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GIRIS

Kemik, hiicreler ve bu hiicreler arasinda yerlesen ekstraselliller organik matriksin
kombinasyonundan olusan yasayan bir dokudur.

iskelet sistemi bircok Onemli gorevi iistlenmektedir. Oncelikle viicut igin gerekli mekanik
destegi saglar. Beyin, spinal kord, kalp ve akcigerler gibi vital organlan korur. Kalsiyum ve
fosfor i¢in depo gorevi goriir ki viicuttaki kalsiyumun %99’u kemiklerdedir. Ayrica kemik
iliginde kan hiicreleri iiretilir(1).

Kemik metastazlart malign hastaliklarin sik rastlanan bir komplikasyonu olup iskelet sistemi
disindaki primer malignitelerin %20-%35 inde goriiliir. Metastazlar primer kemik tiimorlerine
oranla 25 kat daha siktir. Eriskinde kemik metastazlarinin yaklagik % 80’1 primer meme, prostat,
akciger, tiroid ya da bobrek kanserlerinden kaynaklanir(2). Postmortem ¢aligmalarda iskelet
sistemi tutulumu olan hastalarin iigte birinden fazlasim olusturan meme ve prostat kanseri en sik
kemik metastazi1 yapan solid tiimorlerdir. Meme kanserli hastalarin yanisinda ve prostat kanserli
hastalarin hemen tamaminda metastazin ilk goriildiigii yer iskelet sistemidir. Prostat kanserinde
morbiditenin en sik nedeni semptomatik kemik patolojileridir. Siklikla ileri evre meme kanseri
ile iliskili olmakla birlikte meme kanseri cerrahisi uygulanan hastalarin dortte birinde kemik iligi
tutulumu gosterilmigtir. Kemik metastazinin varligi agn, azalmis mobilite ve kemikte meydana
gelen zayiflama ile patolojik kirk, epidural kompresyon ve kemik iligi yetmezligine
predispozisyon yaratarak yasam kalitesini diigiiriir(3).

Iskelet sistemi metastazlarimin yaklagik %80’i vertebralar, pelvis, kafatasi, kostalar, femur ve
humerus proksimalini igeren aksiyal iskelette goriiliir. Malignitelerin % 40’inda otopside
vertebralara metastaz s6z konusuyken premortem radyografilerde daha az1 saptanabilmektedir(2).
Kemik iligi ve kok hiicre transplantasyonunu da igeren yeni kemoterapi protokollerinin
geligtirilmesi ile kemik metastazlarinin erken ve dogru tanmis1 gittikge onem kazanmaktadir.
Mevcut biitiin tarama yontemlerinin bazi sinirlamalart s6z konusudur. Direkt grafilerde kemik
metastazi ancak kemik mineral igeriginin % 50 sinin kaybindan sonra ortaya konabilmektedir.
Bilgisayarh tomografi (BT) kortikal destriiksiyonu daha erken tesbit edebilmekle birlikte kemik
iligindeki erken depozitlerin saptanmasinda yeterliligi kisithdir. Teknesyum 99m metilen
difosfonat kullanilan sintigrafik inceleme her iki teknikten de daha duyarlidir. Ancak artmig
duyarlilifina kargin tanisal 6zgiilliigii diisiiktiir ve birgok olguda tanimlanmis anormal birikim

yerlerinin ayirici tanisi igin ileri incelemeye ihtiyag duyulur(4).



Sintigrafide tanimlanan anormal bir odak, tiimdr, artrit, travma ya da enfeksiyona sekonder

olabilir(2Z). Meme ve prostat kanserinde evreleme protokolleri  kemik sintigrafisini de

icermektedir. Kemik metastazlarimn saptanmasinda manyetik rezonans (MR) goriintiilemenin
sintigrafiye iistiinliigii bilinmektedir. Ancak MR goriintiilleme metastazin dogrulanmas1 ya da
diglanmasi amaci ile belli bélgelere, siklikla aksiyal iskelete sinirli olarak yapilmaktadir(3).

Son yillarda puls sekanslan, gradientler ve senkronize masa hareketlerinde kaydedilen gelismeler
sonucu tiim viicut MR goériintiileme kisa siirelerde yapilabilmekte, hatta ekoplanar gériintiilleme
teknikleri ile “real time” goriintiiler elde edilebilmektedir (5).

Literatiirde kemik metastaz1 taramasinda kemik sintigrafisi ve FDG PET ile tiim viicut MR
goriintiilemeyi kargilagtiran az sayida ¢caligma vardir(4,6,7,8,9,10,11,12,13).

Bu caligmada primer maligniteleri nedeni ile kemik metastazi taramas: igin kemik sintigrafisi
yapilan 27 olguda metastaz saptanmasinda tiim viicut MR goriintiileme ve kemik sintigrafisinin

kargilagtirilmas: amaglanmugtir.



GENEL BILGILER

EMBRIYONEL KEMIK GELISIMI

Biitiin bag doku hiicreleri mezankimal hiicrelerden koken alirlar. Farklilagma gostermemis
mezankimal hiicreler fibroblast, osteoblast, kondroblast ve diger bag doku hiicrelerine
doniigebilecek biiyiik bir potansiyele sahiptir. Mezankimal hiicreler erigkin bag doku hiicrelerine
doniigiirken degisik zamanlarda geligim gosterirler ve bdylece erigkin bag dokusu farklilagmamis
mezankimal hiicreler de igerir. Olgun mezankimal hiicreler bag doku hiicrelerine doniisiim ve
¢ogalma yeteneklerini kaybetmiglerdir fakat erigkin doku igerisinde kalmis olan farklilasmams
mezankimal hiicreler ¢evresel kosullara bagh olarak diger bag doku hiicrelerine farklilasma
yeteneklerini korumaktadirlar. Metaplazi, eriskin doku igerisindeki farklilagmamig hiicrelerin
cevresel degisikliklere cevabi olup bu durum eriskin dokunun metamorfozu degildir. Erigkin
dokudaki farklilasmamis hiicreler yash ve olii hiicrelerin yerini doldurmak i¢in depo gorevi
gortr.

Fizyolojik kemik geligiminin iki mekanizmas: intramembranéz ve endokondral kemik
formasyonudur. Her iki yolla da ilk ortaya ¢ikan kemik dokusu primer veya olgunlagmamig
kemik dokusudur. Primer kemik dokusu gegicidir ve kisa bir siire sonra sekonder kemik dokusu
(lamelli kemik ) tarafindan isgal edilir. Biiyiime siirecinde primer kemik sahalan, rezorbe olan
sahalar ve lamelli kemik yan yana bulunur. Kemik sentezi ve yikimi (yeniden sekillenme) sadece
biiyiiyen kemiklerde olmayip, yetiskinlerde de hzim olduk¢a azaltarak, hayat boyu devam
eder(14,15).

INTRAMEMBRANOZ KEMIK GELISIMI

Membrandz kemik bag doku iginde gelisir. Bu grup igerisinde parietal ve frontal kemikler
temporal kemigin skuamoz pargasi, oksipital kemigin superior kesimi, yiiziin iist boliimiindeki
kemikler, timpanik kemikler ve pterigoid kemigin mediyal kesimi sayilabilir. Klavikula ve
mandibula da membrandz kemiklerdir fakat kikirdak merkezden geliserek membranéz ve
endokondral kemik gelisiminin kombinasyonunu gosterirler.

Intramembrandz kemik formasyonu bir grup mezankimal hiicrenin fibroblastlara doniigiimii ile
baglar. Fibroblastlar kollajen lifleri olugturur ve membrandz alanlar meydana getirirler. Daha

sonra bazi mezankimal hiicreler kiimelesme gosterir, osteoblastlara doniisiir ve kiigiik



kemiklesme merkezleri olustururlar(primer kemiklesme merkezi). Kafadaki her kemik i¢in iki

kemiklesme merkezi vardir. Hemen ardindan osteoblastlarin bir boliimii kendilerini lakiinalari
icinde cevreleyecek hiicreler aras1 maddeyi olustururlar ve bu noktada bu hiicrelere osteosit adi
verilir. Geri kalan osteoblastlar kemiklesme merkezinin gevresinde yerlesirler ve ¢ogalmaya ya
da hiicreler aras1 madde salgilamaya devam ederler(14). Gelismekte olan bu kemik adaciklarina
spikiil (ignecik) ad1 verilir. Spikiil olarak adlandirilmalan histolojik kesitlerdeki goriintiilerinden
kaynaklanmugtir. Spikiiller, aralarinda kapillerler, kemik iligi hiicreleri ve farkhlagmamis hiicreler
bulunduran kavitelerin uzams duvarlariin kesitleridir. Béyle birkag mezankimal kondansasyon,
kemiklesme merkezinde hemen hemen aymi zamanlarda ortaya ¢ikarak birlesip zamanla
siingerimsi yapiy1 meydana getirirler. Kemik spikiilleri arasindaki bag dokusuna kan damarlan
ve daha fazla farklilagmamig mezankimal hiicrelerin girmesi ile kemik iligi hiicreleri de meydana
gelir.

Cesitli kemiklesme merkezleri radiyal olarak biiyiiyiip birleserek baslangigtaki orijinal bag
dokunun yerini alirlar. Bebeklerdeki fontaneller buna bir drnek olarak gosterilebilir. Bunlar bag
dokusundan olusan, kafatasinin heniiz kemiklesmemis yumusak bolgeleridir.

Ozellikle dogumdan sonra kafatasimin yass1 kemiklerinin gerek i¢ gerekse dis yiizeylerindeki
intramembrandz kemik yapimi, kemik yikimina nazaran belirgin bir iistiinliik kazanir. Boylece
iki tabaka kompakt kemik (i¢ ve dig tabakalar) ortaya cikar ama aradaki kisim (diploe)
siingerimsi  yapisim  korur. Bag dokusunun kemiklesmeye katilmayan bolimleri ise

intramembrandz kemigin periosteum ve endosteumunu meydana getirir(15).

ENDOKONDRAL KEMIK GELISIMI

Iskelet sisteminin bityiik bir béliimiinde (klavikula hari¢ aksiyal ve apendikiiler iskelet, kafatasi,
ethmoid kemikler ve inferior konka ) kemiklesme kikirdak matriks iizerine kemik matriksin
¢Okmesi ile gergeklesir.

Embriyoda, olusturulacak enkondral kemik yapmin kikirdak bir modeli gelistirilir. Kikirdak
model, digta fibrojenik hiicre tabakasi ve i¢te kondrojenik tabakadan olusan perikondrium ile
cevrilidir. I¢ tabaka farklilagma g6stermemis hiicreler igermektedir ve bu hiicreler geyre kosullart
degistiginde osteojenik hiicrelere doniigiirler. Fetiisteki kikirdak modelin perikondriumu erigkin
kemikte periosteumu olusturur.

Temel olarak endokondral kemiklesme iki asamadan ibarettir. ilk asama kemik modelin
kondrositlerinin hipertrofisi ve harabiyetidir. Geriye kalsifiye kikirdak matriksi septalarimin

birbirlerinden ayirdig: genislemis lakunalar kalir. Ikinci agamada osteoprogenitér hiicreler ve kan




kapillerlerinden olusan osteojenik tomurcuk, dejenere olmus kikirdak hiicrelerinden geriye kalan

" alanlara girer. Osteoprogenitér hiicreler kikirdagimst septumun ustiinii kemik mafriksi ile
kaplayan osteoblastlara déniigii. Boylece Kalsifiye kikirdak dokusu septumlari, baglayan
kemiklesmeye destek olur.

Uzun kemikler her iki ucu geniglemis silindirik bir safttan olugmus hiyalin kikirdak modellerden
meydana gelir. Ortaya ¢ikmasi gereken ilk kemik dokusu diyafizleri saran perikondriumun
icindeki intramembrandz kemiklesme yoluyla olur. Boylece kikirdag: saran perikondriumun ig
kisminda kemik halkas1 adi verilen silindirik bir kemik tabakas1i meydana gelir. Yeni olusan
kemigi sardig1 i¢in perikondriuma da artik periosteum adi verilir. Yeni meydana gelen kemiksi
halka besin maddelerinin difiizyonuna engel olacagt i¢in kemik halkanin iginde kalan
kondrositler dejenere oldukga, kikirdak matriksin devamliligini saglayan yetenekleri de ortadan
kalktig1 igin kalsiyum ¢6kmeye baglar ve kikirdak matriks kalsifiye olur.

Periosteumdan kaynaklanan osteojenik tomurcugun kan damarlari, osteoklastlar tarafindan kemik
halkada agilan deliklerden gegerek kalsifiye olmug kikirdak matriks igine girer. Kan damarlarinin
yani sira osteoprogenitdr hiicreler de bu alana girerler. Prolifere olarak osteoblastlar1 olustururlar.
Osteoblastlar kalsifiye kikirdak matriks iizerinde araliksiz bir tabakayr olusturarak kemik
matriksin sentezine baglarlar. Boylece primer kemik sentezi kalsifiye olmus kikirdak artiklan
iizerinde baglar. Diger taraftan osteojenik tomurcuk aracilig ile kan dolasimindaki kemik iliginin
esas hiicreleri de yeni olusan kemigin igine getirilir. Diyafizlerdeki tamimlanan kemiklesme
merkezine primer kemiklesme merkezi adi verilir. Uzunlamasina hizla biiyiime, daha sonra
kemik dokusundan olusacak olan tiim diyafizleri tamamen kapladiginda sona erer. Primer
kemiklesme merkezinin bu genislemesi periostal kemik halkasinin epifizlere dogru olan
geniglemesi ile birlikte olur. Osteklastlar kemiklesme merkezi olusumunun baglangicindan
itibaren aktif haldedirler ve rezorbsiyonla kemigin merkezindeki kemik iligi kavitesini meydana
getirirler. Bu kavite, modelin kemiklesmesi tamamlanincaya kadar epifizlere dogru bilyiir.
Embriyonel geligimin ileri safhalarinda epifiz alanlarinda sekonder kemiklesme merkezleri
meydana gelir. Ancak bu merkezlerin gelisimi bir kemikte bile ayn1 zamanlara isabet etmez. Bu
merkezlerin fonksiyonu da primer merkezlerinkine benzer fakat bilylime yonleri uzunlamasina
degil 1gmsaldir. Ayrica eklem kikirdaklarinda perikondrium olmadig igin burada kemik halkaya
benzer bir yapt da olusamaz. Biiyiime ile ilgisi olmayan, tendon, ligaman vs’nin yapisma
yerlerindeki sekonder kemiklesme merkezlerine ise apofiz ad1 verilir.

Sekonder kemiklesme merkezlerinin olugturdugu kemik dokusu epifizleri iggal ettifi zaman
kikirdak iki yerde hapsolur ; bunlardan biri hayat boyu kalic1 olan ve kemik yapimina katilmayan
eklem kikirdagi, digeri ise epifizleri diyafizlere baglayan epifizyal plak veya epifizyal kikirdaktir.



Epifizyal plagin kikirdag: bityiidiik¢e biiyiikk ¢ogunlugu diyafiz merkezinde olusan yeni kemik

tarafindan isgal edilir. Epifizyal plagin biiyiimesi sona erdiginde kemik uzamasi da durur.
Epifizyal kikirdak bes zona aynhr. Kikirdagin epifiz tarafindan baslayarak: (1) Istirahat zonu:
Hiicrelerinde morfolojik degisiklikler goriilmeyen hiyalin kikirdaktan olusur. (2)Proliferasyon
zonu: Burada kikirdak hiicreleri hizla boliinerek kemigin uzun eksenine paralel , iist iiste dizilmis
kolonlar halinde izojen gruplan olusturur. (3) Hipertrofik kikirdak zonu: Sitoplazmalarinda
glukojen birikmis biiyiik kikirdak hiicrelerinden olusur. Kondrositler arasindaki rezorbe olmus
kikirdak matriksi ince bir septa haline gelmigtir. (4) Kalsifiye kikirdak zomu: Kikirdak
hiicrelerinin 6liimleri ile birlikte hidroksiapatit kristalleri kikirdak matriksinin ince septalan
iistiine ¢6kmeye baslayarak kalsifikasyonu baglatirlar. (5) Kemiklesme zonu: Endokondral
kemik dokusu ortaya ¢ikar.

Kemik matriks kalsifikasyonu ile birlikte bazi osteoblastlar osteosit haline donerler. Boylece
kemik spikiilleri, merkezinde kalsifiye kikirdak, bunun etrafinda da bir tabaka halinde primer
kemik dokusundan olusurlar.

Uzun kemiklerin uzamalan epifize komsu epifizyal plaktaki kondrositlerin proliferasyonu ile
olur. Aym zamanda bu plagin diyafiz tarafindaki kikirdak hiicreleri hipertrofik hale gelir,
matriksleri kalsifiye olur ve Oliirler. Osteoblastlar primer kemikten olusan bir tabakay: kalsifiye
olmus kikirdak spikiilleri iizerine doserler. Birbirine zit bu iki olay (proliferasyon ve harabiyet )
arasindaki oran hemen hemen esittir ve epifizyal plagin kalinlif1 degismez. Bunun yerine diyafiz
kemik merkezinden uzaklagsarak kemigin boyuna biiyiimesine sebep olur. Diafiz saftinin enine
biiyiimesi ise kemigin dis yiizeyindeki periosteumun kemigi sekillendirmesi neticesinde olur. Bu

sirada kemik iligi kavitesinin ¢apindaki artma ile kemik i¢ yiizden uzaklagtirilir (14,15).

KEMIGIN YENIDEN SEKILLENMESI

Yasam boyunca kemik devamli olarak yapilir ve yikilir. Kemik biiyiidiik¢e yapisim ve seklini
korumak igin yeniden sekillenme gOsterir. Aym zamanda patolojik durumlarda da yeniden
sekillenme goriiliir. Ornegin kirik deformitesi asama agama yeniden sekillenme gosterir ve kemik
stres durumlarina en iyi cevap verecek sekli alir. Kemigin maruz kaldig1 kuvvetin giiciinde ya da
yoniinde meydana gelen degisiklikler kemigin yapisinda ve seklinde degisikliklere yol acacaktir.
Stresin en fazla oldugu yerde korteks ve trabekiilalar kalinlasir ve gii¢lenir, stresin az oldugu
yerlerde ise zayif ve incedir. Stres her zaman benign degildir. Tolere edilebilecek smirlarda
oldugunda kemigin cevab1 yeni kemik olusumu ve giiclenme seklindedir ancak stres agin

oldugunda yikim ortaya g¢ikar. Skolyozda stres konkav kesimde en fazladir ve vertebra



korpuslarinda skleroz bu kisimlarda goriiliir. Konveks bdliimde ise daha az stres s6z konusu olup

osteoporoz gelisir (14).

KEMIGIN BESLENMESI

Kemik, kalsifiye hiicreler aras1 madde iginde yerlesen osteositleri igeren lakiinalardan olusur.
Kalsifikasyon besleyici sivilarin gegisini engeller. Bunun yerine kemik beslenmesi ‘haversian
sistem’ ad1 verilen vaskiiler kanallar aracihig: ile olur. Haversian sistem, icerisinde kan damarlan
bulunan kemik silindirlerden olusmaktadir. Haversian kanallar kompakt kemikte birkag
milimetre uzaklikta yerlesen , Volkmann kanallann adi verilen kanallar ile birbirlerine
periosteuma ve kemik iligi bosluklarina baglanti gosteren kanallardir. Bu sekilde periosteal
damarlar ile temas saglanir.

Kemik beslenmesinde besleyici arterden periosteal damarlara, oradan Volkmann kanallan ve
haversian sisteme ve daha sonra kapillerlere ve doku bosluklarina gegis s6z konusu olup

ardindan besin maddeleri kanalikiiller araciligiyla lakiinlere ve osteositlere ulasir(14).




KEMIGIN YAPISI VE KEMIK HUCRELERININ KOMPOZISYONU

Kemik morfolojik olarak birbirinden farkli hiicreler igerir: osteoprogenitdr hiicreler,
osteoblastlar, osteositler ve osteoklastlar. Osteoprogenitdr hiicreler morfolojik olarak
fibroblastlara benzerler ve endosteal ve periosteal yiizeylerde ¢ok sayida bulunan, kemik
olusumunu saglayan hiicrelere doniistirler.

Osteoblastlar, osteoprogenitér hiicreler ya da preosteoblastlardan koken alirlar ve kemik
matriksin sentezinden primer olarak sorumlu olan hiicrelerdir. Biiyiime ve yeniden sekillenme
gosteren kemik yiizeylerde bulunurlar. Bu hiicreler kemik kollajeni ve baz1 kollajen6z olmayan
proteinleri sentezleyebilirler.

Osteositler osteoblastlardan koken alirlar. Mineralize kemik matriks igerisinde bulunurlar ve
kemigin beslenmesinden sorumlu olduklar kabul edilir.

Osteoklastlar genel olarak diger kemik hiicrelerinden daha bilyiiktiirler ve ¢ok ¢ekirdekli
hiicrelerin heterojen bir toplulugunu temsil ederler. Kemik rezorbsiyon alanlarinda bulunurlar ve
asit fosfotaz gibi lizozomal enzimler igerirler. Osteoklastlar hematopoetik kok hiicrenin tiirevleri

olan mononiiklear prekiirsérlerin birlesmesi ile olusurlar (14).

KEMIK MATRIKS

Kemik, agirliginin yaklagik %65’ini olugturan inorganik mineraller ve yaklagik %35’ini olusturan
organik matriks igermektedir. Kalsiyum fosfat minerali bir zayif kristalli hidroksiapatit
bilesigidir. Kemigin organik matriksi kollajen ve kollajen dig1 proteinlerden olusur. Organik
matriksin %90’ ozellikle tip I olmak iizere kollajen olusturur. Kollajen dis1 proteinler organik
kemik matriksin kiigiik bir boliimiinii kapsamakla beraber kemik metabolizmasinda 6nemli bir
rol oynarlar. Kemik hiicreleri tarafindan sentezlenen en onemli kollajen disi proteinler
osteokalsin, osteonektin, fosfoprotein, proteoglikan, siyaloprotein ve proteolipitlerdir.
Osteokalsin, kollajen dig1 proteinlerin %20’sini olusturur. Serum osteokalsin diizeyleri kemik

metabolizmasinin gbstergesidir ve mineral dengesi a¢isindan &nemlidir (14).

KEMIiK MINERALIZASYONU

Kemik mineralizasyonunda dort ayn fakat birbirine bagli asama mevcuttur.
[lk asama mineralizasyon igin gerekli ortamin saglanmasidir. Mineral kristalleri olusmadan &nce

hiicre dis1 kalsiyum ve fosfat konsantrasyonlarinda artig goriiliir. Kalsifikasyon ig¢in matriks
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hazirlamak iizere fosfoproteinler, glikoproteinler ve siyaloproteinlerin orami artar. Alkalen

fosfotaz ve diger enzimlerin aktivitesinde artis baglar. Alkalen fosfotaz iceren hiicre digi matriks
 kesecikleri kondrositler ya da osteoblastlardan tomurcuklanarak kemik ve kikirdaktaki mineral
depolanmasinda baglangi¢ agamasi igin gerekli ortami saglarlar.

Ikinci asama artmus bélgesel kalsiyum ve fosfat konsantrasyonu igeren ortamda ilk mineral
kristallerinin  olugsmasidir.  Osteonektin, fosfoprotein ve proteolipitler hidroksiapatit
depolanmasini kolaylagtirmaktadir.

Ugiincii asama kemik apatit kristallerinin geligimidir. Hidroksiapatit ya da diger kalsiyum
fosfatlar mevcut kristallerin yiizeyinde yerlesirler. Kollajen matriks organizasyonu kemik
mineral kristallerinin yerlesimini belirler.

Dérdiincii agsama matriks yeniden yapilanmasidir. Mineral birikimini yikim takip eder ve
kalsifiye kikirdak matriks kemikle yer degistirir. Geligmekte olan iskelette endosteal yikim ve
periosteal yapim kemik saftinn bilyiimesini saglar.

Yeniden yapilanma sistemik ve bolgesel faktorlerden etkilenir. Kemik metabolizmasini kontrol
eden faktorler dort gruba ayrlir ;

a) Kalsiyum metabolizmasimni diizenleyen hormonlar ( paratiroid hormonu, 1,25-dihidroksi
vitamin D, kalsitonin )

b)Sistemik hormonlar

¢) Biiytime faktorleri

d) Bolgesel faktorler

Paratiroid hormonu ve 1,25-dihidroksivitamin D (kalsitriol) osteoblastlar iizerinde dogrudan
inhibitdér etki ile yikimi uyarirlar. Kalsitonin yikimm engeller fakat osteoblastlari dogrudan
etkilemez.

Sistemik hormonlar biiyiime hormonu , tiroid hormonlan, glukokortikoidler, seks hormonlari ve
insiilindir. Glukokortikoidler, insiilin ve tiroid hormonlarinin kemik ve biiyiime iizerine direk
etkileri varken seks hormonlann muhtemelen dolayh etkiye sahiptir.

Epidermal biiyiime faktorii, fibroblast biiyiime faktorii, platelet kaynakli biiyiime faktorii ve
somatomedinler gibi biiyiime faktorleri kemik gelisimi iizerinde etki gosterirler. Bu biiyiime
faktorlerinden bazilan kemik {izerinde direkt etkiye sahiptir ancak fizyolojik onemleri tam olarak
bilinmemektedir. Yeniden yapilanmay1 etkileyen bolgesel faktorler prostoglandinler, ostedklast
aktive edici faktdr ve kemik kokenli biiyiime faktoriidiir. Prostoglandinler, 6zellikle E serisi
kemik yikiminin uyaricilaridir ve kemik gelisiminde lokal diizenleyiciler olarak Onemlidirler.
Prostaglandinler aymi1 zamanda kemik hiicreleri tarafindan iretilirler ve kemik yapimini dogrudan

uyarirlar (14).
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KEMIK METASTAZLARI

Kemik metastazlar primer kemik tiimorlerine oranla yaklasik 25 kat daha sik gériilmektedir. Tek

bir kemik metastazinin saptanmasi bile tedavi siirecini etkileyebilecegi i¢in olduk¢a dnemlidir.

PATOFIZYOLOJI

Metastatik hiicrelerin iskelet sistemine ulagsmasinda en sik izlenen yol hematojen yayilimdir.
Metastatik lezyonlarin ¢ogu birden fazladir giinkii primer tiimérden ¢ok sayida hiicre kana gegis
gostermektedir. Tek bir kemik lezyonu saptandiginda bu lezyonun metastatik olma olasilig
sadece %10’dur.

Iskelet sistemindeki hematopoetik dokularin zengin damarsal beslenmesi neden kanser
hastalanimin  yaklagik 1/3’iinde kemik metastaz:1 gelistigini acgiklar. Kemik iligi kapillerlerindeki
zengin siniizoidal yataklar ve endotelyal hiicreler arasindaki genis bosluklar tiimdr hiicreleri i¢in
olduk¢a uygun ortam saglamaktadir. Bu nedenle metastatik lezyonlar kemikte sik olmasina
karsin kemigi cevreleyen kas, tendon, ligaman ve yag gibi yumusak dokularda daha az
goriilmektedir.

Erigkinlerde iskelet sistemi metastazlannin %80’den fazlasinda primer malignite, prostat, meme,
akciger, bobrek ve tiroid yerlesimlidir. Iskelet sistemi metastazlarimn yandan fazlasindan
erkeklerde prostat kanseri, kadinlarda meme kanseri sorumludur. Prostat kanserinin kemik
metastazinda 6ncelikli anatomik bolgeler vardir. Batson pleksusu yoluyla venéz drenaj nedeniyle
lomber vertebralar, pelvis ve proksimal femur tiimor hiicrelerinin ilk ulagtig: kapiller yataklardir.
Her ne kadar sik rastlanan kanserler herhangi bir kemige metastaz yapabilirse de baz1 bélgelerin
tutulumu belli primer lezyonlan diisiindiirmektedir. Omegin distal ekstremitelerde dzellikle el ve
ayaklarda metastatik lezyonlar saptandiginda akla ilk gelen primer malignite brons kanseridir.
Kafatasini en sik tutan tiimérler multipl myeloma , akciger ve meme kanserleridir. Aksiyal

iskelette saptanan metastatik lezyonlardan en sik sorumlu olan kanser de meme kanseridir (1).

KLINIK VE RADYOLOJIK BULGULAR

Kemik metastazi saptanan hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugunda primer tiimdr bilinmekle birlikte
bazen kemik metastazlan malignitenin ilk ortaya cikig sekli de olabilir. Iskelet sistemi

metastazlannin klinik bulgulan arasinda hiperkalsemi ve ‘hipertrofik pulmoner osteoartropati’

13



olarak bilinen tablo da mevcuttur. ‘Hipertrofik pulmoner osteoartropati’de parmaklarda

gomaklagma, periosteal reaksiyon ve agrt goriiliir. Brong kanseri olan hastalarm yaklagik 1720

sinde bu sendrom gelisir.
Kemik metastazlan tipik olarak iki sekilde kendini gosterir. Bunlardan en sik goriileni agn iken
digeri de patolojik kirktir. Patolojik kirk, kemigi zayiflatarak direncini diisiiren kemik
lezyonlarimin varliginda ortaya ¢ikan kiriklan ifade etmektedir. Bu tip kiriklar 6zellikle viicut
agirh@im tagiyan bolgelerde, en sik olarak da vertebralar ve femurda ortaya ¢ikmaktadir. Kemik
metastazi olan hastalarin yaklagik %5-10’unda patolojik kirtk gelismektedir. Metastatik lezyon
saptandifinda radyologa diisen onemli bir gérev de hangi lezyonun kirik i¢in riskli oldugunu
belirlemektir. Boylece radyoterapi ya da kemik iizerindeki yiikiin azaltilmas: gibi profilaktik
Onlemler alinacaktir.

Artmmg patolojik kirik riskinin radyolojik belirleyicileri, kemik korteksin %50’den fazlasinin
yikimi ki bu durumda risk %60-70 oranindadir ve proksimal femurda 3 cm veya daha biiyiik
lezyonlarin varligidir. Radyoterapiden sonra agrimin devam etmesi de artms patolojik kirk
riskine isaret eder . Kemik korteksin %50’den daha azini tutan lezyonlarda patolojik kirk
gelisme riski %20°den daha diisiiktiir. Teorik olarak her metastatik kemik lezyonu kinga neden
olacak sekilde biiyiiyebilirse de, metastatik hastalarin ¢ogu daha dnce baska sorunlar nedeni ile
hayatim1 kaybetmektedir.

Radyolojik olarak metastazlar litik ya da blastik goriiniimde ortaya ¢ikabilirse de bazi lezyonlarin
karakteristik radyolojik goériiniimleri mevcuttur. Blastik(sklerotik) lezyonlarin ayiric1 tamisinda
prostat ve meme kanseri ilk planda diisiiniilmelidir. Renal hiicreli kanser ve tiroid kanserinde
karakteristik olarak litik lezyonlar goriiliir. Meme, akciger ve gastrointestinal sistem
metastazlarinda siklikla litikk ve blastik lezyonlar birlikte mevcuttur. Meme kanseri
metastazlarinin  ¢ogu (2/3’#) litik karakterde olup blastik lezyonlar sadece %10’unu
olusturmaktadir. Buna ragmen bir kadin hastada blastik lezyonlarin varliginda ilk planda meme
kanserinin diigiiniilmesinin nedeni ise meme kanserinin kadinlarda en sik goriilen malignite
olmasidir.

Litik lezyonlar genellikle blastik lezyonlara oranla daha agresif seyirlidir. Blastik lezyonlarin
varhg gevredeki saglam kemik dokunun osteoblastik cevap gelistirecek yeterli zamana sahip
oldugunu géstermektedir. Renal hiicreli kanser ve tiroid kanserinde goriilen tipik litik lezyonlar
ise bu tiimorlerin asin vaskiilarizasyonu ile birlikte hiperemi ve artmig osteoklastik aktivite ile
agiklanabilir.

Litik ya da blastik lezyonlarin varlig1 ve patolojik kink diginda metastatik kemik lezyonlarinin
diger bulgular1 arasinda vertebral pedinkiiliin tutulumu, eslik eden yumusak doku kitlesinin
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varligi, vertebra korpusunda kompresyon fraktiiri ve beklenenden daha dens bir vertebra

korpusunun saptanmasi sayilabilir. Nadiren periosteal reaksiyon da izlenebilir. Asir1 dens
goriiniimde bir vertebra korpusu varliginda metastaz kuvvetli bir olasilik olmakla birlikte Paget
hastalig1 ve Hodgkin lenfoma da ayiric1 tanida diisiiniilmelidir(1).

Eriskinde kemik metastazlarinin yaklagik % 80’i primer meme, prostat, akciger, tiroid ya da

bobrek kanserlerinden kaynaklanir (2).
PROSTAT KANSERI

Prostat bezi embriyonik hayatin 12. haftasinda fetal testislerden salgilanan androjenik
hormonlarin etkisi altinda gelismeye baglar. Prostat, asiner, muskiiler ve stromal elemanlardan
ibaret karmagik bir organdir. Gergek pelviste, simfizis pubis ve pubik arkin arkasinda, rektumun
oniinde yerlesir. Koni seklindeki bez mesane boynu ile devamlilik gosterir. Normal agirhig
yaklagik 18 gr’dir. Prostat bezinin glandiiler boliimii genis bir periferik ve kiiciik bir merkezi
zonla birlikte prostatin %95’ini olusturur. Geri kalan %5 ’i tranzisyonel zon olusturur.
Tranzisyonel zon iiretranin hemen dig kisminda, veru montanumda lokalizedir ve benign prostat
hiperplazisi olusumunda tiimiiyle sorumlu oldugu varsayilan periiiretral bezlerden ibarettir.
Prostat kanserinin %60-70’i periferik, %10-20’si tranzisyonel ve %5-10’u da santral zondan
kaynaklanir. Prostat kanserlerinin cogu ¢ok merkezlidir.

Prostat kanseri istatistiksel agidan tiim kanserlerin %32’sini olusturur. Erkeklerde sik rastlanilan
akciger ve kolon kanserlerine oranla insidans1 daha fazladir. Biyolojik davranis ve metastatik
potansiyelleri biiyiikk degiskenlikler gosterir. Bu degiskenlikler farkli evrelerdeki prostat
kanserlerinde uygun tedavi segeneklerine iliskin karmaga ve ¢eliskilere yol agmaktadir.

Prostat kanseri bir yaghlik hastalifidir. 40 yas alt1 erkeklerde nadiren olusur ve insidansi 80’li
yaslarda doruk noktasina ulagana kadar giderek artar.

Prostat kanserinin dogal seyri, kanserin evresi, hastanin yasi, eslik eden hastalik veya diger
malignitelerin varligindan etkilenir. Tedavi edilip edilmedigi gz 6niine alinmaksizin genellikle
diigiik evreli prostat kanserlerinin prognozu iyi, yiiksek evrelilerinki ise kotiidiir.

Epidemiyolojik gozlemlere dayanarak prostat kanserinde dort etiyolojik faktérden sz
edilmektedir. Bunlar, genetik yatkinlik, hormonal etkiler, diyetetik ve cevresel faktdrler ve
enfeksiydz ajanlardir. Son zamanlarda prostat kanserinin ailevi ve kalitimsal formlan
tammlanmustir. Her ikisi de erken baglangicli kansere iligkindir. Prostat kanserlerinin yaklagik
%9’ unu kapsarlar. Kalitimsal prostat kanseri nadir goriilmesine ragmen yiiksek derecede
penetran otozomal dominant bir genle tasinir. Prostat kanseri insidans: iilkeler ve wrklar arasinda
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farklidir. Ornegin Kuzey Amerika ve Avrupa iilkelerinde yiiksek, Giiney Amerika iilkelerinde

~ vasat ve Uzak Dogu iilkelerinde diisiik bir insidansa sahiptir. Amerikalilar arasmda siyah
" derililerde beyazlardan %50 oraninda daha sik goriiliir. )

Birkag gbzlem prostat kanserinde erkek hormonlarinin etkisi oldugunu diisiindiirmektedir. Kastre
edilenlerde prostat kanseri olugmaz. Prostat kanseri hiicrelerinin ¢ogu hormonlara karg1 duyarlidir
ve erkek hormonlarinin bulundugu ortamda hizla ¢ogalir. Kastrasyon, kanser biiyiimesini
dramatik bir bigimde geriletir(16,17).

Prostat kanseri tam1 ve takibinde en Onemli ilerlemelerden biri, bir tiimor belirleyicisi olan
prostat spesifik antijen’in (PSA) kesfidir. PSA prostat hiicrelerinin sitoplazmalarinda salgilanan
bir glukoproteindir. Geng yetiskinlerde PSA’nin normal degerleri 0-4 ng/ml arasindadir. Prostat
kanserinde PSA iiretimi degiskendir ve farklilasmanin derecesine bagldir. Iyi farklilagmus kanser
dokusu daha fazla, farklilagmamis kanser dokusu daha az miktarlarda PSA iiretir. PSA’nin en
degerli oldugu alan radikal prostatektomi sonrast niikslerin saptanmasidir. Radikal
prostatektomiden sonra PSA sifir degerine inmelidir. Prostatektomi sonrasinda PSA
yiikselmesinin %42 oraninda prostat lojundaki mikroskopik niiks ile iligkili oldugu gosterilmisgtir.
%58 olguda ise sistemik bir niiks soz konusudur ve kemik sintigrafisi bu durumda
onemlidir(16).

Prostat kanserinin dort evresi vardir. Evre A kanserleri tranzisyonel zonda bulunur ve benign
prostat hiperplazisi cerrahisi sirasinda rastlantisal olarak kesfedilir. Evre B kanserleri prostata
siurlidir. Biiyiikliigiine ve lokalizasyonuna bagli olarak Bl veya B2 olabilir. Evre C kanser
prostat dig1 yumusak dokulan tutar. Siklikla seminal vezikiiller, periprostatik yag dokusu, iiretral
kaslar ve mesane boynu tutulur. Evre D kanserleri metastatik hastaligy gosterir. Evre D1 kanseri
pelvik lenf nodiillerini tutar. Prostat kanserinin primer lenfatik drenaj1 obturator ve hipogastrik
lenf nodiilleri ile olur. Sekonder drenaj ise ana iliak, presakral, paraaortik ve inguinal bolge lenf

nodiillerine olur. Evre D2 kanseri uzak organlar ve kemikleri tutar.
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Tablo-1: Prostat kanserinin evrelendirmesi (TNM)

Primer tiimédr (T) Lenf nodiilleri (N) Uzak metastaz (M)
Tx :Primer  tiimér  tesbit
cdilememis Nx :Bolgesel lenf nodu metastazi | Mla :Diger lenf nodiillerinde

To :Primer tiimore ait belirti yok
T1 :Klinik olarak belirlenememis
tiimor

Tla :Rezeke edilen dokunun %S5
veya daha azinda tlimor olmasi

Tlb :Rezeke edilen tiimoriin
%S5’inden fazlasinda tiimér olmasi
Tlc :PSA yiiksekligi nedeniyle
yapilan biyopside tesbit edilen
timér

T2 :Tiimor prostata lokalizedir

T2a :Bir lobun yarisina veya daba
azina lokalizedir

T2b :Bir lobun yarisindan fazlasim
iggal etmigtir

T2c :Her iki lobu tutmugtur

T3 :Tim6r prostat kapsiiliine
yayilmustir

T3a :Tek tarafli
yayithm vardir
T3b :dki tarafla
yayilim vardir
T3c :Vezikillo seminalise yayilim
vardir

T4 :Vezikulo seminalise ek olarak
cevre dokulara yayilmistir

T4a :Mesane boynu, dig sifinkter
veya rektuma yayilim

T4b :Levator kasmma yayllms,
pelvis duvarina fikse

ekstrakapsiiler

ckstrakapsiiler

yok

N1

<2cm ve tek metastaz var

:Bolgesel lenf nodiillerinde

N2 :2-5 cm g¢apinda ve ¢ok sayida

lenf nodu metastazi var

N3 :>5 lenf nodu metastazi var

metastaz vardir

Mlb :Komsu organ metastaz

mevcuttur

Mlc :Diger organ ve sistemlerde

metastaz gozlenir

Prostat kanserinin dogal ilerleme seyri bilinmemektedir. Bir varsayima gore kanserlerin tiimii
kii¢iik hacimlerde baglar ve gittikge biiyiir. Mutasyonlara neden olan genetik insitabiliteye bagh
olarak kanser evresinde ara degisiklikler olur. Sonug¢ kii¢iik hacimli kanserlerin metastatik
formlara dogru diizensiz bir bigimde ilerlemesidir. Lokal yayilimda belli bagh faktor kanserin
lokalizasyonudur. Prostat apeks ve tabanim tutan kanserlerin bu bélgelerde kapsiil zayiflamis
oldugundan erkenden kapsiil disina yayilma olasihif1 daha fazladir. Seminal vezikiillere yayillim
kotii bir prognozu gosterir ve hastalarin %50’°sinde uzak metastazlar geligir. Kan yoluyla en ¢ok
kemiklere metastaz yaparlar ve prostat kanserinden Olenlerin %85’inde kemik metastazlan
vardir. Sik goriilen metastatik bolgeler lomber vertebra, pelvis, femur proksimali, torakal
vertebralar, kostalar, sternum ve kafatasidir. Aksiyal iskelet sistemine yayillimin pre ve

periprostatik venoz kompleksle iligkili presakral venlerin olusturdugu Batson pleksusu yoluyla
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oldugu diisiiniilmektedir. Kemik metastazi olan hastalar siklikla asemptomatiktir. Kemik agrilar,
" spinal kord kompresyonuna bagli norolojik semptomlar veya patolojik kimk semptomlarr——

goriilebilir. Bu semptomlarin bulundugu erkek hastalarda prostat kanserini diglamak i¢in mutlaka

rektal muayene ve PSA tayini yapilmalidir(16,17). Johannson ve ark. tarafindan 1989 da yapilan
bir ¢alismada prostat kanserli hastalarin %24’{inde tam1 aninda kemik sintigrafisi ile saptanan
metastaz oldugunu bildirilmistir(18).

Metastatik hastaligin evrelendirilmesinde kemik ve lenf nodu tutulumunun degerlendirilmesi ¢ok
onemlidir. Bu amagla kullanilan esas yontemler radyoniiklid kemik sintigrafisi, BT ve MR
goriintiilemedir.

Radyoniiklid kemik sintigrafisi siklikla ilk tam aninda bazal bir degerlendirme i¢in istenmektedir.
Ancak PSA 6l¢iimlerinin kemik metastaz takibinde degerli olmas1 ve maliyeti diisiirmesi nedeni
ile kemik sintigrafisinin rutin takipte kullanimi sinirlandinlmustir. fik degerlendirmede serum
PSA degeri 10-20 ng/ml arasindaki hastalarda kemik metastazi ihtimali %2 dir. 8 ng/ml altinda
olanlarda ise kemik metastazi hemen hemen hi¢ goriilmez. Bu nedenle kemik sintigrafisi serum
PSA diizeyinin 20 ng/ml’nin iizerinde oldugu olgularda yapilmalidir. Kanser hacmi ne kadar
kiiciik ise kemik metastazi ihtimali de o kadar azdir. Sintigrafide metastaz saptanirsa mutlaka
sayllmahdir ¢iinkii alidan daha az sayrida metastaz varhginda tedaviye daha iyi yamit alinmakta
ve yagam siiresi daha uzun olmaktadir(9,10). Kemik sintigrafilerinin yalanci pozitiflik oraninin
%2’den daha digiik oldugu bilinmektedir. Yalanci pozitifligin sik rastlamlan nedenleri
omurganin ve ekstremite eklemlerinin dejeneratif artriti, Paget hastalig1 ve bu bolgelerin 6zellikle
kostalarin maruz kaldifi travmalardir. Kemik sintigrafisinde agiklamasi yapilamayan izole
lezyonlann ayrintihi arastirilmas1 gerekir. Ince kesitli BT veya lokalize MR goriintiileme yararh
olabilir. Aksi halde bir kemik biyopsisine gerek duyulabilir (16).

Abdomen ve pelvise yonelik BT ve MR goriintiileme yontemleri ise kemik metastazlarmin yant
sira lenf nodu tutulumunun degerlendirilmesinde kullanilan yontemlerdir. Bu incelemeler serum
PSA diizeyi 10 ng/ml’ nin altinda olan, iyi ve orta derecede diferansiye olgularda gerekli degildir
(19,20).

18




MEME KANSERI

Meme, modifiye olmug apokrin bir ter bezidir. Embriyolojik gelisim sirasinda ektodermden
koken alir. Altinct haftada her iki tarafta aksilla ile kasik arasinda ektodermde siit cizgisi adi
verilen bir kalinlagma meydana gelir. Bu ¢izgi biiyiik bir béliimiiyle silinirken pektoral bolgelere
rastlayan alanda devam eder ve meme dokusunun gelisimini saglar. Diger alanlarda siit ¢izgisinin
silinememesi aksesuar meme dokularinin gelisimine neden olur.

Siit ¢izgisinde pektoral bolgede baglangigta diskoid kalinlagma olur; sonra lobiillii bir yap: ortaya
cikar. Daha sonra solid kordonlar olugur. Igeri dogru uzanarak tiip halini alan bu yapilar kanallan
ve memenin salg1 yapan béliimlerini olusturacaktir. Areola ve meme bagi deride hafif kalinlagma
bi¢iminde belirginlesir. Dogumdan kisa bir siire sonra meme bag1 kabararak normal goriinlimiinii
alir.

Meme vertikal olarak ikinci kosta ile altinci kosta, horizontal olarak da parasternal ¢izgi ile orta
aksiller ¢izgi arasinda yer alir. Biiyiik bir boliimiiyle pektoral kas lizerine oturur. Yarim kiire
bicimindedir. Meme, yiizeyel fasiyanin i¢inde yerlesir. Alt yiizii pektoralis major ve serratus
anterior kaslarini orten fasiya iizerine oturur. Uzerindeki deri ve altindaki pektoral fasiyaya
Cooper baglan adi verilen fibroz bantlarla tesbit edilmistir. Meme bezi loblardan olugmusgtur.
Genellikle 10-15 tane olan loblar asinilerden olusan lobiillere boliinmiistiir. Her lob meme bagina
12-20 adet laktifer6z kanalla agilmaktadir.

Meme kanseri kadinlarda en sik gorillen malign tiimordiir. Kadinlarda saptanan malign
tiimorlerin %25-30’unun meme kanseri oldugu goriilmektedir. 35 yagindan sonra 6len kadinlarin
%7-9’unda neden meme kanseridir (21).

Rudimanter erkek memesinde patolojik lezyona pek rastlanmaz.Onemsenmeye degecek kadar sik
rastlanan iki patoloji jinekomasti ve karsinomdur. Erkeklerde meme kanseri nadir goriilen bir
timordiir. Her 100 kadin meme kanserine karsin, 1 erkek meme kanseri saptanmaktadir. Erkek
meme kanseri Ostrdjen artigina neden olan hastaliklarla ilgili goriilmektedir. Jinekomasti ve
Klinefelter sendromu erkek meme kanseri i¢in risk faktorleridir. Patolojik incelemede kadinlarda
gorillen tiimorler saptanir. Ancak lobiiler karsinoma in situ erkeklerde goriilmez. Klinik olarak
sert ve agrisiz tek tarafh bir kitle olarak palpe edilir. Meme bagindan akinti, meme baginda
cekilme ve iilserasyon gibi degisiklikler saptanabilir. Erkekte meme dokusunun az olmasi
nedeniyle tiimor iistteki deri ve alttaki toraks duvanm hizla infiltre eder. Erkek memesinin
boyutlar1 géz 6niinde bulunduruldugunda tami sirasinda tiimérlerin yaklagik yarnisinin bolgesel
lenf nodiillerine ve daha uzak yerlere metastaz yaptigini gérmek olasidir. Metastazlar kadinlarda

oldugu gibidir. Yumusak dokulara, kemiklere, karacigere ve akcigere metastaz yapabilir.
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Metastatik hastalik icin standart tedavi orsiektomidir. Bu girisim kadinlarda yapilan kastrasyona

gore ¢ok daha etkin remisyon saglamaktadir(21,22).
Meme kanseri etiyolojisinde endokrin faktorler, cevre faktorleri ve diyet, aile hikayesi, malign ve
benign meme hastalig1 hikayesi ve radyasyon rol oynamaktadir.

Meme kanseri yavag gelisen bir tiimordiir ve gelisimi heterojendir. Meme kanserinde ¢ogunlukla
hastalig1 hastanin kendisi saptar. En 6nde gelen belirti memede kitledir. Meme baginda spontan
akinti, memede agn, deri degisiklikleri ve meme basinda renk degisikligi ortaya ¢ikabilecek
diger bulgulardir. Meme kanserinde metastazlara ait belirtiler de olabilir. Koltuk altinda sislik,
kolda 6dem, supraklavikuler bolgede sislik, kemik agrlart gibi belirtiler meme kanserinde
metastazlar nedeniyle olugmaktadir. Bunlar genellikle primer lezyona ait belirtilerden sonra
ortaya ¢ikarlarsa da ¢ok az hastada memede kansere ait herhangi bir belirti olmadan da

saptanabilirler.

Tablo-2 : Meme kanserinde risk faktorleri

Yiiksek risk faktorleri

*{lerleyen yas

*Ailede meme kanseri oykiisii

*Premalign meme lezyonlan

*Diger memede kanser oykiisii

*Erken menars (<12 yas)

*Geg menapoz (>52 yas)

*Hi¢ dogum yapmamak

*{Ik dogumunu 31 yasindan sonra yapmak

Diisiik risk faktorleri

*Qral Gstrojenler

*Qver, uterus, kolon kanseri dykiisii
*Alkol aligkanhig1

Meme kanserinde en 6nemli fizik muayene bulgusu memede kitledir. Kitle genellikle tek tarafli,
tek, solid, yiizeyi diizgiin olmayan, hareketsiz ve genellikle agrisizdir. Muayene ile memede kitle
saptandiginda mammografi ve ultrasonografi ile kitle degerlendirilir ancak kesin tanm1 biyopsi ile
konulur. Gerekli tedavinin planlanmasi, prognoz tayini ve degisik tedavi programlarinin saglikh

olarak karsilagtirilabilmesi igin evrelendirme gereklidir. Evrelendirme hastaligin yaygmhgma
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gére hastalarin gruplandinlmasidir. Bu da fizik muayene, laboratuar bulgulari ve radyolojik

inceleme bulgularina dayanarak yapilir.

Tablo-3 : Meme kanserinin evrelendirmesi ( TNM )

Primer tiimér ( T)

Lenf nodiilleri (N)

Uzak metastaz (M)

Tx : Eksik inceleme

To :Primer tiimé6r bulgusu yok
T1 :Tiimér <2cm
T1a:Pektoral kasa fikse degil
T1b:Pektoral kasa fikse

T2 :Ttimdr 2-5 cm arasi

T2a: Pektoral kasa fikse degil
T2b: Pektoral kasa fikse

T3 :Tiimoér >5 cm

T3a: Pektoral kasa fikse degil
T3b: Pektoral kasa fikse

T4 :Gogiis duvan yada deriye
yayihm

T4a:Gogiis duvarina fikse
T4b:Odem,jilserasyon.satellit
nodiil

T4c:ath

Nx :Eksik inceleme
No :Lenf nodu metastazi yok
N1 :Lenf nodu metastazi var
Nla:<2cm lenf nodu metastazi
N1b:Lenf nodiillerinde belirgin
metastaz
i)1-3 lenf nodiiliinde 0.2-2 cm

metastaz

ii)4 veya daha fazla lenf
nodiiliinde 0.2-2 cm metastaz

iii)2 cm’den kiigiik fakat lenf bezi
kabsiilii digina tagan metastaz

iv)2 cm veya daha biiyiik lenf
nodiilii metastaz
N2 :Birbirlerine ve gevreye fikse
lenf nodu metastazi
N3 :Supraklavikiiler lenf nodu
metastazi

Mx :Uzak metastaz aragtirilmali
Mo :Uzak metastaz yok

M1 :Uzak metastaz var

Evre Tis : In situ
Evre x : Evrelendirilemedi
Evrel :Tla, No, Mo

T1b, No, Mo

Evre Il :To,Nla (N1b), Mo

Tla (T1b), Nla (N1b), Mo

T2a (T2b), No, Mo

T2a (T2b), Nl1a (N1b), Mo

Evre IlIA:To, N2, Mo
T2a (T2b), N2, Mo
T3a (T3b), No, Mo
T3a (T3b), N1, Mo
T3a (T3b), N2, Mo

Evre IIIB:Herhangi T,N3, Mo

Herhangi T, herhangi N, Mo
Evre IV :Herhangi T, herhangi N, M1
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Tedavi oncesi degerlendirmede dikkatli bir anamnez ve ayrintilt bir fizik muayeneye ek
olarak evre I-II tiimérlerde tam kan, karaciger fonksiyon testleri, on, arka ve yan toraks
grafisi, mammografi yapilmalidir. Evre I-II’de rutin kemik sintigrafisi yapilmasi genel kabul
gormemektedir. Ancak bu evredeki hastalarda kemik agnlann varsa kemik sintigrafisi
incelemelere eklenmelidir. Hasta evre III-IV ise diger incelemelere ek olarak karaciger
taramasi ve kemik sintigrafisi rutin olarak yapilmalidir. Agiklanamayan sitopenisi ve
lokoeritroblastik kan yaymasi olanlarda kemik iligi incelemesi, kemik sintigrafisinde giipheli
lezyonu olanlarda ya da kemik agrilari olanlarda kemik grafileri mutlaka yapilmalidir.
Ameliyat 6ncesi degerlendirilen hastalarda bazi biyolojik belirleyici diizeylerinin tespiti de
yapilmaktadir. Bunlar arasinda en ¢ok kullamlanlar karsinoembriyojenik antijen (CEA),
ferritin ve human koriyonik gonadotropin (hCG) dir. Metastatik meme karsinomu olan
hastalarin %70’inde CEA, %50’sinde hCG ve %67’sinde ferritin diizeylerinin yiiksek oldugu
saptanmugtir(21). Ferritin, meme kanserine 6zgii bir tiimor belirleyicisi olmamasina ragmen,
son yillarda 6zellikle metastaz goriilen olgularda yiiksek bulunmus ve meme kanseri oldugu
bilinen olgularda yiiksek bulunmasmmin kemik metastazi olasilifi agisindan yol gosterici
oldugu bildirilmigtir (23). Tedavi altindaki meme kanserli olgularda kemik metastazi
teshisinde ferritin duyarliligimin yiiksek oldugu, hatta CA 15-3 ve b2 mikroglobulin ile birlikte
bakildiginda sensitivitenin daha da arttif1, ayrica ferritin ile CA 15-3 diizeyleri arasinda
korelasyon oldugu saptanmigtir. Tedaviden sonra niikslerin erken taninmasinda seri ¢aligmalar
yararl olabilecektir(24).

Meme kanserinin tedavi sonrasi takibinde kemie metastaz sik kargilagilan bir bulgudur.
Hareket sisteminin temelini tegkil eden kemikteki metastazlar agri, hareket kisitlilig,
patolojik kirik, kord kompresyonu gibi komplikasyonlara neden olurlar. Bu agidan erken tam
ve tedaviyi gerektirirler(21). Infiltratif duktal karsinom, kemik, akciger parankimi, karaciger
ve beyne uzak metastaz yaparken, infiltratif lobiiler karsinom meningeal ve serozal yiizeylere
metastaz yapma egilimindedir (24,25). Kemik metastazlarinin sikhg primer tiimoériin
biiyiikliigii, pozitif lenf nodu ve evre gibi degiskenlere gore farklilik gosterir (21,26). Aksilla
negatif olgularda kemik metastaz1 %9 iken, pozitif olgularda %30 kadardir. Aksiller lenf nodu
5 veya daha fazla sayida pozitif olgularda, uzak metastaz gelisme riski Vdaha
yiiksektir(27,28,29). Tiumér niiklear diferansiyasyon derecesi kemik metastaz sikligim
etkileyen faktorlerden biridir. Niiklear diferansiyasyon derecesi arttikga kemik metastaz
sikligi azalirken, organ metastaz siklign artar. Tiim meme kanseri olgularinin ortalama

2/3'sinde Ostrojen reseptdrii pozitiftir. Ostrojen reseptdrii pozitif olan timérler kemige,
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Ostrojen reseptorii negatif olan tiimorler daha ¢ok diger organlara metastaz yapma

- egilimindedir (30,31).
Meme kanserinde metastazlarin en sik kemiklerde oldugu bilinmektedir. Lezyonlarin ¢ogu
osteolitiktir. Kemik lezyonlarinin radyografik goriintii verebilmesi ve saptanabilmesi igin 1.5
cm’den biiyiik olmasi ve %50’den fazla demineralizasyon olmasi gereklidir. Bu nedenle rutin
iskelet aragtirmalan kemik metastazlarimn erken donemde taninmasini saglamayacaktir.
Kemik sintigrafisi kemik radyografisinden daha duyarlidir. Asemptomatik kemik
metastazlarinun erken taninmasinda yardimci olabilir. Ancak diger patolojileri ekarte etmek
icin klinik bulgular ve kemik radyografisi ile birlikte degerlendirilmelidir. Kemik agrilarindan
yakinan hastalarin %35’inde kemik sintigrafisinde patoloji saptanir. Boyle hastalanin kemik
radyografilerinde de patolojik bulgu varsa kemik sintigrafisinde patoloji saptanma oran1 %80
degerlerine ulagir. Meme kanserli hastada bolgesel niikslerin ya da uzak metastazlarin erken
tesbiti ve baglanacak uygun tedavi tiimorii kontrol altina alabilecektir. Diger yandan ikinci
primer odagin saptanmasi agisindan meme kanseri tanis1 konularak tedavi yapilmis hastalar
belirli araliklarla ¢ok dikkatli izlenmelidir.

Meme kanserinde niiksler lokal, bdlgesel ve yaygin olmak iizere ayrlabilir. Lokal niiksler
kalan meme dokusunda, skatris iizerinde, gogiis duvarninda, yumusak dokuda ve kaslarda
olusabilmektedir. Bolgesel niiksler ise aksiller, mammaria interna, supraklavikuler ve rotter
nodiillerde timoér gelismesidir. Yaygin hastalik (metastatik hastalik) ozellikle kemikler,
akciger, plevra, yuamusak dokular ve karaciger olmak iizere tiimoriin uzak dokularda niiks
etmesi anlamina gelmektedir. Hastay: takip eden hekimin iizerine diigen en 6nemli gorev, bu
siralanan alanlarda olugabilecek niiksleri tedavi edilebilir bir agamada iken yakalamaktir.
Niikslerin ¢ogu tedaviden sonraki 36 ay icimde gelismektedir. Ancak birgok vaka uzun yillar
sessiz kalabilir. Bu nedenle hastalarin izlemleri hi¢bir problem olmasa dahi uzun siire diizenli
sekilde yapilmalidir (21).

BOBREK TUMORU

Bobrek tiimorleri giin gectikce gelisen yeni tetkik ve goriintilleme yontemleri sayesinde daha
sik taninmakta ve daha erken yakalanmaktadir. Renal hiicreli karsinom (renal cell carcinoma,
RCC), seffaf hiicreli karsinom, Grawitz tiimorii, hipernefrom gibi adlarla da anilmaktadar.
Ailesel formu da vardir. Renal hiicreli karsinom (RCC) yetiskin kanserlerinin yaklagik
%3'inii tegkil eder ve tiim primer malign bobrek tiimorlerin %85'ini olugturur. Renal hiicreli

karsinom en sik 5. ve 6. dekadda ortaya ¢ikar ve erkek/kadin orani 2/1 dir.
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Renal hiicreli karsinomun nedeni bilinmemektedir. Diyet, hormonlar, kromozom anomalileri

ve onkogenler yaninda ¢evresel ve mesleki risk faktorlerini de  kapsayan cesitli etiyolojik

anjiyomata ve ¢ift tarafli renal hiicreli karsinom), at nali bébrek, yetiskin polikistik bobrek
hastalif1 ve kronik bobrek yetmezligindeki kazanilmis renal kistik hastalikta iyi bilinen artmig
insidansa ek olarak nadir goriilen bir ailevi renal hiicreli karsinom olgusu da meveuttur.
Sigara igiminin renal hiicreli karsinom  gelisme riskini en az iki kez arttirdig
diigiiniilmektedir. Analjezik nefropatisine yol agan ve primer olarak fenasetin igeren agn
kesicilerin kotii kullamimu renal hiicreli karsinom gelisimi ile kuvvetli sekilde baglantilidir.
Artmug renal hiicreli karsinom insidans: ayakkabicilarda, deri tabaklayanlarda, kadmiyum ve
¢esitli petrol iiriinleri ile asbestozla caliganlarda rapor edilmistir. Kahve alimi, diiiretik
kullanimi, obezite ve Ostrogen kullanimi da insidansini arttirir. Herediter ozellik, 3.
kromozomun kisa kolu ve 8. kromozomun uzun kolu arasinda dengeli translokasyon ile
olusan otozomal dominant genle tasinir.

Renal hiicreli karsinomlar vaskiiler tiimorlerdir. Renal kapsiilden perinefrik yag ve komsu
organlara direkt invazyon ya da renal ven igine direkt uzamim ile yayilma egilimindedir.
Yaklagik olarak hastalarin 1/3‘iinde teshis edildigi anda metastatik bulgular vardir. En sik
uzak metastaz yeri akcigerlerdir. Karaciger, kemik, ayn1 taraf komsu lenf nodu, adrenal bez ve

karg1 bobrek de hastaligin sik yayildig: yerlerdir (16,20).

Tablo-4 : Bébrek tiimoriiniin evrelendirmesi (TNM)

Primer tiimér ( T )

Lenf nodiilleri (N)

Uzak metastaz (M)

Tx: Primer tiimor belirlenemez
TO:Primer tiimdr bulgusu yoktur.
T1: Tiimor bobrekte simirlannmg, 4
cm. yada daha kiigiik

T2: Timor bobrekte 4 cm'den daha
biiytiktiir

T3: Tiimdr major venlere yayilir
veya siirrenal yada perinefrit
dokulara yayilir ama

genoto fasiasini gegmez.

T3a: Tiim6r adrenal gland yada
perinefritik dokulara yayilir ama
gerota fasiasim1 gegmez.

T3: Tiimor biiyiik oranda renal ven
yada vena cava'ya yayilir.
T4: Tumér gerota fasiasi digina

yayulir.

Nx: Regional lenf nodlan
belirlenemez

NO:RLN tutulumu yok.

N1: Tek bir nod tutulumu, 2 cm
yada daha diigiik

N2: Tek bir nod tutulumu, 2
cm'den biyik ama 5 omi
gegmeyen yada hig birisi 5 cm'den
biiyik olmayan multipl lenf
nodlart.

N3: 5 cm'den daha bityiik lenf

nodu tutulumu

Mx:Uzak metastaz varhifn tespit
edilemez.

MO: Uzak metastaz yok.

M1: Uzak metastaz var.
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Evrel :T1, No, Mo
Evre I T2, No, Mo

Evre Il :T1, N1, Mo
T2, N1, Mo
T3a, No (N1), Mo
T3b, No (N1), Mo

Evre IV :T4, Herhangi N, Mo
Herhangi T, N2 (N3), Mo
Herhangi T, herhangi N, M1

KEMIK METASTAZLARININ SAPTANMASINDA KULLANILAN GORUNTULEME
YONTEMLERT

DIREKT GRAFI

Direkt grafilerde kemik metastazinin saptanmasi i¢in kemik mineral igeriginin %50 ve
iizerinde kayb1 s6z konusu olmalidir. Tiimér hiicreleri kortekste degil de kemik iliginde
biiyiime gosterirse radyografik taramanin duyarlibift azalacaktir(32,33). Kemik metastazi
taramasinda direkt grafinin duyarhilifi metastazin yerlesimine gore degisir. Kostalarda ve
pelviste vertebralara oranla duyarlik daha fazladir (34). Kemik metastazlarinin yaklagik
%10-%40 kadarinda direkt grafi normal iken kemik sintigrafisi pozitiftir. % 5’ten daha azinda
ise kemik sintigrafisi normal olup direkt grafi ile tan1 konabilmektedir. Kemik metastazlarinda
radyografik dansite paterninin degigmesi hastalik progresyonuna, tedaviye bagl iyilesmeye ya

da radyasyon osteonekrozuna ikincil olabilir(2).
BILGISAYARLI TOMOGRAFI

BT ile organizmadaki yap1 ve olusumlarin dansite farkliliklann ve geometrik yapilan ortaya
konarak hastaliklar tanimlanmaya caligilir. BT de kesitsel goriintii bilgisayarlar yardim ile
elde edilir. Bilgisayarlarin goriintii olugturmak igin gerek duydugu bilgiler X 1sinlan yardimi
ile saglamr. X 1sinlani hasta viicudundan gectikten sonra detektdr zincirine ulagir.
Detektorlerde hasta viicudundaki emilim sonucu X isininda ortaya ¢ikan zayiflama miktart
hesaplanarak goriintii olusturulur (5).

Kas iskelet sistemi goriintilenmesinde BT Onemli bir yer tutmaktadir. BT nin  anatomik
yapilarin ayrintilt degerlendirilmesi, organlar arasindaki iliskilerin gosterilmesi ve iki taraflh

karsilastirmanin  kolaylikla yapilabilmesi gibi avantajlan vardir. Direkt grafi ile
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karsilastinldiginda artmis kontrast duyarlili§n kemik disindaki anatominin de oldukga iyi

tanimlanmasin1 saglar. Spiral BT deki son gelismeler ile elde edilen reformat goriintiiler

sayesinde anatomik yapilarin multiplanar degerlendirilmesi yapilabilmektedir. Kemik
metastazlarinin ¢ogu direkt grafi veya kemik sintigrafisi ile saptanabilmektedir. Kimi zaman
asemptomatik kemik metastazlan bagka bir nedenle yapilan BT incelemesinde
yakalanmaktadir. Metastatik lezyonlarin BT goriintiileri radyografi ile benzerdir. Bununla
birlikte litik ya da sklerotik tammlamasina ek olarak BT ile metastatik lezyonun radiyal
yayilmi daha iyi ortaya konmaktadir. Bu, 6zellikle biyopsi ya da radyoterapi alanlarinin
belirlenmesinde onemlidir. BT o6zellikle vertebral kolon gibi kompleks anatomik bélgelerde
yerlesen metastatik lezyonlarin saptanmasinda en Onemli goriintileme yOntemi olarak
karsimiza gikmaktadir. BT ¢ogunlukla kemik sintigrafisinde siipheli lezyonlar saptanip direkt

grafi ile korele edilemediginde bu lezyonlarin tanimlanmasi agisindan énemlidir (35).

MANYETIK REZONANS GORUNTULEME

MR goériintiilleme artmug yumusak doku kontrasti ile anatomik detaylar1 oldukca iyi ortaya
koyar ve diger goriintiileme yoOntemlerine oranla c¢ok daha fazla anatomik yapinmin
degerlendirilmesini saglar. Bu durum o6zellikle kas, tendon, ligaman, kikirdak ve meniskal
yapilarin incelenmesinde 6nemlidir. Kemik iligi degisikliklerinin saptanmasinda da oldukga
duyarlidir. Az miktardaki yumusak doku kalsifikasyonlarinin ve kemik korteksteki kiigiik
degisikliklerin goriintiilenmesinde BT, MR goriintiilemeye oranla daha basarilidir (35).

MR kesit alma temeline dayanan bir goriintiileme yontemidir. Hastanin biitiin viicudunu igine
alacak bir gantri igerisinde ¢ok gii¢lii bir manyetik alan olusturulur. Gériintiilleme temeli bu
giiclii manyetik alan igerisine yerlestirilmis bir organizmada ger¢eklesen atomik- molekiiler
diizeydeki etkilesimlere dayanmaktadir. Burada elde edilen veriler daha sonra bilgisayarlarda

degerlendirilir ve goriintiileme iinitesinde de resimlere doniistiiriiliir.

Spin Eko

Spin eko MR goriintillemede en g¢ok kullamilan sekanstir. Bu sekansta dokuya once 90
derecelik RF pulsu gonderilerek longitidunal vektor x, y planina yatirilir. Dipollerin bir siire
defaze olmalarina izin verilip, dokuya bir RF dalgas1 gonderildiginde dipol yonleri yatay
diizlemde haraket yOnlerinin tersine dogru hareketlenecek ve vektoriin ilk yatirldig

pozisyona dogru toplanmaya baslayacaklardir (refaze olacaklardir). 180 derecelik pulstan
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sonra 90 derece ve 180 derecelik pulslar arasindaki siire ( TE/2) kadar daha beklenirse

—dokudan giiglii bir sinyal kaydi alinacaktir. Spin eko sekansinda kullanilan 90 derécelik puls
sonrasinda defaze olan protonlardan 6ne gegenler 180 derecelik puls ile en arkada
kalacaklardir. Kullanilan 180 derecelik puls manyetik alan inhomojenitelerinden kaynaklanan
transvers relaksasyon etkilerini ortadan kaldirir ve sadece mikrogevre etkileri ile olusan
transvers relaksasyon (T2) ortaya ¢ikar.

TR zamam kisa tutuldugunda dokular arasinda T1 farkliliklan belirginlesir ve elde edilen
sinyal T1 agurhikli olur. TR zamaninin uzun tutulmasi, goriintiide T1 agirhiginin azalmasina
neden olur. Diger taraftan TE siiresinin kisa tutulmasi protonlarin X,y ekseninde yeterince
dagilamamalan nedeniyle T2 agirliginin az olmasina yol agar. TE zamani uzun tutuldugunda
gOriintiiniin T2 agirhig: artar.

Spin eko sekansinda TR 700 msn’nin altinda kisa, 2000 msn’nin iizerinde uzun kabul edilir.
TE ise 20-30 msn altinda kisa, 70-80 msn iizerinde uzun kabul edilir. Spin eko sekans ile
elde edilen goriintiiler TR ve TE zamanina gore T1, T2 veya proton dansite agirlikli olabilir.
T1 agirhikli bir goriintii elde etmek i¢in TR ve TE kisa tutulmalidir. T2 agurhikli bir goriintii
icin hem TR hem TE uzun tutulmalidir. TR uzun, TE kisa oldugunda ise proton dansite
agirlikli goriintiiler elde edilir. T1 agirlikh kesitlerde anatomik detay daha iyi goriiliirken T2
agirlikli goriintiilerde lezyon demonstrasyonu daha iyidir.

Invertion Recovery (IR)

IR ters doniigiin diizelmesi anlamimi tagimaktadir. Spin eko sekansina benzemekle birlikte
sekansin bagslangicinda kullanilan 180 derecelik puls ile ondan ayrilir. Bu sekansta kullamlan
180 derecelik puls istirahat halindeki longitidunal vektorii manyetik alan y6niiniin tam tersini
gosterecek sekilde ters yiiz eder (z ekseni yoniine gevirir). “Invertion Time” (TI), geri doniis
stiresi denilen bir siire kadar beklenir ve bu siire igerisinde kazanilan vektér 90 derecelik bir
puls ile x, y diizlemine yatirilir. Daha sonra spin eko sekansinda oldugu gibi 180 derecelik
pulslar kullanmlir. IR sekansinda hem T1 hem T2 agirlikh goriintiiler elde edilebilmektedir. Bu
sekansta TR ve TE siireleri yam sira TI zamam da bir parametre olarak karsimiza gikar. IR ve
TR zamanlan goriintiiniin T1 agirlig: lizerinde etkili iken TE zamam T2 aguhk iizerinde
etkilidir. IR sekansinda ¢ok 6nemli diger bir nokta IR zamaninin iyi segilmesi ile bazi
dokulardan gelen sinyallerin silinebilmesidir. 180 derecelik pulsun kesilmesi ile birlikte 180
derece ters donen longitidunal vektor —Mo bilyiikliigiinde iken once sifira esitlenip sonra da

istirahat haline dogru (+Mo) biiyiimeye baslar. Bu siireg¢ T1 siiresi kisa dokularda kisa siirede
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gerceklesirken, uzun dokularda daha ¢ok zaman alacaktir. Bu nedenle her dokuda longitidunal

vektoriin sifira esitlenme siiresi farkir olacaktir. T1 zamvntmd%rdvkuyrgonderdrgnmz%—
" derecelik puls tiim dokulardaki longitidunal vektorii X, y diizlemine yafiracaktir. Sinyalini

silmek istedigimiz dokunun longitidunal vektoriinlin sifir oldugu anda 90 derecelik puls
gonderirsek dokuda yatirilacak vektdr olmadig i¢in x, y diizleminde vektdr olusamayacak ve
sekansin sonraki kisimlarinda o dokudan sinyal elde edilemeyecektir. Pratikte bu 6zellik daha
¢ok yag dokusunun baskilanmasinada kullanilmaktadir ve bunun igin kullanilan IR sekansi

STIR (Short Tau Invertion Recovery) olarak bilinmektedir.

Ekoplanar Goriintiileme

Bilinen en hizli MR inceleme sekansidir. Ancak ¢ok giiclii ve hizli gradient sargilar, ¢cok
homojen bir magnet ve ¢ok hizli bilgisayar sistemleri gerektirmektedir. Ekoplanar
goriintileme’yi (EPG) bildigimiz klasik sekanslara adapte etmek ve ¢ok kisa siirede
goriintiiler elde edebilmek miimkiindiir. Spin eko adaptasyonu diyebilecegimiz uygulamada,
tek uyarilik 90 derecelik puls ve ardindan 180 derecelik puls gonderilir. Daha sonra
gradientlerin ¢ok hizli agilip kapatilmasi ile tek bir kesit igin gerekli sinyaller elde
edilebilmektedir. Once 180 derecelik RF sinyali ardindan 90 derecelik ve 180 derecelik puls
gonderilecek olursa IR EPG kombinasyonu yapilabilecektir. Bunun disinda GRE sekans
kombinasyonlari da uygulanabilmektedir.

EPG uygulamalarinda goriintii kalitesi klasik sekanslarda elde edilenlerin altindadir. Bununla

birlikte ¢ok hizl1 inceleme yapilabilmesi ¢ok 6nemli bir avantajdir.

Goriintiilleme Siiresi

Manyetik rezonans goriintillemede inceleme siiresi kullanilan sekansa gbre degismektedir.
Spin eko sekansinda siireyi ii¢ parametre belirler. Bu parametreler; TR siiresi, kullanilan faz
kodlama basamak sayisi(Matriks) ve puls sekansinin her bir faz kodlama basamag: igin

tekrarlanma sayisidir(NEX, number of exitations).

Goriintiileme siiresi = TR x Matriks x NEX
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Bu siire bir tek kesitin alinmasi igin gereken siiredir. Ancak MR’da kullanilan ¢ok kesitli

goruntiileme teknigi ile bir kesit igin gereken siirede birden ¢ok kesit elde edilebilmektedir.
Bu, ilk kesitin uyarilmasi ve ardindan gelen sinyalin kayit edilmesinden sonra o Kkesitin
relaksasyonu beklenirken ardigik kesitlerin sirayla uyarilmalan ile gergeklestirilir. En son
kesit i¢in yapilan uyar1 ve sinyal kayit islemleri bitirildikten sonra yeniden ilk kesite
déniilerek farkli bir faz kodlama basamag: igin islem yeni bastan tekrarlanir. ik kesitin iki
uyarist arasinda TR ile belirlenen siire agilamaz. Bu nedenle alinabilecek kesit sayis1 TR ve
TE zamanlarnimin segimi ile yakindan iligkilidir ve “(TR/TE) + sabit” formiilii ile
hesaplanabilir.

IR sekansinda TI siiresi alinabilecek kesit sayisim spin eko sekansina oranla azaltir. Inceleme

stiresi aym formiille hesaplanabilir.

Goriintii Ozellikleri

Goriintii kalitesini etkileyen, sinyal goriintii orani, kontrast giiriiltii oram, uzaysal rezoliisyon,
matriks, FOV, NEX gibi bir¢ok faktor vardir.

a)Sinyal Giirilti Oram:

Uyardigimiz kesitten gelen sinyaller MR goriintiisiiniin olusturulmasinda kullanilan temel
verilerdir. Ancak elde ettigimiz sinyallerin tiimiiniin uyardigimiz dokuya ait olmas1 miimkiin
degildir. Uyardigimiz kesit disinde kalan dokulardan ve dis etkenlerden kaynaklanan
istenmeyen sinyaller olacaktir. En Onemli giiriilti kaynaklarn;hastanin viicudu, gradient
sargilar ve sinyal gii¢lendirici elektronik devrelerdir. Sinyalimizde giiriiltii seviyesini ifade
etmek iizere S/N (sinyal/noise) orami kullanilir. Bu oranin artmasi goriintiiniin kontrast
kalitesini arttirir. S/N oranin1 arttirmak igin dokudan elde edilen sinyali arttirmak gerekir.
Uygun teknik kosullar saglandiktan sonra MR sisteminden elde edilebilecek sinyali
arttirmanin iki temel yolu vardir. Birincisi voksel igerisindeki proton sayisini arttirmaktir.
Proton sayis1 direkt olarak arttirilamayacagindan voksel hacminin arttinlmasi ile daha giiclii
sinyal elde edilmesi saglanabilir. Kesit kalinliginin arttirilmasi, matriks sayisimn azaltilmasi
ve FOV’un biiyiitiilmesi voksel boyutlarint arttiran degigkenlerdir. Bu ii¢ parametre uzaysal
rezoliisyon ile yakindan iligkilidir ve voksel boyutlarinin artmas1 uzaysal rezoliisyonu diisiiriir.
S/N oranim arttirmamn diger bir yolu da daha ¢ok ol¢iim yapmaktir. Her bir faz kodlama
basamag i¢in puls sekansin1 birden fazla tekrarlayarak elde edilen sinyalde S/N oranim
arttirabiliriz. Puls sekansinin aym faz kodlama basamag igin birden fazla tekrarlanmasi1 NEX

kisaltmas1 ile ifade edilir. S/N orani NEX’in karekokii ile dogru orantili olarak artar. Diger
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taraftan NEX goriintiileme siiresini arttiran 6nemli bir parametredir. Magnet giiciinii S/N orani

““tizerinde NEX benzeri bir etkisi vardir. Dis manyetik alan giicii arttik¢a elde edilen sinyalin
amplitiitii, dolayistyla S/N oram artar. Giiglii magnetlarde bu avantaj NEX sayismnin
diigiiriilmesi ve inceleme siiresinin azaltilmasi lehine kullanilir.

b)Kontrast Giiriiltii Oram:

Kontrast iki farkli doku arasindaki intensite fark: olarak tanimlanmaktadir. MR’da kontrasti
belirleyen ve operatoriin kontrol edebilecegi bazi1 parametreler vardir. Bunlar goriintillemede
segilen sekans tipi ile TR,TE,TI ve gradient sekanslarda kullanilan FA gibi degerlerdir. Biitiin
bu faktérler sabit kabul edildiginde kontrast iki ayr1 dokunun S/N oranlarinin farki seklinde
formiile edilerek sayisal bir degere doniistiiriilebilir. Bu deger kontrast giiriiltii oran1 (C/N)
olarak bilinir. C/N oranmmn yiiksek olmasi bir lezyonun saptanmasi igin gerekli fakat yeterli
degildir. Iginde bulundugu bir doku ile aym C/N degerleri tagtyan bir lezyon ancak anatomik
yapiy1 bozmugsa saptanabilir. Ancak lezyon smrlarim gevresindeki dokudan ayut etmek
miimkiin degildir.

c)Uzaysal Rezoliisyon:

Uzaysal rezoliisyon en kiiciik olusumu ayirt etme yetenegidir. Uzaysal rezoliisyon voksel
boyutlann ile yakindan ilgilidir. Voksel boyutlarnin kiigiiltiilmesi daha kiigiik yapilarin
saptanabilirligini arttirir. Kesit kalinhigini diigiirmek, vokselin z eksenindeki boyutunu
kiiciiltecek dolayisiyla uzaysal rezoliisyonu arttiracaktir. Voksel boyutunu kiiciilten diger
parametreler faz ve frekans kodlama gradient giiglerinin yiikseltilmesi ve yine bu gradientler
ile kontrol edilen FOV’un kiigiiltiilmesidir.

Diger taraftan voksel boyutlarinin kiigiiltiilmesi S/N oranim ve dolayisiyla C/N oranini azaltan
ve lezyonun saptanabilirligini diigiiren bir faktordiir. Bu nedenle uzaysal ve kontrast

rezoliisyon arasinda bir denge kurularak lezyonun saptanabilirligi artirilmalidir (5).
KEMIK SINTIGRAFISI

Kemik sintigrafisi duyarlih@ yiiksek, Ozgilligii diisiik bir goriintileme teknigidir.
Ozgiilliigiinii artwmada anamnez, tutulum lokalizasyonu ve diger laboratuvar bulgulan
kullanilmalidir. Kemik lezyonlari, kemik dokuda % 50’ye yakin kayip olduktan sonra
radyografik olarak goriintiilenebilir. Oysa kemik sintigrafisi ile % 1 gibi az kemik kaybinda
bile goriintileme miimkiindiir. Tiimoéral hadiselerde, artritlerde, osteomyelitte, avaskiiler
nekrozda, kiriklarda (stres, okkult veya travmatik), metabolik kemik hastaliklarinda (Paget,
hiperparatiroidi, fibroz displazi vb) lezyonlarin goriintiilenmesinde kullanilir. Metastat%w
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hastaliklarin evrelemesinde sintigrafi genellikle kemik agrisi, alkalen fosfataz yiiksekligi veya

yilksek serum Kalsiyum seviyesi varliginda istenilmektedir. Metastaz tamisi koymada
sintigrafinin diger goriintiileme yontemleri ile birlikte degerlendirilmesi daha degerlidir
Kemik sintigrafisi, ilgili radyoaktif ajanin iskelet sisteminde dagihmim planar (iki boyutlu)
ve/veya tomografik (3 boyutlu) olarak goriintilemeye yarayan bir tanisal goriintiileme
calismasidir. Tiim viicut kemik sintigrafisinde aksiyal ve uzun kemikleri kapsayan, iskeletin
anterior ve posterior planar goriintiileri elde edilmektedir. Gerekli goriildiigiinde ek gOriintii
alhinabilir. Kemik SPECT' (single foton emisyon tomografisi), iskeletin belirli bir bolgesinin
tomografik goriintiilerini yansitir. Cok fazli kemik sintigrafisi genelde kan akimi goriintiileri,
erken (kan havuzu) ve ge¢ dOnem planar goriintilerden olusmaktadir. Kan akim
goriintiilerinde radyofarmasétik enjeksiyonunun ardindan incelenmesi istenen bdlgenin
dinamik sekans goriintiileri elde edilmektedir. Erken donem (kan havuzu) goriintiileri,
incelenmek istenen bélgenin radyofarmasotik enjeksiyonundan sonraki 10 dakika i¢inde elde
edilen bir ya da daha fazla sayidaki statik planar goriintillerden olugmaktadir. Geg goriintiiler,
genellikle enjeksiyondan 2 ile 5 saat arasinda alinan, planar ya da tomografik olabilen, tiim
viicut veya incelenmek istenilen bolgeyle simrli statik planar goriintiilerdir. Gerekli
goriildiigiinde radyofarmasétik enjeksiyonundan 24 saat sonra geg ek goriintii almabilir.

Metabolik degisiklikler, anatomik degisikliklerden 6nce gergeklestiginden kemik sintigrafisi
kemikteki patolojileri genellikle rutin radyogramlar gibi anatomik goriintiileme
yontemlerinden daha Once saptayabilmektedir. Radyofarmasétigin tiim viicutta dagilmasi ile

biitiin iskeletin degerlendirilebilmesi yontemin diger bir avantajidir.

Radyofarmasétik:

Kemik sintigrafisi igin kullanilabilecek birgok Tc-99m ile isaretli radyofarmasoétik
bulunmaktadir (6rnegin difosfonat, pirofosfat). Giliniimiizde kemik sintigrafisinde
difosfonatlar kullamilmaktadir. Difosfonatlar kemik yiizeyinde osteoblastik aktivite ve
kanlanmayla orantil1 olarak tutulurlar. Difosfonatlarin kemik dokuda tutulumunu etkileyen en
onemli faktor kan akimidir. Verilen isaretli difosfonatlarin yaklagik yarisi iiriner yolla atilirlar.
Metabolik kemik hastaliklari, yaygin metastazlar gibi durumlarda iiriner yolla atilan aktivite
diiser, kemik dokuda tutulan aktivite miktan artar. Eger buna baglh bobrekler silik izlenirse
buna “siiper scan” denir. Bobrek yetmezliginde iiriner atilim azalir, zemin (background)
aktivite bariz artar (36). Tc-99m bobrekler yoluyla atildigindan mesane en yiiksek radyasyon
dozuna maruz kalan organdir. Hastalarin islem &ncesi ve sonrasinda hidrasyonunun

saglanmasi da bu nedenle 6nemlidir (1). Erigkin hastalara verilen aktivite 740 ile 1110MBq
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(20-30 mCi) arasindadir. Asir1 obez hastalar igin verilecek aktivite 11-13 MBqg/kg (300-350

mCi/kg) oraninda arttirilabilir.
Kemik sintigrafisinde kullamlan radyofarmasétikler oksidasyona maruz kalmamalidir. Multi
doz iceren vial i¢ine hava kagmasi 6nlenmelidir. Radyofarmasétik enjekte edilmeden 6nce

kalite kontrolii yapilmalidir.

Tablo-5 : Eriskinler igin radyasyon dozimetresi

Eriskinler icin Radyasyon Dozimeirisi*

Radyofarmasttik  Verilen Aktivite En Yiksek Dozu ¥ Efektif Doz’

MBq (mCi) alan Organ mGy(rad) 3w (rem)
Tc-99m Fosfat ve 740-1110 iv. B.063 0.008
Fosfonatlar (20-30) Kemik (0.030)
(0.23)

* Bu deerler ronmal tobrek fimksiorm ve nonmal kemnil: uptaka itemnsl abmavak belilevmisti.
¢ MBq basma(Her Mei ipin) belirkren degerlerdir.

Goriintiilleme:

Eger kan akinm goriintiileri alinacak ise, kamera pozisyonu, radyofarmasétik enjeksiyonundan
once incelenecek bolge iizerine ayarlanir. Cekim bilgisayar, frame bagma 1-2 saniye olarak
yaklagik 30 frame alacak sekilde programlanir. Eger goriintiiler dogrudan filme aktariliyor ise
her bir frame i¢in 3-5 sn ayarlama yapilabilir. Goriintilleme iglemine radyofarmasotik
enjeksiyonu yapildiktan hemen sonra baslanir. Enjeksiyondan sonra 10 dakika iginde kan g6lii
goriintileri aliir. Her goriintii igin 3-5 dakika sayim yeterlidir. 10 dakika sonra iskelette
aktivite izlenmeye baglar. Dijital goriintiiler aliniyor ise, kan akim goriintiileri frame bagina
1-3 saniye olacak sekilde 64X64 ya da daha biiyiik bir matriste alinabilir. Kan gélii
goriintiileri genellikle 128X128 matriste ya da 256X256 matriste, sayim yogunlugu goriintii
bagina yaklagik 300.000 count olacak sekilde alinir. Ekstremiteler icin 150.000-200.000
count/goriintii yeterli olabilir. Rutin ge¢ dénem goriintiileri radyofarmasdtik enjeksiyonundan
2 ile 5 saat sonra alinirr. 6-24 saat sonra alinan ek goriintiilerde kemik dokusu/geri-plan oram
daha yiiksektir ve mesanenin bosaltilamamasi nedeni ile degerlendirilemeyen pelvis kemikleri
daha iyi yorumlanabilir. Ozellikle {iriner retansiyonu olan ya da bobrek yetmezligi olan
olgularda 6-24 saat sonra geg¢ gOriintii almak faydali olabilir. Tiim viicut kemik goriintiileri,
anterior ve posteriordan ¢ok sayida spot goriintiiler seklinde alinabilecegi gibi kesintisiz tiim

viicut goriintilleme seklinde de alinabilir. Spot goriintilleme yontemi kullamldifinda elde
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olunan goriintiilerin Ortiigmesi saglanmali, iskelette gdzden kagan bolge olmamalidir. [k

alinan goruntii aksiyel iskeletten, genellikle toraks goriintiisiinden, baslar. Yaklasik olarak

500.000 ile 1 milyon arasinda sayim alimir. Diger spot goriintiiler, ilk goriintiiye gore zaman
sabit alinarak kaydedilir. Spot goriintiiler genellikle 128X128 ya da 256X256 matriste
alinmaktadir. Tiim viicut kesintisiz goriintiiler genellikle 256X1024 matriste kaydedilir. Tim
viicut goriintillemede, islem dncesinde anterior torakstan sayim oram belirlenir. Rutin olarak,
enjeksiyondan 2-5 saat sonra alinan, anterior, posterior tim viicut goriintiileme i¢in 1.5
milyonun iizerinde sayim alinacak sekilde hiz ayarlamasi yapilir. Baz1 hastalarda, hastaligin
varhg, yerlesimi ve yaygmhifinin daha iyi degerlendirilebilmesi igin SPECT goriintiilleme
gerekli olabilir. SPECT goriintiileme, kamera tireticisinin tavsiye ettigi sekilde uygulanir. En
yaygin kullamlan yontem; 360° yoriinge, 60-120 duraklama, 64X64 ya da daha biiylik matris
ve her duraklamada 10-40 saniye sayim alinmasidir. Gerekli oldugunda, spesifik bir bdlgenin
yilksek ¢oziiniirliklii goriintiileri i¢in pinhole kolimatdr tercih edilebilir. Pinhole kolimator
goriintiilleri igin yaklagik olarak 75.000-100.000 count saymm alimr. Farkli kolimator
kullamldiginda goriintiiyii degerlendirecek olan hekim goriintli distorsiyonu olabilecegi
konusunda bilgilendirilmelidir. Gerekli oldugunda, lateral, oblik, tanjansiyel ya da kalga
eklemlerinin kurbaga bacagi konumu veya pelvisin detektor iizerine oturmali (kaudal)

konumu gibi 6zel konumlar uygulanabilir.

Girisimler:

Mesane aktivitesi nedeni ile pelvisin degerlendirilmesi sorun yaratabilir. Pelvik semptomlar
olan hastalarda, asagidaki yontemlere bagvurulabilir:

1. Miksiyon sonrasinda goriintiiyii tekrarlamak

2. Oblik goriintii ya da kamera iizerine oturur pozisyonda (kaudal) goriintii almak.

3. Lateral goriintiiler.

4. 24 saat ge¢ donem goriintiisii almak.

5. Mesaneye sonda takilmasindan hemen sonra goriintii alinmasi. Ancak sonda igleminin

pelvisin ayritili degerlendirilmesi gereken hastalar igin tercih edilmesi onerilir.

Degerlendirme &lgiitleri:
1. Gorlintiiniin teknik kalitesi (yetersiz, yeterli ancak suboptimal ve optimal olarak)
degerlendirilmelidir. Caligma teknik olarak optimal degilse suboptimal kalitede goriintii elde

edilmesinin nedenleri belirlenmelidir.
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2. Hedef doku (kemik)-geri plan aktivitesi (yumusak doku) orani belirlenmelidir.

—3. Kemikte normale oranla artmis yada azalmig aktivite tutulumu;
Fokal ya da diffiiz artrmg, azalmig osteoblastik aktivitenin gostergesidir. Ayirict tam su
bilgiler 1s181nda yapilabilir;
* Patolojik tutulumun konfigiirasyonu.
* Patolojik tutulumun lokalizasyonu ve yayginlig.
Komsu kemik yapilarda artmig aktivite olmaksizin fokal azalmis tutulum, fokal artmis
aktiviteye gore daha nadirdir. Genellikle benign nedenlidir ( Ateniiasyon, artefakt, kemik

yapilarin yoklugu-cerrahi rezeksiyon-)

4. Patolojik fokal tutulum yogunlugunda 6nceki ¢aligmaya gore degisiklik olmasi

a) Patolojik tutulum yogunlugunda veya sayisinda azalma,

* Genellikle iyilesme bulgusudur.

* Bolgesel tedaviye sekonder geligebilir (radyasyon etkisi).
b) Patolojik tutulum yogunlugunda veya sayisinda artma:

* Hastaligin ilerlemesi.

* Tedaviye bagh "flare" cevab.
5. Yumusak dokuda tutulum:

Normal tutulum bolgeleri:
*Bobrekler.
*Mesane.
Zemin aktivite tutulum degisiklikleri:
a) Artmis zemin aktivite
1. Bobrek yetmezIligi.
2. Dehidratasyon.
3. Enjeksiyondan kisa bir siire sonra goriintilleme yapilmasi.
b) Yumusak dokuda fokal tutulum.
¢) Yumusak dokuda diffiiz tutulum olmasi.

6. Kemik sintigrafisinin duyarlilif1.¢ok yiiksek bir inceleme olmasina kargin 6zgilligi
diisiiktiir. Bu nedenle dogru yorumlanmasi i¢in anamnez ve fizik muayene bulgularinin

bilinmesi 6nemlidir. Ayrica, hastanin maruz kaldig: tibbi uygulamalarin 6zetinin alinmasi ve
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gerektiginde hastayr gonderen hekim ile gorlismek uygun olabilir. Kemik sintigrafisinde

saptanan patolojilerin diger goriintilleme yontemleri ile korelasyonu en ideal kosuldur.

Normal kemik sintigrafisinde izlenen sicak alanlar: Sakroiliak eklemlerde, kalga ekleminde,
glenoid fossada, sternoklavikiiler eklemlerde, uzun kemiklerin ug¢larinda, bityiime
epifizlerinde aktivite tutulum artiglar izlenir. Gebelik sonrasinda 18 aya kadar sakroiliak

eklemler ve simfizis pubiste osteoblastik akivite artis1 izlenebilir.

Kemik sintigrafisinde yumusak dokuda izlenen sicak alanlar: Mesane ve bobrekler viziialize

edilir. Tiimor kalsifikasyon alanlarinda, yanmusak doku nekroz alanlarinda aktivite tutulur.

Kemoterapi alan hastalarda ve kadinlarda kafa kemiklerinde diizenli —yaygin aktivite tutulum
artis1 izlenebilir. Hiperostozis frontaliste, kondrokalsinoziste, siniizitte ve periodontolojik
patolojilerde aktivite tutulumu artiglan izlenebilmesi bu bolge lezyonlarim degerlendirmede
g0z Oniinde tutulmalidir (36).
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MATERYAL ve METOD

Mayis 2002-Haziran 2003 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibni Sina
hastanesinde takip ve tedavi edilen 27 hasta g¢alisma kapsaminda incelendi. Olgularin 1171
kadin, 16°s1 erkekti. Yaglan 42-80 arasinda degigsmekte olup yas ortalamasi 62.7 idi (Tablo-7).
Inceleme kapsamindaki tiim hastalarin klinik ve patolojik olarak tam1 konmus primer
maligniteleri mevcut olup bunlarin 13’#i prostat kanseri, 12’si meme kanseri, 2’si bobrek
tiimérii idi (Tablo-7). 2 hastanin primer hastalifina ait yakinmalarinin yani sira yaygin kemik
agnilan vardi. Prostat kanserli hastalarin hepsinde serum total PSA degerleri 20 ng/ml’nin
tizerinde idi. Meme kanseri tanist olan hastalarda klinik bulgular, tiim6r boyutlan ve aksiller
lenf nodu degerlendirmeleri kemik metastazinin diglanmasim gerektirmekteydi. Bobrek
tiimorii olan hastalarda ise niiks lomber kitle ve kemik agrilan nedeniyle kemik taramasi
yapildi. Hastalarin 20’sine 6nce kemik sintigrafisi daha sonra MR goriintiileme yapilirken, 7
hastaya kemik sintigrafisinden 6nce MR goriintiileme yapildi. 3 hasta klostrofobi nedeniyle
MR goriintiilemeyi tolere edemediginden ¢aligma kapsamindan ¢ikarildi. Calismaya dahil
edilen incelemelerin hepsi optimal kalitede olup degerlendirmeyi giiglestirebilecek teknik ya
da hasta kaynakh artefakt kaydedilmedi.

MR goriintilleme 1.5 Tesla Signa Horizon goriintiileme sisteminde (GE Medical Systems,
Milwaukee, Wisconsin ) aymi radyoloji teknisyeni tarafindan gerceklestirildi. Hastalarin
hepsinde koronal STIR (TR/TE 4160/ 12.6, TI 120 msec, Nex 2, FOV 48x48, Matrix
512x256, kesit kalinligvkesit araligr 10 /0 ), koronal T1 agurlikli (TR/TE 8.8/4.2, Nex 0.5,
FOV 48x48, Matrix 256x256, kesit kalinligy/ kesit aralig1 5/0 ), ve aksiyal T2 EPI (TR/TE
2000/60, Nex 1, FOV 46x34.5, Matrix 128x128, kesit kalinligy/ kesit aralif1 10/1 ) sekanslar
alindi(Tablo-6).

Tablo-6 : Tiim viicut manyetik rezonans goriintillemede kullanilan sekans ve parametreler

T1 T2 EPI STIR
TR(Time to repeat) (msn) 8.8 2000 4160
TI (Time to invert) (msn) 120
TE (Time to echo) (msn) 42 60 12.6
NEX (Number of excitations) 0.5 1 2
FOV 48 x 48 46 x 34.5 48 x 48
Matriks 256 x 256 128 x 128 512 x 256
Kesit kalinlig 5/0 10/1 10/0
Kesit sayisi 28 16 16
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inceleme siiresi hastalarin hazirlanmasi da dahil olmak tzere ortalama 55 dakika idi.

Kemiklerde simrhi bir lezyon saptandiginda, T1 agirlikli goriintiilerde diisiik, T2 agirlikh
goriintiilerde yiiksek sinyal ozelliginde izlenen lezyonlar malign olarak degerlendirildi. T1
agirhikli goriintiilerde yiiksek sinyal 6zelliginde, vertebra korpus end platolarindaki dejeneratif
degisikliklerin komsulugunda ve eklem komsulugundaki lezyonlar benign olarak kabul edildi.
Benign ve metastatik siiregler arasinda ayrim yapilamadiginda belirsiz olarak degerlendirildi.
MR goriintiileme ile metastatik kabul edilen lezyon saptandifinda, fokal ya da diffiiz olusu,
saysi, hangi kemikte yerlestigi, sinyal ozelligi, yumusak doku komponentinin eglik edip
etmedigi ve boyutu (<lcm, 1-5cm, >5cm ) degerlendirildi. Degerlendirme esnasinda dikkati
¢eken dejeneratif degisiklikler ve yumusak dokulara ait patolojiler not edildi.

Kemik sintigrafileri 20 mCi (740 MBq) Tc-99m metilen difosfanatin intraven6z olarak
verilmesinden 3 saat sonra anterior ve posterior pozisyonlarda, paralel hole yiiksek
¢Oziiniirliiklii kollimatore sahip, genig goriintiilleme alanli gama kamera ( SPECT 4000 i; GE
Medical systems, Milwaukee, Wisconsin) ile gergeklestirildi.

Kemik sintigrafisinde radyoaktif madde birikim alanlarinin lokalizasyonu, sekli, dagihimi ve
yogunluguna gore degerlendirme yapildi. Fokal radyoaktif madde birikimi eklem yiizeylerine
komsu oldugunda benign ve dejeneratif kokenli olarak kabul edildi. Torakal ya da lomber
vertebralarda iyi smirli, linear birikim alanlan ya da komsu kostalarda simetrik birikim
alanlan saptandiinda osteoporotik veya travmatik kiriklara bagli benign lezyonlar olarak
tammlandi. Fokal bir lezyonun birikim paterni ve dagilimi dejeneratif ya da posttravmatik
degisiklikler ile agiklanamadiginda malign olarak kabul edildi. Dejeneratif, posttravmatik ya
da tiimoral kokenli birikim paternleri arasinda ayrim yapilamadiginda belirsiz olarak
tantmlandi.

Kafatasi, servikal, torakal, lomber vertebralar, kostalar, pelvis ve ekstremiteler olmak iizere
27 hastada toplam 189 bolge incelendi. Saptanan tiim kemik lezyonlan malign olma
olasihigina gore; kesinlikle negatif, olasilikla negatif, belirsiz, olasilikla pozitif ve kesinlikle
pozitif seklinde siniflandinlidi.

Her iki inceleme birbirinden bagimsiz olarak degerlendirildi. Iki yontemin karsilastirilmast,
degerlendirmeler tamamlandiktan sonra yapildi. Tim viicut MR goriintileme ve kemik
sintigrafisinin kemik metastazlarimin saptanmasindaki duyarhlik, ozgiillik ve uyumlan
belirlendi. Istatistik galigmasinda Khi- Kare testi kullanildi, Kappa katsayilart ve tarama testi

sonuclar1 hesaplandi.
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~ Tablo-7 : Hastalarin tan1 ve yaga gore dagilim:

Hasta sayis1

Yas Ortalamasi

Prostat Kanseri 13 70.5
Meme Kanseri 12 583
Bobrek Tiimorii 2 59.5
Toplam 27 62.7

38




BULGULAR

27 hastada toplam 189 bolge MR goriintiileme ve kemik sintigrafisi ile degerlendirildi. = — -
MR goriintiileme ile 27 hastanin 22’si kesinlikle negatif, 2 hasta kesinlikle pozitif, 2 hasta
olasilikla negatif ve 1 hasta olasilikla pozitif olarak siniflandirnildi(Tablo-8). 189 bdlgenin
8’inde metastaz saptanirken, 2 bolge olasilikla pozitif, 2 bolge de olasilikla negatif olarak
kabul edildi (Tablo-9). 1 bolgede kemik metastazina yumusak doku kitlesi eslik etmekteydi.
Metastatik lezyonlarin 4’ii vertebralarda, 2’si pelvik kemiklerde, 1’i kostalarda ve 1’i
ekstremitede idi. Hepsi fokal lezyonlar olup altis1 2-5 cm arasinda ve ikisi 2 cm’nin altinda
idi. Olasilikla pozitif kabul edilen lezyonlar ekstremite yerlesimli fokal lezyonlar olup
boyutlar1 2 cm’nin altindaydi. Olasilikla negatif olarak degerlendirilen lezyonlar pelvik
kemiklerde yerlesmis olup biri 2 cm’den kiigiik fokal lezyon, digeri diffiiz heterojen sinyal
degisikligi seklinde idi. Ayrica 19 hastada kemiklerde dejeneratif degisiklikler, 2 hastada alt
ekstremitede varik6z genislemeler, 1 hastada akcigerde tek tarafli konsolidasyon alam ve iki
tarafli parankimal nodiiller, 1 hastada daha once saptanmamis kranial metastaz, , 1 hastada
renal kitle, 1 hastada internal mammarian lenf nodiilii, 1 hastada inguinal lenf nodiilleri, 1
hastada aksiller lenf nodiilleri ve 1 hastada plevral effiizyon saptandi.

Kemik sintigrafisi ile 27 hastanin 16’s1 kesinlikle negatif, 1 hasta kesinlikle pozitif, 2 hasta
olasilikla negatif ve 8 hasta olasilikla pozitif olarak simiflandirildi. 189 bdlgenin 3’iinde
metastaz saptamrken, 24 bolge olasilikla pozitif, 6 bolge de olasiikla negatif olarak
degerlendirildi. Metastatik lezyonlarin 1’i vertebralarda, 1°i kostalarda ve 1’i ekstremitede idi.
27 hastamin 18’inde MR goriintileme ve kemik sintigrafisi arasinda tam Kkorelasyon
vardi(%66.6). 9 hastada iki teknik arasinda uyumsuzluk s6z konusu idi(%33.3).

27 hastanin 15°i (1 bobrek tiimérii, 8 meme kanseri, 6 prostat kanseri) her iki incelemede de
metastaz agisindan negatif olarak degerlendirildi. Ileri incelemeye gerek goriilmeden hastalar
klinik takibe alindi. 1 hasta ( bobrek tiimori) her iki inceleme ile pozitif olarak
degerlendirildi. Klinik ve laboratuar bulgulan metastaz ile uyumlu oldugundan ek inceleme
yapilmadi. Hasta metastatik kabul edilerek tedavi protokoliine alindi. Her iki incelemede
olasilikla negatif olarak siniflandirilan 1 hastaya (prostat kanseri) BT kontrolii yapildi.
Metastaz igin tipik lezyon saptanmad ve hasta klinik olarak metastaz agisindan negatif kabul
edildi. 1 hasta (meme kanseri) kemik sintigrafisi ile olasilikla pozitif, MR goriintiileme ile
pozitif olarak degerlendirildi. Klinik ve laboratuar bulgulan metastaz ile uyumlu oldugundan
hasta metastatik kabul edilerek tedavi protokoliine alindi. Kemik sintigrafisi ile olasilikla

negatif, MR goriintiileme ile negatif olarak degerlendirilen 1 hasta (meme kanseri) ve kemik
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sintigrafisinde negatif, MR goériintiilemede olasilikla negatif kabul edilen 1 hasta (prostat

kanseri) ek inceleme yapilmaksizin klinik takibe alindi. 1 hasta (prostat kanserr) hem MR——
' goriintiileme, hem de kemik sintigrafisi ile olasilikla pozitif olarak degerlendirildi. Klinik T
bulgulan ve patoloji sonucu ile hasta ileri evre kabul edildigi i¢in metastatik olarak tedavi
protokoliine alindi. Kemik sintigrafisinde olasilikla pozitif, MR goriintillemede negatif olarak
siniflandirilan 6 hastadan (4 prostat kanseri, 2 meme¢ kanseri) 4’iinde 6zellikle distal torakal
ve lomber vertebralarda sintigrafide osteoblastik aktivite artis1 izlenen ve metastaz agisindan
ileri inceleme oOnerilen alanlar MR goriintillemede dejeneratif olarak degerlendirildi. BT
kontroliinde metastaz ile uyumlu bulgu saptanmadi ve hastalar takibe alindi. 2 hasta mevcut

travma Oykiisii nedeniyle ileri inceleme yapilmaksizin negatif kabul edildi.

Tablo-8 : Bulgularin hasta sayisma gore dagilimi

Kesin Pozitif | Olasilikla Belirsiz Olasilikla Kesin Negatif
Pozitif Negatif
MRG 2 1 - 2 22
Sintigrafi 1 8 - 2 16

Tablo-9 : Bulgularin incelenen bolgelere gére dagilim

Kesin Olasilikla Belirsiz Olasilikla Kesin Toplam
Pozitif Pozitif Negatif Negatif Bolge
MRG 8 2 - 2 177 189
Sintigrafi 3 24 - 6 156 189
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OLGU ORNEKLERI

77 yasinda prostat kanseri tanisi olan hasta. Kolumna vertebraliste ve eklem bélgelerinde
dejeneratif degisikliklerin izlendigi, metastaz agisindan negatif tiim viicut MR gériintiileme ve

kemik sintigrafisi.
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70 yasinda prostat kanseri tanisi olan hasta.
Kemik sintigrafisinde L3 ve L5 vertebra
korpuslarinda artmig aktivite tutulumu izlenmekte
olup metastaz agisindan klinik ve radyolojik
korelasyon 6nerilmistir. Ttim viicut MR
goriintiilemesinde metastaz agisindan negatif
olarak degerlendirilip 6zellikle lomber bolgede
olmak iizere dejeneratif degisiklikler dikkati
cekmektedir.
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63 yaginda bobrek tiimorii tanist olan hasta. Tiim viicut

MR goriintiileme ve kemik sintigrafisinde sternumda,
sag glenoidde ve Th 11 vertebra sol pedinkiiliinde
metastatik lezyonlar izlenmektedir. Ayrica tiim viicut
MR gériintiilemede pulmoner nodiiler lezyonlar dikkati

¢ekmektedir (yesil ok).
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75 yasinda meme kanseri tanisi olan hasta. Tiim viicut MR goriintillemede Th 4, L 4, sol iliak

kemik ve sag asetabulumda metastatik lezyonlar izlenmektedir.
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66 yasinda prostat kanseri tanis1 olan hasta. Ttim Viicut MR goriintiilemesinde dejeneratif
degisiklikler ve pelvik kemiklerde belirgin olmak iizere hafif formda heterojenite dikkati

cekmektedir. Kemik sintigrafisi normal olarak degerlendirilmistir.
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TARTISMA

Malign hastaliklarin sik goriilen komplikasyonlarindan biri de kemik metastazlaridir. Kemik
metastazi olan meme kanserli bir hastada ortalama yasam beklentisi 2 yildir. ileri evre prostat
kanseri olan her 5 erkekten birinde ortalama yasam siiresi 5 yildir. Metastatik hastalig
olanlarda mevcut tedavi yontemleri ile kiir sans: olmadigindan bu hastalarda iyilestirici
tedaviden ¢ok yasam kalitesinin arttirllmas1 ve semptomlarin giderilmesine yonelik tedavi
protokolleri uygulanacaktir. Tedavi siirecini ve prognozu etkilediginden kemik
metastazlarinin  saptanmasi  hayati  onem  tagimaktadir(3). Kanser  hastalarinin
evrelendirilmesinde ve metastaz taramasinda kemik sintigrafisi tercih edilen inceleme
yontemi olmustur (37). Ancak kemik sintigrafisi yiiksek duyarliligina kargin tanisal 6zgilligi
diisiik bir yontemdir(4). Genellikle sintigrafide tanimlanan lezyonlarin 6zgiilliigiinii arttirmak
amactyla BT ve giderek artan oranda MR goriintiileme gibi ek yontemlere bagvurulmaktadir.
Cok agresif lezyonlarda, myeloma gibi bazi 6zel durumlarda ve kemik iligine sinirh
lezyonlarda kemik sintigrafileri oldukga diisiik duyarliliga sahiptir. Bunun yaninda dejeneratif
degisiklikler, kiriklar ve benzeri bir¢ok benign kemik lezyonunda yanlis pozitif sonuglar
ortaya ¢ikabilir. Iskelet sistemi metastazlarinin saptanmasinda MR gériintiileme kemik
sintigrafisini tamamlayici bir goriintiileme yontemi olarak giderek artan oranda kabul
gormektedir(37). Metastaz taramasinda kemik sintigrafisinde goriilen siipheli lezyonlarin
tamimlanmasi ve kemik metastazlarinin neden oldugu spinal kord ya da sinirlere basi gibi
komplikasyonlarin agiklanmasinda MR goriintiileme siklikla kullanilmaktadir. Lenfoma ve
myeloma gibi kemik iligini tutan patolojilerde ya da osteoblastik cevabin olmadig1 ¢ok agresif
lezyonlarda da MR goriintiilemenin iistiinliigii kabul edilmektedir. Iskelet sistemi
metastazlarmim 6zellikle aksiyal iskelette yerlestigi goz oniinde bulundurularak bugiine kadar
MR gorintiilleme daha gok vertebralar, pelvis, humerus ve femurun proksimal kesimleri ile
sinirh olarak yapilmistir. Kostalar, sternum, kafatas1 ve distal ekstremiteler inceleme siiresini
uzatmamak amaciyla genellikle goriintiilemeye dahil edilmemistir. Ancak kemik iligi
metastazlarinin % 40’1 kostalar ve kafatasini da igeren appendikiiler iskelette yerlesmektedir
ki bu da tiim viicudun incelenmesinin 6nemini ortaya koymaktadir(6).

Hematojen yolla yayilmis intramediiller metastazlar, komsu kemikte sintigrafik olarak
saptanabilecek cevap olusturmadan 6nce MR goriintilleme ile kemik iligi degisiklikleri
saptanabilir(38). MR goriintillemede metastaz ile yag arasindaki yiiksek kontrast nedeni ile

kemik iliginde makroskopik lezyonlar gelisir gelismez metastazlarin erken tamisi
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yapilabilmektedir. Ancak kemik sintigrafisinde metastazlarin artmis aktiviteye yol agabilmesi
icin osteoblastik cevabin gelismesi gereklidir(39).

Metastaz taramasinda tiim viicudun taranmasini saglayan ucuz ve giivenilir bir yontem
istenmektedir. Uzun yillardir kemik sintigrafisi iskelet sistemi metastazlarinin saptanmasinda
kullanilan yontem olmustur. Kullanilan teknesyum isaretli difosfonat analoglari osteoblastlar
tarafindan iiretilen kalsiyum hidroksiapatit kristallerinin fosfor gruplarina baglandigindan
sintigrafideki izotop konsantrasyonu kemigin tiimor hiicrelerine osteoblastik cevabini yansitan
indirekt bir  gostergedir. Kemik sintigrafisi uzaysal ve kontrast rezolusyonu zayif bir
yontemdir(4,40). MR goriintiilemenin anatomik detaylarin daha iyi degerlendirilmesi, kemik
iligi ve tiimériin direkt goriintillenmesi gibi Gistiinlikleri vardir(41).

Gosfield ve ark. 1993’de yaymladiklan retrospektif calismalarinda 35 hastada MR
goriintiileme ile kemik sintigrafisini karsilagtirmiglardir. MR goriintiileme ile 69 lezyon,
kemik sintigrafisi ile 63 lezyon tammlamislardir. Kemik sintigrafisi pozitif olan hastalarin
hi¢birinde MR goriintileme negatif degil iken, MR goriintiilemede pozitif olarak
degerlendirilen 1 hastanin kemik sintigrafisi tamamen normal olarak saptanmustir (37).
Daldrup- Link ve ark. 2001 yilinda yaynladiklari ¢alismalarinda kemik metastazi taramasinda
tiim viicut MR goriintiileme, kemik sintigrafisi ve FDG PET yontemlerini karsilagtirmislardir.
Hem tiim viicut MR, hem de FDG PET’in kemik metastazlarmin saptanmasinda standart
kemik sintigrafisine oranla daha yiiksek duyarhhk gosterdigi belirtilmistir. Duyarhiik PET
icin %90, tiim viicut MR igin %82 ve kemik sintigrafisi i¢in %71 olarak bildirilmistir (9).
Kemik iliginin neoplazik infiltrasyonunda MR goriintiilemede uzanms T1 ve T2 relaksasyon
siireleri s6z konusudur (4,6). FDG PET ise kemik iligindeki neoplazik hiicrelerin artmig
glukoz metabolizmasin gosterir (42).

Avrahami ve ark. 1989 yilinda yayinladiklari ¢aligmalarinda bilinen primer malignitesi olan
ve kemik agrisi sikayeti bildiren 40 hastada direkt grafi, kemik sintigrafisi ve BT bulgulari
normal iken MR goriintiileme ile 21 hastada patolojik bulgular saptamis ve bunlarin metastaz
oldugu histolojik olarak kanitlanmugtir. Primer kanserin tipi ile MR goriintiilemede saptanan
lezyonlarin sinyal zellikleri arasinda bir iliski bulunmamustir. Ayrica multipl myeloma tanisi
olan 3 hastada artmis ve azalmig sinyal intensitelerinin olusturdugu mozaik patern
saptamiglardir(43).

Mazumdar ve ark. 2002 yilinda yayinladiklar galigmalarinda kiigiik hiicreli kanser tanisi olan
7 cocuk hastayr tiim viicut turboSTIR MR ve kemik sintigrafisi ile degerlendirmislerdir.
Kiigiik bir hasta grubunda calisilmakla birlikte tim viicut turboSTIR MR gériintiilemenin

iskelet sistemi ve diger uzak metastazlarin saptanmasinda degerli bir yontem oldugunu
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belirtmis ve duyarhhigini %100 olarak bildirmislerdir. Kemik iligi patolojilerinde ise MR
goriintiilemenin de nonspesifik oldugu ortaya konmustur. Travma, enfeksiyon ya da 6dem
metastaz ile benzer goriiniimde olabilmektedir (10).

Metastaz taramasinda MR gériintiileme ile tiim iskelet sisteminin degerlendirilmesi yeni bir
fikir olmamakla birlikte en onemli engel uzun inceleme zamani olmustur. Ancak yeni
gelismelerle birlikte goriintiileme siirclerinin kisalmasi bu engeli de ortadan kaldirmistir (6).
O’Connell ve ark. 2002 yilinda yayinladikladiklar bir ¢alismada turboSTIR sekans, “body
coil” ve otomatik hareketli masa kullanarak ortalama 12 dakikada yag baskili koronal tiim
viicut MR goriintiileri elde ettiklerini bildirmislerdir (8).

Kemik lezyonlarinin gériintillenmesinde T1 agurlikli ve STIR sekanslarin kombinasyonu
gerekli tiim bilgiyi vermektedir. Bu sekanslar birlikte kullanildiginda hem anatomik yapilarin
net degerlendirilebilmesi hem de lezyon saptanmasinda yiiksek duyarlilik ve yiiksek dzgiilliik
ile artmug inceleme kalitesine ulagilmaktadir (44,45). Lauenstein ve ark. kemik metastazlarinin
saptanmasinda  STIR sekansin T1 aguhkl goriintiilere oranla daha duyarhi oldugunu
bildirmislerdir(11). STIR sekanslarda tiimor odaklan tipik olarak hiperintens goriiliirler ve
baskilanmis yag zemininde kolaylikla goze ¢arparlar. Primer ve sekonder tiimdrlerin gofunda
uzamig T1 ve T2 relaksasyon zamanlarinin etkisi ile metastatik bolgelerde belirgin artmig
sinyal intensitesi dikkati ceker. Osteoblastik metastazlar, reaktif hipointens sklerozis ile
cevrili hiperintens odaklar olarak osteolitik metastazlara gére daha kolay tanimlanirlar. Her
ne kadar sintigrafi ile osteoblastik metastazlan tammlamak miimkiinse de timdr sinirlar ile
reaktif sklerozis ayrimi MR goriintiilemede daha dogru yapilabilmektedir(46,47). Ayrica
kemoterapi sonrast kemik iyilesmesine isaret eden osteoblastik aktivite sintigrafide yanlis
pozitif sonuglara neden olabilir(4).

Kemik sintigrafisi ve tim viicut MR gériintilleme maliyet agisindan karsilagtinldiginda ise
g6z 6niinde bulundurulmas gereken énemli bir nokta sintigrafi sonuglarinin genellikle direkt
grafi, BT ve hatta MR goriintiileme gibi ek incelemeler ile kontroliiniin gerektigidir. Bu da
kemik sintigrafisi ile metastaz taramasinin maliyetini arttirmaktadir(6).

Hamile kadinlarda neoplazik siirecler sik olmamakla birlikte nadiren hamile bir kadinda
evrelemeye gereksinim duyulan, hizli ilerleyen bir timor soz konusu olabilir. Hem BT, hem
de kemik sintigrafisi 6zellikle gebeligin ilk ii¢ aylik doneminde rolatif kontrendikasyon
gostermektedir. Bu durumda tiim viicut MR goriintiileme gibi iyonizan radyasyon i¢ermeyen

bir goriintiileme yontemi iyi bir alternatif olugturmaktadir(7).
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Tiim viicut MR gériintiileme tiimér evrelemesinde konvansiyonel yontemlere alternatif olarak
gosterilebilir (10,11). Bilinen primer malignitesi olan hastalarda metastatik lezyonlarin

tanimlanmasi ve takibinde kullanilmasi amaglanmaktadir (12).
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SONUCLAR

Kemik metastazlarimin saptanmasinda tiim viicut MR goriintiileme ve kemik sintigrafisinin

etkinligini karsilastirmayr amagladigimmz ¢alismamizin sonuglan su sekilde 6zetlenebilir:

1) Tiim viicut MR goriintilleme ve kemik sintigrafisi sonuglari istatistiksel olarak birbiri ile

iligkili bulunmustur (p<0.01, kappa= 0.33).

2) Kemik sintigrafisi (p<0.01) ve tiim viicut MR goriintiileme (p<0.001) ile klinik sonuglar

arasindaki iliski anlamli bulunmugtur.

3) Kemik metastazi taramasinda kemik sintigrafisinin duyarlihg %100, dzgilliigi %75,
kappa degeri 0.40, tiim viicut MR gbriintiilemenin duyarliligt %100, 6zgilliigii %100, kappa

degeri 1 olarak hesaplanmustir.

4) Dogruluk orant kemik sintigrafisi i¢in %77.7, tim viicut MR goriintiileme igin %100 olarak

bulunmustur.

5) Kemik sintigrafisi, duyarlihg yiiksek, nisbeten diisiik maliyetli ve hasta kooperasyonunun
kolay oldugu bir yéntemdir. Bu nedenle halen metastaz taramasinda ilk tercih edilen inceleme

olma 6zelligini korumaktadir.
6) Kiigiik bir hasta grubunda ¢alisilmakla birlikte bu galismanin sonuglari kemik metastazi

taramasinda tiim viicut MR gériintiillemenin etkin bir yontem oldugunu gostermektedir. Bu

amagla kemik sintigrafisine iyi bir alternatif olugturmaktadir.
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OZET

Kemik metastazlari malign hastaliklarin sik rastlanan bir komplikasyonu olup iskelet sistemi
digindaki primer malignitelerin %20-%35 inde goriiliir (2). Tedavi siirecini ve prognozu
etkilediginden kemik metastazlarmin saptanmasi hayati Gnem tagimaktadir (3). Kanser
hastalarinin evrelendirilmesinde ve metastaz taramasinda kemik sintigrafisi tercih edilen
inceleme yontemi olmustur (37). Ancak kemik sintigrafisi yiiksek duyarliligina karsin tanisal
ozgiilliigii diisiik bir yontemdir(4). Genellikle sintigrafide tanimlanan lezyonlarmn 6zgulligtni
arttirmak amaciyla BT ve giderek artan oranda MR goriintileme gibi ek yontemlere
bagvurulmaktadir (37). Metastaz taramasinda MR goriintiileme ile tiim iskelet sisteminin
degerlendirilmesi yeni bir fikir olmamakla birlikte en 6nemli engel uzun inceleme zamani
olmustur. Ancak yeni gelismelerle birlikte goriintiileme siirelerinin kisalmasi bu engeli de
ortadan kaldirmustir (6).

Bu caligmada kemik metastazi taramasinda tim viicut MR goriintileme ve kemik
sintigrafisinin kargilagtinlmas: amaglandi. Primer maligniteleri nedeniyle kemik metastazi
taramasi yapilan 27 hasta ¢alisma kapsamina alindi. Hastalarin tiimiine kemik sintigrafisi ve
tim viicut MR gériintiileme yapildi. Her iki yontem birbirinden bagimsiz olarak
degerlendirildi. Kemik sintigrafisinin duyarliligi %100, 6zgiilligi %75 ve tim viicut MR
goriintiilemenin duyarlihg %100, 6zgilligi %100 olarak saptandi.

Sonu¢ olarak kemik sintigrafisi, duyarlih@ yiiksek, nisbeten diisiik maliyetli ve hasta
kooperasyonunun kolay oldugu bir yontemdir. Bu nedenle halen metastaz taramasmnda ilk
tercih edilen inceleme olma ozelligini korumaktadir. Bununla birlikte 6zgiilliigii diisiik bir
yontem oldugundan zaman zaman ek incelemelere gereksinim dogmaktadir. Tiim viicut MR
goriintiileme kemik metastazi taramasinda yiiksek duyarlilik ve dzgiilliige sahip bir yontem

olarak kemik sintigrafisine etkin bir alternatif olusturmaktadir.
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