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GIRIS

Meme kanseri tim dlinya kadinlarn arasinda en sik gériilen malign tumér
olup, Avrupa'da yilda 180.000, Amerika Birlesik Devletleri’ nde (ABD) ise yilda
182.000 yeni olgu saptanmaktadir (1). Hastalik ézellikie ABD ve Kuzey Avrupa
tilkelerinde buiytik bir toplum saghgi sorunudur. Amerikal bir kadinin yagsam
sliresi boyunca meme kanserine yakalanma riski %10, meme kanserinden
olum olasiligi ise %3 olarak hesaplanmistir(2).

Meme kanseri insidansinda 1950 yilindan beri strekli yikselme olmusg ve
mammografinin daha ¢ok kullaniimasi nedeni ile bu yiikselme 1980'den sonra
daha da hizlanmigtir. Insidans yilda %1 oraninda artmakta ve yuzyilin sonunda
bu oranin daha da artacag tahmin edilmektedir. Bu nedenle meme kanseri
giderek blylimekte olan bir problemdir ve bu alanda arastirmalar gériilmemis
bir hizla strdurtimektedir.

Hastada meme kanseri varliginin saptanmasi kadar, meme kanseri
oldugu bilinen bir hastanin takibi de gok énemlidir. IzZlemde lokal niiksler ,aksilla
lenf bezlerine yayilim ve metastazlarin saptanmasi énem verilmesi gereken
konulardir.

Meme kanseri daha ¢ok kemik ve akcijere metastaz yapmaktadir. Bu
metastazlann varli§i prognozu 6nemli 6lgtide etkilemekte, mortalite ve morbidite
orani artmaktadir. Metastatk meme kanserinde ilk kemoterapi (KT)
uygulanmasindan sonra hastalarin ortalama yasam siresi g¢aligmalarin
gogunda 18-24 ay olarak bildiriimektedir. Bu agidan Nukleer Tip yontemleri
kemik metastazli meme kanseri hastalarinin saptanmasi ve dolayisi ile tedavi

ve prognozun belirlenmesinde degderli bir yere sahiptir.



Tc-99m-Metilen Difosfonat (MDP) kemik sintigrafisi ile iskelet sistemi
metastazlan radyografik yontemierden daha 6nce saptanabilmektedir.
Maddenin rahat bulunabilirlifi, ucuziugu, uygulanmasini kolay olusu ve
sensitivitesinin ylksekligi dolayisi ile MDP-kemik sintigrafisi meme kanserli
hastalarin kemik metastazi arastirmasinda rutin uygulanan ve givenilir bir
tarama testi olmustur. Ancak travmatik, enflamatuar ve dejeneratif lezyonlarda
da radyofarmosétik konsantrasyonu artmakta ve spesifisite digmektedir. Bu
agidan radyografik yéntemler (X ray) -sensitivitesi dusilk olmakila birlikte,
spesifisitesi kemik sintigrafisinden yiiksek oldugdu i¢in deger kazanmaktadir.

Tumdr tarafindan kemigin kortikal veya meduller bélimunin tutulusu
terapdtik ve prognostik agidan o©nemlidir (3). Ayrica metastatik kemik
hastaliginin primer olarak kemik iliinden basladi§i dusltntlmektedir (4).
Boéylece kemik iligi tutulumunun tespiti ile kemik metastazlarinin erken evrede
saptanmasi miimkin olabilmektedir.

Posterior iliak krest kemik iligi aspirasyonu ve kemik biopsisi kemik iligi
metastazi hakkinda histolojik kanit saglar, ancak invaziv bir metoddur. Ayrica
kemik iliginin yalniz kig¢ik bir bélimi degerlendirilebilir.

Magnetik Rezonans Goérintileme (MRG), kemik ve kemik iligi
metastazlarini géstermede ¢ok sensitif bir ydéntemdir. Ancak pahali olugu uzun
imajlama zamani gerektirmesi ve spesifisitesinin diistik oimasi nedeni ile kemik
iligi tarama testi olarak kullaniimasi uygun degildir.

Radyokolloid sintigrafi, tim viicut kemik iliginin non invaziv yolla
incelenmesine olanak saglamaktadir. Ancak bu yéntem ile yalniz
retikiloendotelial komponent izlenebilmekte ve karaciger, dalak aktivitesi gok

baskin olmaktadir.



Son yillarda Antigraniilosit Monoklonal Antikor (AGMoAb) sintigrafisi ile
tim vicut kemik iligi yiksek imaj kalitesi ile goérintulenebilmektedir.
Antigraniilosit Monoklonal Antikorlar Tc-99m ile igaretlenebilmesi nedeni ile
ideal radyofarmasottik oOzelliklerine sahiptir. Bu sintigrafide kemik iligi
metastazlarn soguk alanlar seklinde géze garpmaktadir.

Ayrica son yillarda, Tc-99m Dimerkapto Siksinik Asit (DMSA) (V) in
iskelet sistemi metastaziarini goéstermede basarii bir ydntem oldugu
bildiriimekte, DMSA V' in kemik metastazlarini kemik iligi tutulusu yolu ile
gosterilebilecedi savunulmaktadir.

Bu galismada, kemik sintigrafisinde pozitif bulgulan olan meme kanserli
hastalara radyolojik yéntemler uygulanarak metastatik hastalik ve dejeneratif
proges ayrimi yapildi . Daha sonra Tc-99m AGMoAb ve Tc-99m DMSA (V)
sintigrafileri c¢ekilerek bu yontemlerin meme kanserli hastalarda kemik

metastazlarinin takibinde Tc-99m MDP kemik sintigrafisine katkilari aragtiriidi.



GENEL BILGILER

Meme kanseri insidansinda 1950 yilindan beri siirekli ylkselme olmus ve
mammografinin daha gok kullaniimasi nedeni ile bu ylikselme 1980' den sonra
daha da hizlanmigtir. Bu nedenle, bu konuda yapilan arastirmalar da giin
gectikge artmakta ve 6nem kazanmaktadir.

Meme kanseri riskini artiran faktérler:

- Ailede meme kanseri 8ykisi

- Selim meme hastaligi dykusi

- Daha 6nce meme kanseri gegirmis olmak

- lyonizan radyasyon etkileri

- Menars yasinin kiigik, menopoz yasinin bllylk olusu

- llk dogum yaptiginda yasin bilylik olusu

- Dogum yapmamig olmak

- Beyaz irktan olmak

- Sosyoekonomik durumun yitksek olusu

Bu risk faktdrlerinin bir ¢ogunu degistirmemiz mimkin olmadidindan,
meme kanseri mortalitesi , ancak erken tani ile azaltilabilmektedir. Tarama
ybntemieri bu nedenle gok 6nem kazanmaktadir.

Asemptomatik kigilerin taranmasi:

Bu basamakta amag¢, asemptomatik kigilerin tarama y&ntemleri
kullanilarak incelenmesi ve bu yolla meme kanserinin erken evrede teshis
edilmesidir. Bunlar:

Kisinin kendi kendini muayenesi

20 yasindan itibaren her ay diizenli meme muayenesi 6nerilmektedir.



Hekim tarafindan muayene

Genel olarak fizik muayene bulgularinin hastalarin % 60-85 inde dogru
sonug verdigi belirlenmigtir. Ozellikle, memenin involisyona ugradigi yash
hastalarda palpasyon ile kiglk lezyonlar teshis edilebilmektedir. Ancak meme
kanserinin bulgu ve semptomlan her zaman belirgin olmadigindan her 5
vakadan birinin gézden kagtigi iddia edilmektedir. Ayrica gen¢ bayanlarda,
tumér gevresindeki meme dokusunun yodun olusu (dens meme) ve tUmérin
daha diffuz blylme paterni géstermesi nedeni ile fizik muayenede kitle gbzden
kagabilir. Bu nedenle fizik muayene tarama yéntemi olarak tek basina yeterli
degildir.

Mammografi

Klinik olarak palpe edilemeyen meme kanserinin, erken evrede teshisinde
en etkili ve ucuz tarama yéntemi mammografidir. Ozellikle modern mammografi
tnitelerinin kullaniimasi ile lezyon dedeksiyonu birkag mm' ye kadar
yikselmektedir. Amerikan serilerinde palpe edilemeyen lezyonlar igin pozitif
prediktif deger % 10-24 , Avrupa serilerinde ise % 30-75 olarak bildirilmistir.
Yalnig negatif oran % 10-24 arasinda dedismektedir. Bu orana ragmen, tarama
yoéntemi olarak mammografiye alternatif bir ySntem gelistirilememistir.

Klinik caligmalarin vardigi sonuglara gére, mammogrami normal bulunan
asemptomatik kadinlarda, kanser tanisinda meme ultrasonografisinin (USG)
yeri yoktur. Ancak nadir de olsa yalniz USG ile saptanan vakalar da vardir.

MRG’ nin de klinik ve mammografik olarak gizli kanserleri saptayabilecegi
gosterilmistir. Ancak her yerde uygulanabilmesi ve ucuz olusu nedeni ile bu tur

hastalarda USG tercih edilmektedir.



Memede saptanan kitlenin ayirici tanisi

Mammografi meme kanseri teshisinde sensitif bir ydntemdir, ancak benign
ve malign lezyonlarin ayiriminda yéntemin bagarisi sinirhdir. Mammografi igin
bildirilen sensitivite % 55-94, spesifisite ise % 88-99 arasindadir.
Mammografide morfolojik spesifisite yetersiz oldudu igin birgok benign meme
lezyonuna biopsi uygulanmaktadir. Biopsi, kesin histopatolojik tani saglamasina
ragmen, hastada énemli éiglide anksiyete yaratmaktadir. Ayrica neden oldugu
kozmetik degisiklikler ve uygulamanin ekonomik tutari da 6nemiidir. Bu nedenle
meme biopsisinden en g¢ok yarar gdrecek kisilerin segiminde yardimci
noninvaziv yéntemler énem kazanmaktadir. Bu alanda niikleer tip- ydntemleri
olarak sintimammografi (TI-201, MIBI) ve PET (FDG) umut vericidir.

Meme Karsinomunun patolojik tipleri

Insitu (noninvaziv) meme kanseri: Meme kanserine gidiste, lokalize bir
erken dénemdir. Uygun tedavi ile prognozu ¢ok iyidir. Mammografinin
yayginlasmasi ile birlikte insitu meme kanserlerinin tanisi daha sik konmaktadir.
Lobler karsinoma insitu ve duktal karsinoma insitu olmak Gzere iki histolojik tipi
mevcuttur.

Invaziv duktal karsinom: Memede en sik gériinen invaziv karsinomdur
(% 75) (4). Tipik olgularda timér dizensiz sinirh, kesit ylzeyi sert, purtakla
nitelikte olup, gevre stromaya dogru ince uzantilar olusturur. Buyuklukleri
artikca aksilla lenf bezlerinin pozitif olmasina, yani daha k&t prognoza yol agar.
Tumérin boyutu birkag milimetre ile gok buytk kitleler arasinda degigiklik
gbsterir.

Invaziv lobiiler karsinom: Siki§ gesitli serilerde % 1-20 arasinda

bildirimektedir (5). Invaziv meme karsinomlarinin sinsi bir varyantidir. Invaziv



duktal karsinomlara gére gevre doku sinirlari daha diizensizdir. Boyutlan gok
degiskendir. Multifokalite, multisentrisite ve bilateralite sikhigi invaziv duktal
karsinomlara gére daha yuksektir.

Mediiller karsinom: 50 yagindan klglik kadinlarda daha sik gézlenir.
Cevre dokuyu itercesine gelisir ve nekroz-kanama alanlari siktir. Makroskopik
olarak fibroadenom ile karigabilir. Timér ¢evre meme dokusuna invazyon
gbstermez.

Invaziv papiller karsinom: Memenin papiller timoérleri genellikle insitu
tumorlerdir. Invaziv papiller karsinomlar g¢ok seyrekti. Daha ¢ok post
menopozal kadinlarda gdrﬁliir. Bir ¢gok olguda beraberinde papiller veya
kribriform tipte insitu duktal karsinom vardir.

Tubliler karsinom: Meme karsinomlarinin % 0,5-10' unu olusgturur,
Makroskopik olarak, tipik invaziv duktal karsinom ile ayni gériinime sahip,
ancak genellikle kOglk timdrierdir. 2 cm' den kiigukturler ve ortalama caplari
genellikle 1 cm kadardir. Sert kivamlari ve diizensiz sinirlari malignite kuskusu
dogurur.

Paget karsinomu: Ozel bir morfolojik tip olmayip, karekteristik Kklinik
6zellige sahip bir tumérdir. Meme karsinomlu hastalarin % 1-2' sinde géralur.
Genellikle insitu duktal karsinom ile iligkilidir. Meme basinda kismen krutlu,
ekzematoid lezyon seklinde goralur. Daha sonra areolayi tutabilir, ancak seyrek

olarak bir kag cm' yi geger.

EVRELEME
Evreleme, hastalarn hastaliklaninin yayilma derecesine gére gruplara

ayirma iglemidir. Béylece gerek tedavi planinin yapilmasinda, gerek prognoz



tayininde ve gerekse tedavi igin uygulanan gesitli ydntemlerin etki farkini ortaya
koymada en giivenilir yoldur.

Evreleme, ya radyolojinin de eslik edebilecegi klinik bulgulara gére (klinik
evreleme) ya da ameliyatta gikarilan dokunun histopatolojik durumuna gére
(patolojik evreleme) yapilir. Ginimizde hemen her yerde TUmor-Nodiil-
Metastaz (TNM) sistemi ile klinik evreleme yapilmaktadir. Buna gére:

Primer timér=T

To- Primer tumér bulgusu yok
Tjg- Tum®dr bulgusu olmayan Paget hastali§i
Insitu tamér
T4- Tumér 2 cm' den kiigik
To- Tumér 2-5 cm arasinda
T3- Tumér 5 cm' nin Gzerinde
T4- Tumdrin boyutu ne olursa olsun deri yada toraks duvarina dogrudan

ulagmis
Bolgesel lenf bezleri = N

Ng- Bolgesel lenf bezi metastazi yok
Nq- Ayni taraf koltuk altinda bir ya da daha fazla mobil lenf bezinde

metastaz

N2- Ayni taraf koltuk altinda bir ya da daha fazla lenf bezinde metastaz

fakat bu lenf bezleri birbirlerine ya da etraf dokulara yapisik.

N3- Tumorin bulundugu taraftaki mammaria interna lenf bezi grubuna

metastaz



Uzak metastazlar=M
Mg- Uzak metastaz yok
M4- Uzak metastazlar mevcut

(Supraklavikular lenf bezlerindeki metastazlar uzak metastaz olarak
nitelenir)

TNM' ye gore evreleme

Evre 0: Tis No Mg
Evre 1: T4 No Mo
Evre 2a: To N1 Mo
Tq N1 Mg

T2 No Mo

Evre 2b: T2 N1 Mo
T3 No Mo

Evre 3a: To N2 Mg
Tq N2 Mg

To N2 Mo

T3 N1 Mo

T3 N2 Mg

Evre 3b: T4 Herhangi N Mo
Herhangi T N3 Mo

Evre 4: T ve N ne olursa olsun M1 olan tim hastalar



PROGNOZ

Meme kanseri tanisi, hem hasta hem de hekim igin bir gok soruyu
beraberinde getirmektedir. Hangi tedavilerin hangi bilesimde ve hangi sirayla,
6zellikle de hangi hastaya uygulanacag: en énemii sorulardir. Dodal seyri gok
degisken olan meme kanserinde nilks riskini hesaplayabilmek ve k&tl seyirli
hasta alt gruplarini belirlemek igin, biyolojik isaretleyicilere ihtiyag vardir.

Meme kanseri tedavisinde kullanilan, standart prognostik faktérler
sunlardir:

a. Aksiller lenf nodu durumu

b. Histolojik alt tip

c. Tumér bluyuakluga

d. Nikieer ve histolojik grade

e. Ostrojen ve progesteron reseptér durumu (ER ve PR)

f. Proliferasyon élgtimleri

a. Aksiller lenf nodlarinda metastatik tutulum, primer meme kanserli
hastalarda bilinen en giiglii prognostik faktérdir. Ancak tutulan nod sayisi ile
klinik seyir arasinda dogrudan iligki oldugu belirlenememistir.

b. En sik rastlanan meme kanseri tipleri, invaziv duktal ve invaziv lobuler
karsinomdur. Invaziv duktal karsinomiu hastalarda aksiller nod tutulumu daha
cok ve buna bagli olarak klinik seyir daha kéthdur (6).

c. Nod (-) hastalik alt grubunda en guglia ve tutarlh prognoz belirleyici
tuméor buyuklagudar. Tumér buyudikee hastalik niksinin arttigi ve klinik seyrin

ketulestigi bilinmektedir (7).
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d. Nikleer grade énemli prognostik faktérierden biridir. En 6énemli sorun
kigiler arasi yorum farkidir. Doku kesitlerinde timor nekrozu gérlimesi ve
peritiméral vaskiler invazyon olmasi, kétl prognoz isaretidir.

e. Uzun takipli blylik caligmalarda, ER (+) hastalarda hastaliksiz sag
kalimin ER (-) hastalara gére daha uzun oldugu gésterilmistir (8). ER (+)' liginin
iyi diferansiye ve diploid olma 6zelligini yansith§ dustntimektedir. PR
6lgimlerinin ise sagd kalim konusundaki bilgilere katkisi bilinmemektedir. Teorik
olarak &strojen uyarilmast ile olustugu icin PR, ER isleme yolunun saglam
oldugunun bir géstergesidir.

f. Meme kanserinin gelisiminde biliyime fraksiyonu ya da proliferasyon
yetenedi énemlidir. Mitotik indeks, timidin isaretleme indeksi gibi Slgimlerie
proliferasyon derecesi degerlendirilebilir. Bu 6lglimierde en 6nemli sorun

ybntem standardizasyonunun olmamasidir.

METASTATIK MEME KANSERI

Adjuvan sistemik tedavi protokolleri meme kanserli kadinlarin yasam
suresini uzatmaktadir. Ancak yine de tim meme kanserli hastalarin 1/3' inden
fazlasi sonunda metastatik hastaliktan dimektedir. Metastatik meme kanserinde
ilk kemoterapi uygulamasindan sonra hastalarin ortalama yagam stresi 18-24
ay olarak bildirilmektedir. Ayrica metastaz geligsim stiresi ile primer tumor
bayuklugu arasinda, iligki saptanmistir (9). Tani ile ilk uzak metastaz arasindaki
ortalama siire nod (-) hastalikta 69 ay, 1-3 nod (+) hastada 43 ay, 4' den fazla
nod (+) hastada 30 ay, grade 1 tumérlerde 65 ay, grade 2' de 44 ay ve grade 3'
de 21 ay olarak bildiriimigtir (9). Kisaca metastaz gelisimi icin gegen siire, evre

ve tUmor grade derecesi tarafindan belirlenmektedir.
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Mevcut tedavi protokolleri ile metastatk meme kanseri tam sifa
bulmamakla birlikte, hastalarin % 10'u, 10 yidan fazla yagayabiimektedir.
Tedaviye alinan yanit ¢cok gesitlidir. Yumusak doku ve kemik metastazi olan
hastalar, hormonal tedavilere yillarca yanit verebilirken, visseral metastazi
olanlarda, en etkili kemoterapi rejimlerine ragmen hastallk hizla
ilerleyebilmektedir.

Meme kanseri metastazlan en sk kemik, akcier ve karacierde
goriulmektedir. Ayrica plevra, sirrenal, bdbrek, dalak, over, periton ve deri

metastazlan bildiriimektedir.

KEMIK METASTAZLARI
Meme kanserinde kemik metastazi, akciger ve karacier metastazindan
fazladir. Yapilan otopsi calismalarinda kemik metastazi %20-50 arasinda
bulunmustur. Ancak son zamanlardaki aragtirmalarda bu oran artmaktadir ve
bazi galismalarda kemik metastazi orani %77 olarak bildirilmigtir (10). Bu
farklilk roéntgenografi kullaniligindaki artis ve son zamanlarda otopsi
calismalarinin fazlalagsmasi ile agiklanabilir. Ayrica en az stuphelenilen bélgeleri
de igeren total réntgenografi ¢alismalan ile kemikte metastatik depozisyonun
cok sik oldugu goéralmustar.
Meme kanserinde kemik metastazlan sikhidi su sekildedir :
Kafa % 4.9
Spinal vertebra; servikal %1.28
torasik %4.6
lomber %20.6

Pelvis %33

12



Femur %11

Omuz % 5
Kosta %13
Humerus % 2

Kemik metastazlarinin en sik goérilen semptomu, agndir. Agn haftalar ve
aylar iginde yavas yavas yerlesir ve giderek artar. Agri mekanizmalari; tumoriin
genislemesi ile periostun gerilmesi, zayiflayan kemigin mekanik stresi, timériin
bir siniri sikigtirmasi ya da kemidin dogrudan yikimi ve kollapsi ile
agiklanmaktadir. Kemik metastazlar ile birlikte agri, patolojik kiriklar, nérolojik
defisiter ve immobilite hastalarin yagam kalitesini 6nemli derecede
etkilemektedir.

Kemik metastazlar hem osteoblast, hem de osteoklastlarin proliferasyonu
ile karakterizedir. Bu metastazlarin %80’ inin osteolitik tipte oldugu
bilinmektedir. Osteoblastik + osteoklastik mix tip veya pir osteoblastik tip de
olabilir. Osteoklastik (ptr destriktif) tipte olanlarin daha malign histolojik yapida
oldugu dusiniimektedir (11). Ayrica osteosklerotik metastazlarnn avaskdiler,
osteolitik metastazlarin ise vaskiler oldugu bulunmustur (12).

Kemik Metastazlarinin Patogenezi

Metastaz; primer timérden, tek hicre veya hicre Kkolonilerinin
cevresindeki vaskiler ve lenfatik kanallan penetre ederek lokal invazyon
gbstermesi ile baglar. Bu malign hiicreler lenfatikler veya sirktlatuvar sistem ile
taginir. Lenfatik icindekiler lenf nodlarina dékulerek prolifere olurlar ve lenf nodu
metastazlari olusur. Kan iginde olanlar ise uzak organ ve doku

metastaziarindan sorumiudur (13).
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Meme, prostat, tiroid, akciger ve bobrek kanserleri osteotropizm gésterirler
ve koloni halinde sirkiilasyonda dolasarak kemige gidip orada implante olurlar
(14). Implantasyondan sonra geligmeleri yeterli kan akimi saglanmasina
baghdir (15). Kapiller damar adi zengin ve kan akimi yavag olan kemik iligi
bunun i¢in ideal bir ortamdir. Kemige ulagan tek veya koloni halindeki kanser
htcreleri kemik vaskiler yapisi araciligiyla kemik iliine ulagir. Burada mediller
kavite ile Volkman ve Haversian kanallar arasindaki anatomik yap! iginde
biyimeye baglarlar (16).

Meduller arter, tek tabakali sintizoid ve kortikal kapillerlere dallar verir. Bu
kapillerlerde, endotel hiicreleri gibi bazal mebran yoktur ve permabilite ylksektir
(17). Boéylece timér medduller aralikta geligir ve kemik iligi kavitesini hasara
ugratir. Ya da korteks erozyonu yaparak epidural aralikta ilerleyebilir. Bu iki
proges birbirinden bagimsizdir.

Ayrica, paravertebral vendz sistemde kemik ili§i sinlizoidlerine retrograd
kan akimi gergeklesmektedir. Bu da mikroanatomik vaskiler yapisi metastaz
gelisimine uygun olan kemik iliginin duyarliidin arttirir.

Iskelet sistemi metastazlari nadir de olsa yalniz kortikal tutulug
gosterebilirier. Korteks iki ayri yerden kan alir ve anastamozlar yapar. Bunlar; 1-
Nutrient arter 2-Endosteal ve periosteal vaskiler akimdir. Nutrient arter kemik
iligini de besleyen arterdir (18). Ancak kortikal metastaz, endosteal ve periosteal
vaskiller akimdan timé&r embolisi yolu ile de olusabilir. Kortikal metastaz
gelisiminde uzun kemik diafizi primer bolgedir. Clunkl kortikal metastazlarin
bagh oldugu kan akimi orta bélimde maksimumdur.Ayrica kortikal metastaziar

hemen her zaman litik 6zelliktedir.
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Sonug olarak, iskelet sistemi metastaziarinin baglangi¢ yeri genellikle
kemik iligidir, daha sonra kortikal kemige yayiim olur. Zaten kemik
metastazlarinin aksiyel iskelette, apendikiler iskelete goére g¢ok daha sik
goriilmesi bu yayihm yolunu desteklemektedir. Yalniz kortikal metastaz nadir

gorllen bir bulgudur.

KEMIK METASTAZLARININ SAPTANMASINDA  KULLANILAN
YONTEMLER

1-Laboratuvar yontemler

a- Alkalen Fosfataz (ALP)

Osteoblastlar osteoid kalsifikasyonundan sorumludur ve bu proces
esnasinda buylk miktarda ALP salgilarlar. Boylece ALP serum kan
konsantrasyonu osteoblastik aktiviteyi yansitir. Ancak spesifik kemik
izoenziminin degerlendiriimesi gerekir. Boylece ALP yiksekligi osteoblastik
metastazlarda beklenen bir bulgudur. Ayrica tedaviye yanit aninda ALP
yiksekligi gobzienebilir. Ne var ki, meme kanserli hastalarda ALP degeri
degisken bulunmustur ve sensitivitesi dlgUktir (19).

b- Serum Kalsiyumu (Ca ++)

Kemikte osteolitik degisiklige bagli idrar Ca ekskresyonunun arrtigi
bildirilmektedir. Ancak osteolitik degisiklige bagh hiperkalsemi nadir bir
durumdur ve metastatik meme kanserli hastalarda tespit edilememigtir (19).
Onemli olan nokta ise, meme kanserli kemik metastazli hastalarda akut

hiperkalsemi geligirse, bunun acil tedavi edilme gerekliligidir (20).
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¢- Tumér markirlari

Meme kanserinde en yaygin kullanilan timér markiri karsinoembriyojenik
antijen (CEA)' dir. Ancak metastatik meme kanserinde CEA yuksekligi %50-80
oraninda bulunmakta ve varyasyon godstermektedir. Meme kanserinin kemik
metastazinda CEA artiginin yalniz %7 vakada oldugunu bildiren aragtirmalar da
vardir (21). Ayrica kronik karaciger yetmezliginde, diyabette ve bazi bilinmeyen
vakalarda yalnig pozitif bulgular saptanmigtir. Sigara igenlerde de serum CEA
degeri igmeyenlere gére daha yiksek bulunmustur (21).

Primer veya metastatik meme kanserli hastalarda karbonhidrat antijeni
(Ca15-3) seviyeleri, CEA'ya gére belirgin derecede daha sensitif bulunmustur
(21, 22). Cogu calismada metastatik meme kanserinde Ca15-3 artig orani %80-
90 arasinda bildiriimektedir (23). Serum Ca15-3 seviyesi sigara igiminden
etkilenmez ancak diabet, karaciger yetmezIligi ve bazi bilinmeyen nedenierden
dolayr Ca15-3 seviyelerinde de yanlis pozitif sonuglar bildiriimistir.

Serum Ca15-3 seviyesi metastaz sahasina gore degisiklik gbstermez.
Kemik metastazlarinda oldudu kadar, akciger ve karaciger metastaziarinda da
yilksek degerler bulunmaktadir. Ayrica soliter metastaz ile multipl metastazlar
arasinda, serum Ca 15-3 diizeylerinde farklilik bulunamamigtir (23).

CEA takipleri Ca 15-3 takiplerine eklendiginde klinik takipteki diagnostik
sensitivite %10 artmaktadir.

2- Kemik lligi Biyopsisi

Posterior iliak krestten aspirasyon ve histolojik degerlendirmeye dayali
invaziv bir yéntemdir. Yaygin kemik iligi metastazlarinda kesin teghis koydurur
ancak fokal kemik iligi tutuluslari, tek bir bélgeden yapilmasi ve kiglk doku

volimi alinabilmesi nedeniyle gbzden kagabilir (24,3). Genellikle biyopsi
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yapiidiginda tutulan bélge bilinmedigi igin pozitif sonu¢ azdir. Ancak tim bu
limitasyonlara ragmen, kemik iligi biyopsisinin prognostik degeri vardir. Pozitif
kemik ilgi biyopsisi kemikte erken relaps ve yiiksek 8lim riski ile baglantilidir
(25,26).

3-Radyolojik Yontemler

a- Réntgenografi (X-ray) : Iskelet sistemi metastazlart ancak %50'nin
tizerinde kemik mineral kaybina yol agtiklari zaman X-ray ile teshis edilebilir. Bu
ylizden (+) kemik sintigrafisi olan hastalarin %30-50'sinde X-ray heniiz (-) 'tir.
Bu nedenle rontgenografi 6zellikle meduller iskelet sistemi metastazlarinda
insensitiftir.

X-rayde iki tip metastatik patern izlenmektedir:

1- Litik Patern- En sik meme akciger, tiroid, renal, adrenal ve
gastrointestinal sistem (GIS) karsinomlarinda gézlenir. Dansite azalmasi,
malign hiicre tarafindan kemik destrilksiyonu veya osteoklast stimulasyonu ile
kemik rezorbsiyonuna bagldir. Lezyon sinirlarinin  yaylimi  metastazin
agresifisitesini yansitir. Dar gegis zonu olan lezyonlar daha az agresiftir.
Metastaz medullada ise endosteal ve subperiosteal dalgalanma, gizgilenme
gozlenir. Kortikal defekt varsa periost iginde dalgalanma olur.

2- Sklerotik Patern- Genellikle prostat karsinomunda izlenir. Akciger,
mesane, GIS, medullablastom ve meme kanserinde de gorllebilir. Skleroz
osteoblast aktivitesine bagldir. Ancak trabekula kalinlasmasi ile birlikte olan
iyilesme cevabina bagli da olabilir. littk metastaz gevresinde tedaviden sonra
gorulen skleroz, iyilesme cevabini yansitir. Sklerotik metastazlar geneliikle

nodiler, yuvarlak ve iyi sinirhdir.
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b- Bilgisayarli Tomografi (BT)

Kemik destritksiyonu ve sklerotik depozitier BT ile kolayca ayird edilebilir.
BT vertebra metastazlarinda radyografiden daha sensitifti, ancak tim
verterbral kolonun BT ile incelenmesi pratik bir ydontem degildir. Bu ylzden
kemik sintigrafisi pozitif, radyografisi negatif olan lokalize alana BT yapiimasi
uygun olur. Kemik sintigrafisi pozitif, X-ray negatif olan meme kanserli
hastalarin %50'sinde BT ile metastaz oldugu saptanmistir (27).

Ayrica kemik sintigrafisi negatif veya dejeneratif hastalik lehine olan,
ancak kemik agrisi veya nérolojik defisit gibi fokal depoziti distindirecek klinik
bulgularin devam ettigi hastalérda, BT endikedir. Kemik sintigrafisi gok agresif
tumorlerde negatif olabilir ya da metastaz kendini aktivite azalmasi seklinde
gosterebilir. Bu gibi durumlarda pozitif sintigrafinin saptanmasi kolay degildir.
Yumusak doku kitlesinin ve sinir kompresyonunun da degerlendirebilmesi
agisindan bu hastalara BT yaptlimalidir.

BT'de vertebral kolonda izlenen metaztaz lehine bulgular;

- Kortikal kemikte kesinti olmasi

- Fokal meduller trabekuler kayip

- Bagka bir patoloji ile uyumlu olmayan fokal meduller skleroz

- Kemik destriksiyonu ile birlikte yumusak doku kitlesi

c- Manyetik Rezonans Gérintileme (MRG)

X-ray ve BT ile karsilastiriinca MRG'nin kemik metastazlarini géstermede
bir gok avantaji oldugu bilinmektedir. Bunlardan birincisi, BT ile elde edilen
transvers imajlara ek olarak MRG ile sagital ve koronal gérintulerin de
alinabilmesidir. Ikincisi, MRG'de yumusak dokular arasindaki kontrastin BT'den

daha fazla olmasidir. Ugiincisi ise MRG'nin iyonize radyasyon
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gerektirmemesidir. Ancak tim bu avantajlara kargin MRG, pahali ve uzun
imajlama zaman! gerektiren bir ydntemdir.

Kortikal kemigin solit yapisi MRG' de hig sinyal vermez ve imajlarda siyah
gérunlr. Yag ve eritropoetik kemik iligi glglh sinyal verir. Béylece kemik ve
kemik iligi MRG' de, X-ray ve BT'den farkli gérinti verir. GUnki solid kemik
matriksi BT ve X-ray'de parlak izlenir. MRG' de, normal kemik iligi ile
karsilastirinca T1 imajlarinda metastaz ya da primer timér hipointens (karanlik)
gérindr. T2 imajlarinda normal kemik iligine gére izointens veya hiperintenstir.
STIR imajlarinda ise fokal lezyonlar yag sinyallerinin supresyonu sonucu parlak
gbzlenir ve kirmizi-sari kemik iliginden kolayca ayirdedilebilir.

MRG' de vertebral metastaz paternleri; vertebral metastaziarin anatomik
lokalizasyonlari ve ayirici tanisi 6zellikle meme kanserli hastalarda Uzerinde
durulan bir konudur. MRG ile yapilan galigmalarda vertebra metastaziarinin
siklikla vertebra gévdesinde oldugu gértlmistur. Bu bulgu, réntgenografide
metastazlar igin bekledigimiz primer pedikil tutulumuna ters dismektedir.
Ayrica posterior vertebral bdlgenin metastaz tarafindan daha sik tutuldugu
izlenmigtir. Bu da vertebranin posterior bélgesinin, vertebral vendz pleksusla
daha yakin iligkide oldugunu destekleyen bir builgudur (29, 30). Bu durumda,
vertebral metastazlarin ilk olarak posterior vertebra gévdesinden baglayacagi
diastnilmektedir.

Ozellikle kemik iligi metastazlarinda MRG ¢ok sensitif olmasina ragmen,
spesifisitesi dugtktur. Tumor, enflamasyon ve enfeksiyon kemik iliginden gelen
relaksasyon zamanini ayni derecede degistirdidi icin benzer gérantl verirler.
Ayrica aplastik anemi ve hemolitik kemik iligi adaciklari MRG'de metastaz gibi

sinyal verir (28).
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BT' de oldugu gibi, tim iskelet sisteminin MRG ile izlenmesi zaman ve
maliyet agisindan uygun bir yéntem dedgildir. Vertebral kolon sagital planda,
pelvis ve femur st bolgeleri koronal planda kolay izlenir. Kosta metastazlarini
ise MRG'de gérmek zordur. Kostalarda kirmizi kemik iligi azdir ve solunum
hareketlerine bagh olarak uygun imajlama plani elde edilemez (28,29).

Bu nedenlerden dolayr MRG' nin kemik ve kemik ili§i metastazlarinda
tarama amagl kullanimi uygun degildir. Stpheli yanlis negatif ve pozitif kemik
sintigrafisi olan lezyonlarda ve biyopsi alinmasi amaciyla MRG yapilabilir.

Ozet olarak kemik ve kemik ili§i metastazlarinda MRG :

Avantajlari; - Sensitivitesinin ¢ok yliksek olmasi

- Anatomik detay ve yumusak dokular arasindaki kontrasin
¢ok iyi olmasi

- Transvers, sagital ve koronal géruntulerin alinabilmesi

- lyonize radyasyon gerektirmemesi

Dezavantajlari:- Enfeksiyon, enflamasyon ve benzeri vakalarda spesifisite-

sinin diisiik olmasi

- Kosta metastazlarinin iyi degerlendirilememesi

- Uzun zaman alisi ve maliyetin yiuksek olusu nedeniyle
tarama testi olarak kullanilamamasidir.

4-Sintigrafik Yontemler

a-Kemik sintigrafisi:

Kemigin kimyasal yapisi organik ve inorganik olmak tzere iki kisimdan
olugur. Inorganik kisimi yani mineraller, tim kemik dokusunun Ugte ikisini
olusturur ve esas olarak hidroksiapetite ¢cok benzeyen bir kalsiyum fosfat

kompieksinden meydana gelir. Geri kalan inorganik kisim ise daha ¢ok gen¢
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kemik dokusunda bulunan amorf kalsiyum fosfat ve kalsiyum karbonat, sitrat
florir, magnezyum ve sodyum gibi minerallerdir. Organik kisim osteoblast,
osteoklast, kollojen, mukopolisakkarit, glikoproteinler, keraton siilfat ve
hyallronik asit gibi glikozaminoglikanlardan olusur.

Gunumizde kullanilan kemik sintigrafisi ajanlan Tc99m ile bagh fosfat
bilesikleridir. Fosfat bilesiklerinin kemik yiizeyindeki hidroksiapetitte bulunan
kimyasal baglarla absorbe edildii ve bu yolla Tc99m ve kalayin
serbestlesmesine yol aghidi, bunlarin da ayrt ayri ya da beraberce kemige
baglandiklari dugtntimektedir. Bir baska dlstinceye gére de Tc99m pirofosfat
bilesiklerinin hidroksipeptitden daha g¢ok immatir kollojene baglandigi one
strtlmektedir. Radyofarmosetigin kemikte tutulumunu etkileyen diger énemli
iki faktor ise kemik kanlanmasi ve kemik metabolizma hizi (osteoblastik
aktivite miktan) dir.

Kemik sintigrafisinde en sik kullandiyimiz fosfat bilesigi Tc99m ile bagl
metilen difosfonat (MDP) dir. Iskelet sistemi metastazlarinin saptanmasinda
ve takibinde Tc99m-MDP kemik sintigrafisinin yeri ve 6nemi tartigiimazdir.
Metastazlarin réntgenografik olarak saptanabilmesi i¢in kemik mineral
kaybinin %30-70 civarinda olmasi gerekir (31). Ancak osteoblastik aktivite ve
kan akiminin etkilendigi erken evrelerde sintigrafi pozitif olur. Bu ylizden pozitif
kemik sintigrafisi elde edilen hastalarin %30-50' sinde X-ray henliz negatiftir.
Bununla birlikte %5 kadar hastada kemik sintigrafisi negatif oldugu halde, X-
ray pozitif bulunabilir. Bu nadir durum; lezyonun ¢ok yavas biylyerek disuk
metabolik aktivite gésterdigi durumlarda (tiroid kanseri gibi) veya ¢ok hizh
buylyerek osteoblastik aktivite cevabinin olusmasina izin vermedigi

durumlarda (anaplastik kanserler gibi) gézlenir.
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Rontgenografik olarak blastik olan bir lezyon, metabolik aktivitesinin
diisik olmasina bagl olarak kemik sintigrafisinde izlenemeyebilir. Buna
karsilik X-rayde saf litik olarak degerlendirilen bir lezyon kemik sintigrafisinde
pozitif bulgu verebilir. Bazen osteoblastik lezyonlardan bile daha yogun
gortlen bu aktivite, tumér kenarinda daha reaktif cevap olugsmasina baghdir.

Kemik sintigrafisi iskelet sistemi metastazlarini géstermede ¢ok sensitif
ve tarama amagli kullanilan bir yéntem olmakla birlikte, travmatik ve
dejeneratif hadiseler, baz: benign lezyonlar gibi osteoblastik aktivite veya kan
akimi artisina yol agan tum olaylarda da pozitif olacagi icin spesifisitesi
dustktir. Ayrica kemik metastazlarinin éncelikle hematolojik kemik iliginden
bagladigi dusuntlirse, kortikal tutulusun olmayip yalniz medduiler
metastazlarin mevcut oldugu erken evrede kemik sintigrafisi yetersiz kalabilir.

Kemik sintigrafisinde saptanan, meme kanserinin iskelet sistemine
metastaz paternleri:

Meme kanserinin hematojen (ven6z) yolla olusan ve ¢odunlukla aksiyel
iskelette izlenen dissemine kemik metastazlan paternine ek olarak, bazi
bélgesel metastaz ézellikleri vardir. Bunlar :

a- En sik gértlen patern, bélgesel lenf nodlari ile hastaligin bitisik kemige
lokal invazyonudur. Bu hastalarin biylk bir kisminda tumér, internal
mammarial lenf zincirini atake ederek, sternumun lezyon tarafinda soliter
metastaz olugturur. Nadiren hastalik inferoklavikiler nod lezyonundan
proksimal klavikulaya veya midklavikulaya yayilir.

b- Daha az yaygin, fokal meme karsinomu metastazina 6zgi bir bagka
bélgesel patern de birbirine bitigik 2-5 proksimal posterior kotu salkim seklinde

tutan ve genellikle bitigik vertebralari asimetrik olarak leze eden sintigrafik
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metastaz paternidir. Bu fenomen 3. ve 9. kostalar arasinda (siklkla 5.ve 6.
kotlarda) goriilur. Lezyonlar daima mastektomi tarafindadr.

Meme kanserinde kemik sintigrafisi taramalarinda, bu lokal metastaz
paternleri ancak nadiren karsimiza ¢ikmaktadir. Siklikla, hematolojik yolla
gelisen aksiyel iskelet tutulugu izlenmektedir. Ancak lokal metastaz paternleri
mevcutsa, bu lezyon.l'ar dissemine yayiimin bir 6n belirtisi olarak
degerlendiriimemelidir. Bu gruptaki hastalar, hematolojik-dissemine lezyon

paterni gelistirmeksizin senelerce bu halleriyle devam edebilirler.

KEMIK iLiGi SINTIGRAFiSI
Kemik iligi (K) : a- Hematopoetik kirmizi Kl
b- Yagh sar Kl olmak Gzere iki kisimdan
olugmaktadir.

Hematolojik hastaliklara ek olarak, primer timér, metastaz, enfeksiyon
ve ilik infarkti gibi bir ¢ok lezyon kirmiz1 Kl'dan geligmektedir. Bu yiizden,
yasla birlikte ve hastalik hallerinde olan sari- kirmizi Kl degisimini iyi bilmek
gerekir.

Dogdumda tim kemik ili§i hematopoetiktir. Kirmizi kemik iliginin sar
kemik iligine déntsimu distal kemiklerden baglar ve proksimale dogru ilerler.
Uzun kemiklerde ise (tibia ve femur gibi) bu dénlisiim orta bélimden baglar ve
hem distale hem proksimale dogru devam eder. Adultta hematopoetik kemik
iligi yalniz aksiyel iskelet ve humerus ve femurun proksimal pargalarinda
mevcuttur. Myeloid dokunun diger bélumleri san kemik iliginden olugmustur.

Ancak sari-yagl kemik iligi hematopoetik doku adaciklari igerebilir (32).
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Kemik iligi sintigrafisinde birgok radyoaktif ajan kullaniimaktadir. Bu
ajanlar baglandiklari hiicre tiplerine gére dort katagoriye ayrilabilir:

1.Retikuloendotelyal imajlama

2.Eritropoetik imajlama

3.Grantilopoetik imajlama

4 Bilinmeyenler (33, 34)

Tc99m  bagl kolloidler retikiiloendotelial sistem tarafindan tutulur.
Eritropoetik kemik iligi géruntilemede demir (Fe)52 kullanilabilir.
Grantilopoetik imajlama ise son yillarda geligtirilen nonspecific cross-reacting
antigen (NCA-95)' e kargi olugan, monokional antikorlarin Tc99m ile
baglanmasi ile mumkin olmustur (35). Indium 111 kloriiriin tam olarak hangi

sistem tarafindan tutuldugu bilinmemektedir.

RETIKULOENDOTELYAL Ki GORUNTULEME AJANLARI
KOLLOIDLER :Kolloidler, retikiiloentotelyal sistem (RES) fagositik

hicreleri tarafindan kandan hizla klire edilir. Bunlar ,karacierde Kupfer
hicreleri, dalakta fagositik hiicreler ve kemik iligindeki fagositik retikulum
hiicreleridir. Béylece radyoaktif kolloidal ajanlarla retikiiloendotelyal aktivite
vizialize olur.

Kemik iligi sintigrafisinde ilk kullanilan kolloidal ajan Altin -198 dir.Ancak
B enerjisi ve yliksek enerjili y 1sinlar olusu nedeni ile artik kullaniimamaktadir.
Bu giin kullanilan ajanlar sunlardir:

Tc99m Siifar Kolloid

Tc99m-siilfur kolloid(SC), sodyum tiyosiifatin 100-1000 nm g¢apinda

stlfur partikillerine indirgenmesi sonucunda elde edilir. Hematopoetik kemik

24



iliginden ¢ok, retikliloendotelyal kemik iligini goésterir. Normal adultta
fonksiyone hematopoetik kemik iligi verilen dozun ancak %0.6’ sini tutar (36).
Kalan aktivite karaciger (%80-85) ve dalak (%10) tadir (34).

Aksiyel iskelette torasik ve lumbar vertebralar karaciger aktivitesi nedeni
ile iyi dederlendirilemez. Bu ylzden kolloid dagilimi kemik iligi imajlama igin
suboptimaldir. Ayrica sulfur kollidin vicutta dagiimi yUksek oranda kan
akimina baghdir. Portal hipertansiyon gibi kan akimi bozukluklarinda stlfiir
kolloidin kemik iligi distribisyonu bllylik 6l¢ide degisir.

Silftr kolloidin kemik iligi gérintllemede avantajlan ise; ucuz, kolay
bulunabilir olmas! ve ¢ok disik radyasyon dozu vermesidir. Ayrica RES
hicreleri tarafindan ¢ok hizli uptake’ i olur ve kan klirensi ¢ok hizhdir (3.
dakikada verilen dozun % 90’ | kandan klire olmustur). Béylece backgraund
aktivite dtsik olur (37).

Tc99m Nanokolloid

Nanokolloid insan serum albumininden elde edilir. Partikillerinin %90
dan fazlasi 80 nm g¢apin altindadir. Bu da kemik iligi retiktiloendotelyal sistem
hiicreleri tarafindan fagositoz igin optimal partiktl bayuklaguadar (38). Sulfur
kolloidde oldudu gibi, verilen dozun ¢ogunu karaciger ve dalak tutar. Ancak
nanokolloidde hematopoetik kemik iligi tarafindan tutulan doz miktari %15
olup, sulfuir kolloide gére daha iyi gériintti saglanir (SC de bu oran %0.6 idi)
(38, 39).

Nanokolloid ile yapilan galigmalarda, stifir kolloide gére backgraund /
kemik ilii oraninin ve Uriner aktivitenin daha yiiksek oldugu géruimastur (40).
Bu nedenle, karaciger ve dalak digindaki bir bolgenin kemik iligi aktivitesini

slfur kolloid ile izlemek daha uygundur. Tim kemik iligi degerlendirilecek ya
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da supheli bélge karaciger ve dalak civarinda ise nanokolloid sintigrafisi
secilmelidir.

Tc99m Antimon Kolloid

Hidrojen silfid gazindan birka¢g basamakli iglem sonucunda elde edilir.
Partikil boyu 1-13 nm arasindadir. Bunlar silfir kolloide gére gok kiigik
partikiillerdir. Béylece hematopoetik Kl tarafindan tutulan miktar stlfur kolloide
gére 4 kat fazla olur. Tc99m antimon kolloidin %2.5-3' i kemik iligi, %75’ i
karaciger, %6.3' ( dalak tarafindan tutulur (36). Kan klirensi yavastir. Ayrica
dnemli olan nokta, antimon kolloidin, kemik iliginin subendotelyal dendritik
fagositik hicreleri tarafindan konsantre ediimesidir. Bu hicreler de iskemik
olaylara ¢ok duyarlidir ve kan akimi hasara ugradigi zaman radyokolloid
konsantre etme yetenegini kaybeder. Bu ylzden antimon kolloid daha ¢ok
herhangi bir bélgenin vaskilaritesinin arastirimasinda kullaniimaktadir (36).

Tc99m Phytate

Sn.phytate (inositol hexaphosphate) hazir ticari kit seklindedir. Intravendz
(IV) veriliginden sonra serum kalsiyumu ile selat yaparak, RES tarafindan
temizlenir. 1973 yilinda Subramanian tarafindan, fonksiyone KlI' inde %10-13’
Gnan tutuldugu dugstandlerek kemik iligi ajani olabilecegdi séylenmistir (41). Ancak
daha sonra yapilan aragtirmalarda kemik iligi tarafindan tutulan dozun yalniz
%4 oldudu, kalan %96’ nin ise kortikal kemikte tutuldugu bulunmustur. Bu
dagiim difosfonat uptake’' ine benzer. Ancak stilfir kolloidden g¢ok farklidir.
Sonu¢ olarak Tc99m-phytate kemik ili§i gorintileme ajani olarak

kullaniimamaktadir (42).
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ERITROPOETIK Ki GORUNTULEME AJANLARI

Radyoaktif demir(Fe 52)

Fe 52 pozitron yayici bir siklotron trGnudur. Eritropoetik kemik iliginin
goruntilenebilmesi igin ideal bir ajandir. Pahall ve zor bulunabilirligine kargin,
yari 6mrinin sekiz saat olmasi, Uretildikten sonra uzak mesafelere
tasinabilmesini saglar. Ayrica rolatif uzun yan o6mir, Kl imajlamanin
enjeksiyondan 24 saat sonra yapilabilmesine neden olur. 511 keV olan,
pozitron anihilasyonu ile olugan enerjisi diginda, 165 keV lik diger bir enerjisi
vardir. Kemik iligine verdigi yliksek doz radyasyon nedeni ile verilecek doz 100-
200 pCi ile simirlh kalir. Bu ylzden imaj kalitesi Tc ajanlarina gére disuktar.
Ancak pozitron emisiyon tomografi (PET) cihazlari ile iyi kalitede goriintiiler elde
edilebilir (32).

Fe 52 ile, kemik ilii ekspansiyonu olan bélgelerde kantitatif eritropoez
degerlendirmesi yapilabilir. Diger bir avantaji da karacier ve dalak aktivitesinin

olmayigidir.

MEKANIZMASI BILINMEYENLER

Indium 111 kiortir

In 111 klorlrin timdr ajani olarak denendi§i siralarda vicut dagiliminin
kemik iligi lokalizasyonuna uydugu dikkati gekmistir. IV enjeksiyondan sonra
hizla transferrin ile kompleks olusturur. Bu ytzden viicut dagiiminin Fe gibi
oldugu dusuntlmektedir (33). Transferrine bagh In, Fe’' e benzer ancak es
olmayan bir mekanizma ile eritroid prekirsérlerinin igine girer. Ancak matir
hiucreler iginde In uptake’ i minimaldir (43). In-111 klortrin % 30’ u kemik iligi,

% 20’ si karacider, % 7’ si bébrek ve % 1’ i dalak tarafindan tutulmaktadir (33).
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Kl normal olan hastalarda In-111 klortr dagilimi, Tc kolloid bilesiklerinde oldugu
gibidir. Genital organlar, yumusak doku, karacider, dalak ve bd&brek
aktivitelerinin olmas! dolayisiyla In klorGr gérintileri Fe 52 imajlarindan ¢ok
farkiidir. liging bir nokta da 500 rad radyasyona maruz kalmis KI' nde Fe
akimdle olmazken, In klorir uptake’ i etkilenmemektedir (33).

In 111 klorlirlin 173 ve 247 keV olan iki foton enerjisi vardir. Yar émrii 2.3
glin olan bir siklotron trlintdir. Uzun fiziksel ve biyolojik yari émrii nedeni ile
hastanin aldi§i radyasyon dozu vyiksektir. Bu ylzden disiik dozda
kullaniimaktadir(1-5mci)(43). Ayrica kan klirensi yavas ve vicuttan ekskresyonu
minimumdur. 10 giin sonra verilen dozun %11’ i idrar %4’ U feges ile atilir (44).
Bu ylzden doku retansiyonunun, fiziksel yari émirden daha uzun oldugu
distnilmektedir.

In 111 Kloriir teorik olarak iyi bir kemik iligi ajani gibi gérinmekle birlikte
karaciger ve kemik ilijine yiiksek doz radyasyon vermesi ve Tc ajanlarina gére
zayif imaj kalitesine sahip olmasi nedeni ile rutin Kl gériintiileme yéntemi olarak

kullaniimamaktadir.

GRANULOPOETIK KI GORUNTULEME AJANLARI

Tc99m lokosit (WBC) veya In111 I6kosit(WBC)

In-111 veya Tc-99m bagh Iokositler primer olarak enfeksiyon
lokalizasyonunda kullaniimaktadir. Ancak bu ajanlarin ayni zamanda iyi kemik
iligi imajlama tracerleri oldugu bilinmektedir. Hematopoetik KI' de normal olarak
grandlositler bulundugu igin Tc99m WBC aktivitesinin, In111 klorir aktivitesine
gére hematopoetik sellularite ile daha uyumiu oldugu géralmustir (45). Bununla

birlikte igaretli Iokosit sintigrafisinde, kolloid ajanlara gére bariz dugik, kabul
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edilebilir karacifer aktivitesi olur. Vertebral kolon aktivitesi genellikle
baskilanmaz ve iyi degerlendirilir. In-111 WBC imajlarn enjeksiyondan 18-24
saat sonra, Tc99m WBC imajlar ise 2-6 saat sonra alinir. Bu ylzden Tc
imajlarinda  genellikle yliksek pulmoner uptake izlenir. Ayrica degisik
derecelerde barsak, btbrek ve mesane aktivitesi olabilir. Bu, backgraund
aktivitenin artigina ve kemik iligi detaylarinin In-111 WBC gérintilerinden daha
kétl izlenebilmesine yol agar .

Bagli I6kositler, hazirlanmalarinin uzun bir prosedirr ve hassas laboratuar
kosullar gerektirmesi nedeni ile rutin kemik iligi sintigrafisi ¢aligmalarinda sik
kullaniimamaktadir.

Te89m Antigrandlosit Monoklonal Antikoriar(AGMoAb)

Murin orijinli, 1gG1 izotipinde antigraniilosit monoklonal antikorlar
kullaniimaktadir. Bu antikorlar 180 K.dalton agirliginda ve glikoprotein
yapidadir. AGMoAb’ lar CEA ve nonspesifik cross reacting antigen (NCA-95) ile
reaksiyona girerler. NCA 95 antijeni de, kemik iligindeki mattr graniilopoetik
hiicreler ve kandaki tim granilositlerin hiicre membrani ve sitoplazmasinda
mevcuttur (46, 47). IV enjeksiyondan sonra sirkile grantilositlerin % 90' dan
fazlasi AGMoAb tagir. Ancak granﬁlositlerin AGMOoAD ile baglanmasi onlarin
fonksiyon ve sitotoksik etkilerini bozmaz (48). Periferal lokosit sayisi IV
AGMoAb enjeksiyonundan sonra stabil kalir. Ayrica granilopoetik kemik iligi
htcrelerinin periferal kandaki grantlositlere orani 50-100/1 dir. Béylece IV
AGMoAb enjeksiyonundan sonra primer olarak granilopoetik kemik iligi
vizualize olur.

Enjeksiyondan 10 dakika sonra plazmadaki aktivite %85’ dir. 1 saat sonra

bu oran %20’ ye duger. Enjeksiyondan 5 saat sonra verilen dozun %18-21 i
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karaciger, %8.5'i dalak tarafindan tutulur. Bu oran dider kemik iligi géruntileme
ajanlarina gore daha dugiktar. Bdylece digerlerinde oldugu gibi karaciger-dalak
aktivitesi torakal ve lomber vertebralardaki aktiviteleri értmez. Ayrica Tc ile
isaretlenebilmesi ve kemik iliJi grantlositlerinin gogunu géstermesi (-ki bu da
tum vacut grandlositlerinin %90’ indan fazladir) nedeni ile imaj kalitesi ¢ok iyidir
(26).

Iskelet sistemi metastazlari éncelikle kemik iliginden bagladigina gére
Tc99m AGMoAb sintigrafisi ile tiim kemik metastazlari izlenebilmelidir. Ancak
aktif kemik iliginin olmadig: periferal bélgelerde bu mumkin degildir. Ayrica
daha 6nce radyoterapi almis bdlgelerde kemik iligi inhibisyonuna bagl olarak
AGMOoAD ile gérinti elde edilemez ve metastazlar dederlendirilemez. Sonug
olarak Tc99m AGMoADb ile sentral iskelette ve daha 6nce hi¢ isina maruz
kalmamis bolgelerde olan metastazlar, soguk alanlar seklinde izlenebilmektedir.

Tc99m AGMoAb sintigrafisi, kemik ilijinde fokal veya global defekte
neden olan veya kemik ili§i ekspansiyonuna yol agan polistemia vera, aplastik
anemi, l6semi gibi kan hastaliklarinda, kemigin yapisal bilegsiminde degisiklik
olusturmadan kemik iligi infarktina yol agan sickle cell hastaliinda da faydalidir
(49). AGMoAb sintigrafisinin diger énemli bir kullanim alani enfeksiyon ve
enflamasyon imajlamadir. Ancak sentral iskelette normal kemik iligi aktivitesi
nedeni ile basari orani diger. Periferal iskelette aktif osteomyelit igin sensitivite
ise %80-90 arasindadir (50).

AGMoADb sintigrafisinin teorik olarak dezavantajlan kemik iligine verdigi
radyasyon dozu ve immunolojik 6zelligidir. Ancak AGMoAb’ dan kemik iliginin
absorbe ettigi doz 0.01 mGy/MBq' dir ve bu dozun konvansiyonel kemik

imajlama ajanlarininkine esit oldugu gériilmustir (50,51). Immunolojik olarak
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ise AGMoAb miirin antikoru oldudu icin hastalarda HAMA (human antimouse
antibodies) reaksiyonu gelistirme riski vardir. Bu olay gelecekteki allerjik
reaksiyon riskini arttirir. Ancak yapilan galigmalar HAMA reaksiyonunun ancak
3 kez AGMoADb enjeksiyonundan sonra geligebilecedini géstermistir (50).

Tc99m (V) Dimerkaptostiksinik Asit (DMSA)

DMSA(V), renal korteks goéruntlileme ajani olarak bilinen Ug¢ degerlikli
DMSA' nin, alkalen ortamda ve dlsik konsantrasyonda SnCI2 ile bes
degerlilige indirgenmesi yoluyla elde edilir.Ana olarak; bébrek, mesane, kemik,
blood pool, meme dokusu, nazal mukoza, lakrimal bez, testisler ve tumoér
dokusunda tutuldugu bilinmektedir (52). Kan klirensi hizli ve bieksponansiyeldir.
Bébrek ve mesane yolu ile viicuttan atilir. Ancak hayvan deneylerinde kiigtik bir
miktar aktivitenin safra ile de atildigi izlenmigtir (52). Enjeksiyondan 4 saat
sonra verilen dozun %50’ si idrara gikarken, %32’ si kemikte kalir (maksimum
kemik uptake’ i 4. saatte olur). 24 saat sonra ise kalan DMSA (V)’ in gogu ana
olarak kemiktedir. Bobrekte 6. saatte maksimum uptake gériilmesi nedeni ile ,
DMSA(V)' in yalniz ekskresyon yolu ile atilan bir ajan olmadi§i, ayni zamanda
bdbrek proksimal tubuluslerine de baglandigi digtniimektedir(52).

DMSA(V)' in biodistribisyon mekanizmasi tam olarak g¢dzilememistir.
Fosfat iyonlarina yapisal benzerligi (Tc(V)DMSA Tc04-3 ve PO4-3 oldugu igin),
kalsifikasyon ve amiloid miktari ile orantili bdlgelerde tutulusu ve MDP kemik
sintigrafisinde gérilen tium kemik metastazlarinda akiimilasyon gdstermesi
nedenleriyle, fosfat iyonlarina benzer bir mekanizma ile biyodistriblsyon
gésterdigi dustntlmektedir (52, 53, 54). Ayrica kemik ve kemik iliginin ayni
arterden (A. Nutricia ) kanlanmalar nedeniyle kemik metastaziarinin kemik iligi

yolu ile de olabilecedi 6ne strilmustar.
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DMSA(V) mediller tiroid kanseri ve metastazlarini géstermede c¢ok
basanlidir ve normal tiroid doku ve diger tiroid malignensilerinde tutulmadigi igin
spesifik bir yontemdir (55). DMSA (V) ayrica bag-boyun tumérleri, yumusak
doku tumérleri, osteojenik sarkom gibi primer kemik tumérlerinde basariyla
kullaniimaktadir (56). Lenfoma ve akciger kanserlerinde ise Galyum’ un
DMSA(V)' e bariz Gstiin oldugu bulunmustur (56). Meme ve prostat kanseri
kemik metastazlarinda DMSA(V) sintigrafisi denenmis ve kemik metastazlarinin
saptanmasinda DMSA(V)’ in, MDP kemik sintigrafisinin spesifisiteni arttiran
basarili bir ydntem oldugu sonucuna variimigtir (54, 57). Ayrica yumusak doku,
karaciger, beyin metastazlarinda da DMSA(V) uptake' i izlenebilmektedir (54).

DMSA(V); yumusak doku tumérleri, squaméz hicreli kanserler, kemik
metastazlari ve meddller tiroid kanseri gibi malign hadiseler disinda, bazi
benign olaylarda da akimule olmaktadir. Bu olaylar enflamasyon, kemik kisti
gibi benign kemik hastaliklari, operasyon skari, radyoterapi sonrasi ve kemik
metabolik aktivitesinde bariz artisa yol agan yeni fraktirlerdir. Radyoterapi ile
tedavi gbren ve tiumér rekirrensi olmayan hastalarda post terapi DMSA(V)
uptake' i 6 ay sonra azalmakta ve bir yil sonra ortadan kaybolmaktadir (53, 54,

58).
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GEREG VE YONTEM

OLGULAR

Calisma grubu, meme kanseri teshisi ile izlenen 33 hastadan
olusturuldu. Hastalar MDP kemik sintigrafisinde (+) bulgulan olanlar arasindan
segildi. Tum olgular kadin ve yaglari 20-66 arasinda degismekteydi. 7 olgu 40
yasin altinda, 7 olgu 60 yasin (zerinde, kalan 19 olgu ise 40-60 yaslar
arasinda idi. llk teghis ve mastektomiden sonra gegen siire 1-7 yil arasinda
olmak Uzere degdiskendi.

YONTEM

Iskelet sistemi metastazi aragtinlmasi amaciyla Tc™™-MDP kemik
sintigrafisi gekilen ve (+) bulgulan olan olgulara, X-ray réntgenografi ¢ekildi. X-
ray ile kesin taniya gidilemeyen 5 hastaya MRG, 4 hastaya ise BT uygulandi.
Klinik ve radyolojik bulgular 1g1ginda, kemik lezyonlari metastatik ve dejeneratif
olmak Uzere 2 gruba ayrildi. Bu hastalara Tc**™-AGMoAb ile kemik iligi
sintigrafisi uygulandi. Bunun igin genel amagli, distk enerjili paralel delikli
kolimotérli gama kamera (SOPHY DSX gamma kamera) kullanildi. Hastalara
AGMoAb intravenséz enjeksiyonu yapildi. 2,5 mllik volimde 740 MBg Tc*™ ve
0.5 mgr. Antikor dozu mevcuttu. Enjeksiyondan 5 saat sonra 256x256
matrikste, statik tim vicut spot imajlan alindi. Her gértnti 500.000 count
sayildi.

Olgulara 1 hafta sonra Tc-99m (V) DMSA sintigrafisi uygulandi. DMSA V,
hazir ticari kitler seklinde bulunan statik bébrek imajlama ajami DMSA lil'den,
alkelen ortam ve dusik stannoz klorid konsantrasyonu varliginda elde edildi.
370 MBg Tc-99m (V) DMSA yavasca IV enjekte edildikten 2 saat sonra, genel

amagli, duslik enerjili, paralel delikli kolimatérii gama kamera (SOPHY DSX
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gamma kamera) altinda 256x256 matrikste statik tUm vicut géruntaleri alindi.
Her imaj 5 dk. sayildI.

MDP kemik sintigrafisi, AGMoAb ve DMSA (V) sintigrafi bulgulan vizuel
olarak degerlendirildi. AGMoAb kemik iligi sintigrafisinde kemik iligi aktivitesinin
kesintiye ugradidi hipoaktif (soguk) alanlar, DMSA (V) sintigrafisinde ise aktivite
akumilasyonu gdsteren hiperaktif (sicak) alanlar (+) olarak kabul edildi. Ayrica
hastalarin ALP, Ca*? 'degerleri ve Ca 15-3 ve CEA gibi tUmér markerlerine

bakildi.
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BULGULAR :

Tum hastalarin sintigrafik ve radyodiagnastik bulgulari Tablo I' de

Ozetlenmigtir.
MDP (aktivite 1) AGMoAb DMSAV Radyodiagnostik
IA Ly N2 @ met
(52y)
HO Ly N2 N met
(38y) |-Sag acetabuler eklem v ) met
-Sag SIE v A met
DA Ly N2 N met
(44y)
SD -Sag acetabuler eklem ™ met
(38y) |-Sag SIE @ ‘N met
-L, NL met
HK -Sag maksilla NL N met
(20y) |-Ls v N met
-Sol omuz NL P met
HY -Sag femur trokanter minér N\ 17/] met
(44y)
YK -Sol SIE N2 40 met
(51y) |[-Sag SIE N2 ‘N met
-Sol spinalskopula v N met
-Sa§ 9. Kot NL NL met
-Sagd 10. Kot NL NL met
-Alt lomber vertebralar v <) met
-Sa§ acetabuler eklem NL 4P met
-Sol krista iliaca v g\ met
-Sag femur distali v ™ met
-Sol femur distali v T met
Y -Vertebral kolon N2 N met
(47y) |-Kostalar v A met
-Pelvis v 0N met
-Sag femur proksimali N7 P met
-Sol femur proksimali N ‘) met
-Sternum v g\ met
-Sol omuz v ™ met
-Saf omuz NL T met
GG -Sa§ omuz NL ™ met
(60y) |-Sol omuz NL (N met
-Sternum N2 0\ met
-Kostalar NL NL met
-Sag SIE N2 » met
-Sol femur 1/3 orta bélge N ™ met
-Sag trokanter major \Z ™ met
-Sag iskion kolu v O met
*Sol femur distali *Sol femur A *met
distali ¥
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MDP (aktivite 1) AGMoAb DMSA V Radyodiagnostik
EY -Kranium oksipital béige N met
(35y) -Sol 4. kot 6n kolu ™ met
-Sag iskion pubis g\ met
-Sol femur trokanter major @ NL met
-Sag omuz () met
-Sol omuz ™ met
-Sag SIE 6\ met
-Servikal vertebraler ™ met
AK L4 NL N djn
(58y) |-Ls NL N djn
-Sag 2. kostakondral eklem ¥ NL djn
AE -Sag sternoklavikiler eklem NL NL djn
(58y) -Irreguler vertebralar NL NL djn (lomber)
GG -Sol sternoklavikiiler eklem ¢ @ djn
(39y) *Sag femur *Artik kemik iligi
distali ¥ adacigi
FG -Lp NL djn
-Ls NL @ din
-Ly NL djn
BC -Sag sternoklavikller eklem ™ djn
(42y) -Sol humerus proksimali v 2 Gegirilmig kirik + sekel
deformasyonu
FG -Ls sag ve sol yarisi NL NL djn
(59y) :
GO -Ls NL 17} din
(62y) |-Sag sternoklavikller 1 djin
MY -L, sol yarida NL NL djn
(66y) -L3 sol yarida NL NL djn
-Ls v NL din
NB L NL djn
(62y) |-Ls NL 7/} djn
-Sol 2. kostakondral eklem N djn
SG -Sol 2. kostakondral eklem NL 7] djn
(64y)
HV -Alt servikal vertebraler ™ P djn
(51y)
MH -Sag sternoklavikuler N t djn
(38y)
RE Ly NL NL djin
(49y)
DA -Sol sternoklavikiler ™ NL djn
(44y)
YG -Sag SIE N NL NL
(56y)
BTT -Sol 1. kostakondral eklem N 17/} djn
(56y)
FT -Sag sternoklovikiller eklem 7] NL djn
(52y)

Tablo -1-
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N : Aktivite artigi

% : Aktivite azalmasi

NL : Aktivite normal sinirlarda

g : Cekim yapilmadi

* : Kemik sintigrafisinde izlenmeyen lezyonlar
met . Metastaz

djn : Dejeneratif hadiseler

SIE  : Sakroiliak eklem

Tablo -1-'de de gériildugu gibi MDP kemik sintigrafisinde aktivite artigi
gorilen 27 hastanin 10 tanesinde klinik ve radyodiagnostik bulgular esliginde,
metastaz oldugu ispatlandi. 10 metastazli hastada mevcut 46 metastatik
lezyonun; ‘

- 44 tanesi DMSA (V) sintigrafisi
- 35 tanesi AGMoAb sintigrafisi ile incelendi (Sekil 1, Sekil 2;

Sayfa 54-55). Sonuglar Tablo -2-* de gérulmektedir.

Metastatik Metastaz Metastaz
Lezyon Agisindan Agisindan
Sayisi (+) Bulgu (<) Bulgu
AGMoAb 35 26 9
DMSAYV 44 39 5
MDP 46 46 0
Tablo —2-
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Metastaz oldugu halde AGMoAb sintigrafisinde metastaz lehine bulgu
vermeyen 9 lezyonun;

- 4 tanesi omuz bélgesinde (Sekil8; Sayfa 62)

- 3 tanesi kostal bélgelerde

- 1 tanesi maksilla

- 1 tanesi acetabuler eklem bélgesinde saptand..

Metastaz oldudu halde DMSA (V) sintigrafisinde metastaz lehine buigu
vermeyen 5 lezyonun ise;

- 3 tanesi kostal bélgelerde

- 1 tanesi lomber vertebralarda

- 1 tanesi femur trokanter major bélgesinde idi.

MDP kemik sintigrafisinden sonra hem AGMoAb, hem DMSA (V)
sintigrafisi uygulanan 33 metastatik lezyon icinde AGMoAb NL, DMSA (V) (+)
olan 6 lezyon saptandi. Bu lezyonlarin;

- 1 tanesi acetabuler eklem

- 4 tanesi omuz bilegenleri

- 1 tanesi maksillada idi.

AGMoAD (+), DMSA (V) NL olan lezyon tespit edilmedi. Sonuglar Tablo

—3-‘de 6zetlenmistir.

Metastatik
Lezyon DMSAYV (+) DMSAV NL
Sayisi AGMoAb NL AGMOoAD (+)
33 6 0
Tablo -3-
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MDP kemik sintigrafisinde izlenmeyen iki lezyon, daha sonra yapilan
AGMOoAb sintigrafisinde ortaya ¢ikti. Bu lezyonlar 2 ayr hastada;

1. Sol femur distalinde hipoaktif alan (Sekil 5; Sayfa 60)

2. Sag femur distalinde hipoaktif alan geklindeydi. (Sekil 6; Sayfa 60)

Radyodiagnostik yéntemlerle sol femur distalinde izlenen hipoaktif alanin
metastaz oldugu ispatlandi. Bu alan DMSA (V) sintigrafisinde de aktivite artigi
seklinde, (+) bulgu vermekteydi. Diger hastada izlenen sag femur distalindeki
hipoaktif alanin ise, kemik iliji adacigina ait oldugu kanitland: ve bu béige
DMSA (V) sintigrafisinde normal olarak izlendi.

MDP kemik sintigrafisinde aktivite artisi goriilen 27 hastanin 17’ sinde
klinik ve radyodiagnostik bulgular esliginde dejeneratif hastalik teshisi kondu. 17
hastada toplam 26 dejeneratif lezyon vardi ve bunlarin 26 tanesine AGMoADb,
14 tanesine ise DMSA (V) sintigrafisi uyguland..

AGMOoAb uygulanan 25 dejeneratif lezyonun;

- 15 tanesinde normal AGMoAb aktivite dagilimi (Sekil10, Sekil 11; Sayfa

63)

- 10 tanesinde aktivite artigt izlendi. (Sekil 9; Sayfa 62)

DMSA(V) uygulanan 14 dejeneratif lezyonun;

- 10 tanesinde normal DMSA (V) aktivite dagilimi (Sekil 12; Sayfa 64)

- 4 tanesinde aktivite artisi izlendi . (Sekil 9; Sayfa 62)

Sonuglar Tablo —4- de 6zetlenmistir.
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Dejeneratif

Lezyon Normal Aktivite (1) | Aktivite (V)
Sayisi
MDP 26 - 26 -
DMSAV 14 10 4 -
AGMoAb 25 15 9 1
Tablo —4-

Dejenaratif oldugu bilinen ve AGMoAb sintigrafisinde hipoaktif izlenen

lezyon bélgesine 1 yil 6nce radyoterapi uygulandidr 8grenildi(Sekil 7; Sayfa 61).

Ayrica hastalarin biyokimyasal testlerden Ca™, ALP (Alkalen Fosfataz)

ve tumér markerlar olarak CEA ve Ca 15-3 dlzeyleri tespit edildi.

10 metastazli hastada;

- Ca"" diizeyi hepsinde normal

- ALP dizeyi yalniz 2 hastada M, digerlerinde normal

- CEA, 4 hastada 1, 6 hastada normal

- Ca 15-3, 3 hastada A, 7 hastada normal bulundu

Bulgular Tablo —5- de dzetlenmigtir.
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Metastazli
Hasta Normal Kan Artmis Kan
Sayisi Degeri Degeri
ca™ 10 10 -
ALP 10 8 2
Ca 15-3 10 7 3
CEA 10 6 4

Tablo —-5-
17 dejeneratif hastanin 14 tanesinde Ca™, ALP, CEA ve Ca 15-3

degerine bakildi Sonuglar Tablo —6- da 6zetlenmigtir.

Dejeneratif
Lezyonlu Normal Kan Artmisg Kan
Hasta Degeri Degeri
Sayisi
ca™ 14 14 -
ALP 14 12 2
Ca 15-3 14 14 -
CEA 14 14 -

Tablo —6-
ALP kan dlzeyi ylksek ¢ikan 2 hastadan bir tanesinde 3 vyildir
iyilesmeyen kirik ve sekel deformasyonu vardi. Dider hastada patolojik bir

bulguya rastlanmadi.
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Bu bulgular 1gidinda AGMoAb ve DMSA (V)' in meme kanserli hastalarda
iskelet sistemi metastazlarini saptamadaki sensitivite ve spesifisiteleri

hesaplandi.

AGMOoADb igin; Gergek pozitif lezyon sayisi = 26

Gergek negatif lezyon sayisi = 25

Yalanc pozitif lezyon sayisi = 3

Yalanci negatif lezyon sayisi =9  Sensitivite = %74
Spesifisite = %89

DMSA (V) igin; Gergek pozitif lezyon sayisi = 39

Gergek negatif lezyon sayisi = 11

Yalanci pozitif lezyon sayisi = 4

Yalanci negatif lezyon sayisi=5  Sensitivite = %88
Spesifisite = %73

4y

Laboratuvar testler iginden ALP ve Ca™ ' un metastaz tespitinde &nemili
bir roli olmadidi gértldi. Tumér markerlar olan CEA ve Ca 15-3 icin yapilan
hesaplamalarda;
CEAicin; Gergek pozitif sonug = 4
Gergek negatif sonug = 14
Yanlig pozitif sonug = 0
Yanlig negatif sonug = 6 Sensitivite = %40
Spesifisite = %100
Ca 15-3 icin; Gergek pozitif sonug = 3
Gergek negatif sonug = 14

Yanlig pozitif sonu¢ =0 Sensitivite = %30

Yanlis negatif sonug =7 Spesifisite = %100
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Sonuglar Tablo —7- de dzetlenmistir.

AGMoAb DMSAV CEA Ca 15-3
Sensitivite %74 %388 %40 %30
Spesifisite %89 %73 %100 %100

Tablo -7- Meme kanserli hastalarda iskelet sistemi metastazlarini

saptamada kullanilan teétlerin sensitivite ve spesifisite degerleri.
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TARTISMA

Nikleer onkolojide, metastatik kemik lezyonlarinin benign olanlardan
ayirimi sik kargilagilan bir problemdir. En sik iskelet sistemi metastazi gésteren
tumérin meme kanseri oldugu bilindigine gére, bu problem meme kanseri olup,
kemik metastazi taramasi yapilan hastalarda 6nem kazanmaktadir. Meme
kanserinde kemik tutulugu, MDP kemik sintigrafisi ve X-ray kullanilarak yiiksek
hassasiyet ile degderlendirilebilmektedir. Ancak travmatik, dejeneratif ve
enflematuvar lezyonlar gibi osteoblastik aktivite ve/veya kan akiminin arttigi
durumlarda da artmis radyoizotop konsantrasyonu goértlmesi nedeni ile kemik
sintigrafisinin spesifisitesi dismektedir (59). Ayrica kemik metastazlarinin
primer baglangi¢ sahasinin kemik ili§i oldugu dustntlmektedir. Nevar ki,
metastazlar baslangi¢ safhasinda olup, kortikal kemik tutulugu géstermedikleri
erken evrelerde kemik sintigrafisinde saptanmamaktadir (3). Caligmamizda
MDP kemik sintigrafisinin yetersiz kaldig: bu konularda yardimci olabilecek
ajanlar aragtirildi. Kemik iligi gérunttileme ajani olarak Tc*-AGMoAb kullanildi
ve ucuz olmasi, kolay bulunabilmesi yaninda, kemik sintigrafisinin spesifisitesini

arttirabilecegi dustnulen T¢™™

-DMSA (V) ile galigma yapildi. Ayrica laboratuvar
ybéntemlerinin konuya katkisi test edildi.

Meme kanserli ve MDP kemik sintigrafisinde artmig aktivite tutulusu
gbsteren hastalara metastaz ayirici tanist agisindan radyolojik tetkikler
uygulanarak (X-ray, BT, MRG) kesin taniya gidildi. Daha sonra bu hastalara,
AGMoADb kemik iligi ve DMSA (V) sintigrafisi ¢ekimleri yapildi. Vizuel olarak

degerlendirilen test sonuglan karsilagtirildi. Yapilan hesaplamalarda AGMoAb

sintigrafisinin meme kanserli hastalarda kemik metastazlarini saptamadaki



sensitivitesi %74, spesifisitesi %89 bulunurken, DMSA (V) sintigrafisi igin ayni
oranlar sirasiyla %88 ve %73 olarak hesaplandi.

AGMoAb ve MDP sintigrafisi karsilagtirmali sonuglari incelendiginde
kemik iligi sintigrafisinin iskelet sistemi metastazlar tespitinde sensitivitesinin
kismen dugik oldudu gortldi. Sensitivitenin diigmesine neden olan yalanci
negatif lezyonlarin, 4 tanesinin omuz bélgesinde, 3 tanesinin karaciger-dalak
aktivitesi ile stperpoze olan kostal bélgelerde, 1 tanesinin maksilla ve 1
tanesinin acetabuler eklem bélgesinde oldugu tespit edildi. Bu bulgulara gére
AGMoADb kemik iligi sintigrafisi ile iskelet sistemi metastazi tespitinde, fizyolojik
hematopoetik aktif kemik iligi dagilimi sahasi disinda kalan ve kirmizi kemik
Ayrica karaciger ve dalak aktivitesi nedeni ile (stlfur kolloid gibi kolloidal
ajanlara goére ¢ok daha dugik diizeyli karaciger tutulusu oldugu halde), bu
bélgeler ile superpoze olan kostal lezyonlarin iyi degerlendirilemedigi gortldi.

AGMoADb sintigrafisi yapilan 35 metastatik lezyonun, sadece 3'linde
yanlig pozitif sonug saptandi. Bunlardan bir tanesi ¢ yildir iyilesmeyen kirik
oykustne sahipti. Kemik iligi sintigrafisinde bu bolgede izlenen hipoaktif alanin,
tam kaynamamaya bagli kemik iligi kesintisinden oldugu dusantida. Bir
hastada sad femur distal bélgesinde kemik sintigrafisi normal oldugu halde
AGMoAb kemik iligi sintigrafisinde hipoaktivite izlendi. Daha sonra bu bélgeye
MRG uygulanarak, sag femur artik kemik iligi adaciklarn disinda herhangi bir
patolojik bulguya rastlanmadigi tespit edildi. Yanls pozitif sonug elde edilen
diger bir olgu, 2 yil 6nce endometrium CA nedeni ile internal radyoterapi géren
ve ayni zamanda meme kanseri olup, kemik metastaz: taramasi yapilan bir

hasta idi. Bu hastada, Ls vertebra diizeyinde, MDP kemik sintigrafisinde de
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aktivite artigi gosteren lezyonun, radyodiagnostik yéntemler ile dejeneratif
proceslere ait oldugu dogrulandi. Bu bdlgede daha dnce uygulanan radyoterapi
nedeni ile AGMoAb sintigrafisinde hipoaktivite izlendi. Bu yanlis pozitif sonucun
radyoterapiye sekonder kemik iligi inhibisyonuna bagl oldugu dustnuld.

Kisaca AGMoAb kemik iligi sintigrafisinin iskelet sistemi metastazi
tespitinde yetersiz kaldigi durumlar su sekilde 6zetlenebilir:

- Daha énce radyoterapi uygulanmig bolgeler

- Kirik bélgeleri

- Fizyolojik hematopoetik kemik iligi dagilimi diginda kalan bélgeler (uzun

kemik periferleri gibi)

- Karaciger, dalak aktivitesi ile sliperpoze olan kostal bélgeler

- Kemik iligi aktivitesinin net degerlendirilemedigi kGgtk alanlar

(acetabuler eklem gibi).

Bununla birlikte MDP kemik sintigrafisi ile metastaz veya dejeneratif
proces ayirimi yapilamayan lezyonlarda AGMoAb kemik iligi sintigrafisinin gok
bagarili oldugu géruldi. Radyodiagnostik yéntemler ile dejeneratif hastalk
oldugu dogrulanan 25 lezyonun 15’ inde AGMoAb sintigrafisi normalken, 9’
unda artmig aktivite tutulugsu mevcuttu. Metastatik hastalik Iehine
yorumlanabilecek hipoaktivite, daha 6nce o bélgeye radyoterapi alan ve
dejeneratif patoloji olduju halde kemik iligi inhibisyonu meydana gelen bir
hastada tespit edildi. Bunun disindaki tim dejeneratif hadiselerin, metastatik
kemik hastalijindan ayirmi yapildi. Béylece AGMoAb sintigrafisinin benign
dejeneratif hastaliklarda hipoaktivite géstermedigi fikri desteklendi (26). 9

lezyonda izlenen artmig aktivite tutulusunun réntgenografik sonuglari
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incelendiginde, bu bulgunun yeni kemik olusumu ile giden dejeneratif
proceslerde izlenebilecegi fikrine varildi.

Bir hastada MDP kemik sintigrafisi normal oldugu halde, AGMoAb kemik
iligi sintigrafisinde izlenen hipoaktif alanin, iskelet sistemi metastazina ait
oldugu dogrulandi. Bu lezyonun, meduller araliktan baglayip, kortikal tutulusun
gergeklesmedidi erken evrede oldugu duslintidi. Bu bulgu'literaturde bildirilen,
AGMoAD sintigrafisinin, kemik metastazlarini erken evrede tespit edilebilmesi
konusundaki bagarill sonuglar ile uyumlu bulundu (17, 26, 60).

Kisaca AGMoAb kemik iligi sintigrafisinin, meme kanserli hastalarda
kemik metastazi taramasinda, MDP kemik sintigrafisine katkilar su sekilde
6zetlenebilir:

- MDP kemik sintigrafisinin yetersiz kaldi§i metastatik dejeneratif lezyon

ayirimi

- Kemik metastazlarinin heniis kortikal tutulus géstermedigi erken evrede

tespiti.

Caligmamizda AGMoAb kemik iligi sintigrafisinin, meme kanserli
hastalarda kemik metastaz! tespitinde kismen dustk sensitiviteli (%74) ve
pahall bir madde olusu nedeniyle tarama testi amagh kullaniminin uygun
olmadidi sonucuna varildi. Ancak spesifisitesinin (%89) yiiksek, hazirlanma ve
uygulanma basamaklannin kolay olusu ve tim viicut kemik iligini gértntiileme
olanagdi saglamasi nedeni ile meme kanseri olup, MDP kemik sintigrafisi ile
tarama yapilan hastalarda, gipheli lezyonlarin ayirici tanisinda kullaniminin
uygun olacagi fikrine varildi.

Tc™-MDP kemik ve Tc®-DMSA (V) sintigrafi  sonuglar

degerlendirildiginde, meme kanserli hastalarda iskelet sistemi metastazlarini
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saptamada DMSA (V) sintigrafisinin sensitivitesinin (%88) yuksek oldugu
goérildd. Bu bulgu literatiirde bildirilen sonuglar ile uyumlu idi (54,57).

Kemik sintigrafisinde izlenen metastatik lezyonun yalniz 5 tanesi DMSA
(V) ile saptanamadi. Bu lezyonlardan 3’ i kostal bélgelerde, 1’ i lomber
vertebra, 1’ i femur trokanter major bélgesindeydi. Kostal béige lezyonlarinin,
karaciger-dalak ve blood-pool aktivitesi nedeni ile degerlendirilemedigi géruldu.
Lomber vertebra ve trokanter major bélgesindeki metastaziarin incelenememe
sebebi bulunamadi. Bu tip yanlis negatif sonuglar literatirde de bildiriimektedir
(54). Ancak MDP kemik sintigrafisinde incelenen metastaziarin, biytk éiglide
DMSA (V) kemik sintigrafisi ile de tespit edilebilmesi, DMSA (V)' in timér ve
metastaz sahasinda tutulum mekanizmasinin fosfat iyonuna benzer oldugu
fikrini desteklemektedir (61, 62, 63). Ayrica MDP kemik sintigrafisinde
izZlenmeyip, AGMoAb kemik iligi sintigrafisinde saptanan metastatik lezyonun
DMSA (V) sintigrafisinde de pozitif bulgu vermesi, DMSA (V) uptake
mekanizmasinin kemik iligi yolu ile de olabilecegini akla getirmektedir.

MDP kemik sintigrafisinde aktivite artigi seklinde izlenip daha sonra
radyodiagnostik ydntemlerle dejeneratif hastalik oldugu dogrulanan 14
lezyonun 10’'unda DMSA (V) aktivite dagilimi normal sinirlarda izlendi. Ancak 4
lezyonda artmig DMSA (V) uptake’ i mevcuttu. Bu bulgu litaratiirde bildirilen,
DMSA (V) in dejeneratif proceslerde tutulmadigi sonucu ile uyumsuz idi (54).
Bu lezyonlarin X-ray bulgulari incelendiginde 2’ sinde subkortikal skleroz ile
birlikte giden enflamatuvar degisiklikler, dijer 2 olguda ise, ileri derecede
osteoartritik hastalik oldugu goériildti. Boéylece, enflamatuvar proceslerle birlikte
giden dejeneratif hadiselerde ve ileri osteoartritik patolojilerde DMSA (V)

sintigrafisi ile artmig aktivite tutulusu ve metastaz taramasinda yanlig (+) sonug
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elde edilebilecedi sonucuna vanldi. Literatirde de enflamatuvar patolojilerde
DMSA (V) uptake artisi bildirilmistir (53).

14 dejeneratif lezyonun, 10’ unda (%71.3) normal DMSA (V) sinitigrafisi
elde edilmesi, Tc-99m-DMSA (V) sintigrafisinin, MDP kemik sintigrafisine
yardimci ve spesifisitesini arttirict bir tetkik oldugunu gésterdi. Diger yandan
DMSA (V) sintigrafisi ile kemik metastazlarn (54, 57) veya yumusak doku
tuméorleri, meduller tiroid kanseri gibi primer tiimérlerin (63, §5) arastiriimasinda,
olgularda sik rastlanan dejeneratif proceslerde de yanlig (+) sonuglar elde
edilebilecegdi gérisiinde birlesildi.

DMSA (V) ve AGMoAb sintigrafisi sonuglari karsilastiriidiginda, DMSA
(V) ile izlenmeyip AGMoAb sintigrafisinde tespit edilen lezyona rastlanmad:.
Ancak AGMoAD ile (-) olup, DMSA (V) sintigrafisinde artmig aktivite tutulusu
seklinde (+) bulgu veren metastatik lezyon sayisi 6 idi. Bu lezyonlarin 4’ i omuz
bilegenleri, 1’ i acetabuler eklem ve 1’ i maksilla olmak izere, hepsi AGMoAb
sintigrafisinin yetersiz kaldii ve hematopoetik aktif kemik iliginin iyi
izZlenemedigi boigelerdeydi. DMSA (V) sintigrafisinin meme kanserli hastalarda
kemik metastazlari tespitinde, sensitivitesinin (%88), AGMoAb kemik iligi
sintigrafisine goére (%74) daha ylksek oldugu gorilda. Ancak 6zellikle
metastatik ve dejeneratif proceslerin ayinmi acgisindan AGMoADb’ larin
spesifisitesi (%89), DMSA (V) sintigrafisinden (%73) daha yiksekti.

Bu bilgiler isiginda; DMSA (V) sintigrafisinin meme kanserli hastalarda
kemik metastazi tespiti igin tarama testi amagl kullaniminin uygun oldugu
kanisina varildi. Ayrica spesifisitesinin MDP kemik sintigrafisinden daha yiiksek
olmasi nedeniyle, metastatik ve dejeneratif proceslerin ayirnminda, MDP kemik

sintigrafisine yardimci olabilecedi dustnulda.
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AGMoAb kemik iligi sintigrafisinin ise, fizyolojik kirmizi kemik iligi dagilimi
alanlarn diginda kalan ve daha &nce radyoterapi gérmis bélgelerde yetersiz
kalmasi ve iskelet sistemi metastazlarinin tespitinde sensitivitesinin dusik
(%74) olmasi nedeniyle, meme kanserli hastalarda kemik metastazlar
tespitinde, tarama testi amagll kullaniminin uygun olmadigi géruldi. Ancak
kemik metastaziarinin bitylk oranda kemik iliginden baglamasi (14, 16, 17) ve
AGMoADb sintigrafisinin metastazlari bu erken evrede tespit edebilmesi (26)
dolayisiyla, kemik agrilan olup klinik olarak kemik metastazindan giphelenilen
ancak MDP kemik sintigrafisi normal olan vakalarda, AGMoAb sintigrafisinin
segilecek tetkik oldugu digtnuldi. Ayrica dejeneratif ve metastatik lezyonlann
ayiriminda, spesifisitesinin yiiksek olmasi nedeniyle, MDP kemik sintigrafisi ile
ayirimi yapilamayan olgularda, uygun bir ek tetkik oldugu sonucuna varildi.

Calismamizin laboratuvar test sonuglari incelendiginde, ALP ve Ca"™
degerlerinin, meme kanserli hastalarda kemik metastazi saptamada
sensitivitelerinin ¢ok dtstk oldugu ve herhangi bir anlam ifade etmedigi
bulundu. Bu bulgu daha 6nce bildirilen sonuglar ile uyumludur (19, 20). Ayrica
bu galigmada, timér markerlan olarak bilinen CEA ve Ca 15-3 &lglimlerinin,
meme kanserli hastalarda kemik metastazi tespitinde sensitivitelerinin sirastyla
%40 ve %30 gibi dusilk degerlerde oldugu gézlendi. Literatiirde bildirilen
caligmalarda, CEA sensitivitesi %50-80 arasinda degigmekte, hatta %7 gibi gok
dustk degerler dahi bulunmaktadir (21, 22). Bu agidan bulgularimiz uyumludur.
Ancak metastatk meme kanserinde Ca 15-3' Un sensitivitesi %80-90 gibi
yiksek degerlerde tanimlanmakta ve CEA’' dan daha sensitif oldugu
sOylenmektedir (21, 22, 23). Bu galigmada Ca 15-3 igin elde edilen digtk

sensitivite dederleri literatlrdeki bilgilerle uyumsuz bulundu. Bu uyumsuzlugun

50



hasta sayimizin kisith olmasina bagh olabilece§i disiintldi. Bununla birlikte
daha o&nce bildirilen ¢aligmalarda diabet, karaciger yetmezligi ve bazi
bilinmeyen nedenlerden dolayr CEA ve Ca 15-3 spesifisitelerinin digebilecegi
sdylenirken (21), bizim g¢aligmamizda metastatk lezyonu olmayan 14
dejeneratif patolojili hastanin hepsinde CEA ve Ca 15-3 ile gergek negatif sonug

elde edildi ve spesifisiteleri %100 olarak hesapland..
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SONUGC

Adjuvan sistemik tedavi protokolleri meme kanserli kadinlarin surveyini
uzatmakla birlikte, tim meme kanserli hastalarin tgte birinden fazlasi sonunda
metastatik hastaliktan élmektedir (10). Bu agidan, meme kanseri oldugu bilinen
hastalarda kemik metastazlarinin tespiti 6nem kazanmaktadir. MDP kemik
sintigrafisi, iskelet sistemi metastazlarini yiiksek sensitivite ile tespit
edebilmekle ile birlikte dejeneratif, travmatik, enflamatuvar proceslerde de
artmig aktivite tutulugu gdéstermesi nedeniyle, spesifisitesi digtk bir yontemdir
(59). Bu caligmada meme kanserli hastalarda kemik metastazlar tespitinde
MDP kemik sintigrafisine yardimc: olabilecek tetkikler arastiriidi. Bulunan
sonuglar agsagidaki sekilde 6zetlendi:

- Meme kanserli hastalarda kemik metastazi saptamada AGMoADb
sintigrafisinin sensitivitesi %74, spesifistesi %89; DMSA (V) sintigrafisinin
sensitivitesi %88, spesifisitesi %73’ tur.

- AGMoAb sintigrafisi, daha &nce radyoterapi almig, fizyolojik kirmizi
kemik iligi dagilimi diginda kalan ve kig¢iik eklem bélgelerindeki metastazlarin
tespitinde yetersiz kalmaktadir. Ayrica karacijer ve dalak aktivitesi, kolloidal
kemik iligi ajanlarina gére ¢gok daha az olmasina ragmen, bu bélgelerdeki kostal
lezyonlarin tespitini gtglestirmektedir. Bu nedenlerden dolay;, AGMoAb
sintigrafisinin kemik metastaz! tespitinde sensitivitesi digik bulunmustur ve
tarama testi amagli kullanimi uygun degildir.

- AGMoADb sintigrafisi dejeneratif proceslerde normal veya artmig aktivite
tutulusu seklinde izlenmektedir ve metastatik lezyon ile karigabilecek yanlis (+)
sonug ¢ok azdir. Metastatik ve dejeneratif patolojileri ayirmada spesifisitesinin

yliksek olmasi nedeniyle AGMoAb kemik iligi sintigrafisi, meme kanserli kemik
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metastazi taramas! yapilan hastalarda, metastatik-dejeneratif proces ayirmi
yapilamayan lezyonlarda basariyla kullanilabilir.

- Iskelet sistemi metastazlarinin buytk slgiide kemik ilijinden basladig
bilinmektedir ve AGMoAb kemik iligi sintigrafisi kemik metastazlarini, kortikal
tutulusun olmadigr erken evrede henlz lezyonlar MDP kemik sintigrafisinde (-)
iken, tespit edebilir. Bu agidan kemik sintigraﬁsi. normal ancak klinik olarak
yogun agnian olup kemik metastazindan siiphelenilen olguiara, AGMoAb kemik
iligi sintigrafisi yapiimasi uygundur.

- DMSA (V) sintigrafisi blood pool ve karaciger-dalak aktivitesi nedeniyle
bazi kostal ‘lezyonlarda vyetersiz kalmaktadir. Bunun diginda, kemik
metastazlarinin tespitinde sensitivitesinin ytksek, kolay bulunabilir ve ucuz bir
test olmasi nedenleriyle meme kanserli hastalarda iskelet sistemi

. metastazlarinin tespitinde, tarama testi olarak kullanimi uygun olabilir.

- DMSA (V) sintigrafisi dejeneratif patolojilerde buylik &lctide (bu
calismada %71) normal izlenmekle birlikte, bazi ileri ve enflamatuvar
komponenti olan dejeneratif proceslerde, artmig aktivite tutulusu seklinde,
metastaz ile karigabilecek yanlis (+) bulgu vermektedir. DMSA (V)
sintigrafisinin, meme kanserli hastalarda kemik metastazi tespitinde ve
dejeneratif patolojilerin ayirminda MDP kemik sintigrafisinin spesifisitesini
arttirici rolll vardir, ancak yanlig (+) sonuglarin da olabilecegi akilda tutulmalidir.

- Tumér markerlar olan CEA ve Ca 15-3' iin meme kanserli hastalarda
kemik metastazi saptamadaki sensitiviteleri disik (sirasiyla %40 ve %30)
ancak spesifisiteleri %100 gibi yliksek degerlerde bulunmus, yanls (+) sonuca

rastlanmamistir.

53



SR

%
5
2
7
i

:g

Sekil 1- Normal sinirlarda Tc *™ - AGMoAb Kemik [ligi Sintigrafisi

54



is

igraf

t

n

Normal sinirlarda Tc *™ - DMSA(V) S

Sekil 2

55



Sekil 3a- Tc ®™ - MDP kemik sintigrafisinde multipl metastaz ile uyumiu
aktivite artiglari izlenmektedir. Bu lezyonlarin radyolojik yoéntemlerie
metastatik hastaliga bagl oldugu dogrulanmigtir.
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Sekil 3b- Sekil 3a’ da kemik sintigrafisinde izlenen lezyonlarla uyumlu
bélgelerde, Tc ®™ - AGMoAb kemik iligi sintigrafisi ile hipoaktif alanlar
gorulmektedir.
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Sekil 3c- Sekil 32’ da kemik sintigrafisinde izlenen metastatik lezyonlarin,
Tc %™ - DMSA(V) sintigrafisi ile vizlialiasyonu gérilmektedir.
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Sekil 4- Kemik sintigrafisinde (a) L4 sag yarisinda izlenen kuskulu aktivite
artisinin, MRG(b) ile metastatik lezyona ait oldugu dogrulanmistir. Ayni
bélge, AGMoAb(c) KI sintigrafisinde L4 sag yarisinda hipoaktif alan sekiinde
izlenirken, DMSA(V) sintigrafisinde normal sinirlarda vizGalize olmustur.
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Sekil 5- Kemik sintigrafisinde (a) sol femur diafizinde yalniz bir alanda artmis
aktivite tutulusu seklinde metastatik lezyon izlenirken, AGMoAb(b) ve
DMSA(V) (c) sintigrafilerinde sol femurda birden fazla alanda metastatik
lezyona ait aktivite degisiklikleri dikkati gekmistir.

a

Sekil 6- Kemik sintigrafisinde(a) her iki femurda herhangi bir patolojik lezyon
izlenmezken, AGMoAb(b) Kl sintigrafisinde sag femur distalinde hipoaktif
alan dikkati sekmistir. Bu bélgenin MRG sonucunda artik kemik iligi
adaciklarindan baska herhangi bir patolojik lezyona rastlanmamistir.
(AGMoAD ile yanlis (+) sonug)
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Sekil 7- Kemik sintigrafisinde(a) LS5 sag
yarisinda izlenen dejenaratif lezyon, DMSA(V)
(b) sintigrafisinde normal olarak gézlenmigtir.
Ayni bélge, AGMoAb KI sintigrafisi(c) ile,
olgunun daha énce almis oldugu internal RT
ve Kl inhibisyonu nedeni ile
degerlendirilememistir.
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Sekil 8- Kemik (a) ve DMSA(V) (b) sintigrafilerinde sol omuz bdélgesinde
izlenen metastatik lezyonun AGMoAb KIl sintigrafisinde(c) izlenemedigi géze
carpmaktadir. (Yanlis (-) sonug)

Sekil 9- Kemik sintigrafisinde (a) orta servikal bdlgede izlenen dejaneratif
lezyon, AGMoAb Kl (b) ve DMSA(V) (c) sintigrafilerinde de artmis aktivite
tutulumu seklinde izlenmistir.
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Sekil10- Kemik sintigrafisinde (a) L4-5 dlUzeyinde aktivite artigi seklinde
izlenen dejeneratif lezyon kemik iligi sintigrafisinde (b) normal, DMSA(V)
sintigrafisinde (c) kuskulu aktivite artigi seklinde gézlenmektedir.

Sekil 11- Sag tarafta kemik sintigrafisinde L3 dlzeyinde artmis aktivite
tutulusu seklinde izlenen dejeneratif progesin, sol tarafta AGMoAb KiI
sintigrafisinde normal sinirlarda vizlalize oldugu géze garpmaktadir.
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Sekil 12- Solda MDP kemik sintigrafisinde sag sternoklavikiler bdélgede
artmis aktivite tutulusu seklinde izlenen dejeneratif lezyonun, sag tarafta
DMSA(V) sintigrafisinde normal vizlializasyonu gézlenmektedir.
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