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Ozet

Summary

Amag: Kemik sintigrafisi kemik metastazlarinin saptanmasinda
major roli oynamaktadir. Cesitli kemik hastaliklarinda
kemik metabolizmasini yansitan yeni biyokimyasal testlerin
klinikte kullanimina ait arastirmalar siirmektedir. Bu calig-
mada kemik metastazlarinin tanisinda kemik metabolizma
belirleyicilerinin rolii kemik sintigrafisi ile karsilagtirmali
olarak arastirilmistir.

Materyal-Method: Yeni kanser tanist almis 40 hastada kemik
sintigrafisi, total alkalen fosfataz ve kemik alkalen fosfataz
izoenzim degerleri ¢aligilmistir.

Bulgular: Kemik metastazlarinin sintigrafik olarak gosterildigi
tiim hastalarda total alkalen fosfataz ve kemik alkalen fosfa-
taz izoenzim degerleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Kemik alkalen fosfataz iskelet sisteminin genel durumu
hakkinda ek bilgiler saglayici olup yeni kanser tanisi almis
hastalarda degerli bir yontem olarak kullanilabilir.

Sonug¢: Kemik metastazi diistiniilen hastalarda kemik sintigrafisi
ile kombine olarak kemik alkalen fosfataz izoenzim
diizeyinin tayini kemik metastazlarinin erken donemde sap-
tanmasinda avantaj saglayabilir goriinmektedir. Ancak biz
bu testlerin tiimii ile kemik sintigrafisinin yerini alabilecegi-
ni diistinmemekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Kemik alkalen fosfataz izoenzimi,
Kemik sintigrafisi, Kemik metastazlari
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Purpose: Bone scintigraphy plays a major role in the diagnosis of
bone metastases. The clinical utility of new biochemical
markers of bone metabolism has recently been investigated
in various bone diseases. This study evaluated the role of
skeletal alkaline phosphatase that is one of the bone metab-
olism markers in comparison with bone scan in the diagno-
sis of bone metastases in cancer patients.

Material-Methods: Forty patients with newly diagnosed cancer
were included in the study. Bone scanning and serum value
of total alkaline phosphatase and skeletal alkaline phos-
phatase were obtained in all patients.

Results: In all patients who had bone metastases proven by
scintigraphy had also significantly elevated total alkaline
phosphatase and bone alkaline phosphatase values. We
showed that skeletal alkaline phosphatase could become a
useful marker in the evaluation of patients with newly diag-
nosed cancers as it seems to provide additional information
about the skeletal status of these patients.

Conclusion: We thought that, when skeletal metastases are of con-
cern in cancer patients, both bone scintigraphy and meas-
urement of bone alkaline phosphatase seems to be advan-
tagous for recognizing metastatic bone disease earlier. But,
according to our findings, we believe that serum levels of
the investigated markers cannot replace bone scintigraphy
in cancer patients for the early detection of bone me-
tastases.

Key Words: Skeletal alkaline phosphatase, Bone scintigraphy,
Bone metastases
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Kanser 6liime yol agan nedenler arasinda koroner arter
hastaliklari takiben ikinci sirada yer almaktadir. Primer
hastaligin erken tanis1 kadar metastazlarin erken donemde
saptanmasi, uygun tedavinin sec¢iminde ve tedavinin
basarisinda 6nemlidir. En sik metastazin oldugu sistemler-
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den birisi iskelet sistemidir. Iskelet metastazlar1 siklikla
yasami tehdit eden komplikasyonlarla beraberdir ve mor-
biditeyi arttirict yonde etki ederler.

Kemik sintigrafisi, radyolojik tetkikler ve laboratuvar
metotlar1 kemik metastazlarinin tayininde kullanilmaktadir.
Ancak bu tetkiklerin duyarhlik ve 6zgiilliigiinii etkileyen
limitasyonlar mevcuttur.

Kemik sintigrafisi kemik metastazlarinin tayininde
onemli rol oynamaktadir (1). Kemik sintigrafisi yiiksek
sensitiviteye ve spesifiteye sahip olup, % 70'lere varan po-
zitif belirleyici degere ve % 99.8 negatif belirleyici deger-
lere sahiptir (2). Ancak dosimetri ve maliyetler asempto-
matik hastalarin takibinde tekrarlayan kemik sintigrafi-
lerinin kullanimini kisitlayabilir (3,4).

Konvansiyonel radyolojinin sensitivitesi diisiik olup
genellikle kemik sintigrafisi ile kombine olarak kullanil-
maktadir (5). Laboratuvar testleri ise non-invazif, ucuz, ko-
lay yapilabilir olup hasta tarafindan rahat tolere edilirler.
Cesitli kemik hastaliklarinda kemik metabolizmasindaki
yeni biyokimyasal parametrelerin klinik kullanimina ait son
yillarda giderek artan sayida arastirmalar dikkati cekmekte-
dir (6-8).

Alkalen fosfataz (ALP) birgok doku tarafindan sente-
zlenmektedir. Karaciger (LALP) ve kemik (bALP) orijinli
alkalen fosfataz; serum alkalen fosfataz diizeyinin biiyiik
kismin1 olustururlar. bALP izoenzimi kemik dokusundaki
osteoblastik aktiviteyi yansitir ve serumda tayini kolaydir.
Kemik metastazlarinda artan osteoblastik aktivite sonucu
serum total ALP (tALP) ve bALP izoenziminde artis bek-
lenmektedir. Bu ¢alismada yeni kanser tanis1 almig, tedavi
gormemis olgularda kemik metastazlarinin saptanmasinda
total ALP ve bALP izoenzim diizeylerinin degeri kemik
sintigrafisi ile kargilastirilmali olarak degerlendirildi.

Method

Yeni tan1 konmus, radyoterapi ve/veya kemoterapi al-
mamis yaslart 19-74 arasinda degisen, 22 erkek ve 18 kadin
hastadan olusan toplam 40 kanser hastasi ¢aligma grubuna
dahil edildi.

Alkalen fosfataz diizeyleri igin yaslar1 25-70 arasinda
degisen 9 kadin ve 11 erkekten olusan saglikli 20 birey
kontrol grubu olarak kullanildi.

Hastalara 20 mCi Tc-99m MDP'in intravendz yolla
verilmesinden 3 saat sonra tiim viicut kemik sintigrafisi
yapildt. Elscint SPX-6 gama kamera kullanilarak anterior
ve posterior pozisyonlarda tiim viicut goriintiileri elde edil-
di. Gerekli goriildiigii takdirde ek spot goriintiiler alindi.
Sintigrafiler iki niikleer tip uzmam tarafindan ayn ayrn
degerlendirildi. Uyumsuzluk gdsteren olgular birlikte
degerlendirilerek ortak bir sonuca varildi. Sintigrafi
sonuglarina gore hastalar iki guruba ayrildi:
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Grup I: Sintigrafik olarak metastaz tesbit edilmeyen
hastalar (non-metastatik grup),

Grup II:Sintigrafik olarak metastaz saptanan hastalar
(metastatik grup)

Birinci gruptaki hastalarin yag sinir1 30-71 y1l olup bu
grupta 10 erkek 10 kadin toplam 20 hasta yeralmistir.
IL.grupta yas smurlart 19-74 yil olup grup 12'si erkek 8'i
kadin 20 hastadan olugmustur. Her iki gruptaki kanserlerin
dagilimi tablo 1'de verilmistir.

Alkalen fosfataz diizeylerinin 6lciilmesi:

Hasta serumlar1 2500 rpm de 15 dakika santrifuj
edildikten sonra ¢aligma zamanina kadar -20 derecede don-
durularak saklandilar.

Total ALP 6l¢iimii Olympus AU 800 otoanalizoriinde
Randox Alkaline Phosphatase kiti kullanilarak yapildi.

ALP izoenzimlerinin fraksiyonlanmasi ise Beckman
Paragon Isopal ALP izoenzim kiti ile Agaroz Jel
Elektroforez teknigi kullanilarak yapildi. Agaroz Jel plaklar
tampon ile isleme sokulduktan sonra, hasta 6rnekleri aplike
edilip 150 voltta 25 dakika yiiriitiildii. Substrat ile etki-
lestirilen plaklar Beckman Appraise Densitometer System
yardimiyla 600-640 nm de okutularak izoenzim fraksiyon-
larmnin kantitatif tayinleri yapildi. Referans araliklari tALP
icin 45-132U/L, bALP i¢in 20-56 U/L ( 24-52 %) olarak
alind1.

Istatistiksel Analiz: Elde edilen verilerin deger-
lendirilmesinde tek yonlii varyans analizi, Duncan testi,
ki-kare ve Fisher exact testleri kullanildi.

Bulgular
Kontrol grubu, non-metastatik ve metastatik gruplarda
yag ortalamalar1 siras1 ile 49.2+12.1, 53.8£10.9 ve
49.95+15.3 yildir; kontrol grubunun %55'1 erkek, %45'i
kadinlardan olusmaktadir, non-metastatik grupta erkekler

Tablo 1. Metastatik ve non-metastatik gruplarda kanser-
lerin dagilimi

Grup I Grup 11
(non-metastatik grup) (metastatik grup)

Kanser tipleri n=20 n=20
Meme ca 7 4
Akciger ca 5 4
Pankreas ca 1 -
Mide ca 1 1
Kolon ca 1 -
Rektum ca 1 1
Tiroid ca 1

Renal ca 1 1
Primeri bilinmeyen - 4
Prostat ca 2 5
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Tablo 2. Kontrol grubunda serum alkalen fosfataz deger-
leri
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Tablo 3. Metastaz saptanmayan grup I'e ait total alkalen
fosfataz (tALP) ve kemik alkalen fosfataz izoenzim
(bALP)degerleri

bALP LALP
Hasta tALP % U/L % U/L
1 112 49 54 51 58
2 80 40 32 60 48
3 91 35 31 65 60
4 104 42 44 58 60
5 65 47 31 53 34
6 78 38 30 62 48
7 113 45 51 55 62
8 91 50 45 50 46
9 85 48 41 52 44
10 82 42 35 58 47
11 129 49 63 51 66
12 91 41 37 59 54
13 102 40 41 60 61
14 78 46 36 54 42
15 94 46 43 54 51
16 91 40 36 60 54
17 103 40 41 60 62
18 115 40 46 60 69
19 96 42 40 58 56
20 104 34 36 66 68

tALP:total alkalen fosfotaz, bALP: kemik alkalen fosfotaz izoen-
zimi, LALP karaciger alkalen fosfotaz izoenzimi.

grubun %50'sini olusturmaktadir, metastatik grupta erkek-
ler %60, kadinlar %40 oraninda olup her ii¢ grup arasinda
yas ve cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel olarak fark
yoktur.

Tablo 2 ,3 ve 4 kontrol grubu ve hasta gruplarina ait
serum tALP ve bALP kan degerleri verilmistir. Kontrol
grubunda serum tALP diizeyi ortalama degeri 95.20+15.35
U/L (65-129 U/L) iken, non-metastatik grupta (grup I)
serum tALP degerleri 99.00+19.23 U/L (67-130 U/L) bu-
lunmugtur. Her iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml degildir.

Kontrol gurubunda bALP diizeyi 40.65+8.38 U/L (31-
63 U/L) olup non-metastatik grupta bu deger 41.70+11.98
U/L (26-55 U/L)’dir ve her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamustir.

Kontrol grubu tALP ve bALP degerleri ile metastatik
gruba ait tALP ve bALP degerleri ile kargilagtirildiginda
fark anlamli bulunmustur (p<0.001).

Non-metastatik ve metastatik gruplar karsilagtiril-
diginda: I.grupta tALP 99.00+19.23 U/L (67-130 U/L),
grup II'de 426.40+251.38 U/L (153-1111 U/L) olup fark an-
lamlidir (p<0.001). bALP I. grupta 41.70+11.98 U/L (26-55
U/L) ve II. grupta 247.95+128.28 U/L (101-540 U/L) dir,
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bALP
Hasta Malignite tALP % U/L
1 Meme ca 70 26 18
2 Meme ca 104 42 44
3 Kolon ca 106 45 48
4 Meme ca 101 37 38
5 Mide ca 85 32 29
6 Pankreas ca 110 48 53
7 Akciger ca 115 44 51
8 Meme ca 71 48 34
9 Akciger ca 104 42 44
10 Meme ca 90 28 25
11 Meme ca 87 38 33
12 Prostat ca 67 42 28
13 Akciger ca 130 49 64
14 Meme ca 109 30 33
15 Rektum ca 90 55 50
16 Tiroid ca 75 53 40
17 Akciger ca 98 51 55
18 Akciger ca 130 45 58
19 Renal ca 120 40 48
20 Prostat ca 118 35 41

Tablo 4. Metastaz saptanan II.grupta total alkalen fosfataz
ve kemik alkalen fosfotaz izoenzim degerleri

bALP

Hasta  Malignite tALP % U/L
1 Renal ca 227 56 127
2 Prostat ca 308 68 209
3 Primeri bilinmeyen 635 59 375
4 Prostat ca 730 74 540
5 Primeri bilinmeyen 745 63 469
6 Prostat ca 243 66 160
7 Mide ca 472 45 212
8 Rektum ca 542 53 287
9 Prostat ca 513 74 380
10 Akciger ca 632 44 278
11 Akciger ca 184 57 105
12 Akciger ca 1111 35 378
13 Meme ca 191 89 170
14 Meme ca 429 76 326
15 Meme ca 435 60 261
16 Akciger ca 350 49 172
17 Primeri bilinmeyen 153 78 19

18 Primeri bilinmeyen 272 66 180
19 Meme ca 187 59 110
20 Prostat ca 169 60 101
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Tablo 5. Kontrol ve hasta gruplarinin ortalama total alkalen
fosfataz ve kemik alkalen fosfataz izoenzim degerleri

tALP U/L bALP U/L bALP %

Kontrol 95.20415.35 40.65+8.38 42.70+4.61
n:20 (65-129) (30-63) (34-50)
Grup I 99.00+19.23 41.70+£11.98 41.60+8.15
n.20 (67-130) (18-64) (26-55)
p>0.05 p>0.05 p>0.05

GrupIl  426.40+251.38  247.95+12828  61.50+13.11
n:20 (153-1111) (101-504) (34-89)
p<0.001 p<0.001 p<0.001

fark anlamlidir. Tablo 5'de istatistiksel sonuglar &zetlen-
mistir. tALP i¢in cut-off degeri 130 U/L, bALP i¢in 64 U/L
olarak alinmustir.

Kontrol grubunda total alkalen fosfataz diizeyine
bALP’nin katkis1 %43, non-metastatik grupta %42'dir.
Metastatik grupta bu deger (%62) anlamli olarak yiiksek
bulunmustur.

Tartisma

Kemik metastazlarimin saptanmasinda kemik sinti-
grafisi en duyarli yontem olarak bilinmektedir (1,2).
Sintigrafiye gore daha ucuz, daha az zaman alacak ve daha
kolay elde edilebilir metodlarin arayisi ise yillardir siirmek-
tedir.

Alkalen fosfataz, molekiil agirliklar1 65.000 Dalton
olan monomerlerden olusan dimerik bir glikoproteindir ve
alkalen pH'da organik fosfat esterlerinin hidrolizini katalize
eder. Alkalen fosfataz enzimi hemen hemen tiim dokularda
bulunmakla beraber en sik karaciger parankim dokusunda,
kemikte osteoblastlarda, intestinal epitelde, bobrek tubulus
hiicrelerinde ve plasentada bulunmaktadir. ALP endo-
plazmik retikulumda sentezlenerek, Golgi cisimciginde
glikozillenir ve hiicre yiizeyine ulasir. ALP'nin spesifik bir
substrat1 yoktur. Hiicreler arasi fosfat transportunda gérev
alir, organik fosfat esterlerini hidrolize ederek inorganik
fosfat iyonlarii meydana getirir. Enzimin biyolojik yar1
omrii 7 glindiir. 18-60 yaslar1 arasinda erkeklerde diizeyi
daha yiiksektir, 60 yastan sonra her iki cinste ALP
diizeyinde artig gdzlenir ve bu yas grubunda kadinlardaki
diizeyi erkeklerden daha yiiksek olabilir. Kemik
biiylimesinin ¢ok hizli oldugu 18 yas 6ncesi donemde ALP
degerleri normal erigkinin yaklasik 3 kati kadardir.

Alkalen fosfataz osteoblast fonksiyonunun serumdaki
gostergesi olarak yaygin olarak kullanilmakla beraber
yeterli spesifisitesinin olmamasi en 6nemli dezavantajidir.
Plazma ALP'm1 esas olarak karaciger ve kemik izoenzimleri
olusturmaktadir. Kemik ve karaciger ile ilgili patoloji-
lerde total ALP degerinin yiikselmesi beklenir.
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Hiperparatiroidide, rickets, osteomalasi, neoplastik kemik
hastaliklari, myositis ossifikans, Paget hastaliginda, safra
kanallarinin tikanmasinda, ilaglara bagl karaciger hastalik-
larinda, hamilelikte serum ALP diizeyi artmaktadir ALP
izoenzimleri farkli yapisal genlerle kodlandiklar1 i¢in
molekiil yapilar1 farklidir ancak enzimin tiim 6zelliklerini
gosterirler.

Kemik metastazlarininda artan osteoblastik aktivite
beraberinde kemik ALP izoenziminin artismi da getirir
(9,10). Kemik ALP izoenziminin kantitatif Sl¢limiiniin
kemik metastazlarinin ortaya konmasi, takip ve tedaviye
cevabin degerlendirilmesinde kullanimina dair caligmalar
mevcuttur (11-24).

Nguyen ve arkadaglar1 kemik metastazli meme kanseri
olgularinda kemik izoenziminin total aktiviteye olan
katkisinin % 72, metastaz olmayanlarda ise % 45 oldugunu
gostermislerdir (11). Bu degerler bizim ¢alismamizda bul-
dugumuz kemik ALP izoenziminin metastazli hastalarda to-
tal aktiviteye katki ylizdesi ile uyumludur. Prostat kanserli
32 hastada Chen ve grubu bALP diizeyinin kemik metasta-
zlarinda tALP'a gore daha yiiksek spesifiteye ve pozitif be-
lirleyici degere sahip oldugunu rapor etmislerdir (12).

Zannito ve arkadaslar1 kemik, karaciger ve lenf nodu
metastazi olan 64 kanser olgusunun hepsinde total ALP'nin
artarken, kemik izoenziminin sadece kemik metastazi olan
hastalarda artmis oldugunu gostererek alkalen fosfataz
izoenzimin total enzimatik aktiviteden daha spesifik
oldugunu rapor etmislerdir (13). Reale kemik alkalen fosfa-
taz izoenziminin meme kanserli olgularda erken metastaz-
larmn saptanmasinda spesifisitesini %86.5 ve sensitivitesini
%78.6 olarak bulmus ve meme kanserli hastalarin takibinde
kullanimini dnermistir(14).

Ritzke ve arkadaslar1 kemik alkalen fosfataz izoenzi-
minin timor belirleyiciler ile beraber kullanilmasi ile kemik
metastazlarinin ~ saptanmasinda %85  spesifisiteye
ulagsmuslardir (15).

Calismamizda metastatik grupta serum alkalen fosfa-
taz degerleri non-metastatik gruptan anlamli olarak yiiksek-
tir, kemik metastazi saptanan tiim hastalarda tALP ve bALP
diizeyleri cut-off degerlerinin iistiinde bulunmustur.
Metastatik grupta yeralan higbir hastaya ait serum tALP ve
bALP degerleri nonmetastatik grup degerleri iginde yeral-
mamistir. Elde ettigimiz biyokimyasal sonuglara daya-
narak total alkalen fosfataz ve kemik alkalen fosfataz izoen-
zimin metastatik ve nonmetastatik gruplarin ayriminda
degerli oldugu sonucuna ulastik ancak biz kemik metastaz-
larmin tanisinda kemik izoenziminin total alkalen fosfataza
anlamli Gstiinliigiini gosteremedik. Bu, ¢caligma grubundaki
hasta sayisinin az olmasina ve hastalarin tALP diizeyini art-
tirabilecek basta karaciger olmak iizere bilinen bagka
hastaliklarinin olmamasina bagli olabilir. Ancak yine de to-
tal ALP diizeyinin yiiksek bulundugu hastalarda bALP
diizeyinin de caligilmasi gerektigi diislinlirsek total ALP
yerine sadece bALP'in ¢alisilmasinin daha ucuz ve daha
cok bilgi saglayici oldugu sonucuna varabiliriz.
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Oremek 64 kisilik ¢alisma grubunda kemik ALP, total
ALP ve kemik sintigrafisini karsilagtirmis ve kemik izoen-
zim ALP'In kemik sintigrafisi ile kombine olarak erken
donemde metastazlarinn saptanmasinda yararli oldugunu
rapor etmistir (15).

Seaman ve arkadaslar1 renal cell kanserlerinde
metastaz agisindan yiiksek risk tasiyan grupta caligmislar;
hastalarin % 31'inde kemik metastazi tesbit etmisler ve art-
mis ALP diizeyinin, kemik agrilarmm varhiginda bir hasta
hari¢ tiim hastalarda kemik metastazlarini dogrulukla be-
lirleyebildigini gostermislerdir (16). Sonug olarak kemik
agrist sikayeti olmayan ve normal bALP degerleri olan ol-
gularda kemik sintigrafisinin bu degerlere giivenilerek
ertelenebilecegini  6ne sirmiislerdir. Ancak kemik
agrilariin tanimlanmasindaki subjektiviteden yeterince
s0z etmemiglerdir.

Calisma grubumuzda kontrol grubu ile non-metastatik
grup arasinda tALP ve bALP degerleri agisindan fark bu-
lunmamistir. Kemik metastazi olan grupla kontrol ve non-
metastatik grup degerleri arasinda anlaml fark bulunmus-
tur ve sintigrafik olarak metastaz saptanan tiim hastalarda
bALP degeri yiiksek olup sintigrafide metastaz saptan-
mayan hastalarda yiiksek bALP degerine rastlanmamustir.

Alkalen fosfataz kemik izoenzimi total alkalen fosfa-
taza gore daha sensitif ve spesifiktir. Hastalarin takibinde,
rekiirens ve relapsta, tedaviye cevabin degerlendirilmesinde
degerli bir yontem olarak kabul edilebilir. Ucuz ve kolay
tekrarlanabilir olmasi diger avantajlarini olusturmaktadir.

Bombardieri neoplastik kemik lezyonlarinin var-
liginin yaninda, visseral metastazlarin ve postmenopozal
durumun bu parametrelerin diizeyini etkiledigini goster-
mistir, bALP'"nin metastazin yiiksek olasilikli oldugu bu
grupta kemik metastazlarinin tanisinda yeterli tanisal
dogruluga sahip olmadigini vurgulamstir (21).

Kemik metazlarinin saptanmasinda duyarli bir metot
olarak karsimiza ¢ikan alkalen fosfataz izoenziminin kemik
sintigrafisinin yerini almasi beklenemez. Kemik sintigrafisi
normal olan hastalarda bir dahaki goriintiilleme zamaninin
tayininde uyaric1 bir parametre olarak kullanilabilir, ani
yiikselen kan degerleri sintigrafik ¢calismanin dncelikli prog-
ramlanmasini saglayabilir. Radyoterapi ve kemoterapi
almis hasta grublarinda alkalen fosfatazin kullanimu ile il-
gili caligmalar mevcut degildir, ayrica postmenopozal
hastalarda kullanimina dair ¢eligkili raporlar vardir.

Alinacak cut off degeri ile ilgili kesin bir yaklagim
mevcut degildir. Enzim degeri hastaligin evrelendirmesi
icin yeterli olabilirken lezyonun yeri, biiylikligii ve sayisi
tedavinin  planlanmasinda, prognozun  tayininde
vazgegilmez goriinmektedir. Meveut bazal bir kemik sinti-
grafisi ALP degeri ne olursa olsun hastanin takibinde
onemli bir parametreyi olusturmaktadir. Bu konu tartis-
maya agik olup daha c¢ok sayida ve detayda calismaya
ihtiya¢ oldugu anlagilmistr.
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