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OZET

GAZELOGLU A. O. Pelvik Halka Malign Kemik Metastazlarimn Tedavisinde
RF Ablasyon Ve Cimentolama Kombine Tedavisinin Basaris1 Ve Giivenilirligi.
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dal
Uzmanlik Tezi, Ankara 2023. Akciger ve karacigerden sonra malign timdrlerin en
sik metastaz yaptiklar1 organlardan biri kemiktir. Malign tiimoerlerde goriilen kemik
metastazlari ciddi morbidite yaratan agr1 ve yiirlime problemleri gibi sikintilara neden
olmaktadir. Malign metastazlara bagli kronik kemik agrisinin yonetiminde cerrahi,
radyasyon tedavisi (RT), medikal tedaviler ve ablasyon tedavileri gibi ¢ok yonlii ve
cok disiplinli bir yaklasima ihtiya¢ vardir. Agr1 palyasyonunda medikal tedavilere
direncli hastalarda minimal invaziv cerrahi iglemlerin giin gegtik¢e 6nemi artmaktadir.
Bu tez kapsaminda temel olarak kombine perkiitan RF ablasyon ve ¢imentolama,
malign pelvis ve sakrum metastazlarinin agr1 palyasyonu ve hastalarin fonksiyonel
kapasitesinin artirilmasinda etkin bir tedavi oldugunun gosterilmesi hedeflenmistir.
Calisma kapsaminda Ocak 2014 ile Aralik 2021 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi’ nde ameliyat edilen pelvik kemiklere ve sakruma kemik metastazi olan
malign tlimore sahip 20 hastanin verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin
tamami1 RF ablasyon ve ¢imentolama tedavilerinin kombine uygulandigi, 18 yasin
tizerinde, 1 ay Tlzerinde yasam beklentisi olan, ameliyat Oncesi ve ameliyat
sonrasindaki ilk 1 ay takipleri mevcut olan hastalardan secildi. Hasta kayitlari
tizerinden hastalarin ameliyat Oncesi ve sonraki kontrollerindeki VAS, Karnofsky
Performans ve MSTS skorlar1 hesaplandi. Ayrica hastalarin ameliyat dncesi ve sonraki
kontrollerindeki ytiriime kapasitesi; merdiven ¢ikabilme, toplu tagima kullanabilme,
corap giyebilme kabiliyetleri; destek cihaz kullanimi ve topallama durumlar
degerlendirildi. Hastalarin ameliyat Oncesi ve sonrasinda aldiklart KT, RT ve
bifosfonat tedavileri tespit edildi. Calismada ameliyat 6ncesi VAS degeri ortalamasi
7,15 (Ss=2,834), ameliyat sonrasi ilk kontrol VAS degeri ortalamasi 4,7 (Ss=1,922),
3. aydaki VAS degeri ortalamasi 3,06 (Ss=2,323), 6. aydaki VAS degeri ortalamasi
2,17 (Ss=2,443) ve 12. aydaki VAS degeri ortalamasi 2,5 (Ss=3,423) olarak
hesaplanmistir. Ameliyat Oncesi degerle ameliyat sonrast 3., 6. ve 12. aylardaki
degerler arasindaki azalma ise anlamli olarak bulunmustur (p=0,006). Hastalarin

ameliyat 6ncesi Karnofsky Performans (KP) degeri ortalamasi 61,5 (Ss=25,189), 3.



aydaki KP degeri ortalamasi1 81,88 (Ss=19,738), 6. aydaki KP degeri ortalamas1 86,670
(Ss=10,731) ve 12. aydaki KP degeri ortalamasi 83,75 (Ss=16,850) olarak
hesaplanmistir. Ameliyat oncesi ile ameliyat sonras1 KP degerleri karsilastirildiginda
3., 6. ve 12. ay degerlerindeki artis istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). Ameliyat
sonrast MSTS degerlerinde ameliyat Oncesine gore ylikselme gorildigi halde
istatistiksel anlamli bulunmamistir (p=0.083). Hastalarin ameliyat Oncesine gore
sonraki takiplerinde merdiven ¢ikabilme ve yiiriime kapasitelerinde artig gézlenirken
destek cihaz kullanimi belirgin sekilde azalmistir. Lezyon disina ¢imento sizintisi
hastalarin 5' inde (%25,0) gozlenmis ve hastalarda buna bagli semptom goriilmemistir.
Lezyonun ¢imento doluluk oram1 ortalamasi 0,708+0,236 (0,18-1,0) olarak
bulunmustur. Lezyon doluluk orani ile VAS, KP 6l¢egi ve MSTS skorlar1 arasindaki
korelasyon iliskileri istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). 3. aydaki
MSTS ol¢limii ile yas arasinda r=-0.577 negatif yonde, orta (p=0,019<0.05); KP
degerinin ameliyat sonrasi 3. aydaki degeri ile yas arasinda r=-0.796 negatif yonde
yiiksek (p=0,000<0.05) diizeyde korelasyon bulunmustur. Yas ile VAS arasindaki
korelasyon iligkileri istatistiksel olarak anlamli  bulunmamistir  (p>0.05).
Calismamizda kombine RF ablasyon ve perkiitan ¢imentolama tedavisinin agri ve
fonksiyonellik tizerine etkin bir tedavi oldugu gdosterilmistir. Hastalarin fonksiyonel
durumlarin1 arastiran ¢alismalarin oldukca yetersiz sayida oldugunu goéz Oniine
alindiginda ¢alismamizda bunun 2 farkli skorla bunun degerlendirilmis olmast 6nem
arz etmektedir. Yas, lezyon doluluk orani, ¢cimento sizintis1 gibi degiskenlerin agr1 ve
fonksiyonel skorlar iizerine etkileri degerlendirilmis ve sonraki c¢alismalara Oncii

olmas1 bakimindan 6nemli sonuglara ulagilmistir.

Anahtar Kelimeler: Pelvik Kemik, Cimentolama, Agri giderme, Radyofrekans

ablasyon, Palyatif bakim
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ABSTRACT

GAZELOGLU A. O. Success and Reliability of Combined Treatment with RF
Ablation and Cementoplasty in the Management of Pelvic Ring Malignant Bone
Metastases. Hacettepe University Faculty of Medicine Department of
Orthopaedics and Traumatology, Thesis, Ankara 2023. After the lungs and liver,
one of the most common organs for malignant tumors to metastasize is the bone. Bone
metastases seen in malignant tumors cause significant morbidity, leading to problems
such as pain and walking difficulties. Managing chronic bone pain associated with
malignant metastases requires a multidisciplinary approach involving surgery,
radiation therapy (RT), medical treatments, and ablation therapies. The importance of
minimally invasive surgical procedures is increasing over time, particularly for
patients resistant to medical treatments. Within the scope of this thesis, the main aim
is to demonstrate that combined percutaneous RF ablation and cementoplasty is an
effective treatment for pain palliation and enhancement of functional capacity in
malignant pelvic and sacral metastases. The study retrospectively evaluated data from
20 patients with bone metastases to pelvic bones and sacrum who underwent surgery
at Hacettepe University between January 2014 and December 2021. All patients were
selected based on the combination of RF ablation and cementoplasty treatments, being
above the age of 18, having a life expectancy of more than 1 month, and having
preoperative and postoperative follow-ups for the first month. Using patient records,
VAS, Karnofsky Performance Status (KP), and MSTS scores were calculated for
preoperative and subsequent follow-up visits. Additionally, the walking capacity of
patients, including abilities to climb stairs, use public transportation, and put on socks,
as well as the use of assistive devices and limping, were evaluated for preoperative
and postoperative follow-ups. The KT, RT and bisphosphonate treatments received by
patients before and after surgery were identified. In the study, the average preoperative
VAS value was calculated as 7.15 (SD = 2.834), the average VAS value at the first
postoperative control was 4.7 (SD = 1.922), the average VAS value in the 3rd month
was 3.06 (SD = 2.323), the average VAS value in the 6th month was 2.17 (SD = 2.443),
and the average VAS value in the 12th month was 2.5 (SD = 3.423). The reduction in
values between preoperative and postoperative in 3, 6, and 12 months was statistically
significant (p = 0.006). The average preoperative Karnofsky Performance (KP) value



vii

was 61.5 (SD = 25.189), the average KP value in the 3rd month was 81.88 (SD =
19.738), the average KP value in the 6th month was 86.670 (SD = 10.731) and the
average KP value in the 12th month was 83.75 (SD = 16.850). When comparing
preoperative and postoperative KP values, the increase in values in 3, 6, and 12 months
was statistically significant (p <0.05). While an increase in postoperative MSTS values
compared to preoperative values was observed, it was not statistically significant (p =
0.083). An increase in the ability to climb stairs and walk was observed in
postoperative follow-ups compared to preoperative ones, while the use of assistive
devices significantly decreased. Cement leakage outside the lesion was observed in 5
patients (25.0%), and no symptoms related to this leakage were observed in the
patients. The average lesion cement filling ratio was found to be 0.708 + 0.236 (Min
= 0.18; Max = 1). Correlation relationships between lesion filling ratio and VAS,
Karnofsky Performance Scale, and MSTS scores were not statistically significant (p>
0.05). A negative correlation was found between the 3-month MSTS measurement and
age, R=-0.577, moderate (p = 0.019 <0.05); a strong negative correlation (R =-0.796)
was found between postoperative 3-month KP value and age, at a high level (p = 0.000
<0.05). Correlation relationships between age and VAS were not statistically
significant (p> 0.05). In our study, it has been shown that combined RF ablation and
percutaneous cementoplasty treatment is an effective treatment for pain and
functionality. Considering the scarcity of research focused on patients' functional well-
being, the substantial significance lies in our study's dual-score assessment of this
aspect. Our investigation delved into the impact of factors such as age, lesion-filling
ratio, and cement leakage on pain and functional metrics, yielding noteworthy findings

that have the potential to pave the way for forthcoming research endeavors.

Keywords: Pelvic bone, Metastasis, Cementoplasty, Pain relief, Radiofrequency
ablation, Palliative care
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1. GIRIS ve AMAC

Akciger ve karacigerden sonra malign tiimorlerin en sik metastaz yaptiklari
organ kemiktir. Kemige en sik metastaz yapan tiimorler ise meme, akciger, prostat,
tiroid ve bobrek tiimorleridir. Bunlar i¢cinde kemige afinitesi en yiiksek olan timdrler
meme ve prostattir [1]. Kemik metastazi olmasi ciddi morbidite yaratan agri ve yiiriime
problemleri gibi sikintilara sebep olmanin yaninda, 5 yilik hayatta kalim oranlarinin

%20’ lere kadar diistiigii durumlar olmaktadir [2].

Malign metastazlara bagli kronik kemik agrisinin ydnetimi cerrahi,
radyasyon tedavisi, medikal tedaviler ve ablasyon tedavileri olmak iizere tedavi

ediciler ve destek tedavileri igeren ¢ok disiplinli bir yaklagim gerektirir.

Radyofrekans ablasyon, sik kullanilan ve etkinligi kanitlanmis ablatif
yontemlerden biridir. Yontemde dokulart 60 °C' nin {izerinde bir sicakliga maruz
birakarak doku nekrozu hedeflenir [3]. Bu sekilde hem tiimér nekrozu saglanarak
timor yikii azaltilir hem de endosteumdaki sinir uglart nekroze edilerek agri
palyasyonu saglanir. izole RF ablasyon uygulanan ¢alismalarda ise ilk dlgiime gore

hastalarin agrisinda ortalama %79 azalma oldugu gosterilmistir [4].

Perkiitan ¢imentolama mikrokiriklarin mekanik stabilizasyonunu saglayip
kemik giicli ve sertligini yeniden kazandirir. 70° C sicakliga ulasarak serbest sinir
uglarina termal nekroz yapar. Kompresyon kiriklari sebebiyle artan kemik i¢i basinct
diizeltir. Ayrica lokal antitiimor etkisi vardir. Muhtemel agr1 giderici mekanizmalarin
bunlar oldugu diisiiniilmektedir [5]. Malign metastazlara bagl agr tedavisinde

etkinligi birgok ¢alismada gosterilmistir [6].

RF ablasyon ve perkiitan ¢imentolamanin kombine kullaniminin agri iizerine
anlaml etkisi oldugunu gosteren bir¢ok ¢alisma literatiirde mevcuttur [7], [8], [9].
Agirlik tastyan bolgelerde ve litik lezyonlarda uygulandiginda perkiitan ablasyonun ve
sonrasinda ¢imentolamanin, tiimore bagli kemik yikimindan dolay1 olan kirik riskini
azaltarak tedaviyi destekledigi diigiiniilmektedir. Agr1 tedavisi iizerine olan etkiler
bircok c¢aligmada gosterilmis olmakla beraber hastalarin yiiriime ve fonksiyonel

kapasitesindeki artislari inceleyen caligmalar yeterli sayida degildir. Sinirli calismada



kombine tedavinin hastalarin fonksiyonel kapasitesinde de artis sagladigi

gosterilmistir [7].

Calismamizda kombine RF ablasyon ve ¢imentolama uygulanan hastalarda
agr1 ve fonksiyonel kapasite iizerine olan etkileri arastirdik. Ozellikle fonksiyonel
kapasiteyi Karnofsky Performans ve MSTS olmak {lizere 2 ayr1 skorla arastirdik.
Ayrica merdiven ¢ikabilme, yiirlime kapasitesi, destek cihazi kullanimi gibi faktorler
ameliyat Oncesi ve sonrasi kontrol muayenelerinde sorgulanarak kaydedildi. Bu

sekilde tedavinin fonksiyonel kapasite ilizerine etkisinin daha detayli arastirilmasi
hedeflendi.

Literatiirde agr1 ve fonksiyonel skorlara lezyon doluluk orani, ¢imento
sizintis1 ve yas gibi faktorlerin anlamli bir etkisi olup olmadigi sinirl bilgi sahibi
olunan bir bagka konudur [10]. Calismamizda bu degiskenlere gore skorlarda

korelasyon olup olmadigini da degerlendirmeyi amagladik.
Bu tezin hipotezleri;

- Kombine perkiitan RF ablasyon ve ¢imentolama, malign pelvis ve sakrum
metastazlarinin agr1 palyasyonu ve hastalarin fonksiyonel kapasitesinin
artirilmasinda etkin bir tedavi yontemidir (Temel hipotez),

- Kombine perkiitan RF ablasyon ve ¢imentolama tedavisi major
komplikasyonlarin goriilmedigi giivenli bir tedavi yontemidir,

- Hastalarin yas1, lezyonun ¢imento ile doluluk oran1 ve ¢imento sizintis1 olup
olmamast agr1 ve fonksiyonel skorlar iizerine anlamli etki gostermez

seklinde belirlendi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Pelvik Kemiklerin Anatomisi ve Biyomekanigi

2.1.1 Pelvik Kemikler ile Tlgili Genel Bilgiler

Pubis, ileum ve iskium kemikleri kaynagarak on tarafta simfizis pubisle
birbirine baglanirlar. Arka tarafta ise sakrumla sakroiliak eklemi olusturarak stabil ve
saglam bir pelvik halka yapisi meydana gelir. Bu yap1 aksiyel ve apendikiiler iskeleti
birbirine baglayarak yiik iletimini saglar [11].

Kemik pelvis fonksiyonel agidan viicut i¢in tartisilmaz bir 6neme sahiptir.
Karin ve alt ekstremiteler arasinda gegis alani; hareket sirasinda omurga ve alt
ekstremite kuvvetlerinin birlesim noktasi; disi lireme organlari, rektum, mesane gibi

hayati organlarin bulundugu 6nemli bir yapidir [12] (Sekil 2.1.).

Sekil 2.1. Pelvis anatomisi 6nden goriiniis (Gray's Anatomy)

Pelvik kenar, pubik kemigin pektineal hatti, ileumun arkuate hatti ve sakrum

alasinin olusturdugu yapidir. Bu kenarin alt1 gercek pelvis olarak tanimlanirken tizeri



ise yalanci pelvis olarak tanimlanir ve bu kisim aslinda abdominal bosluga ait kabul
edilir [2].

Pubis, pelvisin 6n-alt kismini olusturan kemik olup kendi i¢inde superior
ramus, inferior ramus ve govde kisimlarindan olusur. Superior ramus, asetabulumun
yapisina katilir ve iistte pektineal ¢izgi ile altta obturator ¢ikinti ile devam eder. Inferior
ramus ischiumun inferior ramusu ile birlesir ve birlikte obturator deligini olusturur.
Sag ve sol pubis govdeleri ise orta hatta eklemleserek simfizis pubisi meydana getirir.
Her iki govde de hyalin kikirdakla kapli olup aralarinda ise fibrokikirdak bir disk
bulunur [13].

Pelvisin posteroinferiorunu olusturan iskium, siiperior gévde ve inferior
ramus kisimlarindan olusur. Bu iki kisminin birlesim noktasinda iskial ¢ikint1 bulunur
ve bununla iliak kemikteki posterior inferior iliak ¢ikint1 (PiIS) arasinda biiyiik siyatik
centik meydana gelir. Iskial ¢ikint1 ile inferior ramusu arasinda ise kiiciik siyatik ¢entik
olusur. Iskiumun posterior alt kisminda iskial tiiberkiil yer alir ve buranin medialine

hamstring kaslari tutunurken, lateraline sakrotiiber6z ligaman yapigir [14] (Sekil 2.2.)
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Sekil 2.2. Pelvis anatomisi medialden bakis (Netter Atlas of Human Anatomy)

Pelvik kemiklerin en biiyligli olan ileum, ala ve govde kisimlarindan olusur.
fliak alanin kenar kismina iliak krest denir ve anteriorda anterior superior iliak ¢ikinti
(ASIS) ile posteriorda posterior superior iliak ¢ikintida (PSIS) sonlanir. Medialde iliak
fossaya iliacus kasi yapisir. Kemigin posteromediali ise sakrumla sakroiliak eklemi
olusturur. Bu kisimdan baslayan arkuat ¢izgi 6ne dogru pelvik kenar olarak devam

eder [15] (Sekil 2.3.)
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Sekil 2.3. Pelvis lateral goriiniis (Netter Atlas of Human Anatomy)

Sakrum, 5 sakral omurganin flizyona ugramasi sonucu olusan hafif i¢ biikey
bir kemik yapidir. Uzerinde bolgesel sinir koklerinin gegtigi 4 adet bilateral foramen
bulunur [16]. En tstteki S1 en biiyiikleri olup 6nce promontoryumu olusturur ve her
iki tarafinda alalar uzanir. Her bir ala lumbosakral sinir pleksusunu, sempatik pleksusu
ve obturator siniri onden keser. Foramenlerin laterallerine ilgili kaslar yapisir. Her iki
lateral kisimlarda sakroiliak eklem yapisina katilan eklem yiizleri bulunur [17].
Sakroiliak eklem On taraftan anterior sakroiliak ligament; dorsal yiiziinden ise
posterior sakroiliak ligament ile interosseoz sakroiliak ile saglamlastirilir ve eklemin
stabilitesi saglanir [14]. Dorsal ylizde ise medial, ara ve lateral krestler olmak tizere 3
adet dikey kemik ¢ikinti vardir [17]. Sakrumun aksiyal kesitinde ise i¢inde filum
terminale, meninksler, venoz pleksus ve yag dokusunun oldugu {i¢genimsi bir sekli

olan sakral kanal bulunur [18].

Koksiks 4 adet koksigeal omurun flizyonuyla olusur ve superiorunda

sakrokoksigeal eklemle pelvis yapismna dahil olur. On ve arka yiizlerinde



sakrokoksigeal baglarla eklem desteklenir. Bunun yaninda koksiksin her iki yanindaki

foramenlerinde S5 sinir kokleri ¢ikar [14].

Sakrotuberdz, sakrospindz ve iliolumbar ligamanlar bdlgenin stabilite
artirtict diger baglaridir. Sakrotuber6éz ligaman; ileumun PSIS ve PIIS’ lerine,
sakrumun sakroiliak eklem altindaki transvers tuberkiillerine ve koksiksin tist kismina
yapisir. Ayrica posterior sakroiliak ligaman ile lifleri karisir [19]. Sakrospindz ligaman
pelvik yiiziinden sakrotiiber6z ligamani keser ve koksiksin iist kismiyla sakrumun alt
kismindan iskiumun ¢ikintis1 arasinda uzanir. iliolumbar bag, L5 vertebra transvers
cikintisindan baslayip iist bandi ilial kreste, alt bandi ise anterior sakroiliak baga
baglanir [14] (Sekil 2.4.).
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Sekil 2.4. Pelvis arkadan goriiniis (Netter Atlas of Human Anatomy)



2.1.2 Pelvik Kemiklerin Embriolojisi ile Pelvis Damar ve Sinir Sistemi
Hakkinda Genel Bilgiler

fleum, iskium ve pubis lateral plak mezoderminden koken alir. Bu kemikler
tipki uzun kemiklerin olusumuna benzer sekilde endokondral kemiklesmeye ugrar.
Sakrumda da benzer kemiklesme dongiisii goriiliir. 8. haftada tek bir kikirdak temel
acik sekilde goriiliir. Kemiklesmenin ilk belirtileri 10. hafta dolmadan iliumda goriiliir.
Burada periostal dogrudan kemik olusumu olur. Kisa siire sonra iliumun ortasinda
hiicresel ve damarsal invazyona ugrar ve burada dejenerasyona ugramis kondrositler
goriiliir. Enkondral kemiklesmenin baslangi¢c evresi bu sekildedir. Gardner iliumun
osifikasyon baglangicinin 9. hafta, ASIS’ in gelismeye baglanmasinin 3. ayin sonunda
oldugunu belirtir. Pubis yaklasik 12. haftada, iskium ise 15. haftada kemiklesmeye
baslar [20].
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Sekil 2.5.1. Pelvis bolgesi arterleri 1 (Netter Atlas of Human Anatomy)

Bu kemiklerin damarsal beslenmesinden internal ve eksternal iliak arterler

sorumludur. Bu arterler ortak iliak arterin L5-S1 hizasinda ikiye ayrilmasi ile olusur.



Eksternal iliak arter pelvik kenar boyunca hareket ederek inferior epigastrik damar ve
derin sirkumfleks iliak arter dallarmi verir. inguinal bagin altindan gegtikten sonra da
femoral arter olarak isimlendirilir. internal iliak arter ise pelvis posteromedialine dogru
yonelerek anterior ve posterior bircok dala ayrilir. Bu dallardan anterior olanlari
umbilikal, obturator, inferior vezikal, uterin, vaginal, orta rektal, internal pudental ve
inferior glutealdir. Posterior dallar ise iliolumbar, lateral sakral ve siiperior gluteal
arterlerdir. Sakrumun beslenmesinden lateral sakral arter ve median arter sorumludur.
Pelvisin lenfatik drenajindan internal iliak lenf nodlari, eksternal iliak lenf nodlari,

sakral lenf nodlar1 ve ortak iliak lenf nodlart sorumludur [21] (Sekil 2.5.1. ve 2.5.2.).

Ana iliak arter

derin sirkumfleks arter

internal iliak arter

eksternal iliak artel

inferior epigastrik arter {7

inferior epigastrik
arterin pubik dali

Sekil 2.5.2. Pelvis bolgesi arterleri 2 (Netter Atlas of Human Anatomy)

Pelvisi sakral ve koksigeal pleksuslar inerve eder. Sakral pleksus L4-S4 sinir
koklerinden dal alip priformis kasinin i¢ kisminda yer alir. Bu pleksustan ¢ikan

sinirlerin ¢ogu sonrasinda biiyiik siyatik ¢entigi gecer [22].
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Koksigeal pleksus S4-S5 sinir koklerinden olusur ve koksiksin pelvik
ylizinde yer alir. Otonom sinir sistemi de inervasyona katki saglar. Katkinin biiyiik
kismi inferior hipogastrik pleksus yoluyla olur. Bu sempatik splanknik, parasempatik
splanknik ve hipogastrik sinirleri igerir. Bu splanknik sinirlerle i¢ organlarin

inervasyonu saglanir [23].
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Sekil 2.6. Pelvik sinirler (Netter Atlas of Human Anatomy)

nn, scrotales posteriores
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2.2. Kemik Metastazlar1 Hakkinda Genel Bilgi
2.2.1 Kemik Metastazlarimin Patofizyolojisi

Kemik metastazinin olabilmesi i¢in kanser hiicrelerinin 6ncelikle
hematopoetik kok hiicrelerinin (HKH'ler) bulundugu kemik iligine metastaz yapmasi
gerekmektedir. Kemik iligi, osteoblastik ve vaskiiler nis olarak adlandirilan 2 ayr1
biyolojik yapidan olusmaktadir [24]. Osteoblastlar ve diger tiimor stromal hiicreleri
ile HKH' ler arasindaki iletisim, Oncelikle stromal hiicrelerde bulunan stromal
kaynakl1 faktor 1 (SDF-1) ve HKH' lerde bulunan reseptorii CXCR4 gibi kemotaktik
faktorler araciligiyla meydana gelir. Kanser ve kemik arasindaki etkilesimde SDF-
1'in CXCR4'e baglanmasi ve sonugta CXCR4 sinyalizasyonu 6nemli bir rol
oynamaktadir. Osteoklastlarin kemik ile baglanmasi ve yapismasi biiyiik 6lgiide
avb3'iin sonucudur. Osteoklast aktivasyonunun osteolitik lezyon ve agriya katkida
bulundugu goriilmektedir. integrin baglanmas1 ve RANKL-RANK etkilesimi
sonucunda c-Src kinaz aktivitesi artar ve artmis c-Src, osteoklast aktivasyonunu
artirtr [25].

Kemik metastazlarinin gelisimi, su olaylarin sirasini iceren ¢ok adimli bir
stirectir: tiimor biiylimesi, kanser hiicrelerinin ayrilmasi ve doku stromasina
invazyonu, neoanjiojenez, doku iginden intravazasyonla kagis, dolagimda hayatta
kalma, kemotaksis ve kemik iligi endotel damar duvarinda tutunma ve hapsedilme,
ekstravazasyon ve kanser ve kemik hiicreleri arasindaki iletisim yoluyla metastatik

mikrogevrenin (osteoblastik metastaz) olusturulmasi [26].

Timor hiicreleri, osteoklast oncii hiicrelerini (pre-osteoklastlar)
kemotaksisle ¢ekerek lokal kemik rezorpsiyonunu gergeklestirir ve onlarin birleserek
olgun osteoklastlarin olusumunu uyarir. Bu osteoklastogenez siireci, niikleer faktor
kappa b ligandi (RANKL)- RANK- osteoprotegerin (OPG) sistemi tarafindan
diizenlenir. RANKL, osteoblastlarin yiizeyinde bulunurken spesifik reseptorii
(RANK) osteoklast onciilerinde bulunur. Ligandi tarafindan RANK'in uyarilmasi,
osteoklast olusumunu ve aktivasyonunu indiikler [27]. Coziinebilir glikoprotein
OPG, RANKL'ye baglanarak RANKL-RANK etkilesimini engelleyen bir yalanci

reseptordiir. OPG uygulamasi, timdr hiicrelerinin gogiinii ve kemik rezorpsiyonunu
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engelledigi i¢in prostat kanserinin kemiklerde ilerlemesini 6nemli 6lgiide azaltir [28].
Salgilanan iirokinaz plazminojen aktivatorii (uPA), osteoblastlarin yiizeyindeki
reseptoriine (uPA-R) baglanarak osteoblastlara komsu bolgelerde proteolitik
aktiviteyi artirir ve dogrudan uPA'nin proteaz aktivitesi veya dolayli olarak uPA
araciligiyla plazminin olusumu ve ardindan matriks metalloproteinazlarin (MMP'ler)

aktivasyonuyla yerel olarak proteolizin artmasina neden olur [29].

2.2.2 Kemik Rezorbsiyonunun Patofizyolojisi

Kemik metastazlari, agr1 mediyatorlerinin (sitokinler, prostaglandin E,
bradikinin, serotonin, madde P) noropatik uglari uyararak agriya neden olabilir.
Sinirler, damarlar ve periost gibi agriya duyarl yapilarin invazyonu, gerilmesi veya
sikigmast ve ¢esitli eklem yapilarinda mikrokiriklar da agriya yol acabilir. Kemik
metastatik lezyonlarindan kaynaklanan agr1, "zayiflamis kemik" veya yiiksek
intraosse6z basinglar (50 mm Hg) nedeniyle mekanik yetmezlikten de
kaynaklanabilir [30].

Kemik metastazlarinda agrinin 6nemli bir kismi osteoklastik kemik
rezorpsiyon ile iligkilidir. Osteoklastlar, minerali (6rnegin hidroksiapatit) ¢ézer ve
organik matriksi sistein proteazlarla pargalar. Kemik rezorpsiyonu, osteoklastik
membranlardaki vakuolar H* ATPazlar araciligiyla proton salgisiyla olusan asidik bir
mikrogevrede gerceklesir. Kemik rezorpsiyon siirecinde ilk adim, osteoklastin kemik
ylizeyine yapismasidir. Bu yapisma, spesifik membran reseptorleri tarafindan

gergeklestirilir. Osteoklastlardaki kemige birincil baglanma bolgeleri podozomlardir.

Podozomlar integrinler, vinculin ve talin tarafindan ¢evrelenmis aktin
mikrofilamentler olusur [31] (Sekil 2.10.).



13

€O, CAl s
% OQ—L H,CO3 OPG

— yada
Denosumab
CI— kanali ¥,
(CIC-7)
V-ATPaseg
Cathepsin K osteoklast
ASIDIK
MIKROCEVRE
KEMIK
MATRIKSI

Sekil 2.7. Osteoklastik kemik yikimi (Howard S. Smith, 2012) [30]

Cesitli kemik matriks proteinlerindeki (osteopontin, vitronectin, kemik
sialoprotein) RGD (Arg-Gly-Asp) amino asit dizisini taniyan vitronectin reseptorleri
(6rnegin avPp3 integrin) ana baglanma bolgelerini olusturur [31]. Integrin
aktivasyonu, Pyk2 bagimli olarak c-Src'nin plazma membranina ¢ekilmesine ve c-
Src'nin aktive olmasina ve Pyk?2 ile birlesmesine ve ardindan tirozin fosfataz
epsilon‘'un (cyt-PTPe) terminal Y638 kalintisinin c-Src bagimli fosforilasyonuna yol
acarak osteoklast yapismasi ve aktivasyonunu destekler ve podozomlarin uygun

yapisi, stabilitesi ve dinamigi saglanir [32].

Vakiiolar H* ATPaz ve karbonik anhidraz kemiklerin "sindirilmesi" ve
sonrasinda osteolitik siire¢ i¢in kritiktir. c-Src farkli yolaklarla kemik rezorpsiyonuna
katkida bulunabilir. Osteoklast fonksiyonu {izerindeki kalsitoninin inhibe edici
etkisini Onleyerek ve osteoklast aktivasyonunu kolaylagtirarak kemik rezorpsiyonuna

katkida bulunur. Osteoklast aktin sitoskeletonunun normal diizenini arttirir ve
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"brushed border " olusturulmasina katkida bulunur. Aktin lifleri ile kararl1 fokal
adezyonlardan daha dinamik podozom diizeneklerine gegisi tesvik ederek podozom
aktivitelerini kolaylastirir. Mitokondri iginde sitokrom c oksidazi fosforile eder,
boylece sitokrom ¢ oksidaz aktivitesini artirir ve osteoklastlarin kemik rezorbsiyonu
icin gereken yiiksek diizeyde ATP iiretimine katkida bulunur. Bunlar c-Src’ nin
katkilarindan bazilaridir [33], [34]. c-Src'nin indiikledigi sitokrom c¢ oksidaz
aktivitesiyle liretilen ATP, V-ATPaz tarafindan, proton pompasina kemik yiizeyine
hidrojen iyonlar1 salmak igin enerji saglamak amaciyla kullanilabilir. Ayrica, iretilen
ATP, purinerjik reseptorlere baglanarak norosensasyona da katki saglayabilir (Sekil

2.11.).

osteoklast
tutunmasi

mitokondriyal
sitokrom c oksidaz
fosforilasyonu

osteklast
m odozom stabilitesi
‘e adezyonu

tirozin fosfotaz epsilon

Sekil 2.8. c-Src nin etki yolaklar1 (Howard S. Smith, 2012) [30]

Kemikte yerlesen metastatik hiicreler, hayatta kalmak ve kemik i¢inde
biiylimek i¢in sert kemik dokusunu dogrudan yok edemezler. Bunun yerine,
paratiroid hormonuyla iliskili peptit ve interlokin-6 gibi parakrin faktorler salgilarlar,
bu faktorler dogrudan veya dolayli olarak osteoklast farklilagmasini ve

aktivasyonunu uyarir [35].
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2.3 Kemik Metastazlarinin Prevalansi

Kemik, akciger ve karacigerden sonra metastazdan etkilenen {i¢iincii
organdir. Meme, prostat, akciger, tiroid ve bobrek kanserlerine bagli kemik
metastazlari, tiim organ kanserlerindeki kemik metastazlarinin %80" inini olusturur.
Primer bolgeler arasinda meme ve prostat kanseri olan hastalarin %70" inin kemik
metastazi gelistirdigi tahmin edilmektedir, oysa bu oran akciger veya gastrointestinal
kanseri olan hastalarda %20 ila 30" u kadardir. Ayrica, meme kanseri ve kemik
metastazi olan hastalarin sadece %20’ sinin 5 y1l hayatta kaldig1 tahmin edilmektedir
[2]. Bobrek kanseri ve jinekolojik kanserler gibi diger organ kanserleriyle de kemik
metastazinm sikliginda artma gériilmektedir [36]. Oliim sonrasi ¢alismalar, meme
veya prostat kanseri olan hastalarin %70- %90' inda kemik metastazi oldugunu

gostermektedir [1].

Son zamanlarda, hedefe yonelik tedavi ve immiinoterapinin gelismesiyle
birlikte, i¢ organ kanserlerinde sag kalim orani ve buna paralel olarak kemik
metastazi insidansi artmistir. Hernandez R.K. ve ark. ¢alismalarinda, tani
konulduktan 30 giin i¢indeki kemik metastazlarinin kiimiilatif insidansinin, 10 yillik
takip déoneminde %2,9' dan %8,4' e yiikseldigini gostermistir. Bu insidans 6zellikle
ilk 2 yilda en hizli sekilde artmaktadir [37]. Kemik metastazlarina bagl olarak ortaya
¢ikan kronik kemik agris1 6nemli bir saglik yiikii olusturmaktadir. Sag kalim
stiresindeki artig ve yaslanan bir kanser hastasi popiilasyonu nedeniyle dniimiizdeki

yillarda da bu yiikiin artmas1 beklenmektedir [38].

2.4 Kemik Metastazina Bagh Agriya Genel Yaklasim

Kronik kemik agrisinin yonetimi, cerrahi, radyasyon tedavisi (RT),
medikal tedaviler ve ablasyon tedavileri olmak iizere tedavi ediciler ve destek
tedavileri iceren ¢ok disiplinli bir yaklasim gerektirir. Medikal tedaviler, sistemik
antikanser tedavisi, analjezikler, osteoklast inhibitorii tedavisi ve kemik hedefli

radyofarmasotik tedavi seklinde olabilir. Ablasyon tedavileri igerisinde
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kriyoablasyon, mikrodalga ablasyon, radyofrekans ablasyon ve yliksek yogunluklu

odaklanmis ultrasonu vardir [38].

Destek tedavileri yogun egzersizlerden, hareketlerden ve manuel islerden
kaginmay1, atak agr1 donemlerinde dinlenmeyi veya uyumayi, baston veya yiiriiteg
gibi uygun destekleri kullanmay1 i¢eren davranis degisikliklerini igerir. Bunlar kemik
metastazi olan hastalarin fonksiyon ve yasam kalitesini korumaya yardimci olur ve

tiim hastalara 6nerilmelidir [39].

2.5. Agrili Kemik Metastazlarina Farmakolojik Yaklasim

Kanserin metastazi nedeniyle ortaya ¢ikan agri, 6nemli bir
komplikasyondur. Istatistiksel olarak, ileri evre kanserli hastalarn yaklasik olarak
%60-%90' 1 hayatlar1 boyunca degisken derecelerde agr1 komplikasyonu yasarlar,
bunlarin neredeyse %30' u siirekli siddetli agr1 cekmektedir [40]. ileri evre kanserli
hastalarin {icte ikisi kemik metastazlarina egilimlidir. Kemik metastazi yapan en

yaygin organlar akciger, meme, prostat ve overlerdir [41].

Agri, giinliik aktiviteleri ve sosyal yasami etkileyen fiziksel, psikolojik ve
duygusal etkilere sahip karmasik bir belirtidir. Agr1, viicuda bir seylerin yanlig
oldugu konusunda uyar1 isaretidir. Agri, bir¢ok farkli sekilde kendini gosterebilir.
Spontan agr1, hiperaljezi ve alodini gibi agr1 davraniglari, “substance P ve c-Fos gibi

norokimyasallarin salinimi ve “dynorphin” salinimiyla iligkilidir [42].

Agr1 derecesine gore hastalara non-steroid antiinflamatuar ilag (NSAII)
(hafif agr1) ve/veya opioid tedavisi (orta ve siddetli agr1) verilir. Bununla birlikte,
"ayna agris1", morfin toleransi, kabizlik, opioid ilaglar i¢in solunum depresyonu,
NSAII' ler igin mide iilseri ve bobrek toksisitesi gibi tedavinin diger
komplikasyonlariyla birlikte direngli kanser agrisi ¢eken bir¢ok hasta bulunmaktadir
[43]. Bu yan etkiler ilaglarin uzun siireli kullanimini sinirlandirir [44]. Bu yan etkiler
ve tedavi yontemlerinin yetersizligi sebebiyle kansere bagli agrisi olan hastalarin

%45’ inin agris1 kontrol altina alinamamaktadir [45].
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Primer kanserin tipi, agr1 siddeti ve hastaya spesifik 6zelliklere bagli olarak

tedavide kullanilan bir ¢ok ila¢ mevcuttur.

2.5.1. Steroid Olmayan Antiinflamatuar Ilaglar (NSAII)

Uzun siiredir NSAII agr1 kontroliinde kullanilmaktadir. Ayrica, baz1 kanser
tiirlerinin neden oldugu yaygin doku istilas1 ve tahribat sirasinda olusan
enflamasyonu azaltmakta etkilidir, bundan dolay ideal bir ilag olabilirler. NSAIT'
lerin kanser agrisi lizerindeki etkilerini degerlendiren 25 randomize kontrollii
calismanin meta-analizi, NSAII' lerin plasebodan daha fazla kanserle iliskili agriy1
azalttigin1 belirtmistir, ancak metastaz kaynakli kemik agrisinin tedavisindeki rolii
hala tartismalidir [46]. NSAII' lerin kanser agrisindaki etkinligi {izerine 42 klinik
calismayi igeren bir Cochrane derlemesinde, NSAII” ler opioidlerle tek baslarina
veya kombinasyon halinde test edilmistir. Ana sonug, bir NSAII' nin digerine gore
etkililik veya giivenilirlik bakimindan Gstiinliigiinii gosteren kanitlar yetersiz
oldugudur [47]. NSAII’ lerin temel mekanizmasi, agr1 algisini diizenleyen
prostaglandinlerin iiretiminde rol alan siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe
etmektir. Timor hiicrelerinde COX-2 aktivitesi arttigindan, COX aktivitesinin
azaltilmasi agr1 algisin1 engelleyebilir. Bu fikri desteklemek i¢in, kanser kaynakli
kemik agris1 olan farelere se¢ici COX-2 inhibitdrlerinin akut olarak uygulandigi
caligmada, farelerde agrinin azaldig1 gosterilmistir. Ayrica, kronik NSAII tedavisinin
timor yiikiinii ve osteoklast yikimini da azaltmasi gosterilen dnemli sonuglardandir

[48]. Fakat NSAII” lerin etki siirelerinin kisalig1 dnemli bir dezavantaj olmaktadir.

2.5.2.0pioidler

En yaygin kullanilan ikinci ilaglar opioidlerdir. Opioid ilaglar uzun siireli
analjezik etki iiretir. Bu nedenle kanser hastalarinin %80' den fazlas1 yasamlarinin bir
doneminde bir sekilde agriyi iyilestirmek veya kontrol altina almak i¢in opioidlere
ihtiyac duyar. Opioid ilaglarinin analjezik etkisi biiyiik 6l¢iide p-reseptor

saturasyonuna baglidir ve dolayistyla agrinin tiirii ve siddeti, dnceden opioidlere
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maruz kalma ve bireysel reseptor dagilimi gibi durumlardan etkilenir. Opioid
ilaglarinin baslica yan etkileri fizyolojik bagimlilik, tolerans, bagimlilik, sedasyon,
kabizlik, bulant1, kusma ve solunum depresyonudur. Bunlar ilacin kullanimin1
sinirlandirir. Klinik uzmanlar kanser tiiriine dayal1 farmakogenomik ¢alismalarla
bireysellestirilmis tedavi ile en iyi analjezik etkiyi minimal yan etkilerle
saglayabilirler. Ikinci olarak, ilacin farmakodinamik ve farmakokinetik ¢alismalar
ile opioidlerin en iyi performansit minimal dozlarda elde edebiliriz. Yan etkiler
agisindan, bulant1 icin metoklopramid, kabizlik i¢in laksatifler ve sedasyon i¢in
metilfenidat gibi gesitli ilaglar kullanilmaktadir. Opioid duyarlilagmasi, uzun siireli
kullanimda ilacin etkinliginin azalmasina neden olan 6nemli bir sorundur. Bu
durumda N metil-D-aspartat (NMDA) reseptorleri aktif olarak yer alir. Uzatilmis
opioid tedavisi, agrinin ilerlemesinden bagimsiz olarak analjezik etkinin goriiniir bir
sekilde azalmasina katkida bulunabilir. Bu nedenle, baz1 durumlarda artan agriy1 ayni

opioidin dozunu artirarak tedavi etmek bosuna olabilir [49].

2.5.3.Bifosfonatlar

Bifosfonatlar, osteoklast fonksiyonunu bozarak kemik yikimi siirecini
inhibe eder. Osteoprotogerin (OPG) iiretimini uyararak da osteoklastik aktiviteyi
inhibe edebildigi gosterilmekle beraber bu, etki mekanizmasinin kiigiik bir kismini
olusturabilir [50].

Erken jenerasyon bifosfonatlar (klodronat ve etidronat gibi), azot igermez
ve kemiklere yapisarak osteoklastlar tarafindan metabolize edilir. Metabolik iiriinler,
mitokondriyal membran potansiyelini degistiren sitotoksik ATP analoglari icerir ve
osteoklast apoptozuna yol agar. Daha sonraki jenerasyon, azot igeren bifosfonatlar
(pamidronat, ibandronat ve zoledronat gibi), farkli bir mekanizma ile osteoklastlari
inhibe eder. Osteoklastlar tarafindan internalize edilir, ancak metabolize edilmez ve
daha sonra farnesil pirofosfat (FPP) sentaz ad1 verilen bir enzimi inhibe ederler [51].
Ayrica, azot igeren bifosfonatlar, adenozin monofosfat ile konjuge edilebilen
izopentil pirofosfatin birikmesine yol agip endojen bir ATP analogu olan trifosforik
asit 1-adenozin-59-il ester 3-(3-metilbut-3-enil) ester [Apppl]' yi olusturabilir. Bu



bilesik, mitokondriyal adenin niikleotid translokaz1 inhibe edebilir ve osteoklast

apoptozuna neden olabilir [52] (Sekil 2.12.).
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Sekil 2.9. Bifosfonatlarin etki mekanizmasi [53]

Gegici grip benzeri bir hastalik, ates, artan kemik agrisi, isiime, kas
agrilariyla karakterizedir ve hastalarin %30' unda ortaya ¢ikabilir. Bunun gegici

sitokin salinimina bagli oldugu diistiniilmektedir ve asetaminofen ile kolaylikla
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tedavi edilebilir. Bifosfonat tedavisiyle iliskili diger nadir yan etkiler arasinda atipik

femoral kiriklar, goz toksisiteleri ve atriyal fibrilasyon yer alir [54], [55].

Bircok calismada kemik metastazlarina bagh iskelet komplikasyonlar1 ve

agri1 tizerine bifosfonatlarin etkili oldugu gosterilmistir [56]. Zoledronat (zoledronik

asit), azot igeren bifosfonatlardan en etkili olanidir ve FPP sentaz aktivitesini

engelleme, kemik yikimini azaltma ve diger bifosfonatlar (klodronat ve pamidronat

gibi) ile karsilastirildiginda agriy hafifletme konularinda istiin etkinlik gésterir [57].
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2.5.4. Denosumab

Monoklonal antikor denosumab, kanser nedenli kemik agrisi igin
kullanilan bagka bir osteoklast inhibitoriidiir. Denosumab, osteoklast aktivasyon
yolunda temel bir bilesen olan RANKL antagonistidir. Denosumab, bifosfonatlara
gore analjezi agisindan ortalama bir iyilesmeye yol agar ve orta- siddetli agrinin
tekrarlamasini fazladan 3 ay geciktirir [58]. Kullaniminda akut faz tepkisi goriilmez
ve deri alt1 yoluyla uygulanabilir. Bobrek fonksiyonunun izlenmesi ve 6nceden
mevcut bobrek yetmezIligi i¢in doz ayarlamasi gerektirmez. Hipokalsemik ataklar,

bifosfonatlara kiyasla daha sik olarak ortaya ¢ikabilir [38].

2.5.5.Trisiklik Antidepresanlar

Ruh ve uyku tlizerinde olumlu etkileri olmasi sebebiyle metastazla iliskili
kemik agrilarinin tedavisinde trisiklik antidepresanlar (TSA) da kullanilmaktadir. Bu
ilaglarin malign agr1 tedavisindeki etkinligi sinirhidir, ancak malign olmayan agri
tedavisinde kullanimlari iyi ¢alisilmis ve kanitlanmstir [59]. Ileri evre kanser
hastalarina yardimci olan antidepresan etkileri bulunmaktadir. Bununla birlikte,
o0zellikle hasta veya yasli hastalarda, TSA’ larin kullanim1 opiatlarla benzer sik yan
etkilerden dolay1 sinirli olabilir. Bu yan etkiler arasinda uyuklama, kabizlik, idrar
retansiyonu ve agiz kurulugu gibi etkiler yer alirken; ayrica ortostatik hipotansiyon,
koma, karaciger fonksiyon bozuklugu ve kardiyotoksisite gibi ciddi yan etkiler de
bulunmaktadir [60]. Fakat bazi serotonin geri alim inhibitérlerinin (paroksetin,
sitalopram gibi) ve serotonin noepinefrin geri alim inhibitérlerinin (venlafaksin,

duloksetin gibi) de noropatik agrida etkili oldugu gosterilmistir [42].

2.5.6.Kortikosteroidler

Bu ilaglar, kemik agrisi, sinir yapilarinin infiltrasyonu veya metastatik basi
nedeniyle olusan néropatik agri, artmis intrakraniyal basinca bagl bas agrisi, eklem
agrilari, devam eden inflamasyon ve ¢evre yapilar iizerindeki basing nedeniyle

olusan agri, bir organ kapsiiliiniin genislemesine bagli agr1 gibi durumlar igin
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kullanilmaktadir [61]. Ancak, kortikosteroidlerin uzun siireli kullanimi,
immiinsiipresyon, hipertansiyon, hiperglisemi, mide {ilserleri ve psikoz gibi 6nemli

yan etkilere neden olabilecegi dikkate alinmalidir.

2.5.7.Bilyiime Faktorleri ve Sinyal Molekiilleri

Kemik yikiminin inhibisyonundan sorumlu olan osteoprotegerin, TNF
reseptorleri sinifina ait nemli sinyal molekiillerindendir. Osteoklastlarda reseptor
aktivatori niikleer faktor-kappa B ligandina (RANKL) baglanarak kemik yikimini
bloklar ve boylece osteoklastlarin apoptozunu artirir. Bu sayede kemik hasar1 azalir
ve buna bagl agr1 da azalir. Ayrica patolojik kiriklarin sayisini azaltmaya ve bundan

kaynakli agriy1 da azaltmaya yardimci olur [62] .

2.5.8.Endotelin-1 Reseptor Antagonistleri

Endotelin-1(ET-1) noronlar, néron olmayan hiicreler ve tiimér hiicreleri
tarafindan salgilanan bir nérotansmitterdir [63]. Kemik metastazinda hiperaljezi
mekanizmalarindan biri, ET-1 reseptorlerinin duyarlilagmasidir. Bu nedenle, ET-1
reseptOr antagonistleri, reseptor uyarilarinin etkisini antagonize ederek kemik
agrisinin hafifletilmesine neden olur [64]. Atrasentan gibi ET sistem ilaglari, beta-
endorfinlerin salinmasini ve opioid havuzunun aktive edilmesini saglayarak agrinin
tedavisinde etkilidir. Ayrica metastazi onleyen hiicresel baglantilarin bozulmasinda

azalmaya neden olarak dolayli bir etkiye de sahiptir [42].

2.6.Radyoterapi

Radyoterapi (RT), kanser hastalarinda agrinin hafifletilmesi i¢in en etkili
tedavi yontemlerinden biridir. Kemik metastazlari i¢in RT alan hastalarin %80-
%90'1n1n RT baglatilmasindan 10-14 giin i¢cinde kismi veya tam agr1 azalmasi
goriildiigiini bildirilmistir [65]. Kemik metastazlarinin tedavisinde g tiir radyoterapi

kullanilmaktadir: bunlar dis 151n radyoterapisi (DIRT), yar1 viicut 1sinlamasi (YVI) ve
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radyofarmasatiklerdir [66]. Sistematik bir incelemede, tek sefer veya tekrarlayan
dozlarda halinde verilsin, DIRT' nin hastalarin %41' inde %50 oraninda agr1 azalmasi

ve hastalarin %24' iinde bir ay i¢inde tamamen agrisizlik sagladigi gosterilmistir
[67].

Metastatik kemik lezyonlarinin radyasyon i¢in optimal doz rejimi
konusunda tartigmalar olsa da Amerikan Radyoloji Onkoloji Dernegi, Kanada
Radyasyon Onkolojisi Dernegi ve Kraliyet Avustralya ve Yeni Zelanda Radyologlar
Koleji'nden katilimcilarin yer aldigi radyasyon onkologlarindan olusan bir internet
anketi, en kabul edilen rejim diizenlemelerinin tek seferde 8 Gy ve 10 defada 30 Gy

oldugu sonucuna varmigtir [68].

Kastrasyona direncli prostat kanseri olan hastalarda radyum kullaniminin
sagkalim faydalar1 gosterilmistir. Faz II klinik calismalarda, a-151n yayan radyoizotop
radyum (Ra-223) kullaniminda genel sagkalim agisindan anlamli iyilesme
goriilmiistiir. Ayrica, agr1 yanitinda ve biyokimyasal parametrelerde de 6nemli
gelisme saglanmigtir [69]. Samarium-153 ve stronsiyum-89, ¢esitli i¢ organ
tiimdrlerine bagl olarak olusan agrili osteoblastik kemik metastazlari olan hastalarda
kullanilabilir. Fakat beta 1s1masi yapabilen ajanlar herhangi bir sagkalim avantaji

sunmamaktadir [70].

2.7. Embolizasyon

Embolizasyon, kanamay1 kontrol etmek, tiimor biiylimesini baskilamak ve
agriy1 hafifletmek suretiyle cerrahiyi kolaylagtirabilir. Cogu metastatik lezyon
hipervaskiilerdir. Bazi lezyonlar, bobrek ve tiroid metastazlar1 gibi, ¢ok yliksek
derecede hipervaskiilerdir [71], [72], [73]. Sik kullanilan embolizan ajanlar arasinda
N-2-butil siyano-akrilat, jel kdpiik (gelfoam), polivinil alkol partikiilleri, alkol
emiilsiyonlari, spiraller, doku yapistiricilari, etanol ve mikrofibriller kollajen bulunur
[74], [75]. Bu islem, tiimor vaskiileritesinin tamamen durduruldugu durumlarda veya
tiimoriin vaskiilaritesinin baglangictaki anjiyografiye gore %80' den fazla azaldig:
durumlarda teknik olarak basarili kabul edilir [76]. Ates, agr1 ve halsizlik olarak

kendini gosteren embolizasyon sonrasi sendromlari, embolizasyonlarin %18 ila %86'
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sinda goriiliir [77]. Diger komplikasyonlar ise norolojik komplikasyon, deri veya kas

nekrozlari ve enfeksiyondur [77], [78].

Rossi ve arkadaslari, kemik metastazi olan 243 hastada N-2-butil siyano-
akrilat ile 309 palyatif embolizasyon gergeklestirdi. Hastalarin %97' sinde agri
skorlarinda %50 veya daha fazla azalma ve analjezik ihtiyacinda azalma
gosterilmistir. Agr1 giderme stiresinin ortalama 8 ay (1-12 ay) siirdiigii belirtilmistir
[75].

2.8. Elektrokemoterapi

Bu tedavi rejimi kemoterapi ilaclari ile elektrik akimi uygulamasinin
birlikte uygulanmasi seklindedir. Hiicre zarlar1 gegirgen olmayan veya zayif gecirgen
yapidadir, ancak elektrik akimi transmembran kanallarin agilmasina neden olur. Bu
durum, kemoterapotik ajanlarin hiicreye girisine ve yerel sitotoksik etkilerin
artmasina olanak saglar [79], [80]. Bleomisin ve sisplatin bu tedavide en sik

kullanilan ilaglardir[81].

Son zamanlarda, elektrokemoterapi, radyoterapiden fayda gérmeyen veya
cerrahiye uygun olmayan hastalarda kemik metastazlarinin agri tedavisi ve
metastazin yerel kontroliinii saglama imkan1 sunmaktadir [82]. Elektrokemoterapi ile
kemik mineral yapisi degismeden kalirken, elektrikle uyarilma sonrasinda sinir
yapisinda gegici 6dem olusur; ancak yapisal degisiklikler gbzlenmez [83]. Cornelis
ve arkadaslari, omurilik metastazi ve omurilikte basi semptomlari olan iki hastada
elektrokemoterapi uygulayarak agri giderilmesini, motor fonksiyon diizelmesini ve
timor biiyiimesi kontroliinii ciddi komplikasyon olmadan saglamistir [84].
Campanacci ve arkadaslarinin prospektif olarak kemik metastazi olan 102 hastada
elektrokemoterapi sonuglarini degerlendirmistir. Takip sirasinda agrida 6nemli bir

azalma ve yasam kalitesinde 6nemli bir iyilesme gézlenmistir [85].
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2.9. Yiiksek Yogunluklu Odaklanmis Ultrason (YYOU)

YYOU, doku emilim katsayisina bagl olarak 65°C ila 85°C arasindaki
termal esikte koagiilasyon nekrozu olusturur [86]. Ultrason demetinin odaklanmasi,
sadece kiigiik bir hacim i¢inde belirli bir konumda yiiksek yogunluklar olusturur ve
bu da odak bolgesinin disindaki dokulara termal hasar riskini en aza indirir [87]. MR
esliginde odaklanmis ultrason cerrahisi (MRgFUS), YYOU’ yu MR rehberligiyle
birlestiren bir tekniktir ve Amerikan FDA tarafindan kemik metastazli hastalarda 2.
basamak agri giderici olarak onaylanmistir. Bir calismada, MRgFUS hastalarin %60
- %100' iinde agriy1 hafifletmistir; agr1 hizh bir sekilde giderilmis ve 3 aydan daha

uzun siire etki devam etmistir [88].

Kemik lezyonunun tiiriine (osteolitik veya osteoblastik) veya kemik
lezyonunun sayisina dayali bir kisitlama bulunmamaktadir. Tedavi edilebilir
lezyonlar her zaman goriintii izerinde belirlenmeli ve ekleme komsulugu olmayan
ekstremiteler, kaburgalar, sternum, pelvis, omuzlar, lomber omurga ve sakrumun

posteriorioru gibi bolgelerle sinirli olmalidir [89].

Tsai ve arkadaslari, MRgFUS ile tedavi edilen 31 kemik metastazli hastada
terapotik etkinlikle iliskili faktorleri arastirdi. Genel klinik yanit oran1 %84 ve
radyografik yanit oram %68 idi. Iyi Karnofsky performans durumu ve biiyiik lezyon
kaplama hacmi faktoriiniin (termal ablasyon tiimor hacmi / 6n tedavi tiimor hacmi x

100%) daha yiiksek bir terapotik etkiyle iliskili oldugu gosterildi [90].

2.10. Alkolizasyon

Tiimore uygulandiginda, alkol kurutma ve doku yikimina neden olur. Saf
alkol kullanilarak, termoablasyon tekniklerinin ortaya ¢ikmasindan dnce direncli
ekstraspindz lezyonlarda analjezik kullanimi i¢in 6nerilmistir. Alkoliin uygulanmasi
agrili bir islem olup, alkoliin enjekte edilmesinden 6nce bir analjezik intratumoral
blok gerektirir [91].
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2.11. Termal Ablasyon Yontemleri

Kemik tlimdrlerinin perkiitan termal ablasyonu (RF ablasyonu, mikrodalga
ablasyon veya kriyoablasyon) genellikle palyatif olarak uygulanir. Bir¢ok ¢alisma,
agrili kemik metastazlarinin perkiitan ablasyonunun semptomlarda énemli ve kalici
bir azalmaya neden oldugunu gostermistir. Bu nedenle, radyasyon tedavisi ve uzun

stireli morfin tedavilerine alternatif bir segenektir [92].

Radyoterapi uygulanan ancak hala agrili olan kemik metastazlari igin veya
analjeziklere direngli agrili kemik metastazlarinda radyoterapiden once ilk segenek
tedavi olarak uygulanabilir. Perkiitan ablasyon, kii¢iik lezyonlarda (4 cm' den kiigiik),

yavas ilerleyen bir kanserlerin tedavisinde kiiratif olarak uygulanabilir [93], [94].

Agirlik tasiyan bolgelerde ve litik lezyonlarda uygulandiginda perkiitan
ablasyon, ¢cimentolama tedavisiyle desteklenmelidir. Ablasyon ve tiimdre bagli olan

kemik yikimindan kaynakli kirik riskinin 6niine ¢imentolama ile gegilebilir [95].

2.11.1. Kriyoablasyon

Benzer sekilde kriyoablasyon tiimoriin i¢ine bir veya daha fazla igneyle BT
rehberliginde uygulanir [93]. Kriyoablasyonun prensibi Joule- Thompson etkisine
dayanir: Ignenin ucundaki argon gazinin hizli bir sekilde dekompresyonu, birkag
saniye i¢inde -180 °C' ye ulasmayi saglar. Tiimorosidal etki igin -40 ila -60 °C sicakliga
inilmesi gerekir [96]. Bu yontem "buz topu" tarafindan olusturulan lezyonun boyutunu

uygulama sirasinda gérebilmeyi saglar [95].

2.11.2. Mikrodalga Ablasyon

Mikrodalga ablasyon ise su molekiillerinin ¢ok yiiksek frekansta
titresimlerini saglayarak etki eder. Cok daha hizli bir sekilde etkili olur ve bu nedenle
daha az aci1 verir. Ayrica daha bilylik lezyonlarin tedavisine olanak saglar [97].
Radyofrekans ablasyonun aksine, mikrodalga ablasyon dokunun iletkenlik

ozelliklerine duyarli degildir ve herhangi bir doku 1sinmasina bagh olarak olusan
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buharlasma olaylarindan etkilenmez. implant olan hastalarda da mikrodalga ablasyon
uygulanabilir. Mikrodalga ablasyon bolgeleri tamamen kiiresel degildir. Genellikle
kullanilan probun yapisina ve modeline bagl olarak farkli damla sekilleri olabilir. Bu
durum prosediir teknigini karmasik hale getirir ve uygulama i¢in operatoriin daha fazla

deneyimine ihtiyag¢ duyar [98].

2.11.3. Radyofrekans Ablasyon

RF ablasyon, BT rehberliginde bir elektrodu tiimoriin igine yerlestirerek
400 ila 500 kHz'lik siniizoidal bir akim vererek uygulanir [99]. Radyofrekans
ablasyon akiminin gectigi bolgeler, parcaciklar arasindaki siirtiinme nedeniyle doku
1sinmasini tetikleyen iyon hareketine maruz kalir. Amag, tiimér hiicrelerini 60 °C' nin

tizerinde bir sicakliga (doku nekrozu i¢in esik deger) maruz birakmaktir [3].

RF ablasyon sistemlerinde monopolar ve bipolar olmak tizere iki tasarim
kullanilir. Her iki sistem de ayn1 prensibe dayanir. Monopolar sistemlerde, tiimore
yerlestirilen RF ablasyon ignesi negatif elektrot (katot) olarak gorev yapar ve
topraklama pedleri pozitif elektrot (anot) olarak gdrev yapar. Bir jenerator, igneden
doku iizerinden topraklama pedlerine iletilen hizl1 bir alternatif akim {tiretir. Bu hizli
alternatif akim, tiimor dokusundaki iyonlar1 uyarir, siirtinme yoluyla 1sinmaya ve
boylece hiicre 6liimiine neden olur. Igne kiigiik bir kesit alanina sahip oldugundan,
cok yiiksek enerji akis1 ve yliksek 1s1 olugturur. Akim dokular arasinda yayilir ve
devre, biiyiik kesit alanina sahip topraklama pedlerine ulastiginda kapanir. Bipolar
ignelerde, cihaz ucu hem anot hem de katotu ayn1 probun igerisinde bulundurur. Tek
bir RF ablasyon ignesi, 4 cm veya daha kii¢iik alanlar1 ablasyon yapabilen bir 1s1

bolgesi olusturur [100].

Metal implant veya kalp pili olan hastalarda bu implantlar toprak islevi
gorebileceginden monopolar radyofrekans ablasyon kullanilmamalidir. Biiyiik kan
damarlarina yakin bolgelerinde RF ablasyon uygulandiginda kan akimina bagli 1s1
azalabildiginden tedavi etkinligi azalabilmektedir. Ayrica RF ablasyon ignesinin
etrafinda yiiksek empedansa sahip, elektirik akimin1 engelleyen ve sonugta

tiimorisidal etkiyi azaltan yanmis bir doku olusabilmektedir [101].
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Agr1 ilaglarma direngli biiyilik kemik lezyonlarinin tedavisinde termal
ablasyonun hedefi, agriy1 hafifleterek yasam kalitesini iyilestirmektir. Amag tiim
tiimorii yok etmek degil, tiimor ile kemik yapisi arasindaki kenarlar1 hedef alarak
muhtemelen agrinin olusumunda rol oynayan endosteumun sinir uglarini yok etmeye

caligmaktir [95].

Beyin ve omurilik gibi sinir yapilarinin termal ablasyona (45 °C' nin
tizerinde veya -5 °C' nin altinda) kars1 son derece duyarlidir. Omurgayi tutan bir
timor, posterior omurilik duvari saglamsa ve tiimor omurilikten en az 1 cm uzaksa
termal ablasyon ile tedavi edilebilir [102]. Norolojik yapilara yakin olan tiimorlerin
tedavisinde kriyoablasyon, RF ablasyona gére daha uygun gériinmektedir. Igne
ucunun etrafinda olusan buzun islem sirasinda BT altinda goriilebilmesi, islemin

hassasiyetini artirmaktadir [95].

2.12. Polimetilmetakrilat (PMMA) Cimentolama Tedavisi

2.12.1. Polimetilmetakrilatin (PMMA) Tarihgesi

PMMA' nin 6ncii ¢caligmalari, 1900' lerin baslarinda endiistriyel olarak
sentezlenen akrilik olarak basladi. 1933 yilinda Alman kimyager Dr. Otto Rohm,
Plexiglass ticari adiyla bilinen bir PMMA iiriiniinii patentledi. Bu malzeme ilk olarak
denizalt1 periskoplarinda kullanildi [103]. Bu malzemeye olan talep ve ilgi savas
Oncesi ve savas doneminde biiylik 6l¢iide artti. Daha sonra, PMMA, tesadiifen
kesfedilen biyouyumlulugu nedeniyle sert kontak lenslerde klinik olarak
kullanilmaya baslandi. Ikinci Diinya Savas: sirasinda pilotlar PMMA kapaktan
gozliiklerine pargalar aldilar ve bunun sonucunda herhangi bir iltihabi tepki
goriilmedi. PMMA ayrica discilikte de protez imalatinda kullanilan 6nemli bir

malzeme olarak yer aldi [104], [105].

Modern kalga protezinin kurucusu kabul edilen Sir John Charnley,
polimetilmetakrilat (PMMA) kullanarak ilk kez ¢gimentolu protez ameliyatlarini

uyguladi. Sonrasinda modern PMMA kemik ¢imentosu yeni bir asamaya evrildi ve
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PMMA kemik ¢imentosunun kullanim1 hizla kiiresel ortopedik topluma yay1ildi.
Ozellikle Gida ve Ilag Dairesi (FDA), kemik ¢imentosu teknolojisinin Amerika

Birlesik Devletleri'nde kullanimini onayladiktan sonra kullanim hiz1 ¢ok artt1 [105].

PMMA kemik ¢imentosunun toz halindeki polimer ve sivi olarak
monomerden olusan temel iki bileseni vardir. Genellikle oransal olarak toz kisim sivi
kismin 2 katidir. Monomer olan metilmetakrilat s1vi kismin en 6nemli igerigidir
Sivinin igeriginde monomer haricinde etkinlestirici de bulunur. Bu genellikle
dimetil-para-toluidin (DMpT)’dir. Stvinin raf émriinii uzatmak ve 151k veya 1s1
nedeniyle erken polimerizasyonunu 6nlemek i¢in kiigiik miktarlarda hidrokinon
eklenmistir. Cimentonun toz kisminda ise tepkimeyi baslatici 6zelligi olan
“dibenzoyl peroksit” igeren PMMA vardir. Tozun igerisinde ayrica
radyoopaklastirict zirkonyum dioksit ya da baryum siilfat bulunur. Tozun igerisine ek
olarak antibiyotik ya da boya maddesi eklenebilir [106], [107]. PMMA
¢imentolarinin sertlesme siiresi genellikle 10 ila 20 dakika arasinda degisir [108].

Bazi durumlarda, PMMA'nin sertlesmesi implantasyondan sonra haftalarca devam
edebilir [109].

2.12.2. Polimetilmetakrilat (PMMA) Hakkinda Genel Bilgi

PMMA, miikemmel biyokompatibilitesi, diisiik maliyeti, kolay kullanim
ozellikleri, yeterli dayaniklilig1 ve uygulama yerinde sekillendirilebilirligi nedeniyle
¢imentolu artroplasti, vertebroplasti ve osteoporoz kiriklari gibi alanlarda yaygin bir
sekilde kullanilan bir malzemedir [110], [111].

Osteoplasti, osteoblastik olmayan kemik metastazlari veya kemik
yetmezlik kiriklari olan hastalara, kemik konsolidasyonu ve agr1 azalmasi birlesik
etkisini saglayan minimal invaziv bir miidahaledir [112]. Patolojik kemik i¢ine bir
akrilik PMMA ¢imentosu enjekte edilerek elde edilir. Bu ¢imento, polimerik bir
tozun oda sicakliginda bir monomerik sivi ile polimerizasyon sonucunda elde edilir.
Toz, on-polimerlesmis PMMA partikiilleri, floroskopi esliginde enjeksiyon sirasinda
goriintiileme imkan1 saglayan bir radyoopak madde ve polimerizasyon reaksiyonunu

baslatan bir baslatici i¢erir. Monomerik s1vi, metil-metakrilat monomerleri,
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polimerizasyonu aktive eden bir baslatici ve depolama sirasinda herhangi bir erken
polimerizasyonu Onleyen bir stabilizator igerir [113], [114]. Bir¢ok farkl bilesen test
edilmis olmasina ragmen (6rnegin, hedef metastazin konsolidasyonuyla birlikte
brakiterapi saglamak icin radyoaktif izotop yiikli PMMA) arastirilan
kombinasyonlardan higbiri klinikte kullanima girmemistir. Bunun nedeni, sinirh
bilimsel kanitlar, yiiksek maliyetler, zorlu intraoperatif kullanimidir. Sonugta standart
PMMA hala onkoloji hastalarinda osteoplasti uygulamak i¢in kullanilan ana ajandir
[115].

Polimerik toz ve monomerik siv1 bir araya getirildiginde, polimerizasyon
reaksiyonu gergeklesir ve sivi ¢imento kati viskoelastik bir yapi haline gelir [116].
PMMA, macun kivamina geldiginde enjekte edilir. Bu genellikle polimerik toz ve
monomerik sivinin karistirilmasindan birkag¢ dakika sonra baslar ve sonraki 10- 20
dakika boyunca devam eder. PMMA hedeflenen kemik i¢inde katilastiginda, kemik
trabekiilleri i¢indeki tiim mikrokirik odaklarini sabitler. Bu, hastalar tarafindan
genellikle hizli ve uzun siiren agr1 tedavisine katkida bulunan 6nemli bir faktordiir
[112]. Ayrica, PMMA bir bosluk doldurucu olarak islev goriir; bu nedenle, litik
kemik defektine enjekte edildiginde, litik boslugu doldurur ve ayrica tiimoral
hiicrelerin metabolizmasini da etkileyerek agri olusumundan sorumlu sitokinlerin
salinimini azaltir. Bu da osteoplastinin onkoloji hastalarinda agr1 giderimi saglama

mekanizmalarindan biri olarak kabul edilmektedir [112], [117].

Polimerizasyon reaksiyonundan kaynaklanan sicaklik artisi
standartlastirilmadigi icin ve PMMA' nin hedeflenen kemik i¢indeki dagilimi
rastgeledir. Diger deyisle PMMA tercihen diisiik direngli litik bolgelere akar. PMMA
enjeksiyonunu takiben tiim tiimoral hiicrelerin etkin bir sekilde tiimorisidal
sicakliklara (6rnegin> 55°C) maruz kaldigina dair kesinlik yoktur [112]. Bu nedenle,
osteoplasti tek basina yerel tiimor kontrolii saglayamaz ve yerel tiimor kontrolii
gerektiren uzun kemik tiimorii olan hastalarda tek basina bir tedavi olarak

onerilmemelidir [115].
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2.12.3. Polimetilmetakrilat (PMMA) Cimentolamanin Agr1 Tedavisindeki Etki

Mekanizmalari

Perkiitan ¢imentolama tedavisinin, kemik metastazlarina bagl agrinin
giderilmesinde rol oynayan etki mekanizmalarinin; serbest sinir uglarinin
uyarilmasini azaltarak mikrokiriklarin mekanik stabilizasyonunu saglamasi, kemik
giicii ve sertligini yeniden kazanimina katkida bulunmasi, 70° C sicakliklara ¢ikarak
serbest sinir uglarda termal nekroza sebep olmasi, kompresyon kiriklarina bagl
olan artmig kemik i¢i basincin diizeltilmesine katki saglamasi, lokal antitiimor etkisi

oldugu diisiintilmektedir [5].

2.12.4. Polimetilmetakrilat (PMMA) Cimentolamanin Kemige Metastazi Olan

Hastalarda Etkinligi ve Yasam Beklentisinin Degerlendirilmesi

Karnofsky performans (KP) 6l¢egi kemik metastazina bagli agri dahil
olmak iizere tedavilerin etkinligini karsilastirmak ve hastalarin prognozunu
degerlendirmek i¢in kullanilabilir. KP skoru ne kadar diisiikse, sagkalim sansi o
kadar kotiidiir [118]. ECOG performans 6lgegi de fiziksel performans durumu
degerlendirmesi i¢in yaygin olarak kullanilir [119]. ECOG skoru ne kadar yiiksekse,
sagkalim gansi o kadar koétiidiir. Bu degerlendirme sistemleri osteoplasti etkinligini

islem Oncesi ve sonrasinda degerlendirmek i¢in kullanilabilir.



2.13. Cerrahi Teknik
2.13.1. Sakroplasti
Temelde 2 bolgeye uygulama yapilir: sakral govde ve sakrum alalari.

Sakral Govde: Vertebral igne ile sakrumun gdvdesinin orta hattini
geemesi tehlikesi olmasi sebebiyle sakroplasti uygulanmasinda igin bipedikiiler
yaklagimlar gerekmektedir. Uygulama oncesinde yapilan epiduyografi vertebral
ignenin sakrum gévdesine gonderilmesi sirasinda sinir hasarini dnlemek i¢in
yardimci olur. Her bir yaklasim i¢in enjekte edilen kemik ¢imentosu miktari

genellikle 5 ml' den azdir [120].

Sakrum Alalar1 (Kanat): Sakroplasti, S1' den S5' e kadar her sakral
aladan vertebral igne ile igne ¢imento sikilmasi sirasinda giderek geri ¢ekilerek
uygulanir. Sakral alaya uygulanana sakroplasti, iliumda yapilan uygulama ile
benzerdir. Kauda equina veya omurilik sinirlerine zarar vermemeye veya kemik
cimentosunu sakroiliak eklemlere enjekte etmemeye dikkat edilmelidir. Enjekte

edilen kemik ¢imentosu miktar1 her sakral kanat i¢in genellikle 10 ml' den azdir.
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Sakral kanatlarin sakroplastisi sirasinda sizintiy1 6nlemek i¢in kontrast madde ile ve

eklem agrisinin hafifletmesine katki amaciyla steroidle uygulanmasi gerekebilir
[120].

2.13.2. ilioplasti

Sakroplasti iliak kristalardan uygulanir ve gerekirse iliak kemigin egimine

paralel olarak vertebral igneyi ilerleterek asetabulum superioruna kadar ulasilabilir.

Uygulama sirasinda baglangicta biyopsi de almak miimkiindiir. Cimento uygulamasi

sirasinda sakroiliak eklem ve asetabulum eklemlerine ¢imento sizintis1 yapmamaya

dikkat etmek gerekmektedir. Enjekte edilen kemik ¢imentosu genellikle 10 ml' den

azdir [120].
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2.13.3. Puboplasti

Pubik kemik superior ve inferior ramuslar ve gévde bolgelerinden olusur.
11 “gauge”, 5 cm uzunlugunda bir vertebral igne, pubis tuberkiiliine dik olarak
yerlestirilir. Her bir puboplasti i¢in enjekte edilen ¢imento hacmi genellikle 5 ml' den
azdir [120].

2.13.4. Iskiyoplasti

Iskiyum, gévde, superior ramus ve inferior ramustan olusur. iskiyoplasti
i¢in vertebral ignenin giris noktasi, prone pozisyonda iskiyal tuberdzitedir. Ihtiyag
duyulmasi halinde igne inferoposterior asetabuluma kadar ilerletilebilir. Her bir

iskiyoplasti i¢in enjekte edilen ¢imento hacmi genellikle 5 ml' den azdir [120].
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun
onay1 sonrasinda yapilmistir (n0:2022/09-13). Calisma i¢in herhangi bir mali destek

alinmamastir.

3.1. Hasta Secimi ve Hasta Gruplarinin Olusturulmasi

Bu c¢alisma kapsaminda Ocak 2014 ile Aralik 2021 tarihleri arasinda
Hacettepe Universitesi’ nde ameliyat edilen pelvik kemiklere ve sakruma kemik
metastazi olup malign tiimorlii 20 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin
tamami1 RF ablasyon ve ¢imentolama tedavilerinin kombine uygulandig: hastalardan
secildi. Kullanilan dahil edilme ve ¢ikarilma kriterleri asagidaki tabloda verilmistir

(Tablo 1.1.).

Tablo 3.1. Calismaya dahil edilme ve ¢alismadan ¢ikarilma kriterleri

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1- Goriintlileme yontemleri ile varlig1 gosterilen kemik metastazi olan bolge

ile uyumlu lokalize agr1

2- 18 yas ve lizerinde olmak

3- Analjeziklere tamamen ya da goreceli olarak direngli agr1 veya yan etkilere

bagli hastanin analjezik kullanamamasi

4- 1 ay ve lizerinde yasam beklentisi

5- Enaz 1 aylik ameliyat sonrasi takip siireci olmasi

Cahsmadan Cikarilma Kriterleri

1- Lezyona Jamshidi ignesi veya RF probu gonderilmesine engel oldugundan
tamamen osteosklerotik kemik metastazi olan hasta

2- Lezyon ile damarlar aras1 uzaklik <10 mm

3- Trombosit say1s1<50.000 veya INR<I.5 sn

4- Uygulama bolgesinde lokal enfeksiyon veya sistemik enfeksiyon




34

18 yas altindaki pelvik bolge metastazi olup RF ablasyon ve ¢imentolama
uygulanan hastalar ve pelvik bolgede benign tiimorii olup bu tedavi uygulanan hastalar
calismaya dahil edilmemistir. Tiim hastalarin cerrahi 6ncesi pelvis AP grafisi, sakrum
2 yonli grafisi, posteroanterior akciger grafisi, pelvis manyetik rezonans ve/veya
bilgisayarlt tomografi goriintiilemeleri ve metastaz taranmasi hastane kayit
sisteminden elde edilmistir. Klinik muayene notlari, gegirilen cerrahi islem notlar1 son
kontrol muayenesine kadar kontrol edilmis ve degerlendirilmistir. Biyopsi materyali
ile histopatolojik tanis1 konulduktan sonra cerrahisi planlanmistir. Tanilarina uygun
sekilde neoadjuvan ve adjuvan tedavileri planlanmistir. Tiim ameliyatlar tek cerrah

tarafindan yapilmstir.

Hastalarin Miskiiloskeletal Timo6r Toplulugu (Musculoskeletal Tumor
Society, MSTS) skoru (Tablo 3.3.), Karnofsky Performans 6l¢egi (Tablo 3.2.) ve
Visual Analog Skala (VAS) agri skoru (Sekil 3.1.) ile degerlendirildilmis olan
verilerine ulasildi. Bu skorlar kapsaminda agri1, fonksiyonel durum, duygusal durum,
destek kullanimi, yiirlime kapasitesi ve ylirlime bigimi anket ile degerlendirildi [7],
[121]. Ayrica hastanin ameliyat 6ncesinde 1 kat merdiven ¢ikabilme becerisi, yiiriirken
destek cihaz kullanma durumu, ¢orabin1 kendi giyebilme becerisi, topallama varligi,

toplu tagima kullanabilirligi de degerlendirildi.

Lezyon doluluk orani; KT, RT alma durumu ve bifosfonat kullanim durumu
ameliyat Oncesi ve sonrasinda degerlendirildi. Ayrica ameliyat Oncesi
goriintiilemelerinde lezyondan ekleme uzanan kirik olup olmadigi ve islem sonrasinda
kontrol goriintiilemelerinde ¢imentonun lezyon disina doku sizintist olup olmadig:
degerlendirildi. Lezyon doluluk orani, ameliyat sonrasindaki BT/ MR goriintiilerinde
3 boyuttaki ¢imentonun biiyiikliikliiklerinin ¢arpiminin, lezyonun 3 boyuttaki

biiyiikliikleri ¢arpimina bolimii ile elde edilmistir [6], [122].
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Sekil 3.1. Visual Analog Skala (VAS) Agri Skoru

A
| I I I I I I | | I
I I I I I I l I I I
O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Agri Dayanilmaz
yok agri
B

@) (3) (®) (@) @) (@)
\ ‘I \ I\ /I .\ -~ ~

Tablo 3.2. Karnofsky Performans Olgegi [123]

%100 | Normal, yakinmasi yok, semptom yok

%90 | Normal aktivitesini siirdiirebilir, hastaligin birka¢ semptomu veya bulgusu
olabilir

%80 | Baz1 zorluklarla beraber normal aktivitesini siirdiiriir, hastaliin minor
bulgu ve belirtisi var

%70 | Kendine bakabilir, normal aktivite ve isini yapamaz

%60 | Gereksinimlerini karsilayabilir, nadir yardim gerekir, biraz yardima ihtiyag
duyar

%50 | Sik¢a yardim ve tibbi bakim gerekir

%40 | Ozel bakim ve yardim gerekir

%30 | Hastane bakimi gerektirecek derecede sakat fakat 6liim riski yoktur

%20 | Cok hasta, hastanede aktif destek tedavisi gereksinimi vardir

%10 | Olmek iizere

%0 Oliim




Tablo 3.3. Performans Degerlendirmede Ek Kriterler

1 kat merdiven ¢ikabilme

Evet

Hayir

Yirirken destek cihaz kullanma

Topallama

Toplu tasima kullanabilme

Corabmm kendi giyebilme

Tablo 3.4. MSTS Alt Ekstemite Fonksiyonel Skorlamasi [124]
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Skor | Agr1 | Fonksiyonel | Duygusal Destek Yiiriime Yiiriime
Durum Durum Kullammm | Kapasitesi | Bicimi
5 Agrisiz | Kisitlamasiz Cok memnun | Yok Bagimsiz Normal
4 Yok- Ara seviyede Araseviyede | Araseviyede | Araseviyede | Ara
Hafif seviyede
3 Hafif Eglence Memnun Breys Kisith Minér
aktivitelerinde kozmetik
kisitlama var problem
2 Hafif- | Ara seviyede Ara seviyede | Ara seviyede | Ara seviyede | Ara
Orta seviyede
1 Orta Kismi kisitlama | Kabullenmis Tek baston Ev i¢i Major
kozmetik
problem
0 Siddetli | Total kisitlama | Memnun degil | Cift baston Bagimli Majér oziir
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3.2.Cerrahi Teknik:

Islemler, anestezi uzmaninin tercihine gdre genel anestezi veya bilingli
sedasyon altinda gergeklestirildi. Tiim islemler perkiitan invaziv cerrahide ¢ok yillik
deneyime sahip olan tek ortopedi cerrahi tarafindan gergeklestirildi. Sakruma yonelik
islemler yiiziistii gergeklestirilirken ilium ve pubise yonelik islemler ise sirt tstii
pozisyonda yapildi. islemin baslangicinda, tiim hastalara intravendz antibiyotik olarak
profilaktik 1 g sefazolin ya da penisilin tipi antibiyotiklere belgelenmis bir alerji
durumunda 600 mg intravendz klindamisin uygulandi. islem boyunca, cilt
sterilizasyonu ve standart ortme teknikleriyle kati bir aseptik teknik uygulandi.
Floroskopi veya bilgisayarli tomografi altinda cerrahi islem uygulandi. Ciltten
periosteuma kadar lokal anestezik (1% lidokain) uygulandi. 11 G osteoplasti igneleri
(Medtronic) kullanildi. Asetabulum lezyonlar1 ve pubik simfize anterior-posterior
yaklagimla islemler uygulanirken sakral lezyonlar, sakral foramenlerin yaninda
sakrumun uzun eksenine paralel olarak posteroinferior yaklasimla uygulandi. Bipolar
radyofrekans ablasyon (Medtronic Ostecoll) isleminde 7, 10, 15 ve 20 mm’ lik RF
problar1 kullanilarak gergeklestirildi. Radyofrekans sicakligi maksimum 95°C olarak
korundu ve en fazla 15 dakikalik ablasyon uygulandi. Tiim vakalarda, enjeksiyon igin
polimetilmetakrilat (PMMA) radyoopak kemik ¢imentosu (Medtronic Activos)
kullanildi.

3.3. istatistiksel Analizler

Arastirmada elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) for Windows 22.0 programi kullanilarak analiz edilmistir. Verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel yontemleri olarak sayi, yiizde, ortalama,
standart sapma kullanilmistir. Iki bagimsiz grup arasinda niceliksel siirekli verilerin
karsilagtirilmasinda t-testi kullanilmigtir. Grup ig¢i Ol¢iimlerin karsilastirilmasinda
tekrarli 6lglimler Anova testi ve dlglimler arasindaki degisimler Bonferroni testi ile
belirlenmistir. Arastirmanin siirekli degiskenleri arasinda Pearson korelasyon analizi

uygulanmistir.
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4 BULGULAR

Calismaya Ocak 2014 ile Aralik 2021 tarihleri arasinda Hacettepe

Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali’nda cerrahisi ve takibi yapilan
20 hasta dahil edildi.

RF ve ¢imento uygulamas: yapilan 20 hastanin tamaminda komplikasyon
gerceklesmeden islem basarili sekilde uygulanmistir. Bir hastada takiplerinde

gerceklesen rekiirrense yonelik olarak ameliyat sonrast RT uygulanmaigtir.

4.1. Demografik Bilgiler

20 hastanin cinsiyet dagilimi 13 kadin (%65), 7 erkek (%35) seklindedir
(Sekil 4.1.).

Sekil 4.1. Cinsiyet Dagilim1

Calismaya katilan hastalarin yas ortalamasi 64,500+12,555 (Min=47;
Maks=98) yil ve ortalama takip siireleri 13,000+11,965 (Min=1; Maks=36) aydir
(Tablo 4.1.).



Tablo 4.1. Demografik Bilgiler
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N Ort Ss Min. Maks.
Yas 20 | 64,500 12,555 47,000 98,000
Takip Siire Ay 20 | 13,000 11,965 1,000 36,000

(N: Sayi, Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, Min: En az deger, Maks: En yiiksek deger)

4.2. Lokalizasyon ve Tiimor Tipi Bilgileri

Hastalar pelvisteki metastaz lokalizasyonuna gore degerlendirildiginde 6' s1

(9%30,0) sagda ve 5' i (%25,0) solda olmak iizere supraasetabular bélgenin agirlikta

oldugu goriilmektedir. 2. siklikta ise 4 (%20) hasta ile iliak kanat yer almaktadir. Diger

tutulum bolgeleri asagidaki tabloda verilmistir (Tablo 4.2.).

Tablo 4.2. Lokalizasyon Bolgesi

Gruplar Frekans (n) Yiizde (%)

Lokalizasyon

Sag Supraasetabular 6 30,0
Sol Supraasetabular 5 25,0
Sol iliak Kanat 3 15,0
Sag iliak Kanat 1 50
Sag Sakral Ala 2 10,0
Sol Sakral Ala 1 5,0
Sag Asetabulum Mediali 1 5,0
Sag Asetabulum Posterioru 1 5,0
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Hastalardaki pelvik metastaz yapan timor tipleri incelendiginde en sik 2
tiimoriin meme tiimdrii ve akciger tiimori olduklar: goriilmektedir. Hastalarin 8’ inde
(%40) meme timorii metastazi, 3° {inde (%15) akciger tiimorii metastazi

bulunmaktadir. Ayrintil1 bilgi asagidaki tabloda mevcuttur (Tablo 4.3.).

Tablo 4.3. Primer Tiimoér Tipi

Meme Timori Metastazi

Akciger Tiimorli Metastazi

Multiple Myelom

Lenfoma Metastazi

Serviks Tuimoru Metastazi

Kolon Adenokarsinom Metastazi

Mesane Tiimori Metastazi

Prostat Timori Metastazi

R R R R R N N W] o

Bilinmeyen kaynak

Hastalardaki primer tiimdrlerin pelvis ve sakruma yaptiklart metastaz tipleri
karsilastirildiginda 1 hasta disinda tamaminda (%95) litik metastaz goriilmektedir
(Tablo 4.4.)

Tablo 4.4. Lezyon Tipi

Gruplar Frekans (n) Yiizde (%)

Lezyon Tipi

Mix 1 5,0

Litik 19 95,0
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4.3. Cerrahi Teknik ve Goriintiileme ile Alakalh Bulgular

Cerrahi islemde kullanilan jamshidi igne kalinligi ortalamasi 11,130+0,516
(Min=11; Maks=13) “gauge” olarak bulunmustur. RF uygulanan siire ise ortalama
olarak 8,750+2,915 (Min=5; Maks=15) dakika olarak saptanmistir (Tablo 4.5.).

Tablo 4.5. Cerrahi Teknik Bulgulari

N Ort Ss Min. Maks.
Kit Kalinligi 15 | 11,130 0,516 11,000 13,000
Rf Siiresi Dk 8 8,750 2,915 5,000 15,000

(N: Say1, Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, Min: En az deger, Maks: En yiiksek deger)

Ameliyat sonrasi BT ve MR goriintiilemeleri lizerinden hesaplanan lezyonun
¢imento doluluk oran1 ortalamasi 0,708+0,236 (Min=0.18; Maks=1) olarak
bulunmustur (Tablo 4.6.).

Tablo 4.6. Goriintilleme Bulgulari 1

N Ort Ss Min. Maks.

Lezyon Doluluk Orani 20 0,708 0,236 0,180 1,000

(N: Say1, Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, Min: En az deger, Maks: En yiiksek deger)

Ameliyat sonrasi BT ve MR goriintiileri incelendiginde lezyon disina
¢imento si1zintis1 5 (%25) hastada goriilmiistiir. Bu hastalarin hi¢birinde sizintiya bagh

bir semptom goriilmemistir (Tablo 4.7.).

Ameliyat oncesi goriintiileme yontemleri degerlendirildiginde hastalarin 4’

tinde ekleme uzanan kiriginin oldugu saptanmstir (Tablo 4.7.).



Tablo 4.7. Goriintilleme Bulgulari 2
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Gruplar Frekans(n) Yiizde (%)
Yumusak Doku Sizintis1
Yok 15 75,0
Var 5 25,0
Ekleme Uzanan Kirik
Yok 16 80,0
Var 4 20,0

4.4. KT, RT ve Bifosfonat Kullanimi1 Durumu Bilgileri

Ameliyat 6ncesinde 17 (%85,0) hasta KT, 6 (%30,0) hasta RT ve 2 (%10,0)

hasta bifosfonat almistir (Tablo 4.8.).

Ameliyat sonrasinda 11 (%55,0) hasta KT, 1(%5,0) hasta RT ve 4 (%20,0)
hasta bifosfonat almigtir. Ayrintili bilgi tabloda bulunmaktadir (Tablo 4.8.).
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Tablo 4.8. KT, RT ve Bifosfonat Kullanimi Durumu

Gruplar Frekans(n) Yiizde (%)

I

Ameliyat Sonras1 KT

Var 11 55,0

Yok 14 70,0

Ameliyat Sonras1 RT

Var 1 5,0

Yok 18 90,0

Ameliyat Sonrasi Bifosfonat

Var 4 20,0
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4.5. Destek Cihaz Kullanim

Ameliyat dncesinde 14 (%70,0) hasta destek cihaz kullanmaktadir. Ameliyat
sonrasindaki ilk kontrolde destek cihaz kullanimi 12 (%60) hastaya diismustiir.
Ameliyat sonras1 3. ayda destek cihaz kullanimi 8 (%50) hastaya, 6. ayda 6 (%50)
hastaya ve 12. ayda 5 (%62,5) hastaya dismiistiir (Tablo 4.9.), (Sekil 4.2.).

Destek Cihaz Kullanimi

Ameliyat Oncesi

3. Ay
6. Ay

12. Ay

Ameliyat Sonrast Ilk Kontrol ‘

W Destek Yok m Destek Var

Sekil 4.2. Destek Cihaz Kullanimi



Tablo 4.9. Destek Cihaz Kullanimi

Gruplar

Yok

Var

Yok

Destek 6. Ay

Var

Yok

Frekans(n)

Destek Ameliyat Sonrasi ilk Kontrol

12

Yiizde (%)

30,0

60,0

50,0

50,0

37,5

ol
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4.6. Merdiven Cikabilme

Ameliyat 6ncesinde 12 (%60,0) hasta en az 1 kat merdiven ¢ikabilmektedir.
Ameliyat sonrasindaki ilk kontrolde merdiven cikabilenler 16 (%80,0) hastaya
yiikselmistir. Ameliyat sonrasi 3. ayda 15 (%93,8) hasta, 6. ayda 11 (%91,7) hasta ve
12. aydaise 7 (%87,5) hasta en az 1 kat merdiven ¢ikabilmistir (Tablo 4.10.).

Tablo 4.10. Merdiven Cikabilme

Gruplar Frekans(n) Yiizde (%)

Merdiven Ameliyat Oncesi

Cikabilir 12 60,0

Cikamiyor 8 40,0

Merdiven Ameliyat Sonrasi i1k Kontrol

Cikabilir 16 80,0

Cikamryor 4 20,0

Merdiven 3. Ay

Cikabilir 15 93,8

Cikamiyor 1 6,2

Merdiven 6. Ay

Cikabilir 11 91,7

Cikamiyor 1 8,3

Merdiven 12. Ay

Cikabilir 7 87,5

Cikamiyor 1 12,5
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4.7. Kendi Basimma Corabini Giyebilme

Ameliyat 6ncesinde 12 (%60,0) hasta kendi basina ¢corabini giyebilmektedir.
Ameliyat sonrasindaki ilk kontrolde kendi basina ¢orabini giyebilenler 15 (%75)
hastaya yiikselmistir. Ameliyat sonrasi 3. ayda 14 (%87,5) hasta, 6. ayda 10 (%83,3)
hasta ve 12. ayda ise 7 (%87,5) hasta ¢corabini kendi giyebilmektedir (Tablo 4.11.).

Tablo 4.11. Corap Giyebilme

Gruplar Frekans(n) Yiizde (%)
Corap Ameliyat Oncesi
Giyebilir 12 60,0
Giyemez 8 40,0

Corap Ameliyat Sonrasi i1k Kontrol

Giyebilir 15 75,0
Giyemez 5 25,0
Corap 3. Ay

Giyebilir 14 87,5
Giyemez 2 12,5
Corap 6. Ay

Giyebilir 10 83,3
Giyemez 2 16,7
Corap 12. Ay

Giyebilir 7 87,5

Giyemez 1 12,5
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4.8. Topallama

Ameliyat Oncesinde 14 (%70,0) hasta topallamaktadir. Ameliyat
sonrasindaki ilk kontrolde topallayan hasta sayis1 13’ e (%65) diismiistiir. Ameliyat
sonrast 3. ayda 8 (%50) hasta, 6. ayda 6 (%50) hasta ve 12. ayda ise 6 (%75) hasta
topallamaktadir (Tablo 4.12.).

Tablo 4.12. Topallama

Gruplar Frekans(n) Yiizde (%)

Topallama Ameliyat Oncesi

Topallamiyor 6 30,0

Topalliyor 14 70,0

Topallama Ameliyat Sonras i1k Kontrol

Topallamiyor 7 35,0

Topalliyor 13 65,0

Topallama 3. Ay

Topallamiyor 8 50,0

Topalliyor 8 50,0

Topallama 6. Ay

Topallamiyor 6 50,0

Topalliyor 6 50,0

Topallama 12. Ay

Topallamiyor 2 25,0

Topalliyor 6 75,0
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4.9. Toplu Tasima Araci Kullanabilme

Ameliyat Oncesinde 6 (%30,0) hasta toplu tasima kullanabilmektedir.
Ameliyat sonrasindaki ilk kontrolde toplu tasima kullanabilen hasta sayis1 8’ e (%40)
yiikselmistir. Ameliyat sonrasi 3. ayda 7 (%43,8) hasta, 6. ayda 5 (%41,7) hasta ve 12.
ayda ise 3 (%37,5) hasta toplu tasima kullanabilmektedir (Tablo 4.13.).

Tablo 4.13. Toplu Tasima Kullanabilme

Gruplar Frekans(n) Yiizde (%)

Toplu Tasima Ameliyat Oncesi

Binebilir 6 30,0

Binemez 14 70,0

Toplu Tasima Ameliyat Sonras1 i1k Kontrol

Binebilir 8 40,0

Binemez 12 60,0

Toplu Tasima 3. Ay

Binebilir 7 438

Binemez 9 56,2

Toplu Tasima 6. Ay

Binebilir 5 41,7

Binemez 7 58,3

Toplu Tasima 12. Ay

Binebilir 3 375

Binemez 5 62,5




4.10. Yiiriiyebilme Mesafesi

Ameliyat Oncesinde 4 (%20,0) hasta
yiiriyebilmektedir ve 7 (%35,0) hasta ise 100 m’ den az ev disinda yiiriiyebilmektedir.
Ameliyat sonrasindaki ilk kontrolde 100 m’ den daha uzun yiiriiyebilenler 6 (%30)
hastaya, 100 m’ den az ev disinda yiiriiyebilenler 8 (%40,0) hastaya yiikselmistir

(Tablo 4.14.).

Tablo 4.14. Mesafe Katetme 1

100 m’ den daha uzun

Gruplar Frekans(n) Yiizde (%)

Mesafe Ameliyat Oncesi

>100 m 4 20,0
100 metreden az 7 35,0
Ev Ici Hareket 9 450
Mesafe Ameliyat Sonrasi ilk Kontrol

>100 m 6 30,0
100 metreden az 8 40,0
Ev I¢i Hareket 6 30,0

Ameliyat sonrasi 3. ayda 14 (%87,5) hasta, 6. ayda 11 (%91,7) hasta ve 12.

ayda ise 7 (%87,5) hasta ev disinda mobilize olabilmektedir (Tablo 4.14.).




Tablo 4.15. Mesafe Katetme 2

o1

Gruplar Frekans(n) Yiizde (%)

Mesafe 3. Ay

>100 m 7 43,8
100 metreden az 7 43,8
Ev Ici Hareket 2 12,5
Mesafe 6. Ay

>100 m 5 41,7
100 metreden az 6 50,0
Ev i¢i Hareket 1 8,3
Mesafe 12. Ay

>100 m 3 37,5
100 metreden az 4 50,0
Ev I¢ci Hareket 1 12,5

4.11. VAS Skorunun Zamana Bagh Degisimi

Hastalarin ameliyat oncesi VAS degeri ortalamas: 7,15 den (Ss=2,834),

ameliyat sonrasi 3. ayda 3,06’ a (Ss=2,323) diismiistiir. 3. ayda VAS skorunda hem

ameliyat oncesine gore hem de ameliyat sonrasi ilk kontrol degerine gore anlamli

azalma olmustur (p<0,05). 6. ayda VAS degeri ortalamasi 2,17° e (Ss=2,443)

diismiistiir ve VAS degerlerindeki azalma ameliyat 6ncesine gore anlamlidir (p<0,05).

12. ayda ise VAS degeri ortalamasi 2,5’ e (Ss=3,423) yiikselmistir. Fakat ameliyat
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Oncesi ile ameliyat sonrast 12. aydaki degerler karsilastirildiginda yine de anlamli bir

azalma vardir (p<0,05) (Tablo 4.16.)

Tablo 4.16. VAS Olciimlerine Gére Farklilasma Durumu

Ort Ss P Degeri
VAS Ameliyat Oncesi (AO) 7,150 2,834 >0,05
VAS Ameliyat Sonrasi (AS) Ik 4,700 1,922 50,05
Kontrol
VAS 3. Ay 3,060 2,323 | 0,006
AO ve AS’ ye gire
anlamh
2,170
VAS 6. Ay 2,443 0,006
AQ’ ye gore anlamh
2,500
VAS 12. Ay 3,423 0,006
AQO’ ye gore anlamh
FP 7,027
Etakare 0,501

(Ort.: Ortalama deger, Ss: Standart sapma, AO: Ameliyat Oncesi, AS: Ameliyat Sonras1. Istatistiksel

analizde Bonferroni diizeltmesi uygulanmuistir.)

4.12. MSTS Skorunun Zamana Bagh Degisimi

Hastalarin ameliyat dncesi MSTS degeri ortalamasi 12,4’ den (Ss=9,127),

ameliyat sonrast 3. ayda 20,69 a (Ss=7,291) yiikselmistir. 6. ayda MSTS degeri

ortalamas1 21,5’ e (Ss=5,729) ulasarak yiikselmeye devam etmistir. 12. ayda ise MSTS

degeri ortalamas1 20,38 e (Ss=7,19) gerilemistir. Ameliyat 6ncesine gore ameliyat
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sonrasinda MSTS degerlerinde yiikselme goriilmekle birlikte istatistiksel anlamli

bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 4.17.)

Tablo 4.17. MSTS Olciimlerinin Gruba Gore Farklilasma Durumu

Ort Ss

MSTS Ameliyat Oncesi (AO) 12,400 9,127
IP\(/IOSr;I;rS0 IAmeliya‘[ Sonrasi (AS) ilk 17.700 7124
MSTS 3. Ay 20,690 7,291
MSTS 6. Ay 21,500 5,729
MSTS 12. Ay 20,380 7,190

FP 3,390

p p>0,05

(Ort.: Ortalama deger, Ss: Standart sapma, AO: Ameliyat Oncesi, AS: Ameliyat Sonras1)

4.13. Karnofsky Performans (KP) Skorunun Zamana Bagh Degisimi

Hastalarin ameliyat 6ncesi KP skoru ortalamasi 61,5’ dan (Ss=25,189),
ameliyat sonras1 3. ayda 81,88 e (Ss=19,738) yiikselmistir. 3. ayda KP skorunda hem
ameliyat oncesine gore hem de ameliyat sonrasi ilk kontrol degerine gore anlaml
artma olmustur (p<0,05). 6. ayda KP degeri ortalamas1 86,670 (Ss=10,731) olarak
hesaplanmistir. 6. ayda KP skoru hem ameliyat 6ncesine gére hem de ameliyat sonrasi
ilk kontrol degerine gore anlaml sekilde artmistir (p<0,05). 12. ayda ise KP degeri
ortalamasi 83,75 (Ss=16,850) olarak hesaplanmistir. Ameliyat 6ncesi ile ameliyat
sonrasi 12. aydaki degerler karsilastirildiginda anlamli bir artig vardir (p<0,05) (Tablo
4.18.)
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Tablo 4.18. Karnofsky Olgiimlerinin Gruba Gére Farklilasma Durumu

Ort Ss P Degeri

KP Ameliyat Sonras1 (AS) Ik Kontrol 73,000 22,965 >0,05

86,670
KP 6. Ay AD ve AS® ye gire 10,731 0,013
anlamh

(Ort.: Ortalama deger, Ss: Standart sapma, AO: Ameliyat Oncesi, AS: Ameliyat Sonrasi. Istatistiksel

analizde Bonferroni diizeltmesi uygulanmustir.)
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4.14. Lezyon Disina Cimento Sizintisinin Fonksiyonel Skorlar ve Lezyon Doluluk

Oram ile Tliskisi

Lezyon disina ¢imento sizintist olan hastalarla sizinti olmayan hastalar
arasinda ameliyat sonrast VAS, MSTS ve KP skorlar1 karsilastirildiginda, gruplar

arasinda anlamli bir fark goriilmemistir (Tablo 4.19.).

Lezyonun ¢imento doluluk orani ile lezyon disina ¢imento sizintist iligkisi

incelendiginde anlamli bir iligski gériillmemistir (Tablo 4.19.).

Tablo 4.19. Yumusak Doku Sizintisina Gore Farklilasma Durumu

Yok (n=15) Var (n=5)
Gruplar

Ort Ss Ort Ss

VAS Ameliyat Sonrasi [lk Kontrol 4730 2,187 4,600 0,894

MSTS Ameliyat Sonrasi Ik

18,600 6,674 15,000 8,544
Kontrol

KP Ameliyat Sonrasi [lk Kontrol 76,000 17,647 64,000 35,777

Lezyon Doluluk Orani 0,751 0,209 0,578 0,288

4.15. Yas ve Lezyonun Cimento Doluluk Oraminin Fonksiyonel Skorlarla Tlskisi

Yas ile VAS, MSTS ve KP skorlar1 korelasyon analizi ile incelendiginde; 3.
aydaki MSTS skoru ile yas arasinda r=-0.577 negatif yonde, orta (p=0,019<0.05)
diizeyde korelasyon vardir. Ayrica KP skorunun ameliyat sonrasi 3. aydaki degeri ile

yas arasinda r=-0.796 negatif yonde yiiksek (p=0,000<0.05) diizeyde korelasyon
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bulunmustur. Lezyon doluluk oranlar ile skorlar arasinda ise anlamli korelasyon

iliskisi bulunmamaktadir (p>0.05). (Tablo 4.20. ve Tablo 4.21.)

Tablo 4.20. Yas ve Lezyon Doluluk Orani ile Olgiimler Arasinda Korelasyon

Analizi 1
Lezyon
Yas P Degeri | Doluluk | P Degeri
Oram
VAS Ameliyat Oncesi 0,255 0,278 -0,159 0,502
VAS Ameliyat Sonrasi Ik 0.255 0278 0.145 0541
Kontrol
VAS 3. Ay 0,304 0,252 -0,392 0,134
VAS 6. Ay -0,269 0,398 -0,323 0,305
VAS 12. Ay -0,191 0,651 -0,440 0,276
MSTS Ameliyat Oncesi -0,133 0,577 -0,121 0,611
MSTS Ameliyat
ENTGHEY IR -0,097 0,686 0,001 0,098
11k Kontrol
-0,577*
MSTS 3. Ay Orta diizey 0,019 10,152 0,574
korelasyon
MSTS 6. Ay -0,312 0,324 -0,124 0,700
MSTS 12. Ay -0,455 0,257 -0,010 0,982

(*<0,05; **<0,01; Pearson Korelasyon Analizi)
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Tablo 4.21. Yas ve Lezyon Doluluk Orani ile Olgiimler Arasinda Korelasyon

Analizi 2
Lezyon
Yas P Degeri | Doluluk | P Degeri
Oram
KP Ameliyat Oncesi -0,144 0,545 -0,034 0,888
KP Ameliyat Sonrasi Ik 0.120 0,613 0.107 0,655
Kontrol
-0,796**
KP 3. Ay Yiiksek diizey 0,000 0,292 0,273
korelasyon
KP 6. Ay -0,363 0,246 -0,267 0,401
KP 12. Ay -0,141 0,740 0,029 0,946

(*<0,05; **<0,01; Pearson Korelasyon Analizi)
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5. TARTISMA

Radyofrekans ablasyon, parcaciklar arasindaki siirtiinmeyi artirarak doku
1isinmasini tetikler. Boylece timar hiicrelerinde 60 °C'nin iizerinde sicakliklara

ulagilarak nekroza sebep olur [3].

Kemik ¢imento uygulamasinin, mikrokiriklarin mekanik stabilizasyonunu
saglayarak kemik giicii ve sertliginin yeniden kazandirma, 70° C sicakliklara ¢ikarak
serbest sinir uglarina termal nekroz yapma, kompresyon kiriklarina bagl olan artmis
kemik i¢i basinci diizeltme ve PMMA” nin lokal antitiimor etkisi sayesinde agriy1

azalttig1 distinilmektedir [5].

RF ablasyon ve ¢imentolamanin birlikte kullanilmasi birgok avataj
saglamaktadir. RF ablasyon kullanim1, mekanik bir bariyer gérevi goren ablasyon
kabugu bariyeri olugturma veya yarattig1 nekrozla tiimor hiicrelerinin
embolizasyonunu azaltma avantajlari saglar. Ayrica, RF ablasyon vendz pleksiisiin
trombozuna neden olabilir, bunun da ¢cimento ekstravazasyonu riskini azaltigi
diistiniilmektedir [4]. Bu teorik faydalar, daha uzun yasam beklentisine sahip

hastalarda daha 6nemli hale gelebilir.

Kombine RF ablasyon ve perkiitan ¢imentolamanin agr1 palyasyonunda
etkili oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir [125], [126], [127], [8]. Bizim
calismamizda da ameliyat sonras1t VAS skorlarinda 6ncesine gore anlamli diisme
gbzlenmistir. Bununla birlikte ¢alismamizda hastalarin ameliyat sonras1 kazandig:
fonksiyonel kazanimlarin (merdiven ¢ikma, yiirime mesafesinde artma, kendi
corabini giyebilme, MSTS ve Karnofsky Performans skorlarinda artma gibi) ayrintili
olarak degerlendirilmesi daha onceki ¢aligmalara gore bu ¢alismanin farkini
olusturmaktadir. Fonksiyonel kazanimlarin incelendigi ¢alisma sayis1 ¢ok azdir
[127], [7], [6], [128]. Bizim ¢alismamizdaki gibi izole pelvik halka bolgesindeki
uygulamalarin degerlendirildigi ¢aligmalara bakilirsa, fonksiyonel kazanimlarin
detayli incelendigi bagka bir ¢calisma yoktur. Calismamizda yas ile VAS, MSTS ve
KP skorlar1 arasindaki iliskinin degerlendirilmesi sonucunda MSTS ve KP

skorlariyla negatif iliski oldugunun gosterilmesi, 6nemli katkilarimizdan biridir.
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Daha 6nce bu iligkiyi inceleyen ¢alisma hem ¢ok azdir hem de ¢alismalardaki hasta
gruplart homojen bir yapida olmadigindan sonuglari genellenebilir degildir [129],
[10]. Hasta sayimizin az olmasi kisitlilik olusturmakla birlikte ¢alismamiz sonraki

calismalara ilham olmaktadir.

Kombine tedavinin agr1 palyasyonuna olan etkilerinin sinerjitik olup
olmadigi konusu halen tartismalidir. 14 ¢alisma ve 426 hastanin dahil edildigi
derlemede; kombine tedavinin uygulandigi 13 ¢alismada ilk 6l¢lime gore hastalarin
agrisinda ortalama olarak %64 azalma goriildiigii, izole RF ablasyon uygulanan 3
calismada ise ilk dl¢iime gore agrida ortalama %79 azalma goriildiigi saptamistir.
Sonugta, kombine tedavinin izole RF ablasyona gore agr1 skorlarina anlamli katkisi
olmadigini ortaya koymustur [129]. Fakat, bu derlemede kombine tedavi uygulanan
hasta grubu sayisi, uygulanmayanlarin yaklasik 10 katidir. Ayrica derlemede hem
apendikiiler hem aksiyel iskelet metastazlarina sahip hastalarin birlikte
degerlendirilmesi, bizim ¢alismamizdaki gibi izole bir hasta grubundaki etkilerin
aydinlatilmasini zorlagtirmaktadir. Anselmetti ve ark. [130] vertebra dis1 metastazi
olan 43 hastada izole perkiitan ¢imentolama tedavisi, 7 hastada ise kombine olarak
RF ablasyon tedavisi de uygulamistir. Yazarlar izole perkiitan ¢imentolama yapilan
hastalarla kombine tedavi uygulanan hastalarin VAS skorlarint degerlendirdiklerinde
anlaml1 bir fark goriilmedigini belirtmislerdir (p= 0,8338, Mann Whitney testi).
Fakat burada da kombine tedavi uygulanan hasta grubunun sadece 7 kisi olmast
testin giliciinii azaltmaktadir. 2 ayr1 ¢alismada kombine tedavi uygulanan hastalarin
tamaminda (%100) agr1 skorlarinda anlamli azalma goriilmiistiir [125], [126].
Yazarlar, kombine tedavi sonuglarinin izole RF ablasyon (%95-100) veya
¢imentolama (%75-94) tedavisine gore daha iyi oldugu sonucuna varmistir. Bu

calismalarin da kontrol grubunun olmamasi kisithilik olusturmaktadir.

Malign kemik metastazlarinda kombine RF ablasyon ve ¢gimentolamanin
agr1 skorlarinda anlamli diisme sagladigi gosterilmistir [125], [126], [127], [8]. Tian
ve ark. [7], vertebra dis1 kemik metastazlarina kombine RF ablasyon ve ¢imentolama
tedavisi uyguladiklar1 ve ortalama 13,3 ay (3-33 ay) takip ettikleri 38 hastalik bir
calisma yapmustir. Calismada ameliyat dncesine gore ameliyat sonrasi ilk kontrolde

38 hastanin 35’ inde (%92,1), 3. ay kontroliinde 36 hastanin 35’ inde (%97,2) ve 6.
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ay kontroliinde 33 hastanin 32’ sinde (%97) VAS’ ta anlamli diisiis goriilmiistiir.
Baska bir ¢aligmada vertebra dis1 kemik metastazi olan 50 hastaya kombine RF
ablasyon ve ¢imentolama tedavisi uygulamis ve ortalama 8,9 ay (3-24 ay) takip
etmistir [130]. Ortalama VAS skoru ameliyat 6ncesinde 9,1+1,2° den ameliyat
sonrast kontrollerde ortalama 2,1+2,5 degerine diismektedir. Ortalama VAS degisimi
ise 7,0+£2.3 (1-10, p<0.0001, Wilcoxon Isaretli Siralar testi) olarak hesaplanmis ve
istatistiksel anlamli bulunmustur. Bu iki ¢alisma uygulama lokalizasyonu agisindan
vertebra disi tiim viicut bolgelerini icermektedir. Sadece asetabulumda metastazi olan
12 hastaya kombine RF ablasyon ve ¢imentolama uygulanan bagka bir ¢caligmada,
ameliyat oncesi agr1 skorlari ortalama 8’ den (3-10), ameliyat sonrasi ortalama 3’ e
(1-8) diismiistiir (p=0.002) [9]. 652 hasta ve 752 lezyonun dahil edildigi sistematik
derlemede, hastalarin %26’ sina kombine RF ve ¢imentolama uygulanmistir ve
ameliyat oncesi VAS degerleri ortalamasi 9.5-3.2° ten ameliyat sonrasi ortalama 5.6-
0.4’ e diismiistiir. Caligmaya dahil olan 24 makalenin 21’ inde VAS skorlarinda
ameliyat sonrasi anlamli diislis goriilmiistiir. Fakat bu derlemeye sadece ¢imentolama

uygulanan veya implantla kombine cerrahiler uygulanan hastalar da dahil edilmistir

[112].

Bizim ¢aligmamizda da literatiirle uyumlu sekilde hastalarin ameliyat
sonrast agr1 durumlarinda anlamli azalma saptanmistir. Ameliyat oncesi VAS degeri
ortalamas1 7,15 (Ss=2,834), ameliyat sonrasi ilk kontrol VAS degeri ortalamasi 4,7
(Ss=1,922), 3. aydaki VAS degeri ortalamas1 3,06 (Ss=2,323), 6. aydaki VAS degeri
ortalamasi 2,17 (Ss=2,443) ve 12. aydaki VAS degeri ortalamas1 2,5’ tir (Ss=3,423).
[k kontrol VAS skorundaki azalmanin istatistiksel anlamli ¢tkmamast, 2 hastanm ilk
kontrol VAS degerlerinde goriilen gegici artisa baglanmistir. Fakat bu artis gelisen
bir komplikasyona bagli degildir ve takip siirecinde bu hastalarin VAS skorlarinda da
diisiis gozlenmistir. VAS skorlarinda ameliyat 6ncesi degerine gore ilk kontrol
muayenesinde %34,3; 3. ay muayenesinde %51,2; 6. ay muayenesinde %69,7 ve 12.
ay muayenesinde %65 azalma olmustur. Ameliyat 6ncesi degerle ameliyat sonrasi 3.,

6. ve 12. aylardaki azalma ise istatistiksel anlamli bulunmustur (p=0,006).

Literatiirde kemik metastazlarinin tedavisinde kullanilan kombine RF

ablasyon ve ¢gimentolamanin, hastalarin fonksiyonelligine katkisini inceleyen ¢alisma



61

sayis1 azdir [128]. Tian ve arkadaslarinin [7] ¢alismalarinda; ortalama KP skoru
ameliyat 6ncesinde 82.2+9.0” dan (60-100) ilk ameliyat sonrasi kontrolde 92.9+8.7’
e (60-100) yiikselmistir (p<0.05). 3. ay kontroliinde ise énce 94.4+6.1" ¢ (80-100)’ e
(p<0.05), sonra 6. ay kontroliinde 95.2+6.2” e (80-100) (p<0.05) yiikselmistir.
Ameliyattan once 38 hastadan 25’ inde yiiriime kapasitesi kisitliyken hemen ameliyat
sonrasinda bu 25 hastanin 10’unda (%40) yiiriime kapasitesi artmistir. 6. ay takibinde
25 hastanin 16’sinin (%64) yiiriime kapasitesi artmis ve 5 hastanin yiiriimesi ise
tamamen normallesmistir. Baska bir ¢alismada vertebra dis1 timor metastazi olan 20
hasta {lizerinde perkiitan ¢imentolamanin sonuglarint yaymlamistir. Calismada
ameliyat Oncesinde ylirlime zorlugu olan 17 hastanin sonrasinda 11’ inde (%64)
yiiriime kapasitesinde artig gdzlenmistir [6]. Lee ve ark. [121] pelvis veya agirlik
tastyan kemiklerin ekleme komsu alanlarinda metastazi olan 23 hastaya (26 lezyon)
implantla kombine edilmis RF ablasyon ve ¢imentolama tedavisini uygulamistir. 11
(%47,8) hastanin yiirtime kapasitesinde artis gézlenmistir. Ayn1 ¢calismada
fonksiyonel ambulasyon skoru 4,48+2,84° dan 7,28+2.76’ a yiikselmistir (p<0.05) ve
MSTS skoru ameliyat 6ncesi 45’ ten sonrasinda 68 e artmigtir (p<0.05). Fakat
calismada implant kullanilan hastalarin da olmasinin ve ayrica apendikiiler
iskeletteki uygulamalarin da ¢aligmada yer almasinin sonuglari etkiledigini
diistinmekteyiz. 19 hastada (25 lezyon) RF ablasyon ve perkiitan ¢imentolama
tedavisini degerlendirdigi diger bir ¢aligmada, 18 hastada (%94.7) ameliyat 6ncesine

gore ylirime kapasitesi artmistir [127].

Bizim ¢alismamizda da hastalarin ameliyat sonrasi fonksiyonel
kapasitesileri ciddi artis gostermistir. Ameliyat oncesi KP skoru ortalamasi ameliyat
sonrasi 3., 6. ve 12. ay kontrollerinde istatistiksel olarak anlamli sekilde artmistir
(p<0,05). Ameliyat sonrast MSTS degerleri de ameliyat dncesine gore yiikselmistir;
fakat istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir(p=0.083). Bunun nedeni ise
orneklem sayisinin azligina baglanmistir. Ameliyat 6ncesinde hastalarin sadece 4' ii
(%20,0) 100 m’ nin iizerinde yiiriiyebilen gorece hareket kisitliligi diisiik hastalardan
olusmaktadir. Ameliyat sonrasi ise bu say1 3. ay kontroliinde dnce 7' ye (%43,8)
yiikselmektedir, 6. ay kontroliindeyse 5° ¢ (%41,7) azalmaktadir. Ayrica ameliyat
Oncesi hastalarin 9' u (%45,0) sadece ev i¢inde hareket edebilirken ameliyat sonrast

kontrollerde bu say1 1(%8,3) hastaya kadar diismektedir. Ameliyat 6ncesi 1 kat



62

merdiven ¢ikamayan 8 (%40,0) hasta varken, ameliyat sonras1 3. ayda sadece 1 hasta
(%6,2) vardir. Ameliyat 6ncesinde 14 (%70,0) hasta destek cihaz kullanmaya ihtiyag
duymaktadir. Ameliyat sonrasi 3. ayda destek cihaz kullanim1 dnce 8 (%50,0)
hastaya, sonra 6. ayda 6’ ya (%50,0) diismektedir.

Perkiitan ¢imentolama sirasinda lezyon disina ¢imento sizintisi bilinen bir
durum olmakla beraber ¢ogunlukla semptomatik degildir [112], [131]. Asetabular
metastazi olan 12 hastada kombine RF ablasyon ve ¢imentolama uygulanmis ve
sadece tek (%8,3) hastada intraartikiiler sizint1 gézlemlemistir [9]. 36 hastaya (56
lezyon) kombine RF ablasyon ve ¢imentolama uygulanan diger bir ¢aligmada ise, 17
hastada (19 lezyon) ¢cimento s1zintis1 tespit etmis; fakat sadece 3’ {inde (%17,6) buna
bagli semptom gozlemlemistir [8]. Moser ve ark. [10] pelvik bélge metastazi olan 40
hastaya (44 lezyon) perkiitan ¢gimentolama uygulamis ve sonucta 6 (%13,6) lezyonda
eklem i¢ine sizint1, 13 (%29,5) lezyonda kas veya venoz yapilara sizinti, sakral
lezyonlarin ise 1’ inde foramene sizint1 olmustur. Higcbir hastada ¢imento sizintisiyla
iligkili semptom goriilmemistir. Calismada ¢imento sizintist ile lezyon biiytikligii,
kullanilan Jamshidi igne sayisi, kullanilan ¢imento miktari ve lezyon doluluk
yiizdesi arasinda iliski goriilmemistir. Tian ve ark. [7] ¢alismalarinda ise 38 hastanin

8’ inde (%21,1) asemptomatik ¢imento sizintis1 saptanmistir.

Bizim ¢aligmamizda lezyon disina ¢imento sizintis1 ile VAS, KP ve MSTS
skorlar1 arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir. Cimento sizintis1 hastalarin 5' inde
(%25,0) tespit edilmistir; fakat ¢gimento sizintisina bagl semptomatik hasta
olmamustir. Lezyon doluluk orani ile lezyon disina ¢imento sizintisi iligkisi
incelendiginde; ¢imento sizintis1 olanlarda lezyon doluluk oran1 ortalamasi 0,578;
olmayanlarda 0,751 dir. Ikisi arasinda bir iliski goriilmemistir. Hasta say1s1 yeterli

olmamasi sebebiyle istatistiksel anlamlilik analizi yapilmamustir.

Lezyon doluluk orani ile hastalarin ameliyat sonrasi1 agr1 skorlar1 arasinda
literatiirde anlamli iligki gosterilememistir. lannessi ve ark. [6] ¢calismalarinda
hastalarin %70’ inde >%50 iizerinde lezyon doluluk oranina ulagmistir. Calismada
lezyon doluluk orani <%50 olan ve >%350 olan grup olan degerlendirildiginde agr1
skorlariyla anlamli bir iliski kuralamamistir (p=0.802). Moser ve ark. [10]
calismasinda lezyon doluluk orani ortalamasi %54,8” dir (%20-%90). Lezyon
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doluluk orani ile ameliyat sonras1 agri skorlari arasinda anlamli iligski kurulamamistir

(R=0,294 p=0.102).

Calismamizda lezyon doluluk oran1 ortalamasit 0,708+0,236° dir
(Min=0.18; Maks=1). Literatiirle uyumlu olarak; lezyon doluluk orani ile VAS,
Karnofsky Performans ve MSTS skorlar1 arasindaki korelasyon iliskisi

bulunmamustir (p>0.05).

Hastalarin yas1 ile agr1 veya fonksiyonel skorlar arasinda iliski {izerine
literatiirde yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Moser ve ark. [10] ¢alismasinda agr1
skorlarinda azalisla hasta yas1 arasinda negatif korelasyon saptamistir (R=-0.419
p=0.019). Mehta ve ark. [129] ise derlemesinde yas, cinsiyet, primer timor tipi ve
tiimdr biiytikliigii gibi degiskenlerin klinik sonuglar tizerine anlamli etkisi olmadigini
belirtmistir. Fakat daha 6nce de belirtildigi izere ¢alismanin heterojen yapisi

sonuglarin genellenebilirligini azaltmaktadir.

Bizim ¢alismamizda yas ile VAS, MSTS ve KP skorlari arasindaki iliski
incelenmistir. Sonug olarak, 3. aydaki MSTS 6l¢iimii ile yas arasinda zit yonlii iliski
oldugu, diger bir deyisle hastalarin yas1 arttikca MSTS skorlarinin azaldigi
goriilmistiir (p=0,019<0.05). Benzer sekilde KP skorunun ameliyat sonrasi 3. aydaki
degeri ile yas arasinda da zit yonlii bir iliski bulunmustur (p=0,000<0.05). Yas ile
VAS arasinda ise anlamli iligki bulunmamustir (p>0.05).

Calismamizin temel kisitlilig: retrospektif yapida olmasidir. Hasta sayisinin
az olmas1 ve bir kontrol grubunun bulunmamasi diger bir kisithiligimizdir. Ayrica
caligmaya dahil edilen lezyonlarin farkli tip primer neoplazmlara bagli olmas1 6nemli
bir kisitliliktir. Son olarak, analjezik kullaniminin ve cerrahide kullanilan Jamshidi

igne sayisinin detayl bir kaydinin olmamasi, kisitliliklarimizi olusturmaktadir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

RF ablasyon ve perkiitan g¢imentolama tedavisi hastalarin mevcut
timorlerini tamamen tedavi eden kiiratif bir yontem degildir. Fakat, ¢alismamizda
gosterildigi lizere agirhik tasiyan bolgelerde ve litik lezyonlarda bu tedavi
uygulandiginda, hastalarin agris1 azalmakta ve hareket kapasitesileri artmaktadir. Bu
sayede hem hastalarin hayat konforu artmakta hem de es zamanli onkolojik

tedavilerine devam edebilmeleri kolaylagmaktadir.

Literatiirde agr1 durumunu degerlendiren bir¢cok ¢alisma olmasina ragmen,
fonksiyonel kapasiteyi arastiran c¢alismalar yeterli sayida degildir. Fonksiyonel
kapasitenin degerlendirildigi c¢alismalarda bile, genellikle sadece tek skorun
degerlendirilmesi baska bir kisitlilik olugturmaktadir. Bu bakimdan ¢alismamizda KP
ve MSTS skorlarina birlikte yer verilmesi degerlidir. Bununla birlikte bize gore, sikga
kullanilan MSTS skorunun c¢ok farkli degiskeni birlikte degerlendirilmesi, alt
degiskenlerin etkisini maskelemektedir. Bu nedenle bu hasta grubunun fonksiyonel

kapasitesinin degerlendirilmesinde yeni skorlara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizda, yas ile KP ve MSTS skorlar1 arasinda anlamli negatif bir
korelasyon oldugu gosterilmistir. Literatiirde bu iliski konusunda fikir birligi yoktur.
Konunun aydinlatilmasi igin ¢alisma 6ncesinde gii¢ analizlerinin yapilmasi ve yeterli
orneklem biiyiikliigiinde hastayla calisilmas1 gerekmektedir. Fakat, calisilan hasta
grubunda bu 6rneklem sayisina ve yeterli takip siiresine ulasmanin zor olmasi dogal

bir siirlilik olusturmaktadir.

Calismamizda arastirilan lezyon doluluk orani ile agr1 ve fonksiyonel skorlar
arasindaki iligki de literatiirle uyumlu olarak anlamli bulunmamistir. Lakin bu konuda
heniliz yeterli Orneklem biiyiikliikliigiine sahip randomize kontrollii ¢aligmalar

bulunmamaktadir. Konu hakkinda fikir birligi agisindan bu ¢alismalara ihtiyag vardir.

Cimento sizintisi literatiirde %2’ den %30’ a kadar degisen oranlarda rapor
edilmektedir [7], [8], [9], [10]. Cimento sizintisi tespit edilse dahi ¢ogu hasta
asemptomatiktir. Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak hastalarin %20’

sinde ¢gimento s1zintis1 tespit edilmis, fakat buna bagl semptom goriilmemistir. Lezyon
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doluluk oraninin ¢imento sizintisi iizerine etkisi incelendiginde ise anlamli bir iligki

bulunmamastir.

Sonug olarak, kemik metastazi olan hastalarda onkolojik tedavisi haricinde
hastalarin agr1 ve fonksiyon kaybiyla miicadelede RF ablasyon ve osteoplasti
uygulamasi etkin bir palyatif etki gostermektedir. Bu ¢calismamiz da RF ablasyon ve
osteoplastinin fonksiyonel aktivite artirtlmasi ve agri1 azaliminda etkin bir tedavi
oldugunu desteklemektedir. Calismamizin konuyla ilgili ileride yapilacak ¢alismalara

yol gosterecegini diisiinmekteyiz.
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