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Hidroksiprolin (OHP) kemik matriksindeki kollajen aminoasit re-
zidulerinin % 11 - 14Ginl olusturur ve kemik resorpsiyonu sirasinda
salimir. OHP'nin % 15'i idrarla atilir (1). Idrarda artmis OHP diizey-
leri hiperparatiroidi, hipertiroidi, Paget hastaligi, fibréz displazi, os-
teomalazi, yaniklar, kink iyilesmesi ve kemik metastazlarinda gorui-
lur (2).

Kemik metastazlarimin tani ve takibinde idrar OHP diizeylerinin
kullanilabilecegi baz1 galismalarda gosterilmistir (3,4,5,6,7,). Coombes
ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise kemik metastazli hastalarda tedavi
yanitin gore OHP diizeylerinde énemli bir degisiklik olmadig belirtil-
mistir (8).

Bu galismanin amaci, idrar OHP duizeylerinin kiiglik hiicreli olma-
yan akciger kanseri (KHOAK) olgularinda kemik metastazlarinin de-
gerlendirilmesindeki énemini arastirmak ve diger klinik ve biyokim-
yvasal parametreler ile karsilastirmaktir.

MATERYAL VE METOD

Histopatolojik olarak KHOAK tanisi almis olan 37 hasta galismaya
katilmis olup hastalarin ézellikleri Tablo i'de gosterilmistir. ilk deger-
lendirmede kemik disindaki organlarda metastaz saptanan olgular
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calismaya alinmadi. Kemik metastazimin tanisinda sintigrafik bulgu-
lar esas olarak alindi. Tum hastalarda kemik sintigrafisine ek olarak
agr1, kemik duyarhlhigi, serum alkalen fosfataz ve kalsiyum diizeyi de-
gerlendirildi. Kemik sintigrafisinde metastaz icin tipik ¢ok sayida pa-
tolojik aktivite artis1 saptanan olgular ile sintigrafik bulgularn tipik
olmayan ama direk radyolojik inceleme ve/veya bilgisayarlh tomog-
rafi ile metastazin dogrulandig: olgularda kemik metastazinin var ol-
dugu kabul edildi.

Otuzyedi KHOAK'li hasta ile saghkli 20 kisiden olusan kontrol
grubunda 24 saatlik idrar érneginde OHP diizeyi 6l¢iildi. idrar érnegi
toplanmadan once hasta ve kontrol grubundaki olgular 48 - 72 saat
ile jelatinden fakir diyete alindilar. Yirmidort saatlik idrar miktar:
belirlendikten sonra 5 cc idrar érnegi OHP 6l¢imiu yapilincaya kadar
-20°C’de saklandi. OHP o6l¢cimiu spektrofotometrik yontem ile yapild:

(9).

Istatistiksel degerlendirme : Gruplar arasinda idrar OHP yiiksek-
liginin siklig1 yonunden fark olup olmadig1 «Chi-square» testi ile de-
gerlendirildi. Kemik metastazi olan ve olmayan grup ile kontrol grubu
OHP duzeylerinin ortalamasi yoninden tek yo6nli varyans analizi
yontemi ile karsilastirildi.

SONUCLAR

Calismaya katilan olgularin én incelemeleri sonucunda 37 hasta-
nin 21'inde (% 57) kemik agr1 ve hassasiyeti, 15’'inde (% 41) serum al-
kalen fosfataz ytiksekligi ve serum Kkalsiyum ol¢giimi yapilabilen 31
olgunun besinde (% 16) hiperkalsemi gézlendi. Kemik sintigrafisi bul-
gularina gore 18 (% 48) olguda patolojik aktivite belirlendi (Tablo II).
Sintigrafik aktivite artisi saptanan 18 olgunun tg¢linde benign kemik
lezyonlar: (2 olguda lomber vertebralarda, bir olguda ise diz eklemin-
de osteoartrit), birinde de sternoklavikuler eklem bolgesinde diger rad-
yolojik goruntiileme yontemleri ile metastatik olarak degerlendirilme-
yen aktivite artisi gézlendi. Diger 14 (% 38) olguda sintigrafik +/—
radyolojik bulgularin metastaz ile uyumlu oldugu goézlendi.

Saglikli bireylerden olusan kontrol grubunun ortalama idrar OHP
dizeyi 46,4 mg/24 saat olarak saptandi. Kemik metastazi olan ve ol-
mayan hasta gruplarindaki ortalama diizeyler ise sirasiyla 104,7 mg/24
saat ile 72,5 mg/24 saat bulundu (Sekil 1). Ortalamalar aras: farkin is-
tatistiksel degerlendirmesinde kemik metastazi olan gruptaki ortala-
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yiuksekligi saptandi. OHP artisinin kemik metastazlarimin degerlendi-
rilmesindeki duyarlhilig agrinin duyarhhigima esdeger olup alkalen fos-
fataz ve kalsiyum yiiksekliginin duyarliligindan daha yuksektir. Bu-
na karsihik en dustk 6zgulligin OHP artisinda oldugu gosterilmistir.
OHP diizeylerinin 6zgulliginun diisiik olmasi iki nedene bagh olabilir.
Birinci olas1 neden, kemik metastazi disindaki yumusak doku ve ke-
mik patolojilerinde de idrarla atilan OHP diizeylerinin artmasidir.
Nitekim bizim calismamizda kemik metastaz1 gosterilemeyen ama
OHP duzeyi artmis olan 15 hastanin 3linde ¢omak parmak vardi.
Guzzo ve ark. ile Hosley ve ark.’nin galismalarinda da benzer bulgu-
lar bildirilmistir (5,15). Ikinci olasi neden ise kemik metastazlarimin
sintigrafik bulgu vermesinden once idrarda OHP diizeylerinin artma-
sidir. Guzzo ve arkadaslarn baslangicta OHP diizeyi yiksek ama sin-
tigrafik olarak kemik metastazi gosterilemeyen 10 olgudan besinde
1 - 12 ay icinde sintigrafik bulgu veren kemik metastaz: gelistigini sap-
tamislardir (5). Bizim ¢alismamizda da OHP diizeyi yliksek olan bir
olguda 3 ay sonraki sintigrafik incelemede metastaz gelistigi gosterildi.
Bu veriler ile birlikte kemik metastazi gosterilemeyen olgularda OHP
diizeylerinde kontrol grubuna gore belirgin artis (p<< 0.001) saptanmis
olmasi, kemik sintigrafisi ile heniiz belirlenemeyen kemik metastaz-
larmin degerlendirilmesinde OHP'nin erken bir tani yontemi olabile-
cegini distindiurtmektedir. Ancak bu goériis OHP diizeyini artiran di-
ger patolojik durumlar dislandiginda gegerlidir. Bu diistinceyi destek-
leyen meme kanserli olgularda yapilmis calismalar vardir (3,4,16).
Powler ve arkadaslarinin calismasinda OHP yiksekligi bulunan 3 has-
tada gortntiileme yontemleri ile 6, 6 ve 14 aylik stirelerde kemik metas-
taz1 gelistigi gozlenmistir (16). Grant ve Gielen’in calismalarinda da
benzer bulgular elde edilmis olup goériuntileme vontemleri ile kemik
metastazi belirlenemeyen olgularda kemik metastazlarinin erken sap-
tanmasinda OHP duzeylerindeki artisin degerli olabilecegi vurgulan-
mastir (3,4).

Calismamizin sonuglarina gore, kemik metastazlarmin saglhkl bir
degerlendirmesinin yapilmasinda idrar OHP diizeylerinin sintigrafik
incelemeye katkisimin olabilecegi gériistindeyiz. idrarda OHP artisinin
kemik metastazinin erken bir gdstergesi olabilecegi de ileri surtilebi-
lir. Ancak bu savin gegerlilik kazanmas: igin daha uzun streli takip
yapilan diger ¢alismalarla dogrulanmas: gerekir.,
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OZET

Idrar hidroksiprolin (OHP) diizeylerinin kemik metastazlarmnn ta-
nisindaki degerini belirlemek amaciyla 37 kiugik hiicreli dis1 akciger
kanserli hasta ile 20 saglikli kiside 24 saatlik idrarda hidroksiprolin di-
zeyleri olculerek kemik metastazinin diger klinik ve biyokimyasal pa-
rametreleri (agri, serum alkalen fosfataz ve kalsiyum diizeyleri) ile
karsilastirildi. Kemik metastazlarinin tanisinda sintigrafik bulgular
esas olarak alindi. Gerekli olgularda direk grafi ve bilgisayarh to-
mografiden de yararlanildi. Bu incelemeler sonucunda 37 hastanin
14"inde (% 38) kemik metastaz saptandi. Kemik metastazi olan grup-
ta ortalama idrar OHP diizeyi 104,7 mg/24 saat bulunmasina karsilik
kemik metastazi olmayan grupta 72,5 mg/24 saat ve saglikli kontrol
grubunda ise 46,4 mg/24 saat olarak saptandi. Gruplar, ortalama OHP
diizeyleri yontinden karsilastirildiginda énemli farkhilik gozlendi (si-
rasiyla p< 0.001 ve p< 0.001). Kemik metastazi olmayan hastalar ile
kontrol grubundaki OHP diizeyleri arasindaki fark da énemli bulundu.
OHP dtuizeylerinin sensitivitesi serum alkalen fosfataz ve kalsiyum di-
zeylerinin sensitivitesinden daha ytliksek ancak agrinin sensitivitesine
esit degerde bulundu. Ote yandan OHP diizeylerinin spesifitesi diger
parametrelerden daha diistktii. Ancak kemik metastazi olmayan grup-
tan OHP yuksekligi olan bir olguda ilk degerlendirmeden 3 ay sonra
yvapilan kemik sintigrafisinde metastaz saptanmis olmasi OHP deger-
lerinin sintigrafik bulgulardan ¢nce ylkselebilecegini dustundirmek-
tedir. Bu bulgunun peryodik takiplerin yapildigi genis hasta gruplarin-
da dogrulanmasi gerekir.

Anahtar kelimeler : Kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri, Ke-
mik metastazi, Hidroksiprolin

SUMMARY

The Relationship Beiween Urinary Hydroxyproline Level And
Bone Metastases in The Patients With Non-Small Cell Lung Cancer

Urinary hydroxyproline (OHP) levels were measured in 37 patients

with non-small cell lung cancer and in 20 healthy control subjects
to determine the value of OHP in the evaluation of bone metastasis.
Other clinical and biochemical findings of bone metastasis such as
pain, serum alkaline phosphatase and calcium levels were assessed,
too. The diagnosis of bone metastasis was based on the findings of bone
scintigraphy and other imaging procedures (radiographs and compu-
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terized tomography). Bone metastasis was shown in 14 (% 38) patients.
Mean OHP levels were found as 104,7 mg/24 hour, 72,5 mg/24 hour and
48,4 mg/24 hour in the patients with and without bone metastasis and
in the control group, respectively. The mean OHP level in the patients
with bone metastasis was significantly higher than those in the other
two groups (p< 0.001). The difference between the leveis in the pati-
ents without bone metastasis and the control group was significant,
too. Sensitivity of OHP levels was higher than those of serum alkali-
ne phosphatase and calcium levels, while it was similar to the sensi-
tivity of pain. OHP levels showed the lowest specifity. On the other-
hand, bone metastasis was determined in one of the patients who had
high OHP level 3 months after the initial evaluation. Concerning this
finding, elevated urinary OHP levels could be an early marker of bo-
ne metastasis in the patients with non-small cell lung cancer. The stu-
dies which have greater number of patients and longer follow-up pe-
riod should be designed to confirm this comment.

Key words :Non-small cell lung cancer, Bone metastases,
Hydrixyproline.

KAYNAKLAR

1. Gaser AB Depierre D Mermillod B Courvoisier B : Free serum hydroxyproline
and total urinary hydroxyproline for the detection of skeletai metastases. Br J
Cancer 45 : 477-481, 1982.

2. Niejadlik DC: Elevation of urinary hydroxyproline in disease. Postgrad Med 51
(5) :214-216, 1972.

3. Gielen F Dequeker J Drochmans A Wildiers J Merluede M : Relevance of hydrox-
yproline excretion to bone metastasis in breast cancer. Br J Cancer 34 : 276-285,
1976.

4, Grant CS Hoare SA Millis RR Hayward SS Wong DY : Urinary hydroxyproline
and prognosis in human breast cancer. Br J Surg 71 : 105-108, 1984.

5. Guzzo LE Pachos WN Pinals RS Krest MJ : Urinary hydroxyproline excretion
in patients with cancer. Cancer 24 : 382-387, 1969 d

[

Hopkins SC Nissenikorn I Palmieri GMA Thord M Mounuddin M Saloway MS :
Serial spot hydroxyproline/creatinine ratios in metastatic prostatic cancer. J
Urology 129 : 319-323, 1983.

7. Nicolini A Carpi A Di Marco G Giulioni L Giordoini R Pallo S : A rational pos-
toperative follow-up with CEA, TPA, and urinary hydroxyproline in breast can-
cer patients. Cancer 63 (10) : 2037-2046, 1989.




142  A. Ancan-D. Dingol- N. Renda - M. Kur - S. Akyar - T. Atasever - F. I¢li

e. Coombes RC Dady P Parsons C et al : Assessment of response of bone metastases
to systemic treatment in patients with breast cancer. Cancer 52 : 610-614, 1983.

Henry JR Cannon CD Winkelman T : J Clin Chem Priciples and Technics. Har-
per-Row 1974 : 608.

w

10. Ichinose Y Hara N Otha M et al : Preoperative examination to detect distant me-
tastasis is not advocated for asymptomatic patients with stages i and II non-small
lung cancer. Chest 96 (5) : 1104-1109, 1989.

i1. Michel F Soler M Imhof E Derruchoud AP : Initial staging of non-small cell lung
cancer : Value of routine radioisotope bone scanning. Thorax 46 : 469-473, 1991.

12. Ferguson MK Mac Mahin H Bekerman C et al : Non-invasive and invasive sta-
ging of lung cancer. In : Bitron, Colomb, Little et al (eds). Lung Cancer. New
York, Grune and Stratton 1988 : 123,

13. Quinn DL Ostrow LB Porter DK Shelton DK Jackson DE : Staging of non-small
cell bronchogenic carcinoma. Chest 89 (2) : 270-275, 1986.

14. Torynos K Garcia O Karr B Leboud B : A correlation study of bone scanning
with clinical and laboratory findings in the staging of non-small cell lung cancer.
Clin Nucl Med 16 : 107-109, 1991.

15. Hosley HF Toft EG Olson KB Gates S Becbe RT : Hydroxyproline excretion in
malignant neoplastic disease. Arch Intern Med 118 : 565-571, 1966.

16. Powles TJ Rosset G Leese CL Bondy PK : Early morning hydroxyproline excre;
tion in patients with breast cgncer. Cancer 38 : 2564-2566, 1976,




