
TORAKS DERG‹S‹ • C‹LT 4, SAYI 3 • ARALIK 2003242

Kemik Metabolik Belirleyicilerinin Kemik Metastazl› 
Akci¤er Kanseri Olgular›ndaki Klinik Önemi

fi. Gülbin Aygencel1, Can Öztürk2, Hatice Paflao¤lu3

1Gazi Üniversitesi T›p Fakültesi, Acil T›p AD, Ankara 
2Gazi Üniversitesi T›p Fakültesi, Gö¤üs Hastal›klar› AD, Ankara 
3Gazi Üniversitesi T›p Fakültesi, Biyokimya AD, Ankara 

ÖZET
Akci¤er kanserinde kemi¤e metastaz %32-40 oran›nda bildirilmifltir. Kemik metastaz› genellikle görüntüleme
yöntemleri ile saptanmaktad›r. Kemik metastaz› tan›s›nda biyokimyasal kemik metabolik belirleyicilerinin yeri
araflt›rma aflamas›ndad›r. Bu çal›flmada, akci¤er kanseri olgular›nda kemi¤e metastaz varl›¤›n›n saptanmas›nda ve
tedaviye yan›t›n izlenmesinde kemik metabolik belirleyicilerinin yeri araflt›r›lm›flt›r.

Kemik metabolik belirleyicilerinin etkinli¤ini saptamak için 70 akci¤er kanseri olgusu incelenmifltir. N telo-
peptid (NTx) ve kemik spesifik alkalen fosfataz (BAL), kemik metastaz› olan 33 ve kemik metastaz› olmayan 36
akci¤er kanserli olguda incelenmifltir. Kemi¤e metastaz› olan 16 akci¤er kanseri olgusuna pamidronat tedavisi uy-
gulanm›flt›r. Pamidronat dört kez verildikten sonra yukardaki belirleyiciler tekrar ölçülmüfl ve tedavinin izlen-
mesinde bu belirleyicilerin yeri araflt›r›lm›flt›r.

NTx ve BAL düzeyleri, kemik metastaz› olmayan akci¤er kanserli olgularda daha yüksek bulunmufltur. Ay-
r›ca lokal veya multipl kemik metastaz› olan olgularda NTx ve BAL serum konsantrasyonlar›nda anlaml› farkl›-
l›k gözlenmemifltir. Sadece pamidronat öncesi ve sonras› serum NTx konsantrasyonunda anlaml› de¤iflim görül-
müfltür. Pamidronat tedavisi sonras› multipl kemik metastaz› olan olgularda serum NTx düzeyi anlaml› olarak da-
ha düflük bulunmufltur. Bu çal›flman›n sonuçlar›n›n literatür ile uyumlu olmamas›, küçük ve homojen olmayan
çal›flma grubuna ve k›sa tedavi süresine ba¤lanm›flt›r. Fakat bu çal›flma bize serum NTx düzeyinin izlenmesinin
kemi¤e metastazl› akci¤er kanseri olgular›nda bifosfonat tedavisinin etkinli¤inin de¤erlendirilmesinde anlaml› ola-
bilece¤ini göstermifltir. 

Bu çal›flmada kemi¤e metastazl› akci¤er kanseri olgular›nda serum NTx düzeyinin izlenmesinin en yararl› be-
lirleyici oldu¤una karar verilmifltir.
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ABSTRACT
Clinical Value of Bone Metabolic Markers in Bone Metastasis from Lung Cancer
The prevalance of bone metastasis from lung cancer was reported to range from 32% to 40%. Bone metastasis
is usually diagnosed based on imaging studies. Biochemical bone metabolic markers also have been investigated
in bone metastasis. In this study we investigated the clinical value of bone metabolic markers for detecting bone
metastasis and response to therapy in lung cancer patients. 

Seventy patients with lung cancer were evaluated to determine the usefulness of bone metabolic markers. N
telopeptide (NTx) and bone specific alkaline phosphotase (BAL) were evaluated in thirty three patients with and
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G‹R‹fi VE AMAÇ 

‹leri evre kanserli hastalarda yaflam kalitesini önemli ölçü-
de etkileyen iskelet sistemi komplikasyonlar› ortaya ç›kar. ‹s-
kelet sistemi komplikasyonlar›n›n ço¤u ya multipl miyelom-
da oldu¤u gibi primerdir ya da metastaza ba¤l›d›r. Metastatik
üç tip kemik lezyonu vard›r; osteolitik, osteosklerotik (oste-
oblastik) veya mikst tiptir [1].

Kemik lezyonlar›n›n görüntülenmesinde en s›k direkt gra-
filer ve teknisyum 99m ile yap›lan kemik sintigrafisi kullan›l-
maktad›r [2]. Kemik sintigrafisinin her zaman metastaz› gös-
termemesi ve sintigrafide görülen her lezyonun her zaman
metastaz lehine al›nmamas› nedeniyle kemik metabolik be-
lirleyicilerinin tan› ve izlemdeki etkinliklerine yönelik çal›fl-
malara h›z verilmifltir [3].

Malignitenin iskelet komplikasyonlar›n›n güncel tedavi
seçenekleri aras›nda bifosfonatlar, radyoterapi, cerrahi ve
analjezikler bulunmaktad›r [4].

Bifosfonat tedavisine yan›t› de¤erlendirmede radyolojik
ve sintigrafik inceleme yöntemleri kullan›labilece¤i gibi,
özellikle erken yan›t› de¤erlendirmede kemik metabolik be-
lirleyicilerinin de kullan›labilece¤i, birçok çal›flmada göste-
rilmifltir.

Akci¤er kanseri en s›k görülen ve en ölümcül kanser türü-
dür ve kemik metastaz› nadir de¤ildir (%32-40). Kemik me-
tastazlar› s›kl›kla osteolitiktir [5]. Fakat bu kanser grubunda-
ki hastalarda kemik metabolik belirleyicilerinin kemik me-
tastaz›n›n saptanmas›ndaki rolünü saptamaya yönelik çal›fl-
malar çok azd›r. Bifosfonat tedavisinin etkinli¤ini de¤erlen-
dirmeye yönelik çal›flmalar da yetersizdir.

Bu çal›flmada, klini¤imizde akci¤er kanseri tan›s› konulan
olgular, kemik metastaz› ve bunlar›n kemik metabolik belir-
leyicileriyle iliflkisi aç›s›ndan incelenmifltir. Kemik metastaz›
olan bir grup akci¤er kanserli hastaya bifosfonat tedavisi (pa-
midronat) uygulanarak, kemik metabolik belirleyicilerinin
k›sa vadedeki yan›t›n izlenmesindeki önemi araflt›r›lm›flt›r.

GEREÇ VE YÖNTEM
Bu çal›flmaya, 2000-2001 y›llar›nda Gazi Üniversitesi

T›p Fakültesi, Gö¤üs Hastal›klar› Torasik Onkoloji Ünite-
si’nce izlenen akci¤er kanserli 70 olgu al›nm›flt›r. Hastala-
ra ait klinik ve laboratuvar parametreleri, hastal›¤a ait
özellikler, kemik metastaz› varl›¤›, yayg›nl›¤›, kemik meta-
bolik belirleyicileri incelenmifltir. Hastalar kemik metasta-
z› olan ve olmayan akci¤er kanseri gruplar›na ayr›lm›flt›r.
Gruplar aras› farkl›l›klar araflt›r›lm›flt›r. Kemik metastaz›
olan bir grup hastaya pamidronat uygulanm›fl; tedavi son-
ras› kemik metabolik belirleyicilerindeki de¤ifliklik saptan-
maya çal›fl›lm›flt›r.

Kemik metabolik belirleyicilerinden y›k›m belirleyicisi
olarak NTx düzeyi, hasta serumlar›nda ELISA yöntemiyle
incelenmifltir. Osteomark NTx serum (Ostex International
Inc, WA,USA) kiti kullan›lm›flt›r. Yap›m belirleyicisi olarak
BAL, semikantitatif olarak bir çeflit agaroz jel elektroforez
düzene¤inde; Titan gel ALP izoenzim kiti (Helena Laborato-
ries, UK) kullan›larak saptanm›flt›r. Öncesinde, total alkalen
fosfataz (TALP), Bayer Adura 1650 ile incelenmifltir.

Tan›mlay›c› istatistiklerde sonuçlar sürekli de¤iflkenler
için ortalama±standart sapma fleklinde, say›labilir de¤iflken-
ler için ise frekans ve yüzde da¤›l›m› fleklinde verilmifltir.
Gruplar aras› farkl›l›k olup olmad›¤› Mann Whitney U testi
ile karfl›laflt›r›lm›flt›r. Tedavi öncesi ve sonras› gruplar aras›n-
da farkl›l›k olup olmad›¤› Wilcoxon testi ile belirlenmifltir.
Gruplar aras›nda yüzdeler yönünden farkl›l›k olup olmad›¤›-
n› saptamak için Pearson kikare, Fisher kesin kikare ya da
olas›l›k kikare testlerinden biri kullan›lm›flt›r. Anlaml›l›k dü-
zeyi p<0.05 olarak al›nm›flt›r. Verilerin analizi SPSS 9.0 ista-
tistik program› ile yap›lm›flt›r.

BULGULAR
Gazi Üniversitesi T›p Fakültesi, Gö¤üs Hastal›klar› Tora-

sik Onkoloji Ünitesi’nce 2000-2001 döneminde akci¤er kan-
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thirty six patients without bone metastasis. Pamidronate was also applied to sixteen lung cancer patients with bo-
ne metastasis. After four cycles of pamidronate therapy, we detected again these markers to evaluate the useful-
ness of these markers in monitoring of therapy.

Serum concentration of NTx and BAL in patients without bone metastasis were significantly higher than in
patients with bone metastasis. And also no significant difference was observed in serum concentrations of NTx
and BAL between patients with local or multiple sides bone metastasis. But only significant correlation was seen
in serum concentration of NTx before and after pamidronate treatment. After pamidronate treatment, NTx level
significantly decreased in multiple sides bone matastasis patients. We decided that these results were related with
our small and non-homogenous study groups and short therapy period. But this study is important to show that
NTx is a useful marker in monitoring of bisphosphonate therapy in lung cancer patients with bone metastasis.

In this study, the measurement of serum NTx level appeared to be the most useful marker in monitoring of
therapy for bone metastasis from lung cancer.

Key words: lung cancer, bone metastasis, bone metabolic markers



seri tan›s› ile izlenen 70 olgu çal›flmaya al›nm›flt›r. Olgular›n
6’s› kad›n (%8.6), 64’ü erkektir (%91.4). Yafl ortalamas›
59.29±10.68’dir (36-80). Olgular›n tan›lar›na göre da¤›l›m›
Tablo I’de ve laboratuvar de¤erleri Tablo II’de sunulmufltur.

Akci¤er kanseri tan›s› genellikle bronkoskopi ve bronkos-
kopik biyopsi ile konulmufltur (%60).

Küçük hücreli akci¤er kanseri olgular›n›n %77’si yayg›n
evre iken, küçük hücreli d›fl› akci¤er kanseri olgular›n›n
%68.4’ü evre 4’tür.

Olgular›n hepsine kemik sintigrafisi yap›lm›flt›r. Bir olgu
d›fl›nda hepsinin sonucuna ulafl›lm›flt›r. Buna göre, 31 hasta-
da (%44.3) sintigrafide metastaz bulgusu yoktur, 25 hastada
kesin kemik metastaz bulgusu vard›r (%35.7). Sekiz hastada
metastaz flüphelidir (%11.4). Bu hastalar›n klinik izlemlerin-
de veya tekrarlanan kemik sintigrafilerinde metastaz varl›¤›
kesinleflmifltir. Befl hastada ise (%7.1) sintigrafik olarak oste-

oartropati saptanm›flt›r. Sonuçta 36 hastada metastaz
yokken, 33 hastada kemi¤e metastaz var kabul edilmifltir. 

Kemik sintigrafisinde kemik metastaz› olan olgular›n
18’inde (%54.5) tek bir bölgede tutulum varken, 15’inde
(%45.5) birden fazla bölgede tutulum bulunmufltur.

Kemik metastazl› olgular›n 16’s›na (%48.4) pamidronat
tedavisi uygulanm›flt›r. Pamidronat 90 mg dozunda ve 500 cc
serum fizyolojik içinde 2 saatlik infüzyon fleklinde verilmifltir.
Olgulara 3 haftada bir uygulanm›flt›r, ancak tedavi sonras› 8
olgudan kontrol için kan al›nabilmifltir. Pamidronat bu olgu-
lardan 6’s›na 4 kez, 2 olguya ise ancak 2 kez uygulanabilmifl-
tir.

Kemik sintigrafisinde metastaz olan grup ile olmayan grup
yafl, cinsiyet, sigara içme durumu, içilen sigara miktar›, tan›,
tan› flekilleri, uygulanan tedaviler aç›s›ndan karfl›laflt›r›ld›-
¤›nda fark bulunamam›flt›r.

Kemik sintigrafisinde metastaz› olan grubun izleme süresi
ve sa¤kal›m oran› anlaml› olarak daha düflük saptanm›flt›r
(p=0.012).

Tablo III’te kemi¤e metastaz› olan ve olmayan akci¤er
kanseri olgular›ndaki baz› laboratuvar parametreleri ve bun-
lar›n gruplar aras›ndaki fark› gösterilmifltir.

Serum LDH düzeyi, kemik metastaz› olan olgu grubunda
anlaml› derecede yüksekken (p=0.03); TALP, BAL ve NTx
düzeyleri metastaz olmayan grupta anlaml› düzeyde daha yük-
sek bulunmufltur. 

Kemi¤e metastaz yapan olgularda kemik metastaz yayg›n-
l›¤›n› belirlemede en de¤erli yöntemin serum LDH düzeyinin
incelenmesi oldu¤u görülmektedir. Kemik sintigrafisinde
multipl tutulumu olan olgular›n LDH düzeyi daha yüksektir
(p=0.02) (Tablo IV).

Pamidronat tedavisi uygulanan 8 kemik metastazl› olgu-
nun tedavi öncesi ve sonras› kemik metabolik belirleyicile-
rinde fark olup olmad›¤› araflt›r›lm›flt›r. TALP ve BAL için
tedavi öncesi ve sonras› de¤erlerde anlaml› bir fark bulunma-
m›flt›r. NTx için ise pamidronat tedavisi sonras› de¤erler te-
davi öncesine göre anlaml› düzeyde düflmüfltür (p=0.012)
(Tablo V).

Kemik sintigrafisindeki yayg›nl›k pamidronat tedavisi
sonras› kemik metabolik belirleyicilerini etkiliyor mu sorusu-
na da yan›t aranm›flt›r. Sonuçta multipl kemik metastaz› olan
olgularda pamidronat tedavisi sonras› NTx düzeylerinin an-
laml› olarak düfltü¤ü gösterilmifltir (23.05±6.64’e karfl›l›k
11.5±6.04 nMBCE/L, p=0.04).

TARTIfiMA
Akci¤er kanseri yirminci yüzy›l›n bafllar›nda nadir

görülmesine karfl›n günümüzde önemli bir sa¤l›k problemidir.
Genel ölüm nedenleri aras›nda ikinci s›radad›r. Kansere ba¤l›
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Tablo I. Akci¤er kanserli olgular›n tan›lar›na göre da¤›l›m›

Tan› Olgu say›s› (n=70)

Epidermoid karsinom 37 (%52.9)
Küçük hücreli akci¤er kanseri 13 (%18.6)
Adenokarsinom 10 (%14.3)
Küçük hücreli d›fl› akci¤er kanseri 4 (%5.7)
Bronkoalveolar karsinom 2 (%2.9)
Büyük hücreli akci¤er kanseri 1 (%1.4)
Bilinmeyen 2 (%2.9)*
Di¤er 1 (%1.4)**

*Tan› radyolojik ve/veya klinik olarak konulup, doku tan›s› el-
de edilemeyenler 
**Nöroendokrin tümör

Tablo II. Olgular›n laboratuvar parametrelerinin sonuçlar›

Parametre De¤er 
(min-maks, ortalama±SS)

Hemoglobin (g/dl) 12.9±1.7 (6.8-16.2)
Sedimantasyon (mm/sa) 58.3±33.9 (5-135)
Kalsiyum (mg/dl) 9.47±0.93 (7.8-13)
Albümin (g/dl) 3.65±0.55 (2.3-4.9)
Laktat dehidrogenaz 524.9±434.7 (245-2905)
(LDH, IU/L)
Total alkalen fosfataz (IU/L) 109.7±185.45 (47-1587)
Kemik spesifik alkalen 45.4±114.3 (2.7-952)
fosfataz (IU/L)
N-telopeptid (nMBCE/L) 22.54±9.28 (7.25-40)



tüm ölümlerin %28’ini oluflturur. Kad›nlarda da insidans› gi-
derek artmaktad›r. En önemli etyolojik faktör sigarad›r. Ak-
ci¤er kanseri hastalarda genellikle ileri evrede saptan›r. ‹leri
evre özellikle metastatik akci¤er kanserli hastalar›n 1 y›ll›k
sa¤kal›m oran› %20, 2 y›ll›k sa¤kal›m oran› ise %5’tir. Özel-

likle ileri evre akci¤er kanseri hastalar›nda kemik metastaz›
s›k görülür. A¤r›, immobilizasyon ve patolojik k›r›klar yaflam
kalitesini olumsuz etkiler [6]. 

Kemik metastazlar›n›n tan›s› genellikle kemik sintigrafisi,
kemik grafisi ve/veya manyetik rezonans görüntüleme
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Tablo III. Kemik sintigrafisine göre metastaz› olan (+) ve olmayan (-) grupta baz› laboratuvar parametrelerinin karfl›laflt›r›lmas›

Parametre Kemik sintigrafisi n Ortalama±SS Mann WU de¤eri P de¤eri
(metastaz)

Hemoglobin (–) 36 13.08±1.5 564 0.7
(g/dl) (+) 33 12.7±2.0

Sedimantasyon (–) 36 55.78±33.79 542 0.5
(mm/sa) (+) 33 60.42±34.71

Kalsiyum (–) 36 9.32±0.64 515 0.3
(mg/dl) (+) 33 9.67±1.14

Albümin (–) 36 3.71±0.5 559 0.6
(g/dl) (+) 33 3.61±0.6

LDH (–) 36 485±418 422 0.03*
(IU/L) (+) 33 571±459

Total ALP (–) 36 123.5±256 399 0.02*
(IU/L) (+) 33 96.4±42.3

Kemik ALP (–) 36 54.91±157 431 0.05*
(IU/L) (+) 33 35.86±28.49

N-telopeptid (–) 36 25.59±8.73 317 0.001*
(nMBCE/L) (+) 33 18.87±8.61

Tablo IV. Kemik sintigrafisinde metastaz yayg›nl›¤›na göre laboratuvar parametrelerinin de¤erlendirilmesi

Parametre Sintigrafik yayg›nl›k n Ortalama±SS Mann WU de¤eri P de¤eri

Hemoglobin Lokal (L) 18 12.82±1.95 130.5 0.87
(g/dl) Multipl (M) 15 12.58±2.23

Sedimantasyon (L) 18 55.5±37.4 108 0.34
(mm/sa) (M) 15 66.33±31.4

Kalsiyum (L) 18 9.58±0.9 121 0.63
(mg/dl) (M) 15 9.78±1.32

Albümin (L) 18 3.61±0.54 130.5 0.87
(g/dl) (M) 15 3.6±0.67

LDH (L) 18 457±195 72 0.02*
(IU/L) (M) 15 707±632

Total ALP (L) 18 90.3±33.5 118 0.55
(IU/L) (M) 15 103.6±51.1

Kemik ALP (L) 18 29.86±16.77 105.5 0.29
(IU/L) (M) 15 43.06±37.58

N-telopeptid (L) 18 17.41±8.96 93 0.13
(nMBCE/ L) (M) 15 20.6±8.11



(MRG) gibi yöntemlerle konulmaktad›r. Kemik sintigrafisi-
nin duyarl›l›¤› yüksek olmas›na ra¤men özgüllü¤ü yeterli de-
¤ildir. Çünkü travmatik k›r›klar ve inflamasyon yalanc› pozi-
tif sonuçlara neden olmaktad›r. Ayr›ca radyoaktif madde kul-
lan›lmas› nedeniyle bu tür incelemeler her hastanede yap›la-
mamaktad›r. Japonya gibi ülkelerde de maliyeti yüksek oldu-
¤u için s›k kullan›lan bir yöntem olarak tercih edilmemekte-
dir. Düz kemik grafilerinin duyarl›l›¤› düflüktür. MRG ise ol-
dukça duyarl› bir yöntem olmas›na ra¤men yüksek maliyeti
nedeniyle yaln›zca seçilmifl vakalarda kullan›lmaktad›r [7].
Sonuçta tüm çal›flmalar, kemik metastazlar›n›n saptanmas›n-
da ve izlenmesinde kullan›lacak daha güvenilir, daha ucuz ve
temini daha kolay yöntemlerin gelifltirilmesine yönelmifltir.
Özellikle de kemik metabolik belirleyicilerine yönelik birçok
çal›flma yap›lm›flt›r ve yap›lmaktad›r [8]. Bu belirleyiciler ke-
mik yap›m belirleyicileri ve y›k›m belirleyicileri olarak grup-
land›r›lm›flt›r. Kemikte osteolitik lezyonlarla giden kanserler-
de kemik y›k›m; osteosklerotik lezyonlarla giden kanserlerde
ise özellikle kemik yap›m belirleyicilerinin yükseldi¤i göste-
rilmifltir. ‹drarda kalsiyum ve hidroksipirolin, idrarda ve se-
rumda kollajen pridinyum çapraz ba¤lar› (pridinolin ve deok-
sipridinolin), idrarda ve serumda N terminal ve C terminal
telopeptidler (NTx ve CTx) kemik y›k›m belirleyicisi olarak
kullan›lmaktad›r. TALP ve BAL, osteokalsin ve prokollajen
1 ekstansiyon peptidleri (PICP, PINP) ise kemik yap›m be-
lirleyicileri olarak bilinmektedir [9,10,11,12]. 

Bu belirleyiciler ile ilgili çal›flmalar, özellikle baz› metabo-
lik kemik hastal›klar›nda ve prostat, meme, multipl miyelom
gibi kanser hastalar›nda yap›lm›flt›r. De¤iflik belirleyiciler
kullan›larak yap›lan bu çal›flmalarla; kemik metabolik belir-
leyicilerinin kemik metastaz›n› saptamada önemli birer biyo-
kimyasal parametre oldu¤u sonucuna ulafl›lm›flt›r. 

Kemik metabolik belirleyicileri ayr›ca tedaviye yan›t›n iz-
lenmesinde, prognozun belirlenmesinde ve hastal›¤›n ilerle-
mesini saptamada da kullan›lmaktad›r [13].

Bu belirleyicilerin akci¤er kanserli hastalarda kemik me-
tastazlar›n›n belirlenmesi ve izlenmesindeki yerini gösterir
çok az çal›flma vard›r. Bu çal›flmalardan biri Aruga ve arka-

dafllar› taraf›ndan 1997 y›l›nda Japonya’da yay›mlanm›flt›r.
Toplam 91 akci¤er kanserli olguda kemik y›k›m belirleyicisi
olarak tip 1 kollajen karboksi terminal telopeptid (ICTP) ve
deoksipridinolin; yap›m belirleyicisi olarak TALP, BAL, os-
teokalsin, prokollajen 1 ekstansiyon peptidleri (PICP) ince-
lenmifltir. Kemik metastazl› akci¤er kanseri olan hastalarda
ICTP, deoksipiridinolin, TALP ve BAL’›n anlaml› olarak
yükseldi¤i bulunmufltur. ICTP’nin ayn› zamanda hastal›¤›n
ilerlemesini ve yayg›nl›¤›n› gösterdi¤i, bu nedenle de
izlemede ve tedavinin monitörizasyonunda iyi bir gösterge
oldu¤u öne sürülmüfltür [14].

Kobayashi ve arkadafllar›n›n 1999 y›l›nda yapt›klar› bir
çal›flmada ise akci¤er kanserli 59 hastan›n serumunda tip 1
kollajen karboksi terminal telopeptid ve prokollajen 1 eks-
tansiyon peptidlerinden PINP düzeylerini saptam›fllard›r.
PINP ve ICTP düzeylerinin hastal›¤›n evresi, kemikte yay-
g›nl›k, sa¤kal›m süresi ile ba¤›nt›l› oldu¤u bildirilmifltir.
PINP’nin kemik metastazlar›n› saptamadaki etkinli¤i
ICTP’den yüksek bulunmufltur [15].

Üçüncü çal›flma ise Izumi ve arkadafllar›n›n 2001 y›l›nda
yine Japonya’da yapt›klar› bir çal›flmad›r. Bu çal›flmada 100
akci¤er kanseri olgusu incelenmifltir. Kemik metastazl› hasta-
larda idrardaki deoksipiridinolin ve NTx düzeylerinin an-
laml› olarak daha yüksek oldu¤u saptanm›flt›r [16].

Bizim çal›flmam›zda ise akci¤er kanserli hastalarda kemik
metabolik belirleyicisi olarak serumda NTx ve BAL düzeyi
seçilmifltir. Bu belirleyicilerin kemik metastaz› varl›¤›nda ve
antirezorptif tedaviye yan›t›n de¤erlendirilmesindeki yeri be-
lirlenmeye çal›fl›lm›flt›r. Sonuçta seçilen kemik metabolik be-
lirleyicileri ile kemik metastaz› varl›¤› aras›nda bir ba¤lant›
kurulamam›flt›r. Hatta literatürle uyumsuz sonuçlar elde edil-
mifltir. Bunun çeflitli sebepleri olabilece¤i düflünülmüfltür. Bu
sebepler aras›nda grubumuzun küçük ve heterojen olmas›,
kemik metastaz› olmayan hastalar›n büyük bir k›sm›nda bafl-
ka sistem metastazlar›n›n da bulunmas› say›lmaktad›r. Tip 1
kollajen kemi¤e spesifik olmas›na ra¤men baflka dokularda da
görülebilmektedir; bu nedenle, tip 1 kollajen y›k›m ürünü
olan NTx baflka bölge metastazlar›nda da artabilmektedir. 
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Tablo V. Pamidronat tedavisi öncesi (Ö) ve sonras› (S) kemik metabolik belirleyicileri

Parametre De¤er (ortalama±SS) Wilcoxon de¤eri P de¤eri

Total alkalen (Ö) 97.13±54.06 0.14 0.89
fosfataz (IU/L) (S) 94.75±97.28

Kemik spesifik (Ö) 34.55±25.89 0.84 0.4
alkalen fosfataz (IU/L) (S) 64.95±98.8

N-telopeptid (nMBCE/L) (Ö) 22.25±9.43 2.52 0.012*
(S) 9.31±5.48



BAL, alkalen fosfataz›n bir izoenzimidir. BAL özgül olsa
bile  yönteme göre %15-20 çapraz reaksiyon verebilmektedir.
Daha önce belirtildi¤i gibi kemik metastaz› olmayan olgula-
r›m›z›n aras›nda karaci¤er metastaz› olan olgular›m›z da bu-
lunmaktad›r. Bu nedenle bir çapraz reaktivite beklenebil-
mektedir. Kulland›¤›m›z yöntem agaroz jel yöntemidir. Semi-
kantitatif ve özgüllü¤ü düflük bir yöntemdir. Yine yönteme
ba¤l› olarak güvenilir bir sonuç al›nmam›fl olabilir. Baflka bir
sorun da bifosfanat tedavisi verilen hastalar›n büyük bir k›s-
m›na antitümör tedavisi uygulanmam›fl olmas›d›r (ileri yafl,
kötü performans vb. nedeniyle). Dolay›s›yla, sadece palyatif
pamidronat tedavisi uygulanan hastalarda tümör kontrolü
yeterli olmam›fl ve kemik metastazlar›n›n ilerlemesi artm›flt›r. 

Akci¤er kanserinin kemik metastazlar› osteolitik olarak
kabul edilir. Ama artm›fl y›k›ma karfl› artm›fl bir yap›m da var-
d›r. Pamidronat tedavisi ile y›k›m yavafllat›lm›fl, ama yap›m
ayn› h›zla devam etmifltir. 

Pamidronat tedavisi çok az hastaya (8 hasta) ve çok k›sa
süreli uygulanm›flt›r (maksimum 4 siklus). Bu nedenle belki
daha uzun süreli tedavi, uzun süreli izleme ve daha büyük ve
daha homojen hasta toplulu¤uyla daha iyi yan›t al›nabilecek-
tir. Yine de, NTx ile ilgili olumlu sonuçlar al›nm›flt›r. Multipl
kemik metastazl› hastalar›n antirezorptif tedaviye yan›t›n›n
izlenmesinde önemli oldu¤u görülmüfltür. 

Sonuçta, gerek akci¤er kanseri gerekse tüm kanser türle-
rinde kemik metabolik belirleyicileri ile daha özgül ve uzun
vadeli çal›flmalar›n yap›lmas› gerekmektedir. Amaç ideal,
ucuz, izlenmesi kolay bir biyolojik belirleyici bulunmas›d›r.
Yine bifosfonat tedavisi ve bu tedavinin palyatif ve profilak-
tik amaçla kullan›m›na yönelik ayr›nt›l› çal›flmalara
gereksinim vard›r. 

KAYNAKLAR
1. Paterson AHG. Bone metastasis in breast cancer, prostat cancer and

myeloma. Bone 1987;8 (suppl 1):17-22.
2. Ryan PJ, et al. The bone scan; where are we now?. Semin Nucl Med

1995;25:76-91.
3. Demers LN, et al. Biochemical markers of bone turnover in patients

with metastatic bone disease. Clin Chem 1995;41:1489-94. 
4. Coleman RE. Skeletal complications of malignancy. Cancer 1997;80

(suppl):1588-1594.
5. Tubiana-Hulin M. Incidence, prevalance and distribution of bone me-

tastases. Bone 1991;12 (suppl):9-10.
6. Friedberg JS, et al. Epidemiology of lung cancer. Semin Thorac Cardi-

ovasc Surg 1997;7(1):56-59.
7. Kanis JA. Bone and cancer; pathophysiology and treatment of metasta-

ses. Bone 1995;17:101-105.
8. Price PA, et al. New biochemical marker for bone metabolism. J Clin

Invest 1980;66: 878-883.
9. Tahtela R, et al. Serum concentration of type 1 of collogen carboxyter-

minal telopeptide (ICTP) and type 1 procollogen carboxy and amino-
terminal propeptides (PICP and PINP) as a markers of metastatic bone
disease in breast cancer. Anticancer Res 1996;16:2289-94.

10. Delmas PD. Biochemical markers of bone turnover for the clinical as-
sesment of metabolic disease. Endocrinol Metab Clin North Am
1990;19:1-18.

11. Clemens JD, et al. Evidence that serum NTx (collogen type 1 N telo-
peptide) can act as an immunochemical marker of bone resorption.
Clin Chem 1997;43:2058-63.

12. Withold W, et al. Method for determination of bone alkaline phospho-
tase activity; analytical performance and clinical usefulness in patients
with metabolic and malignant bone disease. Clin Chem 1996;42: 210-7.

13. Berruti A, et al. Differential patterns of bone turnover in relation to bo-
ne pain and disease extent in bone in cancer patients with skeletal me-
tastases. Clin Chem 1999;45:1240-47.

14. Aruga A, et al. Usefulness of bone metabolic markers in the diagnosis
and follow up of bone metastases from lung cancer. Br J Cancer 1997;76
(6):760-64.

15. Kobayashi T,  et al. Type 1 collogen metabolites as tumor markers in
patients with lung carcinoma. Cancer 1999;85(9):1951-57.

16. Izumi M, et al. Diagnostic value of bone turnover metabolites in the di-
agnosis of bone metastases in patients with lung carcinoma. Cancer
2000;91(8):1487-93.      

TORAKS DERG‹S‹ • C‹LT 4, SAYI 3 • ARALIK 2003 247

Kemik Metabolik Belirleyicilerinin Kemik Metastazl› Akci¤er Kanseri Olgular›ndaki Klinik Önemi


