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ÖZET 

Sağlam Gürbüz,H. Küçük Hücreli DıĢı Akciğer Kanseri Hastalarında C Reaktif 

Protein/Albümin Oranı, Nötrofil/Lenfosit Oranının Prognoz ve Sağ Kalım 

Üzerine Etkisinin Değerlendirilmesi. EskiĢehir Osmangazi Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Ġç Hastalıkları Anabilim Dalı Tıpta Uzmanlık Tezi, EskiĢehir, 2023. 

Akciğer kanseri dünyada en sık görülen ve kansere bağlı ölümlere en sık neden olan 

kanserdir. Küçük hücreli dıĢı akciğer kanseri sessiz ilerlediğinden ve belirti 

vermediğinden lokal ileri evrede ya da metastatik evrede tespit edilmektedir ve 

prognozu kötü seyretmektedir. Bu nedenle hastaların prognozunu öngörmede non-

invaziv, kolay ulaĢılabilir özellikte tetkiklere ihtiyaç duyulmuĢtur. ÇalıĢmamıza 

EskiĢehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Tıbbi Onkoloji kliniğine 

01.01.2010-01.01.2023 tarihleri arasında baĢvuran  310 hasta dahil edilmiĢtir.  

Kanser geliĢiminde ve prognozunda inflamasyonun önemli rol oynadığı 

bilinmektedir. Bu nedenle inflamasyon parametresi olarak kullanılan CRP/Albümin 

oranı ve Nötrofil/Lenfosit oranının genel sağ kalımla iliĢkisi incelendi. Ġleri evre 

kanser hastalarında yüksek olmasını beklediğimiz CRP değerinin yükselmesi ile 

azalmıĢ sağ kalım ile iliĢkisi istatistiksel olarak anlamlı tespit edildi(p:0,002). 

Ġnflamasyon durumunda azalması beklenen ve nagatif akut faz reaktanı olan albümin 

değerini genel sağ kalımla iliĢkisi de istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuĢtur(p:0,002). CRP/Albümin oranı için en iyi cut-off değeri 0,46 olarak 

tespit edildi. Prognoz ve sağkalımı gösterdiği düĢünülen CRP/Albümin oranı değeri 

ile genel sağkalım arasındaki iliĢki bizim çalıĢmamızda da istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuĢtur (p<0,001). Nötrofil ve lenfosit değerleri ile  genel sağkalım arasındaki 

iliĢki istatistiksel olarak incelendi ancak istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. 

Nötrofil/Lenfosit oranı  için en iyi cut-off değer 5 olarak tespit edildi. 

Nötrofil/Lenfosit oranı  ile genel sağkalım arasındaki iliĢki anlamlı olarak tespit 

edildi(p:0,004). Bu da değerlerin kombinasyonunun prediktif olma gücünün , 

değerlerin tek baĢına değerlendirilmesine göre daha yüksek olabileceği düĢüncesini 

desteklemektedir.  

Anahtar Kelimeler: küçük hücreli dıĢı akciğer kanseri, crp/albümin,    

nötrofil/lenfosit, crp, albümin, akut faz reaktanları, genel sağ kalım 
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ABSTRACT 

Sağlam Gürbüz,H.  Evaluation of the Effect of C Reactive Protein/Albumin 

Ratio and Neutrophil/Lymphocyte Ratio on Prognosis and Survival in Non-

Small Cell Lung Cancer Patients. EskiĢehir Osmangazi University Faculty of 

Medicine, Department of Internal Medicine, Medical Specialization Thesis, 

EskiĢehir, 2023. Lung cancer is the most common cancer in the world and the most 

common cause of cancer-related deaths. Since non-small cell lung cancer progresses 

silently and does not cause symptoms, it is detected in the locally advanced or 

metastatic stage and has a poor prognosis.For this reason, non-invasive, easily 

accessible tests are needed to predict the prognosis of patients. 310 patients who 

applied to EskiĢehir Osmangazi University Faculty of Medicine Hospital Medical 

Oncology clinic between 01.01.2010 and 01.01.2023 were included in our study.It is 

known that inflammation plays an important role in cancer development and 

prognosis. For this reason, the relationship between the CRP/Albumin ratio and the 

Neutrophil/Lymphocyte ratio, used as inflammation parameters, and overall survival 

was examined. The relationship between increased CRP value, which we expected to 

be high in advanced cancer patients, and decreased survival was found to be 

statistically significant (p:0.002). The relationship between albumin value, which is a 

negative acute phase reactant and is expected to decrease in case of inflammation, 

and overall survival was also found to be statistically significant (p:0.002). The best 

cut-off value for CRP/Albumin ratio was determined to be 0.46. The relationship 

between the CRP/Albumin ratio value, which is thought to indicate prognosis and 

survival, and overall survival was also found to be statistically significant in our 

study (p<0.001). The relationship between neutrophil and lymphocyte values and 

overall survival was examined statistically, but it was not found to be statistically 

significant.The best cut-off value for the Neutrophil/Lymphocyte ratio was 

determined to be 5. The relationship between the Neutrophil/Lymphocyte ratio and 

overall survival was found to be significant(p:0.004). This supports the idea that the 

predictive power of the combination of values may be higher than when evaluating 

the values alone. 

Key Words: non-small cell lung cancer, crp/albumin, neutrophil/lymphocyte, crp, 

albumin, acute phase reactants, overall survival 
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1.GĠRĠġ 

Akciğer kanseri dünyada en sık görülen kanser türlerinden birisidir. Dünyada 

kansere bağlı ölümlerin en sık nedeni halen akciğer kanseridir. Akciğer kanserlerinin 

%80’ini küçük hücreli dıĢı akciğer kanseri (KHDAK) hastaları oluĢturur. KHDAK 

hastalarının büyük çoğunluğu genellikle sessiz ilerlemesi ve belirti vermemesi 

nedeniyle lokal ileri (evre III) ya da metastatik (evre IV) evrede tanı almaktadır. Bu 

hastaların prognozu kötü seyretmektedir ve ortalama sağkalım kısadır. Akciğer 

kanserinin toplumda yarattığı hastalık yükü dıĢında önemli düzeyde ekonomik yükü 

de bulunmaktadır. Tüm bu nedenlerden ötürü akciğer kanseri ile mücadelede erken 

tanı ve tedavi büyük önem taĢımaktadır. Ġnflamasyonun kanser geliĢiminde, 

prognozunda, tedavi yanıtında rolü önemlidir [1]. Bununla birlikte inflamasyon 

parametreleri ucuz, yaygın, tekrarlanabilir, non invaziv ve ulaĢılabilir özelliktedir. 

CRP/Albümin Oranı ve Nötrofil/Lenfosit Oranı  inflamasyonun saptanmasında son 

yıllarda sık kullanılan parametrelerdir. Yapılan çalıĢmalarda hepatoselllüler 

karsinomlu hastalarda CRP/Albümin Oranının modifiye Glaskow Prognostik 

Score’dan daha yararlı bir prognostik faktör ve pankreas duktal adenokarsinom 

hastalarında CRP/Albümin Oranının prognozun yararlı bir prediktif belirteci olduğu 

gösterilmiĢtir. Metastatik pankreas adenokarsinomlu hastalarda yapılan çalıĢmalarda 

Nötrofil/Lenfosit Oranı  hem genel hem de progresyonsuz sağkalımı predikte ettiği 

tespit edilmiĢ[2] .   Ek maliyet getirmeden hesaplanabilecek CRP/Albümin Oranının 

ve Nötrofil/Lenfosit Oranının mortalite ve morbiditeyi tahmin etmede yararlı bir 

belirteç olduğu ve bu değerlerin gelecekte hastaların tedavilerinin seçiminde 

yardımcı olabileceği ve yol gösterici olabileceği düĢünülmektedir.  

 

 

 

  

https://paperpile.com/c/bv2u9g/UM2i
https://paperpile.com/c/bv2u9g/gpb4
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Akciğer Kanseri Epidemiyolojisi 

2.1.1. Dünyada Akciğer Kanseri Epidemiyolojisi 

   Akciğer kanseri, dünyada en sık görülen ve kansere bağlı ölümlere en sık 

neden olan malignitedir. Akciğer kanseri dünyada erkeklerde en sık görülen 

kanserdir (Tüm kanserlerin %16,7). Kadın hastalarda tüm kanser vakalarının %8,7’ 

sini akciğer kanseri oluĢturmaktadır[3] .2020 yılında 2 206 771 yeni vaka tespit 

edilmiĢ olup 1 796 144 (%18) kiĢi akciğer kanserine bağlı hayatını kaybetmiĢtir. 

Erkeklerde görülen en sık kanser türü akciğer kanseridir ve insidansı 100 000’de 31,5 

‘tir. Kadınlarda meme kanserinden sonra ikinci sıklıkta gelir ve insidansı 100 000’de 

14,6’dır[4]. 

  Akciğer kanseri insidansının yüksek olmasının yanısıra yüksek mortalite 

yükü nedeniyle ciddi bir halk sağlığı sorunudur. DSÖ verilerine göre dünyada her 5 

kansere bağlı ölümün 1’ine akciğer kanserinin neden olduğu bildirilmiĢtir (1,59 

milyon ölüm, toplam kansere bağlı ölümlerin %19,4’ü) [3] . 

 

2.1.2. Türkiye’de Akciğer Kanseri Epidemiyolojisi 

   Akciğer kanseri dünyada olduğu gibi Türkiye’de de en sık görülen ve 

mortalitesi en yüksek seyreden maligniteler arasındadır. Dünya Sağlık Örgütünün 

2020 yılı Türkiye kanser istatistiği verilerine göre akciğer kanseri, her iki cinsiyet ve 

tüm yaĢ grupları arasında en sık (%17,6) görülen kanser türüdür [4]. Erkeklerde tüm 

malignitelerin %21,8’ini ; kadınlarda ise %4,9’unu oluĢturmaktadır. Ülkemizde 

akciğer kanserinin insidans hızı erkeklerde 100,000’de 60,4; kadınlarda ise 

100,000’de 9,3 olarak bildirilmektedir[5]. 

   Türk Toraks Derneği tarafından 2009 yılında gerçekleĢtirilen ‘’Türkiye’nin 

Akciğer Kanseri Haritası’’ projesinde her yıl Türkiye’de 29.314 yeni akciğer kanseri 

olgusu olduğu tespit edilmiĢtir. Akciğer kanserinin %80,7 ‘si küçük hücreli dıĢı 

akciğer kanseri (KHDAK), %16,4’ü küçük hücreli akciğer kanseri (KHAK) VE 

%2,9’u diğer alt tipler olarak tespit edilmiĢtir. Türkiye’de de Ġnsidans hızı yaĢla 

birlikte artmakta olup Türkiye’de akciğer kanserine yakalanma yaĢ ortalaması 60 

https://paperpile.com/c/bv2u9g/l4Qm
https://paperpile.com/c/bv2u9g/P7ad
https://paperpile.com/c/bv2u9g/l4Qm
https://paperpile.com/c/bv2u9g/P7ad
https://paperpile.com/c/bv2u9g/iqU9
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olarak tespit edilmiĢtir. Akciğer kanseri tespit edilen hastaların %90,4’ü erkektir. En 

sık rastlanan tip skuamöz olmayan hücrelidir. 45 yaĢ altı genç populasyonda ve 

kadınlarda en sık adenokarsinom tespit edilmiĢtir. Tanı anında olguların %47’si 

metastatik evrede, %37’si lokal ileri evrede, sadece %16’lık küçük bir kısmı 

operasyona uygun evrede yakalanmaktadır[6] . 

   Türkiye’de akciğer kanserine bağlı mortalite verilerine göre kanser 

kardiyovasküler sistem hastalıklarından sonra en sık ikinci mortalite nedeni olarak 

tespit edilmiĢ olup kanserlerin içinde en sık ölüm nedeni akciğer kanseridir. [7].  

 

 2.1.3. Moleküler Epidemiyoloji 

    Akciğer kanseri geliĢmesinde rol alan bazı yürütücü mutasyonların varlığı 

spesifik tedavi geliĢtirme konusunda önem arz etmektedir. Akciğer kanserinde yeni 

tedavi stratejileri spesifik moleküler değiĢikliklere ve biyobelirteçlere dayanarak 

kiĢiye özel tedavi olanağı sağlar. baĢlıca biyobelirteçler Ģunlardır; EGFR (Epidermal 

growth faktör reseptör gen), ALK (anaplastik lenfoma kinaz gen), MET (mezenkimal 

-epitelyal transizyon), ROS-1 (ROS proto-onkogen 1, reseptör tirozin kinaz) ve 

KRAS (Kirsten rat sarkoma 2 viral onkogen homolog)[7].  

 

2.2. Akciğer Kanseri Etiyolojisi ve Risk Faktörleri 

2.2.1. Tütün ve Ġnhale Duman Maruziyeti 

   Sigara ; tüm kanser vakalarının %85-90’ının etiyolojisinden sorumlu 

tutulmaktadır. Akciğer kanseri etiyolojisinde de sigara ve diğer tütün ürünleri en 

önemli nedenlerden biridir. Akciğer kanserli hastaların %10’dan azı hiç sigara 

içmemiĢtir. Sigara dumanında 40’dan fazla karsinojen tanımlanmıĢtır. Akciğer 

kanseri günde içen sigara sayısı , sigara içme süresi, sigaraya baĢlama yaĢı, 

inhalasyon derecesi, sigaraların katran ve nikotin içeriği ve filtrelenmemiĢ sigara 

kullanılması ile korelasyon gösterir.Sigara içen erkeklerde akciğer kanseri riski 

sigara içmeyen erkeklere göre 10 kat daha fazla tespit edilmiĢtir. Kadınlarda bu oran 

daha düĢük saptanmıĢtır. Sigarayı bırakanlarda risk oranı sigara içme sonrasında 

https://paperpile.com/c/bv2u9g/CWy7
https://paperpile.com/c/bv2u9g/6xHX
https://paperpile.com/c/bv2u9g/6xHX
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sigara içmediği süre ile iliĢkilidir.. 1,5-2’lik risk oranına ulaĢmak için 30 yıllık sigara 

içmeme süresi  gerekir[8]. 

   Sadece sigara değil, çevresel tütün dumanları ve el yapımı tütün ürünleri de 

akciğer kanseri riskini artırmaktadır. Aromatik aminler, polikistik aromatik 

hidrokarbonlar ve tütüne spesifik nitrözaminler gibi sigara içinde bulunan ve 

kanserojen olduğu bilinen maddeler diğer tütün ürünlerinde de bulunmaktadır. ETS 

(Environmental Tobacco Smoke -ETS- Çevresel Tütün Dumanı) akciğer kanseri 

riskini %20-%40 artırmaktadır. Bu oran sigara içiminde görülen riske kıyasla daha 

ılımlı olsa da ETS hala önemli bir risk oluĢturmaktadır[9].  

 

 2.2.2. Diğer Maruziyet 

    Uranyum madenciliğinin neden olduğu radon maruziyeti akciğer kanseri 

riskini artırır. Radon taĢ ve zemin suyunda vardır ve eve borulardaki sızıntı yoluyla 

girebilir. Ev içi radon düzeyi toprak konsantrasyonuna ve ventilasyon hızına bağlı 

olup ev içi radon maruziyeti akciğer kanseri riskini artırmaktadır[10].     

   Asbest liflerine oto galerilerde, tersanelerde, madenlerde, tekstil ve çimento 

fabrikalarında ve inĢaat yalıtımı sektöründe çalıĢanlarda mesleki maruziyet 

mevcuttur. Asbeste maruz kalanlarda akciğer kanseri riski 50 kat artmıĢtır. Asbeste 

maruz kalanlarda akciğer kanseri geliĢmesi için latent periyod 25-40 yıldır[11].  

    Ġyonize radyasyon ve akciğer kanseri arasında doğrusal bir doz-cevap 

iliĢkisi Hiroshima ve Nagazaki patlamasından sonra yapılan çalıĢmalarda tespit 

edilmiĢtir. Tıbbi amaçla alınan düĢük dozlarda iyonize radyasyonla akciğer kanseri 

riski iliĢkilendirilememiĢtir. Medikal taramalar tanı yöntemleri ile iliĢkili riskler 

nedeniyle yararları tartıĢmalıdır[12].  

   PiĢirme ve ısıtma amaçlı kömür kullanımından kaynaklanan kapalı hava 

kirliliğine maruz kalma akciğer kanseri riskini artırmaktadır[13]. Açık havada 

bulunan ve çevreye zararlı olduğu bilinen ince partiküllern ise artmıĢ akciğer kanseri 

riski ile nispeten zayıf iliĢkilidir[14]. Mesleki mazot yakıtı maruziyeti ile akciğer 

kanseri arasında doz-yanıt eğilimi mevcut olup akciğer kanserini %30 oranında 

arttırmaktadır. Yine odun tozu maruziyeti de akciğer kanseri riskini artıran nedenler 

arasındadır[15].  

 

https://paperpile.com/c/bv2u9g/0AJo
https://paperpile.com/c/bv2u9g/LdA0
https://paperpile.com/c/bv2u9g/7DP3
https://paperpile.com/c/bv2u9g/VTp5
https://paperpile.com/c/bv2u9g/OxdI
https://paperpile.com/c/bv2u9g/Gouv
https://paperpile.com/c/bv2u9g/sguP
https://paperpile.com/c/bv2u9g/Kwzs
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2.2.3. Önceden Var Olan Akciğer Hastalığı 

   Sigara kronik inflamasyon ve akciğer dokusunun yıkımına neden olarak 

kronik obstrüktif akciğer hastalığına (KOAH) neden olur. KOAH hastalarında 

akciğer kanseri riski yaklaĢık dört kat artmıĢtır. Ġlave olarak asbestoz ya da silikaya 

bağlı idiyopatik pulmoner fibrozis geliĢen hastalarda da akciğer kanseri riski artmıĢ 

olarak saptanmıĢtır[16]. 

 

2.2.4. Cinsiyet ve Irk Farklılıkları 

   Sigara içen kadınlarda adenokarsinoma ve KHAK riski 1.2-1.7 kat artmıĢtır. 

Olası nedenler arasında östrojen gibi hormonların akciğer kanseri geliĢmesi üzerine 

etkisi, nikotin metabolizmasında cinsiyete bağlı farklılıklar ve sigara dumanındaki 

toksik bileĢenlerin biyoaktivasyonunda yer alan sitokrom p-450 enzimlerinde 

cinsiyet varyasyonları sayılabilir[17]. 

   Afro Amerikalı erkeklerde akciğer kanserinin insidans ve mortalitesi 

yüksek saptanmıĢtır. Bunun olası mekanizmaları ise sigara kullanımında artıĢ, sigara 

dumanı metabolizmasında farklılıklar ve diyette artmıĢ yağ alımı sayılabilir[18].  

 

2.2.5. Enfeksiyöz Ajanlar 

   Bazı çalıĢmalarda akciğer kanseri riski insan immün yetmezlik virüsü 

(HIV) ile enfekte olanlarda artmıĢ olarak saptanmıĢtır. Buna sigara içilmesi de 

etkilidir. Hastaların çoğu erkektir. Bu da HIV enfeksiyonunun demografisini 

yansıtır[19].  

   Akciğer kanseri tüberküloz ile de iliĢkilendirilmiĢtir. Hem sigara içenlerde 

hem sigara içmeyenlerde %70 oranında artmıĢ akciğer kanseri riski saptanmıĢtır. En 

riski dönem ise tüberküloz tanısından sonraki ilk 5 yıldır[20].  

 

2.2.6. Kalıtım 

   Akciğer kanseri saptanan hastaların birinci derece akrabalarında sigara 

kullanımı maruziyeti azaltıldıktan sonra yapılan çalıĢmada akciğer kanseri riski 2-6 

kat artmıĢ olarak saptanmıĢtır. Akciğer kanseri hastalarının ikinci derece 

akrabalarında görece risk 1.28; üçüncü derece akrabalarında görece risk 1.14 olarak 

saptanmıĢtır. Ailesinde akciğer kanseri saptanan ve sigara içmeyen bireylerde 

https://paperpile.com/c/bv2u9g/6WkR
https://paperpile.com/c/bv2u9g/eFoB
https://paperpile.com/c/bv2u9g/OHJl
https://paperpile.com/c/bv2u9g/cNBw
https://paperpile.com/c/bv2u9g/20o1
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akciğer kanseri riski 2-4 kat artmıĢtır. Ailesel risk çevresel karsinojenlere karĢı ortak 

netik duyarlılık ile iliĢkilidir[21].   

 

2.3. Patoloji ve Tümör Genetiği  

   Akciğer kanseri premalign lezyondan kansere yıllar içinde ilerleyen bir 

sürecin sonucudur. Sigara dumanı, diğer karsinojenler ardıĢık genetik ve epigenetik 

değiĢikliklere yol açarak hücresel büyümede normal kontrol mekanizmalarının 

kaybına neden olur. Bu değiĢimler mutasyona uğradığında aktivasyona ve fonksiyon 

kazanılmasına neden olan onkogenleri; mutasyon kaybıyla hücre çoğalmasını kontrol 

eden inhibisyonları kaldıran tümör süpresör genleri ve büyüme faktörlerini 

etkiler[22].   

 

2.3.1.Onkogenler 

   Akciğer kanseri patogenezinde rol alan onkogenler arasında ras, myc ailesi, 

HER-2 neu (ERBB2) ve Bcl-2 yer alır. Ras onkogen ailesinin üyelerinden K-ras 

mutasyonu akciğer adenokarsinomlarının %30’unda mevcut olup çoğunlukla sigara 

içen hastalarda saptanmıĢtır. K-ras mutasyonu olan hastaların prognozunun daha 

kötü olduğu tespit edilmiĢtir[23].  

   Myc ailesi amplifikasyonu KHAK olan hastaların %10-40’ında KHDAK 

olan hastaların %10’unda bulunur. En sık rastlanan c-myc ailesi relaps gösteren 

KHAK tümörlerinde amplifikasyonu daha kısa sağ kalımla iliĢkilidir. Ancak myc 

onkogeninin aĢırı ekspresyonu çoğu akciğer kanserinde mevcut olmadığından b 

genin aĢırı ekspresyonu primer bir olay değildir[24]  

   HER-2/neu (ERBB2) geni de akciğer adenokarsinomlu hastalarda kötü 

sağkalıma iĢaret eder. Yine programlı apopotozu kodlayan br onkogen olan Bcl-2’nin 

de KHAK olmak üzere akciğer kanserinde aĢırı ekspresyonu söz konusudur[25].  

 2.3.2. Tümör Baskılayıcı Genler 

   Tümör baskılayıcı genler arasında p53, Rb ve 3p yer alır. P53 mutasyonu 

sigara içmeyle korele olarak tespit edilmiĢtir ve akciğerin preneoplastik 

lezyonlarında da görülür. KHDAK’ de %50, KHAK’ de %30 oranında p53 

mutasyonu saptanmıĢtır[26].   

https://paperpile.com/c/bv2u9g/Hq1W
https://paperpile.com/c/bv2u9g/0RkD
https://paperpile.com/c/bv2u9g/fbdk
https://paperpile.com/c/bv2u9g/C8fe
https://paperpile.com/c/bv2u9g/qmsN
https://paperpile.com/c/bv2u9g/MFdN
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   KHAK Rb sıklıkla mutasyona uğramıĢ olarak saptanmıĢ olup %90’ında 

eksprese edilmez. KHDAK’ de Rb normal ifade edilir ancak Rb fosforile edildiğinde 

KHDAK’ de kontrolsüz hücre çoğalması görülebilir[27].  

   Akciğer kanserinde kromozom 3p delesyonu en erken genetik 

anormalliklerden birisidir. 3p delesyonu KHDAK vakalarının %50’sinde, KHAK 

vakalarının %90’ında oluĢur[27].  

 

2.3.3. Büyüme Faktörleri 

   Akciğer kanseri hücreleri tarafından büyüme faktörleri salgılanarak 

parakrin yolla komĢu hücreleri etkileyebilir ya da otokrin yolla salgılandıkları 

hücrelerde otonom çoğalmaya sebep olur. Otokrin uyarıdan etkilenen hücreler 

büyüme faktörü sentezler[28]. 

   Akciğer kanseri hücrelerini etkileyen otokrin (peptit) büyüme faktörleri 

arasında gastrin salıveren peptid (GRP), insülin benzeri büyüme faktörü tip 1 (IGF-1) 

ve hepatosit büyüme faktörü yer alır. GRP KHAK’ de yaklaĢık %20-60 oranında 

oluĢur. Hepatosit büyüme faktörü asıl olarak KHDAK’ de ifade edilir. C-erb-1 

onkogeni tirozin kinaz glikoproteini olan epidermal büyüme faktörü reseptörünü 

(EGFR) kodlar. EGFR aktive olduğunda reseptör otofosforilasyonu hücre döngüsü 

proliferasyonuna yol açar. EGFR mutasyonu KHDAK hastalarında %10-17 oranında 

tespit edilir ve bu hastalar tirozin kinaz inhibitörü olan geftinib ya da erlotinibe 

%75’e varan oranda yanıt verir[25].  

 

 2.3.4. Epigenetik 

    Epigenetik modifikasyonlar DNA sekansında değiĢiklik içermeksizin 

kalıtılabilir gen ekspresyonunda değiĢimlerdir. Akciğer kanserinde sık görülen DNA 

metilasyonundaki değiĢiklikler hipometilasyon, DNA metiltransferazdaki 

disregülasyon ve hipermetilasyonu içerebilir. KHDAK’ de metile olan genler 

arasında p16, RAR-beta, RASSFIA, metilguanin- metiltransferaz ve ölümle iliĢkili 

protein kinazı (DAP- kinaz) yer alır. Bu hipermetilasyon ile tümör baskılayıcı genler 

susturularak anormal hücre çoğalması geliĢir[29].  

 

https://paperpile.com/c/bv2u9g/nEnH
https://paperpile.com/c/bv2u9g/nEnH
https://paperpile.com/c/bv2u9g/N97F
https://paperpile.com/c/bv2u9g/qmsN
https://paperpile.com/c/bv2u9g/qZFc
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2.4. Histopatoloji 

   Akciğer kanseri histopatolojik olarak adenokarsinoma (yalaĢık %40), 

squamoz hücreli (epidermoid) karsinoma (yaklaĢık %30), büyük hücreli 

karsinoma(yaklaĢık %15) ve küçük hücreli karsinoma (%15)’y içermektedir. Bu dört 

histopatolojik tip akciğer kanserlerinin %95’ini oluĢturur. 

   Skuamöz hücreli karsinom ve adenokarsinom diferansiasyonlarına 

bakılarak iyi diferansiye, orta derecede diferansiye ve kötü diferansiye Ģeklinde 

sınıflandırılır. Kötü diferansiye hücre tipleri daha agresiftir ve daha kötü prognoza 

sahiptir. Adenokarsinom kadınlar ve sigara içmeyenlerde en sık görülen tiptir. 

Adenokarsinomun alt türü olan bronkoalveolar karsinoma iyi diferansiyedir ve 

alveolar septa boyunca büyür, lokalize, multinodüler ya da multifokal olabilir. 

   Büyüme özellikleri, klinik özellikler, tedavi yaklaĢımları göz önünde 

bulundurularak akciğer kanseri KHAK ve KHDAK olarak iki ana kategoriye 

ayrılmıĢtır. Genellikle KHDAK hastalık evresine bağlı olarak aynı Ģekilde tedavi 

edilir. KHAK genellikle daha agresif seyretmekte olup tedavi yaklaĢımı hastalığın 

sınırlı evre ya da yaygın evre oluĢuna göre Ģekillenir.  

 Tablo 2. 1. Akciğer Kanserinin Histolojik Tipleri [26]  

Akciğer Kanserinin Histolojik Tipleri 

Küçük Hücreli DıĢı Akciğer Kanseri 

Adenokarsinom 

En sık görülen türdür 

Genellikle sigara içmeyen kadın hastalarda görülür 

Sıklıkla periferik yerleĢimlidir 

Radyolojik olarak hava bronkogramları Ģeklinde prezente olabilir 

Skuamöz Hücreli Kanser 

Ġkinci en sık rastlanılan tür 

Sigara ile yakın iliĢkili 

Sıklıkla santral yerleĢimli 

KaviteleĢme gösterebilir 

Büyük Hücreli Kanser 

En nadir görülen tür 

Sıklıkla periferik yerleĢimli 

https://paperpile.com/c/bv2u9g/MFdN
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Tablo 2. 1.  “Devamı” Akciğer Kanserinin Histolojik Tipleri [26] 

Küçük Hücreli Akciğer Kanseri 

 

Sigara ile yakın iliĢkili 

Sıklıkla santral yerleĢimli 

Mediastinal lenfadenopati birlikteliği sıktır 

En kötü prognozludur 

 

2.5. Klinik Belirtiler 

Akciğer kanseri tanısı alan hastaların yaklaĢık %15’i baĢlangıçta 

asemptomatiktir. Bu hastaların tanısı genellikle insidental olarak baĢka nedenlerle 

istenen akciğer grafisi ile koyulur. Ancak çoğu hastada pulmoner lezyonun kendisine 

bağlı (lokal tümör büyümesi, invazyon, obstrüksiyon), intratorasik yayılıma bağlı 

(lenf nodu ve komĢu yapılara yayılması), ekstratorasik yayılıma bağlı (hastalığın 

uzak yayılımına bağlı) ya da paraneoplastik sendromlara bağlı semptomlar 

görülebilir. Ayrıca akciğer kanserine özgül olmayan iĢtahsızlık, kilo kaybı, ateĢ, 

anemi gibi belirtiler de görülebilir. 

 

2.5.1. Pulmoner Lezyon 

   Akciğer kanserinin pulmoner belirtileri kanserin yerleĢimi ve büyüklüğüne 

bağlıdır. Bu belirtiler primer tümörün endobronĢiyal ve periferik büyümesine bağlı 

oluĢur. Bu belirtilerin en sık olanı öksürüktür ve hastaların yaklaĢık %45’inde 

saptanır fakat özgül değildir ve hem sigara içenlerde hem KOAH hastalarında da 

sıktır. Hemoptizi hastaların %30’undan fazlasında oluĢur fakat hemoptizinin en sık 

nedeni bronĢiektaziler. Dispne de hastaların yaklaĢık %30-50’sinde görülmektedir. 

Hırıltı Ģikayeti sık görülmemekle beraber major havayolu tıkanıklığı belirtisi olabilir. 

Periferik akciğer tümörleri asemptomatik seyredebileceği gibi plevra ya da göğüs 

duvarı tutulumuna bağlı öksürük ve ağrı gibi belirtiler gösterebilmektedir[30].   

 

2.5.2. Ġntratorasik Yayılım 

   Ġntratorasik yayılım ile iliĢkili semptomlar tümörün doğrudan yayılması ya 

da bölgesel lenf nodu metastazı ile iliĢkili olabilir. Disfaji özofajiyal basıya ikincil 

oluĢabilmektedir. Yutarken öksürme ya da aspirasyon pnömonisi geliĢmesi de 

https://paperpile.com/c/bv2u9g/MFdN
https://paperpile.com/c/bv2u9g/KKaY
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trakeoözefajiyel ya da bronkoözefajiyel fistülleri akla getirmelidir. Rekürren 

laringeal sinir paralizisine bağlı seste kalınlaĢma sol taraftaki sinir daha uzun 

intratorasik seyir gösterdiğinden sol tarafta daha sık görülmektedir. 

Hemidiafragmatik elevasyonla birlikte frenik sinir paralizisi dispne ve hıçkırık gibi 

semptomlarla kendini gösterebilir[30].  

   Süperior vena kavanın tümör ya da büyümüĢ lenf nodları tarafından bası ya 

da doğrudan invazyonu süperior vena kava (SVK) sendromuna neden olabilir. SVK 

sendromu bulguları arasında yüzde ĢiĢme, pletora, üst ekstremitede ĢiĢme, boyun 

venlerini dilate olması ve göğüs anterior yüzde belirgin venöz patern sayılabilir. 

SVK sendromlarının çoğundan akciğer kanserleri sorumlu tutulmakla beraber 

çoğunluğunu KHAK oluĢturur ve çoğu sağ tarafa yerleĢmiĢtir[30].  

   Diğer intratorasik yayılım belirtileri arasında dispneye neden olan plevral 

efüzyon, kalp yetmezliği ve tamponad nedeni olabilen perikardiyal efüzyon, tümörün 

kardiyak ekstansiyonu sayılabilir[30]. 

 

2.5.3. Ekstratorasik Yayılım 

   Tanı sırasında KHDAK %30-40’ı; KHAK hastalarının %60’ında tümörün 

ekstratorasik hematojen yayılımı mevcuttur. Kemik metastazı yaklaĢık %30-40 

oranında görülür. Sıklıkla vertebra, kosta ve pelvik kemik tutulur ve ağrı ik belirtidir. 

Karaciğer metastazı sağ üst kadranda karın ağrısı yanı sıra yorgunluk ve kilo kaybı 

gibi belirtilere neden olabilir. Adrenal metastazlar genellikle tek bezin tutulumu 

Ģeklinde oluĢsa da iki taraflı metastaz da görülebilmektedir. Adrenal metastazlarda 

ağrıya sebep olabileceği gibi hiçbir belirtiye neden olmayabilir. KHAK’ nin %25-50 

sinde , akciğer adenokarsinomlarının %25 inde görülen beyin metastazı metastazın 

yerine bağlı olarak baĢ ağrısı, bulantı, kusma, nöbet, bilinç değiĢikliği, karakter 

değiĢiklikleri ve kısmi nörolojik belirti ve bulgularla seyredebilir.  

 

 2.5.4. Paraneoplastik Sendromlar 

    Akciğer kanseri olan hastaların yaklaĢık %10-20’sinde paraneoplastik 

sendromlar görülebilmektedir. Endokrin paraneoplastik sendromlar arasında 

hiperkalsemi, uygunsuz antidiüretik hormon salgılanması, ektopik 

adrenokortikotropik hormon salgılanması yer alır. Nörolojik paraneoplastik 

https://paperpile.com/c/bv2u9g/KKaY
https://paperpile.com/c/bv2u9g/KKaY
https://paperpile.com/c/bv2u9g/KKaY
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sendromlar daha nadirdir ve en sık KHAK ile iliĢkilidir. Otoimmün mekanizma ile 

gerçekleĢen bu sendromlar arasında Eaton-Lambert sendromu, limbik ensefalopati, 

serebellar dejenerasyon, subakut duyusal nöropati, otonomik nöropati, optik nörit yer 

alır[31].   

   Kas-iskelet sistemini etkileyen paraneoplastik sendromlar arasında çomak 

parmak, hipertrofik pulmoner osteoartropati yer almaktadır. Hematolojik ve vasküler 

paraneoplastik sendromlar arasında hiperkoagülabilite, migratuar tromboflebit 

(Trousseau sendromu) ve nonbakteriyel trombotik endokardit yer almaktadır. 

Kutanöz belirtiler arasında dermatomiyozit, akantozis nigrikans ve el-ayak avuç 

içlerinde hiperkeratoz görülebilmektedir[32].  

 

2.6. Evreleme 

Ocak 2017 itibariyle geçerli olan 8. evreleme TNM sistemi ALCC sisteminin 

en son sürümüdür.  

   

Tablo 2. 2. Akciğer Kanseri T Tanımlamaları [33] 

Primer Tümör T Tanımlamaları 

Tx Balgam veya bronĢiyal yıkamalarda malign hücrelerin varlığının 

gösterildiği, ancak görüntüleme veya bronkoskopide tümörün 

gösterilemediği durumdur.   

T0 Primer tümör bulgusu yok 

Tis Karsinoma in situ 

T1 Tümörün en büyük çapı ≤3 cm dir. Tümör akciğer parankimi ve ya visseral 

plevra ile çevrilidir. Bronkoskopide lob bronĢundan daha proksimale 

invazyon yoktur. 

T1 (mi) Minimal invaziv adenokarsinom 

https://paperpile.com/c/bv2u9g/9OND
https://paperpile.com/c/bv2u9g/s5D6
https://paperpile.com/c/bv2u9g/1BSe
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Tablo 2. 2.  “Devamı”Akciğer Kanseri T Tanımlamaları [33] 

T1a Tümörün en büyük çapı ≤1 cm 

T1b Tümör >1 cm fakat <2 cm 

T1c Tümör >2 cm fakat <3 cm 

T2 
Tümör >3 cm fakat ≤5 cm ve ya aĢağıdaki özelliklerden birine sahip tümör: 

-Ana karina invazyonu olmaksızın, karinadan herhangi bir mesafede ana 

bronĢu tutan tümör 

-Visseral plevra invazyonu 

-Bir akciğerin tamamını veya bir kısmını tutan ve hiler bölgeye uzaım 

gösteren obstrüktif pnömoni ve ya atelektazi 

T2a Tümör >3 cm fakat ≤4 cm 

T2b Tümör >4 cm fakat ≤5 cm 

T3 
Tümör>5 cm fakat ≤7 cm ve ya aĢağıdaki yapılardan herhangi birine direkt 

invazyon: 

-Göğüs duvarı (Parietal plevra invazyonu ve superior sulcus tümörleri dahil), 

frenik sinir ve parietal perikard invazyonu 

-Primer tümör ile aynı lobda tümör nodülü(leri) 

T4 
Tümör> 7 cm veya aĢağıdaki yapılardan herhangi birisine direkt 

invazyon: 

-Diyafram, mediasten, kalp, büyük damarlar, trakea, rekürren laringeal 

sinir, özefagus, vertebra gövde ve ana karina 

-Aynı akciğerde fakat farklı lobda bulunan tümör nodülü(lei)   

 

https://paperpile.com/c/bv2u9g/1BSe
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Tablo 2. 3. Akciğer Kanseri N Tanımlamaları [33] 

N N Tanımlamaları 

Nx Bölgesel lenf nodu değerlendilemiyor 

N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

N1 Aynı taraf peribronĢiyal ve/ veya aynı taraf hiler lenf nodlarını ve/ veya 

intrapulmoner lenf nodlarının tutulumu 

N2 Aynı taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarına metastaz 

N3 KarĢı taraf mediastinal, karĢı taraf hiler , aynı taraf veya karĢı taraf 

skalen veya supraklavikular lenf bezlerine metastaz 

 

 

 

Tablo 2. 4. Akciğer Kanseri M Tanımlamaları [33] 

M M Tanımlamaları 

M1a Plevral/perikardiyal malign sıvı KarĢı akciğer /bilateral tümör nodülleri 

Plevral/perikardiyal nodüller Multiple M1a kriterleri 

M1b Tek organ metastazı (örneğin; beyin, karaciğer, kemik, adrenal met.) 

M1c Tek organda multiple metastazlar Multiple organda multiple metastaz 

 

 

 

https://paperpile.com/c/bv2u9g/1BSe
https://paperpile.com/c/bv2u9g/1BSe
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Tablo 2. 5. TNM Gruplarına Göre Evreleme [33] 

 N0 

 

N1 N2 N3 M1a 

Her N 

M1b 

Her N 

M1c 

Her N 

T1a IA1 IIB IIIA IIIB IV A IV A IV B 

T1b IA2 IIB IIIA IIIB IV A IV A IV B 

T1c IA3 IIB IIIA IIIB IV A IV A IV B 

T2a IB IIB IIIA IIIB IV A IV A IV B 

T2b IIA IIB IIIA IIIB IV A IV A IV B 

T3 IIB IIIA IIIB IIIC IV A IV A IV B 

T4 IIIA IIIA IIIB IIIC IV A IV A IV B 

 

Tablo 2. 6. TNM Gruplarına Göre Evreleme-2 [33] 

Stage Gruplama  

Occult Karsinoma (TXN0M0) 

Stage 0 (TisN0M0) 

Stage IA1 (T1aN0M0) (T1(mi)N0M0) 

Stage IA2 (T1bN0M0) 

Stage IA3 (T1cN0M0) 

Stage IB (T2aN0M0) 

Stage IIA (T2bN0M0) 

https://paperpile.com/c/bv2u9g/1BSe
https://paperpile.com/c/bv2u9g/1BSe
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Tablo 2. 6. “Devamı” TNM Gruplarına Göre Evreleme-2 [33] 

Stage IIB (T(1-2)N1M0) (T3N0M0) 

Stage IIIA (T(1-2)N2M0) (T3N1M0) (T4N(0-1)M0) 

Stage IIIB (T(1-2)N3M0) (T(3-4)N2M0) 

Stage IIIC (T(3-4)N3M0) 

Stage IVA Any T, Any N, M1a,b 

Stage IVB Any T, Any N, M1 c 

 

2.7. Görüntüleme 

2.7.1. Radyografi 

   Standart bir posteroanterior ve lateral akciğer filmi maliyetinin daha az ve 

kolay olsa da evrelemedeki değeri yüksek değildir. 3-4 mm pulmoner nodülleri tespit 

edebiliyor olsa da hiler ya da mediastinal lenfadenopatileri tespit edemeyebilir. 

2.7.2. Bilgisayarlı Tomografi 

   Bilgisayarlı tomografi taraması akciğer kanserinin hiler ve mediastinal lenf 

nodları, uzak organ metastazını belirlemekte sıklıkla kullanılmaktadır. Ancak 

mediastinal lenf nodu tutulumu belirlemedeki doğruluğu PET yada 

mediastinoskopiye kıyasla optimumun altındadır. Ayrıca lenf nodu büyümesi 

olmayan küçük metastaz odaklarını atlayacaktır.  

 2.7.3. Pozitron Emisyon Tomografisi 

   Akciğer tümör hücrelerinde artmıĢ glukoz metabolizması olan bölgeleri 

tanımak için 2-18F-floro-2deoksi–glukoz kullanımına dayanan PET evrelemede BT 

den daha duyarlıdır (Duyarlılığı %83, özgüllüğü %96). Ancak glukoz 

metabolizmasındaki artıĢ inflamatuvar süreçlerle de oluĢur. Hem PET-BT  hem BT 

taramasını birlikte değerlendirme akciğer kanseri evrelemesindeki doğruluğunu 

https://paperpile.com/c/bv2u9g/1BSe
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artırmaktaır. Tedavi kararı verilmesinde pozitif PET-BT sonucunun patolojik ya da 

baĢka radyolojik doğrulama gereklidir. 

2.8. Tanı 

   Akciğer kanseri tanısı için doku biyopsisi örneklerinin sitolojik 

incelenmesi, balgam, bronĢiyal yıkamalar, Ģüpheli lezyonların fırçalanması, bronko 

transbronĢiyal ve transtorasik iğne aspiratları kullanılmaktadır. Balgam sitolojisi 

periferik akciğer lezyonlarında %20, santral lezyonlarda %80 duyarlılığa sahiptir. 

Tek bir balgam örneği duyarlılığı %50 iken üç ya da daha fazla örneğin incelenmesi 

ile bu oran %90’a yükselmektedir. Tek bir bronĢiyal yıkama ve fırçalamada 

duyarlılık %65’dir. Bronkoalveolar lavaj esnasında duyarlılık %60-65’dir. Ġnce iğne 

aspirasyon biyopsisinin akciğer kanseri tespitindeki duyarlılığı ise %85 üzerindedir. 

   Ġlk klinik evrelemenin ardından KHDAK olan bir hastada bölgesel lenf 

nodları olası metastaz için örneklenmelidir. BronĢları değerlendirmek için fiberoptik 

bronkoskopi, mediastinal lenfadenopatiyi değerlendirmek için transbronĢiyal iğne 

aspiratları önerilir. BT taraması pozitifliğinde transbronĢiyal iğne aspiratları %35-40 

oranına pozitiftir. Lenf nodu büyüklüğü arttıkça aspirat pozitif olma ihtimali o kadar 

artar. 

   Mediastinal lenf nodlarında metastaz değerlendirmesinde altın standart 

transservikal mediastinoskopidir. Subaortik ve aortopulmoner pencere lenf nodlarına 

rutin mediastinoskopi ile eriĢilemez ve subkarinal lenf nodlarına eriĢim zor olabilir. 

Mediastinal lenf nodlarını değerlendirmek için servikal mediastinoskopi, anterior 

mediastinostomi, torakoskopi ve VYTC yer alır. Mediastinal lenf nodlarının 

endoskopik ultrason (EUS) ve endobronĢiyal ultrason (EBUS) biyopsileri akciğer 

kanserinin evrelemesinde kullanımı gereksiz torakotomileri azaltmaktadır.  

2.9. Küçük Hücreli DıĢı Akciğer Kanserinde Tedavi YaklaĢımları 

   Akciğer kanserlerinde tedavi kararı tümör histopatolojisi, hastalık evresi, 

yaĢ, pulmoner fonksiyonlar ve komorbiditelere bakılarak verilmektedir. Tedavi 

seçeneklerini belirlemede ve prognozu öngörmede en önemli aĢama evrelemedir. 

KHDAK de 5 yıllık beklenen sağkalım %18’dir. Evre 1 ve 2 KHDAK vakalarında 

anatomik rezeksiyon uygulanması halinde sağkalım beklentisi %60-80’e 
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yükselmektedir.. KHDAK hastalarının %60-80’ini evre 1 ve evre 2 hastalık 

oluĢturmaktadır. Metastatik olmayan lokalize evre 1 ve evre 2 hastalarda mediasten 

invazyonu olmaması halinde standart tedavi yaklaĢımı cerrahidir[34]. 

2.9.1. Evre 1 ve 2 Küçük Hücreli DıĢı Akciğer Kanserinde Tedavi 

   Detaylı bir evreleme ve preoperatif inceleme neticesinde uygun hastalar için 

asıl tedavi rezeksiyondur. Lobektomi; bir lobun cerrahi olarak çıkarılmasını ifade 

eder ve çoğunlukla erken evre KHDAK  hastalarında optimal prosedür olarak 

uygulanmaktadır. Video eĢlikli torakoskopik cerrahi (VATS) erken evre hastalarda 

açık torakotomiye alternatif olarak uygulanmakta olup evre 1 tümörlerde kıymetli bir 

tedavi yaklaĢımıdır. Proksimal yerleĢimli tümörlerde lobektominin zor olması 

nedeniyle sleeve rezeksiyonlar pnömonektomiye tercih edilmektedir[35].  

   Hastanın histopatolojik tipi ve TNM evrelemesine göre rezeksiyon 

yaklaĢımı belirlenir. Skuamöz hücreli kanserde lobektomi, segmentektomi ve wedge 

rezeksiyona göre daha üstün bir tedavi yaklaĢımıdır. Adenokarsinomda ise lobektomi 

wedge rezeksiyona göre üstündür ancak segmentektomi ile benzer olarak tespit 

edilmiĢtir. Sağ kalım ve nüks oranları adenokarsinom alt tiplerinde farklıdır. 2 

cm’den daha büyük solid lezyonlarda asıl tedavi yaklaĢımı lobektomi iken buzlu cam 

görünümü izlenen lepidik paternde adenokarsinom, minimal invaziv adenokarsinom , 

adenokarsinoma in situ ve alt gruplarında sınırlı rezeksiyon yeterli yeterli 

görülmektedir.[35].  

   Erken evre hastalarda R0 rezeksiyon sağlandıktan sonra altı veya daha fazla 

lenf bezi istasyonundan örnekleme/diseksiyon yapılması önerilir. Anatomik 

rezeksiyon yapılan, intraoperatif N0 olarak tespit edilen evre 1 hastalarda 

örneklemeye ek diseksiyon uygulamasının  sağkalıma etkisi olmadığı gösterilmiĢtir. 

Fakat anatomik rezeksiyon yapılan evre 2 hastalarda örneklemeye ilave lenf bezi 

diseksiyonu yapılmasının sağkalıma katkısı olabileceği gösterilmiĢtir[36]. 

   Ek hastalıkları sebebiyle cerrahi uygulanamayan  ve ya cerrahiyi reddeden 

periferik yerleĢimli lezyonu olan evre 1 olgularda stereotaktik radyoterapi (SRT) asıl 

tedavi  yaklaĢımdır. Cerrahi rezeksiyon uygulanamayan santral bölge olarak 

tanımlanan kritik organlara 2 cm yakınlıktaki alana sınırlı evre 1 hastalarda özel 

yöntemler eĢliğinde SRT uygulaması yapılabilir fakat ultra-santral olarak tanımlanan 

https://paperpile.com/c/bv2u9g/2TBC
https://paperpile.com/c/bv2u9g/TH6k
https://paperpile.com/c/bv2u9g/TH6k
https://paperpile.com/c/bv2u9g/SqOQ
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ana bronĢ ve trakeayı içerebilecek bölge için SRT uygun bir tedavi yaklaĢımı 

değildir. [37].  

  Rezeksiyon uygulanan bütün evre 2 olgularda , 4 cm ‘den büyük olan evre 

1B hastalarda adjuvan kemoterapi (KT) uygulaması endikasyonu mevcuttur.. 

Adjuvan kemoterapi olarak platin bazlı kemoterapi protokolleri önerilir, büyük 

oranda çalıĢılan KT protokolü ise vinorelbin +sisplatin kombinasyonudur. 

Ġmmünoterapiler ve hedefe yönelik ajanlar adjuvan tedavi uygulamasında 

kullanılmaz. Adjuvan KT planı yapılırken hastaların ek hastalıkları, postoperatif  

iyileĢme dönemi değerlendirilerek multidisipliner bir yaklaĢımla 

değerlendirilmelidir[34].    

 

2.9.2. Evre 3 Küçük Hücreli DıĢı Akciğer Kanseri Tedavisi 

   Rezeksiyona uygun lokal ileri evre hastalıkta temel yaklaĢım: patolojik 

evrede mediastinal lenf bezi tutulumu saptanmadı ise ve R0  rezeksiyon 

yapılabileceği ön görülebiliyorsa evre 1 ve 2 ‘de olduğu gibi primer tümörün 

reaksiyonudur[38].R0 rezeksiyon komplet rezeksiyon ; R1 rezeksiyon mikroskobik 

pozitif rezeksiyon; R2 rezeksiyon mikroskopik rezidüel tümör kalması olarak 

tanımlanır[39].  

   Tüm detaylı evrelemelerle intraoperatif olarak N2 hastalık tespit edilmesi 

halinde rezeksiyonun tamamlanmasının ardından KT uygulanmalıdır. Preoperatif 

lenf nodu değerlendirildiğinde sadece N2 lenf nodu tespit edilirse rezeksiyonu 

takiben adjuvan kemoterapi (KT),  indüksiyon KT yi takiben cerrahi, indüksiyon K-

RT yi takiben cerrahi uygulanabilecek seçeneklerdir. Postoperatif RT rutin 

uygulanan tedavi yöntemi değildir fakat bölgesel nüks olasılığı değerlendirilmesi 

sonucunda alternatif olarak uygulanabilir. T4N0 hastalarda R0 rezeksiyon 

yapılabilirse, rezeksiyon sonrasında adjuvan KT uygulanmalıdır[37].    

   Cerrahi iĢlem yapılamayan lokal ileri hastalıkta  indüksiyon kemoterapisi 

sonrasında ve ya R0 rezeksiyonun elde edilemeyeceği  multidisipliner ekibin 

değerlendirmesi sonucu karara varılmıĢ olgularda temel tedavi yaklaĢımı kemo-

radyoterapidir. Tedavi ardıĢık veya  eĢ zamanlı olarak yapılabilmektedir. Genel 

durumu ve pulmoner fonksiyonu iyi olan  hastalar daha yüksek sağkalım oranına 

sahip olduğundan K-RT eĢ zamanlı uygulanabilirken ; yaĢlı,ek hastalığa sahip 

https://paperpile.com/c/bv2u9g/AEaT
https://paperpile.com/c/bv2u9g/2TBC
https://paperpile.com/c/bv2u9g/gw7r
https://paperpile.com/c/bv2u9g/zL7x
https://paperpile.com/c/bv2u9g/AEaT


19 
 

olanlarda ardıĢık K-RT önerilmemektedir. Kontrendikasyon olmaması halinde uygun 

KT protokolü sisplatinli kombinasyonlardır. Adjuvan, neoadjuvan ya da  

konsolidasyon amacıyla immünoterapi PD-1 ve PDL-1 inhibitörlerinin 

uygulanmasına yönelik araĢtırmalar devam etse de rutin uygulamada 

önerilmemektedir. Hedefe yönelik tedaviler evre 3 hastalarda yeri olmamasına 

rağmen evre 4 hastaların tedavisinde etkin rol almaktadır[38]. 

 

 2.9.3. Ġleri Evre Küçük Hücreli DıĢı Akciğer Kanseri Tedavisi 

   Evre 4 KHDAK de tedavinin amacı hastaların  yaĢam kalitesini artırmak, 

tedavinin yan etkilerini minimize ederek yaĢam süresinin uzamasını sağlamaktır. 

Tedaviye yön veren özellikler arasında hastalığın yaygınlık durumu, metastaz ile 

iliĢkili semptom var olması, metastaz bölgesi ve miktarı, skuamöz- non-skuamöz 

histopatoloji, adenokarsinomlu vakalarda sürücü mutasyon varlığı; epidermal 

büyüme faktörü reseptörü , anaplastik lenfoma kinaz , ROS1 varlığı, tümörde 

programlanmıĢ hücre ölüm reseptörü-1 (PD-L1) ekspresyonu düzeyi sayılabilir[40] 

   Sürücü mutasyonu olmayan olgularda PD- L1 ekspresyonu düĢük ya da orta 

düzeyde ise tedavide tercih edilen kombinasyon kemoterapisi (biyolojik ajan; 

bevacizumab ile birlikte olabilir) destek tedaviden daha üstün olarak tespit edilmiĢtir. 

Akciğer kanserli hastalarda moleküler yolaklar ve sürücü mutasyonların tespit 

edilmesi ile ilk aĢamada kullanılan hedefe yönelik tedavilerin kullanımı ile 

kemoterapiye kıyasla progresyonsuz sağkalımda anlamlı düzeyde uzama tespit 

edildi[41]. Hedefe yönelik tedavi konusundaki baĢarılı araĢtırmaların en iyi örneği 

geftinib ve erlotinibdir. Tirozin kinaz inhibitörü olan bu iki ajan EGFR sinyal 

yolağını bloke ederek intrasellüler EGFR kinaz domenine ATP ile kompetitif olarak 

bağlanır. Hem geftinib hem kinazolin türevi olan erlotinib oral olarak kullanımı 

aktiftir, KHDAK tedavisinde hem tek baĢına hem de platin bazlı kemoterapilerle 

kombine olarak kullanılmaktadır[42].  

   Oligometastatik hastada primer tümör PET-CT, invaziv mediastinal 

evreleme ve kranial MR ile değerlendirilerek rezeksiyona uygun olduğuna karar 

verildiyse bu hastalarda seçkin tedavi rezeksiyondur [41]. 

   Ġzole beyin metastazı olan olgularda primer lezyon rezeksiyona uygunsa , 

lenf nodu tutulumu N0-1 düzeyinde ise her iki lezyonu hedef alan küratif tedaviyi 

https://paperpile.com/c/bv2u9g/gw7r
https://paperpile.com/c/bv2u9g/E2DI
https://paperpile.com/c/bv2u9g/3m7a
https://paperpile.com/c/bv2u9g/zojB
https://paperpile.com/c/bv2u9g/3m7a
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takiben beyin radyoterapisi asıl tedavi yaklaĢımıdır. Benzer Ģekilde primer akciğer 

lezyonu rezeksiyona uygunsa, lenf bezi tutulumu N0-1 düzeyindeyse ve izole adrenal 

metastaz olması halinde her 2 lezyona yönelik küratif cerrahi ardından sistemik KT 

asıl tedavi yaklaĢımıdır[43].    

 

2.10. Prognoz 

   KHDAK kötü prognozludur. Tam cerrahi rezeksiyonu takiben 5 yıllık 

yaĢam beklentisi evre IA olan hastalarda %67; IB olan hastalarda %57’; evre IV olan 

hastalarda ise %1’dir[44]. 

   Metastaz saptanmayan KHDAK hastalarında cerrahi tedaviyle iyileĢme 

Ģansı sağlanmaktadır. KHDAK alt gruplar arasında da prognoz ve seyri farklılık 

göstermektedir. Epidermoid kanserler adenokanserlerden daha iyi prognoza sahiptir. 

Adenokanser ve büyük hücreli kanserler epidermoid kanserlere göre daha sık beyin 

metastazı yaparlar[45].  

   KHDAK hastalarında sağkalıma etki eden birçok prognostik faktör 

tanımlanmıĢtır. Bunların en önemlileri tanı anındaki evresi(TNM), hastanın 

performansı, %10’dan fazla kilo kaybı olmasıdır. Ayrıca pulmoner semptom varlığı, 

tümörün boyutu, histopatolojik tipi, lenf bezlerine metastaz durumu, vasküler 

invazyon varlığı da önemli prognostik faktörlerdir[46].   

   Akciğer kanseri sıklıkla 45 ile 80 yaĢ arasında tanı almaktadır. 45 yaĢ 

altında tanı alması nadirdir(%1-6) [47]. Akciğer kanserinde yaĢın prognoza olan 

etkisini inceleyen çalıĢmalar mevcuttur. Genç yaĢta ortaya çıkan kanser vakalarında 

hastalık daha ileri evrede tespit edildiğinden prognozun daha kötü olduğu tespit 

edilmiĢtir[47]. Albain KS ve arkadaĢlarının yaptığı araĢtırmada 70 yaĢın üzerinde 

tanı konulan hastalarda daha uzun sağ kalım olduğu görülmüĢtür[48]. Nugent W.C. 

ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada ise opere edilebilen erken evre hastalarda sağ 

kalımın yaĢlı hastalara göre daha uzun olduğu ancak ileri evre hastalarda yaĢ ile sağ 

kalım arasında fark olmadığı görülmüĢtür[47]. Yeterli sayıda hastayı içeren çalıĢma 

yapılamaması ve prognozu etkileyen çok sayıda faktör olması nedeniyle yaĢın 

prognoza etkisi net olarak ortaya konulamamıĢtır. 

   Cinsiyetin prognoza olan etkisi de araĢtırılmaktadır. Kadın cinsiyette erkek 

cinsiyete göre prognozunun daha iyi olduğunu gösteren araĢtırmalar mevcuttur[49]. 

https://paperpile.com/c/bv2u9g/MIko
https://paperpile.com/c/bv2u9g/GXSP
https://paperpile.com/c/bv2u9g/wIdJ
https://paperpile.com/c/bv2u9g/SK4n
https://paperpile.com/c/bv2u9g/9YjP
https://paperpile.com/c/bv2u9g/9YjP
https://paperpile.com/c/bv2u9g/GXQl
https://paperpile.com/c/bv2u9g/9YjP
https://paperpile.com/c/bv2u9g/396W
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Kawaguchi T ve arkadaĢlarının yaptığı araĢtırmada da kadın hastalarda prognozun 

daha iyi olduğu ve sağkalımın daha uzun olduğu tespit edilmiĢtir. Ancak kadın 

hastalarda prognozun neden daha iyi olduğu henüz aydınlatılamamıĢtır[50]. 

    Kanser hastalarında anemi sık görülmektedir. Akciğer kanseri hastalarında 

tanı anında tespit edilen anemi bağımsız bir  kötü prognostik faktör olarak 

yorumlanmaktadır. Ancak neden prognozu kötü etkilediği henüz 

bilinmemektedir[51].  

   Tek baĢına tümör çapının büyük olmasının da kötü prognostik faktör 

olduğunu düĢündüren çalıĢmalar mevcuttur. Sakao Y ve arkadaĢlarının yaptığı 

çalıĢmada tümör boyutu 2 cm ve üzerinde olan hastalarda yaĢam süresinin daha kısa 

olduğu görülmüĢtür[52]. 

   Sonuç olarak hastaların prognozunu etkileyen çok sayıda faktör olması 

nedeniyle prognostik faktörlerin etkisi her çalıĢmada farklılık gösterebilmektedir. Bu 

anlamda hastanın tanı anındaki evresi prognozu ön görmede en önemli faktördür[46].   

 

2.11. Önleme ve Tarama 

   Sigaranın bırakılması, akciğer kanserini önlemede en etkili yöntemdir(5). 

Semptomu olmayan hastalarda kitle tarama testi olarak seri posteroanterior akciğer 

radyografisi ya da balgam sitolojisi akciğer kanseri ile iliĢkili  mortaliteyi azalttığının 

gösterilmemiĢ olması nedeniyle önerilmemektedir (44). Randomize kontrollü 

araĢtırmalar henüz tamamlanmadığından spiral toraks BT ile taramanın yararı henüz 

kanıtlanamamıĢtır. Bu sebeple semptomu olmayan hastalarda tek kontrol çekimi 

yada seri olarak düĢük doz toraks BT ile tarama önerilmemektedir [6]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://paperpile.com/c/bv2u9g/9Qxc
https://paperpile.com/c/bv2u9g/T0Nf
https://paperpile.com/c/bv2u9g/joxg
https://paperpile.com/c/bv2u9g/SK4n
https://paperpile.com/c/bv2u9g/CWy7
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                         3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 ÇalıĢma 17.01.2023 tarihli 33 karar numaralı EskiĢehir Osmangazi 

Üniversitesi Tıp Fakültesi GiriĢimsel Olmayan Klinik AraĢtırmalar Etik Kurulu izni 

ile yapılmıĢtır. ÇalıĢma retrospektif bir çalıĢma olup 01.01.2010-01.01.2023 tarihleri 

arasında Ġç Hastalıkları Tıbbi Onkoloji kliniğine kabul edilen 310 hasta dahil 

edilmiĢtir. ÇalıĢmaya dahil edilen olguların sağ kalım süreleri ve sağkalımı etkileyen 

faktörler retrospektif olarak incelendi. 

 

Dahil etme kriterleri: 

Patolojik olarak primer akciğer kanseri tanısının olması 

18 yaĢ üzerinde olması 

Metastaz yapmıĢ olması 

 

Hariç tutma kriterleri: 

Tarama anında akut enfeksiyon tablosunun olması 

Akciğer dıĢı organ malignitesinin olması 

Romatolojik ek hastalığı olmaması 

 

 Tüm hastaların tanı anında ölçülen tam kan sayımı(hemoglobin, beyaz küre, 

nötrofil, platelet sayısı), kreatinin, üre, kalsiyum, total protein, albumin, AST, ALT, 

LDH, total bilirubin, direkt bilirubin, indirekt bilirubin, CRP sonuçları alındı.Kan 

örnekleri vakumlu jelli tüplere alınarak (1500 g’de 10 dakika) santrifüj edilerek 

serumları ayrıldı. Serumda kreatinin kolorimetrik Jaffe, albumin kolorimetrik, 

sodyum iyon-seçici elektrod, kalsiyum fotometrik, CRP partikül düzeyi geniĢletilmiĢ 

immünotürbidimetrik yöntemle Cobas c702 ve c501 (Roche Diagnostics, Mannheim, 

Almanya) ; K2 EDTA’lı tüpe alınan örneklerde hemoglobin tayini Sysmex XN 1000 

(Sysmex Corporation, Kobe,Japonya) tam kan sayımı analizöründe SLS-hemoglobin 

metodu ile spektrofotometrik olarak yapıldı. 

Hastalara uygulanan tedavi yaklaĢımları ve sağ kalım süreleri (ay olarak) 

incelendi. Toplam sağ kalım süres histopatolojik tanı tarihinden son baĢvuru tarihine 

kadar olan süre olarak belirlendi. Ayrıca hastalıkların tedavi sonrası saç dökülmesi, 
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mukozit, ishal gibi yan etkileri; nötrofil değeri; trombosit değeri; kreatinin değeri 

incelendi. 

 CRP için mg/L, albümin için g/L birimleri kullanıldı. CAO (CRP/Albümin 

Oranı)  değeri CRP değerinin albumine bölünmesiyle elde edilmiĢtir. NLO 

(Nötrofil/Lenfosit Oranı)  değeri ise nötrofil sayısının lenfosit sayısına bölünmesi ile 

elde edilmiĢtir. Hastaların elde edilen CAO ve NLO değerleri tanı anında tedavi 

öncesi değerleridir. CRP/ albumin oranı ve nötrofil/lenfosit oranı değiĢkenlerinin cut-

off değerlerinin belirlenmesinde ROC curve analizi (AUC) kullanılmıĢtır.  

 Hastaların laboratuvar değerleri için hastanemizde kullanılan referans 

aralıkları kullanıldı. CRP değeri 0- 5 mg/L ; albümin değeri 3,5-5,2 g/dL; nötrofil 

değeri 1500-7900 /uL ; lenfosit değeri 1300-3600 /uL aralıkları normal olarak kabul 

edildi.  CAO değeri için 0,46; NLO değeri için 3 cut off değeri olarak belirlendi.  

  Hastaların laboratuvar değerleri için hastanemiz referans aralıkları 

kullanıldı. Kreatinin :0,5-0,9 mg/dL; kalsiyum: 8,6-12 mg/dL; total protein: 6,4-8,3 

g/dL; albümin 3,5-5,2 g/dL; AST:0-31 U/L; ALT:0-33 U/L; LDH: 135-225 U/L; 

total bilirubin:0-1,1 mg/dL; direkt bilirubin 0-0,2 mg/dL; hemoglobin:12-14,6 g/dL; 

MCV: 78,5-96,4 fL; lökosit: 4490-12680 /uL; nötrofil:1500-7900 /uL; lenfosit 1300-

3600 /uL; platelet: 150000-390000 /uL olarak referans aralıkları kabul edildi.  

 

  ÇalıĢmanın bulgularının istatistiksel analizi, IBM SPSS Ġstatistikleri, 22. 

sürümü (IBM SPSS, Armonk, NY) kullanılarak gerçekleĢtirilmiĢtir. Değerlendirme, 

verinin çeĢitli yönlerini kapsamıĢ ve değiĢkenlerin doğası ve dağılım özelliklerine 

bağlı olarak farklı istatistiksel testler kullanılmıĢtır. Veri analizi için aĢağıdaki 

yöntemler kullanılmıĢtır: Parametrelerin normal dağılımı, verinin normalitesini 

kontrol etmek için yaygın bir yöntem olan Shapiro-Wilk testi kullanılarak 

değerlendirildi. Ġstatistiksel analizler, sürekli değiĢkenler için Mann Whitney U testi, 

kategorik değiĢkenler için Pearson Ki-kare testleri ve Fisher kesin testleri 

içermiĢtir.Sonuçlarda p>0,05 istatistiki olarak anlamlı kabul edildi. 

Sürekli değiĢkenlere ait kategorik veriler sayı % olarak, sürekli değiĢkenler 

ise ortalama±standart sapma(Mean±SD) veya median (Q1-Q3) olarak verildi. 
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4.  BULGULAR 

   

 ÇalıĢmaya Ocak 2010-Ocak 2023 tarihleri arasında akciğer kanseri tanısı 

alan 310 hasta dahil edildi. Hastane sisteminden geçmiĢe yönelik tarama yapılan 

hastaların %73,2 ‘si (n: 227) ölü,%26,8’i (n: 83) sağ olduğu görüldü. 5 yıl ve 

üzerinde survive %0,11 olarak tespit edildi.  

 

Tablo 4. 1. Hastaların Ölü ve Sağ Olma Durumuna Göre Sayı ve Yüzdeleri 

 Sayı (n) Yüzde (%) 

Ölü 227 %73,2 

Sağ 83 %26,8 

 

 

  Hastaların tanı anındaki sodyum değerleri incelendiğinde sodyum değeri 130 

mg/dL altında yalnızca 2 hasta (%0,6) saptandı. Tanı anındaki sodyum değeri ile 

survive ve mortalite ile iliĢkisi incelendi. Medyan değerler arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark saptanmamıĢtır (p = 0.2). Tanı anındaki kreatinin ve üre 

değerleri ile survive ve mortalite ile  iliĢkisi incelendi. Ölü ve sağ grupları arasında 

medyan değer analizi incelendiğinde p değeri üre için 0,3;  kreatinin için 0,7 olarak 

tespit edilmiĢ olup istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. Kalsiyum değeri 12 mg/dL 

üzerinde 2 hasta (%0,6) tespit edildi. Kalsiyum değerinin survive ve mortalite ile 

iliĢkisi incelendi, p değeri 0,3 olarak tespit edilmiĢ olup istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark saptanmadı. Hastaların sodyum, üre, kreatinin ve kalsiyum değerleri ölü ve 

sağ gruplar arasındaki medyan değerleri tespit edilerek wilcoxon rank sum test ile 

değerlendirildi 

 

 



25 
 

 

Tablo 4. 2. Sodyum, Üre, Kreatinin ve Kalsiyum Değerlerinin Genel Sağ 

Kalımla ĠliĢkisi 

 Ölü Sağ p-value 

Sodyum 139 

(137-140) 

140 

(138-141) 

0,2 

Üre 14,0 

(11,0-18,0) 

14,8 

(12,0-18,1) 

0,3 

Kreatinin 0,8 

(0,66-0,96) 

0,8 

(0,70-0,94) 

0,7 

Kalsiyum 9,24 

(8,9-9,6) 

9,30 

(9,02-9,6) 

0,3 
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ġekil 4.1. Üre Değerinin Genel Sağ Kalımla ĠliĢkisi 

 

 

 

 

ġekil 4.2. Kreatinin Değerinin Genel Sağ Kalımla ĠliĢkisi 
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 Hastaların AST ve ALT değerleri ile survive ve mortalite iliĢkisi incelendi. 

Ölü ve sağ grupları arasında medyan değerleri incelendiğinde AST için p değeri 0,4; 

ALT için p değeri 0,5 olarak tespit edildi. Ġstatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı.  Total bilirubin ve direkt bilirubin değerleri ile survive ve mortalite 

iliĢkisi incelendi; total bilirubin için p değeri 0,2 ; direkt bilirubin için p değeri 0,2 

tespit edildi. Ölü ve sağ grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmadı.Tanı anında hastaların % 50’sinde   (n:158) LDH değeri 225 U/L  

üzerinde saptandı. Tanı anındaki LDH değerleri ile survive ve mortalite iliĢkisi 

incelendiğinde ölü ve sağ grupları arasındaki medyan değerler arasında medyan 

değerler istatistiksel olarak anlamlı tespit edilmiĢtir. (p<0,001) 

 Hastaların AST, ALT, LDH, total bilirubin, direkt bilirubin, indirekt bilirubin 

değerleri ölü ve sağ gruplar arasındaki medyan değerleri tespit edilerek wilcoxon 

rank sum test ile değerlendirildi. 

 

  

Tablo 4. 3. AST, ALT, LDH, T.Bilirubin, Direkt Bilirubin ve Ġndirekt Bilirubin 

değerleri analizi 

 Ölü (n:227) Sağ (n:83) p-value 

AST 17 

(13-12) 

18 

(15-22) 

0,4 

ALT 14 

(10-22) 

15 

(10-26) 

0,5 

LDH 238 

(192-351) 

199 

(166-242) 

<0,001 

Total Bilirubin 0,44 

(0,29-0,57) 

0,45 

(0,32-0,62) 

0,2 

Direkt Bilirubin 0,16 

(0,11-0,22) 

0,18 

(0,12-0,23) 

0,2 

Ġndirekt Bilirubin 0,24 

(0,16-0,34) 

0,25 

(0,19-0,40) 

0,12 
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ġekil 4.3. Total Bilirubin  Değerinin Genel Sağ Kalımla ĠliĢkisi 

 

 

 

 

 

ġekil 4.4. Direkt Bilirubin Değerinin Genel Sağ Kalımla ĠliĢkisi 
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ġekil 4.5. Ġndirekt Bilirubin Değerinin Genel Sağ Kalımla ĠliĢkisi 

 

 

 

 

 

ġekil 4.6. AST  Değerinin Genel Sağ Kalımla ĠliĢkisi 
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ġekil 4.7. ALT  Değerinin Genel Sağ Kalımla ĠliĢkisi 

 

    

Tanı anındaki total protein ile survive ve mortalite iliĢkisi incelendi.Ölü ve 

sağ gruplar arasında medyan değerler arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmamıĢtır. (p>0,9) Tanı anındaki albümin değerleri ile survive ve mortalite 

iliĢkisi incelendi. Ölü ve sağ gruplar arasında albümin seviyeleri arasında anlamlı bir 

fark saptanmıĢtır. (p:0,002) Bu sonuç iki grup arasında önemli bir fark olduğunu 

göstermektedir.Hastaların total protein ve albumin değerleri ölü ve sağ gruplar 

arasındaki medyan değerleri tespit edilerek wilcoxon rank sum test ile değerlendirildi   

 

 

Tablo 4. 4. Total Protein, Albumin Değerlerinin Genel Sağ Kalımla ĠliĢkisi 

             Ölü (n:227)             Sağ (n:83)                             p-value 

            Total Protein               7 ,09 

(            (6,60-7,40)   

              7,10 

              (6,63-7,40) 

               >0,9 

            Albumin              4,00 

             (3,70-4,30) 

              4,20 

              (3,80-4,57) 

               0,002 
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ġekil 4.8. Total Protein Değerinin Genel Sağ Kalımla ĠliĢkisi 

 

 

 

ġekil 4.9. Albümin Değerinin Genel Sağ Kalımla ĠliĢkisi 

 

 

 

   Tanı anındaki CRP ile survive ve mortalite iliĢkisi incelendi.Ölü ve sağ 

gruplar arasında medyan değerler arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit 

edilmiĢtir.. (p:0,002) Bu sonuç iki grup arasında CRP seviyelerinde önemli bir 

farklılık olduğunu göstermektedir. Tanı anındaki CAO değeri  ile survive ve 

mortalite iliĢkisi incelendi.CAO değeri 0,46’nın altında 18 hasta (%5) ; 0,46 üzerinde 

292 hasta(%95) tespit edildi. Ölü ve sağ gruplar arasında CAO değeri arasında 

anlamlı bir fark saptanmıĢtır. (p<0,001) Bu sonuç iki grup arasında CAO değerinde 
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önemli bir fark olduğunu göstermektedir.Sonuçlara göre hem CRP seviyeleri hem de 

CRP/albumin oranı bakımından istatistiksel olarak anlamlı bulunması survive ile 

iliĢkili olduğunu düĢündürebilir ancak ne kadar önemli olduğunu değerlendirmek için 

daha fazla analiz gerekebilir.  

 

 

 

Tablo 4. 5. Tanı Anındaki CRP ve CRP/Albümin Oranı Değerlerinin Genel Sağ 

Kalımla ĠliĢkisi 

 Ölü (n:227) Sağ (n:83) p-value 

CRP 12 

(6-58) 

7 

(3-23) 

0,002 

CRP/Albumin 3 

(1-15) 

2 

(1-7) 

<0,001 

 

 

 

 

 

 

ġekil 4.10. CRP Değerinin Genel Sağ Kalımla ĠliĢkisi 

 

 

 



33 
 

 

 

ġekil 4.11. CRP/Albümin Oranı Değerinin Genel Sağ Kalımla ĠliĢkisi 

 

 

 

  Hastaların %30’unda (n:93 hasta)  Hb<12 olarak ; hastaların %70’inde Hb 

değeri 12-14 arasında tespit edildi.  %86 hastada (n:268 hasta)  MCV değeri 80-100 

arasında ; %13 hastada (n:42) MCV değeri 80’in  altında tespit edildi. Hastaların 

%7,1 inde(n:27 hasta) lökosit sayısı tanı anında 12680 /uL üzerinde tespit 

edildi.Hastaların %17,4’ünde  (n:54 hasta) trombosit sayısı tanı anında 39000  /uL 

üzerinde tespit edildi.   Hastaların Hb değeri ile survive ve mortalite iliĢkisi 

incelendi. Ölü ve sağ grupları arasında medyan değerleri incelendiğinde Hb için p 

değeri 0,059 olarak tespit edildi. Ġstatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. 

Hastaların MCV değeri ile survive ve mortalite iliĢkisi incelendi. Ölü ve sağ grupları 

arasında medyan değerleri incelendiğinde MCV için p değeri 0,003 olarak tespit 

edildi. Ġstatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. Hastaların RDW değeri ile 

survive ve mortalite iliĢkisi incelendi. Ölü ve sağ grupları arasında medyan değerleri 

incelendiğinde RDW için p değeri 0,006 olarak tespit edildi. Ġstatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı.Hastaların WBC değeri ile survive ve mortalite iliĢkisi 

incelendi. Ölü ve sağ grupları arasında medyan değerleri incelendiğinde Lökosit için 

p değeri 0,14 olarak tespit edildi. Ġstatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı.Hastaların nötrofil değeri ile survive ve mortalite iliĢkisi incelendi. Ölü 

ve sağ grupları arasında medyan değerleri incelendiğinde nötrofil için p değeri 0,13 
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olarak tespit edildi. Ġstatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı.Hastaların lenfosit 

değeri ile survive ve mortalite iliĢkisi incelendi. Ölü ve sağ grupları arasında medyan 

değerleri incelendiğinde lenfosit  için p değeri 0,2 olarak tespit edildi. Ġstatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmadı. Hastaların platelet değeri ile survive ve mortalite 

iliĢkisi incelendi. Ölü ve sağ grupları arasında medyan değerleri incelendiğinde 

platelet için p değeri 0,2 olarak tespit edildi. Ġstatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı. Tanı anındaki NLO değeri  ile survive ve mortalite iliĢkisi 

incelendi.NLO değeri 3’ün  altında 141 hasta (%45) ; 3’ün üzerinde 169 hasta(%54) 

tespit edildi. Ölü ve sağ gruplar arasında NLO değeri arasında anlamlı bir fark 

saptanmıĢtır. (p:0,004) Bu sonuç iki grup arasında NLO değerinde önemli bir fark 

olduğunu göstermektedir.   

 

 

Tablo 4. 6. Hemoglobin, MCV, RDW, Lökosit, Nötrofil, Lenfosit, Platelet, NLO 

Değerlerinin Genel Sağ Kalımla ĠliĢkisi 

 Ölü (n:227) Sağ (n:83) p-value 

Hb 13 

(11,4-14,3) 

13,5 

(11,85-15,00) 

0,059 

MCV 85,2 

(81,0-88,4) 

87,7 

(84,0-90,1) 

0,003 

RDW 14,10 

(13,25-15,40) 

13,6 

(13,05-14,6) 

0,006 

Lökosit 8,600 

(6950-10,300) 

7700 

(6700-9950) 

0,14 

Nötrofil 5800 

(4400-7450) 

5360 

(4190-6800) 

0,13 

Lenfosit 1700 

(1230-2100) 

1700 

(1370-2200) 

0,2 
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Tablo 4. 6. “Devamı” Hemoglobin, MCV, RDW, Lökosit, Nötrofil, Lenfosit, 

Platelet, NLO Değerlerinin Genel Sağ Kalımla ĠliĢkisi 

Platelet 288000 

(229000-360000) 

261000 

(212000-338000) 

0,2 

NLO 3,56 

(2,28-5,45) 

2,73 

(2,17-4,57) 

0,004 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

            

 

ġekil 4.12. Hemoglobin Değerinin Genel Sağ Kalımla ĠliĢkisi 
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ġekil 4.13. MCV Değerinin Genel Sağ Kalımla ĠliĢkisi 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 4.14. RDW Değerinin Genel Sağ Kalımla ĠliĢkisi 
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ġekil 4.15. Lökosit  Değerinin Genel Sağ Kalımla ĠliĢkisi 

 

 

 

 

 

 

ġekil 4.16. Nötrofil/Lenfosit Oranı Değerinin Genel Sağ Kalımla ĠliĢkisi 
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ġekil 4.17. Lenfosit Değerinin Genel Sağ Kalımla ĠliĢkisi 

 

 

   Hastalar aldıkları kemoterapiler açısından da incelendi. Hastaların %33’ü 

(n:105 hasta) gemsitabin-sisplatin; %19’u (n:60 hasta) vinorelbin-sisplatin; %19’u 

(n:59 hasta) pemetrexed-sisplatin; %16’sı (n:51 hasta) dosataksel-sisplatin; %15’i 

(n:49 hasta) paklitaksel-karboplatin; %13’ü (n:42 hasta)  hedefe yönelik enzim 

tedavisi;  %8’i (n:26 hasta) monoklonal antikor tedavisi; %5,8’i (n:18 hasta) 

etoposid-sisplatin; %1,8’i (n:6 hasta) topotekan; tedavisi almıĢtır. Hastaların % 13’ü 

(n:41 hasta) kemoterapi almamıĢtır. Kemoterapilerin survive ile iliĢkisi de Pearson’s 

Chi-squared test  ve Fisher’s exact test ile incelendi. Kemoterapi protokollerinin 

survive ile iliĢkisinde p değerleri gemsitabin-sisplatin için p<0,001;  paklitaksel-

karboplatin için p<0,001; dosetaksel-karboplatin için p<0,002; pemetrexed-sisplatin 

için p<0,001; hedefe yönelik enzim tedavileri için p<0,001 tespit edilmiĢ olup p değri 

0,005’ten küçük tespit edildiğinden sağ kalımla iliĢkileri istatistiksel olarak anlamlı 

tespit edildi.  Survive ile iliĢkisi anlamlı tespit edilmeyen tedavi protokollerinin p 

değerleri sırasıyla monoklonal antikorlar için p:0,005; etoposid-sisplatin için p:0,3 

topotekan için p>0,9; sandostatin için p:0,4 olarak tespit edilmiĢ olup istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmadı.Hastaların kemoterapi sonrası nötropeni geliĢme oranı 

%41 ( n:129 hasta) olarak tespit edildi. Hastaların %45’inde  (n:140 hasta) mukozit, 
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bulantı, kusma, ishal ve yorgunluk gibi kemoterapi sonrası yan etkiler görüldü. Yine 

sisplatin nefrotoksisitesi de sisplatin alan hastaların önceki ve sonraki kreatin 

değerleri, incelenerek değerlendirildi. Hastaların %51’i (n:159 hasta) sisplatinli 

tedaviler almıĢ. Sisplatinli tedavi alanların tedavi öncesi ve sonrası kreatin değerleri 

incelendi. Kreatin değerleri en az 1,5 kat artıĢ gösteren 11 hasta (%6,9) tespit edildi.  
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                                    5.  TARTIġMA 

    

 Akciğer kanseri, dünyada en sık görülen kanserdir, aynı zamanda  kansere 

bağlı mortalitenin en sık nedenidir. Dünyada erkeklerde en sık görülen kanser de 

akciğer kanseridir (Tüm kanserlerin %16,7). [3] .2020 yılında tespit edilen yeni vaka 

sayısı  2 206 771 olup, 1 796 144 (%18) kiĢi akciğer kanseri nedeniyle hayatını 

kaybetmiĢtir.  Evre 4 KHDAK  KT ve RT kombine tedavilerine rağmen kötü 

prognozludur. Bir yıllık sağ kalım oranı %30-35 , beĢ yıllık sağkalım oranı 

%1’dir[53]. ÇalıĢmamızda 5 yıllık sağ kalım oranı %0,11 olarak tespit edilmiĢ olup 

bu oran literatürdeki orandan daha düĢük saptanmıĢtır.Bu durum erken evre hasta 

sayısının daha düĢük olması ile iliĢkili olduğu düĢünülmektedir.  Akciğer kanseri 

Ģüphesi varlığında bilgisayarlı tomografi gibi görüntüleme yöntemleri erken evrede 

teĢhisi kolaylaĢtırsa da yanlıĢ pozitifliğe neden olması ve pahalı olması olumsuz 

yanlarındandır.[54]. Bronkoalveolar lavaj, akciğer biyopsisi ve iğne biyopsisi gibi 

bazı bronĢiyal mikroskopi gibi tetkikler de kullanılmaktadır fakat hem orta 

duyarlılıktadır (%65-79) hem de invaziv bir tetkiktir. [53]. Akciğer kanserinde ileri 

evreye gelene kadar hastalığın sessiz seyretmesi, laboratuvar testlerinin tanı ve 

prognozu öngörmedeki yetersizliği, erken tanı ve tarama yöntemlerinin kısıtlı olması 

nedeniyle hastalar sıklıkla metastatik evreye geldiklerinde tanı almaktdır. Hastaların 

sadece %16’sı erken evrede tanı almaktadır. Tüm bu nedenlerden dolayı metastatik 

KHDAK hastaları üzerinde bazı inflamasyon iliĢkili belirteçlerin sağ kalıma etkisini 

araĢtırmayı amaçladık. 

 

  Kronik inflamasyon durumunda artan sitokin ve mediatörlerle hücre 

çoğalması , diferansiasyon kaybı apoptoz inhibisyonu gibi  bazı mekanizmaları 

aktifleĢtirerek kanser geliĢimini kolaylaĢtırır ve aynı zamanda prognozun kötü 

seyretmesine neden olur.[1]   

Vücuttaki inflamasyonu gösteren biyokimyasal belirteçler mevcuttur. 

Hastaların geliĢtirdiği akut faz yanıtı altta yatan patolojinin varlığını , aktif olup 

olmamasını, yaygınlığını ve Ģiddetini gösterir. CRP de  inflamasyonun arttığı 

durumlarda kanda seviyesi artan akut faz reaktanlarındandır[1]. Sistemik 

inflamasyona sensitifdir fakat spesifik değildir. Her ne kadar aterosklerotik plakta, 
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lenfositler ve yağ hücrelerinde sentezlense de asıl sentez yeri karaciğerdeki 

hepatositlerdir. Sentezi temel olarak IL-6 tarafından düzenlenen bir beta globindir.   

[55] Cinsiyete ya da yaĢa bağlı olarak düzeyi değiĢmemektedir.  Ġmmün cevap 

geliĢtirebilen hastalarda düzeyi 4-6 saat içinde yükselmeye baĢlar, 48 saatte pik 

yapar. [56] CRP düzeyi yüksekliğinin tümör boyutu, lenfovasküler invazyon ve 

metastaz geliĢimi ile ilgili çalıĢmalar CRP yüksekliğinin kötü prognozla iliĢkisini 

ortaya koymuĢtur. Kronik inflamasyon iliĢkili yüksek  CRP düzeyinin kanser 

oluĢumunda rol oynadığına dair hipotezler mevcuttur. [57], [58].  ÇalıĢmamızda tanı 

anındaki CRP ile sağ kalım  iliĢkisi incelendi.Ölü ve sağ gruplar arasında medyan 

değerler arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmiĢtir. (p:0,002) Bu 

sonuç yüksek CRP düzeyinin azalmıĢ sağ kalım düzeyi ile iliĢkili olduğunu literatür 

ile uyumlu Ģekilde desteklemektedir.  

 Ġnflamasyonun artıĢ gösterdiği durumlarda serumdaki seviyesi azalan negatif 

akut faz reaktanlarından birisi albümindir. Ekstrasellüler sıvının en büyük proteinidir 

ve karaciğer dokusunda sentez edilmektedir. Serum albümin düzeyi aynı zamanda 

vücudun nutrisyonel durumunu gösterir[59]. Albümin değeri düĢüklüğünün ileri evre 

malignite ve yetersiz beslenmeyle iliĢkisini ortaya koyan çalıĢmalar mevcuttur.[60] 

IL-6 ve TNF gibi sitokinler aracılığı ile malignitesi olan hastalarda katabolizma artar, 

albümin düzeyi azalır; böylece hastalarda hipoalbüminemi geliĢir.[61].  Bizim 

çalıĢmamızda da tanı anındaki albümin ve mortalite ve sağ kalım iliĢkisi incelendi. 

Ölü ve sağ gruplar arasında albümin seviyeleri arasında anlamlı fark saptandı. 

(p:0,002) Bu sonuç literatür ile uyumlu Ģekilde hipoalbümineminin azalmıĢ sağ 

kalımla iliĢkili olduğunu ve kötü prognostik belirteç olduğunu göstermektedir. 

CRP ve albümin değerlerinin inflamasyon ve oksidatif stresin göstergesi 

olduğuna dair sepsis hastaları üzerinde de çalıĢılmıĢtır. [62]. Özefagus squamoz 

hücreli kanser, HCC, mide kanseri gibi kanserlerde azalmıĢ sağkalım ve prognozun 

kötü olması ile iliĢkilendirilmiĢtir[63].  Jin-Rong Yang ve ark.’nın 387 KHDAK 

hastası üzerinde yaptığı çalıĢmada CRP, albümin ve CAO değerinin akciğer 

kanserinin prognozuna ve sağ kalıma etkisi araĢtırılmıĢtır. CAO yüksekliği olan 

hastalarda sağ kalımın azaldığı ve kötü prognostik gösterge olduğunu ortaya koydu 

[64] . CAO değeri inflamasyonun yanı sıra beslenme durumu ile ilgili de fikir 

vermektedir. Nutrisyonel durum ve inflamasyon iliĢkisini de gösteren çalıĢmalar 
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mevcuttur. Beslenme durumunun iyileĢtirilmesi inflamasyonu azaltarak bağıĢıklık 

fonksyonlarını düzeltmeye yardımcı olabilir. [65] CAO değeri kötü prognozu 

göstermesinin yanısıra beslenme durumunun iyileĢtirilmesine yol gösterici olarak da 

kulanılabilir. [66] CAO üzerinde yapılan bazı çalıĢmalarda farklı cut off değerler 

kullanılmıĢtır.  Ting Zhou ve ark.’nın yaptığı çalıĢmada 0,441 [67] , Fahrong Zhang 

ve ark.’nın yaptığı çalıĢmada 0,424 [65], Yoshikane Yamauchia ve ark.’nın yaptığı 

çalıĢmada 0,6 [68] olarak kullanılmıĢ. Bizim çalıĢmamızda kullanılan 0,46 cut off 

değeri literatürdeki değerlere benzerdir. CRP ve albümin değerlerinin kombine 

edilmesiyle oluĢturulan CAO değerinin ayrı ayrı CRP ve albümin değerlerine göre 

prediktif olma yönünün daha yüksek olacağı düĢünüldüğü için çalıĢmamızda oran 

değeri incelenmiĢtir. Tanı anındaki CAO değeri  ile sağ kalım arasındaki iliĢki 

incelendi. CAO değeri 0,46’nın altında 18 hasta (%5) ; 0,46 üzerinde 292 hasta(%95) 

tespit edildi. Ölü ve sağ gruplar arasında CAO değeri arasında anlamlı bir fark 

saptanmıĢtır. (p<0,001)  Yani CAO düzeyi yüksekliği ile azalmıĢ sağ kalım arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğunu doğrulamaktadır.  

Her ne kadar CAO düzeyi ve CRP düzeyi yüksekliğinin azalmıĢ sağ kalımla 

iliĢkili olduğunu tespit etmiĢ olsak da bizim çalıĢmamızın da zayıf tarafları 

mevcuttur. En önemli zayıf yönleri: çalıĢmanın retrospektif olması, çok fazla sayıda 

hasta içermemesi, tek bir merkezdeki hastaları içermesi, diğer komorbit faktörlerin 

etkisinin değerlendirilememesi, CAO düzeyine tanı anında bakılması sayılabilir.  

Malignitesi olan hastalarda anemi, trombositoz, nötrofili, lenfopeni ve 

lökositoz gibi hemogram değiĢikliği gözlenebildiği ve bu değiĢikliklerin kötü 

prognozla iliĢkisini gösteren çalıĢmalar mevcuttur. [69]   

Anemi, akciğer kanseri hastalarında sık görülmektedir. Olguların yaklaĢık 

%40’ında hemoglobin değeri 12 g/dL olarak tespit edilmiĢtir.Hastalarda tespit edilen 

anemi dispne Ģikayetinin Ģiddetlendirerek hastaların performansını 

düĢürebilmektedir. Kanser hastalarındaki aneminin kronik hastalık anemisi, demir 

eksikliği anemisi, mikroanjiyopatik hemolitik anemi gibi nedenlere ayrı ayrı bağlı 

olabildiği gibi nedenlerin bir arada bulunduğu durumlar da saptanabilmektedir[70]. 

Malign hastalarda da görülebilen inflamasyon anemisi olarak da bilinen kronik 

hastalık anemisi TNF-alfa, IL-1, IL-6 gibi bazı sitokinler aracılığıyla eritropoetin 

sentezlenmesini bloke ederek anemiye neden olabilir. Aynı zamanda bu sitokinler 
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hepsidin düzeyini artırarak demiri makrofajda tutarak eritropoezden uzaklaĢtırır. Her 

ne kadar anemisi olan ve kronik hastalığı olan, inflamatuvar durumu olan hastalarda 

ön planda kronik hastalık anemisi düĢünülse de diğer nedenler dıĢlandıktan sonra 

teĢhis koyulabilmektedir. [71]. Bizim çalıĢmamızda anemi literatüre göre daha düĢük 

oranda, hastaların %30’unda  Hb<12 olarak tespit edildi. Hastaların tanı anındaki 

hemoglobin değeri ve sağ kalım ile iliĢkisi incelendi ancak istatistiksel olarak anlamlı 

sonuç elde edilmedi (p:0,059).  

Lökosit sayısının artıĢı baĢlıca tümör dokusunun salgıladığı kemokin ve 

sitokinlerden kaynaklanır. Mandrekar ve ark.’nın 1053 hasta üzerinde yapmıĢ olduğu 

çalıĢmada lökosit sayısı artıĢı ve aneminin lokal ileri ve metastatik evre hastalarda 

kötü prognostik gösterge olduğu ve sağ kalıma olumsuz etkisi olduğu tespit 

edilmiĢtir.Mekanizma olarak ise kemik iliğindeki tümör yükünü çoğaltarak subklinik 

enfeksiyon sıklığında artıĢa neden olarak azalmıĢ sağkalıma ve kötü prognoza etki 

ettiği düĢünülmektedir[72]. Akciğer kanseri hastaları üzerinde yapılan bir çalıĢmada 

%15 hastada malignite ile iliĢkili olduğu düĢünülen lökosit düzeyi yüksekliği 

mevcuttu ve tamamına yakınını küçük hücreli dıĢı akciğer kanseri hastaları 

oluĢturmaktaydı.[73]. Bizim çalıĢmamızda da hastaların %7,1 inde  lökosit sayısı tanı 

anında 12680 /uL üzerinde tespit edildi..Hastaların lökosit değeri ile sağ kalım  ile 

iliĢkisi incelendiğinde istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmedi. (p:0,14 ) 

Akciğer kanseri hastalarında tanı anındaki trombosit değerinin yüksek 

saptanmasına iliĢkin de çalıĢmalar mevcuttur. Aoe K. ve arkadaĢlarının 611 akciğer 

kanseri hastası üzerinde yaptığı çalıĢmada tanı anında %14 hastada trombosit değeri 

yüksek olarak saptanmıĢ ve azalmıĢ sağ kalım ile iliĢkilendirilmiĢtir.[74]. Bizim 

çalıĢmamızda da hastaların %17,4’ünde trombosit sayısı tanı anında 39000  /uL 

üzerinde tespit edildi.Ancak hastaların trombosit değeri ile survive ve mortalite 

iliĢkisi incelendi incelendiğinde trombosit için p değeri 0,2 olarak tespit edildi. 

Ġstatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. 

Nötrofiller sekrete ettikleri kemokinler ve sitokinler aracılığıyla sitogenezi ve 

anjiyogenezi tetiklemektedir. [75]. Ayrıca nötrofiller vasküler endotelyal büyüme 

faktörü nün (VEGF) aktivitesini de artırmaktadır. Böylece tümör geliĢimi ve 

büyümesi kolaylaĢmaktadır. Ġnflamatuvar oluĢumlarda anormallik nedeniyle ve ve 

kanser hücrelerine immün yanıt olarak nötrofil artıĢı ve lenfosit azalıĢı 
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gözlenebilmektedir. Bu durum NLO değerini yükseltmektedir. Sistemik inflamatuar 

cevabın hematolojik göstergelerinden biri olan NLO değerinin bazı malign hastalarda 

sağ kalım ve prognoza katkısına yönelik araĢtırmalar yapılmaktadır. [76]. Li X. ve 

arkadaĢlarının 506 HCC hastası üzerinde yaptığı çalıĢmada  NLO değeri daha yüksek 

saptanan hastalarda tümör nüksü ve metastazın daha sık görülebildiği ortaya 

koyulmuĢtur. [77] Yine Sharaiha RZ. ve arkadaĢlarının 295 özefagus kanseri olan 

hasta üzerinde yaptığı çalıĢmada NLO değeri kanser tanısı olmayan bireylere göre 

anlamlı derecede yüksek olarak tespit edilmiĢtir ve kötü prognozu 

göstermektedir[78].  Literatürde KHDAK hastalarında NLO oranı yüksekliği 

sağkalım ve survive üzerine olumsuz etkilerini gösteren çalıĢmalar mevcuttur[79]. S. 

Cedre  s ve arkadaĢlarının 171 KHDAK  hastası üzerinde yaptıkları çalıĢmada 

hastalar NLO değerine göre  5 üzerinde ve 5 altında olmak üzere ikiye ayrılmıĢ ve 

NLO değeri 5 üzeri olan hastaların sağ kalımının daha kısa olduğu  

gösterilmiĢtir.[76].  Bizim çalıĢmamızda da tanı anındaki nötrofil, lenfosit ve NLO 

değerinin sağ kalıma etkisi incelendi. Nötrofil için p değeri 0,13 lenfosit  için p 

değeri 0,2 olarak tespit edildi. Ġstatistiksel olarak anlamlı kabul edilmedi. Tanı 

anındaki NLO değeri  ile sağkalım  iliĢkisi incelendi.NLO değeri 3’ün  altında 141 

hasta (%45) ; 3’ün üzerinde 169 hasta(%54) tespit edildi. Ölü ve sağ gruplar arasında 

NLO değeri arasında anlamlı bir fark saptandı (p:0,004). NLO değeri yüksek olan 

hastalarda sağ kalımın azaldığı tarafımızca da tespit edildi.   

Kanser hastalarında maligniteyle birliktelik gösteren durumlar nedeniyle 

hemogram değiĢkliklerini yorumlamada güçlük çekilebilmektedir. Hastaların tek 

baĢına hemoglobin, lökosit, nötrofil, lenfosit ve trombosit değeri istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıĢ fakat NLO değeri istatistiksel olarak anlamlı olarak 

değerlendirildi. Bu durum lökositlerin nötrofil yüzdesinde artma ve lenfosit 

yüzdesinde azalma  nedeniyle gerçekleĢmektedir. Bazı çalıĢmalarda nötrofil ve 

lenfosit sayısı normal aralıkta kalmasına rağmen dağılımın değiĢmesi nedeniyle NLO 

değeri anlamlı bulunmaktadır[1,80]. Bu durum değerlerin kombinasyonunun 

prediktif olma gücünün değerlerin tek baĢına değerlendirilmesine göre daha yüksek 

olabileceğini düĢündürmektedir.  

LDH bazı hastalıklarda hücresel apoptozun göstergesi olarak kabul 

edilmektedir. Anaeorobik metabolizmanın  bir basamağı olan piruvattan laktat 

https://paperpile.com/c/bv2u9g/h2xF
https://paperpile.com/c/bv2u9g/llql
https://paperpile.com/c/bv2u9g/Hdku
https://paperpile.com/c/bv2u9g/P8Lv
https://paperpile.com/c/bv2u9g/h2xF
https://paperpile.com/c/bv2u9g/UM2i+hrsM


45 
 

oluĢumunu geri dönüĢümlü olarak katabolize etmektedir.[81] LDH yüksekliğinin 

küçük hücreli akciğer kanseri, germ hücreli tümör ve lenfoma gibi bazı 

malignitelerde kötü prognostik kriter olduğu bilinmektedir.[72]. KHDAK 

hastalarında yapılan çalıĢmada da kötü prognozla iliĢkili olduğu ve tedavi yanıtının 

azaldığı gösterilmiĢtir. [82] . Albain KS ve arkadaĢlarının 2531  KHDAK hastası 

üzerinde yapılan araĢtırmada serum LDH seviyesinin tanı anında yüksek tespit 

edilmesi azalmıĢ sağkalım ile iliĢkilendirilmiĢtir[48]. LDH  yüksekliği olan kötü 

prognozu ve azalmıĢ sağ kalımı ile ilgili en önemli hipotez hastalığın yaygın olması 

ve buna bağlı tümör yükünün fazlalığıdır. Bizim çalıĢmamızda da literatüre benzer 

Ģekilde  tanı anındaki LDH değerlerinin sağkalıma etkisi incelenerek istatistiksel 

olarak anlamlı tespit edilmiĢtir. (p<0,001) . 

Akciğer kanseri ile kalsiyum düzeyi arasında karmaĢık bir iliĢki mevcuttur. 

Akciğer kanseri hastalarında görülen paraneoplastik sendromlar arasında görülen 

hiperkalsemi paratiroid hormonuyla iliĢkili proteinin kanserli hücreler tarafından 

sekrete edilmesi , yaygın kemik metastazı ve ya primer hiperparatiroidizm den 

kaynaklı olabilmektedir.Hiraki A. ve arkadaĢlarının 1149 akciğer kanseri hastası 

üzerinde yapılan araĢtırmada  %6’sında kalsiyum düzeyi yüksek saptanmıĢ ve bu 

hastaların çoğunun metastatik evrede olduğu ve yaĢam süresinin daha kısa olduğu 

tespit edilmiĢti. [83]. Bizim çalıĢmamızda da literatüre göre daha az sıklıkta hastada 

kalsiyum değeri 12 mg/dL hasta (%0,6) tespit edildi. Kalsiyum değerinin sağ kalım 

ile iliĢkisi incelendi, p değeri 0,3 olarak tespit edilmiĢ olup istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmadı. 

Hiponatremi de akciğer kanserinde görülebilen elektrolit bozukluklarından 

olup aynı zamanda paraneoplastik sendrom olarak değerlendirilmektedir. Kanser 

hücreleri tarafından üretilen ektopik ADH üretiminin nedeni sıklıkla küçük hücreli 

akciğer kanseridir. Küçük hücreli akciğer kanseri hastalarında yaklaĢık %10 oranında 

uygunsuz ADH iliĢkili hiponatremi görülebilmektedir. Uygunsuz ADH iliĢkili 

hiponatremi, küçük hücreli dıĢı akciğer kanserlerinde sık görülmemektedir. [84]. 

Bizim çalıĢmamızda da tanı anındaki sodyum değerleri incelendiğinde sodyum 

değeri 130 mg/dL altında yalnızca 2 hasta (%0,6) saptandı. Tanı anındaki sodyum 

değeri ile sağkalım ile iliĢkisi incelendiğinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmamıĢtır (p = 0.2) 
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Ġleri evre KHDAK hastalarında yaĢam kalitesini azaltmadan sağ kalımı 

artırmaya yönelik ardıĢık sistemik kemoterapi tedavileri kullanılmaktadır. Sık 

kullanılan tedaviler arasında immünoterapi, sitotoksik kemoterapi, hedefe yönelik 

tedaviler ve biyolojik ajanlar kullanılmaktadır. Literatürde KHDAK hastalarında 

kemoterapi seçiminde optimal kombinasyon yoktur.  Sisplatin bazlı rejimler 

karboplatin bazlı rejimlere göre daha etkilidir ancak nefrotoksik ve nörotoksik etkisi 

daha yüksektir. Ġleri evre hastalarda tedavinin amacının palyasyon olduğu göz önüne 

alındığında çift kemoterapi alacak hastalarda karboplatin bazlı tedaviler 

kullanılmaktadır. Pemetrexed ile squamöz olmayan hastalarda kombine 

edilmektedir[85]. Bizim çalıĢmamızda da hastaların almıĢ olduğu kemoterapi 

rejimleri de incelendi. Platin olarak karboplatin ya da  sisplatin kullanıldı. 

Karboplatinli tedaviler sisplatin  toksisitelerini tolere edemeyen , böbrek fonksiyon 

bozukluğu olan ve yeterli hematolojik fonksiyonu olan hastalarda tercih edildiği 

görüldü. Platin ile vinorelbin, pemetrexed, dosetaksel, paklitaksel, etoposid  kombine 

edildi.Hastaların %33’ü gemsitabin-sisplatin; %19’u vinorelbin-sisplatin; %19’u 

pemetrexed-sisplatin; %16’sı dosetaksel-sisplatin; %15’i paklitaksel-karboplatin; 

%13’ü  hedefe yönelik enzim tedavisi(erlotinib, alektinib, afatinib, brigatinib, 

krizotinib);  %8’i monoklonal antikor tedavisi; %5,8’i etoposid-sisplatin; %1,8’i  

topotekan tedavisi almıĢtır. Hastaların % 13’ü kemoterapi almamıĢtır ya da 

alamamıĢtır. Tedavi süresince takibi yapan hekimler tarafından tespit edilen bazı sık 

görülen yan etkiler de değerlendirildi. Hastaların %45’inde mukozit, bulantı, kusma, 

ishal ve yorgunluk gibi yan etkiler gözlendi. %41 hastada kemoterapi sonrası 

nötropeni geliĢti. Yine sisplatin nefrotoksisitesi de sisplatin alan hastaların önceki ve 

sonraki kreatin değerleri, incelenerek değerlendirildi. Hastaların %51’i (n:159 hasta) 

sisplatinli tedaviler almıĢ. Sisplatinli tedavi alanların tedavi öncesi ve sonrası kreatin 

değerleri incelendi. Kreatin değerleri en az 1,5 kat artıĢ gösteren 11 hasta (%6,9) 

tespit edildi. Literatürde tek doz 50 mg/m² sisplatin alan hastalarda %30 oranında 

akut böbrek hasarı geliĢtiğini bildirmiĢtir. Sisplatin iliĢkili böbrek hasarı ihtimali 

ilacın dozu ve uygulama sıklığına göre değiĢir. Bizim çalıĢmamızda da sisplatinin 

yaptığı akut böbrek hasarı literatürden daha nadir bulunmuĢtur. Bu durumun 

merkezimizde böbrek koruyucu önlemlerin uygulanması ile iliĢkili olabileceği 

düĢünülmektedir.  
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Tüm bu değerlendirmelerin yanı sıra çalıĢmamızın kısıtlılıkları da mevcuttur. 

Bunların baĢlıcaları nispeten hasta sayısının az oluĢu, tek merkezde yapılan bir 

çalıĢma olması ve retrospektif bir araĢtırma olması sayılabilir. CAO ve NLO nun 

farklı kanser türlerinde sağkalıma etkisini araĢtırmak için çok merkezli ve prospektif 

incelemeler daha yol gösterici olacaktır. 
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                           6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

 

Malignitenin geliĢiminde ve prognozunda inflamasyon önemli rol 

oynamaktadır.  

Akciğer kanseri hastalarının büyük oranda ileri evrede tespit edilmesi, rutin 

bir tarama yönteminin olmaması, tedavi seçeneklerinin çeĢitli olmaması nedeniyle 

prognozu öngörebilmek, uygun tedavi seçeneklerini belirleyebilmek için maliyeti 

düĢük ve noninvaziv belirteçlerin bulunması önemlidir.  

Bizim çalıĢmamızda da diğer biyokimyasal parametrelerin sağ kalıma 

etkisinin istatistiksel olarak anlamlı tespit edilmemesi, CAO ve NLO ve LDH gibi 

inflamasyon markerlarının sağkalımı olumsuz etkilediğinin tespit edilmesi 

inflamasyon markerlarının tedaviye baĢlarken prognozu öngörmede faydalı 

olabileceğini . Ancak bunun için çok merkezli, daha büyük ölçekli, ileri çalıĢmalara 

ihtiyaç duyulmaktadır.  
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