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BEYANI

Hazirladigim uzmanlik tezinin biitlin asamalarinda bilimsel etige ve akademik
kurallara riayet ettigimi, calismada dogrudan veya dolayli olarak kullandigim her
alinttya  kaynak  gosterdigimi  ve  yararlandigim  eserlerin  Kaynaklar’da
gosterilenlerden olustugunu, her unsurun enstitii yazim kilavuzuna uygun yazildigini
ve TUBITAK Arastirma ve Yaym Etigi Kurulu Yo6netmeligi'nin 3. bdlim 9.

maddesinde belirtilen durumlara aykir1 davranilmadigini taahhiit ve beyan ederim.



OZET

KUCUK HUCRE DISI AKCiGER KANSERINDE ELIXHAUSER
KOMORBIDITE ENDEKSI iLE KOMORBIDITE VE SAGKALIM
DEGERLENDIRILMESI

Amac:Kiigiik hiicre dis1 akciger kanseri (KHDAK) hastalarinda komorbiditeler,
tedavi secimlerini ve sagkalimi etkileyen Oonemli faktorler
arasindadir.OzellikleElixhauserkomorbidite endeksinin sagkalimiongérmede, diger
skorlara kiyasla daha giiclii bir gosterge oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada, KHDAK
tanist alan hastalarda Elixhauserkomorbiditeendeksi kullanilarakkomorbiditelerin
tan1 alma siiresi,tedavi sirasindaki toksiteleri ve sagkalim iizerindeki etkilerini
degerlendirmeyiamacladik.

Gerec ve Yontem:Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogiis
Hastaliklar1 Anabilim Dali Poliklinigine 1 Ocak 2019- 1 Ocak 2024 tarihleri arasinda
basgvuran 296°s1 erkek, 43’1 kadin olmak iizere histopatolojik olarak kiigiik hiicre dis1
akciger kanseri tamis1 almis toplam 339 hasta calismaya dahil edildi.
Elixhauserkomorbidite endeksinin Van Walravenalgoritmasina gore puanlama
hesaplanarak, KHDAK hastalarda komorbidite etkisini belirlemede temel bir arag
olarak kullanildi. Ayrica hastalarin demografik ve tedavi siirecindeki klinik
ozellikleri,tam alma siireleri,tedavi sonrasi toksiteleri de retrospektif olarak

kaydedildi.

Bulgular:Calismaya dahil edilen 339 hastanin %73.16’sinda 1 veya 1’den ¢ok
komorbidite saptanirken, %26,84’{inde (n=91) ise herhangi bir komorbidite olmadigi
bulundu. Van Walraven algoritmasina goére, komorbiditelerin puanlamasi arttik¢a
sagkalim siiresinin kisaldig1 gosterildi (p<0,05). Komorbiditesi olmayan hastalarin
tan1 alma stireleri ve tedavi sirasindaki toksiteleri daha az iken, yasam siireleri
anlamh  sekilde daha wuzun idi (p=0,001). Aynca, diabetes mellitus,
hipertansiyon,kronik obstriiktif akciger hastaligi, astim gibi komorbiditelerin
sagkalim siiresiyle anlamli iliski gosterdigi bulundu (p<0,05). Van Walraven
algoritmasi ile hesaplanan Elixhauser komorbidite endeksi skorlarinin, sagkalimi
ongdrmede onemli bir ara¢ oldugu ve skor arttikga 6liim riskinin belirgin sekilde
yiikseldigi gozlemlendi.

Sonug¢: Calismamizin sonuglarina gére, KHDAK hastalarinda komorbidite varliginin,
tan1 alma, sagkalim siiresi ve yan etkilerlizerindednemli bir etkisi oldugu ortaya
cikardi. Komorbiditesi olmayan hastalarda sagkalim siiresinin daha uzun,tan1 alma
sliresinin daha kisa oldugu goriildii (p<0,05). KOAH hipertansiyon,diabetesmellitus
gibi komorbiditelerinsagkalim iizerinde belirgin olumsuz etkileri oldugu saptanirken,
asttm  tanist  alanlarindaha  uzun  sagkalim  siiresi oldugu  saptandi.
Elixhauserskorlamasininliteratiir ile uyumlu olarak sagkalim ile negatif korelasyonu
oldugu bulundu. Calisgmamiz, KHDAK hastalarinda komorbidite degerlendirmesinde



bizim de kullandigimiz bu metodunkanserli hastalarda sagkalimiongérmede etkili bir
ara¢ olarak prognozu iyilestirebilecegini gosterdi. Bu nedenle rutin klinik
uygulamada standart hale getirilmesinin uygun olacagini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Akciger Kanseri, Komorbidite, Elixhauser Endeksi



ABSTRACT

Evaluation Of Comorbidity And Survival Using The Elixhauser Comorbidity
Index In Non-Small Cell Lung Cancer

Objektive: Comorbidities are among the key factors influencing treatment choices
and survival in patients with non-small cell lung cancer (NSCLC). The Elixhauser
Comorbidity Index has been reported to be a stronger predictor of survival compared
to other scoring systems. In this study, we aimed to evaluate the impact of
comorbidities on the time to diagnosis, treatment-related toxicities, and overall
survival in patients diagnosed with NSCLC using the Elixhauser Comorbidity Index.

Materials and Methods: A total of 339 patients diagnosed histopathologically with
non-small cell lung cancer (NSCLC), including 296 males and 43 females, who
presented to the Department of Pulmonary Diseases at Ondokuz Mayis University
Faculty of Medicine Hospital between January 1, 2019, and January 1, 2024, were
included in the study. The Elixhauser Comorbidity Index was calculated using the
Van Walraven algorithm and utilized as a fundamental tool to assess the impact of
comorbidities in NSCLC patients. Additionally, patients' demographic
characteristics, clinical features during the treatment process, time to diagnosis, and
post-treatment toxicities were recorded retrospectively.

Results:Among the 339 patients included in the study, 73.16% had one or more
comorbidities, while 26.84% (n=91) had no comorbidities. According to the Van
Walraven algorithm, an increase in comorbidity scores was associated with a shorter
survival duration (p<0.05). Patients without comorbidities had shorter time to
diagnosis, lower treatment-related toxicity, and significantly longer survival
compared to those with comorbidities (p=0.001). Additionally, comorbidities such as
diabetes, hypertension, chronic obstructive pulmonary disease, and asthma were
found to be significantly associated with survival duration (p<0.05). The Elixhauser
Comorbidity Index scores, calculated using the Van Walraven algorithm, were
identified as an important tool for predicting survival, with higher scores being
significantly associated with an increased risk of mortality.

Conclusion:According to the results of our study, the presence of comorbidities in
NSCLC patients has a significant impact on the time to diagnosis, survival duration,
and treatment-related adverse effects. Patients without comorbidities had a longer
survival duration and a shorter time to diagnosis (p<0.05). While comorbidities such
as COPD, hypertension, and diabetes mellitus were found to have a significantly
negative impact on survival, patients diagnosed with asthma had a longer survival
duration. The Elixhauser scoring system was found to be negatively correlated with
survival, consistent with the literature. Our study demonstrated that the method we
used for comorbidity assessment in NSCLC patients is an effective tool for
predicting survival in cancer patients and may contribute to improving prognosis.
Therefore, we believe that integrating this scoring system into routine clinical
practice would be appropriate.



Keywords: Lung cancer, comorbidity, Elixhauser Comorbidity Index
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1.GiRiS

2024 yilinda ABD'de yaklasik 234,580 yeni akciger kanseri vakasi ve akciger
kanserine bagli dliimler ise 125,070 kisi olarak kaydedilmistir. Erkeklerde insidans
116.3/100,000, kadmlarda 118.2/100,000 iken; mortalite oranlar1 erkeklerde
65.8/100,000, kadinlarda 59.3/100,000 olarak raporlanmistir (1).2022 yilinda
Tiirkiye'de akciger kanseri nedeniyle gergeklesen oOlim sayist 38.505 olarak
bildirilmistir. Bu bulgular, akciger kanserini kansere bagl oliimler arasinda en

yayginneden olarak one ¢ikarmaktadir (2).

Akciger kanseri, histolojik olarakkii¢iik hiicreli akciger kanseri (KHAK) ve kii¢iik
hiicre dis1 akciger kanseri (KHDAK) olmak iizere iki ana gruba ayrilmaktadir.
KHDAK, tiim akciger kanseri vakalarinin %85’ini olusturarak daha genis bir
popiilasyonu etkilemektedir(3). KHDAK, kendi iginde adenokarsinom, skuaméz
hiicreli karsinom ve biiyiikk hiicreli karsinom gibi alt gruplara ayrilmaktadir.
Adenokarsinom, hem erkeklerde hem de kadinlarda en sik goriilen histolojik alt tip

olup kadinlarda diger histolojik alt tiplerden daha yaygin olarak saptanmaktadir(4).

KHDAK hastalarinin %50-60’1nda tan1 aninda uzak metastaz tespit edilmekte, bu
durum tedavi segeneklerini sinirlandirmakta ve sagkalim oranlarini olumsuz
etkilemektedir. Bes yillik sagkalim oranlari hastalik evresine bagli olarak %4 ile %68
arasinda degigsmektedir. Hastaligin ileri evrelerinde tan1 konulmasi, tedavi

sonuglarini ve sagkalim oranlarinm1 6nemli dl¢lide azaltmaktadir(5).

Akciger kanseri hastalarinda komorbiditeler, hastaligin seyri lizerinde 6nemli bir
etkiye sahiptir. Bu etkileri 6l¢gmek igin gesitli komorbidite skorlamalar1 ve endeksler
kullanilmaktadir.En yaygin olarak Charlson ve Elixhauser skorlamalari kullanilir.Her
iki skorlamamn birbirine Ustin &zellikleri bulunmaktadir(6).Kronik obstriiktif
akciger hastaligi (KOAH), diabetes mellitus ve hipertansiyon gibi eslik eden
hastaliklar, tan1 ve tedavi siireclerini etkileyerek sagkalim oranlarim
diistirmektedir(7). Literatiirde, KOAH’in akciger kanseri gelisme riskini 2-4 kat
artirdig1 ve sagkalim tlizerine olumsuz etki yaptigi belirtilmektedir(8). Ayni sekilde,
diabetes mellitus ve hipertansiyon gibi sistemik komorbiditeler, kemoterapive

radyoterapiye yaniti olumsuz etkileyerek prognoz katiilestirebilmektedir(9).

Bu calismanin amaci kiigiik hiicre dis1 akciger kanseri (KHDAK) tanisi alan

hastalarda Elixhauser komorbidite endeksi kullanilarak komorbiditelerin tani siiresi,



tedavi sirasinda gelisen toksisiteler, sagkalim ve hastaligin klinik seyri tlizerindeki

etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Akciger Kanseri
2.1.1. Tanim

Akciger kanseri, akciger dokusundaki hiicrelerin kontrolsiiz biiylimesiyle ortaya

¢ikan bir kanser ¢esididir.

Akciger kanseri, histolojik olarak iki ana gruba ayrilmaktadir: Kiigiik hiicreli akciger
kanseri (KHAK) ve kiicliik kiicre dis1 akciger kanseri (KHDAK). Kiiglik hiicreli
akciger kanseri, tim vakalarin yaklasik %15'ini olustururken, KHDAK, daha sik
goriilen ve vakalarin %85'ini olusturan bir alt gruptur(3). Akciger kanserinin risk
faktorleri arasinda sigara kullammi, mesleki maruziyetler, ¢evresel etkenler ve
genetik yatkinlik O0nemli rol oynamaktadir. Literatiirde, akciger kanseri tanisi
konulan hastalarin yaklagik %85’inin sigara ile iligkili oldugu belirtilmistir(10).
Sigara digindaki faktorler arasinda radon gazi, hava kirliligi ve mesleki kimyasallara

uzun siire maruziyet bulunmaktadir(11).
Risk Faktorleri

Akciger kanseri i¢cin en 6nemli nedenlerden biri tiitlin kullanimidir. Sigara igen
bireylerde akciger kanseri goriilme olasiligi, igmeyenlere gore 15-30 kat daha
fazladir. Sigara, akciger dokusunda genetik mutasyonlara yol acarak kansere neden
olan en yaygin g¢evresel etkendir. Diinya genelinde, akciger kanseri vakalarinin
yaklasik %85’inin sigara ile baglantili oldugu bildirilmistir. Bunun yant sira, pasif
icicilik de 6nemli bir faktordiir ve sigara dumanina maruz kalan bireylerde kansere

yakalanma ihtimalini artirmaktadir (12).

Radon gazi, asbest ve endiistriyel kimyasallar, akciger kanserinin baslica c¢evresel
risk faktorleri arasinda yer almaktadir. Radon gazi, Ozellikle kapali ortamlarda
birikerek solunum yoluyla akciger dokusuna ulasabilir ve kansere neden olabilir.
Asbest gibi endiistriyel maddelere uzun siire maruz kalan bireylerde, sigara
kullanimiyla birlestiginde akciger kanseri riski daha da artmaktadir. Buna ek olarak,
hava kirliligi, 6zellikle yogun endiistriyel bolgelerde ve biiylik sehirlerde yasayan

bireylerde akciger kanseri gelisme riskini artirmaktadir(13).

Genetik yatkinlik, bireylerin kansere karst duyarliligini etkileyen bir diger dnemli
faktordiir. Ailede akciger kanseri dykiisii olan bireylerde risk daha yiiksektir. Genetik
mutasyonlar ve ailesel yatkinlik, sigara ve cevresel maruziyetler ile birlestiginde

akciger kanseri yakalanma ihtimalini 6nemli 6l¢iide artirabilmektedir(14).



Cinsiyet ve Yasa Gore Dagilim

Akciger kanseri erkeklerde kadinlara gore daha sik goriilmekle birlikte, kadinlarda
sigara kullanimindaki artis bu farkin giderek azalmasina neden olmustur. Vakalarin
biiyiik ¢ogunlugu ileri yaslarda goriilmekle birlikte, geng bireylerde genetik faktorler

ve ¢evresel maruziyetler bu hastaligin gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir(15).
Beslenme ve Diyet

Beslenme aliskanliklari, akciger kanseri gelisiminde onemli bir rol oynamaktadir.
Antioksidan igerigi yliksek olan besinlerin, oksidatif stres kaynakli DNA hasarim
Onleyebilecegi ve bu sekilde kansere karsi koruyucu bir etki saglayabilecegi
diisiiniilmektedir. Ozellikle meyve ve sebze tiiketimi {izerine yapilan baz1 ¢alismalar,
bu tiir gidalarin akciger kanseri riskini azaltabilecegini 6ne stirmektedir. Ancak uzun
stireli prospektif caligmalarda bu iligkinin tutarli sekilde gosterilememesi, diyetin
etkisinin bireylerin genetik yatkinliklar1 ve diger yasam tarzi faktorleriyle
degisebilecegini diisiindiirmektedir.Bunun aksine, yogun sekilde islenmis veya
yiiksek sicaklikta pisirilmis etlerin tiiketimi, olusabilecek kanserojen bilesiklerle
baglantil1 olarak, akciger kanseri riskini artirabilir. Ayrica, alkol tiiketimi ve sigara
kullanim1 arasindaki yakin iliski nedeniyle, alkoliin kanser iizerindeki bagimsiz

etkisini degerlendirmek oldukga giictiir(16,17).
Genetik Mutasyonlar

Akciger kanserinin molekiiler biyolojisi incelendiginde, baz1 genetik mutasyonlarin
hastalik gelisiminde belirleyici oldugu goriilmektedir. Kiiciik hiicre dis1 akciger
kanseri hastalariin biliyilk bir kisminda EGFR mutasyonlart ve ALK gibi
hedeflenebilir genetik degisiklikler bulunmaktadir. Bu mutasyonlar, timor
hiicrelerinin biiylimesi ve c¢ogalmasinmi tetiklemektedir ve hedefe yonelik tedavi
seceneklerinin  gelistirilmesine olanak saglamaktadir.Kiiciik hiicreli akciger
kanserinde ise RB1 ve TP53 gibi tiimor baskilayic1 genlerin mutasyonu yaygin

olarak goriilmektedir(18).
Genetik Yatkinhk ve Cevresel Etkilesim

Genetik faktorler, ¢evresel maruziyetlerle birlestiginde akciger kanseri riskini daha
da artirabilmektedir. Ozellikle sigara dumaninda bulunan kanserojen maddeler,
genetik yatkinligi olan bireylerde DNA hasarim1 artirarak kanser gelisimini
hizlandirabilir. Genetik ve ¢evresel faktorlerin birlikte degerlendirilmesinin 6nemini

vurgulanmaktadir(19).



2.1.2. Akciger Kanseri Patolojisi

Akciger kanseri, histopatolojik 6zelliklerine gore farkli alt gruplara ayrilir ve bu
gruplar, hem tedavi stratejilerinin belirlenmesinde hem de hastaligin seyrinde kritik
bir dneme sahiptir. Kiiciik hiicreli akciger kanseri (KHAK) ve kiiciik kiicre dis1
akciger kanseri (KHDAK) olmak iizere 2’ye ayrilmaktadir.

Kiic¢iik Hiicre Dis1 Akciger Kanseri (KHDAK)
Adenokarsinom

KHDAK vakalarinin en sik goriilen alt tipidir. Sigara i¢gmeyenlerde ve kadinlarda
daha yaygin goriilen adenokarsinom, genellikle periferik yerlesim gosterir. EGFR,
ALK ve KRAS mutasyonlar1 gibi genetik degisiklikler, adenokarsinom vakalarinda
siklikla gbzlenir. Mukus iiretimi ve glandiiler yapilar adenokarsinomun ayirt edici

ozelliklerindendir(20).
Skuamoz Hiicreli Karsinom

Sigara kullanimi ile yakindan iliskili olan bu alt tip, genellikle merkezi bronsiyal
bolgelerde yerlesir. Histolojik olarak keratinizasyon ve interselliiler kopriiler gozlenir

(22).
Biiyiik Hiicreli Karsinom

KHDAK’nin en az goriilen alt tipidir. Hem merkezi hem de periferik yerlesebilir.
Biiyiik hiicreli karsinomda hiicreler yuvarlak ve belirgin cekirdeklidir. Tedavi

genellikle cerrahi ve sistemik kemoterapiye dayanir (21).
Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri (KHAK)

Son derece hizli ilerleyen bu kanser tipi, genellikle erken evrelerde akciger dist
organlara metastaz yapar. Diger akciger kanseri tiirlerinden farkli olarak
kemoterapiye genellikle olumlu yanit verir. Ancak tan1 kondugunda genellikle ileri

evreye ulagsmis olur ve prognozu genellikle kotiidiir(22).

Akciger kanseri tamsinda patolojik degerlendirme, biyopsi materyalinden elde edilen
hiicrelerin histopatolojik ve immiinohistokimyasal incelemelerine dayamr. KHDAK
ve KHAK arasindaki ayrim, tedavi planlamasi agisindan kritik 6dneme sahiptir.
Ayrica, patolojik analizde kullanilan molekiiler testler, hedefe yonelik tedavi ve

prognoz tahmini i¢in degerli bilgiler saglar(23,24).



2.1.3. Akciger Kanseri ve Evreleme

Akciger kanserinin dogru evrelenmesi, tedavi stratejisinin belirlenmesinde ve
prognoz tahmininde 6nemli bir rol oynar. Evreleme, tiimoriin boyutunu, lenf nodu
tutulumu varligin1 ve metastaz durumunu degerlendiren TNM smiflamasiyla yapilir.
Uluslararas1 Akciger Kanseri Arastirmalar1 Dernegi (IASLC) tarafindan gelistirilen
TNM evreleme sistemi, en yaygin kullanilan evreleme yontemidir. TNM 9.
evrelemesinde, T faktoriinlin 8. evrelemedeki tanimlamasi korunmustur. N2
kategorisinde, tek istasyon ile aymi tarafta birden fazla mediastinal lenf nodu
metastazi arasinda sagkalim farki saptanmistir. Bu dogrultuda, tek N2 istasyonu
metastaz1 N2a, birden fazla N2 istasyonu metastazi ise N2b olarak tanimlanmistir.
Uzak organ metastazi tanimlayan M faktoriinde Mla ve MIl1b kategorilerinde
degisiklik yapilmazken, Mlc alt gruplara ayrilmistir. Tek organ sisteminde ¢oklu
ekstratorasik metastaz Mlcl, birden fazla organda ¢oklu ekstratorasik metastaz
MIlc2 olarak belirlenmistir. Burada kemiklerin tek sistem sayilacagi ve birden fazla
kemikte metastaz olsa bile baska bir organda metastaz yoksa Mlcl olarak
degerlendirilecegi vurgulanmistir(25) (Tablo 1°de akciger kanserinde 8.evreleme

gosterilmistir)

Tablo 1: Akciger Kanserinde8.Evreleme

Kategori Tamm

T1 Tiimor ¢ap1 <3 cm, ana brong ve ¢evre dokulara invazyon yok.

T2 Tiimdr ¢ap1>3 cm ve <5 cm veya ana bronga invazyon, lobar atelektazi/pndmoni var.
T3 Tiimdr cap1>5 cm ve <7 cm veya gdgiis duvari, frenik sinir, parietal plevra invazyonu.
T4 Tiimor cap1>7 cm veya diyafram, mediastinum, biiylik damar invazyonu, farkli loblarda tlimor odaklar.
NO Lenf nodu tutulumu yok.

N1 Ipsilateral peribrongiyal veya hiler lenf nodu tutulumu.

N2 Ipsilateral mediastinal veya subkarinal lenf nodu tutulumu.

N3 Kontralateral mediastinal, hiler veya supraklavikular lenf nodu tutulumu.

MO Uzak metastaz yok.

Mla Plevral nodiiller, plevral/ perikardiyal sivida malignite varlig1.

M1b Tek uzak metastatik odak.

Milc Birden fazla uzak metastatik odak.

EVRE TNM Kiriterleri

Evrel T1-2, N0, MO: Lokalize tiimor, lenf nodu ve metastaz yok.

Evre 1l T1-2, N1, MO veya T3, NO, MO: Lenf nodu tutulumu veya daha biiyiik timér.

Evre I1IA | T1-4,N2, MO veya T3, N1-2, M0: Mediastinal lenf nodu tutulumu var.

Evre Il1IB | T4, N3, MO: Lokal ileri tiimér, uzak lenf nodu tutulumu.

Evre IV Herhangi bir T, herhangi bir N, M1: Uzak metastaz var.

BT (Bilgisayarli tomografi),tiimér boyutu ve lokal yayilimi degerlendirmek i¢in
temel yontemdir.PET/BT(Pozitron emisyon tomografisi)lenf nodu metastazlarini ve
uzak  metastazlar1  yiiksek  duyarhilikla  saptar. MRI(Manyetik  rezonans

goriintiileme)beyin metastazlarini tespit etmek igin kullanilir(26).



2.1.4Akciger Kanseri ve Klinik

Akciger kanseri, diinya genelinde en sik goriilen ve kansere bagli 6liimlerde ilk
sirada yer alan bir kanser tiirtidiir. Klinik seyri, tlimoriin tipi, yerlesimi, biiylime hizi
ve metastaz durumuna gore degiskenlik gdstermektedir. Hastalarin ¢ogunda tani
konuldugunda hastalik ileri evrede olup semptomlar genellikle ge¢ déonemde ortaya
cikar. Bununla birlikte erken evrede yakalanan vakalarda semptomlar genellikle
spesifik olmayan bir sekilde baslar ve progresyon gosterdikce belirgin hale gelir.
Hastalarin genel saglik durumu, komorbiditeleri ve tiimoriin evresi de klinik tabloyu

sekillendirir(27).
Genel Klinik Ozellikler

Akciger kanserinin klinik 6zellikleri, tiimoriin yerlesim yeri, biyiikligii, metastatik
durumu ve tiimoriin neden oldugu cevresel etkilerle iliskilidir. Genel semptomlar
arasinda yorgunluk, istahsizlik, kilo kaybi; solunumsal belirtiler arasinda okstiriik,
balgam ve hemoptizi bulunmaktadir. Ayrica, metastazlarin yerlesim yerine goére
semptomlar(kemik agrilari, bas donmesi, bas agrist gibi santral sinir sistemine ait ve
norolojik semptomlar) ve paraneoplastik sendromlar hastalarin 6nemli bir kisminda

goriilmektedir(28).
Akciger Kanseri Semptomlar:

Akciger kanserinde goriilen semptomlar genellikle ti¢ ana grupta incelenir.Primer
timore bagl semptomlartimoriin akciger i¢indeki etkileri sonucu gelisir.Metastaza
bagli olanlar tiimoriin uzak organlara yayilimma bagli olarak ortaya
cikar.Paraneoplastik sendromlar timoriin salgiladigi maddelerin sistemik etkileri

sonucu geligir(29).
Oksiiriik

Oksiiriik, akciger kanserinin en sik goriilensemptomlarindan biridir. Tiimériin
bronglarda yaptig1 irritasyon veya hava yollarinda yarattig1 obstriiksiyon nedeniyle
ortaya cikar. Ozellikle uzun siiredir devam eden oksiiriigiin karakter degistirmesi,

akciger kanseri igin bir alarm bulgusu olarak degerlendirilmelidir(30).
Hemoptizi

Kanlt balgam veya kan tiikiirme olarak tanimlanan hemoptizi, genellikle timdriin

bronsiyal damarlar {izerindeki invazyonu nedeniyle gelisir (31).



Nefes Darhgi (Dispne)

Dispne, brons obstriiksiyonu, plevral eflizyon veya tiimoriin direkt akciger dokusunu
etkileyerek solunum kapasitesini azaltmasi sonucu ortaya ¢ikar. ileri evrede tam alan

hastalarin ¢ogunda dispne goriilebilir(32).
Gogiis Agrisi
Gogils agris1 genellikle timoriin plevraya, gogiis duvarina veya mediastinal yapilara

invazyonu sonucu gelisir. Agr1 genellikle lokalize olup siddeti hastadan hastaya

degisiklik gosterebilir(32).
Sistemik Semptomlar

Halsizlik, kilo kayb1, istahsizlik gibi sistemik semptomlar hastaligin ileri evresinde
sik goriiliir. Bu semptomlar hem tiimdriin metabolik etkileri hem de paraneoplastik

stireglerle iliskilidir(33).
2.1.5 Akciger Kanserinde Tam Yontemleri
Akciger Kanserinde Goriintiileme Yontemleri

Akciger kanserinin erken tam ve evrelemesinde goriintiileme teknikleri hayati 6neme
sahiptir. Bu yoOntemler, tiimoriin yerini, boyutunu ve ¢evre dokularla iliskisini
belirleyerek uygun tedavi planinin olusturulmasina yardimci olur. Giiniimiizde
kullanilan ileri goriintiileme teknolojileri, kanserin yayilimim tespit etmede ve

tedaviye yaniti degerlendirmede 6nemli bir rol oynamaktadir.
Akciger Grafisi

Akciger grafisi, diisiik maliyetli ve kolay erisilebilir bir yontem olmasina ragmen,
erken evre akciger kanserini tespit etmede simrli bir duyarlibga sahiptir. Ozellikle
kiigiik boyutlu veya merkezi yerlesimli lezyonlar, grafide gézden kagabilir. Buna
karsin, ileri evrelerde biiyiik Kkitlelerin veya plevral sivimn saptanmasinda

faydalidir(34).
Bilgisayarh Tomografi (BT)

Bilgisayarli tomografi, akciger kanseri tanisinda ve evrelemesinde standart bir
goriintiileme yontemi olarak kabul edilir. BT, hem parankimal lezyonlarin daha
ayrintili bir sekilde degerlendirilmesini saglar hem de mediastinal lenf nodlarinin

biiylikliigiinii ve metastatik yayilimim tespit etmek icin kullanilir. Yiiksek



¢cOziiniirliiklii goriintiiler, cerrahi veya invaziv biyopsi kararlarimin alinmasina
rehberlik eder(35).

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) ve PET/BT

PET/BT, tiimorlerin metabolik aktivitesini 6l¢erek malign ve benign lezyonlari ayirt
etmede 6nemli bir role sahiptir. PET/BT akciger kanseri evrelemesinde kullanilan en
hassas yontemlerden biridir. Ozellikle uzak metastazlar1 saptamada ve radyoterapi

planlamasinda tercih edilir(36).
Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)

Manyetik rezonans gorilintiileme, ozellikle beyin metastazlarinin
degerlendirilmesinde faydalidir. Beyin metastazlarinda lezyonlarin boyutu, sayisi ve

odem varligini belirlemede rol oynar (37).
Invaziv Yontemler

Akciger kanserinin tanisinda bronkoskopi, endobronsiyal ultrasonografi, transtorasik
igne biyopsisi ve mediastinoskopi hastaligin evresini belirlemek ve uygun tedavi
planim olusturmak i¢in dnemlidir. Bu yontemler, tiimoriin lokalizasyonu, yayilimi

hakkinda detayli bilgi saglar.
Bronkoskopi

Bronkoskopi, solunum yollarinin dogrudan goriintiillenmesini ve biyopsi alinmasin
saglayan bir yontemdir. Fiberoptik bronkoskopi ile, merkezi yerlesimli tiimdrlerin
tanis1 ve evrelemesi yapilabilir. Ayrica endobrongiyal ultrasonografi (EBUS) ile

kombine edilerek, mediastinal lenf nodlarinin degerlendirilmesi de miimkiindiir(38).
Endobronsiyal Ultrasonografi (EBUS)

EBUS, brons duvarlarim ultrasonografi ile goriintiileyerek hedef bolgeden biyopsi
alinmasina olanak taniyan bir tekniktir. Ozellikle mediastinal ve hiler lenf nodlarinin

degerlendirilmesi ve evrelemesinde yaygin olarak kullamlmaktadir(39).
Transtorasik i3ne Aspirasyon Biyopsisi (TTIAB)

TTIAB, radyolojik goriintiileme rehberliginde, periferik akciger lezyonlarindan
biyopsi alinmasimi saglayan bir yontemdir. Bilgisayarli tomografi (BT) veya
ultrasonografi esliginde yapilabilir. TTIAB, yiiksek tan1 dogruluguna sahip olmakla
birlikte, pndmotoraks gibi komplikasyon riskleri tagir(40).



Mediastinoskopi

Mediastinoskopi, mediastinal lenf nodlarinin cerrahi olarak incelenmesini ve biyopsi
alinmasim saglayan invaziv bir yontemdir. Ozellikle mediastinal lenf nodu
metastazlarinin degerlendirilmesinde altin standart olarak kabul edilir. Ancak, genel
anestezi gerektirmesi ve invaziv dogasi nedeniyle, uygun hastalarda EBUS gibi

invaziv yontemler tercih edilebilir(41).
Plevral Biyopsi

Plevral biyopsi, plevral eflizyonun kanser siiphesi tasidigi durumlarda, plevral
dokudan o6rnek alinmasini saglayan bir yontemdir. Kapali (igne biyopsisi) veya

torakoskopik yontemlerle yapilabilir(42).
2.1.6 Akciger Kanserinde Tedavi
Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavi, 6zellikle erken evre (evre I ve II) ve sec¢ilmis evre IITA akciger
kanserlerinde kiiratif tedavi secenegi olarak one ¢ikmaktadir. Cerrahi tedavi, hem
timoriin  primer odaktan c¢ikarilmasint hem de mediastinal lenf nodlarinin
temizlenmesini igerir. Akciger kanseri icin cerrahi yaklagimlar, timoriin
lokalizasyonu, yayilimi ve hastanin genel durumu g6z Oniinde bulundurularak

belirlenir.
Cerrahi Tedavi Yontemleri

Lobektomi, akcigerin bir lobunun cerrahi olarak ¢ikarilmasini ifade eder ve akciger
kanseri cerrahisinde altin standarttir. Lobektomi, cerrahi morbiditeyi en aza indirir.
Evre I ve II akciger kanserli hastalarda sagkalim oranlari, lobektomi sonrasi anlamli
sekilde artmigtir. Timorliin birden fazla loba yayildigi veya ana bronsu ve
mediastinal yapilart etkiledigi durumlarda, tiim akcigerin ¢ikarilmasini iceren
pneumonektomi tercih edilir. Bu yontemin uygulanmasi, hastanin cerrahi sonrasi
solunum kapasitesine baglidir. Pneumonektomi, yiiksek morbidite ve mortalite riski
tasidig1 igin dikkatli hasta se¢imi gerektirir(43).Segmentektomi ve wedge rezeksiyon
isekiiciik ve lokalize tiimorlerde, 6zellikle cerrahi riski yiiksek hastalarda kullanilir.
Ancak, lobektomiye kiyasla daha diisiik sagkalim oranlarnyla iliskilendirilmistir.
Mediastinal lenf nodu diseksiyonu isecerrahi sirasinda mediastinal lenf nodlarinin

cikarilmasi, tiimoriin lokal yayilimini kontrol etmek ve evreleme dogrulugunu
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artirmak i¢in onemli bir bilesendir. Bu islem, hem kiiratif cerrahinin basarisim artirir

hem de adjuvan tedavi planlamasina yardimci olur(44).

Cerrahi tedavi sonrasi hastalarin yaklasik %30-50’sinde niiks gelisebilecegi icin
diizenli takip ve adjuvan tedavi secenekleri nemlidir. Adjuvan kemoterapi, 6zellikle
rezeke edilebilir evre IIIA hastalarda niiks riskini azaltmak i¢in kullanilabilir. Ayrica
cerrahi sonrasit komplikasyonlarin yonetimi ve yasam kalitesinin artirilmasina

yonelik destekleyici tedaviler de uygulanir(45).
Kemoterapi

Kemoterapi, uzun yillar akciger kanserinin temel sistemik tedavi yontemi olarak
kullanilmis olsa da, son yillarda immiinoterapi ve hedefe yonelik tedavilerin gelisimi
ile tedavi yaklasimlarinda &nemli degisiklikler yasanmistir. Ozellikle metastatik
kiigiikk hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) hastalarinda immiinoterapi,
kemoterapiye kiyasla daha iyi yanit oranlar1 ve uzun donem sagkalim avantajlar
sunarak standart tedavi segenekleri arasina girmistir. Kiigiik hiicreli akciger kanseri
(KHAK) ise kemoterapiye yiiksek duyarliligi ile bilinmekte olup, immiinoterapi

kombinasyonlart bu hasta grubunda da etkinligini gostermistir (46).

Platin bazli ajanlar (sisplatin, karboplatin) halen belirli hasta gruplarinda
kullanilmaya devam etmekle birlikte, o0zellikle KHDAK hastalarinda
immiinoterapiler (anti-PD-1, anti-PD-L1) ve hedefe yonelik tedaviler ile
kombinasyon halinde uygulanmaktadir. Immiinoterapi ve molekiiler hedefli
tedaviler, o6zellikle PD-L1 ekspresyonu yiiksek hastalarda ve EGFR, ALK, ROSI1

mutasyonlar1 tagityan hastalarda 6ncelikli tedavi secenekleri haline gelmistir(47).

Kemoterapi, tlimor hiicrelerini hedef alirken normal hiicreleri de etkileyebilir ve bu
durum gesitli  yan etkilere yol acabilir.Hematolojik toksisite(ndtropeni,
trombositopeni, anemi),bulanti, kusma ve istahsizlik,néropati ve bobrek fonksiyon

bozukluklar1 bunlardan bazilaridir(48).

Radyoterapi

Radyoterapi, akciger kanseri tedavisinde 6nemli bir yere sahiptir ve hem kiiratif hem
de palyatif amaglarla kullanilmaktadir. Yeni nesil radyoterapi teknikleri, tedavi

etkinligini artirirken yan etkileri en aza indirmeyi hedeflemektedir(49).
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Kiiratif Amach Radyoterapi

Stereotaktik ablatif radyoterapi(SABR), erken evre KHDAK’de cerrahi
uygulanamayan hastalarda kullanilan yiiksek hassasiyetli bir yontemdir. Kii¢lik ve
lokalize tiimorlerde, birkag seansta yiiksek doz 1sin verilerek etkili bir timor kontrolii
saglanir. Konformal radyoterapi,lokal ileri KHDAK’de, tiimoriin sekline gore
radyasyon alanini uyarlayarak ¢evre dokulara zarar vermeden etkili bir tedavi saglar.

Genellikle kemoterapi ile birlikte uygulanir ve lokal kontrol oranlarini artirir(50).
Palyatif Radyoterapi

Semptomlar1 hafifletmek ve yasam kalitesini artirmak igin metastatik akciger
kanserinde yaygimn olarak kullamlir. Ozellikle kemik agrisi, beyin metastazlar1 ve

hemoptizi gibi durumlarda palyatif amaglarla tercih edilir(51).
Beyin Metastazlarinda Radyoterapi

Biitiin beyin radyoterapisi, beyin metastazlarinin yaygin oldugu durumlarda
kullanilir.  Semptomlart  hafifletir ve yasam siliresini  uzatir.Stereotaktik
radyocerrahi(SRS), sinirli sayida beyin metastazi bulunan hastalarda kullamlan,

yiiksek hassasiyetli bir yontemdir. Minimal yan etkilerle etkili bir tedavi saglar(52).
Kombinasyon Tedavileri

Radyoterapi, genellikle diger tedavi yontemleriyle kombine edilir.Kemoradyoterapi,
lokal ileri KHDAK’de, kemoterapi ile radyoterapinin es zamanli uygulanmasi
sagkalimi artirir.  Immiinoterapilerle  kombine edilen radyoterapinin  tiimor

mikrogevresindeki bagisiklik yanitini artirarak etkili olabilecegi gosterilmistir(53).
Immiinomodiilatér ve Hedefe Yonelik Tedaviler

Son yillarda, akciger kanseri tedavisinde immiinomodiilator ilaglar 6nemli bir yere
sahip olmustur. Kiigiik hiicre dis1 akciger kanseri (KHDAK) tedavisinde, bagisiklik
sistemi tizerinden etkili olan ilaglar, 6zellikle ileri evre hastalikta sagkalimi artiran ve

yan etki profilini iyilestiren segenekler sunmaktadir(54).

PD-1/PD-L1inhibitorleri,programlanmis hiicre 6liimii-1(PD-1) ve programlanmis
hiicre olimii ligandi-1(PD-L1) eksenini hedefleyen ilaglar bagisiklik sisteminin
kanser hiicrelerini tammasini ve yok etmesini saglar.Pembrolizumab, PD-L1 pozitif
KHDAK hastalarinda 6zellikle kemoterapiyle kombinasyon halinde kullamldiginda

sagkalimi onemli Olgiide artirmistir. Atezolizumab, KHDAK hastalarinda immiin
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kontrol noktast inhibitorleri 1ile kemoterapinin birlikte kullaniminda etkili
bulunmustur. Sitotoksik T-lenfosit antijen-4 (CTLA-4) inhibitorleri, bagisiklik
yanitim1  diizenleyen bir diger immiin kontrol noktasidir.Ipilimumab,KHDAK’de

kemoterapiyle birlikte kullanimda bagisiklik tepkisini artirdigi gosterilmistir(55).

Hedefe yonelik tedavi, tiimor hiicrelerindeki spesifik genetik mutasyonlari veya
fiizyon onkogenlerini hedef alarak kanserin bliylimesini ve ¢ogalmasini engelleyen
kiiciik molekiillii tirozin kinaz inhibitrlerini igerir. Ozellikle epidermal biiyiime
faktorii reseptorii (EGFR), anaplastik lenfoma kinaz (ALK) gibi mutasyonlari tagiyan
kiigiik hiicre dis1 akciger kanseri (KHDAK) hastalarinda kullamimi onerilmektedir.
EGFR mutasyonlari i¢in osimertinib, ALK fiizyonu i¢in alectinib ve ROSI1 fiizyonu
icin crizotinib gibi hedefe yonelik ajanlar, kemoterapiye kiyasla daha etkili ve tolere

edilebilir bir tedavi segenegi sunmaktadir (56).
Kombinasyon Tedavileri

Immiinomodiilatdr ilaglar, genellikle diger tedavilerle kombinasyon halinde
uygulanir. Immiinoterapilerin kemoterapiyle birlikte uygulanmasi, immiinolojik
etkilerin artirllmasini saglar. Bu kombinasyon ileri evre KHDAK hastalarinda

standart tedavi haline gelmistir(57).
2.1.7 Akciger kanseri ve Prognoz

Akciger kanseri, diinyada kansere bagli dliimlerin baslica nedenlerinden biridir.
Hastanin genel saglik durumu, kanserin tipi, evresi, uygulanan tedavi yontemlerine

bagli olarak degisiklik gosterir(58).

Molekiiler ve genetik belirtegler (EGFR, ALK, ROS1 mutasyonlar1), hedefe yonelik
tedavilerle iliskilidir ve prognozu iyilestirebilir.Erken evre KHDAK’da cerrahi
rezeksiyon en iyi sagkalim sonuglarini saglarken, ileri evre hastalarda kemoterapi ve
radyoterapi kombinasyonlari semptomlari hafifletebilir. Son yillarda, 6zellikle PD-

L1 pozitif hastalarda immiinoterapiler sagkalimi belirgin sekilde artirmistir(59-61).
2.2 Komorbidite Endeksleri

Kanser hastalarina eslik eden komorbiditeler, yalmzca tani ve tedavi siireglerini
degil, ayn1 zamanda hastaligin seyrini ve sonuglarim da belirgin sekilde etkileyen
onemli bir faktordiir. Kanser popiilasyonundaki yaslanma egilimiyle birlikte, eslik

eden hastaliklarin artan oranlari, bu hastaliklarin kapsamli  bir sekilde
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degerlendirilmesine yonelik ihtiyaci da artirmistir. Eslik eden hastaliklarin dogru
Ol¢iilmesi ve bu verilerin klinik karar siireclerinde etkili bir sekilde kullanilmasi,
kanserle ilgili arastirmalarda 6nemlidir. Bu gereksinimi karsilamak i¢in ‘Charlson’ve
‘Elixhauser komorbidite skoru’ ,*“NCI (National Cancer Institute)birlesik komorbidite

endeksi’ gibi ¢esitli skorlamalar gelistirilmistir (62).

Spesifik hasta gruplan igin ozellestirilen komorbidite 6l¢iim yontemleri, genellikle
genel yontemlere kiyasla daha yiiksek dogruluk oranlari sunar. Ornegin, Charlson
skoru baglangigta bir hastanedeki kanser hastalarinin bir yillik mortalite oranini
tahmin etmek i¢in gelistirilmis ve meme kanseri hastalarinda basariyla kullanilmustir.
Daha sonra, SEER-Medicare verilerini kullanan ¢aligmalar, bu skoru kansere 6zgii
hale getirerek NCI birlesik endeksi adim1 vermis ve sagkalim tahminlerinde daha iyi
sonuglar elde etmistir (63).Elixhauser komorbidite indeksi ise kapsamli bir yaklagim
sunar. Cesitli sistematik incelemeler, bu yOntemin kisa dénem mortalite
tahminlerinde Charlson skorundan daha etkili oldugunu gostermektedir (64). Ayrica
belirli kanser tiirlerinde, 6zellikle oral ve kolorektal kanserlerde, Elixhauser'in uzun
donem sagkalimi degerlendirmedeki {stiinliigli kanitlanmistir. Ancak, mesane

kanseri gibi bazi durumlarda Charlson skorunun daha basarili oldugu da belirtilmistir
(65).

2.2.1.Elixhauser Komorbidite Endeksi

Elixhauser komorbidite endeksi, hastalarin saglik durumlarini degerlendirmek
amaciyla kullamilan ¢ok boyutlu bir komorbidite dlgiim ydntemidir. Ik kez 1998
yilinda Elixhauser ve arkadaslari tarafindan gelistirilmistir ve hastanede yatan
hastalarin klinik sonuglarimi analiz etmek icin tasarlanmistir. Bu endeks, saglik
hizmetleri arastirmalarinda sikg¢a kullanilan bir aractir ve 30'dan fazla komorbiditeyi
degerlendirir. Temel amaci, farkli saglik durumlarina sahip hastalarin klinik sonuglar
tizerindeki etkisini objektif bir sekilde degerlendirmektir. Mortalite, morbidite ve
hastane yatis siiresi ve maliyeti gibi sonuglarin tahmin edilmesinde 6nemli bir rol
oynar. Elixhauser komorbidite endeksi, hastalarin tanilar1 temel alinarak belirli
algoritmalarla hesaplanir ve her bir komorbidite i¢in bir agirlik puani atanir. Bu
puanlar, bireysel veya toplam skorlar halinde kullanilabilir. Ornegin, hipertansiyon,
diabetes mellitus veya malign hastaliklar gibi durumlar, endeksin degerlendirdigi

baslica komorbiditeler arasindadir. Endeks, oOzellikle karmasik hastalik
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profillerinesahip bireylerin saglik hizmeti ihtiyacini ve sonuglarini analiz etmek i¢in

etkili bir aragtir(66).

Van Walraven algoritmasi, Elixhauser komorbidite endeksinin hastane i¢i 6lim
riskini tahmin etmek i¢in kullanilan bir modifikasyonudur. Bu algoritma, hastalarin
komorbidite durumlarini puanlayarak risk diizeylerini belirler ve puanlama sistemi -
19 ile 89 arasinda degisir. Negatif degerler, hastane i¢i 6liim riskinin daha diistik
oldugunu, pozitif degerler ise bu riskin arttigin1 gosterir. Van Walraven algoritmasi,
Elixhauser komorbidite endeksinin klinik uygulamalardaki faydasim artirmakta ve

saglik sonuglarini daha etkili bir sekilde degerlendirmeye olanak saglamaktadir (67).

Elixhauser Komorbidite indeksi Tani Puanlari (Glncel)

Depresyon

Psikoz |

Madde kullanimi [

Alkol kullanimi

Demir eksikligi anemisi |-

|

]

|

—3

Kan kaybi anemisi| |
|

Sivi ve elektrolit bozukluklar -
Kilo kaybi |
Obezite
Koagllopati [
Romatoid artrit/bag dokusu vaskller hastaliklari [ |
Metastaz olmadan solid timor
Metastatik kanser - |
Lenfoma |- ]
AIDS/HIV |
Kanamasiz peptik Ulser hastaligi
Karaciger hastalig |
Bobrek yetmezligi
Hipotireidizm |
Diyabet
Kronik akciger hastahgi | ——
Nérodejeneratif hastaliklar [
Paralizi
Hipertansiyon
Periferik damar hastaliklan | i
Pulmoner dolasim bozukluklari [
Kapak hastaligi | =l
Kardiyak aritmiler

Konjestif kalp yetmezligi [ ]

Komorbiditeler

-7.5 —-5.0 —-2.5 0.0 25 5.0 7.5 10.0 12.5

Sekil 1*. Elixhauser Komorbidite Endeksinin Van Walraven Algoritmasina Gore Puan Dagilimi(* 67
numarali kaynak¢adan uyarlanmgtir.)
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3.GEREC VE YONTEM
Hasta Secimi

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim
Dali poliklinigine 1 Ocak 2019 - 1 Ocak 2024 tarihleri arasinda basvuran 339 kiigiik
hiicreli dis1 akciger kanseri tanisi olan hastalar ¢alismaya alindi(27.11.2024 tarihli
B.30.2.0DM.0.20.08/709 sayili etik kurul karari ile).

Hastalarin demografik ozellikleri(cinsiyet, yas, sigara igme durumlart) kaydedildi.
Bagvuru ve hastalik siirecinde eslik eden semptomlari(6ksiiriik, balgam, nefes darligi,
goglis agrisi, hemoptizi, kilo kaybi) sorgulandi.Histopatolojik tanilari, tam

yontemlerive 8.TNM sistemine gore evrelemeleri kaydedildi.

Hastalara uygulanan tedavi yontemlericerrahi, kemoterapi, radyoterapi,
immunoterapiolarak simiflandirildi. Tedavi sonrasi gelisen toksiteleri kaydedildi.
Tedavi yamtlanilPERCIST 1.0 (PET Response Criteria in Solid Tumors) kriterlerine

gore tam,parsiyel, stabil yamt ve progresyon olarak degerlendirildi.

Hastalarin eslik eden ek hastaliklar1 komorbiditesi olmayanlar, akciger hastaliklari,
akciger dis1 komorbiditeleri ve ikisi birlikte olanlar sekilde simiflandirildi. Akciger
komorbiditeleri olarak kronik obstriiktif akciger hastaligi,astim,idiyopatik pulmoner
fibrozis, pulmoner tromboembolizm, sarkoidoz ve tiiberkiiloz hastaliklart
alindi. Akciger dis1 komorbiditeler ise hipertansiyon,diabetes mellitus, koroner arter
hastaligi,kalp yetmezligi, akciger disindaki organ kanserleri, renal yetmezlik,
hepatit,romatoid artrit,demans,tiroid

fonksiyonbozukluklari,depresyon,serebrovaskiiler hastaliklar idi.

Caligmamizda Elixhauser komorbidite endeksinin olumlu katkilarini arttirmak
amaciyla Van Walraven algoritmasi kullanildi. Eslik eden komorbiditeler
belirlendikten sonraVan Walraven puan algoritmasina gore
skorlamalarkaydedildi.Skor araligi -19 (6lim olasilig1 daha diistik) ile 89 (6lim
olasilig1 daha yiiksek) arasinda hesaplandi. Bu skorlamanin ortalama yasam siiresi ile
iliskisi degerlendirildi.

Ayrica yukarida belirtilen gruplarinagére hastalarin semptomlar, TNM’ye gore

evrelemeleri, tanidan tedaviye gegen siireleri karsilastirildi.
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Hastalarin komorbiditeleri igin kullandig1 ila¢ sayis1 bir, iki, ikiden fazla ve hig
kullanmiyor olarak gruplandirildi. Ortalama yasam siiresi hesaplanarak

komorbiditelerin sag kalima etkisi degerlendirildi.
Cahsmaya Dahil Olma Kriterleri

e 1 0cak 2019 - 1 Ocak 2024 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis Universitesi

Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 poliklinigine basvurusu olmasi
e Tedavisinin Goglis Hastaliklar1 bolimiinde devam etmesi
e 30-99 yas araliginda olmasi
e Histopatolojik olarak Kii¢iik hiicre dis1 akciger kanseri tanis1 olmasi
e Evrelemesinin tamamlanmig olmasi
e Akciger kanseri diginda diger akciger hastaliginin olmasi
e Akciger dis1 komorbidite olmasi
e Hi¢ komorbitdesi olmayan hastalarin bulunmasi
Cahsmadan Dislanma Kriterleri
e Histopatolojik tanis1 olmayip evrelemesi tamamlanmayanlar
e (alismay1 igeren verilerin tamamina ulasilamayanlar
Olgularmm Verilerinin Kaydedilmesi

Hasta verileri OMU Tip Fakiiltesi Hastanesi Hastane Yonetim Bilgi Sistemindeki
poliklinik anamnezleri ve hasta yatis epikrizlerinden, laboratuvar verilerinden,

goriintiileme programindan retrospektif olarak kaydedildi.
Istatistiksel Analiz

Calismada 339 hastaya ait veriler degerlendirildi. Analizler SPSS 26.0 programu ile
yapildi. Niteliksel veriler sayr (n) ve yiizde (%), Olciimsel veriler ise ortalama,
standart sapma, ortanca ve minimum-maksimum degerleri ile belirtildi. Gruplar arasi
karsilastirmalarda Ki-Kare, Fisher Exact ve Fisher Freeman Halton testleri; 6l¢iimsel
veriler i¢in Mann-Whitney U ve Kruskal-Wallis testleri kullanildi. Komorbidite alt
gruplarinin karsilastirilmasi i¢in Kruskal-Wallis, farkliliklarin tespitinde post hoc
Dunn-Bonferroni testi uygulandi. Normal dagilmayan degiskenler arasi korelasyon

Spearman testi ile degerlendirildi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim
Dal1 poliklinigine 1 Ocak 2019 - 1 Ocak 2024 tarihleri arasinda bagsvuran KHDAK
tanist almig915 hasta incelendi. Dahil edilme kriterlerini saglayan 339hasta
calismaya alindi. Hastalarin %87.3°1 erkek (n=296), %12,7’si kadin (n=43) idi.Yas
ortalamalar1 67,27+9,10 yil iken, erkeklerin 67,52+8,62 yil, kadinlarin 65,53+11,90
yil bulundu(p>0,05).(Tablo 2)

Tablo 2: Hastalarin Demografik Ozellikleri

Parametreler N %
Cinsiyet

Erkek 296 %87.3
Kadimn 43 %12,7
Meslek

isci/Esnaf 121 %35.7
Memur 91 %26.8
Ciftci 86 %25.4
Ev hanim 41 %12.1
Sigara

Halen Kullaniyor 191 %56,3
Kullanip Birakmus 119 %35,1
Hic icmemis 29 %8,6
Patolojik Tam

Skuaméz Hiicreli Karsinom 199 %58.7
Adenokarsinom 120 %35.4
Kiiciik Hiicre Dis1 Karsinom 20 %5.9

Hastalarin %35,7’si (n=121) is¢i veya esnaf,%26,8’1 (n=91) memur, %25,4’li (n=86)
ciftci ve %12,1°1 (n=41) ev hanimidir. En biiyiik grubu is¢i ve esnaflar olustururken,
en kiiciik grup ev hanimlar1 idi(Tablo 2).Is¢ci ve esnaflarin en biiyiik grubu
olusturmasi, bu mesleklerde c¢evresel maruziyetin daha yiiksek olabilecegini
diistindiirmektedir. Ev hanimlarinin en kii¢iik grup olmasi ise mesleki maruziyetin

daha az olmasiyla iliskilendirilebilir.

Sigara kullanma durumlarina gore degerlendirildiginde %56,34’ti  halen
icerken,%35.1°1 kullanip birakmis, %8.6’s1 hi¢ igmemisti(Tablo 2).Hastalarin biiyiik
cogunlugunun sigara i¢cmis veya halen igiyor olmasi, sigaranin akciger kanseri

gelisimindeki belirgin roliinii desteklemektedir.

Skuamoéz hiicreli karsinom, 199 hasta ile en yaygin goriilen patolojik tani
olup%>58, 7oraninda saptandi.Hastalarin%35,4'iinii adenokarsinom, %05,9'unu kiigiik
hiicre dis1 karsinomolusturmakta idi (Tablo 2).Skuaméz hiicreli karsinomun en sik

goriilmesi, sigara ile giiclii iligkisinin bir gostergesidir.
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Hastalarin komorbiditelerine gore 6zellikleri Tablo 3°te gdsterilmistir.

Tablo 3.Hastalarin Komorbiditelerine Gore Ozellikleri

Parametreler* Akciger Akciger Dist | Her iki Komorbidite p
Komorbidite | Komorbidite | Komorbidite | Yok
n % n % n % n %
Cinsiyet
Erkek 52 | %17.6 | 95 %32.1 | 69 | %23.3 | 80 | %27.0 | >0.05
Kadmn 4 | %9.3 19 %44.2 | 9 %20.9 | 11 | %25.6
Semptom
Oksiiriik
Var 37 | 146 91 35.8 60 | 23.6 66 | 26.0 >0.05
Yok 19 | 224 23 27.1 18 | 21.2 25 | 294
Nefes Darhgi
Var 35 | 25.7 40 29,4 34 25.0 27 | 199 >0.05
Yok 21 | 10,3 74 36.5 44 21.7 64 | 315
Kilo Kayb
Var 16 | 17.8 22 244 18 | 20.0 34 | 378 0.006
Yok 40 | 16.1 92 36.9 60 | 24.1 57 | 22.9
Sigara
Halen Kullaniyor 39 | %69.6 |55 %48.2 | 44 | %56.4 | 53 | %58.2 | 5005
Icip Birakms 14 | %25.0 |48 %42.1 | 26 | %33.3 | 31 | %34.1
Hi¢ Kullanmanmus 3 %b5.4 11 %9.6 | 8 %10.3 | 7 %7.7

Tan1 Yontemi
Bronkoskopik Biyopsi | 51 | %16.9 | 95 %31.6 | 69 | %229 | 86 | %28.6 | >0.05

Transtorasik Biyopsi 3 %10.3 | 16 %55.2 | 6 %20.7 | 4 %13.8
Cerrahi Biyopsi 2 %222 |3 %33.3 | 3 %333 |1 %11.1
Patolojik Tam
Adenokarsinom 23 | %19.2 |43 %35.8 | 21 | %17.5 | 33 | %27.5 | >0.05
Skuaméz Hiicreli 32 | %16.1 | 64 %32.2 | 54 | %27.1 | 49 | %24.6
Kiiciik Hiicre Dis1 1 | %5.0 7 %35.0 | 3 %15.0 | 9 %45.0
Evreleme
Evre 1 1 | %143 |1 %14.3 | 2 %28.5 |3 %42.9 | >0.05
Evre 2 5 | %192 |7 %26.9 | 0 - 7 %26.9
Evre 3 21 | %154 |45 %33.1 | 33 | %24.3 | 37 | %27.2
Evre 4 31 | %175 |62 %35.0 | 35 | %19.8 | 49 | %27.7

* Gruplarin minimum beklenen frekans 5’in altinda olan durumlarda Fisher-Freeman-Halton testi
kullanilmugtir

En sik goriilen semptomlardan oksiiriik, nefes darligi ile komorbidite gruplar
arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 3). Oksiiriik ve nefes
darliginin komorbidite gruplariyla anlamli bir iliski géstermemesi, bu semptomlarin
hem akciger kanserine hem de diger solunum yolu hastaliklarina yaygin olarak eslik

etmesiyle agiklanabilir.
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Kilo kayb1 analizde komorbiditesi olmayan hastalarda kilo kaybi1 oran1 daha yiiksek
bulundu(p=0.006). Diger karsilastirmalarda anlamli bir iliski saptanmadi
(p>0.05).Komorbiditesi olmayan hastalarda kilo kaybinin daha yiiksek olmasi, bu
hastalarin genellikle daha ileri hastalik evresinde tani almas1 veya metabolik olarak

daha agresif tiimdrlere sahip olmasiyla iligkili olabilir.

Komorbiditesi olmayanlarin %58.2’si halen sigara kullamr iken, %34.1°1 igip
birakmis, %7.7’si hi¢ kullanmamisti. Akciger komorbiditesi olanlarin ise %69.6°s1
halen kullamyor, %25.0°1 i¢ip birakmis, %5.4’1i hi¢ kullanmamusti. Akciger dist
komorbiditesi olanlarin  %48.2’si halen kullaniyor, %42.1°1 i¢ip birakmis, %9.6’s1
hi¢ kullanmamisti. Sigara i¢gmeyen hastalarda komorbidite oraninin daha diisiik
olmasi, sigaranin yalnizca kanser gelisimiyle degil, aym zamanda komorbidite

hastaliklart ile giiglii bir iliskisi oldugunu gostermektedir.

Komorbiditeler ile sigara kullanimi, tan1 yontemi, evreleme arasinda anlamli bir

iliski (p>0.05) bulunmadi (Tablo 3).

Hastalarin komorbiditesi olup olmadigina gére semptomlarin baslangicindan taniya

kadar gecen siireleri tablo 4 te gosterilmistir

Tablo 4. Hastalarin Komorbiditeleri ile Tan1 Siiresi Arasindaki fliski

Parametreler N (%) Basvuru-Tam i¢in P
Gecen Siire (Ay)

Komorbidite Var 248 (%73) 2.1 <0.05

Komorbidite Yok 91 (%27) 15 <0.05

Komorbiditesi olan hastalarin, olmayanlara goére daha uzun siirede (p<0.05) tan
aldig1 goriildii(Tablo 4).Komorbiditesi olan hastalarda tani siiresinin daha uzun
olmasi, eslik eden hastaliklarin klinik tabloyu karmasik hale getirmesi veya oncelikle
diger hastaliklarin yonetimine odaklanilmasindan kaynaklanabilir. Ayrica, bu
hastalar farkli tibbi branslara yonlendirildiginden akciger kanseri tanisinda gecikme

yasanmasi olasidir.

Komorbitide gruplari olusturan hastaliklarla cinsiyet arasindaki iligki tablo 5 de

gosterilmistir.
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Tablo 5. Komorbiditelerin Cinsiyet ile Arasindaki Iliski

Parametreler Erkek (n=296) Kadin (n=43) p
Akciger Komorbiditesi n (%)
KOAH 84 (%28.4) 4 (%9,3)
Astim 20 (%6,8) 5 (%11,6) >0,05
Diger 17 (%5,7) 4 (%9,3)
Akciger Komorbiditesi Olmayan 175 (%59.1) 30 (%69,8)
Akciger Dis1 Komorbiditesi n (%)
Hipertansiyon
Var 104 (%35,1) 24 (%55.8) 0,009
Yok 192 (%64,9) 19 (%44,2)
Diabetes Mellitus
Var 54 (%18,2) 29 (%67.4) 0,028
Yok 242 (%81,8) 14 (%32,6)

Kadmlarda akciger komorbitesi olmayanlarin sayis1 fazla iken, erkeklerde KOAH I

hasta grubu daha fazla idi (Tablo 5). Erkeklerde sigara kullaniminin ve mesleki

maruziyetin fazla olmas1 bu durumu agiklayabilir.

Akciger dis1 komorbiditelerde erkek ve kadinlarda en sik hipertansiyon ve diabetes

mellitus bulundu.

Kadin hastalarin %55,8’inde (n=24), erkeklerin %35,1’inde (n=104) hipertansiyon

bulundu. Yapilan analiz sonrasi kadinlarda hipertansiyon varligi anlamli olarak daha
fazla idi (p=0,009) (Tablo 5).

Kadmlarin %67.4’linde (n=29),erkeklerin %18,2’sinde (n=54),

diabetes mellitus

saptandi.Kadmlarda anlaml olarak (p<0,05) daha fazla idi(Tablo 5).Bu durum,

hormonal farkliliklar, yasam tarzi aliskanliklari ile agiklanabilir.

Tablo 6. Komorbiditelerin Tedavi Yontemine Gore Ozellikleri

Parametreler Akciger Akciger Dis1 Her Iki Komorbidite | p
Komorbidite | Komorbidite Komorbidite Yok
n % n % n % n %
Tedavi Yontemleri
Kemoterapi
Var 46 159 | 100 345 | 61 21.0 83 28.6 0.081
Yok 10 204 |14 286 |17 34.7 8 16.3
Radyoterapi
Var 30 170 | 57 324 | 33 18.8 56 31.8 0.090
Yok 26 16.0 | 57 350 |45 27.6 35 215
Immunoterapi
Var 3 188 |7 438 |3 18.8 3 18.8 0.776
Yok 53 16.4 | 107 331 |75 23.2 88 27.2
Cerrahi
Var 5 152 |11 333 | 10 30.3 7 21.2 0.724
Yok 51 16.7 | 103 33.7 |68 22.2 84 275

21




Kemoterapi alan hastalarin %34.5’inde, radyoterapi alanlarin %32.4’linde akciger
dis1 komorbidite mevcut idi. Komorbiditesi olmayanlar da istatiksel olarak anlamli
sonuglanmasa da genel saglik durumlarinin ve tedaviyi tolere edebilme kapasitelerin
daha iyi olmasi sebebiyle cerrahi tedaviyi daha sik ydnlendirilmis olabilecegini
diistinmekteyiz (Tablo 6).

Tablo 7. Hastalarin Komorbiditelerinin Tedaviye Yanit, Yan Etki ve Kullamilan fla¢ Sayisina Gore
Degerlendirilmesi

Parametreler Akciger Akciger Dis1 Her ki Komorbidite
Komorbidite | Komorbidite Komorbidite Yok
n % n % n % n %
Yanit Degerlendirme
Progresyon 27 %67.5 | 43 %48.3 | 32 %60.4 | 49 %59.8 | >0.05
Tam Yanit 8 %20.0 | 19 %213 | 6 %113 | 15 %18.3
Parsiyel Yanit 5 %125 | 19 %21.3 | 13 %245 | 16 %19.5
Stabil Yamt 0 - 8 %9.0 2 %3.8 2 %2.4
Hematolojik Toksite
Anemi 13 %23.2 | 46 %40.3 | 23 %29.5 | 29 %31.8 | 0.04
Notropeni 11 %19.6 | 21 %18.4 | 12 %155 | 25 %27.5
Trombositopeni 1 %1.7 5 %4.3 2 %2.5 1 %1.1
Toksite Yok 31 %55.5 | 42 %37.0 | 41 %52.5 | 36 %39.6
Kullanilan Ila¢ Sayis1
Sifir 7 %125 |5 %4.4 1 %1.3 90 %98.9 | <0.01
Bir 28 %50.0 | 39 %34.2 | 2 %2.6 1 %1.1
iki ve Ustii 21 %375 | 70 %61.4 | 75 %96.2 | - -

Kanser tedavisine yanit ile komorbidite gruplari arasinda anlamli bir iligki (p=0,192)

saptanmadi.

Hematolojik toksite ile komorbidite gruplari arasinda anlamli bir iliski bulundu
(p=0,040). Hematolojik toksite, akciger hastaligi dist1 komorbiditesi olan ve
komorbiditesi olmayan hastalarda daha yiiksek oranlarda goriiliir iken, akciger
hastaligi  komorbiditesi olan hastalarda daha diisiik oranlarda idi(Tablo
7).Hematolojik toksisitenin akciger hastaligi olanlarda daha diisiik goriilmesi, bu
hastalarin tedavi sirasinda daha dikkatli takip edilmesi veya kemoterapi dozlarimin

daha ihtiyatli ayarlanmasi ile iligkili olabilir.

Kullanilan ilag¢ sayisi ile komorbidite gruplart arasinda anlamli bir iligki saptandi
(p<0,001). Komorbiditesi olmayan hastalarda ila¢ kullamimi oldukg¢a diisiikk ikenhig
ilag kullanmama oram %98,9 idi (Tablo 7).Komorbiditesi olan hastalarda ilag
kullaniminin daha yiiksek olmasi, bu hastaliklarin yonetimi i¢in diizenli medikal

tedavi gerekliligini yansitmaktadir.
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4.1 ElixHauser Komorbidite Endeksi Analizi

Elixhauser komorbidite endeks skoru ile hastalarin yasam siiresi arasindaki iligki
Spearman's rhokorelasyon testi ile degerlendirildi. Elix skoruile yasam siiresi
arasinda anlamli (p<0,001) bir negatif korelasyon bulundu (Sekil 2).Bu durum
yikksek komorbidite skorlarinin daha kot  prognoz ile iliskili oldugunu

gostermektedir.
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Sekil 2. Elixhauser Skor ile Yagam Siiresi Arasindaki iliski

Elixhauser komorbidite endeks skoru iginde kilo kaybi da yer almaktadir.Sekil3‘te
gosterilmigtir.

B o= 0,006
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Sekil 3. Elixhauser Skor ile Kilo Kayb1 Arasindaki Iliski
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Kilo kaybi olmayan hastalarin Elix skor ortalamasi 5,15 puan iken, kilo kaybi olan
hastalarin ortalamasi 6,06 puan olarak hesaplandi. Kilo kaybi olan ve olmayan
hastalar ile Elix skor arasinda anlaml bir fark (p=0,006) bulundu(Sekil 3). Yiiksek
komorbidite ylikiiniin, metabolik bozukluklar ve hastaliga bagli katabolizmay1

artirarak kilo kaybini tetikleyebilecegini diisiinmekteyiz.

Akciger komorbiditeleri ile Elix skorlama arasindaki iliski Sekil 4 te gosterildi.

Ortalama Elixhauser Skoru

“35;@ 0% ,Aﬂp:'-’- hﬁuﬂ'. ,;n;E.. 1!?'\". ¥ oot Mﬁl
e
paec’

Akciger Hastalik Thrleri

Sekil 4. Akciger Komorbiditeleri ile Elix Skor Arasindaki liski

Akciger komorbiditesi olmayanlar en diisiik puan alirken en olanlart KOAH,PTE ve
sarkoidoz olusturdu.Akciger hastaliklar1 ile Elix skor arasinda anlamli bir fark
(p=0,305) bulunmadi(Sekil 4). Elixhauser skorunun daha ¢ok sistemik
komorbiditeleri yansittigim ve tek basina akciger hastaliklarinin bu skoru

belirlemede yeterli olmadigini géstermektedir.

24



p==0.05 & Medyan Elix Skor

Ortalama Elix Skor

10

p=>0.05

p=0.066
&} + l -

Elixhauser Komorbidite Skoru

Diyvabet Kalp Yetmezligi Diger Kanser
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Hipertansiyon

Sekil 5. Akciger Dis1 Komorbiditeler ile Elix Skor Arasindaki Iliski

Hipertansiyonu olmayan hastalarin Elix skor ortalamasi 5,14 puan, hipertansiyonu
olan hastalarin Elix skor ortalamasi ise 6,00 puan olarak hesaplandi. Gruplar arasinda

anlaml bir fark (p>0,05) bulunmadi (Sekil 5).

Diabetes mellitusu skor ortalamast 5,04 puan,

olanlarinortalamasi ise 6,66 puan olarak hesaplandi. Gruplar arasindaki anlamli fark

(p=0,031) bulundu(Sekil 5).

olmayan hastalarin Elix

Kalp yetmezligi olmayan hastalarin elix skor ortalamasi 5,44, olan hastalarin
ortalamasi ise 10,00 puan olarak hesaplandi. Gruplar arasinda anlamli bir fark
(p>0,05) bulunmad (Sekil 5).

4.2.Sagkalim Analizi

Caligmamizda, komorbiditelerin kii¢iik hiicre dis1 akciger kanseri hastalarinin yasam

stireleri tizerindeki etkisi degerlendirildi.

Tablo 8. Komorbidite Gruplari ile Sagkalim Arasindaki Iliski

Parametreler Ortalama Yasam | Ortalama Yasam Siiresi p
Siiresi (Ay) (%95 GA)(AyY)

Akciger Komorbiditesi Olanlar | 17.55 (11.94-23.16) 0.006

Akciger Dis1  Komorbiditesi | 14.60 (12.29-16.90) 0.029

Olanlar

Her 2 Komorbiditesi Birlikte | 16.81 (12.01-20.79) p>0,05

Olanlar

Komorbiditesi Olmayanlar 19.05 (15.99-22.11) p>0,05
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Akciger disi  komorbiditesi olanlar ile komorbiditesi olmayan hastalar
karsilastirildiginda, komorbiditesi olmayanlar daha uzun yasam Omriine sahipti
(p=0,029). Benzer sekilde, akciger komorbiditesi olanlar ile komorbiditesi
olmayanlar karsilastirildiginda, komorbiditesi olmayanlar diger gruplara gore anlaml
olarak (p=0,006) daha uzun yasam omriine sahipti (Tablo 8). Komorbiditesi olmayan
hastalarin daha uzun yasam siiresine sahip olmasi, ek hastaliklarin kanser prognozu

tizerindeki olumsuz etkisini gostermektedir.

Tablo 9. Akciger Dis1 Komorbiditelerin Sagkalim Analizi

Parametreler Medyan(Min-Max) Ortalama Yasam Siiresi p
(Ay) (%695 GA)(AY)
Komorbidite

Hipertansiyon
Var 10 (1-70) 14,30 (11,82-16,77) 0,004
Yok 15 (1-120) 19,79 (17,36-22,21)

Diabetes Mellitus
Var 12 (2-65) 17,15 (13,42-20,88) 0,890
Yok 12 (1-120) 17,87 (15,82-19,92)

Kalp Y etmezligi
Var 36 (3-48) 29,00 (28,89-86,89) 0,415
Yok 12 (81-120) 17,62 (15,83-19,42)

Renal Yetmezlik
Var 11 (2-20) 10,42 (5,56-14,27) 0,418
Yok 12 (1-120) 17,99 (16,15-19,84)

Diger Maligniteler
Var 16 (3-70) 20,81 (10,41-31,22) 0,479
Yok 12 (1-120) 17,57 (15,75-19,39)

Hepatit
Var 13 (8-16) 17,15 (13,42 - 20,88) 0,994
Yok 12 (1-120) 17,79 (15,98 - 19,60)

Romatoid Artrit
Var 10 (1-12) 5,00 (1,23-13,23) 0,261
Yok 12 (1-120) 17,87 (16,05-19,67)

Hipertansiyonu olan ve olmayan hastalar karsilagtirildiginda, olmayan grupta
ortalama yasam siiresi 19,79 ay (95% GA: 17,36-22,21), olan grupta ise ortalama
yasam siiresi 14,30 ay (95% GA: 11,82-16,77) olarak hesapland1. Iki grup arasinda
anlamli fark (p=0,004) bulundu (Tablo 9).Hipertansiyonun sistemik inflamasyon,
damar sertlii ve organ fonksiyonlarindaki bozulmaya yol ag¢masi, kanser
hastalarinda tedavi siirecini zorlagtirarak sagkalimi olumsuz etkileyebilecegini

diisiinmekteyiz.

Diabetes mellitusu olmayan hastalarin ortalama yasam siiresi 17,87 ay (95% GA:
15,82-19,92) olarak hesaplamirken, olanlarin ortalama yasam stiresi 17,15 ay (95%
GA: 13,42-20,88) olarak bulundu. Gruplar arasinda anlamli bir fark (p>0.05)
saptanmadi (Tablo 9).

26



Median Yasam Suresi (Ay)

Astim Tuberkuloz
Akciger Hastahg:

Sekil 6. Akciger Komorbiditeleri ile Yasam Siiresi Arasindaki iliski

Calismada hastalarin akciger komorbiditeleri ile yasam siiresi arasindaki iligki
incelendiginde, gruplar arasinda yasam siiresi agisindan anlamli bir fark (p<0,001)
bulundu. Astim tanist olan hastalarin ortalama yasam siiresinin akciger hastaligi
olmayanlara gore daha uzun oldugu saptandi(p<0,005). Ayrica, KOAH tanisi olan
hastalarin yasam siiresi akciger hastaligi olmayanlara kiyasla daha kisa bulundu ve
bu fark anlaml idi (p<0,001). Diger yandan, tiiberkiiloz tamsi olan hastalarda yasam
stiresi daha az goriilse de hasta sayisinin az olmasi (n=5) nedeni ile istatistiksel

anlamlilik saptanamamustir (Sekil 6).

Tablo 10. Semptomlar ile Sagkalim Arasindaki Iliski

Parametreler Ortalama Yasam Siiresi(%95 GA)(Ay) p
Hastahk Semptomu

Oksiiriik
Var 17,45 (15,56-19,56) 0,627
Yok 18,52 (14,98-22,05)

Balgam
Var 18,35 (14,98-21,71) 0,986
Yok 17,39 (15,28-19,50)

Dispne
Var 18,12 (14,88-21,35) 0,393
Yok 17,46 (15,36-19,57)

Gogiis Agrisi
Var 18,44 (14,08-26,74) 0,497
Yok 17,42 (15,54-19,31)

Hemoptizi
Var 19,03 (14,92-23,14) 0,532
Yok 17,38 (15,37-19,39)

Kilo Kaybi
Var 13,56 (10,62-16,50) 0,001
Yok 19,25 (17,06-21,44)
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Oksiiriik,balgam,nefes darlig1,gogiis agris,hemoptizi semptomlarinin varhg ile

hastalarin yasam omrii arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Kilo kaybi olmayan hastalarda ortalama yasam siiresi 19,25 ay (95% GA: 17,06-
21,44) iken,olanlarda ise ortalama yasam siiresi 13,56 ay (95% GA: 10,62-16,50) idi.
Kilo kaybi olmayanlarin (p=0,001) daha uzun yasadigi saptandi(Tablo 10).

Ortalama Yasam Suresi (ay)
" Medyan Yasam Sures| (ay)
mm Maksimum Yasam Sirest {ay)

120

100}

80

60

Yasam Suresi (ay)

40

20

Yogun Bakim Yatigi Yok Yogun Bakim Yatis: Var

Sekil 7. Yogun Bakim Yatis1 ile Yasam Siiresi Arasindaki Iliski

Calismamizda yogun bakim yatisi ile yasam siireleri arasindaki iligki degerlendirildi.
Yatis1 olmayan hastalarda ortalama yasam siiresi 18,46 ay (95% GA: 16,57-20,34)
iken, yatis1 olanlarda ise ortalama yasam siiresi 7,78 ay (95% GA: 3,64-
11,93)bulundu.Yogun bakim yatisi olanlarin sagkalim siiresi (p<0,001) daha kisa idi
(Sekil 7).Yogun bakim yatisi olan hastalarin daha kisa yasam siiresine sahip olmasi,
bu hastalarin daha agir klinik tablolara ve ileri evre hastalifa sahip olabilecegini

gostermektedir.
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5.TARTISMA

Akciger kanseri, diinya genelinde kansere bagli mortalitenin en Onemli
nedenlerinden biri olup, hastaligin seyri bircok faktdrden etkilenmektedir. Ozellikle
hastalarin sahip oldugu komorbiditeler, sadece kanserin dogal seyrini ve tedaviye
yanit1 degil, ayn1 zamanda sagkalim siiresini de dogrudan etkilemektedir. Literatiirde,
akciger kanseri hastalarinda en sik goriilen komorbiditelerin hipertansiyon (%29,7),
kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) ve diger pulmoner hastaliklar (%15,9),
kardiyovaskiiler hastaliklar (kalp yetmezligi (%8,6) ve (%2,6) miyokard infarktiisii),
diabetes mellitus (%13,55), bobrek hastaliklar1 (%5,40) ve serebrovaskiiler
hastaliklar (%6,2) oldugu bildirilmistir (68). Calismamizda ise hipertansiyon orani
%36,28, KOAH oram %25,96 ve diabetes mellitus oran1 %20,06 olarak literatiir ile

benzer olarak bulunmustur.

Elixhauser komorbidite endeksi gibi Olcekler, akciger kanseri hastalarinda
komorbidite yiikiinii belirlemede ve sagkalim tahmininde gii¢lii bir gosterge olarak
one ¢ikmaktadir. Yapilan ¢alismalar, komorbiditelerin artan sayisinin hastaneye yatis
oranlarini artirdigini, hastane i¢i mortaliteyi yiikselttigini ve genel sagkalim siiresini
kisaltigim gostermektedir (69) Ozellikle ¢ok fazla komorbiditeye sahip hastalarda
tedaviye baslama oranlarimin daha diisiik oldugu ve tedavi uyumunun daha zayif
oldugu rapor edilmistir (70). Bu nedenle, akciger kanseri hastalarinda
komorbiditelerin detayli bir sekilde degerlendirilmesi ve multidisipliner bir
yaklagimla yonetilmesi biiyiik 6nem tagimaktadir. Mevcut veriler, bireysellestirilmis
tedavi stratejilerinin gelistirilmesi gerektigini ve her hastamin komorbidite yiikiine
uygun sekilde tedavi planlarinin olusturulmasinin ¢ok 6nemli bir gereklilik oldugunu

ortaya koymaktadir.

Calismamizda, kiiciik hiicre dis1 akciger kanseri hastalarindaki komorbiditeleri
akciger komorbiditeleri, akciger dis1 komorbiditeler, komorbiditesi olmayanlar ve
her iki komorbiditeyi bir arada bulunduranlar olarak doért gruba ayirdik. Benzer
sekilde, Sigel ve Wisnivesky tarafindan yapilan g¢alismada da akciger kanseri
hastalarindaki komorbiditeler belirli gruplara ayrilarak simiflandirilmis ve bunlarin
hastalik prognozu ve tedavi siireglerine etkisi incelenmistir (71) Sigel ve
Wisnivesky'nin ¢aligmasinda, akciger kanseri hastalarinin komorbiditeleri bes farkli
gruba ayrilmigtir. En diisiik komorbiditeye sahip hastalardan olusan grup ile ¢oklu

ciddi komorbiditeleri bulunan hastalarin yer aldig1 grup arasinda sagkalim siiresi ve
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tedaviye erisim acisindan Snemli farkliliklar  gdzlemlenmistir.  Ozellikle
kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon ve KOAH gibi komorbiditelerin, akciger
kanserli  hastalarda daha diisiik sagkalim  siireleriyle iliskili  oldugu
belirlenmistir.Bizim c¢alismamizda da benzer sekilde komorbiditesi olan hastalarin
sagkalim stiresinin anlamli derecede daha kisa oldugu ve tani sonrasi tedavi
stireclerinde daha fazla toksisite gelistigi gozlemlenmistir. Bu bulgular,
bireysellestirilmis tedavi planlarinin olusturulmasinin ve komorbiditelere yonelik

biitiinciil bir yonetim stratejisinin dnemini vurgulamaktadir.

Caligmamizda, akciger kanseri hastalarinda okstiriik, nefes darligi, balgam, gdgiis
agrist ve hemoptizi gibi semptomlarin komorbidite gruplariyla iliskisini
degerlendirdigimizde, istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05).
Akciger komorbiditesi olanlarda solunumsal semptomlarin daha sik goriilmesi
beklenirken, elde edilen sonuglar bu iliskinin belirgin olmadigin1 géstermektedir. Bu
durumun birka¢ farkli nedeni olabilir. Oncelikle, solunum semptomlar1 sadece
akciger komorbiditeleriyle sinirli degildir; tiimoériin hava yollarina infiltrasyonu,
brongiyal tikaniklik, radyoterapi veya kemoterapiye bagli mukozal hasar gibi bir¢ok
faktor Oksiirik ve nefes darligina yol acgabilir. Literatiirde, akciger kanseri
hastalarinin biiylik bir kisminda solunum sistemisemptomlarinin timoérle dogrudan
iligkili oldugu, hatta bazi durumlarda altta yatan akciger hastaliklarindan bagimsiz
olarak ortaya ¢iktigi bildirilmistir (72) Akciger komorbiditeleri bulunan hastalar,
hastaliklarinin uzun siireli olmas1 nedeniyle semptomlara daha fazla adapte olmus
olabilir veya kanserin getirdigi semptomlar ile altta yatan komorbiditeler arasinda
aymrim yapmalar1 zorlasmis olabilir. Zhang ve arkadaslari, akciger kanseri
hastalarinda Oksiirigiin yasam kalitesini ciddi sekilde etkiledigini, ancak bu
semptomun degerlendirilmesi ve yonetimi konusunda klinik uygulamalarda yeterli
sistematik yaklasimin bulunmadigini bildirmistir (73). Literatiir verilerine gore, kilo
kayb1 genellikle metabolik degisiklikler ve artmis inflamasyon ile iliskilendirilirken,
gogiis agrist genellikle tiimoriin ¢evre dokulara invazyonu ile iliskilidir (74). Bu
bulgular, akciger kanserinde semptomlarin erken tanisinda ve hastaligin ilerleyisinin

degerlendirilmesinde kritik bir role sahip oldugunu gostermektedir.

Komorbiditesi olan hastalarin olmayanlara gore tani alma siiresi arasinda anlamli
fark mevcuttu(p<0.05).Literatiirde Lee K ve arkadaslarinin ¢alismasinda

komorbiditelerin akciger kanseri tanil1 hastalarda hastanede yatis siiresini uzattigi ve
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sagkalimi olumsuz etkiledigi gosterilmistir (75).Diger bir ¢alismada komorbiditelerin
akciger kanseri tanili hastalarda ge¢ tam1 koyulmasi tedavi ve prognozda belirgin
olumsuz etkisi oldugu gosterilmistir (76). Metwally ve arkadaslari, akciger kanseri
taramas1 yapilan bireylerde, komorbiditesi olanlar ile olmayanlar arasinda tani
koyulma orani agisindan belirgin bir fark bulunmamistir (77). Gould ve arkadaslari,
komorbiditesi olmayanlarin tanisini daha ge¢ evrede aldigini bildirmistir. Bunun
nedenini bireylerin saglik hizmetleriyle daha az etkilesimde olmasi ve semptom
farkindaligimin  diisiik olmasi olarak ag¢iklamaktadir (78). Parron Collar ve
arkadaslari, KOAH tams1 geciken hastalarda mortalitenin daha yiiksek oldugunu
bildirmis ve bunun ileri evre tani ile tedavi dezavantantajlariyla iligkili olabilecegini
erken KOAH tamsi alan hastalarin daha fazla saglik hizmeti aldig1 ve diizenli
poliklinik kontrollerine gittigi icin erken tani aldigim
gostermistir(p=0.03).(79).Komorbiditesi olan hastalarda 6ncelikle diger hastaliklarin
yonetimine odaklanilmasindan ve farkli branslara yonlendirildiginden akciger

kanseri tanisinda gecikme yaganmasi olasidir.

Komorbiditeler, 6zellikle ileri evreli hastalarda tedavi segeneklerini kisitlayarak
cerrahi miidahale, kemoterapi ve immunoterapiye uygunlugu belirleyici bir faktor
haline getirmektedir (80).Solunum ve kardiyovaskiiler komorbiditeler, akciger
kanseri hastalarinda en sik karsilasilan ek hastaliklardan olup, hastalarin yasam
kalitesini dogrudan etkilemektedir. KOAH ve pulmoner fibrozis gibi solunum
sistemi hastaliklari olan bireylerde, akciger kanseri tedavisi sirasinda gelisebilecek
pulmoner komplikasyonlar daha sik gozlenmekte ve bu hastalar cerrahi girisim
acisindan daha yiiksek risk tagimaktadir (81).Akciger kanseri hastalarinda kronik
hastaliklarin yalmzca fizyolojik etkileri degil, aym zamanda psikososyal boyutlar1 da
dikkate alinmalidir. Ozellikle depresyon ve anksiyete, bu hastalarda sik goriilmekte

ve hem hastaligin gidisatii  hem de tedaviye uyumu olumsuz yodnde

etkileyebilmektedir (75).

Caligmada, akciger kanseri hastalarinda komorbiditelerin tedavi segimleri iizerindeki
etkisi degerlendirildi. Bulgular, 6zellikle akciger dis1 komorbiditesi olan hastalarin
daha sik sistemik tedaviye yonlendirildigini gostermektedir. Akciger dis1
komorbiditeye sahip hastalarin %34,5’inin kemoterapi aldig1 gozlemlenirken,
komorbiditesi olmayan hastalarda bu oran %28,6 olarak saptanmistir. Bu durum,

akciger dist komorbiditeleri bulunan hastalarin cerrahiye uygun olmama
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thtimallerinin daha yiiksek oldugunu ve bu nedenle sistemik tedaviye
yonlendirildiklerini diistindiirmektedir. Bu bulgular, Leduc ve arkadaslarinin
calismasiyla da desteklenmektedir. S6z konusu ¢alismada, akciger kanseri
hastalarinda komorbiditelerin tanm ve tedavi siirecini 6nemli dl¢lide etkiledigi, bazi
hastalarin cerrahiye uygun olamayabilecegi ve bu nedenle alternatif tedavi
seceneklerine yonlendirildigi belirtilmistir (82).Radyoterapi alan hastalarda ise hem
akciger hem de akciger dis1 komorbiditelerin birlikte bulunmasi dikkat ¢ekmektedir.
Komorbidite hastalarinda radyoterapi siirecinde daha yiiksek toksisite riski tagidigi
ve bu durumun bazi hastalar igin tedavi siirecini zorlastirabilecegi bildirilmistir (83).
Cerrahi tedavi acisindan degerlendirildiginde, komorbiditesi olmayan hastalarin
cerrahi tedavi oraminin daha yiiksek olmasi, bu hastalarin daha erken evrede tam
alma ihtimalini desteklemektedir. Cerrahi tedavi, daha diisiik komorbidite yiikiine
sahip ve performans durumu daha iy1 olan hastalara uygulanmaktadir. Verilere gore,
cerrahi tedavi uygulananlarin %21.2’sinde komorbidite yok iken, yalnizca akciger
komorbiditesi olanlarda bu oran %15,2 olarak saptanmistir. Benzer sekilde,
komorbidite hastalarin cerrahiye daha az yonlendirilmesiyle ilgili olarak yapilan bir
calismada, cerrahi girisimin genellikle daha geng, diisiik komorbidite skoru olan ve
erken evrede teshis edilen hastalara onerildigi rapor edilmistir (84). Akciger kanseri
hastalarinda immiinoterapinin etkisi, bagisiklik sistemini etkileyen komorbiditeler
nedeniyle degiskenlik gosterebilir. Nitekim, Leduc ve arkadaslar tarafindan yapilan
calismada, akciger kanseri hastalarinda komorbiditelerin kemoterapi, radyoterapi ve
immiinoterapi tlizerindeki etkileri incelenmis ve komorbiditesi olan hastalarda
tedaviye bagli risklerin arttigi bildirilmistir (82). Ayrica, Segaard ve arkadaslarinin
yaptig1 derleme ¢alismasina gore yeni tedavi modalitelerinin etkinligi, hastamin genel
saglik durumu ve komorbidite profili ile dogrudan iliskili olabilir(85).Bu bulgular,
akciger kanseri tedavisinde yalnizca timor evresinin degil, hastanin genel saglik
durumunun ve komorbidite profilinin de dikkate alinmasi1 gerektigini gostermektedir.
Tedavi seciminde multidisipliner bir yaklagim benimsenmeli ve her hastanin bireysel

durumu g6z 6niinde bulundurularak optimal tedavi planlanmalidir.

Caligmamizda, KHDAK tanili hastalarin tedavi yanitlar1 incelendiginde, %44,54
oraninda progresyon gozlenirken, %15,63 oraninda parsiyel yanit ve %14,16
oraninda tam yamt tespit edilmistir. Tedaviye objektif yanit orant (tam + parsiyel

yanit) %29,79 olarak hesaplanmistir. Hastalarin genellikle ileri evrede tani almis
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olmas1 ve komorbiditelerin yiiksek oranlarda bulunmasi bu durumu agiklayabilir.
Benzer sekilde, Ngeow ve arkadaglarinin yaptigi calismada, ileri yas ve koti
performans durumu olan akciger kanseri hastalarinda komorbiditelerin tedavi
yamtlar1 iizerindeki etkileri arastirilmis ve bu hastalarin genellikle daha diisiik
objektif yanit oranlarina sahip oldugu belirtilmistir (86).Walter J. Curran ve
arkadaslarinin ¢alismasinda, objektif yanit oram %65 olarak rapor edilmis, Dae Ho
Lee ve arkadaglarinin ¢aligmasinda ise bu oran %28.1 olarak bulunmustur (87,88).
Ancak, tedavi yanitlarindaki bu degiskenlik, hasta popiilasyonundaki farkliliklar ve
tedavi stratejilerinin degismesiyle aciklanabilir. Zhang ve arkadaslarinin ¢aligmasi,
ileri evre KHDAK hastalarinda immiinoterapi yamtinin, komorbiditelerin varligina
gore degisebilecegini gostermektedir. Ozellikle, KOAH gibi solunum sistemi
hastaliklar1 olan hastalarda progresyon oranlarimin daha yiiksek oldugu bildirilmistir
(89).Calismamizda komorbidite gruplari ile tedavi yanitlar1 arasinda anlaml bir iligki
(p=0,192) saptanmadi. Bu durum, komorbidite varliginin dogrudan tedavi yamti
tizerinde belirleyici bir faktor olmayabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak, George ve
arkadaglarinin ~ yaptig1  sistematik derleme, komorbiditelerin kanser tedavi
siirelerinde ©nemli aksakliklara yol acabilecegini gdstermektedir. Ozellikle
hipertansiyon, diabetes mellitus, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) ve
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi komorbiditeler, hastalarin kemoterapi ve
immiinoterapiye baslamasinda gecikmelere sebep olmus, tedaviye bagli toksisite
riskini artirmis ve bazi durumlarda tedavi dozlarimin diisiiriilmesine veya erken
kesilmesine neden olmustur. Derlemede, komorbiditesi olan hastalarin, tedaviye
bagli advers etkiler nedeniyle daha fazla hastaneye yatis gereksinimi duydugu ve bu
hastalarin sagkalim siirelerinin daha diisiik oldugu belirtilmistir. Ayrica, tedavi
sirasinda gelisen ciddi yan etkilerin, komorbiditesi olmayan hastalara kiyasla daha
yaygin oldugu bildirilmektedir(90).Tedaviye yanit oranlarimin artirilabilmesi igin
molekiiler hedefli tedaviler ve immiinoterapiler gibi yeni nesil tedavi se¢eneklerinin
kullannmimin yayginlagtirilmasi, tedavi etkinligini artirarak progresyon oranlarini
azaltabilir. Sigel ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢aligmada, komorbid hastalarda
adjuvan kemoterapinin kullaniminin dikkatli planlanmas1 gerektigi ve belirli hasta

gruplarinda faydali olabilecegi vurgulanmistir (91).

Calismamizda, hematolojik toksisite ile komorbidite gruplar1 arasinda anlamli bir

iliski bulunmustur (p=0,040). Hematolojik toksisitenin akciger hastaligi dist
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komorbiditesi olan ve komorbiditesi bulunmayan hastalarda daha yiiksek oranlarda
goriilmesi, bu hastalarin kemoterapi dncesinde hematolojik rezervlerinin daha diistik
olmas1 veya kullanilan ek ilaglarin (6rnegin antihipertansifler, diyabet ilaclari)
kemoterapi ile etkilesime girerek toksisiteyi artirmasiyla aciklanabilir. Hardy ve
arkadaglarinin yaptigi genis Olgekli bir c¢alismada, ileri yas akciger kanseri
hastalarinda kemoterapiyle iliskili toksisitelerin 6zellikle hematolojik ve
gastrointestinal sistem yan etkileriyle daha sik karsilagildigi ve bu durumun ek
hastalik yiikiiyle iligkili olabilecegi belirtilmistir (92).Buna karsin, akciger hastaligi
komorbiditesi olan hastalarda hematolojik toksisitenin daha diisiik olmasi, bu
hastalarin baslangi¢tan itibaren daha titiz takip edilmesi ve tedavi dozlarimin buna
gore ayarlanmasi ile iliskili olabilir. Uyterlinde ve arkadaslarinin c¢aligmasinda,
yogun radyoterapi ve kemoterapi alan hastalarda, performans durumu diisiik olan
hastalarin toksisite acgisindan daha biiyiik risk tasidigi belirtilmis ve bu hastalarin
dikkatli secilmesi gerektigi vurgulanmistir(93).Griesinger ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan bir meta-analizde, karboplatin ve sisplatin temelli kemoterapi rejimlerinin
hematolojik ve non-hematolojik toksisiteler agisindan karsilagtirildigi goriilmektedir.
Bulgular, hematolojik toksisitelerin 6zellikle karboplatin bazli tedavi alan hastalarda
daha sik gorildigini gostermektedir. Sisplatin ile tedavi edilen hastalarda
gastrointestinal yan etkilerin daha yaygin oldugu ve bobrek toksisitesi riskinin
karboplatine kiyasla daha yiiksek oldugu belirtilmistir (94). Ozellikle renal
fonksiyonlar1 bozulmus hastalarda sisplatin  kullannmimin  daha  dikkatli
degerlendirilmesi gerektigi, aksi takdirde ciddi nefrotoksisite gelisebilecegi
bildirilmistir.Bununla birlikte, yas1 ileri olan ve komorbidite yiikii yiiksek hastalarda
toksisite yonetimi daha biliylikk 6nem tasimaktadir. Kale ve arkadaslarmin yash
KHDAK hastalar1 iizerinde yaptig1 bir analizde, kemoradyoterapi alan hastalarda
ciddi hematolojik toksisite oranlarinin anlamli sekilde yiiksek oldugu ve bu durumun
ozellikle 70 yas tiistii hastalarda tedavi kisitlamalarina yol acabilecegi bildirilmistir
(95).Bu sonuglar, platin bazli kemoterapi tercih edilirken hastanin komorbidite profili
ve toksisiteye duyarliligimn dikkate almmasi gerektigini gdstermektedir. Ozellikle
hematolojik rezervi diisik olan hastalarda karboplatin kullanimi daha dikkatli
degerlendirilmelidir. Ayn1 zamanda, komorbidite yonetiminin bireysellestirilmesi,

uygun destek tedavileri ile toksisite oranlarinin azaltilmasina katki saglayabilir.
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Kullanilan ilag sayisi ile komorbidite gruplari arasinda anlamli bir iliski saptandi
(p<0,001). Komorbiditesi olmayan hastalarda ila¢ kullammmi oldukc¢a diisiik
bulunmus ve hi¢ ila¢ kullanmama oram %98,9 olarak belirlendi. Bu bulgu,
komorbidite  arttitkga ilag  kullanommin da  belirgin = sekilde arttigim
gostermektedir. Ayrica, literatiirde diisiik ilag kullanimi ile uzun yasam siiresi
arasindaki iligkiyi destekleyen calismalar bulunmaktadir (96). Bu bulgular, 6zellikle
cok sayida ila¢ kullanan hastalarin klinik durumlarinin daha detayli olarak
degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir. Elixhauser komorbidite skorunun
yiiksek oldugu hastalarda c¢oklu ila¢ kullanimi, tedavi siirecini ve yan etki risklerini

artirabilir.

KHDAK hastalarinda komorbiditeler, tedavi secimlerini ve sagkalimi etkileyen
onemli faktorler arasindadir. Hastalarin komorbidite dagilimlarinin incelendiginde
%33,63(n=114) akciger dis1 komorbiditelerin en sik gorilen tiir oldugu tespit
edilmistir. Bunun yaninda, %26,84’tinde (n=91) herhangi bir komorbidite yok iken,
%23,01’inde (n=78) hem akciger hem de akciger dis1 komorbiditelerin eslik ettigi
goriildii. Sadece akciger hastaligi komorbiditesine sahip olan hastalarin orani ise
%16,52 (n=56) olarak belirlendi. Bu veriler, ¢alismaya dahil edilen hastalarin biiyiik
bir kisminda komorbiditelerin mevcut oldugunu ve bunlarin heterojen bir dagilim
gosterdigini ortaya koymaktadir.Ortak risk faktorleri, lokal-sistemik inflamasyon ve
komorbiditelerin akciger kanseri i¢in risk faktorii olmasi, bu birlikteligin nedenleri
arasinda gosterilmektedir (97). Ding ve arkadaslarinin ¢aligmasinda da 8655 akciger
kanserli hastanin %31,3'linde en az bir komorbidite varlig1 tespit edilmis, bu bulgu
calismamizdaki verilerle uyumlu bulunmustur(69).Grose ve arkadaslarimin ¢ok
merkezli caligmasinda, akciger kanseri hastalarinda komorbiditenin sagkalim
iizerinde Onemli bir etkisi oldugu ve komorbiditesi yiiksek hastalarin sagkalim
oranlarinin belirgin sekilde daha diisiik oldugu gosterilmistir (98). Benzer sekilde,
Tammemagi ve arkadaslarinin caligmasinda KOAH, hipertansiyon, kardiyovaskiiler
hastalik ve diabetes mellitus gibi komorbiditelerin akciger kanseri hastalarinda
yaygin oldugu saptanmistir(84).Calismamizda da akciger dist komorbiditelerin
yiiksek oranlarda bulunmasi, bu literatiir bulgularin1 destekler niteliktedir.
Komorbidite varliginin akciger kanseri sagkalimi tizerindeki etkisi bir¢cok ¢alismada
vurgulanmistir. Pluchart ve arkadaslarimin g¢aligsmasi, akciger kanserinde tedavi

stirecinin gecikmesinde kotii saglik durumu ve eslik eden komorbiditelerin dnemli
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bir rol oynadigini ortaya koymustur (70).Qi ve arkadaslarinin ¢alismasinda KOAH’1n
kronik inflamasyon, oksidatif stres ve epitel-mezenkimal doniisiim mekanizmalari
aracilifiyla akciger kanseri gelisimini tetikledigi ve hastalarin genellikle ileri evrede
tan1 aldig1 belirtilmistir (99). KOAH, akciger kanseri gelisimi i¢in bagimsiz bir risk
faktorii olarak tanimlanmigtir. Spyratos ve arkadaslarinin calismasina gére, KOAH’Ii
hastalarin akciger kanseri gelisme riski 2-4 kat daha yiiksektir ve bu hastalar
genellikle ileri evrede tam1 almaktadir (100). Hastalarda cinsiyet, komorbidite
durumu ve akciger hastaliklarinin  yasam  siiresi  iizerindeki  etkileri
degerlendirildi.Erkek hastalarda akciger hastaligi komorbiditesi oram1 kadinlardan
daha yiiksek bulunmus, ancak bu fark anlamli degil idi. Literatiirde, erkeklerin sigara
kullanim1 gibi risk faktorlerine daha fazla maruz kalmalar1 nedeniyle akciger
hastaliklarina yatkin oldugu belirtilmistir(101). Komorbiditelerin yasam siiresi
iizerindeki etkisi incelendiginde, komorbiditesi olmayan hastalarin yasam siirelerinin
daha uzun oldugu, buna karsin coklu komorbiditesi olan hastalarda yasam siiresinin
belirgin sekilde kisaldigi saptandi. Akciger komorbiditesi olanlarda yasam siiresinin
daha kisa bulunmasi, bu hastalarin genellikle ileri evrede tan1 almasi veya tedaviye
uygunluklarinin sinirli olmasindan kaynaklanabilir. Literatiirde, KOAH gibi kronik
akciger hastaliklarinin kanser tedavisi siirecinde hastalarin prognozunu olumsuz
etkiledigi belirtilmistir(99).Komorbiditesi olmayan hastalarin yasam siiresi diger
gruplardan anlamli sekilde uzun bulunmustur (p=0,001). Bu bulgular, 6zellikle coklu
komorbiditesi olan hastalarda prognozun olumsuz etkilendigini ve komorbidite
yonetiminin  tedavi  siireclerinde  kritik  bir 6neme  sahip  oldugunu
gostermektedir. Akciger kanseri ve komorbidite birlikteligi sik goriilmektedir. Ortak
risk faktorleri, lokal ve sistemik inflamasyon, komorbiditelerin akciger kanseri i¢in
risk faktorii olmasi, bu birlikteligin nedenleri arasinda sayilabilir. Literatiirde bu
konuda yapilan ¢esitli c¢alismalar, bulgularimizi desteklemektedir. Yapilan bir
calismada, akciger kanseri hastalarinda en sik goriilen komorbiditelerin
hipertansiyon, diabetes mellitus ve KOAH oldugu raporlanmistir (75).Ulas ve
arkadaslarinin KHDAK tanis1 olan kadin hastalarda yaptigi calismada da benzer
sekilde hipertansiyon, diabetes mellitus ve KOAH en sik eslik eden hastaliklar olarak
bulunmustur(102). Calismamizin sonuglar1 eslik eden komorbiditelerin varligi

acisindan literatiir ile uyumlu idi.
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Calismamizda, cinsiyet ile hipertansiyon arasinda anlamhi bir iligki tespit
edilmistir(p=0,009). Kadin hastalarda hipertansiyonun erkeklere kiyasla daha sik
goriilmesi, kadinlarin hipertansiyona genetik veya hormonal yatkinligin1 6ne siiren
literatiirle uyumlu olabilir(84). Hipertansiyon varliginin hastalarinin yagam siireleri
tizerindeki etkisi degerlendirildi. Hipertansiyonu olmayan hastalarin yasam siireleri,
hipertansiyonu olan hastalara gdére anlamli sekilde daha uzun bulunmustur
(p=0,004).Bu bulgular, hipertansiyonun prognozu olumsuz etkileyebilecegini ve
yasam siiresi iizerinde belirgin bir rol oynayabilecegini gostermektedir. Sandelin ve
arkadaglari, KOAH tanili akciger kanseri hastalarinda hipertansiyon varligint %18,4
olarak bildirmistir(103). Bu da, komorbidite hastaliklarinin birbirleriyle iliskili olarak
goriilebilecegini ve bu hastaliklarin etkili bir sekilde yOnetilmesinin tedavi
stirecindeki Onemini vurgulamaktadir. Hipertansiyonu olan hastalarda prognozun

tyilestirilmesi i¢in multidisipliner yonetim stratejilerinin 6nemi vurgulanmaktadir.

Kadinlarda diabetes mellitus oraninin erkeklere gore anlamli derecede yiiksek oldugu
tespit edilmistir(p=0,028). Literatiir, diabetes mellitusun kansere dogrudan etkisi
oldugunu ve kanser hastalarinda prognoz iizerinde etkisi bulundugunu
desteklemektedir.Su ve arkadaslari, diabetes mellitusun,akciger skuamoz hiicreli
karsinomda mortaliteyi etkileyebilecegini ve inflamatuvar siirecler ile insiilin
direncinin kanser progresyonunda rol oynayabilecegini belirtmistir (104).Ozellikle
diabetes mellitusun inflamatuvar mekanizmalar araciligiyla kanser progresyonuna
katkida bulunabilecegi géz oniine alindiginda, hastalik yonetiminin kanser prognozu

iizerindeki etkileri daha kapsamli aragtirmalarla degerlendirilmelidir.

Caligmamizda, akciger komorbiditelerinin akciger kanseri hastalarinin yasam siiresi
iizerindeki etkileri degerlendirilmis ve anlamli farkliliklar saptanmistir. Ozellikle
astim tanis1 olan hastalarin yasam siirelerinin, akciger hastaligi olmayanlara kiyasla
anlamli derecede daha uzun bulunmasi (p<0,005), astimin akciger kanseri
hastalarimin  sagkalimi1 iizerindeki olasi olumlu etkisini diisiindiirmektedir. Bu
baglamda, astimda T ve B lenfositleri, mast hiicreleri, eozinofiller, bazofiller,
nétrofiller ve dendritik hiicreler gibi iltihaph hiicre tipleri ile epitel ve mezenkimal
hiicreler gibi yapisal hiicrelerin rol oynadigi kronik inflamasyon siireglerinin,
bagisiklik sistemini aktive ederek tlimoér mikrogevresinde bagisiklik yanitim
giiclendirebilecegi One siiriilmektedir. Ancak inflamasyonun ayni zamanda akciger

kanserinin patogenezinde de onemli bir rol oynadigi bilinmektedir ve bu durum,
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astimin akciger kanseri tizerindeki etkisinin ¢ift yonlii bir etkiye sahip olabilecegini
diistindiirmektedir (105,106).Sandelin ve arkadaslarimin  genis oOlgekli  kohort
calismasinda, KOAH’a eslik eden astimin akciger kanseri gelisim riskini azalttig
gosterilmistir(103).Ote yandan, KOAH tanisi olan hastalarm yasam siiresinin anlaml
olarak daha kisa bulunmas1 (p<0,001), bu hastaligin akciger kanseri prognozundaki
olumsuz etkisini vurgulamaktadir. KOAH’m neden oldugu kronik hava yolu
inflamasyonu ve hipoksi gibi faktorlerin, timdr progresyonunu hizlandirarak
sagkalimi olumsuz etkileyebilecegi literatiirde belirtilmistir(107). Bu durum,
KOAH’11 hastalarda akciger kanseri tedavisinin daha dikkatli bir sekilde yonetilmesi
gerektigini gostermektedir. Tiiberkiiloz, IPF ve sarkoidoz gibi nadir goriilen
komorbiditeler agisindan istatistiksel anlamlilik elde edilememekle birlikte, bu hasta
gruplariin sagkalimi iizerindeki etkileri gelecekte daha genis 6rneklem gruplariyla
yapilacak calismalarda detayli olarak incelenmelidir. Ozellikle tiiberkiiloz gibi
enfeksiy0z hastaliklarin, bagisiklik sistemini baskilayarak veya tiimor mikrogevresini
degistirerek sagkalimi nasil etkiledigi hala tam olarak anlagilamamistir.Sonug olarak,
calismamiz astim gibi bazi akciger komorbiditelerinin akciger kanseri hastalarinin
sagkalimini olumlu etkileyebilecegini, KOAH gibi hastaliklarin ise olumsuz etkiler
gosterebilecegini ortaya koymustur. Bu farkliliklarin altta yatan mekanizmalarinin
daha iyi anlagilmasi, hem prognoz tahminlerini iyilestirmek hem de hasta gruplarina

0zgl tedavi stratejileri gelistirmek i¢in Onemlidir.

Elixhauser komorbidite endeksi, ¢oklu komorbiditelerin saglik sonuclari tizerindeki
etkisini degerlendiren 6nemli bir aragtir. Elixhauser skorunun yasam siiresi ile
anlamli bir negatif korelasyon gosterdigi bulunmustur (p<0,001). Bu sonug, yiiksek
Elixhauser skorlarinin hastalarin yasam siiresini kisalttigina dair literatiirdeki

bulgulari desteklemektedir (67).

Lee ve arkadaslari, akciger kanseri hastalarinda Elixhauser komorbidite endeksini
kullanarak yaptig1 analizde, komorbiditesi olanlarin olmayanlara gore tanisinin daha
ileri evrede saptandigini bildirmistir (75) Caligmada, metastatik akciger kanseri tanisi
alan hastalarin, olmayanlara kiyasla daha yiiksek skorlamaya sahip oldugu
gosterilmistir (p<0.001). Ozellikle hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastahiklar ve
diabetes mellitus, metastatik evredeki hastalarda daha sik goriilirken, KOAH gibi
kronik akciger hastaliklarinin metastatik olmayan grupta daha yaygin oldugu tespit

edilmigtir. Ayrica, Elix skorunun arttikga mortalite riskinin anlamli sekilde
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yikseldigi belirtilmistir. Bu veriler, komorbidite varliginin yalnizca sagkalim
iizerinde degil, tam amindaki evre iizerinde de belirleyici bir faktdr oldugunu

gostermektedir.

Elixhauser komorbidite endeksinde kilo kaybi, hastalarin genel durumunu
degerlendiren 6nemli bir bilesen olarak tanimlanmistir ve saglik durumundaki
kotiilesmeyi yansittigi bilinmektedir (67). Ozellikle kanser hastalarinda kilo kaybu,
cogunlukla ilerlemis hastalik, inflamasyon ve katabolik siire¢lerin gostergesi olarak
gorilir ve kotii prognoz ile iligkilendirilmistir(108). Bu durum kilo kaybinin, artan
komorbidite yiikiine katki saglayarak Elix skorun yiikselmesine neden oldugunu
aciklamaktadir. Calismamizda, Elixhauser komorbidite endeksinde kilo kaybi olan
hastalarin daha yiiksek skor ortalamalarina sahip oldugu tespit edilmistir. Kilo kaybi
olmayan hastalarda Elix Skor ortalamasi 5,15 puan iken, kilo kayb: olan hastalarda
bu deger 6,06 puan olarak hesaplanmistir. Bu fark anlamli bulunmustur (p=0,006).
Bu bulgu, endekste kilo kaybinin bir parametre olarak yer almasinin 6nemini ve

hasta sagkalimina olan etkisini desteklemektedir.

Calismamizda, Elixhauser komorbidite skorlari incelendiginde, diabetes mellitusu
olan hastalarin komorbidite yiikiiniin, olmayanlara kiyasla anlamli derecede daha
yuksek oldugu (p=0,031) gorilmistir. Bu bulgu, diabetes mellitusun yalnizca
KHDAK hastalarinin genel saglik durumunu degil, ayn1 zamanda ek hastalik yiikiinii
artirdigin1  gostermektedir.Diabetes mellitusun sistemik inflamasyon, vaskiiler
komplikasyonlar ve immiin yanit iizerindeki etkileri géz Oniine alindiginda, bu
hastalarin yonetiminde disiplinli bir yaklasim benimsenmesi gerektigi sdylenebilir.
Ayrica, diabetes mellitusun prognoza olan etkilerini daha ayrintili inceleyen ileri

calismalar, tedavi stratejilerinin belirlenmesine katki saglayabilir.

Hastalarin %93,22'sinin (n=316) yogun bakim yatis1 olmadig1, %6,78'nin (n=23) ise
tan1 aldiktan sonra tedavi siirecinde yogun bakim yatist oldugu tespit edilmistir.
Literatiirle karsilastirildiginda, yogun bakim yatisinin prognoz tizerindeki etkisinin
olumsuz oldugu bir¢ok ¢alismada belirtilmistir. Lai ve arkadaslarimin (109) yaptigi
calismada, prognozu kotii olan akciger kanseri hastalarinin yogun bakima kabul
edilmesinin sagkalimin azalmastyla iliskili oldugu gosterilmistir. Bu, ¢alismamizdaki
yogun bakim yatis1 oraninin diisiik olmasimin hastalarin genel prognozunu olumlu
etkileyebilecegini diisindiirmektedir.Puxty ve arkadaslarinin ¢aligmasinda yogun

bakim {initesine kabul edilen 398 akciger kanseri hastasinin %60,1’inin Charlson
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komorbidite skorlamasina gore diisiik komorbidite sinifina dahil oldugu, ancak buna
ragmen hastane i¢i mortalitenin %58 olarak bildirildigi belirtilmistir. Bu bulgu,
yogun bakim yatisinin genellikle kotli prognoz gostergesi oldugu goriisiini
desteklemektedir (110). Peng ve arkadaslarinin c¢alismasinda, yogun bakim
tinitesinde takip edilen akciger kanseri hastalarinda mortalite oranlarinin yiiksek
oldugu ve hastane i¢i 6lim oranlarinin belirgin seviyelerde oldugu bildirilmistir
(111). Calisgmamizda yogun bakim yatist olan hasta oraninin diisiik olmasi, ileri evre
hastalarin yogun bakim gereksiniminin sinirli tutulmasiyla iligkili olabilir ve hastane
kaynaklariin daha etkin kullanimin1 destekler niteliktedir. Sonug¢ olarak,
calismamizdaki diisiik yogun bakim yatisi oranlari, literatiirde bildirilen yogun bakim
yatiglarinin  yliksek mortalite ile iliskilendirilmesi goéz oOniine alindiginda, tedavi

stireclerinin etkinligine ve hastalarin genel sagkalimina olumlu katki saglayabilir.

Hastalarin yasam siirelerinin ortalama 17,76+16,72 ay oldugu, yasam siirelerinin 1 ay
ile 120 ay arasinda degisiklik gosterdigi belirlenmistir. Bu genis varyasyon, hasta
grubunun heterojen yapisini ve tedaviye verilen yamtlarin farkliligini yansitmaktadir.
Literatiirde de benzer sekilde, akciger kanseri hastalarinin sagkalim siirelerinde genis
farkliliklar oldugu bildirilmistir. Kemoterapi ve radyoterapi gibi kombine tedavi
yaklagimlarinin, 6zellikle ileri evre akciger kanseri hastalarinda hastalik kontrolii ve
sagkalimi iyilestirme konusunda 6nemli etkileri oldugu bildirilmistir. Literatiirdeki
bazi ¢aligmalarda, bu tedavi yontemlerinin timdr yiikiinii azaltarak hastalarin yagam
kalitesini artirdig1 ve tedaviye yanit oranlarmi belirgin sekilde yiikselttigi
belirtilmistir (112,113). lleri evre hastalik durumunda yasam siiresinin belirgin
sekilde azaldigi, oOnceki bircok ¢alismada da vurgulanmustir. Riihimaki ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda metastatik olmayan hastalarda ortalama sagkalim 13 ay
iken, metastatik hastalarda bu siirenin yalnizca 5 ay oldugu belirtilmistir (114).
Benzer sekilde, Asahina ve arkadaslarinin calismasinda akciger kanseri hastalarinin
ortalama sagkalim siiresi 15,4 ay olarak bulunmustur (115). Bu bulgular,
calismamizdaki ortalama sagkalim siiresinin literatiirdeki verilerle uyumlu oldugunu
gostermektedir. Caligmamizda, yasam siiresi analizi, hastalarin biiylik bir kisminin
sagkalim siiresinin 12 aym altinda oldugunu ortaya koymus, ancak uzun sireli
sagkalim gosteren hastalarin da varhigini tespit etmistir. Literatiirde, tedavi
yanitlarimin etkileri ve ileri evre hastalik durumunun yasam siiresini kisaltict etkisi

sikca vurgulanmistir(116). Sonug olarak, ¢alismamiz, akciger kanseri hastalarinda
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sagkalim siirelerinin biiytlik 6l¢iide erken donemde sonlandigini, ancak bir alt grupta

uzun siireli sagkalim gozlenebildigini ortaya koymaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Kiiciikk hiicre dist akciger kanseri (KHDAK) hastalarinda komorbiditelerin tani,
tedavi ve sagkalim iizerindeki etkilerini degerlendiren bu calisma, klinik pratige
onemli katkilar saglamaktadir. Elixhauser komorbidite endeksinin kullanmldigi bu

retrospektif analizde 6nemli sonuglara ulasildi

Calismamizda, KHDAK tanili hastalarda en sik goriilen komorbidite tiirtintin %33,63
orantyla akciger dist komorbiditeler oldugu, %26,84 oraninda hastada ise
komorbidite bulunmadigi belirlendi. Hem akciger hem de akciger disi
komorbiditelere sahip hastalarin oram %23,01, yalnizca akciger komorbiditesine
sahip olanlarin orani ise %16,52 idi. Bu veriler, hastalarin 6nemli bir kisminda
komorbiditelerin mevcut oldugunu ve bunlarin genis bir dagilim gdsterdigini ortaya
koymaktadir. Komorbiditelerin sagkalim {tzerindeki etkileri degerlendirildiginde,
komorbiditesi olmayan hastalarin yasam siirelerinin anlamli sekilde daha uzun

oldugu, ¢oklu komorbiditelerin ise sagkalimi olumsuz etkiledigi goriildii.

Caligmamizda, kiigiik hiicre dis1 akciger kanseri tanil1 hastalarda basvuru sirasinda en
sik dile getirilen semptomun oksiiriik oldugu belirlenmistir (%74,93). Oksiiriigiin
ardindan nefes darligi, kilo kaybi, hemoptizi ve gogiis agrist da sik goriilen
semptomlar arasinda yer almistir. Bu bulgular, literatiirde akciger kanseri tanisi
sirasinda en sik karsilagilan semptomlarin 0ksiiriik ve diger solunumsal yakinmalar
oldugunu bildiren calismalarla uyumlu bulunmustur. Akciger komorbiditesi olan
hastalarda solunumsal semptomlarin daha sik goriilmesi beklenirken, sonuglarimiz
bu iliskinin belirgin olmadigin1 goéstermektedir. Bu durum, solunum semptomlarinin
yalnizca akciger komorbiditeleriyle sinirl olmamasindan
kaynaklanabilir.Semptomlarin ortaya ¢ikisi, tiimoriin bronglart tikamasi, hava
yollarim1 daraltmast veya c¢evre dokulara invazyonu gibi patolojik siireclerle
aciklanabilir. Ozellikle kilo kaybr ve gdgiis agrist gibi semptomlar, genellikle ileri
evre hastaligin gostergesi olarak degerlendirilmistir. Calismamizin bulgulari,
semptomlarin akciger kanserinin klinik prezentasyonunda 6nemli bir rol oynadigini
ve bu semptomlarin erken tani siirecine katkida bulunabilecegini gostermektedir.
Semptomlarin farkindaliginin artirilmasi, hastalarin daha erken evrede saglik
hizmetine basgvurmasini saglayarak prognozu iyilestirebilir. Sonug¢ olarak, akciger
komorbiditeleri ile solunum sistemisemptomlari arasinda anlamli bir iliski

saptanamamis olmasina ragmen, bu durum altta yatan hastalik mekanizmalarinin
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karmagikligin1 ve solunum semptomlarimin ¢ok faktorlii etiyolojisini ortaya
koymaktadir. Gelecekteki c¢aligmalarda, daha biiyiik hasta gruplarinda objektif
solunum fonksiyon verileri ile desteklenmis analizler yapilarak bu iliskinin daha

ayrintili degerlendirilmesi gerektigi diisiiniilmektedir.

Bu calismada, komorbiditesi olan hastalar ile olmayanlar arasinda tan1 alma siiresi
acisindan anlamli bir fark saptanmistir (p<0.05). Literatiirde benzer sekilde,
komorbiditelerin akciger kanseri tanili hastalarda hastanede yatis siiresini uzattigi,
sagkalimi1 olumsuz etkiledigi ve ge¢ taniya yol acarak tedavi ve prognoz lizerinde
belirgin olumsuz etkiler olusturdugu bildirilmistir. Baz1 ¢aligmalar, komorbiditesi
olan hastalarin daha sik saglik hizmeti almasi nedeniyle erken tani aldiginm
gosterirken, bazilari ise bu hastalarin Oncelikle diger hastaliklarinin ynetimine
odaklanilmas1 ve farkli branglara yonlendirilmesi nedeniyle akciger kanseri tanisinda
gecikme yasadigimi ortaya koymustur. Bu bulgular, akciger kanseri tanisinin
zamanlamasinda komorbidite varliginin  6nemli bir faktér olabilecegini
gostermektedir. Akciger kanseri tanisinda gecikmenin Onlenmesi igin, Ozellikle
komorbiditesi olan hastalarin multidisipliner bir yaklasimla degerlendirilmesi ve

yiiksek risk tasiyan bireylerin diizenli taramalarla takip edilmesi gerekmektedir.

Akciger kanseri hastalarinda komorbiditelerin tedavi se¢imleri tizerindeki etkisini
degerlendirmistir. Bulgular, 6zellikle akciger dis1 komorbiditesi olan hastalarin daha
stk sistemik tedaviye yonlendirildigini ve cerrahiye daha az uygun oldugunu
gostermektedir. Akciger dist komorbiditeye sahip hastalarin kemoterapi alma
oraninin daha yiiksek olmasi, cerrahi miidahale acgisindan daha fazla kisitlamaya
sahip olduklarim diisiindiirmektedir. Komorbiditesi olmayan hastalarin cerrahiye
yonlendirilme oraninin daha yiiksek olmasi, erken evrede tam alma ihtimalleriyle
uyumlu bulunmustur. Immiinoterapi agisindan ise, her iki komorbiditeyi tasiyan
hastalarin immiinoterapiye yonlendirilme oranlarinin komorbiditesi olmayan
hastalara gore daha yiiksek oldugu gozlemlenmistir. Literatiir verileri,
komorbiditelerin akciger kanseri tedavi siireclerini énemli Olglide etkiledigini ve
tedaviye bagli risklerin arttigim gostermektedir. Tedaviye yamit oranlar
incelendiginde, objektif yanit oraninin %29,79 oldugu tespit edilmistir. Bu durum,
hasta grubumuzun genellikle ileri evrede tani almasi ve komorbidite oranlarinin
yiiksekligiyle iliskilendirilebilir. Bu bulgular, tedavi etkinligini artirmak igin

molekiiler hedefli tedaviler ve immiinoterapilerin yayginlastirtlmasinin yani sira,
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neoadjuvan tedavi stratejilerinin erken evredeki hastalarda uygulanmasinin 6nemli
olabilecegini gostermektedir. Tedavi yanitlarinin iyilestirilmesi, hastalarin sagkalim
sliresini uzatma potansiyeline sahiptir ve bu dogrultuda yeni tedavi yaklagimlarinin

degerlendirilmesi gereklidir.

Akciger kanseri hastalarinda komorbiditelerin hematolojik toksisite ile iliskisini
degerlendirmistir. Bulgular, hematolojik toksisitenin akciger hastaligi disi
komorbiditesi hastalarda daha yiiksek oranlarda goriildigiini gdstermektedir
(p=0,040). Bu durum, s6z konusu hastalarin kemoterapi Oncesinde hematolojik
rezervlerinin daha diisiik olmast veya kullanilan ek ilaglarin kemoterapi ile
etkilesime girerek toksisiteyi artirmasiyla agiklanabilir. Kemoterapi ve radyoterapiye
bagli gelisen toksisiteler, hastalarin tedaviye uyumunu ve genel sagkalimi etkileyen
kritik faktorlerdir. Toksisitelerin etkin yonetimi, tedavi basarisini artirabilir. Toksisite
ile 1lgili komplikasyonlarin Onlenmesi i¢in destek tedavileri uygulanmalidir.
KHDAK hastalarinda hematolojik toksisitelerden anemi (%32,74), n&tropeni
(%20,35) ve trombositopeni (%2,65) gibi yan etkiler sik goriilmiis, toksitelerin tedavi
toleransini diisiirdiigii ve progresyon oranlarini artirdigr belirlenmistir. Toksisitelerin
hasta yasam kalitesini ve tedavi siirekliligini olumsuz etkileyebilecegi, bu nedenle
toksisite yOnetiminin hasta prognozunu iyilestirmede ©Onemli bir rol oynadigi

gOriilmistiir.

Akciger komorbiditelerinin kiigiik hiicre dis1 akciger kanseri hastalarinin yasam
stireleri iizerindeki etkileri incelenmis ve anlamli farkliliklar tespit edildi. Astim
tanis1 olan hastalarin yasam siirelerinin daha uzun olmasi, astimda goriilen kronik
inflamasyonun bagisiklik yanmitin1 giiclendirebilecegini diistindiirmektedir. Buna
karsilik, KOAH tanisi olan hastalarin yagam siirelerinin anlamli derecede daha kisa
bulunmasi, bu hastaligin tiimoér progresyonunu hizlandirarak prognozu olumsuz
etkiledigini gostermektedir. Tiiberkiilloz, IPF ve sarkoidoz gibi nadir goriilen
komorbiditelerin  sagkalim iizerindeki etkileri istatistiksel olarak anlamh
bulunmamakla birlikte, bu iligkilerin daha genis 6rneklem gruplariyla yapilacak ileri
calismalarla detaylandirilmasi gerektigi agiktir.Sonug olarak, ¢alismamiz astim gibi
bazi komorbiditelerin  sagkalimi olumlu etkileyebilecegini, KOAH gibi
komorbiditelerin ise yasam siiresi iizerinde olumsuz etkileri olabilecegini gdsterdi.

Bu farkliliklarin altta yatan mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasi, hasta prognozunu
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tyilestirmek ve kisisellestirilmis tedavi stratejileri gelistirmek agisindan Onem

tagimaktadir.

Akciger dis1 komorbiditelerin de benzer sekilde sagkalimi olumsuz etkiledigi
belirlendi. Literatiirde hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar ve diabetes mellitus
gibi komorbiditelerin akciger kanseri hastalarinda sik goriildiigli ve bu durumun
sagkalimi olumsuz etkiledigi sik¢a vurgulanmistir. Cinsiyet ile hipertansiyon ve
diabetes mellitus gibi komorbiditeler arasinda anlamli iligkiler bulundu. Kadinlarda
hipertansiyon ve diabetes mellitusun erkeklere kiyasla daha sik goriildiigii belirlendi.
Hipertansiyonun, yasam siiresi lizerinde olumsuz bir etkisi oldugu ve hipertansiyonu
olmayan hastalarin daha uzun sagkalima sahip oldugu tespit edildi. Diabetes
mellitusu olan hastalarin yasam siireleri agisindan anlamli bir fark bulunmadi. Bu
sonuglar, komorbidite varliginin KHDAK hastalarinin prognozunda 6énemli bir faktor
oldugunu ve multidisipliner yOnetim stratejilerinin hasta sagkaliminmi iyilestirme
acisindan kritik rol oynayabilecegini ortaya koymaktadir. Ayrica komorbiditelerin
daha genis hasta gruplarinda detayli analiz edilmesi, bu iligkilerin daha iyi
anlasilmasin1  saglayabilir.Calismamizda da bu bulgular dogrulanmis ve ¢oklu
komorbiditesi olan  hastalarda  prognozun belirgin  sekilde  kotiilestigi
gosterilmistir. Bu  sonuglar, komorbidite yonetiminin akciger kanseri tedavi
stireclerinde kritik bir dneme sahip oldugunu gostermektedir. Komorbidite varligi,
sadece sagkalimi degil, aym zamanda tedaviye erisim ve tolerans lizerinde de
belirleyici bir etkiye sahiptir. Dolayisiyla, coklu komorbiditeleri olan hastalarin daha
yakindan izlenmesi ve bu hastalarda kisisellestirilmis tedavi yaklasimlarinin
benimsenmesi gereklidir. Tedavi siireglerinde komorbiditelerin etkilerine ydnelik

diizenlemeler yapmak, hasta prognozunu iyilestirebilir ve sagkalimi uzatabilir.

Elixhauser komorbidite endeksinin, KHDAK hastalarinin sagkalim tahmininde etkili
bir aract oldugu belirlenmistir. Calismamizda, Elixhauser komorbidite skoru ile
yasam siiresi arasinda anlamli bir negatif korelasyon bulunmustur.(p<0,001).
Endeksin yaygin olarak kullamilmasi, klinik karar verme siireclerinde yol gosterici
olabilir. Bu endeksin kullamminin yayginlagtirilmas: i¢in egitim programlari

Onerilmektedir.

Caligmamizda, Elixhauser komorbidite endeksinde kilo kaybi olan hastalarin daha
yuksek skor ortalamalarina sahip oldugu tespit edilmistir. Kilo kaybi, genellikle

ilerlemis hastalik ve inflamatuvar siireclerin bir gostergesi olarak kabul edilmekte ve
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kotii prognoz ile iliskilendirilmektedir. Elix skor ortalamasinin kilo kaybi1 olan
hastalarda anlamli derecede yiiksek bulunmasi (p=0,006), kilo kaybinin komorbidite
yiikiine ve hastalarin genel saglik durumuna etkisini vurgulamaktadir. Bu bulgu, kilo
kaybinin Elixhauser komorbidite endeksinde yer almasinin hasta prognozunu

degerlendirmede 6nemli bir parametre oldugunu gdstermektedir.

Kiiciik hiicre dis1 akciger kanseri tanili hastalarin %93,22’sinin yogun bakim yatist
olmadig1, %6,78’inin ise yogun bakim tedavisi aldig1 tespit edilmistir. Literatiirle
uyumlu olarak, yogun bakim yatisinin genellikle kotii prognozla iligkili oldugu ve
sagkalim1 olumsuz etkiledigi bilinmektedir. Calismamizda diisiik yogun bakim yatisi
orani, hastalarin genel prognozuna olumlu katki sagladigi gibi tedavi siireglerinin
etkin bir gsekilde yonetildigini de gostermektedir. Bu bulgular, yogun bakim
gereksiniminin dikkatle degerlendirilmesinin ve ileri evre hastalarda kaynaklarin

etkin kullaniminin 6nemini vurgulamaktadir.

KHDAK hastalarinda komorbiditelerin etkilerini daha iyi anlamak i¢in ¢ok merkezli
ve prospektif ¢alismalarin planlanmasi1 gereklidir. Bu tiir arastirmalar, daha kesin
sonuglara ulagilmasin1 saglayarak tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katki
sunabilir KHDAK hastalarinin tan1 ve tedavi siireclerinde daha bilingli kararlar
verebilmeleri icin hasta egitimi ve psikososyal destek programlarinin
yayginlagtirilmas1 gereklidir. Elixhauser komorbidite endeksi gibi dlgeklerin
sagkalim tahmininde 6nemli bir gdsterge oldugu goriilmiis, coklu komorbiditeye
sahip hastalarda tedaviye baslama oranlarinin daha diisiik ve tedavi uyumunun zay1f
oldugu gozlemlendi. Bu bulgular dogrultusunda, akciger kanseri hastalarinin tedavi
stireclerinde komorbiditelerin detayli bir sekilde degerlendirilmesi ve multidisipliner
bir yaklasimla yonetilmesi gerektigi sonucuna varildi. Bireysellestirilmis tedavi
stratejilerinin gelistirilmesi, her hastanin komorbidite yiikiine uygun sekilde tedavi

planlarinin olusturulmasi agisindan 6nemli bir gereklilik olarak 6ne ¢ikmaktadir.
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