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OZET

Giris ve Amag: Akciger kanseri tiim diinyada en yiiksek mortalite hizina sahip bir
kanser tiiriidiir. Bu hastalarmin YBU’ne yatis endikasyonlar1 kanser iliskili, tedavi
iligkili veya komorbid hastaliklara bagli olabilmektedir. Bu hastalarda en sik 6lim
nedenlerinin basinda akut bobrek hasar1 (ABH) ve enfeksiyon gelmektedir. Tam kan
sayiminda bakilan eritrosit dagilim genisligi (RDW) dolasimdaki eritrositlerin
biiyiikliiklerinin dagilimini gésteren 6nemli bir indekstir. Akciger kanserli hastalarda
yiiksek RDW diizeyinin sag kalimi olumsuz etkiledigi ve bu hasta popiilasyonunda
Olim riskini tahmin etmek icin kullanilabilecegi bilinmektedir. Bizde mevcut
literatiir bilgileri ile bu popiilasyonda RDW’nin akut bobrek hasar1 gelisimi tizerine
etkisini arastirdik.

Materyal ve metod: Bu calismaya 2010-2014 tarihleri arasinda Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama hastanesi Dahili Yogun Bakim Unitesi ve
Tibbi Onkoloji Yogun Bakima yatirilan ve tedavileri yapilan metastatik Akciger
kanser (malignite) tanist olan 143 hasta dahil edildi. Calisma retrospektif olarak
diizenlendi. Hastalarin demografik 6zellikleri, etyolojileri, komorbid durumlar1 ve
laboratuar bulgular1 dosyalarindan alindi. Yogun bakimda kalig siiresi ve sonuglari
kaydedildi.Hastalarin yogun bakima kabul edilis anindaki ve 48 saat sonraki
kreatinin diizeyi, RDW, Hb, MCV, CRP, Albumin, yogun bakimda kalis siiresi ve
sonuglar1 kaydedildi. Vakalar RDW degeri >16,8 ve <16,8 olmak iizere iki gruba
ayrildi. Grup 1 RDW >16,8 olan 62 hasta, Grup2 ise RDW <16,8 olan 81 hastadan
olusturuldu. Gruplar takiben akut bobrek yetmezligi gelisimi, mortalite ve yogun
bakimda kalis siireleri agisindan tetkik edildi.

Bulgular: Toplam 143 Evre 4 Akciger malignite hastasi ¢alismaya dahil edildi.
Calisma populasyonu 122 erkek (85.3%) ve 21 (14.7%) kadin hastay1 igermektedir.
Hastalarin ortalama RDW degerleri 16.53+1.91 olup, %43.4’tinde RDW >16,8 idi.
Hastalarin %60.1 ‘de ABH gelistigi saptandi. RDW< 16.8 olan hasta grubu ile
karsilastirildiginda, RDW> 16.8 olan hasta grubunda ortalama yas (p<0.001), serum
kreatinin (p<0.001), ABH (%) ( %51.6 vs. %30.9, p:0.012) ve CRP (p<0.001),
olim(%) (%64.5 vs. %33.3, p<0.001) degerleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha yiiksek, serum albumin (p<0.001), yogun bakimdaki kalis siiresi(giin) (p:0.006)
degerleri ise daha diisiik saptandi. RDW ile serum kreatinin (p<0.001) ve CRP

Vi



(p<0.001) ile istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon, serum albumin
(p<0.001), hemoglobin (p:0.048) ve yogun bakim iinitesindeki kalis siireleri
(p:0.011) ile negatif korelasyon saptandi. Mortalite oranlar1t RDW >16.8 (p<0.001)
ve ABH’l1 (p<0.001) hastalarda anlamli olarak daha fazla saptandi. Akut bobrek
hasar1 olmayan hastalarla karsilastirildiginda 6lim riski akut bobrek hasari olan
hastalarda (RR = 8.60, % 95GA: 3.80-19.44) anlamli oranda daha fazla saptandi.
Ayrica, RDW skoru >16.8 olan hastalarda 6liim riski RDW skoru <16.8 olan
hastalarla karsilastirildiginda anlamli oranda daha fazla saptandi (RR = 2.98, %
95GA: 1.24-7.14).

Sonuc¢: Tam kan sayimimin 6nemli bir parametresi olan RDW ileri evre akciger
kanserli olgularin yogun bakim takipleri esnasinda ABH gelismesini gosteren dnemli
bir parametre olabilecegi goriisiindeyiz. Calismamizin sonucu olarak RDW
yiiksekligi durumunda hastalarin daha yiiksek ABH ile presente olduklari, yogun
bakim {nitelerinde daha fazla kaldiklar1 ve ayni zamanda klinigin daha mortal
seyrettigi goriilmektedir.

Anahtar sozciikler: Akciger kanseri, RDW, Akut bobrek hasari

vii



ABSTRACT

Introduction: Lung cancer has the highest mortatity rate among the cancers
worldwide. Indications for intensive care unit (ICU) hospitalization for these patients
can be related to cancer itself, cancer therapy or comorbid disease. Acute kidney
injury (AKI) and infections are the leading cause of mortality in these patient group.
Red cell distribution width (RDW) is an important index showing distribution of the
size of the erythrocytes in circulation. It is known that high RDW levels in lung
cancer patients adversely affect the survival of these patients and can be useful for
predicting the risk of death in this patient population. We investigated the effect of
RDW on acute kidney injury in this population in the light of current literature.
Materials and methods: 143 patients with diagnosis of metastatic lung cancer which
were hospitalized in medical intensive care unit and oncology intensive care unit at
dicle university faculty of medicine research hospital between 2010 and 2014 were
included to this study. the study was designed as retrospectively. The demographic
characteristics, etiology, comorbid conditions and laboratory findings were recorded
from the patient files. Length of stay in ICU was recorded. Creatinine, RDW, Hg,
MCYV, CRP, albiimin levels were recorded at the time of admission and after 48
hours. Patients were divided into two groups according to RDW levels ( RDW >16.8
and RDW < 16,8). Groupl( RDW>16,8) and group 2(RDW< 16,8) were consisted of
62 patients and 81 patients respectively. Groups were compared according to
development of AKI, mortality and length of stay in the ICU.

Results: 122 male (%85,3) and 21 female (%14,7) were included to this study.mean
RDW values of the patients was 16,53+1.91 and RDW was higher than 16,8 in
43,4% of patients. AKI was developed in 60,1% of patients. mean age (p<0.001),
serum creatinine (p<0.001), AKI (p=0.012), CRP (p<0.001), mortality (p<0.001)
were statsitically significantly higher in group 1 compared to group 2. The length of
stay in ICU (p=0.006) and alblimin levels (p<0.001) were statatistically significantly
lower in group 1 compared to group 2. There were statistically significant positive
correlation between RDW and serum creatinine (p<0.001) and CRP(p<0.001). there
were statistically significantly negative correlation between RDW and the length of
stay in ICU( p:0.011), alblimin (p<0.001) and hemoglobin (p:0.048). mortality ratios

viii



were statistically significantly higher in patinets with RDW >16,8 (p<0.001) and
patients with AKI (P<0.001).

Conclusion: We think that RDW can be an important parameter to predict AKI
development in metastatic lung cancer patients who hospitalized in ICU. We found
that AKI, mortality and length of stay in the ICU were higher in patients with high
RDW levels.

Key words: lung cancer, Red cell distribution width, acute kidney injury



GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri, tim diinyada en yiiksek mortalite oranina sahip kanser tipi
olup, yilda yaklasitk 1,2 milyon oliimden sorumludur.(1) Etyolojik nedeni ve
epidemiyolojik veriler gostermektedir ki aslinda akciger kanseri Onlenebilir bir
hastaliktir. Ciinkii akciger kanseri gelisiminde sigara, meslek, hava kirliligi ve
radyasyon en onemli nedenleri olusturmaktadir. Ayrica, gecirilmis akciger hastalig
sekeli, diyet, viral enfeksiyonlarin, cinsiyet, genetik ve immunolojik faktorlerin de
etyolojide rol alabildigi belirtilmektedir (2-4).

Akciger kanseri evrelemesi tiimor (T) degiskeni, lenf nodu (N) degiskeni ve
metastaz (M) degiskeninin kullanildigi Timoér-Nod-Metastaz (TNM) sistemine gore
yapilmaktadir. Zaman ic¢inde yapilan degisikliklerle halen International Association
on Lung Cancer (IASLC) tarafindan gelistirilerek 2009 yilinda yayinlanan “Akciger
Kanseri TNM Evreleme Sistemi” kullanilmaktadir (5-9).

Evreleme calismasi, klinikte Oyki, fizik muayene ve rutin laboratuar
degerlendirmeleri ile baglayarak ileri goriintiileme yoOntemlerinin kullanilmasin
gerektirmekte, hatta bazi durumlarda cerrahi iglemleri de igeren invaziv evreleme
tekniklerin kullanilmasina kadar uzanmaktadir (10).

Akut bobrek hasari (ABH) kanser hastalarinda sik  goriilen  bir
komplikasyondur. ABH nedeniyle yogun bakim iinitesine (YBU) kabul edilen veya
YBU de gelisen ABH ,ozellikle multiorgan yetmezligi durumunda kotii sonuglar
dogurmaktadir.(11,12) .

YBU deki onkolojik hastalarda ABH' nin sagkalim iizerine 6nemli etkileri
vardir. (13) Uzamis yogun bakim ve hastanede kalis siirecinden kaynaklanan yetersiz
ve gecikmis renal fonksiyonlarda diizelmeye bagli YBU kalis siiresinin artmasi
hastaya hayat kurtaric1 kemoterapi (KT) uygulanmasini zora sokmakta ve bdylece bu
hastalarin uzun dénem prognozu etkilemektedir.(14,15,16).

Bu konuda Bagshaw ve arkadaglari taratindan yapilan bir calismada kanser ve
ABH birlikteligi olan hastalarda tek basina ABH olanlara gore mortalitenin anlaml
olarak arttig1 gosterilmistir [ABH olup kanser hastasi olan 38 hastada 1 yillik yasam

stiresi (%15,8) iken kanser olmayan 202 hastanin 1 yillik yasam siiresini (%40,1)



olarak bulmustur.(p:0.005)] (17). Bu yiizden ABH erken tespit ve tedavisi mortalite
morbiditeyi azaltmakta kritik 6nem tagimaktadir.

Tam kan sayimminda bakilan eritrosit dagilim genisligi (RDW) dolasimdaki
eritrositlerin biiytikliklerinin dagilimin1 gosteren bir indekstir. RDW aneminin
teshisinde kullanilmakta olup yiikselmesi hemolizde ve eritrositlerin yapim
bozukluklarinda gézlenmektedir.(18)

RDW sadece hematolojik hastaliklarda degil aymi zamanda pulmoner
emboli(19), akut bobrek yetmezligi(20), pulmoner arteriyel hipertansiyon(21),
periferik arter hastaligi(22) ve inmede(23) de yiikselmektedir.

Son zamanlarda tiimor ve kemik iligi arasindaki etkilesimin sonucu olarak
meydana gelen RDW artisinin kanser hastalarinda prognozu tahmin etmede
kullanilabilecegi gosterilmistir.(24) Koma Y. ve arkadaslart Akciger kanser tanili
hastalarda yiikksek RDW diizeyinin sag kalimi olumsuz etkiledigini ve bu hasta
popiilasyonunda 6liim riskini tahmin etmek icin yeni ve kullanigh bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegini belirtmislerdir.(25)

Bu verilerden hareketle, bu ¢alismada amacimiz; 2010 — 2014 yillar1 arasinda
dahiliye ve medikal onkoloji yogun bakim {initelerine yatirilan metastatik akciger
kanserli hastalarda eritrosit dagilim hacminin akut bobrek hasari {izerine etkisinin

degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Akciger Kanseri
2.1.1 Epidemiyoloji ve risk faktorleri:

Akciger kanseri erkeklerde ve kadinlarda tiim diinya ¢apinda kansere bagh
mortalitede birinci sirada yer almaktadir. Yaklasik olarak her yil 1.200.000 kisinin bu
hastalik nedeniyle 6ldiigii bilinmektedir (26)

Cevresel ve yasam tarziyla ilgili bir takim faktorlerin akciger kanseri
gelismesi ile iligskisi bilinmektedir. Ana risk faktorii sigaradir, erkeklerdekilerin
%90’m1  ve kadinlardakilerin %70-85’inin nedenidir (27). Sigara igenlerde
igmeyenlere gore akciger kanseri riski 20 kat yiiksektir. Sigaraya baslama yasi, sigara
icme siiresi, i¢ilen sigara sayisi ile tiitliin ve sigara tipi riski etkilemektedir. Cevresel
sigara duman1 maruziyeti de akciger kanseri riskini arttirmaktadir. (28)

Giliniimiizde bilinen diger risk faktorleri:

Asbestos, haloeter, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, nikel, arsenik, radon,
krom, iyonizan radyasyon, agir metal tozlari, vinil kloriir, pulmoner fibrozis, kronik
obstriiktif akciger hastaligi, genetik faktorler ve viriislerdir.

Epidemiyolojik c¢aligmalar akciger kanserinde aile Oykiisiiniin 6nemli
olabilecegini de vurgulamaktadir. Birinci derece akrabalarinda akciger kanseri
bulunan bireylerde akciger kanseri riski 2,6 kat artmis olarak bulunmustur (29).

Akciger kanserinin tanidan itibaren bes yillik mortalitesi %85-90
arasindadir.(30)

Akciger kanseri Onlenebilir bir hastaliktir. Bilinen risk faktorleri elimine
edildiginde % 85-100 oraninda gelisiminin engellenebilecegi tahmin edilmektedir.
Bu konuda en 6nemli basamak, sigara kullanimin1 en aza indirecek hatta tiimiiyle

ortadan kaldirabilecek dnlemlerin oncelikle alinmasidir (31).

2.1.2 Patoloji

Diinya saglik orgiitii (DSO) tarafindan 6nerilen histolojik smiflamaya gore
akciger kanseri bes ana grupta toplanir: Kiiclik hiicreli akciger kanseri (KHAK),
skuamoz (yass1) hiicreli akciger kanseri, adenokanser, biiylik hiicreli akciger kanseri,

miks kanser, bronsial bez tiimoérleri. Akciger tiimorlerinin histolojik siniflamasinin



Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 2004 yilinda diizenlenen sekli Tablo 1°de yer

almaktadir(32).

Tablo 1. Akciger tiimorlerinin histolojik siniflamasi

Skuamoz hiicreli karsinom
Papiller
Berrak hiicreli
Kiigiik hiicreli
Bazaloid
Kiiciik hiicreli karsinom
Kombine kii¢iik hiicreli karsinom
Adenokarsinom
Adenokarsinom, mikst subtip
Asiner adenokarsinom
Papiller adenokarsinom
Bronkoalveoler karsinom
Miisindz
Nonmiisindz
Mikst
Miisin salgilayan solid adenokarsinom
Fetal
Kolloid
Miisinoz kistadenokarsinom
Tasl yiiziikk adenokarsinom
Berrak hiicreli adenokarsinom
Biiyiik hiicreli (BH) karsinom
BH Noroendokrin karsinom
BH Kombine néroendokrin karsinom
Bazaloid karsinom
Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
Berrak hiicreli karsinom
Rabdoid fenotipinde BH karsinom

Adenoskuamoz karsinom
Sarkomatoid karsinom
Pleomorfik karsinom
Ig hiicreli karsinom
Dev hiicreli karsinom
Karsinosarkom
Pulmoner blastom
Karsinoid tiimor
Tipik karsinoid
Atipik karsinoid
Tiikriik bezi tipindeki karsinomlar
Mukoepidermoid karsinom
Adenoidkistik karsinom
Epitelyal-miyoepitelyal karsinom
Preinvaziv lezyonlar
Skuamoz hiicreli insitu karsinom
Atipik adenomat6z hiperplazi
Diffiiz idiyopatik pulmoner
noroendokrin hiicre hiperplazisi

Onceki yillarda, skuamoz hiicreli kanser akciger kanserlerinin yaklasik %

50’sini olustururken, etyolojide hafif i¢imli sigaralarin artan rolii nedeniyle, son

yillarda adenokarsinomun daha sik goriildiigi bildirilmektedir(33,34).

Akciger kanserinin hiicre tipi hem tedavi hem prognoz ile iliskilidir. Klinikte

akciger kanseri, klinik, tedavi ve prognoz Ozelliklerini dikkate alarak KHAK ve




kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri olmak tizere iki ana gruba ayirarak tedavi ve takibi
yapilir.

Skuamoz hiicreli karsinom genellikle santral yerlesimlidir. Endobronsial
gelisim liimeni tam tikayarak periferik akciger parankiminde atelektazi, bronsektazi,
abse, bronkopndmoni gibi sekonder patolojiler olusturabilir. Perifere nadiren yerlesir.
Perifere yerlesirse siklikla orta kisminda nekroza bagli kavitasyon gelisir(32). Kiigiik
hiicreli kanser brons epiteli i¢cinde daginik olarak bulunan Kulchitsky hiicresinden
koken alir. Karakteristik ozelligi genis nekroz ve buna baglh yumusak kitlelerdir.
Tiimoriin ¢evresindeki bolgesel lenf nodlarinin hemen daima tiimoérle infiltre oldugu
goriiliir. Kiiciik hiicreli kanser hizli ilerleyen olduk¢a atak bir timordiir. Tedavi
edilmediginde ortanca sag kalim 2-4 ay gibi kisa olmaktadir (35).

Adenokanser gen¢ yas grubunun, kadinlarin, sigara icmeyen ve sigarayi
birakan kisilerin tiimor tipi olarak bilinmekte ve gelismis tilkelerde en sik goriilen
kanser tipini olusturmaktadir. Genellikle periferik yerlesimli tek veya multipl kitleler

seklinde goriiliir (33).

2.1.3 Klinik

Akciger kanserli hastalarin %90’ indan fazlasi semptomatiktir. Semptomatik
hastalarin da %27 sinde primer tiimorle iligkili semptomlar goriiliir. Anoreksiya, kilo
kayb1 ve halsizlik gibi nonspesifik semptomlar hastalarin %34 iinde mevcuttur.
Semptomatik hastalarin %32 si de metastatik hastaliga bagli semptomlar nedeni ile
basvurur (36,37).

Erken donemde semptomlarin 6zgiin olmamasi, saglam kisilerde dahi
goriilebilen belirtiler ve/veya eslik eden hastaliklar nedeniyle akciger kanseri ilk
planda akla gelmeyebilir. Akciger kanserinde goriilen basvuru semptomlarinin sikligi

ve nedenleri Tablo 2’ de 6zetlenmistir (37).



Tablo 2. Akciger kanserinde goriilen bagvuru semptomlari, sikligi ve nedenleri

Semptom ve
bulgular

Sikhik
%

Olus Nedeni

Oksiiriik

75

Brons obstriiksiyonu,
tiimoral infiltrasyon,
distan basi, infeksiyon

Kilo kaybi1

68

Ilerlemis kanser,
karacigere metastaz

Nefes darlig1

58-60

Ana brons obstriiksiyonu,
plevral s1v1 birikimi,
diyafragma paralizisi

Gogus agrist

45-49

Torakal sinirlerin
invazyonu, basisi, brakiyal
pleksus infiltrasyonu

Hemoptizi

29-35

Bronglarin tiimorle
tutulumu

Kemik agrisi

25

Kemik metastazi

Comak parmak

20

Osteoid birikim ve el ve
ayak parmak kemikleri i¢
yiiz periostalarinda yeni
kemik olusumu

Ates

15-20

Obstriiktif pndmont,
karaciger metastazi,
bilinmeyen nedenler

Halsizlik

10

Periferal noropati,
miyastenik sendrom

Vena kava siiperior
sendromu

Vena kava siiperiorun
timor veya lenf bezleriyle
bast altinda olmasi

Disfaji

Ozofagusa bask1 veya
infiltrasyon

Vizing, stridor

Tlimdriin trakea veya
anabronsta obstriiksiyon
yapmast




Akciger kanserine bagli semptom ve klinik bulgulari 4 grupta toplanabilir (36,38):

1. Primer lezyona bagli,

2. Intratorasik yayilima bagl,

3. Uzak metastazlara bagl,

4. Paraneoplastik sendromlara bagli.

Akciger kanserinin histolojik tipleri, yerlesim yeri (santral veya periferik
havayollar1), neoplazinin biyolojik aktivitesi ve var olan diger hastalik durumlar

hastalarin klinik durumlarini tanimlamaya yardimci olur.

2.1.4 Primer Tiimorle Iliskili Semptomlar

2.1.4.1 Oksiiriik

Oksiiriik, o6zellikle santral yerlesimli tiimorlerde siklikla rastlanan bir
semptomdur. Yeni ortaya ¢ikmis olabilecegi gibi ¢ogu yogun sigara igicisi olan
olgularda kronik bronsit-amfizem nedeniyle daha Onceden var olan Oksiiriigiin
karakter degistirmesi klinisyen i¢in uyarict olmalidir. Bu olgularda oksiiriigiin
siddetinin artmasi, tedaviye yanit vermemesi veya hemoptizi ile birlikte olmasi
akciger kanserinin isareti olabilir (39). Oksiiriik reseptdrleri havayollarinda
yerlestikleri i¢in akciger parankimini tutan timdrlerden c¢ok havayollarinda
yerlesenlerde oOksiiriik daha ¢ok goriiliir. Ozellikle skuamoz hiicreli karsinom ve
kiictik hiicreli karsinom santral havayollarinda yerlesme egiliminde olduklari i¢in ilk
semptom olarak Oksiiriik goriiliir. Oksiirik semptomu tiimériin mukozadaki
iilserasyonlar, postobstruktif pndmoni, plevral effuzyon, atelektazi ve pek ¢ok diger
intratorasik komplikasyonlari nedeniyle de meydana gelebilir(40).

2.1.4.2 Hemoptizi

Hemoptizi tek basma goriildiigiinde akciger kanserini vurgulamada pozitif
kestirim degeri (PKD) % 2,4 olarak verilmesine karsin, eslik eden diger bir
semptomla beraber PKD %17’ ye ¢ikabilmektedir (41). Genellikle balgamla karigik
olsa da nadiren ciddi boyutlarda da olabilir. Oksiiriik ve hemoptizi ilk belirti olarak
hastalarin %30’undan fazlasinda goriiliir. Genellikle tiimor i¢indeki damarlarin lokal
nekroz ve inflamasyonu sorumludur. Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinde, 6zellikle

de santral yerlesimli skuamoz hiicreli karsinomda gelisen hemoptizi asir1 kavitasyon



ve direkt bronsial veya pulmoner artere invazyon ile asfiksiye neden olup mortal
seyredebilir (40).

2.1.4.3 Gogiis Agrisi

Primer tiimoriin gogiis duvar1 ve plevral invazyonu nedeni ile gogiis agrisi
yaygin olarak goriliir. Hastalik seyri sirasinda akciger kanserli hastalarin yarisindan
fazlas1 gogiis agrisindan yakinir. Agn tipik olarak tiimorle ayni tarafta ve genclerde
yaglilara oranla daha yaygindir. Kiint agri, mediastinal, plevral ya da gdgiis duvari
tutulumuna yada kosta metastazina bagli olarak gelisebilir. Fizik muayenede
kostalarda tutulum veya yumusak doku kitlesi palpe edilebilir. Ploritik agr ise direkt
olarak plevra tutulumu, obstruktif pndmoni ya da hiperkoagulabilite nedeni ile olusan
pulmoner emboliye baglh goriilebilir (40).

2.1.4.4 Nefes Darhg

Tan1 sirasinda yaygin olarak saptanan semptomlardandir. Havayoluna distan
bas1 veya intraluminal obstruksiyon, obstruktif pnomoni veya atelektazi, lenfanjitik
yayilim, tiimor embolisi, pndmotoraks, plevral effuzyon veya perikardial effuzyon
ve/veya tamponad gibi nedenler dolayist ile olusabilir. Nefes darligi komorbid bir
hastalik olan Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH) ile de ilgili olabilir.
Frenik sinir tutulumuna bagli tek tarafli diyafragma paralizisi de nefes darlig1 nedeni
olabilir (40).

2.1.5 Intratorasik Yayihma Bagh Semptom ve Etkiler

2.1.5.1 Ses Kisikhigi

Akciger kanserinde rekurren laringeal sinir paralizisi nedeni ile ses kisiklig
goriillir ve hastalarin %2-18’inde rapor edilmektedir. Genellikle mediastinal yayilim
veya adenopatiler nedeni ile ve daha sik olarak da sol akciger yerlesimli tlimorlerde
sol rekurren laringeal sinir paralizisi ve sonugta sol vokal kord paralizisi meydana
gelir. Bu durum cerrahi olarak anrezektabiliteyi gosterir (40).

2.1.5.2 Frenik Sinir Paralizisi

Perikard boyunca bilateral olarak uzanan frenik sinir primer timér tarafindan
veya lenfadenopatiler ile hasara ugrayabilir. Sol hemitoraks yerlesimli tiimorlerde
daha sik tutulur. Frenik sinir tutulumuna bagli diyafram paralizisi gortiliir. Lokal ileri

hastalik bulgusudur (42).



2.1.5.3 Disfaji

Hiler ve mediastinal lenfadenopatiler nedeni ile 6zofagus basisi oldugunda
disfaji gelisir. Lenfadenopatiler sik olmasina karsin bu semptom c¢ok yaygin
goriilmez.

2.1.5.4 Vena Kava Superior Sendromu (VCSS)

Kiigiik hiicreli akciger kanserinde daha sik goriilir. Primer tlimoriin
mediastene direkt invazyonu veya lenfatik yayilim sonucu genislemis sag paratrakeal
lenf nodunun vena kava superiora basisi obstruksiyona neden olur. Bunun sonucunda
hastalarda nefes darligi, bas ve boyunda agr1 ve sislik, dolgunluk ve agirlik hissi,
gogiiste agri, Oksiiriik ve yutma giicliigli sikayetleri gelisebilir. Fizik muayenede bag
ve boyunda sislik, siyanoz, iist govde, omuz ve kollarda dilate ve torsiyone venler,
pletorik goriiniim saptanir (40).

2.1.5.5 Superior Sulkus Tiimérii (Pancoast Tiimorii)

Primer akciger kanserlerinin % 3-5’ini olusturur. Apeksten orjinini alan, 8.
servikal ile 1. ve 2. torasik trunkuslarin dagilimi boyunca omuz ve kol agrisi, el
kaslarinda atrofi ve gii¢siizliik, Horner sendromunun eslik ettigi semptom ve bulgular
topluluguna Pancoast sendromu, bu tiimorlere de pancoast timorii yada superior
sulkus timorii denir. Semptom ve bulgular aylar oncesinde baslamasina ragmen
solunum semptomlar1 olmadigr icin gozden kacgabilmekte ve tan1 ve tedavi
gecikebilmektedir (40).

2.1.5.6 Plevra Tutulumu

Akciger kanserinde plevra tutulumu % 8-15 oraninda goriiliir. Malign plevra
tutulumu baglangicta ploretik agriya neden olurken plevral sivi gelistikten sonra agri
kaybolabilir. Plevral sivi gelisimi sonrast nefes darligi sikayeti goriiliir. Ayrica
kansere bagl atelektazi ya da ileri donem hastalarda protein kaybi nedeniyle transiida
nitelikli s1v1 da birikebilir. Bu tip plevral sivilara paramalign plevral sivi ad1 verilir
(43).

2.1.6 Ekstratorasik Yayilima Bagh Semptom ve Etkiler

Akciger kanserinde uzak metastaz, genellikle karaciger, surrenal bezler,

kemik, beyin ve akcigere olurken, kadinlarda plasenta ve erkeklerde testis hari¢ her

organa metastaz gelisebilir.(44)



2.1.7 Akciger Kanseri Evreleme

Akciger kanseri tanis1 konduktan sonraki basamak uygun evrelemedir.
Evrelemede kullanilan standart TNM (tiimor- nodiil- metastaz) sistemidir. Hastanin
tanidan sonra klinik, radyolojik, bronkoskopik olarak evrelenmesi klinik evreleme
(kTNM), cerrahi sartlarda evrelemesi cerrahi evreleme (cTNM), cerrahi sonucuna
gore dokularin histopatolojik degerlendirilmelerinden sonra evreleme patolojik
evrelemedir (pTNM). Evreleme toraks i¢i ve toraks dis1 olmak iizere yapilir. Toraks
dis1 evreleme uzak metastaz arastirilmasi seklindedir. Akciger kanserinin klinik
evrelemesinde genel yaklasim amaci olabildigince az invaziv yolla hastaligin
yayilimint belirlemektir. TNM evresinin son baskisi olan 7. baskist (Tablo 3) Ocak
2010°da yaymlanmistir ve 6. baskinin yerini almistir (45). Yedinci baskidaki major
degisiklik malign plevral effiizyonlarin ve ayr1 tiimor nodiillerinin yeniden
siniflanmasidir. Diger degisiklikler ise yeni tiimor capi degisiklikleri ve T1 (Tla ve
T1b), T2 (T2a ve T2b) ve de M1 (M1la ve M1b) ‘in alt gruplara boliinmesidir (Tablo
4).
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Tablo 3. TNM evrelemesi*

Tx, TO, Tis
Tla
Tlb
T2a
T2b

T3

T4

NX, NO
N1
N2
N3

MO, MX
M1la

M1b

Timdr en biiyiik cap1 < 2cm
Tiimor en biiyiik ¢ap1 > 2cm fakat < 3cm
Tiimor en biiyiik ¢ap1 > 3cm fakat < Scm
Tlimor en biiyiik ¢ap1 > Scm fakat < 7cm veya
- Ayrica karinaya > 2cm mesafede ana brong tutulumu,
- Visseral plevra invazyonu,
- Hiler bolgeye uzanarak tiim akcigeri tutmayan atelektazi
veya obstriiktif pndmoniye neden olmasi
Timdr en biiyiik cap1 > 7cm veya asagidakilerden bir

tanesinin direkt invazyonu

- Superior sulkus tiimdrlerinin de i¢inde oldugu gogiis duvari

tutulumu, diafragma, frenik sinir, mediastinal plevra,
paryetal perikard diafragma tutulumlari

- Tiimor karinaya < 2cm den daha yakin olarak ana bronsu
tutmus ancak karinay1 tutmamus ise

- Ttim akcigeri kollabe eden atelektazi veya obstriiktif
pnémoni

- Ayni lobda ayr1 tiimdr nodiilleri

Timdr hangi ¢apta olursa olsun, mediasten, kalp, biiyiik
damarlar, trakea, rekiirren laryngeal sinir, 6zofagus,
vertebra,karina invazyonu veya ayni taraf farkli lobda

satellit nodiil

Ipsilateral peribronsial ve/veya hiler LN
Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal LN
Kontralateral hiler, mediastinal veya ipsilateral/kontralateral

skalen/supraklavikular LN

Kars1 taraf lobda metastaz, malign plevra veya perikardiyal
efiizyon

Uzak metastaz
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Tablo 4. TNM ozelliklerine gore akciger kanseri evrelemesi *

NO N1 N2 N3
Tla (<2cm) 1A HA A 1B
T1lb (> 2- <3cm) 1A HA A 1B
T2a (>3- <5cm) IB HA A 1B
T2b (> 5- <7cm) A 1B A 1B
T3 (> 7cm) 1B A A 1B
T3 (invazyon) 1B A A 1B
T3 (ayn1 lobda nodiil) 1B A A 1B
T4 (yaygin invazyon) A A 1B 1B
T4 (diger lobda nodiil) A A 1B 1B
MIla (plevral s1v1) v v v v
MIla (kars1 akciger nodiil) 1V v v v
M1b (uzak metastaz) v v v v

Kiiciik hiicreli akciger kanseri (KHAK) evrelemesinde, tan1 asamasinda
olgularin ¢ogunda metastatik hastalik oldugundan, toraks i¢i ve lenf nodu lokal
timor yaygmnhigr prognozu ¢ok etkilemediginden, ilk asamada daha basit olan
Veterans Administration Lung Cancer Study Group (VALC) evrelemesi (sinirh
hastalik-yaygin hastalik) pratikte kullanilmaktadir (46). Ancak, etkili lokal tedavi
acisindan smirli evredeki secilmis olgularda TNM evrelemesi tam olarak
yapilmalidir.

Smurli hastalik: Bir hemitoraksa sinirli, bolgesel lenf nodu (ayni ya da karsi
tarafta hiler, mediastinal, supraklavikuler) metastazi (tek radyoterapi sahasinda) olan
KHAK (TNM sistemine gore; Evre: I, II, III). Olgularin % 20- 40’1 bu evrede
basvurur (45,47,48).

[IASLC (International Association for the Study of Lung Cancer) smirh
hastaliga; ipsilateral plevral sivili (sitoloji pozitif veya negatif) hastalarida
katmistir(45).

Yaygin hastalik: Sinirli hastaligt asmis, uzak metastaz yapmis KHAK
olgularidir. Malign plevral efflizyon ve metastatik akciger lezyonu olanlar bu gruba

girer (TNM sistemine gore; Evre: IV) . Olgularin % 60- 80°i bu evrededir(45,47,48).
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Akciger kanserinin mortalitesi olduk¢a yiliksektir ve mortaliteyi etkileyen en dnemli
faktorlerden birisi hastaligin evresidir.

Hastalarda sag kalimi Ongéren bazi diger prognostik faktorler de
bulunmaktadir. Bir biitiin olarak alirsak, 1yl prognoz faktorleri; tani sirasinda
hastaligin erken evrede olmasi, performans durumunun iyi olmasi, 6nemli kilo kaybi
olmamasi (%5 ‘ten fazla degil) ve kadin cinsiyettir (49,50).

K-ras onkogenlerin ve diger biyolojik belirte¢lerin aktivasyonu ve tiimor
supresor gen (p53) mutasyonlar1 gibi yeni biyolojik prognostik faktorlerin koti
prognozu dngdrmekte onemli degeri olabilir (51).

Yasin prognostik dnemi nispeten azdir. Ancak perioperatif morbidite artan
yas ile artar. Akciger rezeksiyonuna gidecek yashlarin perioperatif yogun bakim
destek gereksinimi daha fazladir. Evre 1 ve II hastalik i¢in cerrahi 70 yas
tizerindekilerde daha geng hastalar kadar etkili olabilir. Bu hastalar yasa bakmaksizin
cerrahi icin degerlendirilmelidir. Yaslilarda pndmonektominin mortalitesi daha
yiiksektir (52). Preoperatif % 10’dan fazla kilo kaybi, ECOG-WHO performans >2
olanlarda prognoz kotidir (50). Bu kisilerde birlikte baska hastalik veya
belirlenenden daha ileri evre hastalik olma olasilig1 da yiiksektir(50).

2.1.8 Tedavi

2.1.8.1 Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserlerinde Tedavi Yaklasimlari

Tedavi, hastaligin evresi ve performans durumu go6zoniine alinarak
planlanmalidr.

EVRE |IA-IB’de tedavi

Evre IA ve IB tiimorlerinin tedavisinde standart yaklasim, cerrahi olarak
tiimoriin ilgili akciger dokusuyla beraber ¢ikartilmasi ve hiler, mediastinal lenf bezi
diseksiyonu ile tam rezeksiyonudur (53).

Yapilan meta-analizlerde evre IA hastalarinda postoperatif torasik RT veya
sistemik KT’ nin yasam siiresini uzattig1 gosterilememistir, bu amagcla tam olarak
rezeke edilmis evre IA hastalikta postoperatif torasik RT veya sistemik KT 6nerilmez
(54-55). Ayrica JBR.10 galismasinda timor boyutunun 4 cm’yi gegmedigi evre 1B

hastalarda da cerrahi sonrasi adjuvan kemoterapinin sagkalimi kotiilestirdigi
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saptanmistir (56). Ancak timdr boyutunun 4 cm’yi gectigi evre IB vakalarda
secilmis hastalarda cerrahi sonrasi adjuvan kemoterapi onerilir. Potsoperatif RT nin
ise lokal rekiirrensi azalttig1 tam olarak gdsterilememistir, ancak cerrahi sinir pozitif
olanlarda uygulanir. Cerrahi rezeksiyon sonrasi lokal niiks olan evre I hastalarda ek
cerrahi rezeksiyon yapilir, ancak cerrahi yapilamayan hastalarda agresif radyoterapi
uygulanir (57). Medikal inoperabl olan ya da operasyonu kabul etmeyen olgularda
torasik RT uygulanir (58).

EVRE IIA-1IB’de tedavi

Evre ITA (N1) ve IIB (N1) tiimdrlerinin tedavisinde standart yaklagim, cerrahi
olarak tiimoriin tam rezeksiyonudur. Operasyon, tam rezeksiyonu saglayacak sekilde
planlanmali, uygun olgularda sleeve rezeksiyon pnémonektomiye tercih edilmelidir.
Hiler ve mediastinal lenf bezi diseksiyonu rutin olarak yapilmalidir. Ancak cerrahi
olarak tam rezeksiyon yapilan hastalarda bile bes yillik sagkalim sonuglart iyi
degildir. Evre IB hastalarin %50’si, evre II hastalarin %70’i ve evre IIIA hastalarin
biiylik bir ¢cogunlugu kiiratif cerrahi sonrasi tekrarlar ve hastaliga bagli 6liimler
gerceklesir. Bu nedenle opere olmus evre IB, II ve IIIA Kiigiik Hiicre Dis1 Kciger
Kanserinde (KHDAK) adjuvan kemoterapi mutlaka verilmelidir. 1980°li yillarda
yapilan randomize caligmalar yeterli giice sahip olmadiklar1 i¢in adjuvan sisplatin
tabanli kemoterapinin sagkalim avantajin1 gosterememistir. Bununla birlikte,
1995°de yaymlanan bir meta-analizde, adjuvan olarak alkilleyici ajanlarin
kullanilmasmnin KHDAK’de sagkalimi olumsuz etkiledigi gosterilirken, sisplatin
igeren rejimlerin istatistiki agcidan anlamli olmasada bu hastaliga bagli 6liim riskinde
azalma sagladigi bildirilmistir (59).

Bu meta-analizden sonra, KHDAK’de adjuvan kemoterapinin etkinligini
arastiran bir¢ok calisma yapilmis, bunlardan bazilarin da, sisplatin igeren adjuvan
kemoterapi rejimlerinin sagkalim avantaji sagladigini agik¢a gostermistir. Evre 1 -
IIIA olgulardaki adjuvan KT kombinasyonunun etkinligini degerlendiren ALPI
calismasinda ve Big Lung Trial calismasinda adjuvan kemoterapinin sagkalim
tizerine etkisi gosterilememistir (60,61). Ancak IALT c¢alismasinda sisplatin bazl
adjuvan KT alan grupta 5 yillik yasam siiresinde %#4,1’lik bir diizelme istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (62). ANITA calismasinda ise evre 1B - IlIA olgularda
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adjuvan olarak yine 4 kiir sisplatin-vinorelbin uygulanmis ve hem 5 hem de 7 yillik
sagkalimlarda KT lehine istatistiksel olarak anlamli avantaj saptanmustir (63).

Ayrica hem JBR 10 galismasinda hem de IALT ¢alismasinda tam cerrahi
rezeksiyon sonrasi adjuvan kemoterapi ile cerrahi sonrasi takip karsilastirilmis ve her
iki calismada da evre II KHDAK’de adjuvan kemoterapi alanlarda 5 yillik
sagkalimda artis saptanmistir (64). Sonug olarak, hem ASCO hem de NCCN tam
cerrahi rezeksiyon yapilan evre Il KHDAK de, cerrahi sonrasi cisplatin bazli adjuvan
kemoterapisini dnermektedir (65,66). G6giis duvari tutulumu nedeniyle T3 (NO) olan
olgularda yagam siiresini etkileyen faktdr tam rezeksiyonun saglanmasidir. Tam
rezeke edilen olgularda 5 yillik yasam siiresi %40 civarindadir. Tam rezeke edilen
olgularda postoperatif radyoterapiye (RT) gerek yoktur. Tam rezeke edilemeyen

olgularda ise postoperatif RT uygulanmalidir (67-69).

Evre III’de Tedavi

Evre III akciger kanseri lokal ileri akciger kanseri olarak adlandirilir, bu evre
de uzak metastaz olmadan primer tiimor, ya ekstrapulmoner alana uzanim gosterir
(T3 veya T4) ya da mediastinal lenf nodu tutulumu (N2 veya N3) mevcuttur.
Mediastinal lenf nodu tutulumu olan hastalarda lenf nodunun kisa aks ¢apt 3 cm’nin
tizerinde ise, multipl lenf nodu tutulumlart mevcutsa veya 2’den fazla lenf nodu
tutulumu varsa bulky mediastinal lenf nodu tanimi yapilir (70). Genelde bulky evre
[IIA ve IIIB hastaliklar nonoperabil olarak kabul edilirken, non-bulky evre I11A
KHDAK potensiyel olarak kiirabildir. Ancak bu tip evre IIIA hastalarda cerrahi
tedavi nadiren kiirabildir ve bu tip hastalarda kombine tedaviler uygulanir. T3N1
KHDAK’de temel tedavi primer cerrahi rezeksiyondur, cerrahi sonrasi adjuvan
kemoterapi ile komplet rezeksiyon saglanabilir. Bu grupta tek istisna olarak hiler lenf
nodu tutulumu olan superior sulkus tiimoérleri (T3-4N1MO) sayilabilir, bu timorlerde
cerrahi sonrasi kemoradyoterapi uygulanir (71). Eskiden T4 tiimorler non-operabil
olarak kabul edilirken, gilinlimiizde karina tutulumu, vena kava superior tutulumu
veya vertebral kolon tutulumu yapan bazi1 T4N1 tiimorlerin cerrahiden fayda gordiigii
anlagilmistir (72-76). Ancak bu tip se¢ilmis vakalar ¢ok nadir olup biiylik ¢ogunluk
cerrahi ile tedavi edilemez ve en iyi tedavi sekli kemoradyoterapidir. T4N1 grubu

hastalarda cerrahi se¢imi c¢ok dikkatli yapilmalidir, ¢linkii operasyon morbiditesi
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fazladir, bu tip vakalarda neoadjuvan kemoterapi veya kemoradyoterapi uygulanmasi

timor boyutunu kiigiiltmede etkin olabilir (77).

Radyoterapi unrezektabil olup kombine tedaviyi tolere edemeyenlerde, tedavi
sonrasi izole torasik niiksii olanlarda ve performansi kotii olan hastalarda palyatif
tedavi amaglh uygulanir. 7465 evre II ve III KHDAK vakasinin incelendigi meta-
analizde NO ve N1 grubu hastalarda postoperatif RT ile 5 yillik sagkalimda azalma
saptanirken, tersine N2 grubu hastalarda 5 yillik sagkalimda anlamli artislar
saptanmustir (78). Faz III ANITA ¢alismasinda ise N2 grubu evre III hastalarda hem
adjuvan KT+RT verilmesi, hem de tekli RT verilmesi RT verilmeyen gruba goére
medyan sagkalimda artisa sebep olurken, N1 grubu hastalarda KT ile birlikte RT
verilmesi sagkalim {izerinde olumsuz etkiye neden olur (79).

Adjuvan KT evre III hastalarda hem uzak metastaz insidansini azaltir hem de
tiim sagkalimi arttirir. Adjuvan cisplatin bazli kemoterapi komplet cerrahi rezeksiyon
yapilan hastalarda standart secimdir. Cerrahi siir pozitif olanlarda ve N2 tutulumu
olanlarda ise mutlaka postoperatif RT’de tedaviye eklenmelidir. Gerek adjuvan KT
ile basarili sonuglar elde edilmesi, gerekse de cerrahi sonrasi lokal basarisizlik
oraninin yiiksek olmasi son donemlerde evre III KHDAK hastalarinda adjuvan
kemoradyoterapiyi giindeme getirmistir, ancak bu konudaki karsilagtirmali
calismalar devam etmektedir.

Neoadjuvan (indiiksiyon) tedavi rezektabil hastalarda cerrahi oncesi KT
ve/veya RT ile yapilan tedavi seklidir. Neoadjuvan tedavinin avantajlart timor
boyutunu azaltarak cerrahi tedavisinin basar1 sansini arttirmak ve uzak
mikrometastazlar1 erken tedavi etmektir, ayrica preoperatif kemoterapi adjuvan
kemoterapiye gore hastalarca daha iyi tolere edilir. Pass, Roth ve Rosel tarafindan
yapilan iki klinik ¢alismada neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi ile sadece cerrahi
kiyaslanmis ve neoadjuvan tedavi ile istatistiksel olarak sagkalimda anlamli artis
saptanmigtir. Ancak her iki calismanin da eksik tarafi kontrol grubu evre IIIA
hastalariin sadece cerrahi ile olan suboptimal tedavisidir (80,81).

Calisma dizayni agisindan ¢ok daha i1yi olan Depierre’nun ¢alismasinda ise
evre IIIA’da neoadjuvan kemoterapi ile sagkalim avantaji saglanamamistir (82).

Evre IIIA N2 hasta grubunda yapilan iki ¢alismadan biri olan Intergrup ¢alismasinda
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kemoradyoterapi ile neoadjuvan kemoradyoterapi sonrasi cerrahi karsilastirilmistir.
Ug yillik sagkalimda iki grup arasinda anlamli bir fark gdzlenmez iken, hastaliksiz
sagkalim neoadjuvant grup lehine sonu¢lanmstir (83).

EORTC caligmasinda ise neoadjuvan kemoterapiye yanit alinan olgularda
cerrahi ile radyoterapi karsilastirilmistir. iki grup arasinda 5 yillik genel ve
hastaliksiz sagkalim agisindan fark gozlenmemistir. Ancak neoadjuvant kemoterapi
ile down stage olan olgularda yapilan cerrahi, sagkalimi uzatmistir (84). French
calismasinda ise 355 hastada (188 evre IB veya II, 167 evre IlIA, 35 N2 grubu)
cerrahi Oncesi 2 kiir neoadjuvan KT (sisplatin bazli KT) ile sadece cerrahi
karsilastirilmis, neoadjuvan tedavi alan grupta hem hastaliksiz sagkalimda hem de
tam sagkalimda artis saptanmustir, ayrica bu artis hastanin yas ve evresinden
bagimsizdir (85). Neoadjuvan tedavi alan hastalarda tercih edilen yaklasim,
neoadjuvan tedavi sonrasi progresyon olmadigi takdirde operasyonun yapilmasidir.
Mediasteni pozitif hastalarin neoadjuvan tedavi sonrast mediastenin negatif hale
gelmesi basar1 sansini arttirir.

EVRE 1V’de tedavi

Evre IV KHDAK’de mevcut tedavi olanaklarinin higbirisi ile kiir saglamak
miimkiin degildir. Temel tedavi yaklasimi palyatif sistemik kemoterapidir. KT
uygulamasinda amag¢ semptom kontrolii ile progresyonsuz sagkalim ve genel
sagkalimda uzama elde etmeye yoOneliktir. Tedavi se¢iminde hastanin yasi,
fonksiyonel kapasitesi, ek hastali§i, Onceki tedavileri ve EGFR mutasyonunun
bulunmas1 gibi faktorler etkilidir. Fonksiyonel kapasitesi iyi olan hastalarda
sitotoksik ajanlar veya hedefe yonelik ajanlar kullanilan tedavi segenekleridirler.
Sitotoksik kemoterapikler EGFR mutasyonu olmayan ileri evre KHDAK’de temel
tedaviyi olustururlar. Palyatif KT, tekli ajan veya kombinasyon seklinde olabilir.
KHDAK’de su anda yaygin olarak kullanilan tekli ajanlar; platinler, taksanlar,
vinorelbin, gemsitabin, premetreksed ve tekan grubu kemoterapiklerdir. Tek ajanla
tedavi genelde yash hastalarda veya performans skoru diisiik olan hastalarda tercih
edilir(86).

725 1ileri evre KHDAK hastas1 iizerinde yapilan ¢alismada sadece destek
tedavisi ile destek tedavisi + cisplatin kemoterapisi karsilastirilmistir. KT alan grupta

ortalama sagkalim siiresi sadece destek tedavisi alan gruba gore anlamli derecede
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artmistir (8 ay/5.7 ay) (87). 273 hasta iizerinde yapilan yasam Kkalitesinin
degerlendirildigi calismada ise KT alan grupta destek tedavisi alan gruba gore yasam
kalitesinde anlamli bir fark saptanmamistir (88). Yine 16 yaymin derlendigi 2714
vakalik meta-analizde KT alan grupta patoloji, performans ve yastan bagimsiz olarak
yasam sliresinde 12 ay diizelme saptanmistir (89).

Kombinasyon tedavisi platin grubuna baska bir ajanin eslik edildigi
kombinasyon seklinde olabilecegi gibi, platinsiz kombinasyon seklinde de olabilir.
Vinorelbin, paklitaksel, docetaksel, gemsitabin, irinotekan, etoposid ve premetreksed
platin grubu kemoterapikle kombine edilen ajanlardir. Platinsiz kemoterapik
kombinasyonlar ise gemsitabin+dosetaksel, gemsitabin+paklitaksel,
gemsitabin+vinorelbin, paklitaksel+vinorelbin ve premetreksed+gemsitabindir (86).
65 caligmanin derlendigi 13601 hastalik meta-analizde kombinasyon tedavisinin tek
ajana gore tedaviye yanit orani ve sagkalimda anlamli derecede artis saptanmistir
(90). Ancak kombinasyon tedavisinde herhangi birisinin digerine Ustiinliigi
gosterilememistir. 1155 hasta iizerinde yapilan randomize c¢aligmada dort
kombinasyon birbiriyle karsilastirilmis ve median sagkalim, yanit orani ve 1-2 yillik
yasam siiresi agisindan aralarinda anlamli bir fark saptanmamistir (91). Ancak
baslangic  kemoterapisinde Onerilen kombinasyon sekli platinyum bazh
kombinasyonlardir (92).

Ikili kombinasyona {igiincii bir ajan eklemek yanmit oraninda anlamli artis
yaparken yasam siiresi lizerine herhangi bir etkisi saptanmamistir (86). 324 hasta
tizerinde yapilan ¢aligmada paklitaksel+ karboplatin tedavisine gemsitabinli veya
gemsitabinsiz tedavi gruplari randomize edilmis ve yanit orani, progresyon zamani
ve median sagkalim siliresi gemsitabin alan grupta anlamli derecede artmis olarak
saptanmistir. Ancak bu grupta grade 3-4 hematolojik yan etkiler yiiksek oranda
goriilmiistiir (93). 433 hasta iizerinde yapilan bir baska calismada ise ikili
kombinasyona ii¢lincii ajan olarak sisplatin eklendigi zaman, tedaviye yiiksek yanit
oran1 gozlenirken progresyon ve sagkalim siiresinde anlamli fark saptanmamistir
(94). Bu nedenle tedavide ikili ajan Onerilmektedir ancak ii¢iincii bir ajan
eklenecekse bunun bevacizumab veya cetuximab gibi biyolojik ajan olmas1 dnerilir.

Hedefe yonelik tedaviler, EGFR tirozin kinaz inhibitorleri (erlotinib veya

gefitinib) veya monoklonal antikorlardir (bevacizumab veya cetuximab). Tirozin
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kinaz inhibitorleri ile tedavi EGFR mutasyonu pozitif olan hastalarda temel tedaviyi
olusturur. Bevacizumab VEGF antikoru olup se¢ilmis vakalarda platin bazlh
kemoterapiyle kombine edilmesi hem hastaliksiz sagkalimi hem de genel sagkalimi
arttirir. Cetuximab ise EGFR antikoru olup, EGFR salgilayan timérlerde kemoterapi
ile kombine edilmesi genel sagkalimi arttirirken, hastaliksiz sagkalim tizerinde etkisi
yoktur. Cetiiksimabin faydali oldugu durumlar ve hangi hastalarda kullanilabilecegi
ile ilgili calismalar devam etmektedir (86).

Temel tedaviye ragmen progresyon gosteren KHDAK’de sekond-line
kemoterapikler kullanilir. Docetaksel, premetreksed gibi sitotoksik ajanlar, EGFR
TK inhibitorleri veya palyatif RT sekond-line tedavide kullanilan segeneklerdir (86).

Palyatif RT endikasyonlari; primer tiimore bagli agri, siiperior sulkus
tiimdrleri, total atelektazi, kemik, beyin metastazi ve spinal kord kompresyonlaridir.
Beyin metastazli olgularda kortikosteroid onerilir ve RT bagladiktan sonra azaltilarak
kesilir. Genel durumu iyi, beyinde tek metastazi olup primeri kontrol altinda olan
semptomatik hastalarda dnce cerrahi, daha sonra RT diisiiniiliir (95).

Akcigerdeki tiimor operabl (evre I ve II), baska organ metastazi yok ve
beyinde tek metastaz varsa, once beyine cerrahi, daha sonra primer tiimore yonelik
cerrahi planlanir. Akcigerdeki tiimor operabl (evre 1 ve 1I), bagka organ metastazi
yok ve izole siirrenal metastazi varsa, hem siirrenale hem de primer tiimore cerrahi
tedavi uygulanabilir. Bu nedenle tek tarafli siirrenal bezde metastaz siiphesi varsa

biyopsi gereklidir (96).

2.1.8.2 Kiigiik Hiicreli Akciger Kanserlerinde Tedavi Yaklasimlar:

Kemosensitif bir tiimdr olmasi nedeniyle temel tedavi kemoterapidir. Sinirl
evre hastalikta torasik RT nin uygulanmasi lokal niiksii azaltir, yasam siiresini uzatir
(97-98).
Performansi iyi olan Evre 1A olgularda, cerrahi tedavi sonrasinda 4 kiir KT Onerilir.
KT sonrasi torasik RT tartismalidir. Tam rezeke edilen olgularda koruyucu kraniyal
1sinlama uygulanir (99) Yaygin evre KHAK tedavisinde en sik kullanilan KT
rejimleri sisplatin / etoposid, carboplatin/ etoposid ile siklofosfamid, doksorubisin ve
vinkristinden olusan CAV rejimidir. Bunlardan sisplatin/etoposid  rejimi

miyelosupresyon, norolojik ve kardiyak yan etkilerinin azligi nedeniyle 6n plana
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cikmakta ve bir¢ok merkezde standart tedavi olarak uygulanmaktadir. Yiiksek doz
kemoterapi, idame tedavisi, alternan kemoterapi, konsolidasyon kemoterapisi
uygulamalarinin standart uygulamaya bir iistiinliigiiniin olmadig1 gosterilmistir (100-
102).

2.1.9 Prognoz

Akciger kanserli hastalar i¢in prognostik faktorler; hasta, timor ve tedaviye
0zgli degiskenler olmak iizere ayrilmaktadir. Stanley, yaklagik 5000 inoperabl
akciger karsinomlu hastada 77 prognostik faktorii degerlendirmistir. Sagkalimi
etkileyen en 6nemli 3 prognostik faktor; performans durumu (Karnofsky skoru), evre
ve kilo kaybi gibi hastaya 6zgili degiskenlerdir. IASLC’de benzer sekilde tlimor
evresinin ve performansin KHDAK i¢in 6nemli prognostik faktorler oldugunu
gostermistir (103, 104).

Klinik ve demografik ozellikler gbéz Oniline alinarak degerlendirilen
prognostik faktorler sunlardir; tutulan lenf nodu sayisi, primer tiimdriin ¢api, akciger
fonksiyonlariin baslangigtaki durumu, cinsiyet, 6nemli bir kilo kaybi1 olup olmamasi
ve performans statiisii (105).

Tiim akciger kanseri tipleri gézoniine alindiginda %80’inde genel yasam
stiresi yaklasik 1 yil olup, 5 yil ve daha fazla yasam orani %5-15’dir. Kiigiik hiicreli
dis1 akciger kanserli hastalar, kiiciik hiicreli akciger kanserli olanlara gore daha 1yi
prognoza sahiptirler. Evre ilerledik¢e prognoz kétiilesir, ortalama sagkalim siiresi
evre 1A, IB, IIA, IIB, IIIA ve IIIB’de sirasiyla 59, 48, 30, 24, 14 ve 9 aydir (106).
Periferik tlimorlerde daha iyi prognoz gozlenmistir. Performans durumu %100 olan
inoperabl olgularda ortalama yasam 9 ay, %80-90 olanlarda 6-9 ay, %60-70
olanlarda 3-6 ay, %40-50 olanlarda 2 ay ve %20-30 olanlarda 1 aydir.

Klinik 6zelliklerin diginda molekiiler diizensizlikler de biiyiik olasilikla
kemoterapi ve radyoterapiye verilen cevapta dnemli bir rol oynamaktadir. 89 hasta
tizerinde yapilan calismada molekiiler diizensizlikler hastalarda tedavi sonrasi niikste
ve sagkalimda hastanin yasi, cinsi, evresi, timdor boyutu, histolojisi ve sigara hikayesi
gibi klinik faktdrlerden ¢ok daha 6nemli oldugu saptanmistir. 68 evre IA hastasinin
incelendigi caligmada genetik olarak diisiik riskli olan grupta 5 yillik sagkalim oram

%090 iken, yiiksek riskli olan grupta 5 yillik sagkalim %10’un altindadir (107).
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EGFR normalde epitelyal hiicrelerin yiizeyinde bulunur ve malignitelerde
degisen derecelerde overekspresyonu saptanir. EGFR mutasyonu Ozellikle
bronkioloalveoler differansiyasyon ile iligkilidir. Kiigiik hiicre dis1 akciger
kanserlerinde EGFR mutasyonu prognoz ile iligkili olmamakla birlikte, tirozin kinaz
inhibitorleri ile tedavide gostergedir (108).

K-ras, EGFR yolaginda krittk bir Oneme sahiptir.  Akciger
adenokarsinomlarinin %15-30" unda mutasyonu saptanmakta ve 6zellikle sigara ile
iliskili oldugu sOylenmektedir. K-ras mutasyonu ve p53 salgilanmasi tirozin kinaz
inhibitorleri ve platinum/vinorelbine kemoterapisi direnci ile iliskilidir (109).

Yiiksek ERCC1 ve RRM1 diizeyleri, tedaviden bagimsiz olarak kiigiik hiicre disi
akciger kanserlerinde iyi prognozu gostermektedir. Ayn1 zamanda ERCC1 yiiksek
ekspresyon diizeyi platinum temelli kemoterapi icin, RRMI1 yiiksek ekspresyon
diizeyi ise gemsitabin temelli kemoterapi igin yetersiz cevap acgisindan bir

gostergedir (110, 111).

2.2 AKUT BOBREK HASARI

2.2.1 Akut Bobrek Hasarinin Tanimi
Bobrek fonksiyonlarinin akut kaybi olarak olarak tanimlanan akut bobrek

yetmezligi; renal fonksiyonlarin saatler ve giinler igerisinde gerilemesi ve kaybi,
bobrek hasart nedeni ile nitrojenli artiklarin atiliminin gergeklesememesi, viicut sivi
ve elektrolit dengesinin korunamamasi gibi belirtilerle birgok organ ve sistemi
etkileyen bir hastaliktir(112,113).

Akut bobrek yetmezligi bir¢cok olguda tek organ yetmezligi seklinde degil
¢oklu organ fonksiyon bozuklugu ile birlikte bulunmaktadir(114,115).
Hastanede yatan hastalarin % 3-7’sinde ve yogun bakim iinitelerinde yatan hastalarin
% 25-30’unda akut bobrek yetmezligi gelisir. Genellikle asemptomatiktir ve yatan
hastalarin rutin biyokimyasal incelemeleri sirasinda tani alir. Cogunlukla geri
doniisliidiir. Bununla birlikte altta yatan hastalifin agirligina bagl olarak ytiksek
komplikasyon siklig1 sebebi ile hastane morbidite ve mortalitesinin énemli bir

sebebidir.(116)
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Kronik bobrek yetmezliginin aksine akut bobrek yetmezligindeki glomeriiler
filtrasyon hiz1 (GFH) diisiisii daha hizlidir ve giinler ile haftalar i¢inde gelisir (117).
GFH’deki azalma oOnceden herhangi bir bobrek hasari olmayan bireylerde
olusabilecegi gibi 6nceden kronik bir bdobrek hastaligi olan bireylerde de akut
alevlenme seklinde ortaya cikabilmektedir. Akut bobrek yetmezliginde idrar miktar
degiskendir. Siklikla oligoiiri (giinde 400 ml’den daha az) ve aniiri (giinde 100
ml’den daha az) ile birliktedir, ancak nadiren de olsa idrar miktarinda azalma
goriilmeyebilir, bu durum oligoiirik olmayan ABH olarak tanimlanir. Total aniiri
nadirdir ve bu durumda akut kortikal nekroz akla gelmelidir. ABH genellikle
hastanede yatmakta olan bireylerde gelisir. Yapilan ¢ok sayida c¢alismaya ve tedavi
tekniklerindeki gelismelere ragmen akut bobrek yetmezligi gelisen hastalarin sag
kalim oranlarinda anlamli iyilesmeler saglanabilmis degildir. Bunun baslica
nedenleri; ABH’nin ¢ogunlukla yasli insanlarda goriilmesi ve ABH ile iligkili
hastaliklarin ciddi bir morbidite ve mortaliteye sahip olmasidir (118).

2.2.2 Siniflama

Bazi yazarlar ABH’nin bobrek hasarlanmasmin ciddiyetine gore de
siniflanabilecegini ileri siirse de heniiz bir fikir birligi olugsmus degildir(119).

Giliniimiizde ABH patofizyolojik mekanizmalara gore prerenal, renal
(intrinsik) ve postrenal olarak {i¢ sinifa ayrilmaktadir. Prerenal ABH en sik tipidir (%
55-60) ve bobrek parankim biitiinliigliniin korundugu, renal perfiizyon bozuklugu
sonucu gelisen bir durumdur. Renal (intrinsik) ABH, tiim olgularin % 35-40
kadaridir. Iskemik ya da nefrotoksik olaylar sonucu gelisen akut tiibiiler nekroz
intrinsik renal ABH’lerin % 90’dan fazlasini olusturur. Postrenal ABH, iiriner traktin
akut tikanmasi ile birlikte olan hastaliklar sonucu gelisir ve tim ABH olgular i¢inde

% 5’den az yer tutar(115).

2.2.2.1 Prerenal ABH

Glomeriiler kanlanmay1 azaltan hemodinamik bozukluklar nedeni ile gelisir
Her ne kadar altta yatan neden ortadan kaldirildiginda tama yakin diizelme olsa da,
tyilestirilmediginde hiicresel hipoksi ve sonugta akut tiibiiler nekroz gelisebilir. Bu
stire¢ kisinin yasina, sorunun ciddiyetine ve eslik eden diger klinik sorunlara (kalp

yetmezligi, diyabetes mellitus vb.) gore degisebilir (120-122).
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Glomeriiler kanlanmay1 azaltan hipovolemi veya hipotansiyon gibi
durumlarda, hayati organ (kalp, beyin, bdbrek, karaciger vb.) kanlanmasinin
sirdiiriilebilmesi i¢in devreye giren organizmanin kan basinci yiikseltici sistemleri
sunlardir: sempatik aktivite artisi, vazopressin saliniminda artig, renin-anjiyotensin
sistemi aktivasyonu ve AT-2 sentezinde artis. Bobrekte ozellikle AT-2 araciligiyla
efferent arteriol vazokonstriiksiyonu ile glomeriil i¢i basing yiikseltilir ve filtrasyon
eski konumuna getirilmeye ¢alisilir. Bu reaksiyon, kendisini tetikleyen neden ortadan
kaldirilmadik¢a geri donmez. Efferent arteriolden ayrilan kanin tiibiilointertisyel
bolgeyi besleyecek arteriyel kan oldugu g6z Oniline alinirsa, reaksiyonun devami
tiibiiler ve intertisyel bolgede once hipoksi, sonra da nekroz olusacaktir. Baslangicta
adaptif bir davranis olan bu reaksiyon bdylece maladaptif bir davranis haline
gelecektir(120-122).

Bobrek su geri emilimini arttirip normovolemiyi devam ettirebilmek icin
fazla miktarda sodyum tutar. Bundan dolay1 intrensek renal ABY’den ayiriminda
onemli bir tan1 indeksi olan FENa % 1’in altindadir. Azalmis bobrek kan akimina
bagli gelisen iskeminin uzun siirmesi ve siddetli olmas1 akut tiibiiler nekroza (post-
iskemik ATN) neden olabilir. Dolayisiyla, bobrek kan akiminin miimkiin oldugunca
cabuk diizeltilmesi bobregin iskemik kaldig siireyi azaltacak ve parankim hasarinin
onlenmesini saglayacaktir. Prerenal ABH’de bobrek hipoperfiizyonu diizeltilirse 24-

48 saatte bobrek fonksiyonlarinda diizelme baglar(118).

2.2.2.2 Renal (intrinsik) ABH

Bobregin kendisindeki sorunlarin yol actigt ABH tablosudur. En sik goriilen
form % 85 ile akut tiibiiler nekrozdur. ATN’nin en sik nedenleri iskemi ve
nefrotoksisite olmakla birlikte, hemen her olguda sebep birden fazladir. Bazi
hastalarda, ayni patogenetik faktére maruz kalmalarina ragmen ATN bulgularina
rastlanmaksizin akut kortikal nekroz gelisebilmektedir. Tablo 5’te baslica intrinsik
ABH nedenlerine deginilmistir(123). FENa %1’in iizerinde ve idrar ozmolaritesi

izotoniktir(124).
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Tablo:5 Renal ABH nedenleri

1 _Akut tibiiler nekroz
-Iskemik
-Mefrotoksik (endojen, ekzojen)

2.Buyilk damarlan tutan hastalklar
-Renal arter (tromboz, emboli, disseksiyon, vaskilit)
-Renal ven (tromboz, kompresyon)

3.Glomeril ve mikrovaskiiler yapiy tutan hastaliklar

-inflamatuvar [Akut glomerilonefrit, allogreft rejeksiyon, radyasyon)
-Vazospastik (malign HT, gebelik toksemisi, skleroderma, radyokontrastlar)
-Hematolojik (hemolitik Gremik s|en|:|rcrrn,-"'I‘I'P, DIC, hiperviskozite sendromlari)

4. Tubdlointertisyumu tutan hastaliklar
-Allerjik intertisiyel nefrit (NSAll, antibiyotikler)
-infeksiyiz (viral, fungal, bakteriyel)

-Akut seliler allogreft rejeksiyonu

-Infiltrasyon (lisemi, lenfoma, sarkoidoz)

Akut Tiibiiler Nekroz

a) Iskemik ATN, prerenal azoteminin aksine renal perfiizyonun diizelmesi ile
hemen ¢oziilmez. Agir formunda renal hipoperfiizyon, bilateral kortikal nekroz ve
geri doniigsiiz bobrek yetmezligine yol acar. Iskemik ATN siklikla major cerrahi
girisim, travma, agir hipovolemi, sepsis ve agir yaniklar sonucu gelisir(123).

b) Nefrotoksik ATN, endojen veya ekzojen toksinlere baglidir. Toksinler,
intrarenal vazokonstriiksiyon, dogrudan tiibiil toksisitesi ve/veya intratiibiil

obstriiksiyona yol acarak ABY’ye sebep olurlar(123).

2.2.2.3 Postrenal ABH

Bilateral iireteral obstriiksiyon, mesane boynundan eksternal iiretral meatusa
kadar olan obstriiksiyon ya da soliter bobrek veya kronik bobrek yetmezlikli
hastalarda tek tarafli {ireteral obstriiksiyon durumlarinda gelisebilir. En sik sebep,
mesane boynu obstriiksiyonudur ki; prostatik hastalik (hipertrofi, neoplazi, prostatit),
ndrojenik mesane ve antikolinerjik tedavi sonucu ortaya ¢ikabilir. Daha az sebepleri;
alt iiriner traktin tas, pihti, spazmli iiretrit ile tikanmasidir. Ureter obstriiksiyonu
intraluminal (tas, pihti, renal papilla), duvar infiltrasyonu (neoplazi) ya da eksternal

bastya (retroperitoneal fibrozis, neoplazi, abse, cerrahi ligasyon) bagli olabilir(116).
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2.2.3 ABH’ye Tanisal Yaklagim

Detayli bir Oykiiniin alinmasi ve sistemik fizik muayenenin yapilmasi ile
baglanir. Kan ve idrar testlerinden destekleyici veriler elde edilebilir. Tam kan
sayimi, serum kreatinini, kan iire azotu, serum elektrolitleri, kalsiyum, fosfor,
alblimin, tam idrar tetkiki, idrar mikroskopisi, idrarda sodyum ve kreatinin diizeyi ve
idrar ozmolaritesi diizeyleri bakilmalidir. Gerekirse ileri tetkik istenerek ABH’nin
daha nadir goriilen sebepleri arastirilmalidir(112).

ABH aymrict tanisinda en degerli testlerden biri bobrek yetmezligi
indeksleridir. Ozellikle FENa oldukga duyarl bir testtir .

Fraksiyonel Sodyum Ekskresyonu: 100 x (idrar sodyumu/serum sodyumu) X

(serum kreatinini/idrar kreatinini)(125).

Tablo:6  Prerenal ABH ile Renal ABH Ayriminda kullanilan kan- idrar
tetkikleri(125)

Bobrek Yetmezligi Fraksiyonel
EUN/Kreatinin idrar Ozmolaritesi
Tipi Sodyum
Frerenal ABY = 201 > 500 mOsm < 1%
intrensek Renal ABY < 20:1 250 - 300 mOsm > 3%

BUN: kan iire azotu (mg/dl)

2.2.4 ABH Kilinigi ve Komplikasyonlari
ABH; su, sodyum ve potasyumun renal ekskresyonunu, divalan katyon

homeostazini, iriner asidifikasyon mekanizmasint bozar. Ek olarak iiremik
toksinlerin birikmesine sebep olur. Klinik durumun agirlig1 genellikle renal hasar ve
katabolik durum ile paralellik gosterir. Oligoiirik-katabolik olmayan hastalarda
giinliik ortalama BUN ve kreatinin artis1 sirasi ile, 10-20 mg/dl ve 0.5-1.0 mg/dl
kadardir. Oligoiirik-katabolik hastalarda ise giinliik artiglar 20-100 mg/dl ve 2-3
mg/dl kadar olabilir. Dolayisiyla ikinci grup hastalarda komplikasyon riski daha
yiiksek ve prognoz daha katiidiir(115).
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Hemen tiim hastalarda intravaskiiler voliim artis1 mevcuttur. Kan basinci
genellikle 1liml1 yiikselir. Asir1 yiiksek kan basinci, ATN dis1 ABH sebeplerini akla
getirmelidir. Asir1 hipotonik siv1 yliklenmesi hiponatremiyi kotiilestirir(115).

Hiperkalemi sik bir komplikasyondur. Oligoaniirik hastalarda K+ gilinde 0.5
mmol/L artar. Tam1 sirasinda belirgin hiperpotasemi saptanmasi doku yikimini
diistindiiriir (rabdomiyoliz, hemoliz, tiimoér lizis). Hafif hiperkalemi (6 mmol/L)
genellikle asemptomatiktir. Daha agir ise EKG degisiklikleri ve aritmiler gelisebilir.
Ayrica paresteziler, hiporefleksi, asendan flask paralizi ve solunum yetmezligi
olabilir. Hipokalemi daha nadir olup; aminoglikozid, sisplatin, amfoterisin B’ye bagh
oligotirik olmayan ATN’de goriilebilir(115).

ABH’de serum anyon gap artisi ile birlikte olan metabolik asidoz gelisir. Bazi
durumlarda asidoz c¢ok agir olabilir (diyabetik ketoasidoz, laktik asidoz, karaciger
hastaligi, sepsis, etilen glikol zehirlenmesi). Metabolik alkaloz nadir olup; asiri
bikarbonat replasmani, kusma veya gastrik aspirasyona bagli olabilir(115).

Urik asit atilminda defekte bagli asemptomatik hiperiirisemi gelisebilir (12-
15 mg/dl). Daha yiiksek diizeyler olusum artigini1 diistindiirtir(115).

Hafif hiperfosfatemi (5-10 mg/dl) sik bir bulgudur. Rabdomiyoliz, hemoliz,
timor lizis olgularinda daha agirdir (10-20 mg/dl). Kalsiyum-fosfor ¢carpimi 70’den
bliylikk olgularda metastatik kalsifikasyonlar ve hipokalsemi gelisebilir.
Hipokalseminin diger sebepleri; kemiklerin parathormon (PTH)’ya direnci, D
vitamini olusumunun azalmasi ve nekrotik dokularda kalsiyumun sekestrasyonudur.
Hafif hipermagnezemi de sik bir bulgudur. Ancak, sisplatin ve amfoterisin B’ye bagh
oligotirik olmayan ATN olgularinda hipomagnezemi de ortaya ¢ikabilir(115).

Anemi genellikle hafiftir. Eritropoez baskilanmasi, hemoliz, kanama,
hemodiliisyon ve eritrosit yasam siiresinin kisalmas ile iligkilidir. ABY’de ayrica,
kanama zamani uzamasi (trombositopeni, trombosit disfonksiyonu, faktér 8
disfonksiyonu) ve I6kositoz (stres yaniti, sepsis, eslik eden hastaliklar) da
gelisebilir(115).

Infeksiyon siktir (%50-90) ve ABH’ye bagl 6liimlerin % 75’inden
sorumludur. Pnémoni, yara infeksiyonu, intravendz giris yolu infeksiyonu, iiriner yol

infeksiyonu ve septisemi seklinde ortaya ¢ikabilir(115).
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Kardiyak komplikasyonlar aritmi, akut miyokard infarktiisi ve pulmoner
embolizmdir.

Bulanti, kusma, gastrit, stomatit, bazen pankreatit gelisebilir. Hafif
gastrointestinal kanama da goriilebilir (% 10-30) (115).

Malniitrisyon siktir. Net protein yikimi vardir ve bazi hastalarda 200 g/gilinii
asabilir. Sebepleri; istahsizlik, hastaligin katabolik dogasi (doku yikimi), kas protein
yikim artis1 ve yapim azalisi, yetersiz niitrisyonel destektir(115).

Hastalarda iiremik sendrom gelisebilir. Uremik sendromun baslica sebepleri;
tire ve yikim friinleri, guanidin bilesikleri ve bakteriyel metabolizma
tirtinleridir(115).

Iyilesme fazinda asir1  diiirez  voliim eksikligine yol acarak renal
fonksiyonlarin diizelmesini geciktirebilir. Hipernatremi, hipokalemi, hipofosfatemi,
hipokalsemi gelisebilir. Hiperparatiroidizme ve rabdomiyolizde sekestre olan

kalsiyumun mobilizasyonuna bagli hiperkalsemi de ortaya ¢ikabilir(115).

2.2.5 Genel Yonetim ve Komplikasyonlarin Tedavisi
Beslenme plani yeniden diizenlenmelidir. Amag kalori ihtiyacini karsilamak,

ayni zamanda katabolizmay1 en aza indirmektir. Yagsiz viicut agirligin1 korumaya
yetecek ve aclik ketoasidozuna girmeyi Onleyecek kadar kalori igeren ve doku
tyilesmesine yetecek diizeyde protein icerip nitrojen atiklar1 en az diizeyde olan bir
diyet uygulanmalidir. ABH kisa siirede diizelecek gibi goriinen ve katabolizmasi
fazla olmayan bireylere 0.6-0.8 g/kg protein igeren diyet Onerilirken, katabolizmasi
yiiksek olan ve diyaliz tedavisi almakta olan bireylere 1.2-1.4 g/kg protein igeren
diyet Onerilmektedir. Giinlilk kalori alimi 25-30 kcal/kg olmalidir. Beslenmede
enteral yol tercih edilmelidir. Eger siv1 yiiklenmesi mevcutsa; su ve tuz kisitlamasi
yapilmali, yeterli olmazsa diiiretik kullanimi diistiniilmelidir. Ayrica bobrekten atilan

ilaglarin dozlar kreatinin klirensine gore ayarlanmalidir(124,125).

2.2.6 ABH Komplikasyonlarinin Tedavisi

Hipervolemi, hiperkalemi, hiperfosfatemi ve metabolik asidoz oligotirik
ABH’nin degismez komplikasyonlaridir ve tan1 anindan itibaren bunlar1 6nlemeye

yonelik girisimlerde bulunulmasi 6nemli konulardan biridir. Hastalara kalori
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ihtiyacin1 karsilayacak ve katabolizmayi en aza indirecek diizeyde bir beslenme
programi uygulanmalidir(124,125).

Efektif serum ozmolaritesindeki diistisle birlikte olan hiponatremi, sivi
kisitlamasi ile genellikle tedavi edilebilmektedir(124,125).

Hafif diizeydeki hiperkalemi (< 5.5 mEq/L) diyette potasyum kisitlanmasi ve
potasyum tutucu diiiretiklerin kullanilmamas: ile tedavi edilmelidir. Klinik ve
elektrokardiyografik olarak bulgu vermeyen orta diizeyde hiperkalemi (5.5-6.5
mEq/L) sodyum polistiren sulfonat gibi potasyum baglayan iyon degistirici bir resin
ile kontrol altina alinabilmektedir. Daha yiiksek diizeydeki potasyum degerleri i¢in
ilave tedavilere gereksinim vardir. Intravendz insiilin ( 10 iinite kristalize insiilin) ve
glukoz (50 ml % 50 dekstroz veya bunun esdegeri bir soliisyonda) verilmesi 30-60
dk igerisinde potasyumun hiicre icine girisini saglar ve birka¢ saatlik zaman
kazandirabilir. Sodyum bikarbonat (yaklasik 45-50 mEq 5 dk {izerinde infiizyon) ve
intravendz veya nebiilizatorle verilen betamimetik ajanlar da (albuterol; intravenoz
0.5 mg 100 ml % 5 dekstroz igerisinde 5 dk’dan uzun siirede veya 10-20 mg
nebiilizatorle) potasyumun hiicre i¢ine girisini saglar ve etkisi 15 dakikadan dnce
baslayip, 1-2 saat devam eder. Burada dikkat edilmesi gereken 6nemli nokta sodyum
bikarbonat ve sodyum polistiren sulfonatin igeriginde sodyum bulundugu ve
oligoiirik hastalarda c¢ok dikkatli kullanilmasinin gerekliligidir. Yukarida sayilan
tedavilerle potasyum diisiisii saglanincaya kadar hastaya, hiperkaleminin kardiyak ve
norolojik etkilerini anatagonize etmek i¢in kalsiyum glukonat (10 ml % 10 solusyonu
5 dk’dan uzun siirede) verilmelidir. Tim bu yontemlerle potasyum diizeyi
diisiiriilemezse diyaliz ve 6zellikle de hizli potasyum diisiisii saglamasindan dolay1
hemodiyaliz uygulanmalidir. Metabolik asidoz serum bikarbonat diizeyi 15
mEq/L’nin altima diigmedik¢e tedavi gerektirmez. Siddetli asidozlar oral veya
intravendéz sodyum bikarbonat tedavisi ile diizeltilebilir. Baslangi¢ tedavi dozu
hastanin serum bikarbonat diizeyine gore hesaplanan acigina gore ayarlanmali ve
hasta metabolik alkaloz, hipokalsemi, hipokalemi, siv1 yiiklenmesi ve akciger 6demi
gibi  tedaviye bagli  gelisebilecek  komplikasyonlar  agisindan  yakin
izlenmelidir(124,125).
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Hiperfosfatemi diyette fosforun kisitlanmasi ve gastrointestinal sistemde
fosfor baglayicit erki gosteren ajanlarin (aliminyum hidroksit, kalsiyum karbonat
gibi) verilmesi ile kontrol altina alinabilmektedir(124,125).

Hipokalsemi siddetli olmadik¢a tedavi gerektirmez. Ancak rabdomiyoliz,
pankreatit, Timor lizis sendromu (TLS) ve bikarbonat tedavisi sonrasi gibi
durumlarda siddetli hipokalsemi olabilcegi akilda tutulmalidir(124,125).

ABH sonras1 gelismis olan hiperiirisemi genellikle hafiftir (15 mg/dl) ve
tedavi gerektirmez(124,125).

ABH’li hastalarin beslenmesi hekim, hemsire ve diyetisyenin yakin igbirligini
gerektiren bir durumdur. ABH olan hastalar heterojen bir grup olusturur ve bundan
dolay1 beslenmenin bireysellistirilmesi s6z konusudur. Temel kural yagsiz viicut
agirligimi korumaya yetecek ve aglik ketoasidozuna girmeyi onleyecek kadar kalori
iceren ve doku iyilesmesine yetecek diizeyde protein igerip nitrojen atiklari en az
diizeyde olan bir diyetin uygulanmasidir. ABH kisa siirede diizelecek gibi goriinen
ve katabolizmas1 fazla olmayan bireylere 0.6-0.8 g/kg protein igeren diyet
onerilirken, katabolizmas1 yiiksek olan ve diyaliz tedavisi almakta olan bireylere 1.2-
1.4 g/kg protein iceren diyet onerilmektedir. Giinliikk kalori alimi1 25-30 kcal/kg (35
kcal/kg’1 gegcmemeli) olmalidir. Beslenmede enteral yol tercih edilmelidir. Yiiksek
dozda (>200 mg/giin) lriner okzalat atilimina ve buna baglh olarak tas olusumuna
neden olan vitamin C disinda, diger suda ¢oziinen vitaminlerin verilmesi de
Onerilmektedir(124,125).

Anemi kan transfiizyonu yapilmasimi veya eger siddetli ise ve iyilesme
gecikmisse rekombinant eritropoetin verilmesini gerektirebilir. Uremik kanamalar
desmopressin, aneminin diizeltilmesi veya diyaliz tedavisine genellikle cevap verir.
Hastanin entiibe edilmesi gerekmedik¢e veya es zamanli bir kanama diyatezi

olmadik¢a mide iilseri proflaksisine gerek yoktur(124,125).

2.2.7 Prerenal ABH’de Tedavi
Prerenal ABH bobrek perfiizyonunun diizeltilmesine hizla cevap veren bir

durumdur. Yapilacak olan sivi replasman tedavisi gelismis olan kaybin sekline gore
degisiklik gostermektedir. Kanamaya bagli gelisen hipovolemiler 6zellikle de hasta

hemodinamik olarak stabil degilse eritrosit transfiizyonu ile tedavi edilmelidir.
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Ancak aktif kanama yok ise veya hasta hemodinamik olarak stabilse izotonik ile
voliim aciginm diizeltilmesi yeterli olabilmektedir. Uriner veya gastrointestinal
kayiplar genellikle hipotoniktir ve dolayis1 ile hipotonik soliisyonlarla
diizeltilmelidirler (%0.45 salin gibi). Serum potasyum diizeyi ve asit-baz dengesi tiim
hastalarda yakindan takip edilmelidir. Gerekli hallerde potasyum replasmani ve
sodyum bikarbonat replasmani yapilmalidir. Kalp yetmezligi olan hastalar loop
ditiretikler, antiaritmik ajanlar, pozitif inotroplar, preload ve afterload1 azaltan
ilaglarla tedaviye ve bazi durumlarda da intraaortik balon pompasi gibi mekanik
desteklere gereksinim gosterebilmektedirler. Sivi tedavisi, ABH gelismis sirozlu
hastalarda 6nemli bir sorundur (126,127).

Bu hastalarda her ne kadar intrarenal vazokonstriiksiyon ve splanknik
dolasimda s1v1 géllenmesi mevcutsa da, gercek hipovolemi veya efektif arteriyel kan
voliimiindeki azalma ABH’ye katkida bulunabilmektedir. Bu hastalarda gergek
hipovoleminin katkist invaziv sistemik hemodinamik monitérizasyon altinda
uygulanan “‘siv1 ylikleme deneme tedavisi’’ ile anlagilabilmektedir. Hastanin assit
stvisinda artma olabilecegi veya akciger 6demi gelisebilecegi i¢in sivi yiliklemesinin
cok yavas bir sekilde yapilmasi gereklidir. Parasentez uygulamasi intrabdominal
basincin ve renal venlerdeki akimin bdylelikle rahatlamasi sonucu nadir de olsa

GFH’de diizelmelere neden olabilmektedir (128).

2.2.8 Renal-intrensek ABH’de Tedavi
Genel prensipler ve komplikasyonlarin tedavisine ek olarak farmakolojik

ajanlarin kullanimi diisiiniilebilir. Iskemik veya toksik ABH’de bdbrek hasarmi
azaltmak ve bobrek fonksiyonlarinin geri kazanilmasini hizlandirmak i¢in birgok ilag
incelenmistir. Diisiik dozda dopamin (0.5-3 p/kg/dk) inflizyonu, atriyal natriiiretik
peptid, insiilin benzeri biiylime faktorii-1 (IGF-1), tiroksin gibi farmakolojik ajanlar
pek ¢ok arastirmaya konu olsa da, insanlarda bobrek hasarini azaltan veya bobrek
fonksiyonlarmin geri doniisiinii hizlandiran bir ajan heniiz bulunamamustir. Ditiretik
tedavisi ise oligotirik ABH olan hastalarda sivi tedavisini kolaylastirir ancak diiiretik

kullaniminin ABH seyrini diizelttigine dair bir veri mevcut degildir(124).
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2.2.9 Postrenal ABH’de Tedavi
Ozellikle akut bilateral ve tam tikaniklik ile seyreden postrenal ABH

tedavisinde ilk yapilmasi gereken islem, tikanikligin giderilmesidir. Suprapubik veya
tiretral yoldan mesaneye kateter yerlestirilmesi mesane ¢ikisinda olan tikanikligin
giderilmesinde yardimci olcaktir. Daha iist seviyelerdeki tikanikliklarda iireteral
katater veya perkiitan nefrostomi yerlestirilmelidir. Pelvikaliksiyel sistemde
dilatasyonu olmayan bireylerde perkiitan nefrostomi yerlestirilmesi zor olabilecegi
gibi komplikasyonlara da neden olabilmektedir. Tikanikligin giderilmesini takip eden
birka¢ giin igerisinde hastalarin ¢ogunda uygun bir dilirez saglanirken, yaklasik
olarak % 5 kadarinda GFH’ye oranla daha ge¢ diizelen tiibiil fonksiyonlarindan
dolay1 tuz kaybettiren sendrom gelisir. Bu hastalara kan basincini normal diizeyde
devam ettirebilmek icin uygun bir sekilde intravendz sivi replasmani yapilmasi
gerekmektedir (129).

Postrenal ABH ile gelen hastalarda tikaniklik giderilip idrar akimi saglanana
ve de bobrek fonksiyonlarinda diizelme elde edilene kadar; gerekli durumlarda, genel
prensipler ve komplikasyonlarin tedavisinde anlatilan tedavi yOntemlerinin

gerekebilecegi akilda tutulmalidir(129).

2.2.10 ABH’de Diyaliz Tedavisi

Diyaliz tedavisinin baslatilmasinin mutlak endikasyonlar1 arasinda semptomatik
tremi (flapping tremor, perikardiyal frotman, ensefalopati) ve medikal tedaviye
cevap vermeyen asidoz, hiperkalemi ve sivi yiiklenmesi yer almaktadir. Secilecek
diyaliz yontemi (periton diyalizi, hemodiyaliz, hemofiltrasyon) hastanin klinik
durumu, hastanenin teknik donanimi ve hekimin teknik deneyimine baglidir

(130,131).

2.3 Kirmuzi hiicre dagihm genisligi (RDW)

Kirmizi hiicre dagilim genisligi (RDW) rutin olarak kan sayimi incelemesinde

bakilan ve eritrositlerin hacim degiskenliginin bir dl¢iitiidiir. Yiiksek RDW eritrosit
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hiicre hacimlerinde daha biiyiik bir ¢esitlilik anlamina gelir. RDW, eritrosit hacminin
standart sapmasinin ortalama eritrosit hacmine oranmin 100 ile carpilmas: ile
hesaplanir. Normal RDW degerleri %11 ile %14,5 arasindadir.(132,133)
RDW, demir eksikligi, B12 vitamini ve folat eksikliginde artarak anizositozu
gostermektedir. Eritrosit yikimimin artmasi (hemoliz), kan transfiizyonu sonrasi ve
hemoglobinopatiler RDW yiiksekligine yol actigi bilinen diger nedenlerdir. Kalp
yetersizligi olan hasta populasyonunda da RDW’nin énemli prognostik éneme sahip
oldugu gosterilmistir.(134)

Patel ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada RDW’nin orta yasli ve yash
populasyonunda mortalite ile iliskili oldugunu gosterdiler(112). Ayni ¢alismada
anemi ve beslenme bozuklugu olmayan hasta grubunda da RDW yiiksekliginin

yiiksek mortalite ile iliskili oldugu bulunmus(112).

2.3.1. RDW ve Inflamasyon

Yogun bakim {initelerinde, sistemik enflamasyonun progresif hastalik,
kardiyovaskiiler mortalite ve Oliim gostergesi oldugu gosterilmistir. Sistemik
enflamasyon yanitt kemik iligi fonksiyonunu ve demir metabolizmasini
etkiler.(135,136)

Proinflamatuar sitokinlerin (RDW artisiyla baglantili  olan) eritropoetinin
indiikledigi eritrosit matursyonunu ve proliferasyonunu inhibe ettigi ve eritropoetin
reseptor expresyonunu downregiile ettigi bulunmustur.(137)

Ayni zamanda oksidatif stres RDW ve mortalite arasindaki iliskiye katkida bulunan
bir faktor olabilir. Yiiksek oksidatif stres sepsiste aktive lokositler tarafindan
tiretilen reaktif oksijen tiirleri araciligiyla olusur.(138) Ayrica, oksidatif stresin
kirmizi kan hiicrelerinin yasam siiresini kisaltarak ve biiyilik premtiir kirmizi
hiicrelerin periferik dolasima salintmini arttirarak RDW  artisimi indiikledigi ortaya
atilmigtir.(139)

Diger bir agiklama malniitrisyon ile iliskili olabilir. Total koleterol ve
alblimini iceren nutrisyonel markirlarin onemli 6l¢iide RDW ile iligkili olduguna
inanilmaktadir.(140) Ek olarak, RDW inflamasyon ve malniitrisyon ile yakindan

iligkili oldugu bilinen renal disfonksiyonla baglantili oldugu kaydedilmistir(140,141)
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2.3.2. Artmis RDW’nin Onemi

Tam kan sayiminda bakilan eritrosit dagilim genisligi (RDW) dolasimdaki
eritrositlerin biiyiikliiklerinin dagilimimi gosteren bir indekstir. RDW aneminin
teshisinde kullanilmakta olup yiikselmesi hemolizde ve eritrositlerin yapim
bozukluklarinda gézlenmektedir.(142)

RDW sadece hematolojik hastaliklarda degil ayn1 zamanda pulmoner emboli
(115), akut bobrek yetmezligi(116), pulmoner arteriyel hipertansiyon(117), periferik
arter hastaligi(118) ve inmede de yiikselmektedir. Son ¢alismalarda akut miyokart
infaktiisiinde, koroner arter hastaliginda, kalp yetmezliginde de RDW seviyesinin

diger inflamatuvar belirtegler gibi yiikseldigi gosterilmistir.(143,144)

2.3.3. Biitiin Nedenlere Bagh Oliimler

Artmis kardiyovaskiiler 6liim riskine ek olarak yiiksek RDW seviyeleri herhangi
bir nedene bagl 6liim riskini de arttirmaktadir. Bunlara kansere bagli 6liimler veya
kronik alt solunum yolu hastiklarina bagl 6liimler de dahildir.(145,146)

Bu diisiince 1988 — 1994 yillar1 arasinda Ulusal Saglik ve Besin Inceleme Anketi“ne
katilan 45 yasindan biiyiik 8175 tane yetiskine gore ortaya ¢ikmistir. Bu ¢aligmanin
sonuglart sunlardir ; (145)

» RDW’nin birinci beste birlik boliimiiyle karsilastirildiginda RDW’nin
artmasiyla 2. , 3., 4. ve 5. Bes’te birlik boliimlerindeki tiim nedenlere bagh
olimdeki risk oranlar sirasiyla 1.1, 1.2, 1.4, 2.1 idi. RDW’deki her yiizde
1’lik artis, tiim nedenlere bagli 6liim oranini ylizde 22 arttirmaktadir.

» Biitiin nedenlere bagli oliimlerde RDW ile iligki; ¢alisma anemik olmayan
hastalara kisitlandiginda veya demir, folat, vitamin B12 eksikligi olmayan

normal sinirlardaki (% 11-15) RDW’li hastalar i¢in korunmaktadir.

> lleri yas, yiiksek C reaktif Protein (CRP), yiiksek fibrinojen, yiiksek beyaz
kan hiicresi sayis1 da yiiksek RDW seviyeleriyle yakindan iliskilidir.

Yukarida da belirtildigi gibi kardiyovaskiiler mortalite agisindan artmis 6liim
orani ile yiilksek RDW seviyelerinin arasindaki fizyolojik mekanizma; oksidatif stres,
inflamasyon, zayif pulmoner fonksiyon, diger c¢alismalarda indirekt olarak

gosterilmesine ragmen tam olarak bilinmemektedir.(147,148)
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3. MATERYAL METOD
Bu calismaya 2010-2014 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Arastirma ve Uygulama hastanesi Dahili Yogun Bakim Unitesi ve Tibbi Onkoloji
Yogun Bakima yatirilan ve tedavileri yapilan metastatik Akciger kanser (malignite)
tanist olan 195 hasta dahil edilecek. Caligsma igin iiniversitenin medikal arastirma etik

kuruluna yazili bagvuru yapilarak onay alindi. (14.05.2015 /240)

Calismaya dahil etme ve harig¢ tutma kriterleri asagidaki tablo da 6zetlenmistir.
Dahil etme kriterleri
» 18 yas ve listii olmasi
» Patolojik Akciger Ca tanisi olmasi
> Evre 4 hastalar
Dislama Kkriterleri
» 18 yas alt1 tanili hastalar
> Histopatolojik tanis1 olmayanlar
Aclik > 15 giin
Yogun bakima alinmadan onceki hafta kan {irtinleri transfiizyonu
Kanama >% 10
Yakin zamanda kemoterapi
Kardiyojenik sok
Hepatik siroz
Gebelik

Eritrosit  morfolojisti  ve  reolojisini  degistirdigi  bilinen  ilag

YV V. .V ¥V ¥V V V V

kullanimi(pentoxifilin, eritropoetin, siklosporin...)
Multiorgan yetmezligi
Agir malnutrisyon

Diyabetik ketoasidoz

YV V V V

Kronik Bobrek Hastaligi/ Yetmezligi
Yogun bakima yatirilan metastatik akciger kanser tanili 195 hastanin dosyasi

incelendi. Diglama kriterlerine sahip 52 hasta calisma disinda birakildi. Calisma

kriterlerine uygun 143 hastanin demografik 6zellikleri etyoloji ve komorbid
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durumlart hasta dosyalarindan alindi. Hastalarin yogun bakima kabul edilis anindaki
ve 48 saat sonraki Kkreatinin diizeyi, RDW, Hb, MCV, CRP, Albumin, yogun
bakimda kalis siiresi ve sonuglar1 kaydedildi. Vakalar RDW degeri >16,8 ve <16,8
olmak tizere iki gruba ayrildi. Grup 1, RDW >16,8 olan 62 hasta, Grup2 ise RDW
< 16,8 olan 81 hastadan olusturuldu. Gruplar takiben akut bobrek yetmezligi

gelisimi, mortalite ve yogun bakimda kalig siireleri agisindan tetkik edildi.

Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen sonuglarin istatistiksel analizleri SPSS ( Statistical
Package for Social Sciences) 18.0 yazilimi1 (SPSS Inc, Chicago, IL) kullanilarak
yapildi. Degiskenler normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemlerle ( Kolmogorov- Smirnav / Shapira-Wilk testleri)
incelendi. Tanimlayict analizler normal dagilan degiskenler i¢in ortalama ve standart
sapmalar kullanilarak incelendi. Normal dagilim gosteren degiskenler icin gruplar
arasinda karsilagtirmalar Student-t testi kullanilarak yapildi. Farkli gruplar arasindaki
sikliklar bakimindan fark bulunup bulunmadigi Ki-Kare testleri kullanilarak
karsilastirildi. Hastalarin artmis mortalite iligkili karakteristiklerini belirlemek i¢in
tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizler kullanildi. Sagkalim i¢in Kaplan-Meier
Metodu kullanild1 ve log rank analizi kullanilarak karsilastirildi. Mortalite iliskili
degiskenler analizi icin ¢ok degiskenli logistik regresyon analizi yapildi. Tip 1 hata

diizeyinin %5 in altinda olan durum bir istatiksel olarak anlamli yorumlanda.
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4. BULGULAR

Toplam 143 Evre 4 Akciger malignite hastasi calismaya dahil edildi. Calisma

populasyonu 122 erkek (85.3%)
Hastalarin ortalama yas1 62.01£11.99’id.i.

ve 21 (14.7%) kadin hastayr icermektedir.

Hastalarin ortalama yogun bakim kalig

stireleri 7.1142.37 giindii. Hastalarin ortalama RDW degerleri 16.53+1.91 olup,
%43.4’iinde RDW >16,8 idi. Hastalarin %60.1 ‘de ABH gelistigi saptandi. Calisma

hastalarinin bazal demografik, klinik karakteristikleri ve iligkili

parametreleri Tablo 7’de gosterilmektedir.

laboratuvar

Tablo 7. Hastalarin bazal demografik, klinik karakteristikleri ve iliskili laboratuvar

parametreleri

Parametreler

Cinsiyet (Erkek/kadin) 122/21
Yas (y1l) 62.01+11.99
Kreatinin (mg/dl) 1.28+0.85
Albumin (g/dl) 2.67+0.72
CRP (mg/dl) 8.72+2.87
Hemoglobin (g/dl) 10.30+2.08
MCV (fL) 83.09+7.16
YBU kalis siiresi (giin) 7.11£2.37
RDW 16.53+1.91
ABH % 60.1
RDW> 16.8 % 43.4

YBU, yogun bakim iinitesi; ABH, akut b&brek hasari
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RDW< 16.8 olan hasta grubu ile karsilagtirildiginda, RDW> 16.8 olan hasta
grubunda ortalama yas (66.74+9.11 vs. 58.39+12.70, p<0.001), serum Kreatinin
(1.79+0.35 vs. 0.90+0.21, p<0.001), ABH (%) ( %51.6 vs. %30.9, p:0.012), CRP
(16.17£3.39 vs. 3.02+0.80, p<0.001) ve RDW (18.27+ 1.18 vs. 1521+ 1.14,
p<0.001), 6lim(%) (%64.5 vs. %33.3, p<0.001) degerleri istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha yiiksek, serum albumin (2.10£0.50 vs. 3.10+0.53, p<0.001), yogun
bakimdaki kalig siiresi(giin) (5.45+£5.01 vs. 8.38+7.00, p:0.006) degerleri ise daha

diisiik saptandi. Her 2 grubun demografik, karakteristik 6zellikleri ve laboratuvar

parametreleri agisindan karsilagtirilmasi Tablo 8’de gosterilmektedir.

Tablo 8. Gruplarin demografik, karakteristik 6zellikleri ve laboratuvar parametreleri

Parametreler

Cinsiyet (E/K)
Yas (yil)
Kreatinin (mg/dl)
RDW (%)
Albumin(g/dl)
CRP (mg/dl)
Hemoglobin (g/dl)
MCV (fL)

ABH (%)

Oliim (%)

Yogun bakimda kalis siiresi

(giin)

RDW> 16.8
(n=62)
51/11

66.7449.11

1.794+0.35
18.27+1.18
2.10+0.50
16.17£3.39
10.09+2.41
84.19+7.85
32 (%51.6)
40 (%64.5)
5.45+£5.01

RDW<16.8
(n=81)
71/10
58.39+12.70
0.90+0.21
1521+ 1.14
3.10+0.53
3.02+0.80
10.46+1.78
82.25+6.51
25 (%30.9)
27 (%33.3)
8.38+7.00

0.366
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

0.284

0.109

0.012
<0.001

0.006

RDW ile serum kreatinin (r=0.502, p<0.001) ve CRP (r=0.570, p<0.001) ile

istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon, serum albumin (r= -0.545, p<0.001),

hemoglobin (r=-0.166, p=0.048) ve yogun bakim iinitesindeki kalis siireleri (r=-

0.213, p=0.011) ile negatif korelasyon saptandi.
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Tablo:9 RDW ile ¢alisma parametrelerinin korelasyon analizi

Parametreler R P

Kreatinin 0.502 <0.001
CRP 0.570 <0.001
Albumin -0.545 <0.001
Hemoglobin -0.166 0.048
MCV 0.143 0.089
Yogun bakimdaki kalis siiresi -0.213 0.011

Calismanin ortanca takip siiresi 5 giin (1-39 giin) saptandi. Kaplan-Meier

analizi sonuglarina gore, mortalite oranlari RDW >16.8 (p<0.001) ve ABH’li
(p<0.001) hastalarda anlamli olarak daha fazla saptand1 (Sekil 1-2).

1,0

0,5

0,67

Genel sagkalim

0,2

0,0

+
Jj_4L+-|- e+ o+ + -

p<0.001

I
10,00

1
20,00

Takip sdresi (gln)

|
30,00

I
40,00

Sekil 1. ABH icin Kaplan-Meier sagkalim analizi.
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RDW
100
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Srdw =168
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0,0
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0,00 10,00 20,00 30,00 40,00

Takip siresi

Sekil 2. RDW skoru i¢in Kaplan-Meier sagkalim analizi.

Cok degiskenli logistik regresyon analizi sonuglarina gore, akut bobrek hasari
olmayan hastalarla karsilagtirildiginda 6liim riski akut bobrek hasari olan hastalarda
(RR = 8.60, % 95GA: 3.80-19.44) anlamli oranda daha fazla saptandi. Ayrica, RDW
skoru >16.8 olan hastalarda oliim riski RDW skoru <16.8 olan hastalarla
karsilastirildiginda anlamli oranda daha fazla saptandi (RR = 2.98, % 95GA: 1.24-
7.14).

Tablo 10. Oliim igin ¢ok degiskenli logistik regresyon analizi.

Degisken RR %95 GA p

Cinsiyet (Kadin vs. Erkek) 0.99 0.32-3.07 0.987
ABH varhg 8.60 3.80-19.44 <0.001
RDW>16.8 2.98 1.24-7.14 0.014
CRP>1mg/dl 1.23 0.35-4.28 0.744
Yas 0.99 0.96-1.03 0.965

RR, odds orani ile gosterilen tahmini rolatif risk; GA, Giiven arahgi
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5. TARTISMA

Akciger kanseri, erkek ve kadinlarda kansere bagli mortalitenin en sik
sebebidir. Birgok cevresel faktor akciger kanserinin gelismesi ile iliskili olabilmekle
beraber bilinen en onemli risk faktorii sigaradir. Sigara i¢enlerde igmeyenlere gore
akciger kanseri riski 20 kat ytiksektir.

Akciger kanserinin histopatolojik tanis1  konulduktan sonra klinik
evrelendirmenin yapilmasi olduk¢a Onemlidir. Hastaligin evrelerine gore cerrahi
yaklasim, kemoterapi, radyoterapi, perkiitan ablasyon tedavileri uygulanabilecek
tedavi secenekleridir. Bununla beraber kii¢iik hiicreli akciger kanserinde uygulanacak
tedavi kemoterapi olmalidir. Tedavide onemli bir nokta hastanin fonksiyonel
kapasitesidir. Kiigiik hiicre dis1 akciger kanserinde ise cerrahi, neoadjuvan KT,
adjuvan KT, hedefe yonelik tedaviler uygulanabilir. Tedavi yaklagiminda gittikge
artan tecriibe ve uygulanan yeni kemoterapotik ajanlar ile yasam kalitesinde artis
saglanarak sag kalim siiresinde de 6nemli kazanimlar elde edilmistir.

Akciger kanseri tanis1 almis olgularin dogal seyrinde acil miidahale gerektiren
ve tedavi edilmedigi takdirde mortalite ile iliskili paraneoplastik sendrom
goriilebilmektedir. Paraneoplastik sendromda perikard eflizyonu, merkezi sinir
sistemi metastazlar1 ve KIBAS, kemik metastazlari ve olasi patolojik fraktiirler,
spinal kord kompresyonu, superior vena kava sendromu, hiperkalsemi, diabetes
insipidus ve hiperkoagulabilite gibi ¢ok zengin klinik tablolar ortaya ¢ikmaktadir.

Akciger kanserinin tedavisinde Onemli bir baska sorun kullanilan
kemoterapotik ilaglarin yan etkileridir. Basta bulanti, kusma olmak iizere oral alim
bozuklugunu, kaseksi, yorgunluk ve malniitrisyon olmaktadir. Tedaviye bagl olarak
agizda yaralar olusmakta ve febril ndtropenik oldugunda enfeksiyonlara yatkinlik
artmaktadir. Tiim bu klinik tablolar 6nemli bir akut bobrek yetmezligi sebebi olarak
karsimiza ¢ikmaktadir.

Akciger kanserinin takibinde uygulanan yeni tedavi rejimleri ve onlarin
komplikasyonlari, paraneoplastik sendromlar ve kemoterapotiklerin yan etkileri bu
hastalarin yogun bakim {initelerinde takibine neden olmaktadir. Bilinmektedir ki
YBU yatis gerektiren en sik solid tiiméorler akciger kanseridir.(149). Yogun bakimlarda
kanser hastalar1 daha uzun siire kalmakta ve mortalite oranlar1 daha fazla (% 40.6 ‘ya

gore % 23.7) olmaktadir. (150) Kanser hastalarmin YBU kabul endikasyonlar1 genis
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olmakla beraber en 6nemli sebepler Ventilator destegi gerektiren solunum yetmezligi,
renal replasman tedavisi gerektiren bobrek hasari, vazopresor destegi gerektiren septik
sok ve kardiyovaskiiler yetmezliktir. (151-154) Calismamizda literatiirle uyumlu olarak
hastalarimizin YBU yatis nedenleri solunum yetmezligi %48.95 (n=70) , ABH %22.37
(n=32), suur bulaniklig1 %21.67 (n=31) ile sepsis % 6.99 (n=10) idi.

Calismamizda akut bobrek hasari, hastalarin yogun bakim {initesine yatisinin
en sik ikinci sebebi idi. Bu nedenle bu klinigin iyi tanimlanmasi ve duyarl belirtegler
ile ABH’in erken donemde yakalanmasi olduk¢a Onemlidir. Akut bobrek hasari
serum Kreatinin diizeyinin >0,3mg/dl/48 saat i¢inde artmasi veya bazal serum
Kreatinin diizeyinin >1,5 kat/7 giin i¢inde artmasi veya idrar hacmi <0,5 ml/kg/saat,
(6 saat) azalmasi sonucu olusan klinik tablodur. (155) Yogun bakim {initesi
(YBU)’nde ABH nin prognozu daha kétii olup giiniimiizde uygulanan gesitli renal
replasman tedavilerine ragmen hala morbidite ve mortalite orant oldukg¢a
yiiksektir(156,157). Calismamizda ABH kliniginin varlhig: literatiirle uyumlu olarak
mortalite ile iligkili idi. Gruplarimiz arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunuyordu. (RR= 8.6, p<0.001) Daha yiiksek ABH oranina sahip grup 1'de yogun
bakim tiinitesinde daha uzun siire kaldiklar1 goriilmektedir. Sekil 1

ABH’nin varligi yiikksek mortalite disinda artan pulmoner, kardiyak,
gastrointestinal, hematolojik, santral sinir sistemi ve immiin sistem problemlerine yol

agmakta (158) ayni zamanda yiiksek maliyet oranlarina neden olmaktadir.

ABH

1,0
—IYOK
- TOWAR
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0,5

Genel sagkalim

047 L p<0.001

o0.2— I

0,0

T T T T T
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00

Takip sdresi (gdn)

Sekil 1. ABH i¢in Kaplan-Meier sagkalim analizi.
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RDW, tam kan sayiminda rutin olarak rapor edilen periferik kandaki matiir
eritrositlerinin boyutlarindaki variabiliteyi ve kemik iliginde inefektif eritropoezi
gosteren Onemli bir parametredir. (159) Son donemlere kadar demir eksikligi
anemisinden talasemiye kadar birgok kan hastaliginin tanisinda kullanilmakla
beraber RDW deki dalgalanmalar bir¢ok patofizyolojik durumda da rapor
edilmektedir. Ornegin kronik hastaliklardaki sistemik enflamasyonun ve kemik
iligindek1 demir metabolizmasinda ki bozulmanin RDW artisina neden oldugu kabul
edilmektedir. (160,161)

Kardiyovaskiiler hastaliklarda (162,163) akut ve kronik bobrek hastaliginda
(164,165), kronik pulmoner hastaliklarda (166) ve yogun bakim hastalarinda (167-
170) inflamatuar biyomarkir olarak kullanilabilecigini gosteren yayinlar
bulunmaktadir. Bununla beraber artmig RDW diizeyinin morbidite ve mortaliteyle
iliskili oldugu bilinmektedir (171).Amerika Birlesik devletlerinde yapilan NHANES
IIT galigmasinda RDW yiiksekliginin mortalite ile iligkisi gosterilmis ve bu iliski
belirgin olarak kanser ve akciger hastalig1 olanlarda saptanmistir. Calismada her %]
lik artis mortalitede %14lik bir artma riskiyle iliskilendirilmistir.(172) Bizde
calismamizda RDW yiiksek olan grup 1'de mortaliteyi RDW normal olan Grup2'ye
gore daha yiiksek bulduk. (p<0.001) Sekil 2

RDW
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Sekil 2. RDW skoru i¢in Kaplan-Meier sagkalim analizi.
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Literatiirde bobrek yetmezligi ile artan RDW arasindaki iliskiye daha fazla
atiflar yapilmaktadir. Namki H. ve arkadaslarimin yaptigi bir ¢alismada azalan
GFR’nin RDW yiiksekligi ile sonuglandigi gosterilmistir.(173) Lippi ve arkadaslari
ise artan RDW diizeyi ile azalan rezidii renal fonksiyon iliskisini géstermistir. (174)
Bizde selektif bir hasta grubu olan yogun bakim tinitemizdeki evre 4 akciger kanserli
olgularda RDW degiskenliginin ABH ile iligkisini arastirdik. Hastalarimizi RDW >
16.8 ve RDW< 16,8 olmak iizere 2 gruba ayirdik. RDW< 16.8 olan hasta grubu ile
karsilastirildiginda, RDW> 16.8 olan hasta grubunda ortalama yas (66.7449.11 vs.
58.39+12.70, p<0.001), serum kreatinin (1.79+0.35 vs. 0.90+0.21, p<0.001), CRP
(16.17+£3.39 vs. 3.02+0.80, p<0.001) degerleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha yiiksek, serum albumin (2.10+£0.50 vs. 3.10+0.53, p<0.001) degerleri ise daha
diisiik saptandi. NHANES III calismasinda RDW ve yas arasinda goriilen iliski
calismamizda da vardi. Calismamizda RDW yiiksekligi ile artan kreatinin degeri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski korelasyon analizinde de vardi. ( R=
0.502, P <0.001) Bu bulgu Namki ve Lippi'nin ¢aligmalari ile uyumlu goriilmektedir.
Kreatinin degerindeki artisin inflamasyon, oksidatif hasar ve bdbrek hasarinin
progresyonu gibi bircok sebebi olabilir. . Solak ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢calismada
RDWnin bobrek progresyonu ile birlikte artis gosterdigini saptamistir.(175)

Ileri evre AC kanserinde CRP artisinin tiimoriin progresyonu, malniitrisyon,
enfeksiyonlar gibi ¢oklu sebepleri olabilir. Tiim bu nedenler farkli mekanizmalarla
akut bobrek hasarinin gelismesini tetikleyebilir. Bu nedenle RDW ile CRP iligkisini
gormek gerekir. Calismamizda RDW ile CRP arasindaki iliskiye baktigimizda ise
RDW artis1 ile CRP artis1 arasinda anlamli bir iligki saptadik. Bu iki parametre
arasinda korelasyon analizinde ( R= 0.570, P <0.001) istatistiksel olarak anlamli
sonu¢ bulunmaktaydi. Bu sonug Lippi ve arkadaslarinin yaptigi calismada RDW ve
CRP seviyeleri arasinda gii¢lii ve bagimsiz bir iliski bulmas1 ( 174) , Koma Y. ve
arkadaglarinin ¢aligmasindaki yiiksek CRP diizeyine yiiksek RDW nin eslik etmesi
ile uyumlu idi. (176) Yiiksek CRP diizeyi ile yiksek RDW diizeyi arasinda
mortaliteyl gosteren iliski yasla standardize edilerek NHANES III calismasinda da
gosterilmigtir.  Fakat bu iliski diisik CRP diizeyiyle RDW arasinda

gosterilememistir.(172)
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6. SONUC

Tam kan sayiminin 6nemli bir parametresi olan RDW'in ileri evre akciger
kanserli olgularin yogun bakim takipleri esnasinda ABH gelismesini gosteren 6nemli
bir parametre olabilecegini diisiinmekteyiz. RDW yiiksekligi durumunda hastalarin
daha yiiksek ABH ile presente olduklari, yogun bakim iinitelerinde daha fazla

kaldiklar1 ve ayn1 zamanda klinigin daha mortal seyrettigi goriillmektedir.
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