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IX. ÖZET 

Amaç: Akciğer kanseri tüm dünyada kansere bağlı ölümler arasında ilk sıradaki 

yerini korumaktadır. Patolojik veya klinik evreleme dıĢında ispatlanmıĢ bir 

prognostik belirteç yoktur. Bu nedenle yeni prognostik parametrelere ihtiyaç vardır. 

ÇalıĢmamızda literatürde genel kabul görmüĢ ve potansiyel kabul görebilecek 

belirteçlerin lokal ileri evre KHDAK’ de PFS ve OS üzerindeki etkisini araĢtırmayı 

amaçladık. 

 

Yöntem: KHDAK tanısı alan 96 hastanın demografik, klinikopatolojik, hematolojik, 

biyokimyasal ve radyolojik verilerine hastane veritabanı sistemi kullanılarak 

retrospektif olarak ulaĢıldı.  

Bulgular: Kaplan meier analiz metodu ile; Kitle ilk boyutu, kitle ilk yanıt boyutu, 

tedavi sırasında hematolojik veya non-hematolojik toksisite geliĢimi, GFR, tedavi 

öncesi serum albümin düzeyi, tedavi öncesi serum albümin/globülin oranı, tedavi 

öncesi serum LDH düzeyi, tedavi öncesi serum ürik asit düzeyi, tedavi öncesi 

nötrofil sayısı, tedavi öncesi MPV düzeyi, tedavi öncesi nötrofil/lenfosit oranı, tedavi 

öncesi platelet/lenfosit oranı, tedavi öncesi platelet/mpv oranı,tedavi öncesi 

lökosit/mpv oranının PFS üzerinde istatistiksel olarak anlamlı etkisi olduğu 

gösterilmiĢtir. Komorbit hastalık varlığı, tedavi öncesi ecog performans skoru, tedavi 

sırasında hematolojik ve non-hematolojik toksisite geliĢimi, kitle ilk boyutu, kitle ilk 

yanıt boyutu, GFR, tedavi öncesi serum albümin düzeyi, tedavi öncesi serum 

globülin düzeyi, tedavi öncesi serum albümin/globülin oranı, tedavi öncesi serum 

LDH düzeyi, tedavi öncesi nötrofil/lenfosit oranı, tedavi öncesi platelet/lenfosit 

oranı, tedavi öncesi platelet/mpv oranı, tedavi öncesi lökosit/mpv oranının OS 

üzerinde istatistiksel olarak anlamlı etkisi olduğu gösterilmiĢtir. 

Kitle ilk yanıt boyutu, tedavi öncesi serum LDH düzeyi, tedavi öncesi serum 

ürik asit düzeyi, tedavi öncesi platelet/lenfosit oranı lokal ileri evre KHDAK’ de pfs 

üzerine etkili bağımsız değiĢkenlerdir. Tedavi öncesi ecog performans skoru, tedavi 

sırasında non-hematolojik toksisite geliĢimi, tedavi öncesi serum albümin/globülin 

oranı, tedavi öncesi serum LDH düzeyi, tedavi öncesi platelet/lenfosit oranı lokal 

ileri evre KHDAK’ de os üzerine etkili bağımsız değiĢkenlerdir. 

Sonuçlar: Bu çalıĢmayla günlük rutin pratiğimizde kolaylıkla ulaĢabileceğimiz bazı 

klinik ve biyokimyasal parametrelerin sağkalım süresi üzerine etkili prognostik 

belirteç olduklarını kanıtladık. Bu markerların kullanılması KHDAK’ li hastalarda 

daha doğru kararlar alınmasına yardımcı olacaktır. 

 

Anahtar kelimeler: Akciğer kanseri, genel sağkalım, CRP, VKĠ, Trombosit/lenfosit, 

albümin/globülin.  
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X. ABSTRACT 

Background and aim: Lung cancer is leading cause of cancer related mortality in all 

around the world. There is no proven prognostic factor other than pathological or 

clinical stage. Thus, new prognostic parameters are needed. With this study, we 

aimed to evaluate the potential prognostic clinical and laboratory biomarkers like 

CRP and their effects on PFS and OS.   

 

 

Materials and Methods: We retrospectively collected the data of demographic, 

clinicopathological, hematological, radiological, biochemical parameters 96 of 

NSCLC patients.  

 

 

Results: Kaplan meier analysis showed that first mass size, mass first response size, 

to see hematologic or non-hematologic toxicity during therapy, GFR, serum albumin 

level before therapy, serum albumin/globulin ratio before therapy, serum ldh level 

before therapy, serum uric acid level before therapy, neutrophil count before therapy, 

serum mpv level before therapy, serum  neuthrophil/lymphocyte ratio before therapy, 

serum platelet/lymphocyte ratio before therapy, serum platelet/mpv ratio before 

therapy, serum leukocyte/mpv ratio before therapy had statistically significant effects 

on PFS rate. Comorbidity, ecog performance score before therapy, first mass size, 

mass first response size, to see hematologic or non-hematologic toxicity during  

therapy, GFR, pre-treatmant serum albumin level, pre-treatmant serum globulin 

level, pre-treatmant serum albumin/globulin ratio, pre-treatmant serum LDH level, 

pre-treatmant serum neuthrophil/lymphocyte ratio, pre-treatmant serum 

platelet/lymphocyte ratio, pre-treatmant serum platelet/mpv ratio, pre-treatmant 

serum leukocyte/mpv ratio showed statistically significant effect on OS rate of nscls 

patients. 

Multivariate analysis show that mass first response size, serum ldh level 

before therapy, serum uric acid level before therapy, serum platelet/lymphocyte ratio 

before therapy are independent effective factors on pfs of patients who has nsclc. 

Multivariate analysis show that ecog performance score before therapy, to see non-

hematologic toxicity during therapy, serum albumin/globulin ratio before therapy, 

serum ldh level before therapy, serum platelet/lymphocyte ratio before therapy are 

independent effective factors on os of patients who has nsclc. 

 

 

Conclusion: With this study, we proved some clinical and biocehmical biomarkers 

which can be easily reached in daily routine practice had prognostic effect on 

survival parameters and using these markers may help to make more precise decision 

for these patients. 

 

Keywords: Lung cancer, overall survival, CRP, BMI, platelet/lymphocyte, 

albumin/globulin.
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1.GĠRĠġ 

Akciğer kanseri her iki cinste en sık görülen ikinci kanser türü olmasının 

yanında her iki cinste de kansere bağlı ölümlerin en sık nedenidir. Akciğer kanseri 

tedavisi yıllar geçtikçe ilerlemeler kaydetse de bu gerçeği henüz değiĢtirememiĢtir. 

Tüm akciğer kanserli hastaların %80’i küçük hücre dıĢı akciğer kanserinden 

(KHDAK) oluĢurken, KHDAK’li olguların %25-40’ı lokal ileri evre hastalığa 

sahiptir. Lokal ileri evre KHDAK’de tam ve oturmuĢ bir tedavi modalitesinin 

olmaması nedeniyle bu alanda daha çok bilimsel çalıĢma yapılması gereksinimi 

sürmektedir. Birçok kanser türünde olduğu gibi lokal ileri evre KHDAK’de de 

bilimsel çalıĢmalar son yıllarda prognostik ve prediktif belirteçler üzerine 

yoğunlaĢmıĢtır. Bu sayede hangi hastaya hangi tedavi modalitesinin seçilmesi 

gerektiğine, hastanın hangi aralıklarla tedavi sonrası izleminin yapılması gerektiğine 

karar verilmesi hastanın morbiditesinin azaltılması ve daha uzun progresyonsuz 

sağkalım (PFS), daha uzun genel sağkalım (OS) elde edilmesi amaçlanmaktadır.  

Hastalığın evresi, hastanın performans durumu, histopatolojik özellikler, 

moleküler özellikler, hastanın sigara kullanması, vücut kitle indeksi (VKĠ)  

literatürde akciğer kanseri üzerinde etkili olduğu gösterilmiĢ olan baĢlıca prognostik 

faktörlerdir. Albümin, laktat dehidrogenaz (LDH), c-reaktif protein (CRP), 

globülin/albümin oranı, nötrofil/lenfosit oranı (NLR) gibi bazı parametrelerde 

akciğer kanseri üzerinde etkili olduğu gösterilmiĢ olan baĢlıca potansiyel prognostik 

faktörlerdir.     

 Biz de bu çalıĢmamızda literatürde genel kabul görmüĢ ve potansiyel kabul 

görebilecek belirteçlerin lokal ileri evre KHDAK’de progresyonsuz sağkalım süresi 

ve genel sağkalım süresi üzerindeki etkisini araĢtırmayı amaçladık.  
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2.GENEL BĠLGĠLER 

2.1 Akciğer Kanseri 

2.1.1 Ġnsidans ve Epidemiyoloji 

Tüm dünyada 2012 yılında 1,8 milyon hasta akciğer kanseri tanısı alırken; 1,6 

milyon hasta ise akciğer kanseri nedeniyle hayatını kaybetmiĢtir (1). Amerika 

BirleĢik Devletlerinde  (ABD) 2014 yılı içinde 224.000 hastanın akciğer kanseri 

tanısı alacağı, 159.000 hastanın ise akciğer kanseri nedeniyle hayatını kaybedeceği 

tahmin edilmektedir (2). Akciğer kanserinin mutlak ve göreceli olarak sıklığı giderek 

artmaktadır. ABD’de kadınlarda meme erkeklerde prostat kanserinden sonra ikinci 

en sık görülen kanser türüdür. YaĢa göre ayarlanmıĢ ölüm oranları incelendiğinde 

1930 yılı öncesinde erkeklerde, 1960 yılı öncesinde kadınlarda akciğer kanserine 

bağlı ölüm oranının pankreas kanserine bağlı ölüm oranı ile benzer olduğu 

görülmektedir (3). Ancak akciğer kanseri 1953 yılından itibaren erkeklerde, 1985 

yılından itibaren kadınlarda kansere bağlı ölümlerde en sık görülen ölüm nedeni 

haline gelmiĢtir. Akciğer kanseri terimi havayolları ve pulmoner parenkimden 

kaynaklanan maligniteleri tanımlamaktadır. Tüm akciğer kanserlerinin yaklaĢık 

olarak %95’i Küçük Hücreli Akciğer Kanseri (KHAK) ve Küçük Hücre DıĢı Akciğer 

Kanserinden (KHDAK) oluĢur. Bu ayrıma evreleme yaparken, tedaviyi ve prognozu 

belirlerken ihtiyaç duyulur. Kalan %5’lik kısmı diğer hücre tipleri oluĢturur.  
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2.1.2 Risk Faktörleri 

Akciğer kanseri geliĢiminde birçok çevresel faktör rol oynar. Ancak Ģüphesiz 

ki en önemlisi sigara kullanımıdır. Akciğer kanserli vakaların %90’dan fazlasında 

sigara kullanımı veya maruziyeti söz konusudur. 

 

2.1.2.1 Sigara Kullanmak 

Akciğer kanserinin en önemli sebebinin sigara içmek olduğu sanayileĢmiĢ 

Kuzey Amerika ve Avrupada kesin bir Ģekilde gösterilmiĢtir. Sigara içmenin akciğer 

kanserine neden olabileceği ihtimali ilk kez 1912 yılında ortaya atılmıĢtır (4). Bu 

tarihten sonra sigara içmenin akciğer kanseri ile iliĢkili olduğunu gösteren büyük 

miktarda epidemiyolojik kanıtın ortaya koyulması ile sigara içmenin azaltılması 

çalıĢmaları hız kazanmıĢtır (5-8). Kadınlar ve erkekler arasında sigara 

alıĢkanlıklarının farklı olması akciğer kanseri insidansına yansımıĢtır (9). Kadınlarda 

sigara kullanımının yaygınlaĢması ve erkeklerle benzer oranlara ulaĢması sonucu 

akciğer kanseri insidansı da artmıĢtır. Akciğer kanseri insidansı erkeklerde platoya 

ulaĢmıĢ ve sonra hafifçe azalmıĢtır. Uzun dönem sigara kullananlar ile hiç sigara 

kullanmayanlar karĢılaĢtırıldığında, sigara içen grupta akciğer kanseri görülme riski 

10-30 kat fazla olarak bulunmuĢtur. Ağır sigara içicilerinde kümülatif akciğer kanseri 

geliĢme riski %30 civarında iken hiç sigara içmeyen bir kiĢide bu oran %1 veya daha 

da düĢüktür (10). Akciğer kanseri geliĢme riski günlük içilen sigara sayısı ve hayat 

boyu sigara kullanılan yıl sayısı ile doğru orantılıdır (11). Akciğer kanseri geliĢme 

riskini etkileyen sigara iliĢkili faktörler; sigara kullanmaya baĢlama yaĢı, inhalasyon 

miktarı, sigaranın katran ve nikotin oranı, filtresiz sigara kullanımıdır (12). Sigara 

300’den fazla zararlı madde içerir ve bunların en az 40 tanesi karsinojendir. 

Polisiklik aromatik hidrokarbonlar ve N-nitrözaminler bunlardan en önemlileri olup 

deoksiribonükleik asit (DNA)  ile bileĢik oluĢturarak etki gösterirler.  
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2.1.2.2 Sigarayı Bırakmak 

Sigarayı bırakmak akciğer kanseri geliĢme riskini azaltır (10). Tahminen bu 

oran %20-90 civarındadır. Bu düĢüĢ sigarasız geçen 5 yılın ardından daha belirgin 

hale gelmektedir. Vaka kontrollü çalıĢmalar sigara kullanmayı 15 yıldan daha uzun 

süre önce bırakan kiĢilerin halen sigara içmekte olan kiĢilerle karĢılaĢtırılması 

neticesinde akciğer kanseri geliĢme riskinin %80-90 oranında gerilediğini 

göstermektedir (13, 14). Ancak bir kiĢi sigarayı ne kadar zaman önce bırakırsa 

bıraksın hiç sigara içmeyen bir kiĢi ile kıyaslandığı zaman akciğer kanseri geliĢme 

riski her zaman daha yüksektir (10, 15). YetiĢkin bir kiĢi sigarayı bıraktığı yaĢa bağlı 

olarak beklenen yaĢam süresini 6-10 yıl uzatmıĢ olur. Sigarayı bırakmak halen 

akciğer kanseri nedeniyle tedavi gören hastalar için de yararlı olabilir. Sistematik 

olarak yapılan bir derlemenin meta-analizinde erken evre veya sınırlı evre akciğer 

kanseri hastalarından sigara içmeyi sürdürenlerin tüm nedenlere bağlı mortalitesinde, 

tümör rekürrensinde, ikinci primer tümör geliĢiminde artıĢ olduğu gösterilmiĢtir (15).   

 

2.1.2.3 Sigarayı Azaltmak 

Eğer ki kiĢi sigarayı bırakamıyorsa sigarayı azaltması için destek olmak 

gerekir bu sayede akciğer kanseri geliĢme riskini düĢürmek dahil sigaranın zararlı 

etkileri azaltılmıĢ olur. Yapılan gözlemsel bir çalıĢmada günde 15 ve üzeri sayıda 

sigara içen 19714 kiĢi sigara içmeye devam etmiĢ ancak günlük içilen sigara sayısını 

azaltmıĢlardır. Bu sayede en az %50 olan akciğer kanserine yakalanma risklerini 

%27’e indirmeyi baĢarmıĢlardır (16). 

 

2.1.2.4 Asbest Maruziyeti 

Asbest maruziyetinin akciğer kanseri için risk faktörü olduğu gösterilmiĢtir. 

Asbeste maruziyet sonrası interstisyel akciğer hastalığı geliĢen hastalarda akciğer 

kanseri geliĢme riski sadece asbest maruziyetine uğramıĢ olan hastalara oranla daha 

yüksektir. Maruz kalınan asbest dozunun yanında asbest tipi de önemlidir. EĢit 

miktarda maruz kalınan amfibol fiber yapısındaki asbestte krizolit fiber yapısındaki 

asbeste göre akciğer kanseri gelĢme riski daha yüksektir (17).  
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2.1.2.5 Radon  

Radon yeraltındaki uranyum madenlerinden salınan radon gazı ve onların 

bozulmasıyla ortaya çıkan ürünler akciğer kanseri geliĢme riskini arttırır (18). Radon 

toprak, kaya ve yer altı sularında bulunur ve evlerde birikebilir. Vaka kontrol 

çalıĢmaları ile 2005 yılında yapılan bir meta-analizde;  evlerde bulunan radon gazı ile 

akciğer kanseri geliĢme riski arasında lineer bir iliĢki olduğu gösterilmiĢtir (19). Bu 

meta-analiz sonucunda radon maruziyetinin avrupadaki akciğer kanseri ölümlerinin 

% 2’sinden sorumlu olduğu tahmin edilmektedir (19).  

 

2.1.2.6 Isınma ve PiĢirim Sırasında OluĢan Kirli Havanın Solunması  

Odun ve kömür dünyanın birçok yerinde kapalı alanlarda ısınma ve piĢirim 

amacıyla yaygın olarak kullanılmaktadır. Bu nedenle meydana gelen kirli havanın 

solunması birçok respiratuar problem yaratmasının yanında akciğer kanseri 

insidansını da arttırır. Çin’de yapılan 27000 kiĢilik bir retrospektif kohort çalıĢmada 

bu kapalı alanda oluĢan hava kirliliğinin akciğer kanseri sebeplerinden biri olduğu 

ortaya koyulmuĢtur (20). 

 

2.1.2.7 Radyoterapi 

Diğer maligniteler nedeniyle radyoterapi almak akciğer kanseri geliĢme 

riskini arttırır. Bu etki sigara içenlerde daha belirgindir. Hodgkin lenfoma nedeniyle 

radyoterapi almak akciğer kanseri geliĢme riskini arttırır. Sistematik olarak yapılan 

derleme sonucunda bu riskin 2,6-7 kat arasında arttığı ve yaklaĢık 20-25 yıl sonra 

sona erdiği tespit edilmiĢtir (21). Meme kanseri nedeniyle yapılan mastektomi 

sonrası radyoterapi alan kadınlarda da benzer Ģekilde akciğer kanseri geliĢme riski 

göreceli olarak 3-4 kat artmaktadır (22). Radyoterapi tekniklerinin geliĢmesi ile non 

tümoral bölgeye verilen ıĢın miktarının azaltılması, doz planlaması yapılması 

neticesinde radyoterapiye sekonder görülen akciğer kanseri vakalarında anlamlı 

azalma sağlanacağı düĢünülmektedir.  
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2.1.2.8 Genetik Faktörler 

Akciğer kanseri geliĢiminde genetik faktörlerin rolü çok iyi anlaĢılabilmiĢ 

değildir. Vaka kontrollü yapılan 28 çalıĢma ve gözlemsel kohort yöntemi ile yapılan 

17 çalıĢmanın meta-analizi ile akciğer kanserine yakalanan akrabası olanlarda 

akciğer kanserine yakalanma riskinin göreceli olarak arttığı gösterilmiĢtir (23). Bu 

risk kanser olan akrabası genç yaĢta olanlarda ve multiple akciğer kanseri akrabası 

olanlarda daha yüksektir. Akciğer kanserinde genetik mirasın rolünün daha iyi 

anlaĢılabilmesi için daha çok çalıĢmaya ihtiyaç vardır.   

 

2.1.3 Tarama 

Akciğer kanseri tanısı primer olarak semptomu olan hastaların araĢtırılması 

ile koyulur. Çünkü posterior-anterior akciğer (PA AC) grafisi, Bilgisayarlı 

Tomografi (BT), balgam sitolojisi gibi tetkiklerin hiçbirinin tarama amaçlı 

kullanımının mortaliteyi azalttığı gösterilememiĢtir. 

 

2.1.4 Patolojik Sınıflandırma 

Akciğer kanserinin pek çok histolojik alt tipi mevcut olup genel olarak KHAK ve 

KHDAK olarak 2 ana gruba ayırmak mümkündür. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)’ne 

göre primer akciğer kanseri 4 histolojik tipe ayrılır. 

 

 Adenokarsinoma (bronkoalveolar karsinomayı da içerir) %38 

 Skuamöz hücreli karsinom %20 

 Büyük hücreli karsinom %5 

 Küçük hücreli karsinom %13 

 Sınıflandırılamayan diğer küçük hücre dıĢı karsinomlar %18 

 Diğerleri %6  
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2.1.5 Klinik Belirtiler  

Akciğer kanseri klinik belirtileri ortaya çıktığı zaman hastalık çoğunlukla ileri 

evrelere ulaĢmıĢtır. Çünkü akciğer kanserini erken evrede yakalamak için 

geliĢtirilmiĢ efektif bir tarama testi yoktur. Semptomlar tümörün lokal etkisi, uzak 

metastazlarının yol açtığı bölgesel kitle etkisi veya paraneoplastik etkileri sonucunda 

ortaya çıkmaktadır. Tanı anında hastaların yaklaĢık olarak %75’i bir veya daha fazla 

semptoma sahiptir.  

 

2.1.5.1 Akciğer Kanserinin Ġntratorasik Etkileri: 

 

Öksürük: Hastaların %50-75’inde tanı anında görülmektedir. Skuamöz Hücreli 

Akciğer Kanseri ve KHAK’nin santral havayollarına yerleĢim gösterme eğilimleri 

nedeniyle bu kanser türlerinde diğerlerine oranla daha sık gözüken bir semptomdur 

(24, 25). Sigara kullanmıĢ olan veya halen kullanmakta olan bir kiĢide yeni baĢlayan 

öksürük akciğer kanserinden Ģüphelenilmesini gerektirir. KHAK ve KHDAK’nin her 

ikiside genellikle post-obstrüktif pnömoniye sebep olurlar. Ancak akciğer kanserleri 

genellikle hızlı seyrettiği için bronĢiektazi geliĢmesine fırsat tanımazlar.  

 

Hemoptizi: Hastaların %25-50’sinde tanı anında görülmektedir. Ancak hemoptizinin 

en sık görüldüğü hastalık bronĢittir (24, 25). Az miktarda hemoptizi olması hastayı 

alarme etmeye yeterken çok miktarda olması ise asfiksiye neden olabilir. DeğiĢik 

serilerle yapılan çalıĢmalarda hemoptizi ile baĢvuran bir hastanın akciğer kanseri 

olma ihtimali, kiĢinin yaĢına ve sigara kullanma alıĢkanlığına bağlı olarak %3-34 

arasında değiĢmektedir (26).   

 

Göğüs Ağrısı: Akciğer kanseri ile baĢvuran hastaların yaklaĢık  %20’sinde görülen 

bir semptomdur (25, 27). Ağrı genellikle primer kitle ile aynı tarafta hissedilir.  

 

Dispne: Tanı anında soluk alıp verme süresinin kısalması %25 oranında 

gözükmektedir (24, 25). Dispne ekstrinsik veya intraluminal havayolu obstrüksiyonu, 

obstrüktif pnömoni, atelektazi, tümörün lenf yollarına yayılımı, tümör embolisi, 
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pnömotoraks, plevral efüzyon gibi çeĢitli durumlarda ortaya çıkabilir. BronĢlardaki 

lokalize obstrüksiyon klinisyen tarafından lokalize wheezing olarak oskülte edilirken, 

stridor ise büyük havayollarındaki obstrüksiyonu iĢaret eder.  

 

Ses kısıklığı:  Sigara kullanan bir kiĢide ses kısıklığı meydana geldiyse nervus 

laryngeus rekürrens tutulumu ile seyreden akciğer kanseri meydana gelmiĢ 

olabileceği aklımıza gelmelidir (28, 29).  

 

2.1.5.2 Akciğer Kanserinin Ekstratorasik Etkileri: 

Akciğer kanserinin en sık metastaz yaptığı yerler: Karaciğer, adrenal bezler, 

kemik ve beyindir. 

 

Karaciğer: Hastalığın erken safhalarında karaciğer metastazı genellikle bulgu 

vermez. Asemptomatik karaciğer metastazı baĢlangıç aĢamasında karaciğer enzim 

yüksekliği yapması veya BT (Bilgisayarlı Tomografi), PET (Pozitron Emisyon 

Tomografi) gibi görüntüleme yöntemleri ile tespit edilebilir. 

 

Kemik: Akciğer kanserinin kemik metastazları genellikle semptomatik seyreder. 

Boyun, sırt, göğüs veya ekstremite kemiklerinde olan ağrı ile serum alkalen fosfataz 

yüksekliği kemik metastazını düĢündürür. KHDAK hastalarının yaklaĢık olarak 

%20’sinde tanı anında kemik metastazı vardır (30). KHAK kastalarının ise %30-

40’ında kemik metastazı vardır (31).  

 

Adrenal Bezler: Adrenal bezler akciğer kanserinde sık rastlanan metastaz bölgeleri 

olmalarına rağmen nadiren semptomatiktirler. Akciğer kanserli hastaların yapılan 

otopsi serilerinde %40 oranında adrenal bez metastazı saptanmıĢtır (32). 

 

Beyin: Akciğer kanserinin santral sinir sistemi metastazları diğer kanserler gibi; baĢ 

ağrısı, bulantı, kusma, hemiparezi, kranial sinir defisiti, görme bozuklukları 

semptomlarına yol açar. KHDAK’de; adenokarsinomlarda, skuamöz hücreli kansere 

oranla daha sık beyin metastazı görülmektedir. Primer tümörün büyük olması ve lenf 
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nodu tutulumu yapması beyin metastazı riskini arttırmaktadır. KHAK hastalarında 

tanı anında yaklaĢık olarak %20-30 oranında beyin metastazı vardır (33).  

 

2.1.5.3 Akciğer Kanserinin Paraneoplastik Semptomları: 

 

Hiperkalsemi: Akciğer kanserli hastalarda hiperkalsemi genellikle kemik 

metastazlarına sekonder görülmekteyken; daha az sıklıkla paratiroid hormon-related 

peptid, kalsitriol veya osteoklast aktive edici faktörler gibi diğer sitokinlerin 

salınımına bağlı olarak ortaya çıkar. Bulantı, kusma, anoreksi, konstipasyon, letarji 

poliüri, polidipsi, dehidratasyon hiperkalsemi semptomları arasında yerini alır. 

Serum kalsiyumu 12 mg/dl üzerinde olan semptomatik hastalar hidrasyon ve 

bifosfanat tedavilerine ihtiyaç duyarlar (34).  

 

Uygunsuz Antidiüretik Hormon Salınımı Sendromu (UAHSS): KHAK’li 

hastaların %10’unda görülür ve hiponatremiye yol açar (35, 36). Tüm malignite 

iliĢkili UAHSS’lu hastaların % 75’i KHAK’li hastalardır. Semptomların ciddiyeti 

hiponatreminin derinliğine ve ne kadar zamanda geliĢtiğine bağlıdır. Anoreksi, 

bulantı, kusma UAHSS’nin baĢlıca semptomlarıdır. Hiponatremi hızlı geliĢirse 

serebral ödem olabilir. Bu durumda irritabilite, kiĢilik değiĢikliği, konfüzyon, koma, 

solunum arresti görülebilir. UAHSS’nin tedavisi malignite tedavisi ile yapılır. 

UAHSS olan KHAK’li hastalara kemoterapi baĢlanmasını takiben haftalar içinde 

hiponatremi düzelir. 

 

Nörolojik Semptomlar: Akciğer kanseri paraneoplastik nörolojik sendromların en 

çok görüldüğü kanser türüdür. Özellikle KHAK’de daha sık ortaya çıkarlar. Eaton 

Lambert Myastenik Sendrom (ELMS), serebellar ataksi, nöropati, limbik ensefalit, 

ensefalomyelit, otonom nöropati, retinopati ve opsomyoklonus görülen nörolojik 

semptomların bazılarını oluĢturur (37).  
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2.1.6 Akciğer Kanserinin Hematolojik Etkileri:  

 

Anemi: Akciğer kanserli hastalarda sık görülür. Dispne ve halsizlik gibi 

semptomlara yol açar. Yapılan bir çalıĢmada tedavi almayan akciğer kanserli 

hastaların %40’ında hemoglobin (Hb) < 12 gr/dl iken; kemoterapi sonrası bu oran 

%80’e denk gelmektedir (38). 

 

Lökositoz: Akciğer kanseri hastalarında yapılan bir çalıĢmada tümör iliĢkili 

lökositoz oranı % 15 olarak tespit edildi. Lökositoz saptanan hastaların neredeyse 

tamamı KHDAK hastalardan oluĢmakta idi. Granülosit koloni stimüle edici faktör 

(g-csf)’ün aĢırı üretimine bağlı olarak bu hastalarda lökositoz geliĢtiği 

düĢünülmektedir (39). Lökositozun akciğer kanserinde kötü prognostik olduğu ve 

genellikle hiperkalsemiye eĢlik ettiği gösterilmiĢtir (39, 40).  

 

Trombositoz: Akciğer kanserli hastalarda tanı anında %14 oranında görülmektedir 

(41). Tanı anında trombositoz olması beklenen yaĢam süresinin kısa olacağını 

gösteren bağımsız bir prediktif faktördür (42).  

 

Hiperkoagulabil durumlar:  Akciğer kanserinde de diğer kanser türlerinde 

görüldüğü gibi bazı hiperkoagulabil durumlar meydana gelmektedir. Bunlardan 

bazıları: 

 Trousseau sendromu (yüzeyel tromboflebit) 

 Derin ven trombozu ve tromboembolizm 

 Dissemine intrvasküler koagulasyon  

 Trombotik mikroanjiyopati 

 Non-trombotik mikroanjiyopati’dir.  
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2.1.7 Tanı   

 

2.1.7.1 Radyolojik Ġnceleme  

Akciğer kanserinde tanı koymak ve evreleme yapmak amacıyla radyolojik 

görüntüleme yöntemlerine baĢvurulur. Ġki yönlü akciğer grafisi ilk seçilecek 

radyolojik yöntemdir. Akciğer kanseri tanısı çoğunlukla ileri evrede tespit 

edilmektedir. Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda özellikle yüksek riskli hastalara 

akciğer grafisi yerine düĢük doz spiral BT ile görüntüleme yapılmasının hastalığın 

daha erken evrede tespit edilmesini sağladığı ve akciğer kanseri mortalitesini 

azalttığı tespit edilmiĢtir (43, 44). Akciğer kanserinin evrelendirilmesinde ise 

manyetik rezonans (MR) görüntüleme ve pozitron emisyon tomografi (PET) 

özellikle kullanılan görüntüleme yöntemleridir (45). 

 

2.1.7.2 GiriĢimsel Tanı Yöntemleri 

Akciğer kanseri tanısını koymak amacıyla kullanılan tanı yöntemleri primer 

tümöre ve metastaz bölgesine yönelik yöntemler olarak gruplandırılabilir.  

 

Primer tümöre yönelik baĢlıca tanısal yöntemler: Fiberoptik bronkoskopi, balgam 

sitolojisi ve transtorasik iğne aspirasyon biyopsisidir.  

 

Metastatik lezyona yönelik baĢlıca tanısal yöntemler: Torasentez, kapalı plevra 

biyopsisi, torakoskopi, lenf bezi ve cilt biyopsisidir (46).  

 

Balgam sitolojisi, non-invaziv bir yöntem olup duyarlılığı akciğer kanserinin 

yerleĢim yerine göre değiĢir (46). 

 

Torasentez, akciğer kanseri olgularının yaklaĢık %8-15 kadarında plevral sıvı vardır. 

Torasentez ile alınan örneklerin yaklaĢık %50-60’ı tanısal özelliktedir. Ġlk seferde 

tanısal sonuç alınamadığı takdirde iĢlem tekrarlanmalıdır (46). 
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Bronkoskopi, akciğer kanserinde tanı koyma, evrelendirme yapma ve tedaviyi takip 

etme amaçlarıyla kullanılmaktadır. Bronkoskopi ile bronĢ biyopsisi, transbronĢiyal 

biyopsi, bronĢiyal fırçalama, bronĢ lavajı, transbronĢiyal iğne aspirasyonu, 

bronkoalveoler lavaj yapılmaktadır (46). EndobronĢiyal yerleĢimli lezyonlarda 

akciğer kanseri tanısını koymak için bronkoskopinin duyarlılığı % 88’dir (47). 

 

Transtorasik iğne aspirasyonu, özellikle periferik lezyonlardan biyopsi alırken 

ultrasonografi veya BT gibi radyolojik yöntemlerden yararlanarak yapılmaktadır. 

Transtorasik iğne aspirasyonunun akciğer kanseri tanısı için duyarlılığı %90’dır (46, 

47).  

 

Mediastinoskopi; trakea, karina ve vena kava süperior komĢuluğundaki lezyonların 

tanısı, mediastinal lenf bezlerinin preoperatif evrelemesi amacıyla yapılmaktadır 

(48).  

 

Video EĢliğinde Torakoskopi (VATS), tanı konulamamıĢ plevral sıvı ve 

kalınlaĢmalarda tanı ve tedavi amaçlı kullanılmaktadır. 

 

2.1.8 Evreleme 

Tüm kanserlerde olduğu gibi akciğer kanserinde de tedavi tipini seçmek ve 

prognozu belirlemek amacıyla evreleme sistemi kullanılmaktadır. Akciğer 

kanserinde kullanılan TNM evreleme sistemi tablo 1’de verilmiĢtir (49). National 

Comprehensive Cancer Network (NCNN) kılavuzu KHDAK hastalarında PET 

kullanımını standart evreleme yöntemi olarak kabul etmektedir (50). 
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Tablo 1. Akciğer Kanseri TNM Evreleme Sistemi (7. yayın) 

 

PRĠMER TÜMÖR ( T ) 

 

 

T 1 

 

En geniĢ çapı < 3 cm olan, akciğer veya viseral plevra ile çevrili, bronkoskopik 

olarak lobar bronĢtan daha proksimale invazyon yapmayan tümör* 

   

            T 1 a 

 

Tümör çapı ≤ 2cm 

       

            T 1 b 

 

2 cm < Tümör çapı ≤ 3 cm 

 

T 2 

 

3 cm < Tümör çapı ≤ 7cm veya AĢağıdaki boyut ve yayılım özelliklerinden 

birine sahip tümör 

 

Ana bronĢa invaze ancak karinadan ≥ 2cm uzakta 

 

Viseral plevraya invaze 

 

Hiler bölgeye uzanan fakat bütün akciğeri kapsamayan atelektazi ya da 

obstrüktif pnömoni 

 

            T 2 a 

 

3 cm < Tümör çapı ≤ 5 cm 

 

            T 2 b 

 

5 cm < Tümör çapı ≤ 7 cm 

 

T 3 

 

Tümör çapı > 7cm veya aĢağıdaki özelliklerinden birine sahip tümör 

 

Tümörün herhangi bir büyüklükte olup gögüs duvarı (süperior sulkus tümörleri 

dahil), diyagrafma, frenik sinir, mediastinal plevra, perikard gibi yapılardan 

herhangi birine direkt invazyon göstermesi veya karinaya 2 cm’ den daha yakın 

ancak karinayı tutmayan ana bronstaki tümör 

 

Bütün bir akcigeri kapsayan 

atelektazi veya obstrüktif pnömoni ile birlikte olan tümör 

 

Ayrı tümör nodüllerinin aynı lobta olması 

 

T 4 

 

Tümörün herhangi bir büyüklükte olup mediasten, kalp, büyük damarlar, trakea 

özofagus, vertebral kolon, karina, rekürren laryngeal sinir gibi yapılardan 

herhangi birini invaze etmesi veya aynı tarafta farklı bir lobta tümör 

nodüllerinin olması 

 

BÖLGESEL LENF NODU ( N ) 

 

 

N 0 

 

Bölgesel lenf bezi metastazı yok 

 

N 1 

 

Aynı taraf peribronsiyal ve / veya aynı taraf hiler lenf bezlerine metastaz ve 

primer tümörün direkt yayılması ile intrapulmoner bezlerin tutulması 
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N 2 

 

Aynı taraf mediastinal ve / veya subkarinal lenf bezlerine metastaz. 

 

N 3 

 

Karsı taraf mediastinal, hiler, aynı veya karsı taraf supraklavikular veya skalen 

lenf bezi metastazı 

 

UZAK METASTAZ ( M ) 

 

 

M 0 

 

Uzak metastaz yok 

 

M 1 

 

Uzak metastaz var 

 

             M 1 a 

 

Farklı taraftaki lobta ayrı tümör nodüllerinin olması; tümörün plevral nodülle 

beraber olması veya malign plevral veya perikardiyal efüzyon yapması 

 

            M 1 b 

 

Extratorasik organlarda uzak metastaz olması 

 

EVRELEME 

 

 

EVRE 1A 

 

 

T1a – T1b  

 

N 0 

 

M 0 

 

EVRE 1B 

 

 

T2a 

 

N 0 

 

M 0 

 

EVRE 2A 

 

 

T1a – T1b – T2a 

 

N 1 

 

M 0 

 

T2b 

 

N 0 

 

M 0 

 

EVRE 2B 

 

 

T2b 

 

N 1 

 

M 0 

 

T3 

 

N 0 

 

M 0 

 

EVRE 3A 

 

 

T1a – T1b – T2a – T2b 

 

N 2 

 

M 0 

 

T3 

 

N1,N2 

 

M 0 

 

T4 

 

N0,N1 

 

M 0 

 

EVRE 3B 

 

 

T4 

 

N2 

 

M0 

 

HERHANGĠ BĠR T 

 

N3 

 

M0 

 

EVRE 4 

 

 

HERHANGĠ BĠR T 

 

HERHANGĠ BĠR N 

 

M1a veya M1b 

*Ġnvaziv bileĢeni bronĢ duvarına sınırlı olan ve ana bronĢun proksimaline kadar uzanım 

gösteren herhangi bir büyüklükteki nadir süperfisyel tümörlerde T1a olarak sınıflandırılır 
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2.1.9 Akciğer Kanserinde Prognostik ve Prediktif Faktörler 

Hastalığın verilen tedaviden bağımsız olarak nasıl seyredeceğini gösteren 

değiĢkenler prognostik faktörler olarak adlandırılırken (51, 52), verilecek tedaviye 

yanıtı öngören değiĢkenler prediktif faktörler olarak isimlendirilir (52, 53). 

 

KHDAK’ de Prognostik Faktörler 

 

Hastalığın Evresi: Hastalığın tanı anındaki TNM’ ye göre belirlenmiĢ evresi 

prognoz üstünde çok büyük bir etkiye sahiptir. Tanı anındaki evrenin prognoza etkisi 

ile ilgili en kapsamlı veri 7. TNM evreleme sisteminin yayınlanmasına kaynak 

oluĢturan 31000 vakanın yer aldığı Surveillance, Epidemiology and End Results 

(SEER) çalıĢmasından elde edilmiĢtir (54). 

 

Performans Durumu: Performans durumu kötü olan ve kilo kaybı olan hastaların 

yaĢam süresinin kısaldığı gösterilmiĢtir (55-60). ĠĢtah azalması kilo kaybının 

göstergesi olup negatif prognostik bir faktördür (55). 

 

Histopatoloji:  KHDAK’ de adenokarsinom veya skuamöz hücreli karsinom 

ayrımının prognoza etki edip etmediği konusu tartıĢmalıdır (61-64). Prognozla iliĢkili 

diğer patolojik faktörler diferansiyasyon (65, 66) ve lenfatik invazyon derecesidir 

(67-70). Bazı çalıĢmalar kötü diferansiye tümörlerin prognozunun iyi diferansiye 

tümörlere oranla daha kötü olduğunu ortaya koymuĢtur (66). Ancak bu durum genel 

kabul görmüĢ değildir. Lenfatik damar invazyonu olması prognoz üzerine negatif 

etkiye sahiptir (67, 69). 
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Moleküler Özellikler: Güncel çalıĢmalar KHDAK’ de çeĢitli moleküler 

anormallikler olduğunu ortaya koymuĢtur. Bu moleküler anormalliklerin bir kısmı 

bazı hastaların prognozlarının neden farklılaĢtığını ortaya koymaktadır, aynı 

zamanda kiĢiselleĢtirilmiĢ hedefe yönelik tedavinin dayanak noktasını 

oluĢturmaktadır. 

 

EGFR (Epidermal Growth Faktör Reseptör) Mutasyonu: EGFR mutasyonunun 

KHDAK (adenokarsinom alt tipi)  tanısı alan bazı hastalarda aktive olduğu 

saptanmıĢtır. EGFR mutasyonu hiç sigara içmeyen, kadın ve asya kökenli hasta 

populasyonunda daha sık gözlenmektedir. Bu hastalar EGFR tirozin kinaz 

inhibitörlerine ( erlotinib, gefitinib, afatinib ) genellikle yüksek oranda cevap verirler 

ve EGFR mutasyonu taĢımayan hastalara göre anlamlı ölçüde daha iyi prognoz 

gösterirler (71).   

 

EML4-ALK (echinoderm microtubule-associated protein-like 4 - anaplastic 

lymphoma kinase) Füzyon Onkogen: KHDAK’de görülen bir onkogendir. Hiç 

sigara kullanmayanlarda, pasif içicilerde ve genç hastalarda daha sık rastlanmaktadır. 

Bu mutasyonu taĢıyan hastalar bir anaplastik lenfoma kinaz inhibitörü olan 

crizotinibe yüksek oranda cevap verirler. 

ROS 1 (ROS proto-oncogene 1, receptor tyrosine kinase), BRAF (B-Raf 

proto-oncogene, serine/threonine kinase), HER 2 (human epidermal growth factor 

receptor 2), β-KATENĠN ve DDR 2 (discoidin domain receptor 2)  KHDAK’de 

tanımlanan diğer mutasyonlardır. Bu mutasyonların tedavi aĢamasında potansiyel rol 

oynayabilecekleri gösterilmiĢtir.    

http://en.wikipedia.org/wiki/Anaplastic_lymphoma_kinase
http://en.wikipedia.org/wiki/Anaplastic_lymphoma_kinase
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PET (Pozitron Emisyon Tomografi) ve PET-BT (Pozitron Emisyon Bilgisayarlı  

Tomografi): PET tümörün aldığı fluorodeoksiglikoz (FDG) miktarını SUV 

(Standardize Uptake Value)’u kullanarak ölçer ve bu sayede tümörün metabolik 

aktivitesi hakkında bilgi sağlar. Evre 1-4 arasındaki KHDAK’ li 2637 hastayı içeren 

toplam 21 retrospektif çalıĢmanın incelenmesi ile elde edilen meta-analize göre 

yüksek SUV miktarı kötü prognoz ile iliĢkili bulunmuĢtur (72). KHDAK evre 1 

hastaları içeren 2. bir meta-analizde ise düĢük FDG tutulumunun iyi prognozla 

iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (73). PET veya PET-BT kemoterapi yanıtı 

değerlendirmede prediktiftir (74-76). ―SUV prognostik bir araç mı; prediktif bir araç 

mı?‖ sorusunun cevabını ortaya koymak için daha çok çalıĢmaya ihtiyaç vardır.  

 

Komplet Rezeksiyon Sonrası Rekürrens: KHDAK nedeniyle komplet rezeksiyon 

uygulanan 1073 hastalık bir serinin incelenmesiyle 445 kiĢide (%41) rekürrens 

geliĢtiği tespit edilmiĢtir (77). Operasyon sonrası rekürrens geliĢene kadar geçen 

hastalıksız sağkalım süresinin medyanı 11,5 ay iken; rekürrens sonrası hayatta 

kalınan sürenin medyanı 8,1 ay olarak tespit edilmiĢtir. Yapılan multivaryant 

analizler sonucunda kötü performans skoru, hastalıksız sağkalım süresinin 1 yıl veya 

daha az olması, neoadjuvan kemoterapi almıĢ veya adjuvan radyoterapi görmüĢ 

olmak ve uzak metastaza sahip olmak gibi faktörlerin rekürrens sonrası beklenen 

yaĢam süresini azalttığı gösterilmiĢtir (77).   

 

Vücut Kitle Ġndeksi (VKĠ): Hastanın kaybettiği kilonun vücut ağırlığına oranı, 

VKĠ’ne oranla KHDAK’de prognozu göstermekte daha değerli olmasına rağmen 

çoğu zaman bu verilere tam olarak ulaĢmak zor olduğu için literatürde VKĠ’nin 

prognoza etkisi ile ilgili yapılmıĢ birçok çalıĢma mevcuttur. Bu çalıĢmalarda düĢük 

kilo kaybı olan veya normal ve üzeri VKĠ’ne sahip hastaların daha iyi prognoza sahip 

olduğu gösterilmiĢtir (78-84). 

 

Sigara Kullanmak: Daha az sigara kullanan veya hiç kullanmayan hastaların 

prognozlarının KHDAK’de daha iyi seyrettiği gösterilmiĢtir(83, 85-88) . 
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Potansiyel Prognostik Faktörler: 

 

Albümin: Serum albümin düzeyinin düĢük olmasının KHDAK’de kötü prognozla 

iliĢkili olduğunu gösteren yayınlar mevcuttur. Serum albumin seviyesi genel 

sağkalım ve progresyonsuz sağkalım ile anlamlı derecede iliĢkilidir (82, 89-92). 

 

Laktat Dehidrogenaz (LDH): LDH seviyesinin KHDAK’de yaĢam süresiyle 

anlamlı ölçüde iliĢkili olduğunu gösteren yayınlar mevcuttur. Yüksek LDH seviyesi 

düĢük yaĢam süresi ile iliĢkilidir (86, 92, 93). 

 

C-Reaktif Protein (CRP): CRP’nin KHDAK’ de negatif prognostik olduğunu 

gösteren yayınlar mevcuttur (87). 

 

Yüksek Serum Globülin / Albümin Oranı (GAO): Yüksek GAO’nın KHDAK’de 

kötü prognostik olduğunu gösteren yayınlar mevcuttur (94, 95) . 

 

Red Blood Cell Distrubition Width (RDW): Ġnflamasyon ve malnütrisyon ile ilgili 

birçok faktörden etkilenen RDW’nin yükselmesinin akciğer kanserinde kötü prognoz 

ile iliĢkili olduğunu gösteren yayınlar mevcuttur (96).  

 

MPV (Mean platelet volume): MPV ve MPV / Trombosit oranının düĢük olmasının 

genel sağkalımı azalttığını gösteren yayınlar mevcuttur (97). 

 

Trombositoz: Tanı anında trombositozu olan hastaların genel sağkalım sürelerinin 

daha kısa olduğunu gösteren yayınlar mevcuttur (98, 99). Aynı zamanda sigara içen 

skuamöz hücreli akciğer kanserli hastalarda trombositozun daha yüksek oranda 

gözlendiğini gösteren yayınlar mevcuttur (100). 

 

Nötrofil / Lenfosit Oranı (NLR): NLR’nin yüksek olmasının KHDAK’de kötü 

prognostik olduğunu gösteren yayınlar mevcuttur (101, 102). Retrospektif olarak 299 

hasta ile yapılan bir çalıĢmada NLR yüksekliğinin kötü performans skoru ve CRP 

yüksekliği ile korele olduğu gösterilmiĢtir (101).  
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Lökositoz: KHDAK tanısı olan 285 hastanın alındığı bir çalıĢmada lökositoz, anemi, 

trombositozu olanların prognozlarının daha kötü olduğu gösterilmiĢtir (99). 

 

Eritrosit Sedimentasyon Hızı (ESH): ESH’nın akciğer kanseri ile ilĢkisinin 

araĢtırıldığı 103 akciğer kanseri tanısı alan hasta ile 85 kronik obstrüktif akciğer 

hastalığı tanısı alan hastanın karĢılaĢtırıldığı bir çalıĢmada akciğerli hastalarda diğer 

hasta grubuna oranla ESH’nin daha yüksek olduğu ortaya konmuĢtur (103). Ancak 

ESH’ın nonspesifik bir test olması nedeniyle akciğer kanserinde prognostik gösterge 

olarak kullanılabilmesi için CRP, LDH, Trombosit yüksekliği ile kombine edilerek 

değerlendirilmesi gerektiğini gösteren yayınlar mevcuttur (103, 104).  

 

Serum Ürik Asit (SÜA): SÜA’nın antioksidan kapasitesinin olduğu bilinmektedir. 

Bu durumun kanser geliĢmesini önleyici etkisini araĢtırmak amacıyla yapılan bir 

çalıĢmada 4350 kiĢi 38 yıl süresince izlenmiĢ ve yüksek SÜA seviyesinin herhangi 

bir kanser hastalığına bağlı mortalite riskini düĢürdüğü gösterilmiĢtir (105). Ancak 

94 hasta ile yapılan baĢka bir çalıĢmada ürik asitin antioksidan özelliğinin kanserden 

koruduğu gösterilememiĢtir (106). Ġleri evre KHDAK tanısı alan 384 hasta ile 

yapılan bir çalıĢmada SÜA > 7,49 mg/dl olan hastaların çoğunun skuamöz hücreli 

akciğer kanseri tanısı ile izlendiği ve beyin metastazına sahip olduğu görülmüĢtür 

(107).  

 

GFR (Glomerular filtration rate [Glomerüler Filtrasyon Hızı] ): Sisplatin 

kemoterapisi alan hastalarda sisplatinin özellikle böbrek toksisitesini olmak üzere 

yan etkilerini araĢtıran pek çok çalıĢma mevcuttur (108). Sisplatin 

nefrotoksisitesinin; diyabetes mellitus, hipertansiyon gibi komorbiditeleri olan 

akciğer kanseri hastalarında olmayanlara oranla daha yüksek oranda ortaya çıktığı 

gösterilmiĢtir (109). Ancak sisplatin kemoterapisi alan hastaların sağkalımına 

hastanın tedavi öncesi GFR değerinin etkisinin olup olmadığını araĢtıran bir çalıĢma 

henüz yapılmamıĢtır. 
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2.2 Hematolojik Belirteçler 

 

2.2.1 Lökosit ( WBC ) 

Lökositler hematopoetik kök hücre tarafından kemik iliğinde üretilir (110). 

Lökosit tipleri, Ģekilleri, yüzdeleri, ana görevleri ve yarı ömürleri tablo 2’de 

özetlenmiĢtir. Mikrolitredeki lökosit sayısı tam kan sayımında WBC olarak gösterilir. 

Sağlıklı eriĢkinlerde lökosit sayısı 4000 – 10000 hücre / mikrolitre arasındadır. 

Lökosit sayısının 10000 hücre / mikrolitre’nin üzerinde olması lökositoz olarak 

tanımlanır. Neoplastik veya non-neoplastik durumlarda gözlenebilir. Nötrofilik 

lökositoz total WBC’nin 10000 hücre / mikrolitre’den büyük olmasının yanında 

nötrofil sayısının 7000 / mikrolitre’den büyük olması durumunu tanımlar. Genel 

olarak bakteriyel enfeksiyonlar nötrofili yaparken viral enfeksiyonlar lenfositoz 

yaparlar. Nötrofili yapan nedenler tablo 3’de özetlenmiĢtir. 
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Tablo 2. Beyaz kan hücreleri ve ana özellikleri 

Tip 
Mikroskopik 

görünüm 
EriĢkinlerdeki 

yüzdesi 
Ana Görev Nukleus Yarı ömrü 

Nötrofil 

 

62% 
Bakteri 
Mantar 

multilobu

le 

6 saat–birkaç 

gün 

(dalakta veya 

diğer 

dokularda bir 

kaç gün) 

Eozinofil 

 

2.3% 
Büyük parazitler 
Alerjik inflamatuar 

cevap 
Ġki loblu 

8–12 gün 

(dolaĢımda 4–

5 saat) 

Bazofil 

 

0.4% 
Ġnflamatuar cevapta 

histamin salar 
2 veya 3 

loblu 
Birkaç saat-

Birkaç gün 

Lenfosit 
 

30% 

B lenfosit: Antikor 

salınımı ve t hücre 

aktivasyonu 
T Lenfosit: 
CD 4+ T helper: 
T ve B hücreleri 

aktive ve regüle 

etmek 
CD 8+ sitotoksikT 

hücreler: 
Tümör hücreleri ve 

virüsle enfekte 

hücreler 
Naturel Killer 

Hücreler:  
Tümör hücreleri ve 

virüsle enfekte 

hücreler 

Koyu 

boyanan 

ekzantrik  

Hafıza 

hücreleri yıl, 
Diğerleri 

haftalar  

Monosit 

 

5.3% 

Monosit damar 

duvarından dokulara 

migrate olur ve 

dokularda 

makrofajlara 

dönüĢür. 

Böbrek 

Ģekilli 
Saatler - 

Günler 
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http://en.wikipedia.org/wiki/File:PBEosinophil.jpg
http://en.wikipedia.org/wiki/File:PBBasophil.jpg
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http://en.wikipedia.org/wiki/File:Monocyte.jpg


22 

 

Tablo 3. Nötrofili yapan nedenler 

Primer nötrofili nedenleri 

Myeloproliferatif Hastalıklar (KML[Kronik myeloid Lösemi], PV [ polistemia vera ] 

vb…)  

Herediter Nötrofili 

Kronik idyopatik Nötrofili 

Ailesel Myeloproliferatif Hastalıklar 

Konjenital anomaliler ve lökomoid reaksiyon 

Down sendromu 

Lökosit adezyon faktör eksikliği 

Sekonder nötrofili nedenleri 

Enfeksiyon 

Stres 

Sigara kullanmak 

Ġlaçlar ( Glukokortikoidler, Rekombinant g-csf veya gm-csf, katekolaminler, lityum…)  

Nonhematolojik maligniteler 

Generalize kemik iliği stimulasyonu ( Hemoliz gibi ) 

Splenektomi 

 

 

 

2.2.2 Trombosit 

Trombosit dolaĢımda bulunan disk Ģeklinde nükleusu olmayan hücrelerdir. Kemik 

iliğindeki megakaryositlerin sitoplazmasından meydana gelirler. Vasküler endotel 

hasarında onarımı baĢlatmakta görevli hemostatik mekanizmaların en önemli 

bileĢenidir. Plateletin 4 önemli fonksiyonu vardır: 

 Platelet adezyonu 

 Platelet aktivasyonu ve sekresyonu 

 Platelet agregasyonu (111) 

 Koagulasyon faktörleri ile integrasyonu  
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Tablo 4. Trombositopeni yapan nedenler 

Ġmmun Trombositopenik Purpura 

Ailesel Trombositopeni 

Kemoterapi 

Trombotik Trombositopenik Purpura 

HELLP (Hemolysis Elevated Liver enzymes Low Platelet Count) Sendromu 

Hemolitik Üremik Sendrom 

Aplastik anemi 

Psödotrombositopeni 

 

 

 

Tablo 5. Trombositoz yapan nedenler 

Reaktif Trombositoz  

Kronik Enfeksiyon 

Kronik Ġnflamasyon 

Malignite 

Post-splenektomi 

Demir eksikliği 

Akut kan kaybı 

Myeloproliferatif Hastalıklar 

Esansiyel Trombositoz 

Polistemia Vera 

Konjenital 

  

 

 

 

  

http://en.wikipedia.org/wiki/Hemolysis
http://en.wikipedia.org/wiki/Liver_enzyme
http://en.wikipedia.org/wiki/Thrombocytopenia


24 

 

2.2.3 Kırmızı küre dağılım geniĢliği ( RDW) 

Otomatik hücre sayımı yapan makineler milyonlarca eritrositin hacmini (MCV 

[mean corpusküler volüme])ölçer ve ortalamasını alırlar. Bunun yanında MCV’nin 

yayılımını tanımlar, standart sapmasını ve değiĢim aralığını hesaplayarak RDW 

değerini bulurlar. 

RDW: Eritrosit büyüklüğünün standart sapması  / MCV x100 

RDW’nin normal refarans aralığı % 11,5 – 14,5’tur. RDW’nin normalden düĢük 

bulunduğu bir hastalık yoktur. Klinik pratikte normal veya artmıĢ olarak bulunur. 

Normal RDW eritrosit büyüklüğünün dağılım paterninin yaklaĢık olarak normal 

olduğu anlamına gelir. Hücrelerin homojen bir populasyondan oluĢtuğunu gösterir. 

Ancak RDW’nin normal olması anlamlı sayıda hücrenin ana populasyondan daha 

büyük veya küçük olabileceği gerçeğini dıĢlamaz. Aynı zamanda RDW’nin normal 

olması ana eritrosit populasyonunun normal olduğunu göstermez. RDW’nin artmıĢ 

olması eritrosit büyüklüğünün artmıĢ değiĢkenliğinin bir göstergesidir, bu durum 

aynı zamanda anizositoz olarak adlandırılır. RDW’nin artmıĢ olması genellikle 

beslenme eksikliğine ( demir, folat, B12 ) bağlıdır. RDW artıĢının kardiyovasküler 

ölüm riskini arttırmasının yanı sıra kanser iliĢkili ve alt solunum yolu enfeksiyonları 

dahil tüm nedenlere bağlı ölüm riskini arttırdığı gösterilmiĢtir (112-114).  

 

2.2.4 Ortalama Trombosit Hacmi ( MPV ) 

Ortalama platelet hacmidir. Literatürde MPV’nin kardiyovasküler riski 

gösteren bir belirteç olduğunu gösteren çalıĢmalar vardır (115). Birimi femtolitredir. 
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2.3 Biyokimyasal Belirteçler 

 

2.3.1 C-Reaktif Protein (CRP) 

  CRP, Tillet ve Francis tarafından 1930 yılında keĢfedilmiĢtir (116). 

Moleküler ağırlığı 25106 dalton olup, CRP geni birinci kromozomdadır. Birbirine 

non kovalent olarak bağlanan her biri 224 aminoasitten oluĢan,  beĢ adet alt üniteden 

meydana gelir. Bu Ģekilde beĢ alt üniteden oluĢan proteinlere pentraksinler denir. 

CRP Streptococcus Pneumoniae’nin C polisakkaridini presipite eden bir protein olup 

ismini de bu özelliğinden dolayı almıĢtır (117). 

CRP ölçümü için; 1965 yılında radyal immunodifüzyon, 1978 yılında 

elektroimmunodifüzyon, 1981 yılında hız nefolemetrisi, 1989 yılında turbidometri, 

1984 yılında ELĠSA ( Enzyme-Linked ımmunosorbent assay) kullanılmıĢtır (118). 

Turbidometri ve nefelometri klinikte yaygın olarak kullanılmaktadır. Sağlıklı 

bireylerin %90’ında CRP < 3 mg/ L (miligram/Litre) olarak saptanır. CRP’nin 3-10 

mg/L arasında olması minör CRP yüksekiği olarak tanımlanır. Obezite, sigara 

kullanımı, diabetes mellitus, üremi, hipertansiyon, düĢük fiziksel aktivite, uyku 

düzensizliği, depresyon, yaĢlanma gibi nedenler minör CRP yüksekliğine neden 

olabilir (119-121). Ġnflamasyon olan dokudan salgılanan sitokinlerin (en önemlisi IL-

6 [interlökin]) etkisi ile esas olarak karaciğerde sentezlenir ve dolaĢıma salınır (117, 

122-124). CRP aynı zamanda endotel hücreleri, düz kas hücreleri ve yağ dokudan 

salınır (122). Son yapılan çalıĢmalarda respiratuar epitel ve renal epitel hücreleri 

tarafından da CRP üretildiği gösterilmiĢtir (125, 126).  CRP inflamasyondan sonra 

kısa sürede yükselmeye baĢlar ve 6 saat sonra CRP > 5 mg/L olur ve 48 saatte 

maksimum düzeye ulaĢır. CRP’nin yarı ömrü 19 saat kadardır. Hastalıklı ve sağlıklı 

kiĢilerde CRP’nin yarı ömrü değiĢmez. CRP’de diurnal varyasyon, mevsimsel 

değiĢiklik gözlenmez. Açlık veya toklukla, immunglobulin seviyesiyle, eritrosit Ģekil 

ve sayısı ile CRP düzeyi etkilenmez (127). Fakat çoğunlukla karaciğerden 

sentezlendiği için karaciğer yetmezliği olanlarda beklenenden daha az yükselebilir. 

CRP; trombosit, fagosit gibi normal hücrelere bağlanabildiği gibi ölü veya zarar 

görmüĢ hücrelere de bağlanabilir. CRP kalsiyum bağımlı olarak çeĢitli ligandlara 

bağlanabilir. CRP’nin zarar görmüĢ hücreleri tanımada ve fagositozu baĢlatmakta 

kullandığı en karakteristik ligand fosfokolindir (128). Yine fosfokolin CRP’nin 
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mikroorganizmalara bağlanmakta kullandığı en önemli ligandtır (129, 130). CRP 

bakteri yüzeyinde yer alan c polisakkaridine bağlanır. Böylece bakterinin sağlıklı 

hücrelere bağlanmasını engellediği gibi aynı zamanda bakteriyi makrofajlar 

tarafından tanınması için opsonize etmiĢ olur. CRP patojenlere veya zarar görmüĢ 

hücrelere bağlandığı zaman C1q komponenti ile klasik kompleman sistemini aktive 

edeceği gibi fagositik hücrelerin Fcγ reseptörlerine bağlanarak fagositik hücrelerin 

cevabını da stimule edebilir (124, 131).  CRP enfeksiyonun, travmanın, romatizmal, 

inflamatuar ve malign hastalıkların yol açtığı inflamasyonu en iyi gösteren testtir. 

ArdıĢık yapılan CRP ölçümleri tedaviye cevabı değerlendirmede, meydana gelen 

inflamatuar değiĢikliği izlemde daha doğru fikir verir. Non inflamatuar nedenlere 

bağlı olarak sedimentasyonu yükselmiĢ olan hastalarda CRP normal aralıkta olarak 

ölçülür ve bize sedim yüksekliğinin inflamasyondan bağımsız olduğunu gösterir 

(122). CRP viral enfeksiyonlarda genellikle hafif, bakteriyel enfeksiyonlarda belirgin 

olarak yükselir. CRP ve akciğer kanseri ilĢikisini ortaya koymak amacıyla 10 çalıĢma 

ve 1918 akciğer kanseri vakasının incelendiği bir meta-analizde CRP yüksekliği ile 

akciğer kanseri riskinin özellikle erkeklerde olmak üzere her iki cinste de arttığı 

gösterilmiĢtir (132). Yine yapılan baĢka bir çalıĢmada CRP yüksekliğinin akciğer 

kanseri riskini 2 kat arttırdığı gösterilmiĢtir (133). Son yapılan çalıĢmalar CRP 

seviyesinin skuamöz hücreli akciğer kanserinde diğer akciğer kanseri türlerine göre 

daha çok arttığını, tümör çapı arttıkça CRP seviyesinin daha çok arttığını öne 

sürmektedirler. CRP > 5 mg/L olan vakalarda 5 yıllık yaĢam oranının CRP < 5 mg/L 

olan gruba kıyasla daha düĢük olduğu gösterilmiĢtir. Bu çalıĢmalar CRP seviyesinin 

evre 1 KHDAK’de bağımsız bir prognostik faktör olabileceğine iĢaret etmektedir 

(134). Non-hodgkin lenfoma tanısı olan 39 hasta ile yapılan bir çalıĢmada; serum 

CRP seviyesi yüksek olan (ortalama:2,9 mg/dl[miligram/desilitre]) hastaların ortanca 

genel sağkalım süresi 8,5 ay iken, serum CRP seviyesi düĢük olan (<1 mg/dl) 

hastaların genel sağkalım süresi 32 ay olarak tespit edilmiĢtir (135). CRP’yi arttıran 

durumlar tablo 6’da, azaltan durumlar tablo 7’de özetlenmiĢtir. 
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Tablo 6. C Reaktif Proteini artıran durumlar 

Akut veya Kronik Ġnflamatuar durumlar 

Doku yaralanması veya nekrozu 

Doku iskemisi veya infarktı 

Ġnfeksiyon, inflamasyon 

Metabolik Sendrom 

Maligniteler (özellikle meme, akciğer ve gastrointestinal sistem kaynaklı tümörler) 

Akut pankreatit 

Yanık 

Tütün kullanımı 

Hormon Replasman Tedavisi 

Obezite 

 

 

Tablo 7. C Reaktif Proteini azaltan durumlar 

Egzersiz 

Kilo kaybı 

Orta derecede alkol kullanımı 

Statin, niasin, fibratlar gibi bazı ilaçlar 

 

 

2.3.2 Total Serum Protein ve Globulin 

Total serum proteini serumdaki tüm proteinlerin kantitatif ölçümüne dayanır. 

Major proteinler; albümin ve immunoglobülinler( Ig G, Ig A, Ig M ) olup diğer 

proteinlerin total proteinler içindeki oranı % 5’i geçmez. Total protein yüksekliği 

yapan nedenler tablo 8’de, total proein düĢüklğü yapan nedenler tablo 9’da 

özetlenmiĢtir. EĢ zamanlı ölçülen albümin ile arasındaki fark kabaca globülin 

miktarını gösterir ve klinik anlamı daha yüksektir. 

Globülin miktarının artması kronik inflamasyonu, paraproteinemiyi ve otoimmun 

hastalıkları düĢündürür. Ig M artıĢı Primer Biliyer Siroz (PBS)’a, Ig G artıĢı 

otoimmun kronik hepatite, Ig A artıĢı Alkolik karaciğer hastalığına iĢaret edebilir. 
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Primer veya Sekonder hümoral immün yetmezliği olan hastalarda globülin ve total 

serum protein seviyesi düĢük olabilir. Ig G globülin seviyesinin çoğunluğunu 

oluĢturduğu için Ig M ve Ig A düĢüklüğünden Ģüphelenilen durumlarda ayrı ayrı her 

bir immunoglobülini ölçmek daha yararlı olacaktır. 

  

Tablo 8. Total protein yüksekliği yapan nedenler 

Dehidratasyon (aynı zamanda albüminde yükselir) 

Kronik enfeksiyon / enflamasyon (osteomyelit ve endokardit gibi ) 

Otoimmun Hastalıklar ( Romatolojik hastalıklar, Sistemik Lupus Eritamatozus)  

Paraproteinemiler (myeloma ve diğer nedenler) 

 

Normal hidrate edilmiĢ hastalarda serum total protein ve globülinin yüksek ölçülmesi 

ve bu durumu açıklayacak bir sebep bulunmaması durumunda serum protein jel 

elektroforezi yapmak gerekir: 

 

Poliklonal artıĢ: AyrıĢmıĢ bir bant yoktur. Kronik inflamasyon ve otoimmun 

hastalıkların bulgusudur. 

Bir veya daha fazla (oligoklonal) bantta artıĢ olması sonucu  poliklonal artıĢ 

olması: Otoimmün hastalıkların veya enfeksiyonun ara sıra olan bulgusudur. 

Monoklonal bant artıĢı veya paraproteinemi: Hematolojik malignitelerin               

( özellikle myelom, bazen anlamı belirsiz monoklonal gamapati [MGUS] )  

göstergesidir. Malign paraproteinemilerde normal immünoglobülinlerin seviyesi 

azalabilir buna immun parezi denir. 
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Tablo 9. Total protein düĢüklüğü yapan nedenler 

Agamaglobülinemi 

Kanama 

Yanık 

Glomerülonefritler 

Karaciğer Hastalıkları 

Malabsorbsiyon  

Malnütrisyon 

Nefrotik Sendrom 

Protein kaybettiren enteropati 

 

 

2.3.3 Albümin 

Total proteinin %50-60’ını oluĢturan ana proteindir. Ġnsan vücudunda 

yaklaĢık olarak toplam 300-500 gram albümin vardır. Sağlıklı bir yetiĢkinde 200 

mg/kg/gün (miligram/kilogram/gün) albümin üretilir. Albümin kaybı olan 

durumlarda veya serum albümin konsantrasyonunun azaldığı durumlarda günlük 

albümin üretim kapasitesi 2 katına çıkar. Albümin plazma yarı ömrü yaklaĢık 20 

gündür. Albümin suda çözünür, aside maruz kalınca çökelir, ısıtılınca koagule olur. 

Plazma onkotik basıncını sağlamak, kandaki çeĢitli maddeleri taĢımak (bazı 

hormonlar: tiroid, östrojen, kortizol vb; bazı ilaçlar: penisilin, warfarin vb)  

albüminin ana görevleridir. Albümin endojen aminoasit kaynağıdır (122). Serum 

albümini ölçmek için elektroforez, immünokimyasal metodlar gibi yöntemler 

kullanılır. Serum albümininin normal referans aralığı 3,5 – 5,5 g/dl (gram/desilitre)’ 

dir. Serum albümin miktarını anabolik steroid kullanımı, androjenler, büyüme 

hormonu, insülin gibi çeĢitli ilaçlar etkilemektedir.  Karaciğerden üretilen albümin 

miktarı; böbrekten kayıp olup olmaması, bağırsaklardan yeterli miktarda emilimin 

olup olmaması, nutrisyonel durum, serum onkotik basıncın düzeyi, sitokin ve 

hormonlar tarafından belirlenir (136, 137). Ġnflamatuar durumlarda salınan TNF 

(tümör nekrozis fakör) ve IL-1 gibi maddeler albümin sentezini azaltır (138-140). 
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2.3.4 Eritrosit Sedimentasyon Hızı (ESH) 

Eritrosit sedimentasyon hızı kanın düĢey bir tüpe koyulduktan sonra eritrositlerin 

çökelmesi sonucu üstte kalan plazmanın yüksekliğinin ölçümüne dayanır, birimi 

mm/saat olup fibrinojen gibi birçok plazma proteininin konsantrasyonundan etkilenir 

(141). ESH, CRP ile kıyaslandığında literatüre on yıllar öncesinde girmesi, 

ölçümünün çok daha basit olması nedeniyle avantaj sağlarken; aĢağıda sıralandığı 

gibi pek çok dezavantaja sahiptir. 

 ESH; çoğunluğu fibrinojen olmak üzere serum akut faz proteinlerinin indirekt 

bir ölçüm yöntemidir. ESH immunglobülinler gibi kanın içindeki diğer 

yapılardan, eritrositlerin büyüklüğü, Ģekli ve sayısından etkilenir. Uzun 

zamandır aneminin ESH’yı arttırdığı bilinmektedir. 

 Hastanın durumu iyiye ya da kötüye gittiği zaman ESH, CRP’ye göre daha 

yavaĢ değiĢir. 

 ESH yaĢla beraber belirgin olarak artıĢ gösterir (142). Kadınlarda erkeklerden 

bir miktar daha yüksektir. Dolayısıyla tam ve doğru bir referans aralığı 

vermek zordur. 50 yaĢ altındaki erkeklerde < 15 mm/saat (milimetre/saat), 50 

yaĢ altındaki kadınlarda < 20 mm/saat. 50 yaĢ üstündekiler için kabaca 

düzeltilmiĢ ESH referans aralığını Ģu formülle hesaplarız;  erkeklerde: YaĢ / 

2, kadınlarda: (YaĢ+10) / 2 (143). 

 ESH ve CRP her ikisi de obezite ile artıĢ gösterir. Bu durumun sebeplerinden 

birisi yağ dokudan salınan IL-6’dır. 

 ESH nefrotik sendrom veya son dönem böbrek yetmezliği olan hastaların 

çoğunda normal referans aralığından en az 25 mm/saat daha yüksek ölçülür 

(144-146). Bu hastaların %60’ında 60 mm / saatten yüksek iken %20’sinde 

100 mm / saatten yüksektir. ESH yüksekliği diyalizden etkilenmez (145). 
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ESH yüksekliği; kilo kaybı, gaytada gizli kan pozitifliği, açıklanamayan anemi gibi 

sitemik semptomlarla beraber ise altta yatan malignite olabileceği düĢünülerek 

araĢtırılması önerilir. Ancak sistemik semptom olmadan izole ESH yüksekliği olması 

malignite yönünden araĢtırma yapılmasını gerektirmez. ESH’ın multiple myelomda 

genel sağkalımı göstermekte bağımsız bir faktör olduğu kanıtlanmıĢtır (147). ESH’yı 

100 mm/saatin üzerinde yükselten durumlar tablo 10’da özetlemiĢtir [122, 148]. 

 

Tablo 10. Eritrosit sedimentasyon hızını 100 mm/saatin üzerine yükselten durumlar  

Dev Hücreli Arterit  

Waldenström Makroglobülinemi 

Polymyaljiya Romatika 

Metastatik Kanserler 

Kronik Enfeksiyon 

Hiperfibrinojenemi 

 

 

 

2.3.5 Ürik Asit 

Ürik asit pürin bileĢiklerinin metabolizmasının son ürünü olarak ortaya çıkar.                       

Ürik asit        ( Ürat -)  +  ( H+ ). Kan pH’ı 7,4 olduğundan denklem bu pH değerinde 

sağa doğru meyillidir. Daha çok ürat anyonu Ģeklinde kanda dolaĢır. Sağlıklı eriĢkin 

erkeklerde ürat havuzunun yaklaĢık toplam değeri 1200 mg olup bu değer 

kadınlardaki değerin 2 katı kadardır. Kadınlarda östrojenin etkisi ile aktif renal ürat 

transporter sayısının azalması sonucunda daha az renal tubuler ürik asit 

reabsorbsiyonu olmasının bu duruma sebep olduğu düĢünülmektedir (148). Ürik asit 

diyetle alınan ürünlerden ve endojen sentezlenen pürin bileĢiklerinden esas olarak 

karaciğerde üretilir. Pürinden kısıtlı diyetle beslenen kiĢilerde ürik asit ekskresyonu 

yaklaĢık %40 oranında azalır (149). Günlük ürat atılımının 1/3’ünden gastrointestinal 

yol sorumlu olup extrarenal atılımın hemen hemen tamamı bu yolla gerçekleĢtirir. 

Günlük ürat atılımının 2/3’ünden üriner atılım sorumludur. Kanda ürik asitin normal 

referans aralığı; erkeklerde: 2,5 – 8 mg/dl, kadınlarda 1,9 – 7,5 mg/dl’dir.  
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Hastanede yatan hastalarda ürik asit yüksekliğinin en sık rastlanan nedenleri: 

Azotemi, metabolik asidoz, gut, diüretik kullanımı, myeloproliferatif hastalıklardır. 

Kanda ürik asiti yükselten sebepler tablo 11’de verilmiĢtir. Hipertrigliseridemisi olan 

hastaların %80’inde hiperürisemi vardır. Hastanede yatan hastaların %5’inde serum 

ürik asit seviyesi düĢüktür. Bu durumun en sık sebepleri postoperatif dönemde 

olmak, diyabetes mellitus ve ilaçlardır. Kanda ürik asiti azaltan sebepler tablo 12’de 

verilmiĢtir. 

 

Tablo 11. Kanda ürik asiti arttıran nedenler 

Gut 

Böbrek yetmezliği 

Yüksek miktarda nükleoproteinin yıkılması ( lösemi, anemi, kemoterapi, gebelik toksisitesi, 

psöriazis, orak hücreli anemi, hemolitik anemi, polisitemi vb) 

Ġlaçlar ( özellikle diüretikler ve barbitüratlar ) 

Laktik asidoz 

Hipotiroidizm 

Kronik Böbrek Yetmezliği 

Paratiroid hastalıkları 

DüĢük doz salisilat 

Metabolik asidoz 

Diyet (yüksek proteinli kilo verdirici diyet, alkol, karaciğer) 

Kronik kurĢun zehirlenmesi 

Down sendromu 

Polikistik Böbrek Hastalığı  

Sarkoidoz 
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Tablo 12. Kanda ürik asiti azaltan nedenler 

Ürikozürik ilaçlar (salisilatlar, probenisid, allopurinol) 

Hiponatremi ve uygunsuz ADH sendromu 

Wilson Hastalığı 

Fankoni sendromu 

Akromegali 

Çölyak Hastalığı 

 

 

 

2.3.6 Laktat Dehidrogenaz (LDH) 

Laktat + NAD         Piruvat + NADH. Bu reaksiyonu katalizleyen enzim 

LDH’dır. LDH 5 izoenzime sahiptir. 

 LDH-1: Eritrositlerde ve kalp kasında bulunur. 

 LDH-2: Retiküloendotelyal sistemde bulunur. 

 LDH-3: Akciğerde bulunur. 

 LDH-4: Böbrekler, plasenta ve pankreasta bulunur. 

 LDH-5: Karaciğer ve çizgili kaslarda bulunur. 

 

LDH Sağlıklı kiĢilerde kanda küçük miktarda bulunur. Birçok kanser kanda 

LDH yükselmesine sebep olabilir. Bu nedenle LDH tümör belirteci olarak 

kullanılabilir; ancak non-spesifiktir. LDH’ı takip etmek kanser tedavisini takip 

sırasında faydalı olabilir. Kalp yetmezliği, hipotiroidizm, anemi, hemoliz, menenjit, 

ensefalit, akut pankreatit, akciğer ve karaciğer hastalıkları da LDH yüksekliğine 

sebep olabilirler. 

 

2.4 Glomorüler Filtrasyon Hızı (GFR) 

Hastanın böbrek fonksiyonunu değerlendirmek amacıyla kullanılır. Hastanın 

böbrek yetmezliğini evrelendirmede, hastanın takibinde önemli role sahiptir. Ancak 

GFR böbrek hastalığının etyolojisi hakkında bilgi vermez. GFR fonksiyon gören tüm 

nefronların toplam filtrasyon kapasitesini yansıtır. Glomerüller günde 180 litre 
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plazma filtre ederler. GFR’nin normal değeri yaĢ, cinsiyet, vücut yüzey alanı gibi 

parametrelere göre değiĢmekle birlikte erkeklerde 130 ml/dk/1,73 m², kadınlarda 120 

ml/dk/1,73 m² olarak kabul edilir (150). Özellikle kemoterapötikler gibi toksik 

ilaçların kullanımında ve terapötik penceresi dar olan ilaçların kullanımında GFR 

değeri önem arz eder. GFR ölçümünde altın standart yöntem inülin kullanılarak 

yapılan ölçümlerdir. Ancak pahalı bir yöntemdir. Sürekli ıv infüzyon yapılması ve 

takiben belirli aralıklarla kan ve idrar örneği alınıp ölçüm yapılmasını gerektirdiği 

için pratik bir yöntem değildir. Bu nedenle klinik pratikte kreatinin klirensi ölçülerek 

tahmini GFR değeri hesaplanmaktadır. Bu amaçla Cockcroft-Gault, Modification of 

Diet in Renal Disease (MDRD), Chronic Kidney Disease Epidemiology Collobration 

(CKD-EPI) denklemleri kullanılmaktadır. 

 

 

Cockcroft-Gault Denklemi : 

 

Kreatinin klirensi ml / dk:    (140 - yaĢ) x Vücut ağırlığı (kg) 

                                                     Kreatinin(mg/dl) x 72 

 

2.5 Vücut Kitle Ġndeksi (VKĠ) 

VKĠ’nin ölçümü kolay ve sonuçları güvenilirdir. VKĠ vücuttaki yağ oranı ve 

kütlesi ile doğru orantılıdır (151). Genel olarak VKĠ arttıkça tüm nedenlere ve 

kardiyovasküler nedenlere bağlı ölüm oranı artmaktadır (152, 153). VKĠ 

sınıflandırması tablo 13’de verilmiĢtir. 

 

VKĠ: Vücut Ağırlığı (kg) / [ Boy ]² (m²) 

 

 

 

 

 

 

 



35 

 

Tablo 13. Vücut kitle indeksi sınıflandırması 

 

 

VKĠ < 18,5 Kg / m² 

  

 

Zayıf 

 

 

18,5 Kg / m² <  VKĠ <  24,9 Kg / m² 

  

 

                Normal 

 

 

25 Kg / m² <  VKĠ <  29,9 Kg / m² 

  

 

               Kilolu 

 

 

30 Kg / m² <  VKĠ <  34,9 Kg / m² 

  

 

Klas 1Obezite 

 

 

35 Kg / m² <  VKĠ <  39,9 Kg / m² 

  

 

      Klas 2 Obezite 

 

 

40 Kg / m² <  VKĠ 

 

 

 

 

 

 

Klas 3 Obezite 

(Ciddi, Morbid Obezite) 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalıĢma çok merkezli retrospektif bir çalıĢmadır. Bu çalıĢma MKÜ Tayfur 

Ata Sökmen Tıp Fakültesi Klinik AraĢtırmalar Etik Kurul’undan onay alınarak 

yapılmıĢtır (Karar No: 17.03.2014/18; Ek Karar No: 05.11.2014/ 1-2). 

 

3.1 Hasta Populasyonu 

ÇalıĢmaya Mustafa Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi AraĢtırma Hastanesi 

Tıbbi Onkoloji ve BaĢkent Üniversitesi Adana Uygulama ve AraĢtırma Hastanesi 

Tıbbi Onkoloji polikliniklerine Eylül 2006 – Ekim 2013 yılları arasında baĢvuran 

evre 3B KHDAK tanısı alan 96 hasta alınmıĢtır. Hastalar 25.12.2014 tarihine kadar 

takip edilmiĢ ve bu süre içerisindeki progresyon ve ölüm zamanları kaydedilmiĢtir. 

Takip sırasında progresyon geliĢmeden ölen hastaların ölüm tarihleri aynı zamanda 

progresyon tarihi olarak kabul edildi. Takip süresinin sonunda progrese olmayan 

hastaların progresyonsuz sağkalım süresi hesaplanırken takip süresinin bittiği gün 

(25.12.2014) dikkate alındı. Takip süresinin sonunda hayatta olan hastaların genel 

sağkalım süresi (OS (overall survive)) hesaplanırken takip süresinin bittiği gün 

(25.12.2014) dikkate alındı. Hastaların tamamına sisplatin ve vinorelbine 

kemoterapisine eĢ zamanlı olarak radyoterapi uygulanmıĢtır. Tüm hastaların 

demografik, klinikopatolojik, hematolojik, biyokimyasal ve radyolojik verilerine 

hastane veritabanı sistemi kullanılarak retrospektif olarak ulaĢıldı.  

Tüm hastaların tanısı histopatolojik olarak doğrulandı. Evreleme TNM (7) 

klasifikasyon sistemi kullanarak yapıldı.  Tüm hastaların evrelenmesi ve radyoterapi 

planlanmasında PET-BT ve kranyal MR görüntüleme metodları kullanıldı.  
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 ÇalıĢma DıĢı Bırakılma Kriterleri 

1. Aktif enfeksiyon 

2. Otoimmun hastalığı olanlar  

3. Önceden bilinen histopatolojik olarak tanı almıĢ baĢka kanser öyküsü olması 

4. Böbrek yetmezliği olan hastalar 

5. Karaciğer yetmezliği olan hastalar 

 

3.2 Kemoterapi ve Radyoterapi 

Radyoterapi verilen dönemde 1, 8, 22, 29. günlerde periferik damar yolundan 

sisplatin (30 mg/m²) ve vinorelbine (20 mg/m²) verildi. Takiben 2 kür konsolidasyon 

tedavisi (toplam 4 kür), sisplatin (80 mg/m²) ve vinorelbine (25 mg/m²) verildi. 

Tüm hastalara torasik radyoterapi (TRT), FDG-PET-BT ile planlanan alana 3 

boyutlu konformal radyoterapi (3D-CRT) ile uygulandı. Tüm primer tümörler gross 

tümör volümü (GTV), BT’de çapı 1 cm’ den büyük veya PET-BT’ de metabolik 

aktivite gösteren tüm hiler ve mediastinal lenfadenopatilere (lap) radyoterapi 

uygulandı. GTV + 1 cm ve GTV içinde yer almayan elektif nodal bölgeler klinik 

hedef volümü  (CTV) olarak kabul edildi. CTV + 1,5 cm’lik alan planlanan hedef 

volümü olarak kabul edildi (PTV1). Tüm hastalarda 3D-CRT planlı normal akciğer 

dokusuna en az radyoterapi uygulanması amacıyla PTV alanına % 95-107 arasında 

değiĢen oranlarda izodoz ayarlaması yapıldı. Multi-leaf kolimatörler kullanılarak 

PTV1-46 Gy/23 fraksiyonu anterioroposterior-posteroanterior düzlemde,  takiben 

PTV2-66Gy/33 fraksiyonu spinal kord-oblik düzlemde verilmiĢtir. 

 

3.3 Toksisite 

Tüm hastalar eĢ zamanlı kemorayoterapi ve takiben konsolidasyon tedavisi 

süresince National Cancer Instute Common Toxicity Criteria Adverse Events 3. 

Version (CTCAE)’a göre haftalık olarak değerlendirilmiĢtir. 
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3.4 Tedavi Cevap Değerlendirmesi ve Takip 

Genel sağkalım süresi (overall survival (OS)); histolojik tanı anından, 

ölüm/takip süresi sonu (TSS)’na kadar geçen süre olarak kabul edildi. Progresyonsuz 

sağkalım süresi (progression free survival(PFS)); histolojik tanı anından, progresyon 

geliĢen tarih/progresyon geliĢmeden gerçekleĢen ölüm tarihi/TSS’a kadar geçen süre 

olarak kabul edildi. Tedavi cevabı RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid 

Tumors) kriterlerine göre değerlendirilmiĢtir (154). Tedavi bitiminde hastalar 3 ay 

aralıklarla klinik olarak, 6 ay aralıklarla radyolojik olarak takip edilmiĢlerdir.  

 

3.5 Ġstatistiksel Yöntemler 

Ġncelenen parametrelerin dağılım özellikleri Kolmogorov-Smirnov testine 

göre belirlenmiĢtir. Kolmogorov-Smirnov testinde diğer istatistik testlerinden farklı 

olarak p > 0,05 anlamlı olduğu için, p > 0,05 olan parametrelerin normal dağılıma 

uyduğu kabul edilmiĢ ve sonraki uygulanacak istatistik yöntemlerine karar 

verilmiĢtir. 

Normal dağılım gösteren parametreler ile genel sağkalım süresinin iliĢkisi 

Pearson korelasyon testi ile, normal dağılım göstermeyen parametreler ile genel 

sağkalım süresinin iliĢkisi Spearman testi ile değerlendirildi. Değerlendirilen 

parametrelerin p değeri < 0,05 olanları anlamlı kabul edildi.  

Kategorik değiĢkenlerin birbiri ile olan iliĢkisi ki kare testi ile değerlendirildi. 

Bağımsız kategorik değiĢkenlerin kontinüs değiĢkenlerle olan iliĢkisi independent-

test ile değerlendirildi. 

Önceden belirlenmiĢ eĢik değeri olmayan değiĢkenler için uygun pozitif eĢik 

değer (ED) belirlenmesi amacıyla ROC (Receiver Operating Characteric) analizi 

kullanıldı. Spesifitesi ve sensitivitesi en yüksek olan değer ED olarak belirlendi. 

Survival analizler Kaplan-meier sağkalım metoduna göre değerlendirilirken, 

univaryan sağkalım karĢılaĢtırmalarında log-rank test kullanıldı. Multivaryan 

sağkalım analizleri karĢılaĢtırmalarında cox regresyon metodu kullanıldı. Tüm veriler 

SPSS version 21.0 kullanılarak analiz edildi ve p < 0,05 istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edildi.  
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4.BULGULAR 

 

ÇalıĢmamıza 10 (%10,4) kadın, 86 (%89,6) erkek olmak üzere toplam 96 

hasta dahil edilmiĢtir. Hastaların yaĢ ortalaması 58,4 ± 7,8 yıldır. Hastaların genel 

özellikleri tablo 14’de özetlenmiĢtir. 

 

 

Tablo 14. Hastaların genel özellikleri 

ÖZELLĠK n % 

Cinsiyet 

   Erkek 

Kadın 

 

86 

 

89,6 

10 10,4 

Patoloji 

Skuamöz 

Adenokarsinom 

Tanımlanmayan 

 

48 

 

50 

38 39,6 

10 10,4 

Sigara 

Evet 

Hayır 

 

92 

 

95,8 

4 4,2 

Ecog 

0 

1 

2 

 

23 

 

24 

68 70,8 

5 5,2 

Vücut Kitle Ġndeksi (VKĠ) (kg / m²) 

< 18,5 

 

3 

 

3,3 

18,5 -24,9 46 51,1 

25 – 29,9 31 34,4 

30 -39,9 9 10 

                                 > 40 1 1,1 
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ÖZELLĠK n % 

Ek hastalık (Komorbidite) 

 Var 

Yok 

 

20 

 

20,8 

76 79,2 

Tümör çapı 

t1 

t2 

t3 

t4 

 

2 

 

2,1 

11 11,5 

33 34,3 

50 52,1 

Lenf nodu tutulumu 

n0 

n1 

n2 

n3 

 

18 

 

18,8 

4 4,2 

66 68,7 

8 8,3 

n2 hastalık 

Var 

Yok 

 

22 

 

22,9 

74 77,1 

Cerrahi 

Evet 

Hayır 

 

8 

 

8,3 

88 91,7 

Cevap durumu 

Progresif hastalık 

Stabil hastalık 

Kısmi yanıt 

Tam yanıt 

 

7 

 

7,3 

8 8,3 

54 56,2 

18 18,8 

Hematolojik toksisite  

Var 

Yok 

 

11 

 

11,5 

85 88,5 

Non-hematolojik toksisite 

Var 

Yok 

 

 

 

17 

 

17,7 

79 82,3 
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ÖZELLĠK n % 

Nüks veya relaps durumu 

Var 

Yok 

 

67 

 

69,8 

29 30,2 

Mortalite  

Evet 

Hayır 

 

57 

 

59,4 

39 40,6 

 

ÇalıĢmaya alınan olguların genel sağkalım süreleri, progresyonsuz sağkalım 

süreleri, yaĢ, vücut kitle indeksi, glomerüler filtrasyon hızı, kitle ilk boyutu, kitle ilk 

yanıt boyutu, SUV 1 ( tedavi öncesi çekilen petteki suv değeri ) , SUV 2 ( kontrol 

petteki suv değeri ) gibi değerlendirilen parametrelerinin ortalama değerleri, standart 

sapmaları, ortanca değerleri ve minimum (min), maksimum (max) değerleri tablo 

15’de özetlenmiĢtir. 

Tablo 15. Hastaların ana karakteristiklerini belirleyen parametrelerin ortalama, standart 

sapma, ortanca, minimum ve maksimum değerleri. 

DEĞĠġKEN DEĞĠġKEN 

SAYISI (n) 

ORTALAMA  

± 

STANDART 

SAPMA  

ORTANCA MĠNĠMUM -

MAKSĠMUM 

DEĞER 

Genel sağkalım 

süresi (ay) 

96 27,3  ±  15,6 24,1 1 - 64 

Progresyonsuz 

sağkalım süresi (ay) 

96 21,1  ±  16,2 15 1 - 64 

YaĢ 96 58,4  ±  7,8 58 39 - 75 

Vücut kitle indeksi 

(kg / m²) 

90 25,3  ±  4,3 24,8 17,44 - 41 

Glomerüler 

filtrasyon hızı 

(ml/dk/1,73 m²) 

96 100,5  ±  26,4 98 40 - 190 
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DEĞĠġKEN DEĞĠġKEN 

SAYISI (n) 

ORTALAMA  

± 

STANDART 

SAPMA  

ORTANCA MĠNĠMUM -

MAKSĠMUM 

DEĞER 

Kitle ilk boyutu (cm) 92 58,8  ±  23,7 55 17 - 120 

Kitle ilk yanıt boyutu 

(cm) 

89 36,7  ±  21,9 32 5 - 112 

Suv 1 52 17,1  ±  9,4 16 3 - 62 

Suv 2 40 5,1  ±  4,7 4,7 0 – 19 

 

ÇalıĢmaya alınan olguların değerlendirilen hematolojik ve biyokimyasal 

parametrelerinin ortalama değerleri, standart sapmaları, ortanca değerleri ve 

minimum maksimum değerleri tablod 16’da özetlenmiĢtir. 

Tablo 16. Hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin ortalama, standart sapma, ortanca, 

minimum ve maksimum değerleri. 

DEĞĠġKEN DEĞĠġKEN 

SAYISI (n) 

ORTALAMA  ± 

STANDART 

SAPMA  

ORTANCA MĠNĠMUM -

MAKSĠMUM 

DEĞER 

WBC 93 10723  ±  3612 10600 4620 - 26300 

Nötrofil 93 7256  ±  3263 6876 1627 - 22828 

Lenfosit 93 2411  ±  801 2385 554 - 4575 

Platelet 93 355322  ±  118486 338000 166000 - 781000 

MPV 93 7,1 ± 1,2 7 5,3 - 11,3 

RDW 93 16  ±  1,9 15,7 12,3 - 23,9 

Total 

protein 

72 7  ±  0,7 7,1 4,8 - 8,5 
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DEĞĠġKEN DEĞĠġKEN 

SAYISI (n) 

ORTALAMA  ± 

STANDART 

SAPMA  

ORTANCA MĠNĠMUM -

MAKSĠMUM 

DEĞER 

Albümin 83 3,9  ±  0,4 3,9 3 - 5 

Globülin 72 3,1  ±  0,6 3,2 1,1 – 4,7 

LDH 85 142,6  ±  45,7 134 74 - 338 

Ürik asit 71 4,8  ±  1,4 4,7 2,6 - 8,4 

Sedim 37 51,2  ±  32,3 49 2 - 105 

CRP 57 56,6  ±  58,7 35 1 - 211 

 

 

Ġncelenen parametrelerin dağılım özellikleri Kolmogorov-Smirnov testine göre 

belirlenmiĢtir. Kolmogorov-Smirnov testinde diğer istatistik testlerinden farklı olarak 

p > 0,05 anlamlı olduğu için, p > 0,05 olan parametrelerin normal dağılıma uyduğu 

kabul edilmiĢ ve sonraki uygulanacak istatistik yöntemlerine karar verilmiĢtir. 

Ġncelenen parametrelerin Kolmogorov-Smirnov testi p değerleri ve normal dağılıma 

uygunlukları tablo 17’de gösterilmiĢtir. 
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Tablo 17. Parametrelerin dağılım özellikleri 

NORMAL DAĞILIM 

GÖSTERENLER 

NORMAL DAĞILIM GÖSTERMEYENLER 

DEĞĠġKEN Kolmogorov-

Smirnov p değeri 

DEĞĠġKEN Kolmogorov-

Smirnov p değeri 

Genel 

sağkalım 

süresi (ay) 

0,403 Progresyonsuz sağkalım süresi 

(ay) 

0,007 

YaĢ 0,577 Suv1 0,000 

GFR 0,328 Albumin/globulin 0,02 

VKĠ 0,378 Nötrofil/lenfosit 0,000 

Ağırlık  0,322 Platelet/lenfosit 0,006 

Kitle ilk 

boyutu  

0,097 Lökosit/mpv 0,000 

Kitle ilk yanıt 

boyutu  

0,109   

Suv 2 0,438   

Suv2 / Suv1 0,521   

Sedim 0,577   

Crp 0,070   

Albümin 0,670   

Globulin 0,460   

LDH 0,415   

Ürik asit 0,350   
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NORMAL DAĞILIM 

GÖSTERENLER 

NORMAL DAĞILIM GÖSTERMEYENLER 

DEĞĠġKEN Kolmogorov-

Smirnov p değeri 

DEĞĠġKEN Kolmogorov-

Smirnov p değeri 

WBC 0,874   

Nötrofil 0,730   

Lenfosit sayısı 0,768   

Platelet 0,154   

MPV 0,238   

ED: EĢik değer  

 

Normal dağılım gösteren parametreler ile genel sağkalım süresinin iliĢkisi 

Pearson korelasyon testi ile, normal dağılım göstermeyen parametreler ile genel 

sağkalım süresinin iliĢkisi Spearman testi ile değerlendirildi. Değerlendirilen 

parametrelerin p değeri < 0,05 olanları anlamlı kabul edildi. Parametrelerin genel 

sağkalım iliĢkisi ve korelasyon katsayıları tablo 18’de gösterilmiĢtir.   

 

Genel sağkalım süresiyle anlamlı derecede negatif korelasyon gösteren 

parametreler: Kitle ilk  boyutu,  kitle ilk yanıt boyutu, crp, ldh, histolojik tip a/s 

(skuamöz), non-hematolojik toksisite, hematolojik toksisite, progresyon, ecog skoru,  

ecog 0 / değil.  

Genel sağkalım süresiyle anlamlı derecede pozitif korelasyon gösteren 

parametreler: Progresyonsuz sağkalım süresi, cevap e / h, cerrahi e/h,  exitus e/h  
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Tablo 18. Genel sağkalım süresiyle tüm parametrelerin iliĢki durumu 

NORMAL DAĞILIM  

GÖSTERENLER 

NORMAL DAĞILIM 

 GÖSTERMEYENLER 

DEĞĠġKEN Pearson  p 

değeri 

Korelasyon 

katsayısı 

DEĞĠġKEN Spearman 

p değeri 

Korelasyon 

katsayısı 

YaĢ 0,138 -0,152 Progresyonsuz 

sağkalım süresi 

(ay) 

0,000* 0,828* 

GFR 0,824 0,023 Cinsiyet 0,165 -0,143 

VKĠ 0,749 0,034 Komorbidite 0,091 -0,174 

Ağırlık (kg) 0,931 0,009 Sigara  0,610 -0,053 

Kitle ilk  

boyutu  

0,002* -0,315* Histolojik tip a/s 0,033* -0,231* 

Kitle ilk yanıt 

boyutu  

0,000* -0,365* Klinik t 0,740 -0,034 

Suv 2 0,052 -0,309 Klinik n 0,426 -0,082 

Suv2 / Suv1 0,163 -0,228 n 2 Hastalık e/h 0,795 -0,027 

Sedim 0,221 -0,206 Non-hematolojik 

toksisite 

0,000* -0,403* 

CRP 0,022* -0,304* Hematolojik 

toksisite 

0,010* -0,261* 

Albümin 0,830 0,024 Cevap e / h 0,011* 0,272* 

Globulin 0,709 -0,045 Cerrahi e/h 0,015* 0,248* 

LDH 0,007* -0,292* Progresyon 0,000* -0,483* 

Ürik asit 0,097 -0,198 GFR (ED: 80) 0,045* 0,205* 
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NORMAL DAĞILIM  

GÖSTERENLER 

NORMAL DAĞILIM 

 GÖSTERMEYENLER 

DEĞĠġKEN Pearson  p 

değeri 

Korelasyon 

katsayısı 

DEĞĠġKEN Spearman 

p değeri 

Korelasyon 

katsayısı 

WBC 0,304 -0,108 Ecog skoru 0,007* -0,273* 

Nötrofil 0,204 -0,133 Ecog 0 / değil 0,033* -0,218* 

Lenfosit sayısı 0,165 0,145 Kitle ilk boyut         

(ed: 49,5) 

0,000* -0,366* 

Platelet 0,262 -0,117 Kitle ilk yanıt 

boyut (ed: 36) 

0,000* -0,389* 

MPV 0,359 0,096 Suv1 0,315 -0,142 

   Suv2 (ed: 5,35) 0,022* -0,362* 

   Suv2/Suv1     

(ed: 0,2895) 

0,008* -0,418* 

   Albümin (ed:3,5) 0,237 0,131 

   Globulin 

(ed:3,265) 

0,632 -0,057 

   Albumin / 

Globulin (ed:1) 

0,102 0,201 

   ALBUMĠN/ 

GLOBULĠN 

0,927 0,011 

   LDH (ED: 220) 0,005* -0,300* 

   Nötrofil/ Lenfosit 0,182 -0,140 

   Nötrofil sayı 

(ed:7278) 

0,134 -0,156 
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NORMAL DAĞILIM  

GÖSTERENLER 

NORMAL DAĞILIM 

 GÖSTERMEYENLER 

DEĞĠġKEN Pearson  p 

değeri 

Korelasyon 

katsayısı 

DEĞĠġKEN Spearman 

p değeri 

Korelasyon 

katsayısı 

   Platelet 

(ed:462500) 

0,152 -0,150 

   Platelet / 

Lenfositsayı 

0,069 -0,190 

   Platelet/ MPV             

(ed: 53045) 

0,180 -0,140 

   Lökosit /MPV 0,275 -0,114 

   MPV (ed: 6,5) 0,300 0,109 

   CRP (ed: 10) 0,004* -0,373* 

   Mortalite e/h 0,000* 0,595* 

*:Anlamlı olanlar koyu renk ve * ile belirtilmiĢtir, ED: EĢik değer 
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Normal dağılım gösteren parametreler ile progresyonsuz sağkalım süresinin 

iliĢkisi Pearson korelasyon testi ile, normal dağılım göstermeyen parametreler ile 

progresyonsuz sağkalım süresinin iliĢkisi Spearman testi ile değerlendirildi. 

Değerlendirilen parametrelerin p değeri < 0,05 olanları anlamlı kabul edildi. 

Parametrelerin progresyonsuz sağkalım iliĢkisi ve korelasyon katsayıları tablo 19’da 

gösterilmiĢtir. 

Progresyonsuz sağkalım süresiyle anlamlı derecede negatif korelasyon gösteren 

parametreler: Kitle ilk boyutu,  kitle ilk yanıt boyutu, suv 2, suv 2 / suv 1, crp, non-

hematolojik toksisite, hematolojik toksisite, ecog skoru, platelet / lenfosit. 

Progresyonsuz sağkalım süresiyle anlamlı derecede pozitif korelasyon gösteren 

parametreler: Genel sağkalım süresi, cevap e / h, cerrahi e/h,  mortalite e/h 

Tablo 19. Progresyonsuz sağkalım süresiyle tüm parametrelerin iliĢki durumu 

NORMAL DAĞILIM  

GÖSTERENLER 

NORMAL DAĞILIM 

 GÖSTERMEYENLER 

DEĞĠġKEN Pearson  p 

değeri 

Korelasyon  

katsayısı 

DEĞĠġKEN Spearman 

p değeri 

Korelasyon 

katsayısı 

Genel sağkalım 

süresi (ay) 

0,000* 0,847* Cinsiyet 0,146 -0,150 

YaĢ 0,162 -0,144 Komorbidite 0,252 -0,118 

GFR 0,860 -0,18 Sigara  0,423 0,083 

VKĠ 0,875 -0,017 Histolojik tip a/s 0,132 -0,164 

Ağırlık 0,664 -0,46 Klinik t 0,310 0,105 

Kitle ilk  

boyutu  

0,043* -0,212* Klinik n 0,170 -0,141 

Kitle ilk yanıt 

boyutu  

0,035* -0,224* n 2 Hastalık e/h 0,238 -0,122 
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NORMAL DAĞILIM  

GÖSTERENLER 

NORMAL DAĞILIM 

 GÖSTERMEYENLER 

DEĞĠġKEN Pearson  p 

değeri 

Korelasyon  

katsayısı 

DEĞĠġKEN Spearman 

p değeri 

Korelasyon 

katsayısı 

Suv 2 0,003* -0,458* Non-hematolojik 

toksisite 

0,000* -0,391* 

Suv2 / Suv1 0,009* -0,412* Hematolojik 

toksisite 

0,004* -0,294* 

Sedim 0,076 -0,295 Cevap e/h 0,001* 0,355* 

CRP 0,024* -0,298* Cerrahi e/h 0,009* 0,264* 

Albümin 0,983 0,002 GFR (ed: 80) 0,045* 0,205* 

Globulin 0,628 -0,058 Ecog skoru 0,022* -0,234* 

LDH 0,078 -0,192 Ecog 0 / değil 0,070 -0,186 

Ürik asit 0,276 -0,131 Kitle ilk boyut 

(ed:49,5) 

0,004* -0,299* 

WBC 0,307 -0,107 Kitle ilk yanıt 

boyut (ed: 36) 

0,005* -0,296* 

Nötrofil 0,305 -0,107 Suv1 0,638 -0,067 

Lenfosit sayısı 0,238 0,124 Suv2 (ed: 5,35) 0,002* -0,472* 

Platelet 0,070 -0,188 Suv2/Suv1 

(ed:0,2895) 

0,000* -0,613* 

MPV 0,109 0,167 Albümin (ed: 3,5) 0,135 0,165 

   Globulin 

(ed:3,265) 

0,085 -0,204 
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NORMAL DAĞILIM  

GÖSTERENLER 

NORMAL DAĞILIM 

 GÖSTERMEYENLER 

DEĞĠġKEN Pearson  p 

değeri 

Korelasyon  

katsayısı 

DEĞĠġKEN Spearman 

p değeri 

Korelasyon 

katsayısı 

   Albumin/ 

Globulin (ed: 1) 

0,011* 0,308* 

   Albumin/ 

Globulin 

0,642 0,056 

   LDH (ed: 220) 0,012* -0,271* 

   NÖTROFĠL/ 

LENFOSĠT 

0,264 -0,117 

   Nötrofil 

(ed:7278) 

0,106 -0,168 

   Platelet 

(ed:462500) 

0,084 -0,180 

   Platelet/ Lenfosit 0,011* -0,263* 

   Platelet/ 

MPV(ed:53045) 

0,042* -0,211* 

   Lökosit/MPV 0,216 -0,129 

   MPV (ed: 6,5) 0,065 0,192 

   CRP (ed: 10) 0,026* -0,295* 

   Exitus e/h 0,000* 0,704* 

*:Anlamlı olanlar koyu renk ve * ile belirtilmiĢtir, ED: EĢik değer 
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Komorbiditesi olan hastalarda, komorbiditesi olmayan hastalara oranla 

hematolojik toksisite daha sık ortaya çıkmıĢtır (p: 0,003). Komorbidite durumuna 

göre tedavi sırasında hematolojik toksisite geliĢen ve geliĢmeyen hasta sayıları Ģekil 

1’de gösterilmiĢtir. 

 

ġekil 1. Komorbiditesi olan ve olmayan hastalarda hematolojik toksisite görülme sayıları 

 

Komorbiditesi olan hastalarda, komorbiditesi olmayan hastalara oranla non-

hematolojik toksisite daha sık ortaya çıkmıĢtır (p: 0,003). Komorbidite durumuna 

göre tedavi sırasında non-hematolojik toksisite geliĢen ve geliĢmeyen hasta sayıları 

Ģekil 2’de gösterilmiĢtir. 

 

ġekil 2. Komorbiditesi olan ve olmayan hastalarda non-hematolojik toksisite görülme 

sayıları 
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ECOG performans skoru 0, 1, 2 olan hastalarda non-hematolojik toksisite 

görülen hasta sayıları karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmıĢtır (p:0,037). ECOG performans skoruna göre tedavi sırasında non-

hematolojik toksisite geliĢen ve geliĢmeyen hasta sayıları Ģekil 3’de gösterilmiĢtir. 

 
 

ġekil 3. Ecog performans skoruna göre non-hematolojik toksisite görülen hasta sayıları 

 

 Histopatolojisi skuamöz hücreli karsinom olan hastalarla adenokarsinom olan 

hastaların crp eĢik değer 10 mg / L’ ye göre sayıları karĢılaĢtırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmuĢtur. Skuamöz hücreli karsinom alttipindeki hastalarda 

crp düzeyi daha yüksek olarak saptanmıĢtır (p:0,022). Histopatolojik alt tipi 

adenokarsinom ve skuamöz hücreli karsinom olan hastaların CRP düzeylerine göre 

hasta sayıları Ģekil 4’de gösterilmiĢtir. 

 

 

ġekil 4. Histopatolojik alt tipi adenokarsinom ve skuamöz hücreli karsinom olan hastaların 

CRP düzeylerine göre hasta sayıları  
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 Hematolojik toksisite görülen ve görülmeyan hastalarda, non-hematolojik 

toksisite görülen hasta sayılarını karĢılaĢtırdığımızda istatistiksel olarak anlamlı fark 

tespit edilmiĢtir(p:0,010). Hematolojik toksisite görülen hastalarda non hematolojik 

toksisite daha yüksek oranda tespit edilmiĢtir. Hematolojik toksisite görülen ve 

görülmeyan hastalarda non-hematolojik toksisite görülme durumu Ģekil 5’de 

gösterilmiĢtir. 

 

 
ġekil 5. Hematolojik toksisite görülen ve görülmeyan hastalarda non-hematolojik toksisite 

görülme durumu. 

 

 Non-hematolojik toksisitesi olanlarda ve olmayanlarda görülen cevap oranları 

karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu görülmüĢtür (p:0,020). 

Non-Hematolojik toksisitesi olmayanlarda daha yüksek oranda cevap geliĢtiği tespit 

edilmiĢtir. Non-hematolojik toksisitesi olanlarda ve olmayanlarda geliĢen cevap 

sayıları Ģekil 6’da gösterilmiĢtir. 

 
ġekil 6. Non-hematolojik toksisitesi olanlarda ve olmayanlarda geliĢen cevap sayıları.   
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 GFR < 80 ml/dk/1,73 m² olan hastalarla, GFR > 80 ml/dk/1,73 m² olan 

hastalarda progresyon geliĢme durumu karĢılaĢtırıldığında GFR > 80 ml/dk/1,73 m²  

olan grupta daha düĢük oranda progresyon geliĢtiği istatistiksel olarak tespit edildi 

(p:0,040). Tedavi öncesi GFR düzeyine göre progrese olan hasta sayısı Ģekil 7’de 

gösterilmiĢtir. 

 

ġekil 7. Tedavi öncesi GFR düzeyine göre progrese olan hasta sayısı. 

Komorbiditesi olan hastaların ECOG skoruyla, komorbiditesi olmayan 

hastaların ECOG skoru arasındaki iliĢki ki kare testi ile değerlendirildi ve istatiksel 

olarak anlamlı fark bulunmadı (p:0,064).   

Komorbiditesi olan hastalarla, komorbiditesi olmayan hastaların cevap 

görülme oranlarının karĢılaĢtırılması sonucunda istatistiksel bir fark 

görülmemiĢtir(p:0,892). 

Komorbiditesi olan hastalarla, komorbiditesi olmayan hastalar serum crp 

düzeyi 10 mg/L’ ye göre kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

görülmemiĢtir (p:0,962). 

Ecog performans skoru 0 olan hastalar ile ecog performans skoru > 0 olan 

hastalarda tedaviye cevap veren hasta sayıları karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık gözlenmemiĢtir (p:0,120). 

Ecog performans skoru 0 olan hastalar ile ecog performans skoru > 0 olan 

hastalarda hematolojik toksisite görülme sıklığı karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık gözlenmemiĢtir(p:0,306) 
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Ecog performans skoru 0 olan ve  > 0 olan hastalar, crp eĢik değeri 10 mg / L’ 

ye göre kıyaslandığında hasta sayıları açısından istatistiksel olarak anlamlı fark tespit 

edilmemiĢtir (p:0,106).  

Ecog performans skoru 0 olan ve > 0 olan hastalar, komorbit hastalık varlığı 

açısından kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmemiĢtir 

(p:0,291).  

Ecog performans skoru 0, 1, 2 olan hastalar, hematolojik toksisite geliĢmesi 

açısından kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmemiĢtir 

(p:0,051). 

Ecog performans skoru 0, 1, 2 olan hastalar, cerrahi uygulanması açısından 

kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmemiĢtir (p:0,547). 

  Ecog performans skoru 0, 1, 2 olan hastalar, tedaviye cevap açısından 

kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmemiĢtir (p:0,235). 

Histopatolojik alt tipi adenokarsinom olan hastalarla, skuamöz olan hastalar 

hematolojik toksisite geliĢmesi açısından kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı 

fark tespit edilmemiĢtir (p:0,987). 

Histopatolojik alt tipi adenokarsinom olan hastalarla, skuamöz olan hastalar 

non-hematolojik toksisite geliĢmesi açısından kıyaslandığında istatistiksel olarak 

anlamlı fark tespit edilmemiĢtir (p:0,781). 

Histopatolojik alt tipi adenokarsinom olan hastalarla, skuamöz olan hastalar 

cerrahi uygulanması açısından kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit 

edilmemiĢtir (p:0,130). 

Histopatolojik alt tipi adenokarsinom olan hastalarla, skuamöz olan hastalar 

tedaviye cevap açısından kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit 

edilmemiĢtir (p:0,844). 

Histopatolojik alt tipi adenokarsinom olan hastalarla, skuamöz olan hastalar 

komorbit hastalık varlığı açısından kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı fark 

tespit edilmemiĢtir (p:0,171). 
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Histopatolojik alt tipi adenokarsinom olan hastalarla, skuamöz olan hastalar 

ecog performans skoru açısından kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı fark 

tespit edilmemiĢtir (p:0,378). 

Histopatolojik alt tipi adenokarsinom olan hastalarla, skuamöz olan hastalar 

VKĠ açısından kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmemiĢtir 

(p:0,734). 

Hematotoksisite geliĢen ve geliĢmeyen hastalar tedaviye cevap açısından 

kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmemiĢtir (p:0,527). 

GFR > 80 ve GFR < 80 olan hastalar cerrahi uygulanması açısından 

karĢılaĢtırıldığında istatiksel olarak anlamlı fark tespit edilmemiĢtir (p:0,943). 

GFR > 80 ve GFR < 80 olan hastalar komorbit hastalık varlığı açısından 

karĢılaĢtırıldığında istatiksel olarak anlamlı fark tespit edilmemiĢtir(p:0,477). 

GFR > 80 ve GFR < 80 olan hastalar ecog performans skoru açısından 

karĢılaĢtırıldığında istatiksel olarak anlamlı fark tespit edilmemiĢtir(p:0,294). 

GFR > 80 ve GFR < 80 olan hastalar hematolojik toksisite geliĢmesi 

açısından karĢılaĢtırıldığında istatiksel olarak anlamlı fark tespit edilmemiĢtir 

(p:0,784). 

GFR > 80 ve GFR < 80 olan hastalar non-hematolojik toksisite geliĢmesi 

açısından karĢılaĢtırıldığında istatiksel olarak anlamlı fark tespit edilmemiĢtir 

(p:0,561). 

GFR > 80 ve GFR < 80 olan hastalar suv2/suv1ed0,2895’ e göre 

karĢılaĢtırıldığında istatiksel olarak anlamlı fark tespit edilmemiĢtir (p:0,178). 
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Histopatolojik alt tipi adenokarsinom olan hastalar ile skuamöz hücreli 

karsinom olan hastaların; yaĢ, gfr, kitle ilk boyutu, kitle ilk yanıt boyutu, kitle ilk 

yanıt boyutu / kitle ilk boyutu, suv 1, suv 2, suv 2 / suv1, albumin, globulin, ldh, crp, 

ürik asit, wbc, platelet, mpv, progresyonsuz sağkalım süresi, genel sağkalım süresi 

değerleri karĢılaĢtırıldı ve istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. Ancak her iki 

hasta grubu karĢılaĢtırldığında adenokarsinom alt tipine sahip olanların skuamöz 

hücreli karsinom alt tipine kıyasla daha zayıf oldukları ve VKĠ’ lerinin daha düĢük 

olduğu görülmüĢtür (sırasıyla ort ağırlık:69,5, 74,1 (p: 0,027) ; mean vki:24,7, 25,5 

p: 0,003) .  

Non-hematolojik toksisite geliĢen hastalarla geliĢmeyen hastaların: YaĢ, , gfr, 

kitle ilk boyutu, kitle ilk yanıt boyutu, kitle ilk yanıt boyutu / kitle ilk boyutu, suv 1, 

suv 2, suv 2/suv1, albumin, globulin, ldh, crp, ürik asit, platelet, mpv, progresyonsuz 

sağkalım süresi, genel sağkalım süresi değerleri karĢılaĢtırıldı ve istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmadı. Her iki hasta grubunda ağırlık, vki, wbc, platelet, 

progresyon zamanı karĢılaĢtırıldığında anlamlı fark olduğu tespit edilmiĢ olup analiz 

sonuçları tablo 20’de verilmiĢtir. 

Tablo 20. Non-hematolojik toksisite geliĢen ve geliĢmeyen hastalarda ağırlık, vki, wbc, 

platelet, progresyon zamanı parametrelerinin independent student t test analiz sonuçları. 

DEĞĠġKEN NON-

HEMATOLOJĠK 

TOKSĠSĠTE VAR 

mean ± standart 

sapma  

NON-

HEMATOLOJĠK 

TOKSĠSĠTE YOK 

mean ± standart 

sapma 

ĠNDEPENDENT 

STUDENT – T 

TEST p DEĞERĠ 

Ağırlık 75,6 ± 20,6 71,7 ± 12,6 0,019 

VKĠ 26,5 ± 6,4 25,1 ± 3,8 0,002 

WBC 10901 ± 5228 10680 ± 3188 0,043 

Platelet 389235 ± 156014 347736 ± 108210 0,028 

Progresyon zamanı 10,3 ± 11,3 23,4 ± 16,3 0,006 
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4.1 Hastalarda Progresyonsuz Sağkalım (PFS) Üzerinde Etkisi Olan Faktörler: 

 

 

Değerlendirilen parametrelerde ed roc curve analizine göre hesaplandı. Her 

parametre için en sensitif ve en spesifik olan değer ed olarak kabul edildi. Hastaların 

progresyonsuz sağkalım süreleriyle değerlendirilen parametrelerin iliĢkisi Kaplan-

Meier sağkalım analiz yöntemi ile ölçüldü. Değerlendirilen parametrelerin ed’ye 

veya belirlenen diğer ölçütlere göre pfs’ leri arasındaki fark log-rank testi ile ölçüldü. 

ÇalıĢmaya alınan 96 hastanın 67’si (%69) takip süresi içinde progrese 

olmuĢtur. Progresyonsuz sağkalım süresi ortanca 15 ay ( min- max; 10,6-19,3 %95 

Güven Aralığı(GA)) olarak tespit edilmiĢtir. Lokal ileri evre KHDAK hastalarının 

progresyonsuz sağkalım süreleri Ģekil 8’de verilmiĢtir. 

 

 
ġekil 8. Lokal ileri evre KHDAK hastalarının progresyonsuz sağkalım süreleri. 
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4.1.1 Kitle Ġlk Boyutu 
 

 

Hastalar kitle ilk boyutu 5 cm’ nin üzerinde ve altında olanlar olarak iki gruba 

ayrıldı. Her iki grubun progresyonsuz sağkalım süreleri kıyaslandığında istatistiksel 

olarak anlamlı fark olduğu tespit edildi (p:0,038). Kitle ilk boyutunun pfs ile iliĢkisi 

tablo 21’de verilmiĢtir. Kitle ilk boyutuna göre hastaların progresyonsuz sağkalım 

süreleri Ģekil 9’da verilmiĢtir. 

Tablo 21. Kitle ilk boyutunun pfs ile iliĢkisi 

FAKTÖR Hasta 

sayısı (n) 

Progrese olan 

hasta sayısı (n) 

PFS (ay) 

Ortanca 

% 95 GA min-max 

pfs (ay) 

Kitle ilk 

boyutu < 5 cm  

34 20 28,3 3,1 - 53,6 

Kitle ilk 

boyutu > 5 cm 

58 44 12,4 10,4 - 14,3 

 

 
ġekil 9. Kitle ilk boyutuna göre hastaların progresyonsuz sağkalım süreleri.  
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4.1.2 Kitle Ġlk Yanıt Boyutu 

Hastalar kitle ilk yanıt boyutu 3,5 cm’ nin üzerinde ve altında olanlar olarak iki gruba 

ayrıldı. Her iki grubun progresyonsuz sağkalım süreleri kıyaslandığında istatistiksel 

olarak anlamlı fark olduğu tespit edildi (p:0,003). Kitle ilk yanıt boyutunun pfs ile 

iliĢkisi tablo 22’de verilmiĢtir. Kitle ilk yanıt boyutuna göre hastaların progresyonsuz 

sağkalım süreleri Ģekil 10’da verilmiĢtir. 

Tablo 22. Kitle ilk yanıt boyutunun pfs ile iliĢkisi 

FAKTÖR Hasta sayısı – 

progrese olan 

hasta sayısı 

Progresyonsuz sağkalım 

(ay) Ortanca 

% 95 GA min-

max pfs (ay) 

Kitle ilk yanıt 

boyutu < 3,5 cm  

53 - 31 28,3 11 - 45,6 

Kitle ilk yanıt 

boyutu > 3,5 cm 

36 - 30 11 8,2 - 13,7 

 

 
ġekil 10. Kitle ilk yanıt boyutuna göre hastaların progresyonsuz sağkalım süreleri.  
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4.1.3 Tedavi Sırasında Hematolojik Toksisite GeliĢmesi 

Hastalar tedavi sırasında hematolojik toksisite geliĢen ve hematolojik 

toksisite geliĢmeyenler olarak iki gruba ayrıldı. Her iki grubun progresyonsuz 

sağkalım süreleri kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu tespit edildi 

(p:0,000). Tedavi sırasında hematolojik toksisite geliĢmesinin pfs ile iliĢkisi tablo 

23’de verilmiĢtir. Tedavi sırasında hematolojik toksisite geliĢen ve hematolojik 

toksisite geliĢmeyen hastaların progresyonsuz sağkalım süreleri Ģekil 11’ de 

gösterilmiĢtir. 

Tablo 23. Tedavi sırasında hematolojik toksisite geliĢmesinin pfs ile iliĢkisi 

FAKTÖR Hasta sayısı – 

progrese olan  

hasta sayısı 

Progresyonsuz 

sağkalım (ay) Ortanca 

% 95 GA min-max pfs (ay) 

Hematolojik 

toksisite yok  

85 - 56 17,3 7,2 - 27,3 

Hematolojik 

toksisite var 

11 - 11 8 4,4 - 11,5 

 

 
ġekil 11. Tedavi sırasında hematolojik toksisite geliĢen ve hematolojik toksisite geliĢmeyen 

hastaların progresyonsuz sağkalım süreleri.  
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4.1.4 Tedavi Sırasında Non-Hematolojik Toksisite GeliĢmesi 

Hastalar tedavi sırasında non-hematolojik toksisite geliĢen ve non-

hematolojik toksisite geliĢmeyenler olarak iki gruba ayrıldı. Her iki grubun 

progresyonsuz sağkalım süreleri kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı fark 

olduğu tespit edildi (p:0,000). Tedavi sırasında non-hematolojik toksisite 

geliĢmesinin pfs ile iliĢkisi tablo 24’ de özetlenmiĢtir. Tedavi sırasında non-

hematolojik toksisite geliĢen ve non-hematolojik toksisite geliĢmeyen hastaların 

progresyonsuz sağkalım süreleri Ģekil 12’ de gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 24. Tedavi sırasında non-hematolojik toksisite geliĢmesinin pfs ile iliĢkisi 

FAKTÖR Hasta sayısı – 

progrese olan  

hasta sayısı 

Progresyonsuz 

sağkalım (ay) Ortanca 

% 95 GA min-max pfs (ay) 

Non-hematolojik 

toksisite yok  

79 - 51 19 10,2 - 27,7 

Non-hematolojik 

toksisite var 

17 - 16 6,5 3,6 - 9,4 

 

ġekil 12. Tedavi sırasında non-hematolojik toksisite geliĢen ve non-hematolojik toksisite 

geliĢmeyen hastaların progresyonsuz sağkalım süreleri.  
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4.1.5 Glomerüler Filtrasyon Hızı (GFR) 

Hastalar tedavi öncesi GFR’ si 80ml/dk/m²’ nin üzerinde ve altında olanlar 

olarak iki gruba ayrıldı. Her iki grubun progresyonsuz sağkalım süreleri 

kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu tespit edildi (p:0,017). 

GFR’nin pfs ile iliĢkisi tablo 25’de özetlenmiĢtir. Tedavi öncesi GFR düzeyine göre 

hastaların progresyonsuz sağkalım süreleri Ģekil 13’ de gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 25. GFR ile pfs iliĢkisi 

FAKTÖR Hasta sayısı – 

progrese olan 

hasta sayısı 

Progresyonsuz 

sağkalım (ay) Ortanca 

% 95 GA min-max pfs 

(ay) 

GFR < 80  23 - 20 9 4 - 13,9 

GFR  > 80 73 - 47 17,3 5,7 - 28,8 

 

 
ġekil 13. Tedavi öncesi GFR düzeyine göre hastaların progresyonsuz sağkalım süreleri.  
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4.1.6 Tedavi Öncesi Serum Albümin Düzeyi 

Hastalar tedavi öncesi serum albümin düzeyi 3,5 gr/dl’ nin üzerinde ve 

altında olanlar olarak iki gruba ayrıldı. Her iki grubun progresyonsuz sağkalım 

süreleri kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu tespit edildi 

(p:0,026). Tedavi öncesi serum albümin düzeyi ile pfs iliĢkisi tablo 26’da 

özetlenmiĢtir. Tedavi öncesi serum albümin düzeyine göre hastaların progresyonsuz 

sağkalım süreleri Ģekil 14’de gösterilmiĢtir. 

Tablo 26. Tedavi öncesi serum albümin düzeyi ile pfs iliĢkisi 

FAKTÖR Hasta sayısı – 

progrese olan 

hasta sayısı 

Progresyonsuz sağkalım 

(ay) Ortalama ± standart 

sapma 

% 95 GA min-max pfs 

(ay) 

Serum albümin 

< 3,5  

10 - 10 15 ± 4,8 5,4 - 24,6 

Serum albümin 

> 3,5 

73 - 48 29,2 ± 2,9 23,4 - 35 

 

 
 ġekil 14. Tedavi öncesi serum albümin düzeyine göre hastaların progresyonsuz sağkalım 

süreleri.  
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4.1.7 Tedavi Öncesi Serum Albümin / Globülin Oranı 

Hastalar tedavi öncesi serum albümin / globülin oranı 1’in üzerinde ve altında 

olanlar olarak iki gruba ayrıldı. Her iki grubun progresyonsuz sağkalım süreleri 

kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu tespit edildi (p:0,005). Tedavi 

öncesi serum albümin/globülin oranı ile pfs iliĢkisi tablo 27’de özetlenmiĢtir. Tedavi 

öncesi serum albümin / globülin oranına göre hastaların progresyonsuz sağkalım 

süreleri Ģekil 15’de gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 27. Tedavi öncesi serum albümin/globülin oranı ile pfs iliĢkisi 

FAKTÖR Hasta sayısı – 

progrese olan 

hasta sayısı 

Progresyonsuz 

sağkalım (ay) Ortanca 

% 95 GA min-max pfs 

(ay) 

Serum albümin 

/ globülin < 1  

10 - 9 7,2 1,9 - 12,5 

Serum albümin 

/ globülin > 1 

57 - 41 15 8,6 - 21,3 

 

 

 
ġekil 15. Tedavi öncesi serum albümin / globülin oranına göre hastaların progresyonsuz 

sağkalım süreleri.  
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4.1.8 Tedavi Öncesi Serum LDH Düzeyi  

Hastalar tedavi öncesi serum LDH düzeyi 220 IU/L’ nin üzerinde ve altında 

olanlar olarak iki gruba ayrıldı. Her iki grubun progresyonsuz sağkalım süreleri 

kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu tespit edildi (p:0,000). Tedavi 

öncesi serum ldh düzeyi ile pfs iliĢkisi tablo 28’de özetlenmiĢtir. Tedavi öncesi 

serum LDH düzeyine göre hastaların progresyonsuz sağkalım süreleri Ģekil 16’da 

gösterilmiĢtir. 

Tablo 28. Tedavi öncesi serum ldh düzeyi ile pfs iliĢkisi 

FAKTÖR Hasta sayısı – 

progrese olan    

hasta sayısı 

Progresyonsuz 

sağkalım (ay) 

Ortanca 

% 95 GA min-max pfs 

(ay) 

Serum LDH      

< 220  

80 – 58 14 10,2 - 17,7 

Serum LDH     

> 220 

5 - 5 6,5 5,3 - 7,6 

 

 
ġekil 16. Tedavi öncesi serum LDH düzeyine göre hastaların progresyonsuz sağkalım 

süreleri.  
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4.1.9 Tedavi Öncesi Serum Ürik Asit Düzeyi  

Hastalar tedavi öncesi serum ürik asit düzeyi 7,2 mg/dl’ nin üzerinde ve 

altında olanlar olarak iki gruba ayrıldı. Her iki grubun progresyonsuz sağkalım 

süreleri kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu tespit edildi 

(p:0,036). Tedavi öncesi serum ürik asit düzeyi ile pfs iliĢkisi tablo 29’ da 

özetlenmiĢtir. Tedavi öncesi serum ürik asit düzeyine göre hastaların progresyonsuz 

sağkalım süreleri Ģekil 17’de gösterilmiĢtir. 

Tablo 29. Tedavi öncesi serum ürik asit düzeyi ile pfs iliĢkisi 

FAKTÖR Hasta sayısı – 

progrese olan 

hasta sayısı 

Progresyonsuz sağkalım (ay) 

Ortalama ± standart sapma 

% 95 GA min-max pfs 

(ay) 

Serum ürik asit 

< 7,2 mg/dl 

64 - 46 26,8 ± 2,9 21 - 32,6 

Serum ürik asit 

> 7,2 mg/dl 

6 - 6 10,1 ± 1,6 6,9 - 13,4 

 

 
ġekil 17. Tedavi öncesi serum ürik asit düzeyine göre hastaların progresyonsuz sağkalım 

süreleri. 
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4.1.10 Tedavi Öncesi Nötrofil/mm³ Sayısı   

Hastalar tedavi öncesi nötrofil sayısı 7000/mm³’ ün üzerinde ve altında 

olanlar olarak iki gruba ayrıldı. Her iki grubun progresyonsuz sağkalım süreleri 

kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu tespit edildi (p:0,041). Tedavi 

öncesi nötrofil sayısı ile pfs iliĢkisi tablo 30’da özetlenmiĢtir. Tedavi öncesi nötrofil 

sayısına göre hastaların progresyonsuz sağkalım süreleri Ģekil 18’de gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 30. Tedavi öncesi nötrofil sayısı ile pfs iliĢkisi 

FAKTÖR Hasta sayısı – 

progrese olan 

hasta sayısı 

Progresyonsuz sağkalım (ay) 

Ortalama ± standart sapma 

% 95 GA min-max pfs 

(ay) 

Nötrofil < 7000  48 - 29 31,9 ± 3,7 24,5 - 39,4 

Nötrofil > 7000 45 - 38 19,7 ± 2,4 14,8 - 24,6 

 

 
ġekil 18. Tedavi öncesi nötrofil sayısına göre hastaların progresyonsuz sağkalım süreleri.  
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4.1.11 Tedavi Öncesi MPV Düzeyi   

Hastalar tedavi öncesi MPV 6,5 femtolitre (fl)’ nin üzerinde ve altında olanlar 

olarak iki gruba ayrıldı. Her iki grubun progresyonsuz sağkalım süreleri 

kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu tespit edildi (p:0,036). Tedavi 

öncesi mpv düzeyi ile pfs iliĢkisi tablo 31’de özetlenmiĢtir. Tedavi öncesi MPV 

düzeyine göre hastaların progresyonsuz sağkalım süreleri Ģekil 19’da gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 31. Tedavi öncesi mpv düzeyi ile pfs iliĢkisi 

FAKTÖR Hasta sayısı – 

progrese olan 

hasta sayısı 

Progresyonsuz sağkalım 

(ay) Ortalama ± standart 

sapma 

% 95 GA min-max pfs 

(ay) 

MPV < 6,5  36 - 30 18,8 ± 2,8 13,2 - 24,4 

MPV > 6,5 57 - 37 30,3 ± 3,3 23,8 - 36,8 

 

 

 
ġekil 19. Tedavi öncesi MPV düzeyine göre hastaların progresyonsuz sağkalım süreleri.  



71 

 

4.1.12 Tedavi Öncesi Nötrofil/Lenfosit Oranı   

Hastalar tedavi öncesi nötrofil/lenfosit oranı 4,2572 ’ nin üzerinde ve altında 

olanlar olarak iki gruba ayrıldı. Her iki grubun progresyonsuz sağkalım süreleri 

kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu tespit edildi (p:0,004). Tedavi 

öncesi nötrofil/lenfosit oranı ile pfs iliĢkisi tablo 32’de özetlenmiĢtir. Tedavi öncesi 

nötrofil/lenfosit oranına göre hastaların progresyonsuz sağkalım süreleri Ģekil 20’de 

gösterilmiĢtir.  

Tablo 32. Tedavi öncesi nötrofil/lenfosit oranı ile pfs iliĢkisi 

FAKTÖR Hasta sayısı – 

progrese olan 

hasta sayısı 

Progresyonsuz 

sağkalım (ay) Ortanca 

% 95 GA min-max pfs 

(ay) 

Nötrofil/lenfosit<4,2572  74 - 49 15,2 6,7 - 23,6 

Nötrofil/lenfosit>4,2572 19 - 18 8,1 2,1 - 14,1 

 

 

 
ġekil 20. Tedavi öncesi nötrofil/lenfosit oranına göre hastaların progresyonsuz sağkalım 

süreleri.  
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4.1.13 Tedavi Öncesi Platelet/Lenfosit Oranı   

Hastalar tedavi öncesi platelet/lenfosit oranı 153’ ün üzerinde ve altında 

olanlar olarak iki gruba ayrıldı. Her iki grubun progresyonsuz sağkalım süreleri 

kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu tespit edildi (p:0,002). Tedavi 

öncesi platelet/lenfosit oranı ile pfs iliĢkisi tablo 33’de özetlenmiĢtir. Tedavi öncesi 

platelet/lenfosit oranına göre hastaların progresyonsuz sağkalım süreleri Ģekil 21’de 

gösterilmiĢtir. 

Tablo 33. Tedavi öncesi platelet/lenfosit oranı ile pfs iliĢkisi 

FAKTÖR Hasta sayısı – 

progrese olan 

hasta sayısı 

Progresyonsuz sağkalım 

(ay) Ortanca 

% 95 GA min-max pfs 

(ay) 

Platelet/lenfosit<153  53 - 33 24,5 11,9 - 37,1 

Platelet/lenfosit>153 40 - 34 10,5 7,4 - 13,5 

 

 
ġekil 21. Tedavi öncesi platelet/lenfosit oranına göre hastaların progresyonsuz sağkalım 

süreleri.  
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4.1.14 Tedavi Öncesi Platelet/MPV Oranı   

Hastalar tedavi öncesi platelet/mpv oranı 54000’ in üzerinde ve altında 

olanlar olarak iki gruba ayrıldı. Her iki grubun progresyonsuz sağkalım süreleri 

kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu tespit edildi (p:0,038). Tedavi 

öncesi platelet/mpv oranı ile pfs iliĢkisi tablo 34’de özetlenmiĢtir. Tedavi öncesi 

platelet/MPV oranına göre hastaların progresyonsuz sağkalım süreleri Ģekil 22’ de 

gösterilmiĢtir. 

Tablo 34. Tedavi öncesi platelet/mpv oranı ile pfs iliĢkisi 

FAKTÖR Hasta sayısı – 

progrese olan 

hasta sayısı 

Progresyonsuz sağkalım 

(ay) Ortanca 

% 95 GA min-max pfs 

(ay) 

Platelet/mpv < 54000  62 - 41 16,1 4,4 - 27,7 

Platelet/mpv > 54000 31 - 26 11,4 9,7 - 13 

 

 

 
ġekil 22. Tedavi öncesi platelet/MPV oranına göre hastaların progresyonsuz sağkalım 

süreleri.  
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4.1.15 Tedavi Öncesi Lökosit/MPV Oranı   

Hastalar tedavi öncesi lökosit/mpv oranı 1500’ ün üzerinde ve altında olanlar 

olarak iki gruba ayrıldı. Her iki grubun progresyonsuz sağkalım süreleri 

kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu tespit edildi (p:0,021). Tedavi 

öncesi lökosit/mpv oranı ile pfs iliĢkisi tablo 35’de özetlenmiĢtir. Tedavi öncesi 

lökosit/MPV oranına göre hastaların progresyonsuz sağkalım süreleri Ģekil 23’de 

gösterilmiĢtir. 

Tablo 35. Tedavi öncesi lökosit/mpv oranı ile pfs iliĢkisi 

FAKTÖR Hasta sayısı – 

progrese olan 

hasta sayısı 

Progresyonsuz sağkalım 

(ay) Ortanca 

% 95 GA min-max pfs 

(ay) 

Lökosit/mpv < 1500  48 - 29 16 0 - 37 

Lökosit/mpv > 1500 45 - 38 11,6 9,3 - 13,8 

 

 
ġekil 23. Tedavi öncesi lökosit/MPV oranına göre hastaların progresyonsuz sağkalım 

süreleri.  
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Univaryan yapılan analizler neticesinde progresyonsuz sağkalım süresi üzerine etkili 

olduğu görülen faktörlere cox regresyon analizi yapıldı. Cox regresyon analizine 

göre progresyonsuz sağkalım süresi üzerine diğer faktörlerden bağımsız olarak etkili 

olan faktörlerin sonuçları tablo 36’da verilmiĢtir. 

 

 
Tablo 36. Progresyonsuz sağkalım süresi üzerine etkili faktörlerin cox regresyon analiz 

sonuçları 

FAKTÖR p Exp(B) Exp(B)%95 GA 

Min                       Max 

Kitle ilk yanıt 

boyutu ED: 3,5 

0,001 0,306 0,154 0,608 

LDH  220 

 

 

0,031 0,308 0,105 0,900 

Ürik asit 7,2 

 

 

0,001 0,157 0,053 0,470 

Platelet / 

Lenfosit ED: 

153 

0,001 0,344 0,183 0,646 
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4.2 Hastalarda Genel Sağkalım (OS) Üzerinde Etkisi Olan Faktörler: 

 

 

Değerlendirilen parametrelerde ed roc curve analizine göre hesaplandı. Her 

parametre için en sensitif ve en spesifik olan değer ed olarak kabul edildi. Hastaların 

genel sağkalım süreleriyle değerlendirilen parametrelerin iliĢkisi Kaplan-Meier 

sağkalım analizi ile ölçüldü. Değerlendirilen parametrelerin ed’ye veya belirlenen 

diğer ölçütlere göre gsk süreleri arasındaki fark log-rank testi ile ölçüldü.   

ÇalıĢmaya alınan 96 hastanın 57’si (%59,4) takip süresi içinde hayatını 

kaybetmiĢtir. Sağkalım süresi ortanca 28,1 ay    (min-max,19,5 - 36,7, %95 GA) 

olarak tespit edilmiĢtir. Lokal ileri evre KHDAK hastalarının genel sağkalım süreleri 

Ģekil 24’de gösterilmiĢtir. 

 
ġekil 24. Lokal ileri evre KHDAK hastalarının genel sağkalım süreleri 
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4.2.1 Tedavi Öncesi Komorbidit Hastalık Varlığı 

Hastalar tedavi öncesi komorbit hastalığı olanlar ve olmayanlar olarak iki 

gruba ayrıldı. Her iki grubun genel sağkalım süreleri kıyaslandığında istatistiksel 

olarak anlamlı fark olduğu tespit edildi (p:0,046). Tedavi öncesi komorbit hastalık 

varlığı ile os iliĢkisi tablo 37’de özetlenmiĢtir. Komorbiditesi durumuna göre 

hastaların genel sağkalım süreleri Ģekil 25’de gösterilmiĢtir. 

Tablo 37. Tedavi öncesi komorbit hastalık varlığı ile os iliĢkisi 

FAKTÖR Hasta sayısı -

ölen hasta sayısı 

Genel sağkalım (ay) 

Ortanca 

% 95 güven aralığı 

min-max gsk 

Komorbidite var  20 - 15 18,1 11,8 - 24,4 

Komorbidite yok 76 - 42 30,3  20 - 40,5 

 

 

 
ġekil 25. Komorbiditesi durumuna göre hastaların genel sağkalım süreleri  
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4.2.2 Tedavi Öncesi Ecog Performans Skoru 

Hastalar tedavi öncesi ecog performans skoru 0 olanlar ve ecog performans 

skoru > 0 olanlar olarak iki gruba ayrıldı. Her iki grubun genel sağkalım süreleri 

kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu tespit edildi (p:0,046). Tedavi 

öncesi ecog performans skoru ile os iliĢkisi tablo 38’de özetlenmiĢtir. Ecog 

performans skoruna göre hastaların genel sağkalım süreleri Ģekil 26’da gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 38. Tedavi öncesi ecog performans skoru ile os iliĢkisi 

FAKTÖR Hasta sayısı – 

ölen hasta sayısı 

Genel  sağkalım (ay) 

Ortalama ± standart 

sapma 

% 95 güven aralığı 

min-max gsk 

Ecog performans 

skoru 0  

23 - 10 43,9 ± 4,8 34,4 - 53,4 

Ecog performans 

skoru > 0 

73 - 47 32 ± 2,6  26,8 - 37,3 

 

 
ġekil 26. Ecog performans skoruna göre hastaların genel sağkalım süreleri  
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4.2.3 Tedavi Sırasında Hematolojik Toksisite GeliĢmesi 

Hastalar tedavi sırasında hematolojik toksisite geliĢenler ve hematolojik 

toksisite geliĢmeyenler olarak iki gruba ayrıldı. Her iki grubun genel sağkalım 

süreleri kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu tespit edildi 

(p:0,004).Tedavi sırasında hematolojik toksisite geliĢimi ile os iliĢkisi tablo 39’da 

özetlenmiĢtir. Tedavi sırasında hematolojik toksisite geliĢme durumuna göre 

hastaların genel sağkalım süreleri Ģekil 27’de gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 39. Tedavi sırasında hematolojik toksisite geliĢimi ile os iliĢkisi 

FAKTÖR Hasta sayısı -

ölen hasta sayısı 

Genel sağkalım (ay) 

Ortanca 

% 95 güven aralığı 

min-max gsk 

Hematolojik toksisite 

var  

11 - 9 14  19,5 - 36,7 

Hematolojik toksisite 

yok 

85 - 48 32,5  23,6 - 41,4 

 

 
ġekil 27. Tedavi sırasında hematolojik toksisite geliĢme durumuna göre hastaların genel 

sağkalım süreleri  
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4.2.4 Tedavi Sırasında Non-Hematolojik Toksisite GeliĢmesi 

Hastalar tedavi sırasında hematolojik toksisite geliĢenler ve hematolojik 

toksisite geliĢmeyenler olarak iki gruba ayrıldı. Her iki grubun genel sağkalım 

süreleri kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu tespit edildi 

(p:0,000). Tedavi sırasında non-hematolojik toksisite geliĢimi ile os iliĢkisi tablo 

40’da özetlenmiĢtir. Tedavi sırasında non-hematolojik toksisite geliĢme durumuna 

göre hastaların genel sağkalım süreleri Ģekil 28’de gösterilmiĢtir. 

Tablo 40. Tedavi sırasında non-hematolojik toksisite geliĢimi ile os iliĢkisi 

FAKTÖR Hasta sayısı -

ölen hasta sayısı 

Genel sağkalım (ay) 

Ortanca 

% 95 güven aralığı 

min-max gsk 

Non-Hematolojik 

toksisite var  

17 - 16 14 2,5 - 25,4 

Non-Hematolojik 

toksisite yok 

79 - 41 36  25,7 - 46,3 

 

 

 
ġekil 28. Tedavi sırasında non-hematolojik toksisite geliĢme durumuna göre hastaların genel 

sağkalım süreleri  
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4.2.5 Kitle Ġlk Boyutu 

Hastalar kitle ilk boyutu 5 cm’ nin üzerinde ve altında olanlar olarak iki gruba 

ayrıldı. Her iki grubun genel sağkalım süreleri kıyaslandığında istatistiksel olarak 

anlamlı fark olduğu tespit edildi (p:0,015). Kitle ilk boyutu ile os iliĢkisi tablo 41’de 

özetlenmiĢtir. Kitle ilk boyutuna göre hastaların genel sağkalım süreleri Ģekil 29’da 

gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 41. Kitle ilk boyutu ile os iliĢkisi 

FAKTÖR Hasta sayısı -

ölen hasta sayısı 

Genel sağkalım (ay) 

Ortanca 

% 95 güven aralığı 

min-max gsk 

Kitle ilk            

boyutu < 5 cm 

34 - 17 41,4 28,1 - 54,6 

Kitle ilk            

boyutu > 5 cm 

58 - 37 24 19,5 - 28,4 

 

 
ġekil 29. Kitle ilk boyutuna göre hastaların genel sağkalım süreleri  
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4.2.6 Kitle Ġlk Yanıt Boyutu 

Hastalar kitle ilk yanıt boyutu 3,5 cm’ nin üzerinde ve altında olanlar olarak 

iki gruba ayrıldı. Her iki grubun genel sağkalım süreleri kıyaslandığında istatistiksel 

olarak anlamlı fark olduğu tespit edildi (p:0,000). Kitle ilk yanıt boyutu ile os iliĢkisi 

tablo 42’de özetlenmiĢtir. Kitle ilk yanıt boyutuna göre hastaların genel sağkalım 

süreleri Ģekil 30’da gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 42. Kitle ilk yanıt boyutu ile os iliĢkisi 

FAKTÖR Hasta sayısı -

ölen hasta sayısı 

Genel sağkalım (ay) 

Ortanca 

% 95 güven aralığı 

min-max gsk 

Kitle ilk  yanıt          

boyutu < 3,5 cm 

53 - 23 51,1 30,7 - 71,4 

Kitle ilk  yanıt         

boyutu > 3,5 cm 

36 - 28 20 16 - 23,9 

 

 
ġekil 30. Kitle ilk yanıt boyutuna göre hastaların genel sağkalım süreleri  
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4.2.7 Glomerüler Filtrasyon Hızı (GFR) 

Hastalar GFR’ si 80’ in üzerinde ve altında olanlar olarak iki gruba ayrıldı. 

Her iki grubun genel sağkalım süreleri kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı 

fark olduğu tespit edildi (p:0,014). GFR ile os iliĢkisi tablo 43’de özetlenmiĢtir. 

Tedavi öncesi GFR düzeyine göre hastaların genel sağkalım süreleri Ģekil 31’de 

gösterilmiĢtir. 

Tablo 43. GFR ile os iliĢkisi 

FAKTÖR Hasta sayısı -

ölen hasta sayısı 

Genel sağkalım (ay) 

Ortanca 

% 95 güven aralığı 

min-max gsk 

GFR < 80 23 - 18 22 12,2 - 31,7 

GFR > 80 73 - 39 34,1 21,9 - 46,3 

 

 

 
ġekil 31. Tedavi öncesi GFR düzeyine göre hastaların genel sağkalım süreleri  
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4.2.8 Tedavi Öncesi Serum Albümin Düzeyi 

Hastalar tedavi öncesi serum albümin düzeyi 3,5 gr/dl’ nin üzerinde ve 

altında olanlar olarak iki gruba ayrıldı. Her iki grubun genel sağkalım süreleri 

kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu tespit edildi (p:0,039). Tedavi 

öncesi serum albümin düzeyi ile os iliĢkisi tablo 44’de özetlenmiĢtir. Tedavi öncesi 

serum albümin düzeyine göre hastaların genel sağkalım süreleri Ģekil 32’de 

gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 44. Tedavi öncesi serum albümin düzeyi ile os iliĢkisi 

FAKTÖR Hasta sayısı -

ölen hasta sayısı 

Genel sağkalım (ay) 

Ortanca 

% 95 güven aralığı 

min-max gsk 

Serum albümin < 3,5 10 – 9 14,3 0 - 40 

Serum albümin > 3,5 73 - 39 30,3 9,9 - 50,6 

 

 
ġekil 32. Tedavi öncesi serum albümin düzeyine göre hastaların genel sağkalım süreleri  
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4.2.9 Tedavi Öncesi Serum Globülin Düzeyi 

Hastalar tedavi öncesi serum globülin düzeyi 3,265 gr/dl’ nin üzerinde ve 

altında olanlar olarak iki gruba ayrıldı. Her iki grubun genel sağkalım süreleri 

kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu tespit edildi (p:0,038). Tedavi 

öncesi serum globülin düzeyi ile os iliĢkisi tablo 45’de özetlenmiĢtir. Tedavi öncesi 

serum globülin düzeyine göre hastaların genel sağkalım süreleri Ģekil 33’de 

gösterilmiĢtir. 

Tablo 45. Tedavi öncesi serum globülin düzeyi ile os iliĢkisi 

FAKTÖR Hasta sayısı -

ölen hasta sayısı 

Genel sağkalım (ay) 

Ortanca 

% 95 güven aralığı 

min-max gsk 

Serum globülin < 

3,265 

44 - 23 36 15,1 - 57 

Serum globülin > 

3,265 

28 - 21 19,3 10,3 - 28,2 

 

 
ġekil 33. Tedavi öncesi serum globülin düzeyine göre hastaların genel sağkalım süreleri  
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4.2.10 Tedavi Öncesi Serum Albümin / Globülin Oranı 

Hastalar tedavi öncesi serum albümin/globülin oranı 1’in üzerinde ve altında 

olanlar olarak iki gruba ayrıldı. Her iki grubun genel sağkalım süreleri 

kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu tespit edildi (p:0,006). Tedavi 

öncesi serum albümin/globülin oranı ile os iliĢkisi tablo 46’da özetlenmiĢtir. Tedavi 

öncesi serum albümin/globülin oranına göre hastaların genel sağkalım süreleri Ģekil 

34’de gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 46. Tedavi öncesi serum albümin/globülin oranı ile os iliĢkisi 

FAKTÖR Hasta sayısı -

ölen hasta sayısı 

Genel sağkalım (ay) 

Ortanca 

% 95 güven aralığı 

min-max gsk 

Serum 

albümin/globülin < 1 

10 - 10 9 6,4 - 11,5 

Serum 

albümin/globülin > 1 

57 - 32 30,3 17,4 - 43,1 

 

 

 
ġekil 34. Tedavi öncesi serum albümin/globülin oranına göre hastaların genel sağkalım 

süreleri  
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4.2.11 Tedavi Öncesi Serum LDH Düzeyi 

Hastalar tedavi öncesi serum LDH düzeyi 220 IU/L’ nin üzerinde ve altında 

olanlar olarak iki gruba ayrıldı. Her iki grubun genel sağkalım süreleri 

kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu tespit edildi (p:0,000). Tedavi 

öncesi serum ldh düzeyi ile os iliĢkisi tablo 47’de özetlenmiĢtir. Tedavi öncesi serum 

LDH düzeyine göre hastaların genel sağkalım süreleri Ģekil 35’de gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 47. Tedavi öncesi serum ldh düzeyi ile os iliĢkisi 

FAKTÖR Hasta sayısı -

ölen hasta sayısı 

Genel sağkalım (ay) 

Ortanca 

% 95 güven aralığı 

min-max gsk 

Serum LDH < 220 80 - 49 28,4 19,2 - 37,5 

Serum LDH > 220 5 - 5 8 4,8 - 11,1 

 

 

 
ġekil 35. Tedavi öncesi serum LDH düzeyine göre hastaların genel sağkalım süreleri  
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4.2.12 Tedavi Öncesi Nötrofil / Lenfosit Oranı 

Hastalar tedavi öncesi nötrofil / lenfosit oranı 4,2572’ nin üzerinde ve altında 

olanlar olarak iki gruba ayrıldı. Her iki grubun genel sağkalım süreleri 

kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu tespit edildi (p:0,013). Tedavi 

öncesi nötrofil/lenfosit oranı ile os iliĢkisi tablo 48’de özetlenmiĢtir. Tedavi öncesi 

nötrofil / lenfosit oranına göre hastaların genel sağkalım süreleri Ģekil 36’da 

gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 48. Tedavi öncesi nötrofil/lenfosit oranı ile os iliĢkisi 

FAKTÖR Hasta sayısı -

ölen hasta sayısı 

Genel sağkalım (ay) 

Ortanca 

% 95 güven aralığı 

min-max gsk 

Nötrofil / lenfosit < 

4,2572 

74 - 41 34,1 23,7 - 44,5 

Nötrofil / lenfosit > 

4,2572 

19 - 16 23 15,1 - 30,8 

 

 

 
ġekil 36. Tedavi öncesi nötrofil / lenfosit oranına göre hastaların genel sağkalım süreleri  
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4.2.14 Tedavi Öncesi Tromosit / Lenfosit Oranı 

Hastalar tedavi öncesi platelet / lenfosit oranı 153’ ün üzerinde ve altında 

olanlar olarak iki gruba ayrıldı. Her iki grubun genel sağkalım süreleri 

kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu tespit edildi (p:0,042). Tedavi 

öncesi trombosit/lenfosit oranı ile os iliĢkisi tablo 49’da özetlenmiĢtir. Tedavi öncesi 

trombosit / lenfosit oranına göre hastaların genel sağkalım süreleri Ģekil 37’de 

gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 49. Tedavi öncesi trombosit/lenfosit oranı ile os iliĢkisi 

FAKTÖR Hasta sayısı -

ölen hasta sayısı 

Genel sağkalım (ay) 

Ortanca 

% 95 güven aralığı 

min-max gsk 

Platelet / lenfosit < 

153 

53 - 28 41,4 17,4 - 65,3 

Platelet / lenfosit > 

153 

40 - 29 24 19,3 - 28,6 

 

 

 
ġekil 37. Tedavi öncesi trombosit / lenfosit oranına göre hastaların genel sağkalım süreleri  
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4.2.15 Tedavi Öncesi Trombosit / MPV Oranı 

Hastalar tedavi öncesi platelet / mpv oranı 53045’ in üzerinde ve altında 

olanlar olarak iki gruba ayrıldı. Her iki grubun genel sağkalım süreleri 

kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu tespit edildi (p:0,011). Tedavi 

öncesi trombosit /mpv oranı ile os iliĢkisi tablo 50’de özetlenmiĢtir. Tedavi öncesi 

trombosit / MPV oranına göre hastaların genel sağkalım süreleri Ģekil 38De 

gösterilmiĢtir. 

Tablo 50. Tedavi öncesi trombosit /mpv oranı ile os iliĢkisi 

FAKTÖR Hasta sayısı -

ölen hasta sayısı 

Genel sağkalım (ay) 

Ortanca 

% 95 güven aralığı 

min-max gsk 

Platelet / mpv < 

53045 

58 - 29 41,4 12,3 - 70,4 

Platelet / mpv > 

53045 

35 - 28 24 17,3 - 30,6 

 

 
ġekil 38. Tedavi öncesi trombosit / MPV oranına göre hastaların genel sağkalım süreleri 
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4.2.16 Tedavi Öncesi Lökosit / MPV Oranı 

Hastalar tedavi öncesi lökosit / mpv oranı 1500’ ün üzerinde ve altında 

olanlar olarak iki gruba ayrıldı. Her iki grubun genel sağkalım süreleri 

kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu tespit edildi (p:0,036). Tedavi 

öncesi lökosit/MPV oranı ile os iliĢkisi tablo 51’de özetlenmiĢtir. Tedavi öncesi 

lökosit / MPV oranına göre hastaların genel sağkalım süreleri Ģekil 39’da 

gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 51. Tedavi öncesi lökosit/MPV oranı ile os iliĢkisi 

FAKTÖR Hasta sayısı -

ölen hasta sayısı 

Genel sağkalım (ay) 

Ortanca 

% 95 güven aralığı 

min-max gsk 

lökosit / mpv < 1500 48 - 24 41,4 16 - 66,7 

lökosit / mpv > 1500 45 - 33 25 21,1 - 28,8 

 

 

 
ġekil 39. Tedavi öncesi lökosit / MPV oranına göre hastaların genel sağkalım süreleri  
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Univaryan yapılan analizler neticesinde genel sağkalım süresi üzerine etkili olduğu 

görülen faktörlere cox regresyon analizi yapıldı. Cox regresyon analizine göre genel 

sağkalım süresi üzerine diğer faktörlerden bağımsız olarak etkili olan faktörlerin 

sonuçları tablo 52’ de verilmiĢtir. 

 

 

Tablo 52. Genel sağkalım süresi üzerine etkili faktörlerin cox regresyon analiz sonuçları 

FAKTÖR p Exp(B) Exp(B)%95 GA 

Min                       Max 

Non-hematolojik 

toksisite 

0,000 0,223 0,096 0,517 

Albümin/Globülin 

ED:1 

0,013 0,331 0,137 0,795 

LDH  220 

 

 

0,000 0,101 0,031 0,332 

Platelet / Lenfosit 

ED: 153 

0,047 0,514 0,267 0,990 

Ecog 0 veya > 0 0,033 0,397 0,170 0,930 
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5.TARTIġMA 

Akciğer kanseri sıklığının tüm dünyada giderek artması ve her iki cinste de 

kansere bağlı ölümlerde en sık görülen ölüm nedeni haline gelmesi bilim dünyasının 

akciğer kanserine olan ilgisini arttırmaktadır. Son yıllarda akciğer kanserinin 

etyolojisinden tedavi yönetimine kadar pek çok çalıĢma yayınlanmıĢtır. Bu 

çalıĢmalardan bir kısmı da prognostik ve prediktif belirteçler üzerine yoğunlaĢmıĢtır. 

Biz de bu çalıĢmamızda literatürde genel kabul görmüĢ ve potansiyel kabul 

görebilecek belirteçlerin progresyonsuz sağkalım süresi ve genel sağkalım süresi 

üzerindeki etkisini araĢtırmayı amaçladık.  

Literatürde lokal ileri evre KHDAK’ de kitle ilk boyutunun genel sağkalım 

süresi ile negatif korelasyon gösterdiğini bildiren yayınlar mevcuttur (155). Bu 

çalıĢmalardan biri olan Maria Werner-Wasik ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmaya 22 

hasta dahil edilmiĢken bizim çalıĢmamıza 96 hasta alınmıĢtır. ÇalıĢmamızda kitle ilk 

boyutu genel sağkalım süresi ile negatif korelasyon göstermekteydi (p:0,002 

Korelasyon katsayısı (kk): - 0,315 ). Roc curve analizi kullanılarak kitle ilk boyutu 

için en sensitif ve spesifik değer 5 cm olarak belirlendi. Kitle ilk boyutu < 5 cm olan 

hastaların ortanca sağkalım süresi 41,4 ay; Kitle ilk boyutu > 5 cm olan hastaların 

ortanca sağkalım süresi 24 ay olarak bulundu ve aradaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı idi (p: 0,015). Ancak yapılan multivaryan analizler ile kitle ilk boyutunun OS 

için etkili bağımsız bir faktör olduğu gösterilemedi.  

Literatürde lokal ileri evre KHDAK’ de kitle ilk boyutunun progresyonsuz 

sağkalım süresi ile negatif korelasyon gösterdiğini bildiren yayınlar mevcuttur (156). 

Bu çalıĢmalardan birisi N. Ohri ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmadır. N. Ohri ve 

arkadaĢları çalıĢmalarına 28 hasta alırken bizim çalıĢmamızda 96 hasta dahil edildi. 

Ancak N Ohri ve arkadaĢları tedavi öncesi çekilen PET-BT’ deki metabolik olarak 

aktif kitle boyutunu baz alırken bizim çalıĢmamızda hastaların tedavi öncesi 

görüntülenmesinde PET-BT’ nin yanı sıra bazı hastalarda toraks BT kullanıldığı için 

kitle anatomik boyutu değerlendirmeye alındı. N Ohri ve arkadaĢlarının yaptığı 
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çalıĢmada kitle ilk boyutu > 6 cm olan hastaların ortanca progresyonsuz sağkalım 

süresi 9,7 ay, kitle ilk boyutu < 6 cm olan hastaların ortanca progresyonsuz sağkalım 

süresi 14,3 ay olup iki grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı tespit 

edilmiĢtir (p:0,039). Bizim çalıĢmamızda da kitle ilk boyutu progresyonsuz sağkalım 

süresi ile de negatif korelasyon göstermekteydi (p:0,043 Korelasyon katsayısı (kk): - 

0,212 ).  Kitle ilk boyutu < 5 cm olan hastaların ortanca progresyonsuz sağkalım 

süresi 28,3 ay (%95 güven aralığı min:3,1 ay max:53,6 ay) ; Kitle ilk boyutu > 5 cm 

olan hastaların ortanca progresyonsuz sağkalım süresi 12,4 ay  (%95 güven aralığı 

min:10,4 ay max:14,3  ay) olarak bulundu ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

idi (p: 0,038). Bizim çalıĢmamızda PFS’ nin N ohri ve arkadaĢlarının çalıĢmasına 

göre daha uzun olmasının sebebi hastalara uygulanan kemoterapi rejimlerinin farklı 

olmasından kaynaklandığı düĢünüldü. Ancak yapılan multivaryan analizler ile kitle 

ilk boyutunun pfs için etkili bağımsız bir faktör olduğu gösterilemedi.  

Literatürde lokal ileri evre KHDAK’ de kitle ilk metabolik aktif olan 

boyutunun ve bu boyutun takipteki değiĢimlerinin genel sağkalım süresi ile 

korelasyon gösterdiğini bildiren yayınlar mevcuttur (157). Bu çalıĢmalardan birisi W 

Huang ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmadır. W Huang ve arkadaĢları çalıĢmalarına 53 

hasta alırken bizim çalıĢmamızda 96 hasta dahil edildi. Ancak W Huang ve 

arkadaĢları tedavi öncesi çekilen PET-BT’ deki metabolik olarak aktif kitle 

boyutununun değiĢimini baz alırken bizim çalıĢmamızda hastaların tedavi öncesi 

görüntülenmesinde PET-BT’ nin yanı sıra bazı hastalarda toraks BT kullanıldığı için 

kitle anatomik boyutunun büyüklüğü değerlendirmeye alındı.    

 ÇalıĢmamızda kitle ilk yanıt boyutu genel sağkalım süresi ile negatif 

korelasyon göstermekteydi (p:0,000, Korelasyon katsayısı (kk): - 0,365). Roc curve 

analizi kullanılarak kitle ilk yanıt boyutu için en sensitif ve spesifik değer 3,5 cm 

olarak belirlendi. Kitle ilk yanıt boyutu < 3,5 cm olan hastaların ortanca genel 

sağkalım süresi 51,1 ay; Kitle ilk boyutu > 3,5 cm olan hastaların ortanca genel 

sağkalım süresi 20 ay olarak bulundu ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı idi 

(p: 0,000). Ancak yapılan multivaryan analizler ile kitle ilk yanıt boyutunun os için 

etkili bağımsız bir faktör olduğu gösterilemedi.  

ÇalıĢmamızda kitle ilk yanıt boyutu progresyonsuz sağkalım süresi ile de 

negatif korelasyon göstermekteydi (p:0,035 Korelasyon katsayısı (kk): - 0,224 ). 
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Kitle ilk yanıt boyutu < 3,5 cm olan hastaların ortanca progresyonsuz sağkalım süresi 

28,3 ay; Kitle ilk boyutu > 3,5 cm olan hastaların ortanca progresyonsuz sağkalım 

süresi 11 ay olarak bulundu ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı idi (p: 0,003). 

Cox regresyon ile yapılan multivaryan analizler neticesinde kitle ilk yanıt boyutunun 

progresyonsuz sağkalım süresi üzerine etkili bağımsız bir belirteç olduğu ortaya 

koyulmuĢtur (p:0,001 Exp(B):0,306 (%95 GA: min:0,154 max:0,608)).   

Tüm kanser vakalarında tedavi sırasında hematolojik ve non-hematolojik 

toksisitenin ortaya çıkması hastanın tedaviye bırakmasına, etkin dozda tedavi 

alamamasına, yaĢam kalitesinin bozulmasına, pfs ve os sürelerinin kısalmasına yol 

açmaktadır. Bu nedenle biz de çalıĢmamızda toksisite konusunu çeĢitli yönleri ile 

inceledik. ÇalıĢmamızda tedavi sırasında hematolojik ve non-hematolojik toksisite 

geliĢmesinin pfs ve os ile negatif korelasyon gösterdiği tespit edildi (hematolojik 

toksisite pfs için p:0,004 Korelasyon katsayısı (kk): - 0,294; os için p:0,010 

Korelasyon katsayısı (kk): - 0,261; nonhematolojik toksisite pfs için p:0,000, 

Korelasyon katsayısı (kk): - 0,391, os için p:0,000 Korelasyon katsayısı(kk): - 

0,403). ÇalıĢmamızda tedavi öncesi komorbit hastalığı olan grupta komorbiditesi 

olmayan gruba kıyasla daha yüksek oranda hematolojik toksisite ve non-hematolojik 

toksisite ortaya çıkmıĢtır ve bu durum istatistiksel olarak anlamlıdır (sırasıyla; p: 

0,003, p: 0,003). Yine aynı Ģekilde tedavi öncesi ecog performans skoru yüksek olan 

hastalarda daha yüksek oranda non-hematolojik toksisite gözlenmiĢtir (p:0,022). 

Tedavi sırasında non-hematolojik toksisite geliĢmeyen grupta, tedavi sırasında non-

hematolojik toksisite geliĢen gruba kıyasla daha yüksek oranda tedavi cevabı 

gözlenmiĢtir (p:0,020). 

Tedavi sırasında hematolojik (pfs:17,3 ay) ve non-hematolojik toksisite 

(pfs:19 ay) geliĢmeyen hastaların PFS’ leri tedavi sırasında hematolojik (pfs:8,3 ay) 

ve non-hematolojik toksisite (6,5 ay) geliĢen hastalara kıyasla daha uzun olmuĢtur ve 

bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (sırasıyla p:0,000; p:0,000). Tedavi 

sırasında hematolojik (os: 32,5 ay) ve non-hematolojik toksisite (pfs: 36 ay) 

geliĢmeyen hastaların OS’ leri tedavi sırasında hematolojik (os:14 ay) ve non-

hematolojik toksisite (14 ay) geliĢen hastalara kıyasla daha uzun olmuĢtur ve bu fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (sırasıyla p:0,004; p:0,000). Yapılan 

multivaryan analizler analizler neticesinde tedavi sırasında non-hematolojik toksisite 
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geliĢmesinin literatürle uyumlu olarak os üzerinde etkili bağımsız bir faktör olduğu 

tespit edilmiĢtir ( p:0,000 Exp(B):0,223 %95 GA:0,096-0,517). Bu durum toksisite 

geliĢen hastaların etkin dozda tedavi alamamasından ve geliĢen komplikasyonlarla 

mücadele güçlerinin daha düĢük olmasından kaynaklanmıĢ olabilir. Hematolojik 

toksisite geliĢiminin ise os ve pfs üzerinde, non-hematolojik toksisite geliĢiminin pfs 

üzerinde etkili bağımsız bir faktör olduğu yapılan multivaryan analizler ile 

gösterilememiĢtir.  

Performans durumu kötü olan ve kilo kaybı olan hastaların yaĢam süresinin 

kısaldığı gösterilmiĢtir (55-60). Bizim çalıĢmamızda hastaların % 24’ ünün ecog 

performans skoru 0, % 70,8’ inin ecog performans skoru 1, % 5,2’ sinin ecog 

performans skoru 2 idi. Bizim çalıĢmamızda da literatür ile uyumlu olarak ecog 

performans skoru arttıkça hastaların genel sağkalım süreleri (p:0,007 KK:-0,273) ve 

progresyonsuz sağkalım süreleri azalmıĢ olarak bulundu (p:0,022 KK:-0,234). Bizim 

çalıĢmamızda ecog performans skoru attıkça non-hematolojik toksisite görülme 

sıklığı artmıĢ olarak tespit edilmiĢtir (p:0,037). ÇalıĢmamızda hastalar tedavi öncesi 

ecog performans skoru 0 olanlar ve > 0 olanlar olarak 2 gruba ayrıldı. Tedavi öncesi 

ecog performans skoru 0 olan hastaların ortalama genel sağkalım süresi diğer gruba 

kıyasla istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha uzun tespit edildi (p:0,046 sırasıyla 

ortalama os:43,9 ± 4,8 ay; 32 ± 2,6 ay). Yapılan multivaryan analizler neticesinde 

ecog performans skorunun literatürle uyumlu olarak os ( p:0,033 Exp(B):0,397 %95 

GA:0,170-0,930) üzerinde etkili bağımsız bir faktör olduğu tespit edilmiĢtir. Ancak 

yapılan multivaryan analizler neticesinde ecog performans skorunun pfs üzerinde 

etkili bağımsız bir faktör olduğu gösterilememiĢtir.  

C. M. Tammemagi ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada 56 komorbit durumun 

1155 akciğer kanserli hastanın genel sağkalım süresi üzerindeki etkisi araĢtırılmıĢ ve 

yapılan multivaryan analizler ile 19 komorbit durumun akciğer kanserinde bağımsız 

prognostik faktör olduğu tespit edilmiĢtir. Bizim çalıĢmamızda ise 96 hastanın 

komorbit durumunun varlığı veya yokluğu Ģeklinde hastalar gruplandırılmıĢ olup 

komorbit durumun ne olduğunun ve os ye etkisinin alt grup analizleri yapılmamıĢtır. 

Komorbit durumu olan 20 hastanın genel sağkalım süresi komorbit durumu olmayan 

76 hastanın genel sağkalım süresinden daha kısa olarak tespit edilmiĢtir ve bu durum 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (p: 0,046 sırasıyla ortanca os: 18,1 ay; 30,3 
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ay; %95 GA 11,8-24,4 ay, 20-40,5 ay). Ancak yapılan multivaryan analizler 

neticesinde komorbit durum varlığının os üzerinde etkili bağımsız bir faktör olduğu 

gösterilememiĢitir. Bu durum hasta sayısının az olmasından, komorbit durumun alt 

grup analizlerinin yapılmamıĢ olmasından kaynaklanmıĢ olabilir. Bu konuda daha 

fazla sayıda hasta ile alt grupları belirleyerek her bir komorbit durumun os 

üzerindeki etkisini araĢtırmak amacıyla birçok çalıĢma yapılmasına ihtiyaç vardır. 

KHDAK’ de adenokarsinom veya skuamöz hücreli karsinom ayrımının 

prognoza etki edip etmediği konusu tartıĢmalıdır (61-64). Prognozla iliĢkili diğer 

patolojik faktörlerden birisi diferansiyasyon (65, 66) ve lenfatik invazyon derecesidir 

(67-70). Bazı çalıĢmalar kötü diferansiye tümörlerin prognozunun iyi diferansiye 

tümörlere oranla daha kötü olduğunu ortaya koymuĢtur (66). Ancak bu durum genel 

kabul görmüĢ değildir. Lenfatik damar invazyonu olması prognoz üzerine negatif 

etkiye sahiptir (67, 69). Bizim çalıĢmamızda da histopatolojik alt tipler ile pfs ve os 

arasında bir iliĢki olmadığı sonucuna varılmıĢtır. Bizim çalıĢmamızda lenfovasküler 

invazyon diferansiyasyon derecesini değerlendirilmemiĢtir. Bu konuda lenfovasküler 

invazyon derecesi, diferansiyasyon durumlarını içeren çok sayıda hastadan oluĢan 

meta-analizlere ihtiyaç duyulmaktadır. 

Hastanın kaybettiği kilonun vücut ağırlığına oranı, VKĠ’ ne oranla KHDAK’ 

de prognozu göstermekte daha değerli olmasına rağmen çoğu zaman bu verilere tam 

olarak ulaĢmak zor olduğu için literatürde kilo kaybı yerine VKĠ’ nin prognoza etkisi 

ile ilgili yapılmıĢ birçok çalıĢma mevcuttur. Bu çalıĢmalarda düĢük kilo kaybı olan 

veya normal ve üzeri VKĠ’ ne sahip hastaların daha iyi prognoza sahip olduğu 

gösterilmiĢtir (78-84). Bizim çalıĢmamızda literatürün aksine VKĠ’nin OS’ye 

etkisinin olmadığı tespit edildi. Bu durum bizim çalıĢmamızda hasta sayısının az 

olması nedeniyle zayıf hastaların %3,3 diğer hastaların %97,7 oranında olmasından 

kaynaklanmıĢ olabilir. 

Sisplatin kemoterapisi alan hastalarda sisplatinin özellikle böbrek toksisitesi 

olmak üzere yan etkilerini araĢtıran pek çok çalıĢma mevcuttur (108). Sisplatin 

nefrotoksisitesinin; diyabetes mellitus, hipertansiyon gibi komorbiditeleri olan 

akciğer kanseri hastalarında olmayanlara oranla daha yüksek oranda ortaya çıktığı 

gösterilmiĢtir (109). Ancak sisplatin kemoterapisi alan hastaların sağkalımına 

hastanın tedavi öncesi GFR değerinin etkisinin olup olmadığını araĢtıran bir çalıĢma 
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henüz yapılmamıĢtır. Bu durumu araĢtırmayı amaçladığımız çalıĢmamızda roc curve 

analizi kullanılarak GFR için en sensitif ve spesifik değer 80 ml/dk/1,73 m² olarak 

belirlendi. ÇalıĢmamızda GFR > 80 ml/dk/1,73 m² olan hasta sayısı 73 iken GFR < 

80 ml/dk/1,73 m² olan hasta sayısı 23 idi. ÇalıĢmamızda tedavi öncesi GFR < 80 

ml/dk/1,73 m² olan  hastalarla, GFR > 80 ml/dk/1,73 m² olan hastalarda progresyon 

geliĢme durumu karĢılaĢtırıldığında GFR > 80 olan grupta daha düĢük oranda 

progresyon geliĢtiği istatistiksel olarak tespit edildi (p:0,040). Yapılan univaryan 

analizlerde her iki grubun progresyonsuz sağkalım süreleri  kıyaslandığında GFR > 

80 ml/dk/1,73 m² olan hastaların GFR < 80 ml/dk/1,73 m² olan hastalara oranla daha 

uzun PFS’ ye sahip oldukları ve bu farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu tespit 

edildi (p: 0,017 sırasıyla ortanca pfs: 17,3-9 ay; GA: 5,7-28,8; 4-13,9). Her iki 

grubun genel sağkalım süreleri  kıyaslandığında GFR > 80 ml/dk/1,73 m² olan 

hastaların GFR < 80 ml/dk/1,73 m² olan hastalara oranla daha uzun OS’ ye sahip 

oldukları ve bu farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu tespit edildi (p: 0,014 

sırasıyla ortanca os: 34,1-22 ay; GA: 21,9-46,3; 12,2-31,7). Ancak yapılan 

multivaryan analizler neticesinde GFR’ nin os ve pfs üzerine etkili bağımsız bir 

faktör olduğu gösterilemedi.  

Literatürde KHDAK’ de serum CRP düzeyinin negatif prognostik bir belirteç 

olduğunu bildiren yayınlar mevcuttur (87) . Bizim çalıĢmamızda serum crp düzeyi 

genel sağkalım süresi ile negatif korelasyon göstermekteydi (p:0,022 Korelasyon 

katsayısı (kk): - 0,304 ).  ÇalıĢmamızda serum crp düzeyi progresyonsuz sağkalım 

süresi ile de negatif korelasyon göstermekteydi (p:0,024 Korelasyon katsayısı (kk): - 

0,298 ).  A. Koch ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmaya 289 hasta dahil edilmiĢken 

bizim çalıĢmamızda 57 hastanın crp değerine ulaĢılmıĢtır. A. Koch ve arkadaĢlarının 

yaptığı çalıĢmada hastaların %71’ nin, bizim çalıĢmamızda hastaların benzer Ģekilde 

%75’ inin serum crp düzeyi > 10 mg/L idi. Univaryan yapılan analizler neticesinde 

A. Koch ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada serum crp düzeyi >10 mg/L olan 

hastaların genel sağkalım süresi, serum crp düzeyi <10 mg/L olan hastaların genel 

sağkalım süresine oranla  istatistiksel olarak anlamlı derecede düĢük çıkmıĢtır 

(p:0,001). Bizim çalıĢmamızda ise iki grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

olarak tespit edilemedi (p:0,068). ÇalıĢmamız retrospektif olduğu için serum CRP 
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düzeyini arttıran ve azaltan etkenlerin belirlenmesinde yaĢanan zorluklarda bu 

sonuca katkı sunmuĢ olabilir.      

LDH seviyesinin KHDAK’ de yaĢam süresiyle anlamlı ölçüde iliĢkili 

olduğunu gösteren yayınlar mevcuttur. Yüksek LDH seviyesi düĢük yaĢam süresi ile 

iliĢkilidir (86, 92, 93). Bu çalıĢmalardan biri olan Tatsuo Akechi ve arkadaĢlarının 

yaptığı çalıĢmada yüksek ldh seviyesinin kısa sağkalım süresi ile ilĢkili olduğu 

gösterilmiĢtir. ÇalıĢmamızda serum ldh düzeyi genel sağkalım süresi ile negatif 

korelasyon göstermekteydi (p:0,007 Korelasyon katsayısı (kk): - 0,292 ). Bizim 

çalĢmamızda da yapılan univaryan analizlerde  Tatsuo Akechi ve arkadaĢlarının 

yaptığı çalıĢmayla benzer Ģekilde kemoterapi öncesi serum ldh düzeyinin yüksek 

olan hastaların progresyonsuz sağkalım süreleri ve genel sağkalım süreleri 

kemoterapi öncesi serum ldh düzeyi düĢük olan hastalara kıyasla daha kısa 

bulunmuĢtur ( sırasıyla ortanca pfs: 6,5 ay – 14 ay p:0,000 ; ortanca os: 8 ay – 28,4 

ay p: 0,000). Yine benzer Ģekilde yapılan multivaryan analizler neticesinde ldh 

düzeyinin literatürle uyumlu olarak pfs ( p:0,031 Exp(B):0,308 %95 GA:0,105-

0,900)  ve os ( p:0,000 Exp(B):0,101 %95 GA:0,031-0,332) üzerinde etkili bağımsız 

bir faktör olduğu tespit edilmiĢtir.     

Serum albümin düzeyinin düĢük olmasının KHDAK’ de kötü prognozla 

iliĢkili olduğunu gösteren yayınlar mevcuttur. Serum albumin seviyesi genel 

sağkalım ve progresyonsuz sağkalım ile anlamlı derecede iliĢkilidir (82, 89-92). 

Maeda T ve arkadaĢları 261 KHDAK’ li hasta ile yaptıkları analizler neticesinde 

serum albümin düzeyinin bağımsız prognostik bir belirteç olduğunu göstermiĢleridir. 

Paralkar VR ve arkadaĢları  172 evre 4 KHDAK’ li hasta ile yaptıkları analizler 

neticesinde serum albümin düzeyi 3 gr/dl’ nin altında olan hastaların serum albümin 

düzeyi 3 gr/dl’ nin üzerinde olan hastalara göre daha kısa süre yaĢadıklarını ve bu 

durumun yapılan cox regresyon analizleri neticesinde diğer parametrelerden 

bağımsız bir faktör olduğunu göstermiĢlerdir. M. Provencio ve arkadaĢları 293 ileri 

evre KHDAK’ li hasta ile yaptıkları analizler neticesinde serum albümin düzeyinin 

yüksek olmasının diğer parametrelerden bağımsız olarak pozitif prognostik bir 

belirteç olduğunu göstermiĢlerdir. Bizim çalıĢmamızda hastalar tedavi öncesi serum 

albümin düzeyi 3,5 gr/dl’ nin üzerinde ve altında olanlar olarak iki gruba ayrıldı. 

Serum  albümin düzeyi < 3,5 gr/dl olan 10 hasta, serum albümin düzeyi > 3,5 gr/dl 
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olan 73 hasta mevcut idi. Her iki grubun progresyonsuz sağkalım süreleri 

kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu tespit edildi (p: 0,026 

sırasıyla ortalama pfs: 15 ± 4,8 ay, 29,2 ± 2,9 ay %95 GA 5,4-24,6 ay; 23,4-35 ay ). 

Her iki grubun genel sağkalım süreleri kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı 

fark olduğu tespit edildi (p: 0,039 sırasıyla ortanca os: 14,3 ay; 30,3 ay %95 GA 0-40 

ay; 9,9-50,6 ay). Ancak yapılan multivaryan analizler neticesinde albümin düzeyinin 

pfs ve os için bağımsız bir prognostik belirteç olduğu bizim çalıĢmamızda 

doğrulanamadı.  

Yüksek GAO’ nın KHDAK’ de kötü prognostik olduğunu gösteren yayınlar 

mevcuttur (94, 95). Yao Y ve arkadaĢları 316 ileri evre KHDAK’ li hastayı aldıkları 

çalıĢmalarında GAO > 0,58 olan hastaların GAO < 0,58 olan hastalara göre daha kısa 

pfs ve os’ ye sahip olduklarını tespit etmiĢ ve durumun yapılan cox regresyon 

analizleri ile bağımsız bir negatif prognostik faktör olduğunu göstermiĢlerdir. Duran 

A.O. ve arkadaĢları 240 adenokarsinom alt tipine sahip akciğer kanserli vaka ile 

yaptıkları analizler neticesinde albümin/globülin oranının düĢük olmasının negatif 

prediktif bir faktör olduğunu göstermiĢlerdir. Hastalar tedavi öncesi serum albümin / 

globülin oranı 1’in üzerinde ve altında olanlar olarak iki gruba ayrıldı. Serum 

albümin/globülin < 1olan 10 hasta, Serum albümin/globülin > 1olan 57 hasta var idi. 

Her iki grubun progresyonsuz sağkalım süreleri kıyaslandığında istatistiksel olarak 

anlamlı fark olduğu tespit edildi (p: 0,005 sırasıyla ortanca pfs: 7,2  ay; 15 ay %95 

GA 1,9-12,5 ay; 8,6-21,3 ay ). Her iki grubun genel sağkalım süreleri 

kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu tespit edildi (p: 0,006 

sırasıyla ortanca os: 9 ay; 30,3 ay %95 GA 6,4-11,5 ay; 17,4-43,1 ay). Yapılan 

multivaryan analizler neticesinde serum albümin/globülin oranının literatürle uyumlu 

olarak os ( p:0,013 Exp(B):0,331 %95 GA:0,137-0,795) üzerinde etkili bağımsız bir 

faktör olduğu tespit edilmiĢtir.     

Serum globülin düzeyinin pfs ve os’ ye etkisini araĢtırmayı amaçladığımız 

çalıĢmamızda roc curve analizi kullanılarak serum globülin düzeyi için en sensitif ve 

spesifik değer 3,265 gr/dl olarak belirlendi. Hastalar tedavi öncesi serum globülin 

düzeyi 3,265 gr/dl’ nin üzerinde ve altında olanlar olarak iki gruba ayrıldı. Her iki 

grubun genel sağkalım süreleri kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı fark 

olduğu tespit edildi (p: 0,038). Ancak yapılan multivaryan analizler ile serum 
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globülin düzeyinin bağımsız bir prognostik faktör olduğu gösterilememiĢtir. Bu 

durum hasta sayısının az olmasından, serum globülin düzeyinin birçok değiĢik 

faktörden etkilenmesinden kaynaklanmıĢ olabilir. 

SÜA’ nın antioksidan kapasitesinin olduğu bilinmektedir. Aynı zamanda 

serum ürik asit seviyesi tümör yükünün de bir göstergesidir. SÜA’nin antioksidan 

etkisinin kanser geliĢmesini önleyici etkisini araĢtırmak amacıyla N taghizadeh ve 

arkadaĢları 4350 sağlıklı eriĢkini 38 yıl süresince takip etmiĢler ve yüksek SÜA 

seviyesinin tüm kanser türlerine sekonder mortalite riskini düĢürdüğünü 

göstermiĢlerdir (105). Ancak 94 hasta ile yapılan baĢka bir çalıĢmada yeni kanser 

tanısı alan hastalarda ürik asitin antioksidan özelliğinin kanserden koruduğu 

gösterilememiĢtir (106) bu durum yüksek tümör yükünden kaynaklanmıĢ olabilir. 

Ġleri evre KHDAK tanısı alan 384 hasta ile yapılan bir çalıĢmada SÜA > 7,49 mg / dl 

olan hastaların çoğunun skuamöz hücreli akciğer kanseri tanısı ile izlendiği ve beyin 

metastazına sahip olduğu görülmüĢtür (107).  Bizim çalıĢmamızda hastalar tedavi 

öncesi serum ürik asit düzeyi normal referans aralık üst sınırı 7,2 mg/dl’ nin üzerinde 

ve altında olanlar olarak iki gruba ayrıldı. Serum ürik asit düzeyi >7,2 mg/dl olan 6, 

serum ürik asit düzeyi < 7,2 mg/dl olan 64 hasta alındı. Her iki grubun 

progresyonsuz sağkalım süreleri kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı fark 

olduğu tespit edildi (p: 0,036, sırasıyla ortalama pfs: 26,8±2,9; 10,1±1,6 ay %95 GA 

21-32,6 ay; 6,9-13,4 ay). Yapılan multivaryan analizler neticesinde serum ürik asit 

düzeyinin pfs ( p:0,001 Exp(B):0,157 %95 GA:0,053-0,470) üzerinde etkili bağımsız 

bir faktör olduğu tespit edilmiĢtir. Serum ürik asit düzeyinin cinsiyet, diyet, gut, 

böbrek yetmezliği, çeĢitli ilaçlar, tümör yükü gibi birçok faktörden etkilenmesi 

literatürdeki çeliĢkili sonuçların sebebi olabilir. Ürik asitin KHDAK’ de pfs ve os 

üzerine etkisini araĢtırmak amacıyla dıĢlama kriterleri çok iyi belirlenmiĢ yüksek 

sayıda hasta içeren prospektif çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 

MPV ve MPV / Platelet oranının düĢük olmasının genel sağkalımı azalttığını 

gösteren yayınlar mevcuttur (97).  Noriko Ġnagaki ve arkadaĢları toplam 268 

KHDAK tanısı alan hasta ve bu hastalarla yaĢ, cinsiyet uyumlu kontrol grubunun 

mpv değerlerini karĢılaĢtırdıkları çalıĢmalarında KHDAK’ li grubun mpv değerinin 

kontrol grubuna göre anlamlı ölçüde daha düĢük olduğunu, platelet sayısının ise tam 
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tersine anlamlı ölçüde daha yüksek olduğunu tespit etmiĢlerdir. Sonuç olarak 

mpv/platelet oranının da hasta grupta daha düĢük olduğunu göstermiĢlerdir. Roc 

curve analizi neticesinde en yüksek sensitivite ve spesifiteyi sağlayan mpv / platelet 

oranını 0,408730 olarak tespit etmiĢler ve mpv / platelet oranı bu değerin altında olan 

hasta  grubunun mpv / platelet oranı 0,408730’ un üstünde olan hasta grubuna 

kıyasla daha kısa os’ ye sahip olduklarını univaryan analizler ile tespit etmiĢlerdir. 

Yapılan multivaryan analizler mpv/platelet oranının bağımsız bir prognostik faktör 

olduğunu göstermiĢlerdir. Bizim çalıĢmamızda hastalar tedavi öncesi MPV 6,5 

femtolitre (fl)’ nin üzerinde ve altında olanlar olarak iki gruba ayrıldı. Tedavi öncesi 

mpv < 6,5 fl olan 36, mpv > 6,5 fl olan 57 hasta var idi. Her iki grubun  

progresyonsuz sağkalım süreleri yapılan univaryan analizlerle kıyaslandığında 

istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu tespit edildi (p: 0,036 sırasıyla ortalama 

pfs:18,8 ± 2,8 ay, 30,3 ± 3,3 ay %95 GA 13,2-24,4 ay; 23,8-36,8 ay).  Ancak yapılan 

multivaryan analizler ile MPV’ nin pfs için bağımsız bir faktör olduğu gösterilemedi.  

Bizim çalıĢmamızda yapılan roc curve analizi ile plt / mpv oranı pfs için en 

yüksek spesifite ve sensitiviteye sahip eĢik değer 54000, os için en yüksek spesifite 

ve sensitiviteye sahip eĢik değer 53045 olarak belirlendi. 

 Hastalar tedavi öncesi platelet/mpv oranı 54000’in üzerinde ve altında 

olanlar olarak iki gruba ayrıldı. ÇalıĢmamızda tedavi öncesi plt / mpv < 54000 olan 

62, plt / mpv > 54000 olan 31 hasta var idi. Her iki grubun progresyonsuz sağkalım 

süreleri  univaryan analizler ile kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı fark 

olduğu tespit edildi (p: 0,038 sırasıyla ortanca pfs:16,1 ay, 11,4 ay %95 GA 4,4-27,7 

ay; 9,7-13 ay). Ancak yapılan multivaryan analizler ile plt/mpv oranının pfs için 

bağımsız bir faktör olduğu gösterilemedi.  

Hastalar tedavi öncesi platelet / mpv oranı 53045’ in üzerinde ve altında 

olanlar olarak iki gruba ayrıldı. ÇalıĢmamızda  tedavi öncesi plt / mpv < 53045 olan 

58, plt / mpv > 53045 olan 35 hasta var idi. Her iki grubun genel sağkalım süreleri 

univaryan analizler ile kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu tespit 

edildi (p: 0,011 sırasıyla ortanca os:41,4 ay; 24 ay %95 GA 12,3-70,4 ay; 17,3-30,6 

ay). Ancak yapılan multivaryan analizler ile plt / mpv’ nin os için bağımsız bir faktör 

olduğu gösterilemedi. Bu durum bizim çalıĢmamızda Noriko Ġnagaki ve 
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arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmaya göre daha az sayıda hasta olmasından kaynaklanmıĢ 

olabilir. Bu konuda daha fazla hasta ile yapılacak çok sayıda çalıĢmaya ihtiyaç 

duyulmaktadır. 

Lökositozun akciğer kanserinde kötü prognostik olduğu gösterilmiĢtir (39, 

40). KHDAK tanısı olan 285 hastanın alındığı bir çalıĢmada lökositoz, anemi, 

trombositozu olanların prognozlarının daha kötü olduğu gösterilmiĢtir (99). Biz de 

literatürde akciğer kanserinde lökositozun ve düĢük mpv değerinin kötü prognoz ile 

iliĢkili olduğunu gösteren bu yayınlardan yola çıkarak lökosit / mpv oranının daha 

güvenilir bir prognostik belirteç olabileceği düĢüncesiyle lökosit / mpv oranının pfs 

ve os’ ye etkisini araĢtırmayı amaçladık. Roc curve analizi ile lökosit / mpv oranı için 

en yüksek spesifite ve sensitiviteye sahip eĢik değer 1500 olarak belirlendi. Hastalar 

tedavi öncesi lökosit/mpv oranı 1500’ün üzerinde ve altında olanlar olarak iki gruba 

ayrıldı. Tedavi öncesi lökosit / mpv oranı < 1500 olan 48, lökosit / mpv oranı > 1500 

olan 45 hasta var idi. Her iki grubun progresyonsuz sağkalım süreleri  

kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu tespit edildi (p: 0,021sırasıyla 

ortanca pfs:16 ay; 11,6 ay %95 GA 0-37 ay; 9,3-13,8 ay ). Her iki grubun genel 

sağkalım süreleri  kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu tespit 

edildi  (p: 0,036 ortanca os: 41,4 ay; 25 ay %95 GA 16-66,7 ay; 21,1-28,8 ay). Ancak 

yapılan multivaryan analizler ile lökosit  / mpv’ nin pfs ve os için bağımsız bir faktör 

olduğu gösterilemedi.  

Hastalar tedavi öncesi nötrofil sayısı  7000/mm³’ ün üzerinde ve altında 

olanlar olarak iki gruba ayrıldı. Nötrofil sayısı < 7000/mm³ olan 48, Nötrofil sayısı > 

7000/mm³ olan 45 hasta var idi. Her iki grubun progresyonsuz sağkalım süreleri  

kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu tespit edildi (p:0,041 sırasıyla 

ortalama pfs: 31,9 ± 3,7 ay; 19,7 ± 2,4 ay %95 GA 24,5-39,4 ay; 14,8-24,6 ay). 

Ancak yapılan multivaryan analizler ile nötrofil sayısının pfs için bağımsız bir faktör 

olduğu gösterilemedi. Bu durum hasta sayısının yetersizliğinden, nötrofil sayısının 

bir çok faktörden etkileniyor olmasından ve çalıĢmamızın retrospektif olması 

nedeniyle bu faktörler nedeniyle gerekli dıĢlamaların yeterince yapılamamıĢ 

olmasından kaynaklanmıĢ olabilir.  
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NLR(nötrofil / lenfosit)’nin yüksek olmasının KHDAK’ de kötü prognostik 

olduğunu gösteren yayınlar mevcuttur (101, 102). Retrospektif olarak 299 hasta ile 

yapılan bir çalıĢmada NLR yüksekliğinin kötü performans skoru ve crp yüksekliği ile 

korele olduğu gösterilmiĢtir (101). Turgut Kaçan ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmaya 

299 KHDAK tanısı alan hasta dahil etmiĢler ve NLR > 3, NLR > 4, NLR > 5 

Ģeklinde ayrı ayrı hastaları gruplandırarak yaptıkları os analizinde NLR oranı 

yüksekliğinin KHDAK’ li hastalarda kötü prognostik bir belirteç olduğunu ortaya 

koymuĢlardır (sırasıyla p:0,048; p:0,025; p:0,018). Yaptıkları multivaryan anlizler ile 

de NLR yüksekliğinin bağımsız kötü prognostik bir belirteç olduğunu ortaya 

koymuĢlardır. D J Pinato ve arkadaĢları ise 220 KHDAK’li hasta ile yaptıkları 

çalıĢmada NLR’ nin os üzerine etkili bağımsız kötü prognostik bir faktör olduğunu 

göstermiĢlerdir. Bizim çalıĢmamızda yapılan roc curve analizi ile NLR için en 

yüksek spesifite ve sensitiviteye sahip eĢik değer 4,2572 olarak tespit edildi. Hastalar 

tedavi öncesi nötrofil/lenfosit oranı 4,2572 ’ nin üzerinde ve altında olanlar olarak iki 

gruba ayrıldı. NLR < 4,2572 olan 74, NLR > 4,2572 olan 19 hasta var idi. Her iki 

grubun progresyonsuz sağkalım süreleri  kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı 

fark olduğu tespit edildi (p: 0,004 sırasıyla ortanca pfs: 15,2 ay; 8,1 ay %95 GA 6,7-

23,6 ay; 2,1-14,1 ay). Her iki grubun genel sağkalım süreleri  kıyaslandığında 

istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu tespit edildi (p: 0,013 sırasıyla ortanca os: 

34,1 ay; 23 ay %95 GA 23,7-44,5 ay; 15,1-30,8 ay). Ancak yapılan multivaryan 

analizler ile NLR’ nin pfs ve os için bağımsız bir faktör olduğu gösterilemedi. Bu 

durum hasta sayısının az olmasından ve çalıĢmamızın retrospektif olması nedeniyle 

NLR’ yi etkileyebilecek diğer durumların yeteri kadar dıĢlanamamasından 

kaynaklanmıĢ olabilir.  

Zhang T ve arkadaĢları 400 KHDAK’ li hastayı dahil ettikleri çalıĢmalarında 

NLR ve Platelet/lenfosit (PLR) oranının os üzerindeki etkisini araĢtırmıĢlar ve 

yaptıkları univaryan analizlerde her iki parametreninde os üzerine etkili olduğunu 

gösterirlerken multivaryan analizlerde NLR nin os üzerinde etkili bağımsız bir 

prognostik faktör olduğunu PLR’ nin ise olmadığını tespit etmiĢlerdir. Cannon NA 

ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmaya erken evre 149 KHDAK’ li hastayı dahil etmiĢler 

ve NLR ile PLR’ nin os üzerindeki etkisini araĢtırmıĢlardır. Roc curve analizi ile 

NLR için 2,98; PLR için 146 değerlerini eĢik değer olarak belirlemiĢlerdir. Yaptıkları 
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multivaryan analizler neticesinde her iki parametreninde os üzerinde etkili bağımsız 

prognostik faktör olduklarını göstermiĢlerdir. Yaptıkları multivaryan analizlerde 

PLR’ nin aynı zamanda stereotaktik radyoterapi uygulanan erken evre KHDAK’ de 

lokal rekürrensi göstermekte bağımsız prognostik bir belirteç olduğunu tespit 

etmiĢlerdir. Zhou X ve arkadaĢlarının yaptığı meta analizde 26 çalıĢmadan 13964 

kanser hastası incelenmiĢtir ve KHDAK’ de içeren pek çok kanser türünde PLR’ nin 

kötü prognostik bir belirteç olduğu gösterilmiĢtir. Liu H ve arkadaĢları 210 KHDAK 

tanısı alan hastayı inceledikleri çalıĢmalarında tedavi öncesi PLR’ nin os üzerindeki 

etkisini araĢtırmıĢlar ve yaptıkları roc curve analizi ile PLR için 152,6 değerini eĢik 

değer olarak belirlemiĢ ve hastaları bu değere göre segmente ederek yaptıkları 

univaryan ve multivaryan analizlerde  PLR’nin os için bağımsız prognostik bir 

belirteç olduğunu tespit etmiĢlerdir. Ünal D ve arkadaĢları 94 non-metastatik 

KHDAK’ li hastayı dahil ettikleri çalıĢmalarında PLR’ nin kemoradyoterapi cevabını 

öngörmede istatistiksel olarak anlamlı bir belirteç olduğunu göstermiĢlerdir. Yine 

aynı çalıĢmada hastalar PLR > 194 ve PLR < 194 olarak gruplara ayrılmıĢ ve PLR > 

194 olan grubun daha kısa pfs ve os’ ye sahip olduğu gösterilmiĢtir. Yapılan 

univaryan ve multivaryan analizler ile PLR’ nin pfs ve os üzerine etkili bağımsız bir 

parametre olduğunu göstermiĢlerdir.  

Bizim çalıĢmamızda da literatürle uyumlu olarak Platelet / lenfosit oranı pfs 

ile negatif korelasyon göstermektedir (p:0,011 kk: -0,263). Hastalar tedavi öncesi 

platelet/lenfosit oranı 153’ ün üzerinde ve altında olanlar olarak iki gruba ayrıldı. 

PLR< 153 olan 53 hasta, PLR> 153 olan 40 hasta var idi. Her iki grubun 

progresyonsuz sağkalım süreleri  kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı fark 

olduğu tespit edildi (p: 0,002 sırasıyla ortanca pfs: 24,5 ay, 10,5 ay ; %95 GA 11,9-

37,1 ay; 7,4-13,5 ay). Yapılan multivaryan analizler ile PLR’ nin pfs üzerinde etkili 

bağımsız bir parametre olduğu gösterilmiĢtir (p: 0,001; Exp(B): 0,344 %95 GA min: 

0,183 max:0,646). Her iki grubun genel sağkalım süreleri kıyaslandığında 

istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu tespit edildi (p: 0,042 sırasıyla ortanca os: 

41,4 ay, 24 ay %95 GA 17,4-65,3 ay; 19,3-28,6 ay). Yapılan multivaryan analizler 

ile PLR’ nin os üzerinde etkili bağımsız bir parametre olduğu gösterilmiĢtir (p: 

0,047; Exp(B): 0,514 %95 GA min: 0,267 max:0,990). 
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ÇalıĢmamızdaki hasta sayısının az olması, hastaların tek bölgeden 

toplanması, hastalara sadece cisplatin vinorelbine ile kemoradyoterapi uygulanması, 

çalıĢmamızın retrospektif olarak yürütülmesi çalıĢmamızın kısıtlayıcı yanlarını 

oluĢturmaktadır. ĠĢte tam da bu nedenlerden ötürü univaryan analizler ile PFS ve OS 

üzerinde istatistiksel olarak anlamlı ölçüde etkili olduğu gösterilen bazı 

parametrelerin yapılan multivaryan analizler ile PFS ve OS üzerinde bağımsız ve 

etkili oldukları gösterilememiĢtir. Dolayısıyla kitle ilk boyutu, tedavi sırasında 

hematolojik veya non-hematolojik toksisite geliĢimi, GFR, tedavi öncesi serum 

albümin düzeyi, tedavi öncesi serum albümin/globülin oranı, tedavi öncesi nötrofil 

sayısı, tedavi öncesi MPV düzeyi, tedavi öncesi nötrofil/lenfosit oranı, tedavi öncesi 

platelet/mpv oranı, tedavi öncesi lökosit/mpv oranı parametrelerinin akciğer kanseri 

tanısı alan çeĢitli evrelerdeki değiĢik kemoterapi  rejimleri uygulanan hastalarda PFS 

üzerine etkilerini araĢtıran geniĢ katılımlı prospektif çalıĢmalara ihtiyaç vardır. Yine 

aynı kısıtlayıcı nedenlerden ötürü yapılan univaryan analizler ile KHDAK’ li 

hastalarda OS üzerinde istatistiksel olarak anlamlı  derecede etkili olduğu bulunulan 

ancak yapılan multivaryan analizler ile KHDAK’de OS üzerine bağımsız ve etkili 

olduğu gösterilemeyen komorbit hastalık varlığı, tedavi sırasında hematolojik 

toksisite geliĢimi, kitle ilk boyutu, kitle ilk yanıt boyutu, GFR, tedavi öncesi serum 

albümin düzeyi, tedavi öncesi serum globülin düzeyi, tedavi öncesi serum LDH 

düzeyi, tedavi öncesi nötrofil/lenfosit oranı, tedavi öncesi platelet/mpv oranı, tedavi 

öncesi lökosit/mpv oranı gibi parametrelerin akciğer kanseri tanısı alan çeĢitli 

evrelerdeki değiĢik kemoterapi rejimleri uygulanan hastalarda OS üzerine etkilerini 

araĢtıran geniĢ katılımlı prospektif çalıĢmalara ihtiyaç vardır 
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6.SONUÇLAR VE ÖNERĠLER 

1. ÇalıĢmamız sonucunda yapılan univaryan analizler ile pfs üzerine etkili 

bulunan faktörler: Kitle ilk boyutu, kitle ilk yanıt boyutu, tedavi sırasında 

hematolojik veya non-hematolojik toksisite geliĢimi, GFR, tedavi öncesi serum 

albümin düzeyi, tedavi öncesi serum albümin/globülin oranı, tedavi öncesi serum 

LDH düzeyi, tedavi öncesi serum ürik asit düzeyi, tedavi öncesi nötrofil sayısı, 

tedavi öncesi MPV düzeyi, tedavi öncesi nötrofil/lenfosit oranı, tedavi öncesi 

platelet/lenfosit oranı, tedavi öncesi platelet/mpv oranı,tedavi öncesi lökosit/mpv 

oranı olarak tespit edilmiĢtir. 

 

2. ÇalıĢmamız sonucunda yapılan multivaryan analizler ile pfs üzerine etkili 

bulunan faktörler:  Kitle ilk yanıt boyutu, tedavi öncesi serum LDH düzeyi, tedavi 

öncesi serum ürik asit düzeyi, tedavi öncesi platelet/lenfosit oranı olup bu 

değiĢkenler lokal ileri evre KHDAK’ de pfs üzerine etkili bağımsız değiĢkenlerdir. 

 

3. ÇalıĢmamız sonucunda yapılan univaryan analizler ile os üzerine etkili 

bulunan faktörler: Komorbit hastalık varlığı, tedavi öncesi ecog performans skoru, 

tedavi sırasında hematolojik ve non-hematolojik toksisite geliĢimi, kitle ilk boyutu, 

kitle ilk yanıt boyutu, GFR, tedavi öncesi serum albümin düzeyi, tedavi öncesi serum 

globülin düzeyi, tedavi öncesi serum albümin/globülin oranı, tedavi öncesi serum 

LDH düzeyi, tedavi öncesi nötrofil/lenfosit oranı, tedavi öncesi platelet/lenfosit 

oranı, tedavi öncesi platelet/mpv oranı, tedavi öncesi lökosit/mpv oranı olarak tespit 

edilmiĢtir. 

 

4. ÇalıĢmamız sonucunda yapılan multivaryan analizler ile os üzerine etkili 

bulunan faktörler:  Tedavi öncesi ecog performans skoru, tedavi sırasında non-

hematolojik toksisite geliĢimi, tedavi öncesi serum albümin/globülin oranı, tedavi 
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öncesi serum LDH düzeyi, tedavi öncesi platelet/lenfosit oranı olup bu değiĢkenler 

lokal ileri evre KHDAK’ de os üzerine etkili bağımsız değiĢkenlerdir. 
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