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OZET

Giris ve Amag: Bu c¢alismada, acil servise bagvuran akciger kanseri tanili
hastalarda hemoglobin, albiimin, lenfosit ve trombosit degerlerinden tiiretilen HALP
skoru ile Prognostik Niitrisyon Indeksi (PNI) skorunun hastane i¢i mortaliteyi

ongdrmedeki prognostik degerleri aragtirilmistir.

Gere¢ ve Yontemler: 01.01.2018 - 31.12.2023 tarihleri arasinda Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Yetiskin Acil Servisine basvuran 630 hasta
taranmis, dahil edilme ve diglanma kriterlerine gore 465 hasta calismaya dahil
edilmistir. Hastalarin demografik bilgileri, laboratuvar sonuglar1 ve hastane i¢i
mortalite durumlar1 kaydedilerek HALP ve PNI skorlar1 hesaplanmustir. Istatistiksel
analizlerde Kolmogorov-Smirnov testi, Mann-Whitney U testi Ki-kare testi, ROC

egrisi analizi ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon yontemleri kullanilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 465 hastanin %82,6’s1 erkek, %17,4’1
kadindir. Hayatta olan hastalarda hemoglobin, albiimin ve lenfosit diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,001). ROC analizine
gore PNI skorunun mortaliteyi dngérmedeki AUC degeri 0,244, HALP skorunun
AUC degeri 0,422 olarak bulunmustur. Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde
PNI skorunun hastane i¢i mortaliteyi bagimsiz olarak dngoérmede anlamli oldugu

(p<0,001), HALP skorunun ise anlamli olmadig1 belirlenmistir (p=0,947).

Sonug: Acil servise bagvuran akciger kanseri tanili hastalarda PNI skorunun
hastane i¢i mortaliteyi dngdérmede bagimsiz bir prognostik faktdr oldugu, HALP
skorunun ise bagimsiz bir prediktdor olmadigi saptanmistir. PNI gibi kolay
hesaplanabilir, diisiik maliyetli skorlarin acil servis pratiginde erken risk

siniflamasinda yardimci olabilecegi diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, Acil servis, HALP skoru, PNI,
Mortalite
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ABSTRACT

Introduction and Aim: This study aimed to investigate the prognostic value
of the Hemoglobin, Albumin, Lymphocyte, and Platelet (HALP) score and the
Prognostic Nutritional Index (PNI) score in predicting in-hospital mortality among

lung cancer patients admitted to the emergency department.

Materials and Methods: Between 01.01.2018 and 31.12.2023, a total of 630
patients were screened retrospectively from the Adult Emergency Department of
Dicle University Medical Faculty Hospital, and 465 patients were included according
to the inclusion and exclusion criteria. Demographic information, laboratory results,
and in-hospital mortality data were recorded, and HALP and PNI scores were
calculated. Statistical analyses included the Kolmogorov-Smirnov test, Mann-
Whitney U test, Chi-square test, ROC curve analysis, and multivariate logistic

regression analysis.

Results: Among the 465 patients included, 82.6% were male and 17.4% were
female. Hemoglobin, albumin, and lymphocyte levels were significantly higher in
survivors (p<0.001). ROC analysis revealed an AUC of 0.244 for PNI and 0.422 for
HALP score. In multivariate logistic regression, the PNI score was found to be an
independent predictor of in-hospital mortality (p<0.001), whereas the HALP score
was not (p=0.947).

Conclusion: The PNI score was identified as an independent prognostic
factor for in-hospital mortality among lung cancer patients presenting to the
emergency department, whereas the HALP score was not. It is thought that simple
and accessible scoring systems such as the PNI may assist in early risk stratification

in emergency clinical practice.

Keywords: Lung cancer, Emergency department, HALP score, PNI,
Mortality
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1.GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri, solunum yollarinda veya akciger parankiminde ortaya ¢ikan
maligniteleri tanimlayan bir terimdir (1). Diinya genelinde kanser oliimlerinin 6nde
gelen nedenlerinden biri olan akciger kanseri, genellikle asemptomatik bir baslangic
gosterdiginden cogu zaman geg evrede teshis edilir (2; 3). Tan1 anindaki bu gecikme,
hizl1 tlimor progresyonu ve sinirli sagkalim siiresiyle birleserek hem klinik yonetimi

zorlastirmakta hem de saglik sistemine 6nemli bir yiik olusturmaktadir (4).

Son yillarda yapilan c¢aligmalar, kanser hastalarinda prognozu erken ve
giivenilir bigimde tahmin edebilecek, pratik ve diisiik maliyetli biyobelirteclere olan
ihtiyac1 ortaya koymustur. Bu baglamda gelistirilen hematolojik ve biyokimyasal
temelli baz1 skorlar; hastanin genel durumu, beslenme diizeyi ve sistemik inflamatuar

yanit1 hakkinda bilgi saglayarak tedavi planlamasina katkida bulunmaktadir (5).

Giliniimiizde akciger kanserinin prognozunu belirlemede yalnizca evreleme ve
histolojik alt tip yeterli olmamakta; hastanin sistemik inflamasyon ve beslenme
durumunu yansitan puanlama sistemleri ile timor biyolojisini dogrudan Olgen
biyobelirtegler de giderek daha onemli hile gelmektedir. Inflamatuar durum
gostergesi olan notrofil-lenfosit oran1 (NLR), trombosit-lenfosit orani (PLR) ve
sistemik immiin-inflamatuar indeks (SII) gibi skorlar, tiimor—mikrogevre
etkilesiminin genel sagkalima etkisini ortaya koyarken; Glasgow Prognostik Skoru
(GPS/mGPS), hem C-reaktif protein hem de albumin diizeyleriyle inflamasyon ve
malniitrisyonu es zamanli degerlendirir. Beslenme ve immiin fonksiyonun beraber

ol¢iildiigti HALP skoru ve ise daha biitiinciil bir prognostik yaklagim sunar (6).

Akciger kanserinde yalnizca TNM evreleme sistemi ya da histolojik alt tip
yeterli olmamakta; sistemik inflamasyon, immiin yanit ve beslenme durumunu
yansitan objektif skorlamalar ile tiimér biyolojisine yonelik molekiiler belirtecler de
onemli hale gelmistir. Inflamasyon gostergeleri olan nétrofil-lenfosit orani (NLR),
trombosit-lenfosit oran1 (PLR) ve sistemik immiin-inflamatuar indeks (SII); hastalik
progresyonu ve sagkalim siiresiyle iligkili bulunmustur. Ayrica Glasgow Prognostik

Skoru (GPS/mGPS), C-reaktif protein ve serum albiimin diizeylerini birlikte



degerlendirerek inflamasyon ve malniitrisyonu biitiinciil bir sekilde yansitir.
Hematolojik ve nutrisyonel parametreleri bir araya getiren HALP skoru
(Hemoglobin, Albiimin, Lenfosit, Platelet) ile Prognostik Nutritional Index (PNI)ise
klinik kullanimi kolay ve hizli degerlendirilebilir puanlama sistemleri olarak one

¢ikmaktadir (7).

Bunlara ek olarak, CEA, CYFRA 21-1, NSE ve ProGRP gibi serum tiimor
belirtecleri; EGFR, ALK, ROS1 mutasyonlar1 ve PD-L1 ekspresyonu gibi molekiiler
profiller hem prognostik hem de tedaviye yaniti ongérmede sikc¢a kullanilmaktadir.
Daha yakin zamanda sivi biyopsiyle analiz edilen dolasimdaki timor DNA’s1
(ctDNA), minimal rezidiiel hastalifin ve erken progresyonun takibinde klinik

uygulamalara girmeye baglamistir (8).

HALP ve PNI gibi basit, kan sayimi ve biyokimyasal parametrelere dayali
skorlar, zaman kisith klinik ortamlarda hizli ve objektif bilgi saglayabilmesi
acisindan avantajlidir. Acil servis, onkoloji hastalarinin sik¢a basvurdugu ve tani ile
tedavi kararlarinin ¢cogunlukla zaman baskisi altinda verildigi birimlerden biridir. Bu
hastalar, tan1 alma siirecinde olabilecekleri gibi, tedavi komplikasyonlar1 veya
terminal donem semptomlar1 nedeniyle de bagvurabilir. Bu nedenle, erken donemde
risk belirleme ve mortalite Ongoriisii; yatis, yogun bakim ihtiyact ve ileri tedavi

kararlarinin sekillendirilmesinde kritik rol oynamaktadir.

Bu c¢alismada amag, acil servise basvuran akciger kanseri tanili hastalarda
HALP ve PNI skorlarinin, serum belirtecleri ve molekiiler profiller yerine kolayca
elde edilebilen kan sayimi1 ve biyokimyasal parametrelerden tiiretilen bu skorlarin
hastane i¢i mortaliteyi ongdrme agisindan prognostik degerlerini karsilagtirmak ve

her iki skorun klinik kullanima uygunlugunu degerlendirmektir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Epidemiyoloji

Kanser, anormal hiicrelerin normal metabolik siiregler ile yikiminin olmadigi
bunun yerine kontrol dis1 proliferasyon ve metastaz gerceklestigi zaman ortaya ¢ikan
heterojen bir hastalik grubunun genel bir adidir (9). Akciger kanseri, diinyada en sik
goriilen kanser olmasi ve kansere bagli 6liim nedenleri iginde birinci sirada yer
almas1 nedeni ile ¢cok &nemli bir halk sagligi sorunudur. Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) 2018 yili istatistiklerine gore tiim kanserlerin %11.6’sin1 akciger kanseri
olusturmus, 1 yilda 2.093.876 kisi akciger kanseri tanis1 almis, 1.761.007 kisi akciger
kanseri nedeni ile yasamii kaybetmistir (10). Ulkemizde de akciger kanseri en sik
goriilen kanserdir. Tiirkiye Akciger Kanseri Haritas1 Projesi ¢aligmasina gore yilda
yaklasik 30.000 yeni akciger kanseri olgusuna tani konulmasi1 éngoriilmektedir (11).
Akciger kanserli olgularin bes yil sag kalim oranlarinda, uzun yillardir, tedavi
tizerine yapilan ¢ok sayida ¢aligmaya ve yeni gelistirilen tedavi yontemlerine ragmen
belirgin bir artis saglanamamistir. Gelismis tiilkelerde %15 civari, iilkemizde ise
%9’dur (11; 12). Diisiik sag kalim oranlarinin en 6nemli nedeni tanida gecikmedir.
Akciger kanserli olgular genellikle Okstiriik, agri, kilo kaybi1 gibi semptomlar
gelistikten sonra tan1 almaktadir. Bu semptomlarin gelistigi hastalar ¢ogu zaman ileri
evrededir ve tedavi sonuglari basarisizdir. Tanida gecikme sorunu gelismis tilkelerde
de mevcut olup Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) tarama baslamadan dnceki
yillara ait rakamlara bakildiginda olgularin sadece %16’sinin lokal hastalik evresinde
yakalandig1 goriilmektedir (12). Saglik Bakanligi Kanser Dairesi istatistik verilerine
gore ise lilkemizde akciger kanserli olgular %14.8 oraninda erken evrede tami

almaktadir (13).

2.2. Etiyoloji

Akciger kanseri etiyolojisinin anlagilmasi, hastaliktan korunma ve risk
faktorlerine yonelik Onleyici stratejilerin gelistirilmesinde kritik bir rol oynamaktadir.
Hastaligin gelisiminde baslica etiyolojik faktorler arasinda sigara kullanimi, genetik
yatkinlik, bireyin cinsiyeti ve yasi, beslenme aligkanliklari ile obezite, gecirilmis ya
da mevcut diger akciger hastaliklari, baz1 enfeksiyonlar, ¢evresel maruziyetler ve

mesleki etkenler yer almaktadir (14).



2.2.1. Sigara

Sigara kullanimi, akciger kanseri gelisiminde en 6nemli risk faktoriidiir ve
olgularin yaklagik %90’inda etkilidir (14). Sigara dumaninin akciger kanseri ile
iliskili olabilecegi ilk kez 1912 yilinda dile getirilmistir (15). Bu tarihten itibaren
yapilan ¢ok sayida epidemiyolojik arastirma, sigara ile akciger kanseri arasinda giiglii
bir nedensel bag oldugunu gostermis ve toplumsal diizeyde sigara kontrol

politikalarinin uygulanmasina onciiliik etmistir (16).

Kadin ve erkekler arasinda sigara tiiketim aligkanliklarindaki farklar,
cinsiyetlere gore akciger kanseri goriilme sikligini da etkilemistir (17). Kadinlarin
sigara kullanim oraninin artmasina paralel olarak bu gruptaki akciger kanseri

vakalarinda da artig gézlenmistir (18).

Uzun yillar boyunca sigara igmis bireylerde, hi¢ sigara kullanmamis kisilere
gore akciger kanserine yakalanma riski 10 ila 30 kat daha yiiksektir (19). Risk, i¢ilen
sigara adedi ve kullanim siiresi ile dogru orantilidir (20). Ayrica sigaraya baslama
yas1, icme sekli (derin inhalasyon gibi), sigaranin igerdigi katran ve nikotin orani ile

filtresiz sigara tiiketimi gibi faktdrler de riski belirgin sekilde artirabilir (21).

Sigaranin birakilmasi ile birlikte akciger kanseri riski zaman iginde azalmaya
baslar. Bu azalma ilk bes yil i¢inde belirginlesir ve uzun vadede %20 ila %90
arasinda degisebilir. Sigaray1 15 yil veya daha uzun siiredir birakmig bireylerde, aktif
icicilere kiyasla akciger kanseri gelisme riski %80-90 oraninda azalmistir. Ancak bu

kisilerde risk, hi¢ sigara igmemis bireylere gore hala ytiksektir (22).

Giliniimiizde diinyada bir milyardan fazla yetiskin sigara kullanmaktadir.
Bunun yam sira, pasif sigara dumanina maruz kalmak da 6nemli bir halk saglhigi
sorunudur. Ozellikle sigara igmeyen bireylerde pasif maruziyet, hem akciger kanseri

hem de kalp damar hastaliklar1 riskini artirmaktadir (23).

2.2.2. Cinsiyet

Her ne kadar sigara icme orani erkeklerde (%23,1) kadinlara (%18,3) kiyasla

daha yiiksek olsa da, iki cinsiyet arasindaki bu fark zamanla azalmaktadir (24).



Ayrica, kadinlarin tiitiin irilinlerinin kanser yapici etkilerine erkeklere gore daha

duyarli olduklar1 gdsterilmistir (25).

2.2.3. Beslenme Sekli ve Obezite

Hollanda’da yiiriitiilen biiyiik 6l¢ekli bir kohort ¢alismasinda, sebze ve meyve
acisindan zengin beslenme aligkanliklarinin kanser gelisim riskinde azalma ile iligkili
oldugu bildirilmistir (26). Renehan ve arkadaslarinin gerceklestirdigi bir meta-analiz
ise, viicut kiitle indeksi (VKI) ile akciger kanseri riski arasinda ters yonlii bir iliski
bulundugunu gostermistir; bu bulgu, obezitenin potansiyel olarak koruyucu bir rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir (27). Ote yandan, baska bir calismada sigara
icen bireylerde bel g¢evresinin artmasi ile akciger kanseri riski arasinda pozitif bir

iliski saptanmis ve 6nceki bulgulara kiyasla farklilik ortaya konmustur (28).

2.2.4. Diger Akciger Hastaliklar

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), ozellikle erkek bireylerde
akciger kanseri gelisme riskinin artisiyla iliskili bulunmustur (29). Bununla birlikte,
idiyopatik pulmoner fibrozis tanist olan hastalarda da akciger kanseri goriilme

sikliginin belirgin sekilde yiiksek oldugu bildirilmektedir (30).

Gegmiste gecirilmis bazi akciger hastaliklari; 6zellikle pndmoni, tiiberkiiloz
ve bronsektazi gibi skar dokusu olusumu ile iyilesen durumlar da akciger kanseri

gelisimi acisindan 6nemli risk faktorleri arasinda yer almaktadir (31; 32).

2.2.5. Cevresel ve Mesleki Etkenler

Bircok mesleki ve cevresel kanserojen maddeler akciger kanseri riskini
arttirir. Bilinen en iyi mesleki faktorler asbest ve radondur (18). Asbeste maruz
kalma siiresi uzadikca, akciger kanseri gelisme riski de artis gostermektedir.
Ozellikle 20 y1l ve iizeri maruziyetlerde bu risk belirgin diizeyde yiikselmekte olup,
maruziyet sliresinin yani sira yogunlugu da riskin belirlenmesinde onemli bir
faktdrdiir (33). Inhalasyon yoluyla viicuda giren asbest lifleri, alveoler makrofajlar
tarafindan fagosite edilir ve sonrasinda demir igeren proteindz bir materyalle
kaplanarak kiigiik bronsioller ve alveollerde birikir. Bu lifler viicuda girdikten sonra

atilamaz ve dokularda kalic1 olarak depolanir (33).



2.3. Akciger Kanserinde Semptom ve Bulgular

Akciger kanseri tanisi alan bireyler tizerinde yapilan ¢alismalarda, hastalarin
yalnizca yaklasik %6’siin asemptomatik oldugu bildirilmistir. Olgularin %27’sinde
dogrudan primer tiimore bagh sikayetler izlenirken, %27 sinde istahsizlik, kilo kayb1
ve ates gibi non-spesifik sistemik semptomlar 6n plandadir. Hastalarin %32’sinde
ise, genellikle metastatik hastalik varligini diisiindiiren semptomlar ortaya ¢ikmigtir

(34).

Akciger kanserinde en sik bildirilen baglangic semptom ve bulgular Tablo

1’de 6zetlenmistir (34).

Tablo 1. Akciger Kanserinde Baslangi¢ Semptom ve Bulgulari (34)

Semptom ve Bulgular Yaklasik Goriilme Sikhigi (%)
Oksiiriik 75
Kilo kaybi 68
Nefes darligi 58-60
GOgiis agrisi 45-49
Hemoptizi 29-35
Kemik agrist 25
Comak parmak 20
Ates 15-20
Kuvvetsizlik 10
Siiperior Vena Kava Sendromu 4
Disfaji 2
Wheezing, Stridor 2

Tan1 aninda, akciger kanseri hastalarinin yaklagik dortte iicli en az bir
semptom gostermektedir (35). Akciger kanserinde tan1 esnasinda gozlenen
semptomlarin dagilimi ve goriilme sikliklar1 Tablo 2’de ayrintili olarak sunulmustur

(36).



Tablo 2. Akciger kanserinde tani esnasinda goézlenen semptomlarin dagilimi ve goriilme sikliklar: (36)

Semptom Goriilme Sikhig1 (%)
Oksiiriik 45-75

Kilo kayb1 46-68

Nefes darlig1 (dispne) 37-58

Gogiis agrist 27-49

Hemoptizi 27-29

Ses kisikligi 8-18

2.3.1. Kanserin intratorasik Etkileri

Akciger kanserinin intratorasik etkilerine bagli olarak en sik karsilagilan
semptomlar; oksiiriik, hemoptizi, gogiis agris1 ve dispne (nefes darligl) seklindedir

(35).

2.3.1.1. Oksiiriik

Tan1 aninda hastalarin %350 ila %75'inde 6ksiiriik semptomu mevcuttur. Bu
belirti 6zellikle santral hava yollarinin tutuldugu skuamoz hiicreli karsinom ve kiigiik
hiicreli akciger kanseri (KHAK) olgularinda daha yaygindir (37). Sigara icen ya da
sigaray1 birakmis bireylerde yeni baslayan inatg¢1 Oksiiriik, akciger kanseri agisindan

Oonemli bir uyari isareti olmalidir (35).

2.3.1.2. Dispne

Dispne, akciger kanseri tanist1 alan hastalarin yaklasik %25-40"imda
gozlemlenen yaygin bir semptomdur (37). Hava yolu tikanikli§1, obstriiktif pnémoni,
atelektazi, lenfanjitik yayilim, tiimor embolisi, plevral eflizyon, perikardiyal

tamponad veya pnomotoraks gibi ¢esitli mekanizmalarla ortaya ¢ikabilir (35).

2.3.1.3. Goguis Agrisi

Hastalarin %20—40'inda gogiis agris1 goriiliir ve bu agr genellikle primer

tiimdriin yer aldig1 torasik bolgede daha belirgindir (37). Geng bireylerde daha sik



rastlanan bu agr1; parietal plevra, gogilis duvari veya mediastene tiimor infiltrasyonu,

obstriiktif pndmoni ya da pulmoner emboli ile iligkili olabilir (38).
2.3.1.4. Hemoptizi

Hemoptizi; tiimor nekrozu, mukozal iilserasyon, pulmoner emboli veya
obstriiktif pndmoni gibi nedenlerle hastalarin énemli bir kisminda gelisebilen bir

semptomdur (13).

2.3.1.5. Ses Kisiklig1

Laringeal sinirin (nervus recurrens) tiimor tarafindan tutulmasi sonucu

akciger kanserli bireylerde ses kisiklig1 meydana gelebilir (39).

2.3.1.6. Plevral Tutulum

Plevral metastaz, plevral efiizyon olmaksizin yalmizca plevral kalinlasma
seklinde veya malign plevral efiizyonla kendini gosterebilir. Bu durum, nefes darligi
ve Oksliriik gibi semptomlara yol acabilir; ancak plevral tutulumlu hastalarin yaklasik
dortte biri asemptomatik kalabilir (40). Ote yandan, plevral efiizyonlar her zaman
maligniteye bagli olmayip; lenfatik tikaniklik, atelektazi veya postobstriiktif pnémoni

sonucunda benign 6zellik gosterebilir (35).

2.3.1.7. Superior Vena Cava (SVC) Sendromu

Mediastinal tiimor kitlelerinin baskisi nedeniyle gelisen superior vena cava
(SVC) sendromu tipik olarak dispne ile ortaya ¢ikar. Oksiiriik, disfaji ve gogiis agrist
gibi semptomlar eslik edebilir. Fizik muayenede yliz 6demi, boyun venlerinde
dolgunluk ve toraksin iist bolgesinde belirgin yiizeyel venler izlenebilir. SVC
sendromu Ozellikle KHAK olgularinda sik goriiliir ve tiimoriin uygun tedavisi

sonrasinda semptomlarda gerileme gozlenebilir (41).

2.3.1.8. Pancoast Ttimorii (Pancoast Sendromu)

Akcigerin iist sulkusundan kaynaklanan tiimorlerin neden oldugu bu klinik

tablo, siklikla omuzda baglayan ve kol, skapula veya el parmaklarina yayilan agr ile



karakterizedir. Ayrica Horner sendromu, kostal hasar ve el kaslarinda atrofi gibi
bulgular da eslik edebilir. Pancoast tlimorleri en sik skuamoz hiicreli karsinom alt

tipinde goriilmektedir (35).

2.3.2. Ekstratorasik Yayihma Bagh Semptomlar

Akciger kanseri, siklikla uzak metastaz yapma egilimindedir. En yaygin
metastaz bolgeleri karaciger, adrenal (silirrenal) bezler, kemikler, beyin ve karsi
akcigerdir. Kadinlarda plasenta disinda hemen her organa yayilim gosterebilen bu

kanser tiirti, erkeklerde testis disinda tiim organlara metastaz yapabilmektedir (42).

2.3.3 Paraneoplastik Sendromlar

Paraneoplastik sendromlar, akciger kanserinin dogrudan tiimoér dokusunun
veya metastatik lezyonlarin olusturdugu fiziksel etkilerden bagimsiz olarak, diger
organ ve sistemlerde ortaya ¢ikan bozukluklardir. Bu sendromlar 6zellikle kiigiik

hiicreli akciger kanserinde (KHAK) daha sik goriilmektedir (43; 44).

2.4. Akciger Kanserinin Histolojik Simiflandirilmasi

DSO, akciger tiimorlerini koken aldiklar1 hiicre tiplerine ve histolojik alt

tiirlerine gore Tablo 3.1’de siniflandirmistir: (45)

Tablo 3.1. Akcigerin Histolojik Tiimér Siniflamast (45)

Timor

Alt Tipler ve Ozellikler
Grubu

Adenokarsinomlar

Lepidik, Asiner, Papiller, Mikropapiller, Solid tip

Miikéz ve miks varyantlar

Fetal, enterik, kolloid alt tipler

Preinvaziv lezyonlar: Atipik adenomatdz hiperplazi, Adenokarsinoma in
Epitelyal )
situ (miikdz / nonmiikoz)
Tiimorler
Skuaméz Hiicreli Karsinomlar

Keratinize, non-keratinize, bazaloid alt tipler

Preinvaziv: Skuamoz hiicreli karsinoma in situ




Tiimor Alt Tipler ve Ozellikler
Grubu
-Kii¢iik hiicreli akciger karsinomu (KHAK), kombine KHAK
Noroendokrin | -Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
Tiimorler -Tipik ve atipik karsinoid tiimdrler
-Preinvaziv: Diffiiz idiyopatik pulmoner néroendokrin hiicre hiperplazisi
- Biiytik hiicreli karsinom
- Adenoskuamoz karsinom
Diger
Karsinomlar | - Skuamoz-bazaloid ve sarkomatoid varyantlar
- Karsinosarkom, pulmoner blastoma
- NUT karsinomu, lenfoepitelyoma benzeri karsinom
Tiikiiriik Bezi | - Mukoepidermoid karsinom
Tipi - Adenoid kistik karsinom
Tiimorler - Pleomorfik adenom
- Skuaméz papillom (ekzofitik / invert tip)
Papillomlar - Glandiiler / miks papillom

ve Adenomlar

- Sklerozan pnomositom

- Mukoza gland adenomlar1

Mezenkimal

Tiimorler

- Hamartom, kondroma

- PEComa (benign / malign), lenfanjiyomyomatozis
- Inflamatuar miyofibroblastik timor

- Pulmoner blastoma

- Epiteloid hemanjioendotelyoma

- Myoepitelyal tiimorler

Lenfoid ve

- MALT lenfoma
- Diffiiz biiytik B hiicreli lenfoma

Histiyositik - Lenfomatoid graniilomatozis
Tiimorler - Pulmoner Langerhans hiicreli histiyositoz

- Erdheim—Chester hastalig

- Germ hiicreli tiimdrler (matiir / immatiir teratom)
Ektopik . )

- Intrapulmoner timoma
Kokenli B

- Pulmoner menenjiyoma
Tiimorler

- Melanoma

) -Akcigere sekonder olarak gelisen metastatik tiimorler

Metastatik
Tiimorler
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Akciger kanserlerinin yaklagik %951, kii¢iik hiicreli akciger kanseri (KHAK)
ya da kii¢lik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) olarak siniflandirilmaktadir. Bu
ayrim, hastalifin evrelenmesi, tedavi planlamasi ve prognozun belirlenmesi
acisindan klinik olarak biiyiik 6nem tasir. (35) Diger daha nadir histolojik tipler,
akciger malignitelerinin yalnizca %5’ini olusturmaktadir. Kiigiik hiicreli dis1 akciger

kanserleri (KHDAK) ise Tablo 3.2’de siniflandirilmistir (46).

Tablo 3.2. Akciger Kanseri Histolojik Alt Tipleri

Alt Tip Tamm / Ozellik Goriilme Sikhig
Adenokarsinom P.erlfe'r ik, sigarayla zay:f %40-50
iliskili
Skuaméz Hiicreli Santral yerlesimli, g 55 3
sigarayla giiclii iligkili
Kiiciik Hiicreli Kanser Afgres1.f, erkegigyiim %15
gosterir
Biiytik Hiicreli Ayirt ed o Ozelligi az, %5-10
hizl1 biiyliyen

2.4.1. Adenokarsinom

Akciger kanseri olgularmin 6nemli bir bdliimiinii adenokarsinomlar
olusturmaktadir. Tiim akciger karsinomlarinin yaklasik %30-50’sini temsil eden bu
timorler, 6zellikle periferik yerlesim gdsterme egilimindedir ve olgularin %75’inde
akcigerin dig bolgelerinde saptanir. Adenokarsinomlar sigara icen bireylerde
goriilebilse de, sigara kullanmayanlarda en sik karsilasilan akciger kanseri alt tipidir.
Klinik ve radyolojik olarak genellikle akcigerin periferal ve subplevral bolgelerinde

lokalize olur (46; 47).

2.4.2. Skuamoz Hiicreli Karsinom

Adenokarsinomdan sonra en sik goriilen akciger kanseri alt tipi olan skuamoz
hiicreli karsinom, akciger karsinomlarimin yaklasik %?25-40’1n1 olusturur. Bu
timorler genellikle santral yerlesimli olup bronslarin yakininda ortaya ¢ikar; ancak
nadiren periferik yerlesimli formlar1 da goriilebilir. Akciger kanseri alt tipleri
arasinda kavitasyon yapma olasilifi en yiiksek olan tiimorlerdir. Sigara ile olan
iliskileri olduke¢a giicliidiir ve vakalarin %90’1indan fazlasinda sigara kullanimi ile

baglant1 kurulmustur. Tiimorlerin santral yerlesimi nedeniyle siklikla brong liimenine
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dogru biiyiiyerek obstriiktif pndmoni, atelektazi gibi komplikasyonlara yol
acabilirler. Erkeklerde kadinlara gore daha sik goriiliir. Klinik seyri genellikle diger
akciger kanserlerine gore daha yavastir ve uzak metastaz yapma egilimi daha

diisiiktiir. Bu nedenle lokal invazyon bulgularina daha sik rastlanir (48; 49; 50).

2.4.3. Biiyiik Hiicreli Karsinom

Biiyiik hiicreli karsinom (BHK), akciger kanserlerinin yaklasik %9’unu
olusturan nadir ancak 6nemli bir alt tiptir. Histolojik olarak biiylik c¢ekirdekli,
belirgin niikleoluslu ve orta derecede sitoplazmali tiimor hiicrelerinden olusur.
Genellikle akcigerin periferik bolgelerinde lokalize olur.Diger kiiciik hiicreli dist
akciger kanserlerinden (KHDAK) klinik, radyolojik veya sitolojik agidan belirgin
sekilde ayirt edilebilecek 6zgiin bir 6zellik gostermemektedir (51). Ancak, plevra,
gogls duvart ve c¢evresindeki yumusak dokulara invazyon gosterme potansiyeli

bulunmaktadir (52).

2.4.4. Kiiciik Hiicreli Karsinom

Kiictik hiicreli akciger karsinomasi, tiim bronkojenik karsinomlarin yaklagik
yiizde 15'ini olusturur. Bu tip karsinom, sigara i¢imi ile gii¢lii bir korelasyon gosterir
ve asla sigara igmeyen kisilerde son derece nadirdir. Ortalama sagkalim oldukca

kotiidiir (53).

2.5. Akciger Kanserinde Evreleme

Akciger kanserinde tiimor, nodiil ve metastaz (TNM) evreleme sistemi, hastaliin
yayilim derecesini belirlemek i¢in uluslararasi kabul géren standart bir siniflama

yontemidir (54).

o T simflamasi, primer tiimdriin boyutunu, lokal invazyon diizeyini ve
anatomik yayilimini tanimlar; ayrintili siniflama Tablo 4’te sunulmustur.

o N smniflamasi, toraks icerisindeki bolgesel lenf nodlarinin metastatik tutulum

durumunu degerlendirir ve Tablo 5’te detaylandirilmistir.

o M smiflamasi, toraks i¢i veya disindaki uzak metastatik hastalik varligin1 ve
yayilimini gosterir; ilgili bilgiler Tablo 6’da yer almaktadir (55).
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Tablo 4. Akciger Kanserinde T Siniflamasi (55)

T
. Tamm
evresi
Primer tiimdriin saptanamamasi veya balgam ya da brong lavajinda malign hiicrelerin
Tx varlig1 ile dogrulanan ancak goriintiileme teknikleri ya da bronkoskopi ile saptanamayan
timor
TO Primer tiimdr bulgusu yok
Tis Karsinoma in situ
En genis ¢ap1 <3 cm, akciger veya viseral plevra ile gevrili, bronkoskopik olarak lob
T1 bronsunda daha proksimal invazyon bulgusu olmayan tiimor (6rnegin ana bronsa
ulagsmamis)
T1mi Minimal invaziv (<1 mm) adenokarsinom
Tla En genis ¢ap1 <I cm olan timor
T1b En genis ¢ap1 >1 cm ancak <2 cm olan timor
Tlc En genis cap1 >2 cm ancak <3 cm olan timor
En genis cap1 >3 cm ancak <5 cm olan tiimor veya asagidaki 6zelliklerden en az biri ile
birlikte olan tiimor:— Kariniaya olan uzakliktan bagimsiz olarak ana brons tutulumu-—
b Viseral plevra invazyonu— Hiler bdlgede atelektazi veya obstriiktif pnémoni olusturan,
akcigerin tiimiinii kapsamayan tutulum
T2a En genis ¢ap1 >3 cm ancak <4 cm olan timor
T2b En genis ¢cap1 >4 cm ancak <5 cm olan timor
En genis ¢ap1 >5 cm ancak <7 cm olan tiimor veya ayni lob i¢inde ayr1 bir nodiil(ler)
T3 varlig1 veyatiimoriin gogiis duvari (superfisyal tiimor harig), frenik sinir, parietal plevra
gibi yapilar1 invaze etmesi
En genis ¢ap1 >7 cm olan tiimor veyaayni akciger lobu disinda farkli loblarda tiimor
4 nodiilii(leri) varlig1 veyatiimériin diyafragma, mediastin, kalp, biiyiikk damarlar, trakea,

rekiirren laringeal sinir, 6zofagus, vertebra cismi veya karina gibi yapilara invazyonu

olmasi
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Tablo 5. Bolgesel Lenf Nodu (N) Siniflamast (55)

N evresi Tanim
Nx Bolgesel lenf nodlarinin degerlendirilememesi
NO Bolgesel lenf nodlarinda metastaz yok
Ay taraf peribronsial, hiler lenf nodlar1 veya dogrudan tiimdre bitisik
N intrapulmoner nodlarda metastaz varlig
N2 Ayni taraf mediastinal veya subkarinal lenf nodlarinda metastaz varligi
N3 Karg1 taraf mediastinal, kars1 taraf hiler, supraklavikiiler (ipsilateral veya

kontralateral) lenf nodlarinda metastaz varligi

Tablo 6. Uzak Metastaz (M) Siniflamasi (55)

M evresi Tamm
Mo Uzak metastaz yok
Kars1 akcigerde ayr1 bir timor nodiildi, plevral veya perikardiyal nodiil varlig1 veya
Mia malign plevral/perikardiyal efiizyon
M1b Tek ekstratorasik metastatik odak (tek organ veya tek bolge)
Mlec Birden fazla ekstratorasik metastatik odak veya ¢oklu metastatik bolgeler varligi

Tablo 7. TNM Swniflamasina Gére Klinik Evrelemeye Baglh Sagkalim Oranlar (56)

Evre 24. Ay Sagkalim (%) | 48. Ay Sagkalim (%)
1A1 97% 92%
1A2 94% 83%
IA3 90% 77%
1B 87% 68%
A 79% 60%
1IB 72% 53%
1A 55% 39%
111B 44% 26%
IC 41% 16%
IVA 23% 10%
IVB 12% 0%
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Kiiciik hiicreli akciger kanseri (KHAK) hastalarinin evrelendirilmesinde
TNM siniflamasi, cerrahi tedavi uygulanabilen hastalarda kullanilmakla birlikte;
¢ogu hastanin cerrahi i¢in uygun olmamasi, basitligi ve klinik faydasi nedeniyle iki

asamal1 bir evreleme sistemi daha yaygin sekilde tercih edilmektedir (57).

Bu smniflamaya gore, smirh hastalik timoriin ayni taraf hemitoraks ve
bolgesel lenf nodlart ile simirli oldugu (yaklasik TNM evreleri [-IIIB), yaygin
hastalik ise karsi hemitoraks tutulumu, uzak organ metastazlar1 veya malign

perikardiyal/plevral efiizyonlarin varlig: ile tanimlanir.

2.6. Akciger Kanserinde Girisimsiz Tam Yontemleri

2.6.1. Akciger Radyografisi

Akciger radyografisi, akciger kanserinde tan1 ve evreleme siirecinde tek
basina yeterli bir yontem olmamakla birlikte; kolay ulasilabilirligi, diisiik maliyeti ve
minimum radyasyon dozu ile olas1 malignite hakkinda 6n bilgi saglamasi agisindan
degerlidir (58). Bu nedenle, akciger kanserinden siiphelenildiginde siklikla ilk

basvurulan goriintiileme yontemidir.

2.6.2. Bilgisayarh Tomografi

Bilgisayarli tomografi (BT), hastaligin derecesinin degerlendirilmesi,
KHDAK'l1 hastalarda uygun girisimsel yontemlerin se¢imi ve biyopsi alanlarinin
belirlenmesi acisindan 6nemli avantajlar sunar. Gogiis ve adrenalleri de kapsayan iist
abdomen BT'si, tiimér boyutunun ve potansiyel lenf nodu metastazlarinin
karakterizasyonunda kullanilir. Ayrica, abdomen veya beyine yonelik yapilan BT
incelemeleri, potansiyel ekstratorasik metastazlarin tespit edilmesine yardimci olur

(58).

2.6.3. Pozitron Emisyon Tomografisi

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET), anatomik degil, metabolik bilgi
saglayarak malign ve benign lezyonlar1 ayirt etmede 6nemli rol oynar (58). Malign
dokular, artmis glukoz metabolizmas1 gosterdiginden PET taramalarinda

hipermetabolik odaklar olarak belirginlesir (46). PET, BT'ye kiyasla malign
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lezyonlar1 benign lezyonlardan daha dogru bir sekilde ayirt edebilir; ancak
timorlerin lokal boyutunun degerlendirilmesinde yetersiz kalabilir (59). Akciger
kanserinde 6zellikle KHDAK olgularinda tercih edilmektedir. Mediastinal lenf nodu
metastazlarinin degerlendirilmesinde PET'in tanisal duyarliligr yiiksektir. (46).
Ancak, inflamatuar lezyonlara bagli sahte pozitif sonuglar olusabilecegi

unutulmamalidir (58).

2.6.4. Manyetik Rezonans (MR)

Manyetik rezonans (MR) goriintiileme; semptomlar veya BT bulgularina
dayanarak beyin metastazi, adrenal metastaz, mediastinal invazyon, gogiis duvari
invazyonu veya spinal kord invazyonu siiphesi varliginda en faydali goriintiileme

yontemlerinden biridir (58).

2.6.5. Balgam Sitolojisi

Balgam sitolojisi, uygun hastalarda tan1 koymak amaciyla bagvurulan non-
invaziv bir yontemdir (60). Bu yontem, santral yerlesimli brons kanserlerinde
periferik brons kanserlerine kiyasla daha ytiksek oranda pozitif sonu¢ vermektedir

(61).
2.7. Akciger Kanserinde Girisimsel Tam Yontemleri

2.7.1. Bronkoskopi

Bronkoskopi, akciger kanserinde tiimoriin tanisi, evrelemesi ve tedavi
planlamasi amaciyla yaygin olarak kullanilan temel girisimsel yontemlerden biridir
(61). Islem sirasinda sitolojik veya histolojik 6rnek elde etmek icin brons lavaji,
brons fir¢calama, biyopsi ve transbronsiyal igne aspirasyonu gibi teknikler tek basina

veya kombinasyon halinde uygulanabilir (62).

2.7.2. Transtorasik igne Aspirasyonu

Periferik akciger lezyonlarinda floroskopi veya bilgisayarli tomografi (BT)
esliginde transtorasik igne aspirasyonu yapilabilir. Bu yontem, yiiksek dogruluk
oranlar1 ile tanm1 koydurabilmekle birlikte; pnomotoraks en sik goriilen

komplikasyondur ve islem sonrast olgularin yaklasik %30'unda gelisir. Ancak, bu
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pndmotorakslarin yalnizca %15’inden daha azinda toraks tlipli yerlestirilmesi

gerekliligi dogar (38).

2.7.3. Video Yardimh Torakoskopik Cerrahi

Video yardimli torakoskopik cerrahi (VATS); kesin tani konulamayan
periferik nodiiller, plevral kalinlasmalar ve eflizyonlar ile mediastinal veya hiler lenf
nodlarimin 6rneklenmesi amaciyla kullanilan, minimal invaziv bir cerrahi tekniktir
(38). Hem tanm1 hem de bazi sinirli rezeksiyon islemleri igin giivenli ve etkili bir

alternatiftir.

2.8. Akciger Kanserinde Tedavi Yaklasimlari

2.8.1. Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde Tedavi Yaklasimlar:

KHDAK tedavisi, hastalifin evresi ve bireyin performans durumu temel
alarak planlanmalidir. Tan1 konulan KHDAK hastalarinin yalnizca kiigiik bir

boliimii patolojik evre I veya Il asamasinda saptanmaktadir (59).

Tablo 8. Akciger kanserinde tedavi yaklasimi (35; 59)

Akciger kanser | Tedavi yaklagimi

evresi

Evrel Hastalarda, en etkili tedavi yontemi cerrahi rezeksiyondur. Bu amagla genellikle
lobektomi veya pndmonektomi uygulanir. Cerrahi sonrast bazi olgularda

adjuvan kemoterapi de gerekli olabilir.

Evre II Evresinde yine cerrahi rezeksiyon temel tedavi segenegidir; ancak bu evrede
genellikle cerrahiye ek olarak adjuvan kemoterapi uygulanmasi onerilir. Bazi

hastalarda ayrica radyoterapi de tedaviye eklenebilir.

Evre III Hastalarda genellikle konkomitan (es zamanli) kemoradyoterapi tercih edilir.
Alternatif olarak sekansiyel (ardisik) kemoterapi ve radyoterapi uygulanabilir.

Cerrahi, yalnizca uygun secilmis vakalarda degerlendirilmektedir.

Evre IV Hastalarda ise kiiratif tedavi miimkiin degildir. Bu grupta sistemik tedavi
(kemoterapi, immiinoterapi ve hedefe yonelik tedaviler) temel yaklagimi
olusturur. Ayrica palyatif destek tedavileri de hastanin yasam kalitesini artirmak

amactyla uygulanir.
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2.8.2. Kiiciik Hiicreli Akciger Kanserinde Tedavi Yaklasimi

KHAK, kemoterapiye yiiksek diizeyde duyarlidir ve bu nedenle sistemik

kemoterapi tedavinin temelini olusturur.

Tablo 9. Kiiciik Hiicreli Akciger Kanserinde Evreye Gére Tedavi Yaklasimi (35)

KHAK Evresi Tedavi Yaklasim

Siirli Evre Kemoterapi ve radyoterapi kombinasyonu tercih edilmektedir; bu
kombinasyonun tek basma kemoterapiye gore sagkalimi anlamli sekilde
artirdig1 gosterilmistir.

Yaygimn Evre Baslangi¢ tedavisi genellikle sistemik kemoterapiden olusur. Tam veya
kismi yanit veren yaygin evre hastalarda, ek radyoterapi uygulanmasi
sagkalim ve hastalik kontroliinde fayda saglayabilir.

2.9. Kanserlerde Skorlama Sistemleri

Kanser  hastalarinda  prognozun  belirlenmesi, tedavi planlarinin
sekillendirilmesi ve risk siniflamasi yapilmasi amaciyla birgok skorlama sistemi
gelistirilmistir. Bu skorlar genellikle hastanin sistemik inflamasyon durumu,
beslenme diizeyi, immiin yanit kapasitesi ve timor 6zelliklerine gore degerlendirme
yapmay1 amaglamaktadir. Asagida en sik kullanilan skorlama sistemlerinden bazilari

Ozetlenmistir:

2.9.1. TNM Siniflamasi

TNM sistemi, tiimdrlerin anatomik yayilimmi degerlendirmek amaciyla
gelistirilmis evrensel bir smiflama sistemidir. "T" tiimoriin boyutunu ve c¢evre
dokulara invazyonunu, "N" bdlgesel lenf nodu metastazlarini ve "M" ise uzak
metastaz varligini ifade eder. TNM siniflamasi, akciger kanseri dahil olmak iizere
pek ¢ok solid tiimdrde tedavi planlamast ve sagkalim 6ngdriisii agisindan temel bir

yapi sunar (56).

2.9.2. ECOG Performans Skoru

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performans durumu, kanser
hastalarinin genel fonksiyonel durumunu degerlendiren O ile 5 arasinda degisen bir

skorlama sistemidir. Skor 0 olan birey tamamen bagimsizdir, skor 5 ise yagamini
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kaybetmis hasta anlamina gelir. Tedaviye uygunluk, kemoterapi toleransi ve prognoz

degerlendirmelerinde kullanilir (63).

2.9.3. Karnofsky Performans Skoru

Bu skorlama sistemi hastanin fiziksel fonksiyonlarmi 0 ile 100 arasinda
derecelendirir. 100 tam fonksiyonel kapasiteyi, 0 ise Oliimii temsil eder. Klinik
arastirmalarda, Ozellikle ileri evre kanser hastalarinin tedaviye uygunlugunu

degerlendirmek amaciyla siklikla tercih edilir (64).

2.9.4. Prognostic Nutritional Index (PNI)

Prognostic Nutritional Index, hastanin beslenme ve immiin durumunu
degerlendiren bir skordur. Asagidaki formiille hesaplanir: PNI = (10 x serum
albiimin [g/dL]) + (0.005 x lenfosit sayis1 [mm?®]) Diisiikk PNI degerleri, yetersiz
beslenme ve bagisiklik sisteminin zayif oldugunu gosterir ve genellikle kotii prognoz
ile iliskilidir. PNI, akciger, gastrointestinal ve hepatobiliyer sistem kanserlerinde

prognostik bir belirteg olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir (65).

2.9.5. HALP Skoru

Hemoglobin, albiimin, lenfosit ve trombosit diizeylerine dayali olarak
hesaplanan entegre bir hematolojik ve nutrisyonel skorlama sistemidir. Formiilii:
HALP = Hemoglobin x Alblimin x Lenfosit / Platelet Sistemik inflamasyonun,
immiin yanitin ve beslenme durumunun birlikte degerlendirilmesini saglar. Ozellikle
gastrointestinal, renal ve solunum sistemi malignitelerinde aragtirilmistir. Diisiik

HALP skorlar1 artmis mortalite ve kotii prognoz ile iliskilendirilmistir (66; 67).

2.9.6. Modified Glasgow Prognostic Score (mGPS)

Modified Glasgow Prognostic Score, sistemik inflamasyonu degerlendiren bir
skorlama sistemidir. C-reaktif protein (CRP) ve serum albiimin diizeylerine gore
asagidaki sekilde simiflandirilir: Modifiye Glasgow Prognostik Skoru (mGPS); CRP
normal (<10 mg/L) ve albiimin >35 g/L ise 0, CRP yiiksek ve albiimin >35 g/L ise 1,
CRP yiiksek ve albiimin <35 g/L ise 2 olarak degerlendirilir ve 6zellikle akciger ile

gastrointestinal sistem malignitelerinde sagkalimi1 6ngérmede kullanilir (68).
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2.9.7. Notrofil/Lenfosit ve Trombosit/Lenfosit Oram1 (NLR ve PLR)

Bu oranlar, periferik kan sayimindan elde edilen inflamasyon gostergeleridir.
NLR = Notrofil / Lenfosit, PLR = Platelet / Lenfosit olarak hesaplanir. Artmig NLR
ve PLR degerleri, immiin supresyon ve inflamasyon gostergesi olarak kabul edilir ve
kotii prognozla iligkilendirilmistir. Basit, ucuz ve yaygin olarak erisilebilir

biyobelirteglerdir (69).

2.9.8. Sistemik Immiin-inflamasyon Indeksi (SIT)

Sistemik Immiin-Inflamasyon Indeksi, trombosit, nétrofil ve lenfosit
degerlerinden elde edilen bir skor olup, su sekilde hesaplanir: SII = Platelet x
Notrofil/ Lenfosit Daha kompleks bir inflamatuvar degerlendirme sunar.
Hepatoselliiler karsinom, kolorektal ve akciger kanserlerinde prognoz belirteci olarak

caligilmigtir. Yiiksek SII, zayif immiin yanit ve kotii prognoz ile iliskilidir (70).

2.9.9. Glasgow Prognostic Score (GPS)

Klasik GPS sistemi yalnizca iki biyobelirteg olan CRP ve albiimin
diizeylerine dayanir. mGPS'nin 6nciilii olarak kabul edilir. Yiiksek CRP (>10 mg/L)
ve diisiik albiimin (<35 g/L) diizeyleri GPS 2 ile puanlanir. Sistemik inflamasyonun

ve malniitrisyonun basit bir gdstergesidir (71).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Calisma Dizaym ve Evreni

Bu calisma, retrospektif ve tanimlayici kesitsel bir arasgtirma olarak
gerceklestirildi. Calismaya, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Yetiskin Acil
Servisine 01.01.2018 ile 31.12.2023 tarihleri arasinda bagvuran hastalar dahil edildi.
Hasta verileri, hastane bilgi yonetim sistemi olan “Probel” programi iizerinden ICD-

10 kodlamasina gore geriye doniik olarak tarandi.

3.2. Hasta Secimi

Ilk asamada toplam 630 hastanin tibbi kayitlar1 incelendi. Belirlenen dahil
edilme ve dislanma kriterlerine gore uygun olmayan hastalar elendikten sonra

caligmaya dahil edilen nihai 6rneklem sayis1 465 olarak belirlendi.
3.2.1. Dahil edilme Kkriterleri:

Calismaya dahil edilme kriterleri; 18 yas ve iizeri olmak, Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Yetigskin Acil Servisi’ne basvurmus olmak, patolojik olarak
dogrulanmis akciger kanseri tanisina sahip olmak, hastaneye yatisi yapilmis ve klinik
tedavi stireci tamamlanmis olmak ile tibbi kayitlarda eksiksiz klinik ve laboratuvar

verilerinin bulunmasi seklinde belirlenmistir.
3.2.2. Dislanma Kriterleri:

Dislanma kriterleri; yetersiz klinik veri (eksik laboratuvar sonuglari), 18 yasin
altinda olmak, metastatik akciger kanseri disinda baska bir malignite tanisinin
bulunmasi ve akut enfeksiyon ya da immiinosupresif tedavi gerektiren hastaliklarin

varlig1 olarak tanimlanmustir.

Belirlenen kriterler dogrultusunda, patolojik tanist olmayan 105 hasta,
eszamanl farkli kanser tiirli saptanan 21 hasta ve eksik laboratuvar verisi bulunan 39
hasta caligmadan cikarilmigtir. Sonug¢ olarak, toplam 465 hasta calismaya dahil

edilmistir. Hasta se¢im siireci Sekil 1’de gosterilmistir.
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01.01.2018 - 31.12.2023 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Yetiskin Acil Servisine bagvuran ve hastane bilgi yonetim sistemi

(Probel) ICD-10 kodlamasina gore belirlenen 630 hasta degerlendirildi.

Patolojik tanis1 olmayan 105 hasta,

Eszamanl farkli kanser tiiriine sahip 21 hasta,

Eksik laboratuvar verisi bulunan 39 hasta ¢alismadan dislandi.

Dahil edilme ve diglanma kriterlerini karsilayan

toplam 465 hasta ¢aligmaya dahil edildi.

Sekil 1. Hasta secim akis semast

3.2.3. Verilerin Toplanmasi

Calismada, her hastaya ait demografik 6zellikler (yas, cinsiyet), hemoglobin,
albiimin, lenfosit ve trombosit diizeyleri ile hastane i¢i mortalite durumu

(hayatta/exitus) kaydedilmistir.

Arastirmada iki farkli prognostik skorlama yontemi kullanildi:

HALP=Hemoglobin (g/dL)*Albiimin (g/dL)*Lenfosit (say1/uL)/Trombosit (say1/uL)
PNI=(10xAlbtimin (g/dL))+(0,005xLenfosit (say1/uL)
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3.3. istatistiksel Analiz

Tilim istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)

versiyon 27.0 yazilimi kullanilarak yapildi.

Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi
ile degerlendirilmis, normal dagilim gostermeyen degiskenlerin analizinde ise non-
parametrik testler kullanilmistir; bu kapsamda iki grup karsilastirmalarinda Mann-
Whitney U testi, c¢oklu grup karsilastirmalarinda ise Kruskal-Wallis testi
uygulanmigtir. Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma (SD), kategorik
degiskenler ise say1 ve yiizde (%) olarak sunulmustur. Nitel bagimsiz verilerin
karsilastirilmasinda Ki-Kare testi kullanilmis olup, p < 0,05 istatistiksel anlamlilik

sinir1 olarak kabul edilmistir.

Hastane i¢i mortaliteyi Ongormedeki ayirt edici giicli degerlendirmek
amaciyla: hemoglobin, albiimin, lenfosit, trombosit, HALP skoru, PNI skoru ve yas
degiskenleri icin ROC (Receiver Operating Characteristic) analizi gerceklestirilmis,
ROC egrisi altinda kalan alan (AUC - Area Under the Curve) degerleri
hesaplanmistir. Degiskenlerin hastane i¢i mortaliteyi dngérmedeki ayirt edici giicii,
AUC degerlerine gore; 0,90—1,00 arasi “miikemmel”, 0,80-0,90 aras1 “cok 1yi”,
0,70-0,80 aras1 “orta” ve 0,50-0,70 arasi ise “zayif” olarak siniflandirilmistir. Her
bir degisken icin en uygun cut-off degeri, Youden Indeksi [Sensitivity + Specificity -
1] esas alinarak belirlenmis; bu esik noktalarinda duyarlilik (sensitivity) ve ozgiilliikk
(specificity) degerleri ayrica raporlanmistir. Ayrica, HALP ve PNI skorlariin
hastane i¢i mortalite lizerindeki bagimsiz etkilerini degerlendirmek amaciyla ¢ok

degiskenli lojistik regresyon analizi uygulanmistir.

3.4. Etik Onay

Calismaya baslamadan once, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul

Bagkanligi'ndan 19.06.2025 tarihli ve 225 sayili onay alinmigtir.
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4. BULGULAR
4.1. Hasta Secimi ve Calisma Grubu

01.01.2018 - 31.12.2023 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Yetigkin Acil Servisi'ne bagvuran toplam 630 hasta taranmistir. Bu
hastalardan, patolojik tanis1 olmayan 105’1, eszamanl farkli kanser tiirii bulunan 21’1
ve eksik laboratuvar sonuglarina sahip 39’u dislanmistir. Belirlenen dahil edilme ve
dislanma kriterlerine gore, toplam 465 hasta calismaya dahil edilmistir. (Hasta se¢cim

stireci Sekil 1’de gosterilmistir.)

4.2. Hastalari Klinik ve Demografik Ozellikleri

Bu ¢aligmaya toplam 465 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 62,82 +
11,41 yil olup, yas aralif1 22 ila 91 yil arasinda degismekteydi. Cinsiyet dagilimi
acisindan hastalarin %82,6’s1 erkek (n = 384) ve %17,4’ii kadin (n = 81) idi. Erkek
hastalarin yas ortalamasi 62,60 = 10,93 yil, kadin hastalarin ise 63,86 + 13,45 yil

olarak hesaplandi.

Laboratuvar parametrelerine gore hastalarin ortalama hemoglobin diizeyi
10,48 + 2,30 g/dL (3,70-17,50), albiimin diizeyi 2,66 + 0,67 g/dL (0,80-5,44),
lenfosit sayis1 0,96 + 0,75 x10°/L (0,04—4,98) ve trombosit sayist 220,54 + 133,71
x10°/L (5,00-715,00) olarak saptandi.

Prognostik skorlamalar agisindan hastalarin HALP skoru ortalamas1 15,33 +
14,67 (0,71-94,80) ve PNI degeri ortalamast 31,41 + 8,46 (13,05-66,10) olarak

bulundu.

Hastalarin son durumlar1 degerlendirildiginde, 345’i (%74,2) hayatta iken,
120’si (%25,8) hastane siirecinde yasamini yitirmisti(exitus) (Tablo 10).
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Tablo 10. Hastalarin Klinik ve Demografik Ozellikleri

Ozellik n =465

Yas (y1l, ortalama + std, min—maks) 62.82 £11.41 (22.00-91.00)
Erkek: 62.60 £ 10.93 (22.00-89.00)
Kadm: 63.86 + 13.45 (35.00-91.00)

Cinsiyet (erkek/kadin) Erkek: 384 (%82.6),
Kadin: 81 (%17.4)

Hemoglobin (ortalama + standart sapma, 10.48 £ 2.30 (3.70-17.50)

min—maks)

Albiimin (ortalama + standart, min—maks) 2.66 £ 0.67 (0.80-5.44)

Lenfosit (ortalama + standart sapma, min— 0.96 + 0.75 (0.04-4.98)

maks)

Trombosit (ortalama + standart sapma, min— | 220.54 £ 133.71 (5.00-715.00)

maks)

HALP puan 15.33 + 14.67 (0.71-94.80)
PNI degeri 31.4148.46(13.05-66.10)
Mortalite Hayatta: 345 (%74.2),

Exitus: 120 (%25.8)

4.3. Verilerin Normal Dagilim Testi

Calismada kullanilan Kolmogorov-Smirnov test sonuglarina gore, tiim
degiskenlerde p < 0,05 bulunmus ve bu bulgular, normal dagilim varsayiminin
saglanmadigin1 gosterildi. Bu nedenle, gruplar arasi karsilastirmalarda parametrik
olmayan test yontemleri tercih edildi. Kolmogorov-Smirnov testi sonuglari Tablo

11°de sunulmustur.

Tablo 11. Kolmogorov-Smirnov testi sonuglari

Degisken Ortalama + SD KS Test Istatistigi p degeri
Yas 62.82 £ 11.41 0.051 0.006
Hemoglobin 10.48 +2.30 0.070 <0.001
Albiimin 2.66 +0.67 0.064 <0.001
Lenfosit 0.96 +£0.75 0.112 <0.001
Trombosit 220.54 +£133.71 0.053 0.003
HALP Skoru 15.33 £ 14.67 0.174 <0.001
PNI Skoru 31.41+8.46 0.069 <0.001
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4.4. Hayatta Olan ve Exitus Olan Hastalarda Degiskenlerin
Karsilastirilmasi1 (Mann-Whitney U Testi)

Hayatta olan (n=345) ve exitus olan (n=120) hastalar arasinda klinik ve

laboratuvar degiskenlerin dagilimi Mann-Whitney U testi ile karsilagtirildi.

e Hayatta olan ve ex olan hastalar arasinda yas degiskeni acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,169).

o Hemoglobin, albiimin, lenfosit ve trombosit diizeyleri, hayatta olan
hastalarda exitus olanlara kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
yliksek bulundu (p<0,001).

e« HALP skoru, hayatta olan hastalarda exitus olanlara gore anlamhi diizeyde
daha yiiksek bulundu (p=0,011).

e Prognostik Nutritional Index (PNI) degeri, hayatta olan hastalarda exitus
olan hastalara kiyasla anlaml1 diizeyde daha yiiksek bulundu (p<0,001).

Bu bulgular, diisiik hemoglobin, albiimin ve lenfosit diizeylerinin yani sira
diisik HALP ve PNI skorlarinin hastane i¢i mortalite ile iliskili olabilecegini

diistindiirmektedir. Karsilastirma sonuglar1 Tablo 12°de sunulmustur.

Tablo 12. Mann-Whitney U Testi sonuglar

Hayatta(n:345) Exitus(n:120) Mann- Z p

Degisken Medyan(min-max) | Medyan(min-max) | Whitney U Degeri | Degeri
Yas 63,4 (23-91) 61,1 (22-88) 18.955,000 -1,377 | 0,169
Hemoglobin | 106 (3,7-17,5) 9,7 (6,2-16,1) 15.457,000 -4,135 | <0,001
Albiimin 2,7 (0,8-5,44) 2,2 (1,1-4,03) 10.864,500 7,757 | <0,001
Lenfosit 0,9 (0,04-4,64) 0,7 (0,06-3,3) 14.723,000 -4,714 | <0,001
Platelet 240,4 (5-715) 170,1 (5-565) 14.388,000 -4,978 | <0,001
HALP 14,3 (1,2-81,6) 11,3 (0,71-39,8) 17.472,000 -2,546 | 0,011
PNI 32,5 (14,7-62,25) | 26,1 (13,05-45,8) | 10.103,000 | -8,358 | <0,001

Sekil 2’te goriildiigli tizere, HALP skoru dagilimi hayatta kalan hastalarda
daha genis bir aralikta ve yliksek degerlere dogru yayilim gdstermektedir. Buna

karsilik, exitus grubundaki hastalarda HALP skorlar1 daha diisiik degerler etrafinda
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yogunlagmustir.

Bu durum, yiiksek HALP skorlarinin sagkalim ile iliskili

olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Sekil 2. HALP Skoru Histogrami (Hayatta vs Exitus)

Sekil 3’de gosterildigi gibi, PNI skoru hayatta olan hastalarda daha yiiksek

diizeylerde yogunlagmigken, exitus olan hastalarda PNI degerleri daha diisiik

araliklarda toplanmistir. Bu bulgu, diisiik PNI skorlarinin hastane i¢i mortalite ile

iliskili olabilecegine isaret etmektedir.
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4.5. Cinsiyet ve Mortalite Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

Erkek hastalarin %72,9’u hayatta kalirken %27,1°1 exitus, kadin hastalarin ise
%80,2’s1 hayatta, %19,8°1 exitus olarak kaydedildi (Tablo 13).

Tablo 13. Cinsiyet Gruplarina Gére Mortalite Dagilimi

Hayatta | Exitus Beklenen Say1 Beklenen % icinde
Cinsiyet Toplam
) 6} (Hayatta) Say1 (Exitus) | (Cinsiyet bazh)
72,9% Hayatta
Erkek 280 104 384 2849 99,1
27,1% Exitus
80,2% Hayatta
Kadin 65 16 81 60,1 20,9
19,8% Exitus
74,2% Hayatta
Toplam | 345 120 465 345,0 120,0 )
25,8% Exitus

e Pearson Ki-Kare testi p = 0,171 bulundu. Cinsiyet ile hayatta
kalma/exitus olma arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iliski yoktur
sonucuna varildi.

e Ek olarak uygulanan Continuity Correction, Likelihood Ratio, Linear-by-
Linear Association ve Fisher’s Exact Test sonuglari da istatistiksel olarak

anlamli bulunmamaistir (p > 0,05) (Tablo 14).

Tablo 14. Cinsiyet ve Mortalite Arasindaki Iligkinin Ki-Kare Testi Sonuclart

Deger Serbestlik Anlamhhk (p-
Test Tiirit

(Value) Derecesi (df) | degeri)
Pearson Ki-Kare 1,877 1 0,171
Continuity Correction (Yates diizeltmesi) 1,514 1 0,219
Likelihood Ratio (Olasilik orani testi) 1,966 1 0,161
Fisher's Exact Test - - 0,209 (2-tailed)
Linear-by-Linear Association 1,873 1 0,171

4.6. ROC Egrisi Analizleri ile Mortalitenin Ongoriisii

Calismamizda, hastane i¢i mortaliteyi Oongoérmede hemoglobin, albiimin,
lenfosit, trombosit, HALP skoru, PNI ve yas degiskenlerinin ayirt edici giicii,

Receiver Operating Characteristic (ROC) egrisi analizi ile degerlendirildi. Analiz
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sonucunda elde edilen AUC (Area Under the Curve), cut-off degerleri, duyarlilik ve
Ozgiilliik oranlar1 Tablo 15°te 6zetlenmistir. ROC egrilerinin grafiksel gosterimi ise

Sekil 4 ve Sekil 5’te sunulmustur.

Hemoglobin, alblimin, lenfosit, trombosit, HALP skoru, PNI ve vyas
degiskenlerinin mortaliteyi dngdérmedeki ayirt edici giigleri ROC egrisi analizi ile
degerlendirildi. Tim degiskenlerin AUC degerleri 0,5'in iistiinde ve istatistiksel
olarak anlamli (p<0.05) bulundu. En yiliksek AUC degeri PNI skorunda saptanmis
olup, 0,756 olarak hesaplandi. Test degiskenlerinde pozitif ve negatif gruplar
arasinda deger esitlikleri (tie) olmasi nedeniyle, sonuglarda hafif sapmalar

olabilecegi dikkate alinmalidir.

HALP skoru i¢in yapilan ROC analizinde, AUC degeri 0,578 olarak
bulundu. Belirlenen cut-off degeri 19,83 olup, bu degerde duyarlilik %90, 6zgiilliik
%73 idi. Bu sonuglar, HALP skorunun yiiksek duyarliliga ragmen diisiik AUC degeri
nedeniyle mortalite Ongoriisiinde siirli ayirt edici  giice sahip oldugunu

gostermektedir.

PNI skoru agisindan AUC degeri 0,756 olarak hesaplandi. Mortalite
Ongoriisii icin belirlenen cut-off degeri 31,47 idi. Bu esik degerde duyarlilik %85,
ozgillik %46 olarak bulundu. AUC degerinin orta diizeyde olmasi, PNI skorunun
hastane i¢i mortaliteyi ongdrmede nispeten daha giiclii bir prediktif gilice sahip

oldugunu diisiindiirmektedir.

Hemoglobin diizeyi (g/dL) i¢in yapilan analizde, AUC degeri 0,627 idi. Cut-
off degeri 10,42 olarak belirlendi. Bu esikte duyarlilik %70, 6zgiilliilk %45 olarak
hesaplandi. Hemoglobin diizeyinin mortalite ile iligkili olabilecegi diisiiniilse de,

diisiik AUC degeri nedeniyle sinirlt ayirt edici gilice sahiptir.

Lenfosit sayis1 (x10%/uL) icin AUC degeri 0,644 olarak hesaplandi. Cut-off
degeri 0,48 olup, bu esikte duyarlilik %47, 6zgiillik %24 olarak bulundu. Diigiik
AUC, duyarhilik ve 6zgiilliik degerleri birlikte degerlendirildiginde, lenfosit sayisinin

mortalite ongoriisiindeki performansi zayif goriinmektedir.
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Trombosit (platelet) sayis1 (x10%/pL) acisindan AUC degeri 0,652, cut-off
degeri ise 129.000 olarak bulundu. Bu deger i¢in duyarlilik %47, 6zgiillik %23
olarak saptandi. Diisiik 6zgiilliikk ve orta diizeyde AUC degeri trombosit sayisinin

prognostik degerini sinirlamaktadir.

Albiimin diizeyi (g/dL) yoniinden AUC degeri 0,738 olarak bulundu. Cut-off
degeri 2,70 olup, bu esikte duyarlilik %88, 0Ozgiillik %48 olarak hesaplandi.
Albiiminin yiiksek duyarlilik gostermesi ve AUC’nin orta-yiiksek diizeyde olmasi,

bu parametrenin mortalite ongoriisiinde anlamli olabilecegini diisiindiirmektedir.

Sonug olarak; HALP skoru, hemoglobin ve lenfosit diizeylerinin yiiksek
duyarhilik oranlar1 dikkat ¢ekmekle birlikte, diisiik AUC degerleri bu degiskenlerin
mortalite ongoriisiinde sinirlt ayirt edici giice sahip oldugunu gostermektedir. Buna
karsin, PNI ve albiimin diizeyi daha yiiksek AUC degerleriyle dikkat ¢ekmis ve bu

parametrelerin prognostik deger tasiyabilecegi anlagilmistir.

Tablo 15. Hemoglobin, albiimin, lenfosit, platelet, HALP ve PNI degerlerinin ROC analizi sonuglari

Degisken AUC Cut-off Anlamhhk | Duyarhhk Ozgiilliik
Degeri (p-degeri) | (Sensitivity) (Specificity)
PNI 0,756 31,47 <0,001 85% 46%
HALP 0,578 19,83 0,011 90% 73%
Hemoglobin (g/dL) | 0,627 10,42 <0,001 70% 45%
Lenfosit (x10%/uL) | 0,644 0,48 <0,001 47% 24%
Platelet (x10%/uL) 0,652 129,000 <0,001 47% 23%
Albilimin (g/dL) 0,738 2,70 <0,001 88% 48%
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Sekil 5. Hemoglobin, albiimin, lenfosit, platelet degerlerinin ROC egrisinin mortaliteye gére analizi

4.7. Cok Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi Bulgular:

Bu calismada, akciger kanseri tanili hastalarda hastane i¢i mortaliteyi etkileyen
bagimsiz degiskenleri belirlemek amaciyla ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi
uygulanmistir. Modelde bagimli  degisken olarak hastane i¢i mortalite

(O=hayatta,1=exitus), bagimsiz degiskenler olarak ise yas, cinsiyet, hemoglobin,

31



albiimin, lenfosit ve trombosit diizeyleri dahil edilmistir. Modelin genel uyumu ve

siiflama performansina iligkin bulgular Tablo 16’da 6zetlenmistir.

e Omnibus Testi sonuglarma gore (¥*> = 79,310, df = 2, p < 0,001) kurulan
model istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

o Nagelkerke R? katsayist 0,230 olarak hesaplanmis olup, modelin mortalite
degiskenindeki varyansin yaklasik %23’1inii agikladig1 anlagilmaktadir.

e Modelin genel dogru siniflama oran1 %75,7 olarak bulunmustur.

e Hayatta kalim tahmininde dogruluk orani %94,2 iken, exitus tahmini

dogrulugu %22,5 diizeyinde kalmistir.

Tablo 16. Lojistik Regresyon Modeli Analiz Ozeti

Analiz Ozeti Deger

Omnibus Test (2, df, p) 79,310 (df=2), p<0.001
Nagelkerke R? 0.230

Genel dogru smiflama orani %75,7

Exitus tahmin dogrulugu %22,5

Hayatta tahmin dogrulugu %94,2

Modelde yer alan bagimsiz degiskenler incelendiginde, albiimin diizeyindeki
her bir birim artisin hastane i¢i mortalite riskini yaklasik %77 oraninda azalttigi
saptanmistir (OR = 0,232; p < 0,001). Lenfosit sayis1 da anlamli bir koruyucu etki
gostermistir (OR = 0,565; p = 0,010). Yas degiskeni ise anlamli bir risk faktorii
olarak bulunmus olup, her bir yas artis1 ile mortalite riskinin hafif diizeyde arttig1
belirlenmistir (p = 0,022). Cinsiyet, hemoglobin ve trombosit diizeyleri ise

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p > 0,05).

Cok degiskenli lojistik regresyon analizine gore bagimsiz degiskenlerin 6liim
riski ile iligkili odds ratio (OR) degerleri Sekil 6’te gorsel olarak sunulmustur. Y
ekseninde bagimsiz degiskenler, X ekseninde ise OR degerleri yer almakta olup,
OR=1 ¢izgisi degiskenin 6liim riskini degistirmedigi noktay1 gostermektedir. OR < 1
degeri, degisken arttikga Oliim riskinin azaldigini; OR > 1 ise arttifini1 ifade

etmektedir.
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Cok Degiskenli Lojistik Regresyon: Oliim Riski ile iliskili Fakt&rler
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Sekil 6. Cok Degiskenli Lojistik Regresyon Analizine Gére Oliim Riski ile Iliskili Faktorlerin Odds
Ratio (OR) Dagilimi

4.7.1. Cok Degiskenli Lojistik Regresyon Bulgulari: HALP ve PNI

Ayrica ¢alismada, HALP ve PNI skorlarinin hastane i¢i mortalite ile iligkisini
bagimsiz olarak degerlendirmek amaciyla ayr1 bir lojistik regresyon modeli

olusturulmustur (Tablo 17, Sekil 7).

HALP skoru i¢in p = 0,947 olarak bulunmus ve istatistiksel olarak anlamlilik
gostermemistir. Bu durum, HALP skorunun bu hasta grubunda hastane ici
mortaliteyi bagimsiz olarak Ongdrmede etkili bir degisken olmadigm
gostermektedir.

Buna karsilik, PNI skoru i¢in p < 0,001 olarak hesaplanmis ve anlamli bulunmustur.
Her bir birimlik PNI artiginin hastane i¢i mortalite riskini yaklasik %13,8 oraninda

azalttig1 (OR = 0,862) belirlenmistir.

Tablo 17. HALP ve PNI Skorlarinin Hastane Ici Mortalite ile Iliskisine Ait Lojistik Regresyon Bulgular:

Degisken B P Exp(B)
HALP 0.001 0.947 1.001
PNI -0.148 <0.001 0.862
Sabit katsay1 3.279 <0.001 26.546
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5.TARTISMA

Akciger kanseri, diinya genelinde en 6nemli kanser 6liim nedenlerinden biri
olmaya devam etmektedir ve sagkalim oranlarinda son yillarda ancak sinirli iyilesme
saglanabilmistir (12). Calismamizda acil servise bagvuran akciger kanseri
hastalarinda HALP ve PNI skorlarinin prognostik degerlerini inceledik. Elde
ettigimiz en 6nemli bulgu, PNI skorunun hastane i¢i mortaliteyi 6ngérmede anlamli
ve bagimsiz bir prediktér oldugunun saptanmasidir. Buna karsin, HALP skorunun
ayni hasta grubunda hastane i¢i mortaliteyi 6ngdrmede sinirli olmasina ragmen
bagimsiz bir prognostik faktér olmadigi goriilmiistiir. Ayrica sag kalan hastalarin
hemoglobin, albiimin ve lenfosit diizeylerinin, eksitus olan hastalara kiyasla belirgin
sekilde daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu sonuglar, beslenme durumu ve
immiin yanit gostergelerinin akut donemde bile hasta sonuglar1 {izerindeki etkisini
ortaya koymakta ve malniitrisyon ile immiinosiipresyonun kotii prognozla iliskili

olduguna dair mevcut literatiirii desteklemektedir (7; 72).

Yas faktorii incelendiginde, ¢aligmamizdaki hastalarin yas ortalamasi ~63
olup bu durum akciger kanserinin ¢ogunlukla ileri yas hastaligi olduguna dair genel
epidemiyolojik veriyle uyumludur (12; 14). Gelismis iilkelerde akciger kanseri tanisi
alan hastalarin medyan yasinin 60’larin sonu ile 70’lerde oldugu bildirilmektedir (12;
14). Bizim kohortumuzda sag kalan ve kaybedilen hastalarin yas ortalamalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,169). Bu bulgu, akut
donem hastane i¢i mortalite agisindan kronolojik yasin tek basina belirleyici
olmayabilecegine isaret etmektedir. Nitekim genis serili baz1 calismalarda da ileri yas
tek basma giiclii bir prognostik faktdr olmayabilirken, yasin prognostik etkisinin
daha c¢ok komorbidite yiikii ve tedavi kisitlar1 yoluyla dolayli gerceklestigi
belirtilmistir (37). Bununla birlikte, ileri yas genellikle performans statiisiinde
bozulma ve tedavi toleransinin azalmasi ile iliskilidir. Performans durumu, kanser
hastalarinda prognozu belirlemede yasin kendisinden daha kritik bir degisken olarak
kabul edilmektedir (63; 64). Literatiirde performans skalalarinin prognostik énemine
dair ¢aligmalar, ozellikle zayif performans skorlarinin sagkalimi belirgin sekilde
azalttigin1 ortaya koymustur (63; 64). Dolayisiyla c¢alismamizda yas tek basina

anlaml bir ayirt edici olmasa da, bunun altinda yatan nedenin benzer yas grubundaki
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hastalarin genelinin ileri evre hastalik ve benzer performans diizeyine sahip olmasi
olabilecegi diigiiniilmiistiir. Bu noktada, daha geng¢ hastalarda dahi ileri evre akciger
kanserinin ciddi mortalite riski tasidig1; benzer sekilde ileri yastaki bazi hastalarin ise
biyolojik olarak daha “saglikli yaslanmis” olmalari nedeniyle kisa vadede daha

direngli olabilecekleri akilda tutulmalidir.

Calismamizdaki olgularin %82,6’s1 erkek, %17,4’1 kadin idi ve bu dagilim,
akciger kanserinin uzun yillar erkeklerde daha yiiksek oranda goriilmesinin bir
yansimasidir (10; 12). Sigara aligkanliginin erkeklerde tarihsel olarak daha yaygin
olmasi, erkeklerde akciger kanseri insidansinin yliksek olmasinin baglica nedenidir
(17; 24). Bununla birlikte, son yillarda kadinlar arasinda sigara kullaniminin
artmastyla akciger kanseri sikligindaki cinsiyet farkinin giderek azaldig: bildirilmistir
(17; 24). Nitekim kadinlarin tiitiinlin karsinojen etkilerine erkeklere kiyasla daha
duyarli olabilecegi, esit sigara maruziyetinde kadinlarda akciger kanseri gelisme
riskinin daha yiiksek seyrettigi bazi caligmalarda ortaya konmustur (25). Bu durum,
kadin akciger kanseri olgularinin goéreceli artisina da yansimistir. Prognostik ag¢idan
bakildiginda ise, ¢calismamizda kadin ve erkek hastalar arasinda hastane i¢i mortalite
oranlar1 agisindan anlamli bir fark gozlenmemistir. Kisa donemdeki bu benzerlik,
ayn1 acil durum ile gelen ileri evre hastalarda cinsiyetin belirleyici olmadigi seklinde
yorumlanabilir. Literatiirde de evre ve tedaviye gore eslestirilmis analizlerde
cinsiyetin tek basina giiclii bir prognostik faktor olmadigi, kadin hastalarin daha geng
yasta adenokarsinom histolojisi ile bagvurma egiliminde olmalar1 gibi farkliliklarin
uzun dénem sagkalim {izerine baz1 etkileri olabilecegi ileri siiriilmiistiir (47). Ancak
genel olarak, cinsiyet kaynakli biyolojik farkliliklarin (6r. hormonal faktorler,
mutasyon profilleri) prognoza etkisi olsa da, bu etkinin biiyiikliigii evre, performans

durumu ve tedavi gibi faktorlerin gerisinde kalmaktadir (25; 47).

Calismamizin en O6nemli bulgularindan biri, PNI skorunun prognostik
degeridir. PNI, serum alblimin diizeyi ile lenfosit sayisinin bilesimiyle elde edilen bir
indeks olup hastanin beslenme durumu ve immiin fonksiyonuna dair pratik bir 6lgiit
saglar. Bizim analizimizde PNI, hastane i¢i mortaliteyi dngérmede bagimsiz bir
belirte¢ olarak ortaya ¢ikmistir. Bu bulgumuz, PNI’nin prognostik énemine isaret

eden mevcut literatiirle uyumludur. Ornegin, Chen ve arkadaslarinin bir sistematik
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derlemesi ve meta-analizinde, kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK)
hastalarinda diisiik PNI skorunun daha koti sagkalimla iligkili oldugu rapor
edilmistir (7). Benzer sekilde, ileri evre KHDAK hastalarinda immiin kontrol noktasi
inhibitorleriyle tedavi sonuglarini degerlendiren yakin tarihli bir meta-analizde,
diisik PNI diizeylerinin sagkalimi olumsuz etkiledigi gdsterilmistir (65). Bu
calismalar, PNI’nin akciger kanseri de dahil olmak iizere cesitli kanser tiirlerinde
prognostik deger tasidigini ortaya koymaktadir (73). PNI'nin gii¢lii yonii, kolay
hesaplanabilir olmas1 ve karmasik olmayan parametreleri igcermesidir; rutin tam kan
sayimi ve biyokimya sonuglarindan elde edilebildigi i¢in klinikte pratik bir risk
siniflama araci olarak kullanilabilir (7). Nitekim caligmamizda da PNI yiiksek olan
hastalarin akut donem prognozu daha iyi seyretmistir. PNI’nin albiimin ve lenfosit
bilesenleri incelendiginde, bu iki parametrenin de sagkalim {izerinde belirgin etkisi
oldugu goriilmiistiir. Albiimin, hastanin beslenme durumunu ve kronik hastalik
yiikiinli yansitirken; lenfosit sayis1 immiin sistemin giicline isaret etmektedir. Diisiik
PNI, hipoalbiiminemi ve lenfopeni kombinasyonunu gosterir ki bu durum,
malniitrisyon ve immiin yetmezligin bir gostergesi olarak kotii prognoza zemin
hazirlar (74; 75). Calismamizda PNI'nin yiiksek prognostik deger gostermesi, esasen
bu iki bilesenin (beslenme ve immiinite) Onemini vurgulamaktadir. Sonuc¢larimiz,
PNI gibi basit bir skorun, acil serviste bile hastanin genel durumu ve kisa vadeli

mortalite riski hakkinda anlamli 6ngoriiler saglayabilecegini diislindiirmektedir.

Diger taraftan, HALP skoru ¢alismamizda beklenenin aksine prognostik bir
belirteg olarak one ¢ikmamistir. HALP skoru, hemoglobin, albiimin, lenfosit ve
trombosit degerlerini entegre eden bir indeks olup literatiirde ¢esitli malignitelerde
prognostik degerine dair yaymlar bulunmaktadir. Ozellikle gesitli solid tiimorlerde ve
baz1 akciger kanseri kohortlarinda HALP skorunun sagkalimla iligkili bulundugunu
bildiren ¢alismalar mevcuttur. Chen ve arkadaslarinin ¢ok merkezli bir ¢alismasinda,
yliksek HALP skorunun akciger kanserli hastalarda daha iyi sagkalimla korele
oldugu saptanmistir (76). Immiinoterapi alan ileri evre KHDAK hastalarini inceleyen
bir diger arastirmada da HALP skorunun prognozu 6ngordiigii bildirilmistir (77).
Kiigiik hiicreli akciger kanseri ve lokal ileri evre skuamoz hiicreli akciger kanseri alt
gruplarinda dahi HALP skorunun yiiksek olmasimin daha uzun sagkalim ile iligkili

olabilecegi ortaya konmustur (78; 79). Hatta yakin zamanda farkli kanser tiirlerini
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kapsayan bir meta-analizde HALP skorunun prognostik anlam tasiyan bir
biyobelirte¢ olabilecegi belirtilmistir (7; 80; 81). Bu bilgiler 1s1g1nda, calismamizda
HALP skorunun bagimsiz bir risk faktorii olarak bulunmamasi dikkat ¢ekicidir. Bu
sonucun olast nedenleri degerlendirildiginde, hasta grubumuzun 6zellikleri ve akut
basvuru kosullar1 6n plana ¢ikmaktadir. HALP skoru bilesenlerinden hemoglobin ve
trombosit degerleri, akut klinik durumdan daha fazla etkilenebilen parametrelerdir.
Acil servise bagvuran hastalarimizin bir kisminda enfeksiyon, kanama veya strese
baglh degisimler gibi akut olaylar mevcut olup, bunlar trombosit sayisinda ve
hemoglobin diizeyinde gecici dalgalanmalara yol agmis olabilir. Nitekim trombosit
sayisinin, sistemik inflamatuar cevap kapsaminda akut faz reaktan: gibi davranarak
enfeksiyon veya inflamasyon durumlarinda hizla yiikselebildigi bilinmektedir. Boyle
akut durumlarda yiikselen trombosit degerleri, altta yatan tiimor biyolojisinden
ziyade gecici inflamatuar durumu yansitabilir. Bu da HALP skorunun gergek uzun
vadeli prognostik sinyalini maskelemis olabilir. Bizim ¢ok degiskenli analizimizde
de trombosit ve hemoglobin, albiimin ve lenfosit kadar etkili bulunmadi; bu durum
HALP skorunun prognostik bilgisinin biiyiilk 0l¢iide albiimin ve lenfosit
bilesenlerinden kaynaklandigini diisiindiirmektedir. Aslinda HALP skoru ilk
tanimlandiginda gastrointestinal kanserler gibi kronik siireclerde prognostik bir
gosterge olarak Onerilmis ve pozitif sonuglar alinmist1 (82; 83). Skorun, sepsis ve
kalp yetmezligi gibi onkoloji dis1 akut durumlarda bile prognostik degerini arastiran
caligmalar yaymnlanmistir (80) (84). Bu c¢alismalar HALP 1n genel olarak hastanin
beslenme ve inflamatuar durumunu yansittigini desteklemektedir. Ancak bizim
bulgularimiz, acil bagvuru anindaki prognostik degerlendirmede HALP skorunun tek
basina giivenilir olmadigimi gosteriyor. Muhtemelen HALP skoru, daha stabil
durumdaki hastalarda veya uzun donem sonucglar1 6ngérmede faydaliyken, kisa
vadeli ve akut degiskenlerin belirgin oldugu senaryolarda performansi
zayiflamaktadir. Bu nedenle, HALP skorunun prognostik degerinin, hasta grubunun
klinik durumuna ve izlem siiresine bagh olarak degisebilecegini sdyleyebiliriz. Bizim
calismamiz 6zelinde, HALP skorunun akut mortaliteyi 6ngérmedeki yetersizligi, acil
servisteki hastalar i¢cin daha biitlinciil veya dinamik skorlama sistemlerine ihtiyag

olabilecegine isaret etmektedir.
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Sagkalim analizlerimizde One c¢ikan klinik bulgulardan biri hemoglobin
diizeyleriydi. Hayatta kalan hastalarda hemoglobin ortalamalarinin anlamli derecede
daha yiiksek olmasi, eksitus olan grupta belirgin anemi varligini ortaya koymaktadir.
Kanserde anemi sik goriilen bir durumdur ve “kronik hastalik anemisi” veya
“enflamasyon anemisi” olarak adlandirilan formu, 6zellikle ileri evre malignitelerde
onemli yer tutar (85). Kronik hastalik anemisinin patofizyolojisinde, tiimdr ve konak
kaynakli sitokinlerin (6zellikle IL-6 gibi) hepcidin iiretimini artirmast ve bunun
sonucunda demir metabolizmasinda bozulma ile kemik iliginde eritropoezin
baskilanmasi yer almaktadir (86; 87). Nemeth ve arkadaslarinin ¢aligmasi IL-6
etkisiyle hepatositlerden salinan hepcidinin, enflamasyon anemisinde kilit rol
oynadigimi gostermistir (86). Kanser hastalarinda ayrica kemoterapiye bagli kemik
iligi supresyonu, beslenme bozuklugu ve kemik iligi metastazi gibi ¢ok sayida faktor
de anemiye katkida bulunur. Aneminin, doku oksijen sunumunu azaltarak
performans kapasitesini diislirdiigii ve organ fonksiyonlarmi olumsuz etkiledigi
bilinmektedir. Nitekim kronik hastalik anemisinin, kanser hastalarinda yasam
kalitesini ve sagkalimi kotiilestirdigi ¢esitli ¢alismalarda rapor edilmistir (85; 87).
Bizim serimizde de diisiik hemoglobin diizeyine sahip hastalarin mortalitesinin
yiiksek olmasi, bu literatiir bilgileriyle uyumludur. Her ne kadar multivaryant
analizde hemoglobin bagimsiz bir belirleyici olarak kalmasa da, hemoglobindeki
disiikliik diger degiskenlerle birlikte hastanin genel durumunun bir yansimasidir.
Anemik hastalar ¢ogunlukla daha ileri hastalik yiikiine veya daha yogun enflamatuar
yanitla seyreden bir tabloya sahiptir. Bu da akut donemde komplikasyonlara
yatkinlig1 artirarak mortalite riskini yiikseltebilir. Bu nedenle, akciger kanserli
hastalarda hemoglobin diizeyinin dikkatle izlenmesi ve gerekiyorsa destek tedavileri
(6rnegin eritropoietin kullanimi, transfiizyon veya demir destedi) ile optimize
edilmesi, oOzellikle ciddi anemisi olan hastalarda diisiiniilebilir. Ancak bu tiir
miidahalelerin uzun vadeli yararin1 netlestirmek icin prospektif ¢aligmalara ihtiyag

vardir.

Hipoalbliminemi, ¢alismamizda mortalite ile en giiclii ters iliski gosteren
parametrelerden biriydi. Alblimin diizeyindeki her 1 g/dL’lik artisin Sliim riskini
yaklasik %77 oraninda azaltmasi (OR ~0,23), beslenme durumunun prognostik

onemini niceliksel olarak ortaya koymaktadir. Albiimin, kronik hastalik
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durumlarinda diisme egiliminde olan bir negatif akut faz reaktanidir; hem yetersiz
beslenmeyi hem de inflamasyonun siddetini yansitir (74). Diisiik albiimin diizeyleri,
kanser kaseksisinin temel bilesenlerinden biri olup, ilerleyici kilo kaybi ve kas
erimesiyle karakterize bu sendromun 6nemli bir gostergesidir (72; 88). Kasektik
kanser hastalarinda diisiik albiiminin yan1 sira sistemik inflamasyon markerlar1 da
yiiksektir ve bu hastalarda mortalite belirgin sekilde artmistir (72; 89). Ornegin,
Maccio ve arkadaslar1 kanser hastaligimin ilerleyisinde direng ve tolerans
mekanizmalarinin bir gostergesi olan kaseksinin, sagkalimi olumsuz etkiledigini
vurgulamigtir (88). Akut hastalik sirasinda da serum albiimin seviyelerindeki
diisiisiin inflamasyon derecesiyle iliskili oldugu ve diisiik albiiminli hastalarin klinik
sonuglariin daha koétii oldugu gosterilmistir (74; 90). Bizim bulgularimiz da
hipoalbiimineminin kotii prognostik bir isaret oldugunu teyit etmektedir. Eksitus olan
hastalarin alblimin diizeyleri, hayatta kalanlara kiyasla anlamli derecede diisiiktii.
Albiimin, ayn1 zamanda, kan onkotik basincinin korunmasinda rol oynadigindan,
diisiik albiimine sahip hastalarda 6dem, organ fonksiyon bozukluklar1 ve ilag
farmakokinetiginde degisimler gibi klinik sorunlar da ortaya c¢ikabilir (74).
Literatiirde farkli kanser tiirlerinde albiimin ve benzeri beslenme gdstergelerinin
prognostik rolii defalarca ortaya konmustur. Ozofagus kanseri hastalarinda diisiik
albiimin/globulin oraninin operasyon sonrast donemde koétii prognoz isareti oldugu
bildirilmistir (91). Kolon kanserli hastalarda diislik serum alblimin seviyelerinin daha
ileri klinik evre ve kisa sagkalimla iligkili oldugu gosterilmistir (92). Yine bir
calismada, albiimin ve total protein seviyeleri diisiik olan kanser kageksili hastalarin
1 yillik mortalitesinin belirgin derecede yiiksek oldugu belirtilmistir (89). Tiim bu
veriler, alblimin diizeyinin kanser hastalarinda genel durumun o6zeti niteliginde
oldugunu ve diisiikk albliminin bir alarm bulgusu sayilmasi gerektigini ortaya
koymaktadir. Bizim c¢alismamiz 6zelinde, albiimin diizeyinin prognostik degerinin
PNI skoru araciligiyla da yansidigi soylenebilir; zira PNI igerisindeki albiimin
bileseni, skora anlamli katki yapmistir. Sonug itibariyle, hipoalbliminemi akciger
kanseri hastalarinda ileri hastalik ve yiiksek mortalite riskini isaret eden kritik bir
parametredir. Bu nedenle, bu hastalarin beslenme durumlarinin iyilestirilmesi ve
gereken durumlarda niitrisyonel destek saglanmasi, prognozu iyilestirebilecek bir

yaklasim olabilir.
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Lenfosit sayis1 da ¢alismamizda sagkalimi etkileyen énemli bir immiinolojik
gosterge olarak &ne ¢ikti. Olen hastalarin mutlak lenfosit sayilarinin, sag kalanlara
kiyasla anlamli diizeyde diisiik olmasi, immiin sistem rezervinin prognostik dnemine
isaret etmektedir. Lenfopeninin kanser hastalarinda kotii prognozla iligkisi uzun
zamandir bilinmektedir. Diisiik lenfosit sayisi, hastanin tiimore karst yeterli immiin
yanit gelistiremediginin veya timoriin immiin sistemi baskiladiginin bir gostergesi
olabilir (93; 94). Lenfositler, 6zellikle de T lenfosit alt gruplari, timdr hiicrelerinin
kontrol altinda tutulmasinda kritik rol oynarlar; etkin bir antitiimoér immiin yanit,
yeterli sayida ve fonksiyonda lenfosit gerektirir (75). Lenfosit sayisinin prognostik
etkisini dolayli yoldan gosteren en Onemli parametrelerden biri, nétrofil-lenfosit
oranidir (NLR). NLR, yiiksek noétrofil (enflamasyon gdostergesi) ve diisiik lenfosit
(immiin yetmezlik gostergesi) kombinasyonunu yansittigi i¢in bir¢ok solid timdrde
prognostik bir belirte¢ olarak tanimlanmistir (5). Templeton ve arkadaslarinin 40’tan
fazla calismay1 iceren meta-analizinde, yiiksek NLR’nin solid tiimorli hastalarda
genel sagkalimi olumsuz etkiledigi giiclii bir sekilde ortaya konmustur (5). Akciger
kanserinde de NLR ve benzeri inflamatuvar indekslerin prognostik deger tasidigi
bircok ¢alisma ile gdsterilmistir (6; 69). Ornegin yakin tarihli bir calismada, KHDAK
hastalarinda yiiksek NLR ve yiiksek trombosit-lenfosit oraninin (PLR) diiskiin
sagkalimla iligkili oldugu bulunmustur (69). Benzer sekilde, bizim ¢alismamizda da
sag kalan hastalarda lenfosit diizeylerinin daha yiiksek olusu, giiclii bir immiin
sistemin timor progresyonunu yavaslatici etkisini akla getirmektedir. Ek olarak,
lenfosit sayisinin prognostik 6nemini destekleyen bulgular mide ve rektum kanseri
gibi hastaliklardan da gelmektedir. Cerrahi olarak rezekte edilmis mide kanseri
hastalarinda yapilan bir ¢alismada, mutlak lenfosit sayisinin diisilk olmasinin genel
mortaliteyi artirdigi gosterilmistir (94). Rektum kanserli hastalarda neoadjuvan
kemoradyoterapi sirasinda lenfosit sayilarindaki belirgin diisiisiin tedavi yanitini ve
prognozu olumsuz etkiledigi bildirilmistir (95). Bu bulgular, lenfositlerin kanser
hastaliginin seyrindeki O6nemini vurgulamaktadir. Calismamizda PNI skorunun
prognostik degeri de biiylik Ol¢lide lenfosit komponentine dayanmaktaydi; zira
lenfosit sayisi tek basina ¢ok degiskenli analizde anlamli koruyucu faktdrlerden biri
olarak bulundu. Sonug¢ olarak, immiin yanit gostergesi olan lenfositopeni, akciger

kanseri hastalarinda kirilgan bir duruma isaret etmekte ve kisa vadede dahi mortalite
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riskini yiikseltmektedir. Bu nedenle, 6zellikle lenfopenik akciger kanseri hastalarinda
profilaktik veya terapotik yaklasimlarla immiin sistemin desteklenmesi (6rn.
enfeksiyonlarin ~ 6nlenmesi, gerekirse biliyiime faktorleri ile lenfosit alt
popiilasyonlarinin korunmasi) potansiyel olarak faydali olabilir. Bunun etkinligi ise

ileride yapilacak ¢aligmalarla netlestirilecektir.

Trombosit sayisi, univariate analizlerde sagkalim acisindan fark gosteren bir
diger laboratuvar parametremiz oldu. Eksitus olan hastalarda trombosit
ortalamalarinin  daha yiiksek olmasi, “paraneoplastik trombositoz” olarak
adlandirilan durumun bir yansimasi olabilir. Kanserle iligkili trombositoz, 6zellikle
ileri evre hastalarda sik¢a gozlenen bir fenomendir ve kotli prognoz isareti olarak
kabul edilmistir (96; 97). Trombositlerin kanser prognozuna etkisi biyolojik olarak
da anlagilabilir bir durumdur: Timor hiicreleri, {iirettikleri IL-6 gibi sitokinler
aracilifiyla kemik iliginde trombopoiezisi uyararak trombosit sayisini artirabilirler
(98). Artmis trombositler, tiimor hiicreleri ile etkilesime girerek metastatik siireci
kolaylastirabilir. Plateletler, dolasimdaki tiimor hiicrelerini etrafin1 sararak dogal
oldiiriicti hiicrelerden (NK hiicreleri) korur ve bagisiklik sisteminden kagigini saglar
(99; 100). Nieswandt ve arkadaglarinin fare modelinde yaptiklar1 klasik ¢aligmada,
trombositlerin yoklugunda NK hiicrelerinin tiimor hiicrelerini daha etkin bir sekilde
ortadan kaldirdigi, ancak trombosit varliginda tiimoér hiicrelerinin lizisinden
kacinabildigi gosterilmistir (100). Ek olarak, trombositler aktive olduklarinda alfa
graniillerinden vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) gibi anjiyogenez
diizenleyici molekiilleri salarak tiimor icin uygun bir mikrosirkiilatuar ortam
olusmasina katkida bulunurlar (101). Folkman’in tiimér anjiyogenezi konusundaki
oncli ¢aligsmalarindan bu yana, trombositlerin anjiyogenez ve metastazdaki rolii
giderek daha iyi anlagilmistir (102). Yiiksek trombosit sayisinin metastatik
potansiyele katkida bulundugu ve yiiksek trombositli hastalarin daha ileri evrelerde
tan1 aldig1 pek ¢ok calismada not edilmistir (96; 97). Ornegin, 2014 yilinda yapilan
kapsamli bir derlemede, trombositlerle kanser arasindaki iliskinin sadece korelatif
degil, ayn1 zamanda kausatif olabilecegi iizerinde durulmustur; trombositozun kanser
hiicrelerinin yapisal ve fonksiyonel Ozelliklerini etkileyerek metastaza zemin
hazirladig1 vurgulanmistir (103). Bizim ¢alismamizda da trombosit sayilarinin exitus

grubunda daha yiiksek olmasi, bu literatiir bulgulariyla paralellik gostermektedir.
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Ancak, ¢ok degiskenli analizde trombosit anlamli bir faktor olarak kalmamistir. Bu
da trombosit yliksekliginin prognostik etkisinin, albiimin ve lenfosit gibi diger giiglii
belirteclerin arkasinda kaldigini veya onlarla etkilesime girdigini diisiindiirmektedir.
Belki de trombosit, prognostik etkisini biiyiikk 06l¢iide inflamasyon diizeyini
yansitmasi yoluyla gosteriyor ve bu etki albiimin gibi bir diger inflamasyon
gostergesi tarafindan absorbe ediliyor olabilir. Ayrica akut enfeksiyon veya stres
durumlarinin da trombosit sayisini artirabildigi géz oniinde bulundurulursa, acil
servisteki bir hastada yiiksek trombosit sayisinin her zaman timor yiikiine isaret
etmeyebilecegi aciktir. Bu nedenle, trombosit degerinin yorumu dikkatli
yapilmalidir. Yine de, trombositoz varligt onkolojik baglamda hekime hastanin
durumu hakkinda 6nemli bir uyar1 verebilir; yiiksek trombositli bir akciger kanseri
hastasinda altta yatan inflamasyonun ve muhtemel hastalik ilerlemesinin agresifce

degerlendirilmesi uygun olacaktir.

Calismamizin bazi kisithiliklart bulunmaktadir. Oncelikle, yalnizca hastane igi
mortaliteyi degerlendirmis olmamiz, uzun doénem sagkalim hakkinda yorum
yapmamiza engel teskil etmektedir. Bir¢ok calisma, beslenme ve inflamasyon
indekslerinin 6zellikle uzun vadeli sagkalim i¢in prognostik oldugunu vurgularken
(7; 65; 79), bizim kisa donem odakli sonuglarimiza bu indekslerin etkisi sinirh
kalmis olabilir. Nitekim ROC analizlerinde hem PNI hem de HALP skorunun AUC
degerleri 0,5’in iizerinde bulunmus ve fakat ¢ok degiskenli analizde PNI anlamli
cikmistir. Bu durum, inceledigimiz parametrelerin tek basina yiiksek duyarlilik ve
Ozgiilliige sahip olmadigini, ancak birlikte degerlendirildiklerinde bir 6l¢iide deger
kazandigim diisiindiirmektedir. Ikinci olarak, ¢alismamiz tek merkezli retrospektif
bir arastirmadir ve acil servise basvuran hastalar1 kapsadigi i¢in secilim biasi s6z
konusu olabilir. Acil servise genellikle durumu daha agir veya acil miidahale
gerektiren hastalar bagvurmakta; bu da popiilasyonumuzun geneli tiim akciger
kanseri hastalarmi temsil etmekten ziyade daha yiiksek riskli bir alt grup
olabilecegini akla getirmektedir. Ugiincii olarak, evre bilgisi, timdr alt tipi ve
uygulanan tedaviler gibi prognostik 6nemi bilinen degiskenler analizimize dahil
edilmemistir. Ozellikle kanser evresi, mortalite i{izerinde en belirleyici faktdrlerden
biridir. Ancak, acil servise bagvuru aninda tiim hastalarda evreleme mevcut

olmayabileceginden ve calismamiz retrospektif tarama ile yapildigindan, bu verilere
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ulasmak miimkiin olmamistir. Bu eksiklik, sonuglarimizin yorumu agisindan dikkat
edilmesi gereken bir noktadir. Son olarak, kullandigimiz inflamatuvar ve beslenme
indeksleri, her ne kadar pratik avantajlar sunsa da, dinamik klinik durumlarda giincel
degisimleri yansitmayabilir. Ozellikle akut enfeksiyon, sivi kaybi1 veya transfiizyon

gibi miidahaleler bu laboratuvar degerlerini kisa stirede degistirebilir.

Tiim bu kisitliklara ragmen ¢alismamiz, literatiirde nispeten az ele alinmig bir
konu olan “acil servise bagvuran onkoloji hastalarinda prognostik faktorler” alanina
katki saglamaktadir. Elde ettigimiz veriler gostermektedir ki, basit laboratuvar
parametrelerinden hesaplanan PNI skoru, akciger kanseri hastalarinin acil servisteki
erken donem prognozunu ongormede faydali olabilir. PNI’si diisiik, yani albiimin ve
lenfosit rezervi zayif olan hastalar, acil donemde daha yiiksek mortalite riski
altindadir. Bu hastalarin yogun bakim takibi, agresif destek tedavileri veya yakin
izlem gibi stratejilerle yonetilmesi gerekebilir. Diger taraftan, HALP skorunun
prognostik deger tasimamasi, bu skora dahil olan hemoglobin ve trombosit gibi

parametrelerin akut durumdan etkilenebilir olmasina baglanabilir.

lleriye déniik olarak, acil durumdaki kanser hastalarinda prognostik
modellemeler yapilirken, klinik skorlar ile laboratuvar indekslerini birlestiren
yaklasimlarin daha yiiksek ongorii giicii saglayip saglamadiginin arastirilmasi uygun
olacaktir. Ornegin, performans skoru, komorbiditeler, evre ve laboratuvar degerlerini
entegre eden nomogramlar gelistirilebilir. Ayrica, beslenme ve inflamasyon
gostergelerinin modifiye edilmesiyle sagkalimin iyilestirilip iyilestirilemeyecegi de
onemli bir arastirma konusudur. Kasektik ve immunosiiprese akciger kanseri
hastalarinda erken niitrisyonel destek, fizik tedavi ile kas kiitlesinin korunmasi veya
gerektiginde anti-inflamatuvar tedavilerle (steroidler, IL-6 inhibitorleri vb.) sitokin
firtinasinin  engellenmesi gibi yaklagimlar, prospektif klinik c¢alismalarda test

edilmelidir.

Sonug olarak, ¢aligmamiz akciger kanseriyle acil servise basvuran hastalarda,
PNI skorunun kisa donem mortaliteyi ongérmede bagimsiz ve anlamli bir belirteg
oldugunu, buna karsilik HALP skorunun aymi ortamda daha zayif ongorii degeri

tasidigini ortaya koymustur. PNI skoru yiiksek olan hastalar, yani beslenme durumu
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1yl ve immiin sistemi gdrece saglam olanlar, hastane iginde daha yiiksek sagkalim
oranlarina sahipken; PNI’si diisiilk olan hastalar riskli grubu olusturmaktadir. Bu
durum, acil serviste pratik bir sekilde hesaplanabilecek bu indeksin, klinisyenler
tarafindan hizli bir risk belirteci olarak kullanilabilecegini gostermektedir. Elbette ki
hasta yonetiminde tek bir skora dayanmak yerine kapsamli klinik degerlendirme
esastir. Ancak PNI gibi skorlar, acil kosullarda karar destek araglari olarak deger
kazanabilir. Gelecekte yapilacak genis Ol¢ekli ve cok merkezli ¢alismalarla
bulgularimizin dogrulanmasi ve bu tiir skorlarin klinik protokollere entegrasyonunun
sagkalim tizerinde etkisinin degerlendirilmesi, acil tip ve onkoloji kesisimindeki bu

alana onemli katkilar sunacaktir.
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6. SONUC

Bu c¢alisma, acil servise bagvuran akciger kanseri tanili hastalarda
Hemoglobin, Alblimin, Lenfosit ve Platelet parametrelerinden tiiretilen HALP skoru
ile Prognostik Niitrisyon Indeksi (PNI) skorunun, hastane ici mortaliteyi
ongdrmedeki prognostik degerlerini degerlendirmek amaciyla gergeklestirildi. Elde
edilen bulgular, 6zellikle PNI skorunun hastane i¢i mortalite dngdriisiinde bagimsiz
ve anlaml bir prediktor oldugunu ortaya koyarken, HALP skorunun ise bagimsiz

prognostik deger tasimadigini gostermistir.

Calismada, hastalarin bireysel hematolojik ve biyokimyasal parametreleri de
analiz edilmistir. Hemoglobin, alblimin ve lenfosit diizeylerinin hayatta kalan
hastalarda anlamli derecede daha yiiksek oldugu bulunmus; bu durum, beslenme
durumu ve immiin yanitin sagkalim tizerinde etkili oldugunu bir kez daha ortaya
koymustur. Trombosit degerlerinin de sagkalim acisindan istatistiksel olarak anlaml
fark gosterdigi belirlenmis, ancak HALP skorundaki trombosit degiskeninin akut
inflamatuar yanit gibi dinamik siireglerden etkilenebilecegi diisiiniilerek, bu skorun

tek basina bagimsiz bir 6ngdriicii olmadigi sonucuna varilmistir.

Cok degiskenli lojistik regresyon analizleri, PNI skorunun hastane igi
mortaliteyi Ongdrmede istatistiksel olarak giiclii bir iligki gosterdigini kanitlamis, her
bir birimlik artisin 6liim riskini yaklasik %13,8 oraninda azaltti§in1 ortaya
koymustur. Buna karsilik, HALP skorunun ¢ok degiskenli analizde anlamli bir

prognostik faktor olmadigi saptanmistir.

Acil servisler, tan1 ve tedavi kararlarinin ¢ogu zaman zaman baskist altinda
verildigi, klinik degerlendirmelerin hizli yapilmasi gereken birimlerdir. Bu agidan,
HALP ve PNI gibi basit, pratik ve rutin laboratuvar verileriyle hesaplanabilen
skorlar, ilk degerlendirme asamasinda onemli bilgiler sunabilir. Ozellikle PNI
skorunun, hastane yatisi ve yogun bakim ihtiyacin1 dngormede, hasta ydnetimini
planlamada ve prognoz hakkinda erken donemde fikir yiirlitmede yararli bir arag

olabilecegi diisiiniilmektedir.
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Sonug olarak, bu ¢alisma HALP ve PNI skorlarimin akciger kanseri tanili
hastalarda hastane i¢i mortaliteyi Ongdrmede kullanilabilirligini arastiran ilk
caligmalardan biri olma 6zelligini tasimaktadir. Bulgularimiz, 6zellikle PNI skorunun
acil servis pratiginde klinik karar destek slirecine entegre edilmesi gerektigini
diistindiirmektedir. Gelecekte farkli merkezlerde, daha genis ve prospektif olarak
tasarlanmis calismalarla bu skorlarin dogrulanmasi, klinik pratikte yaygin kullanim

potansiyellerinin daha net ortaya konulmasini saglayacaktir.
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