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ÖZET 

 

FARKLI KANSER TİPLERİ VE EVRELERİNDE PAN-İMMÜN-İNFLAMASYON 

DEĞERİNİN KARŞILAŞTIRILMASI VE PROGNOSTİK ETKİSİNİN 

BELİRLENMESİ 

 

Dr. Gizem YILDIZ 

İç Hastalıkları Ana Bilim Dalı 

Alanya Alaaddin Keykubat Üniversitesi, Tıp Fakültesi 

Kasım, 2025 

 

Bu çalışmada pan-immün-inflamasyon değeri (PIV) ile genel sağkalım arasındaki 

ilişkinin geniş bir pan-kanser hasta kohortunda araştırılması ve PIV’in prognostik değerinin 

gösterilmesi amaçlanmıştır. 

Alanya Eğitim ve Araştırma Hastanesi Tıbbi Onkoloji Kliniğinde, 2021–2024 yılları 

arasında takip edilen 2500 hasta taranmış, kriterlere uyan 1285 hasta retrospektif olarak 

çalışmaya dahil edilmiştir. PIV, (nötrofil × monosit × trombosit) / lenfosit formülü ile 

hesaplanmıştır. Hastalar PIV değerlerine göre düşük ve yüksek gruplara ayrılmıştır. Genel 

sağkalım (OS), Kaplan–Meier yöntemi ile değerlendirilmiş, gruplar Pearson χ² ile 

karşılaştırılmıştır. PIV’in bağımsız prognostik değeri çok değişkenli Cox regresyon modeli 

ile analiz edilmiştir. ROC eğrisi kullanılarak optimal kestirim değeri belirlenmiştir. 

Düşük PIV grubunda medyan OS 115 ay, yüksek PIV grubunda ise 17 ay olarak 

bulunmuştur (p<0,001). Yüksek PIV düzeyleri mortalite riskini anlamlı derecede artırmıştır 

(HR=2,50; %95 GA: 2,00–3,14; p<0,001). Ayrıca ileri evre hastalıkta PIV düzeyleri belirgin 

şekilde daha yüksek saptanmıştır. ROC analizinde OS için optimal kestirim değeri 585,21, 

medyan değere göre yapılan duyarlılık analizinde ise 410 olarak belirlenmiştir. 

Sonuç olarak bu çalışma, PIV’in geniş bir pan-kanser kohortunda bağımsız bir 

prognostik belirteç olduğunu göstermiştir. PIV’in rutin tam kan sayımına dayalı, kolay 

erişilebilir ve düşük maliyetli bir parametre olması klinik uygulamadaki potansiyelini 

güçlendirmektedir. Bulgular, kanser yönetiminde inflamasyon temelli biyobelirteçlerin 

giderek artan önemine dikkat çekmektedir. Gelecekte, daha geniş örneklem gruplarını içeren 
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ve uzun süreli izlem verileriyle desteklenecek çalışmalar, PIV’in klinik karar süreçlerindeki 

konumunu daha net biçimde tanımlayacaktır. 

Anahtar Kelimeler: Pan-immün-inflamasyon değeri (PIV), prognostik faktör, genel 

sağkalım (OS), pan-kanser 
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ABSTRACT 

 

COMPARISON OF PAN-IMMUNE-INFLAMMATION VALUE ACROSS 

DIFFERENT CANCER TYPES AND STAGES AND DETERMINATION OF ITS 

PROGNOSTIC SIGNIFICANCE 

 

Dr. Gizem YILDIZ 

Department of Internal Medicine 

Alanya Alaaddin Keykubat University, Faculty of Medicine 

November, 2025 

 

The present study aimed to investigate the relationship between the Pan-Immune-

Inflammation Value (PIV) and overall survival (OS) in a large pan-cancer patient cohort and 

to demonstrate the prognostic significance of PIV. 

A total of 2,500 patients who were followed in the Medical Oncology Clinic of 

Alanya Training and Research Hospital between 2021 and 2024 were screened, and 1285 

patients meeting the eligibility criteria were retrospectively included in the study. PIV was 

calculated using the formula (neutrophil × monocyte × platelet) / lymphocyte. Patients were 

classified into low and high PIV groups according to their values. Overall survival was 

evaluated using the Kaplan–Meier method, and comparisons between groups were 

performed with the Pearson χ² test. The independent prognostic value of PIV was analyzed 

using a multivariable Cox regression model, and the optimal cut-off value was determined 

through ROC curve analysis. 

The median OS was 115 months in the low-PIV group and 17 months in the high-

PIV group (p<0.001). High PIV levels were significantly associated with an increased risk 

of mortality (HR=2.50; 95% CI: 2.00–3.14; p<0.001). In addition, PIV levels were markedly 

higher in patients with advanced-stage disease. ROC analysis identified an optimal cut-off 

value of 585.21 for OS, while sensitivity analysis based on the median value suggested 410 

as an alternative threshold. 

In conclusion, this study demonstrated that PIV is an independent prognostic 

biomarker in a large pan-cancer cohort. As a parameter derived from routine complete blood 

count, PIV is easily accessible, cost-effective, and practical for clinical use. The findings 
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also highlight the increasing importance oinflammation-based biomarkers in cancer 

management. 

Further studies involving larger and more diverse patient populations with long-term 

follow-up are needed to validate these results and to better define the clinical role of PIV in 

oncological practice. 

Keywords: Pan-immune-inflammation value (PIV), prognostic factor, overall survival 

(OS), pan-cancer 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Kanser günümüzde en önemli halk sağlığı sorunlarından biri haline gelmiştir.  2021 

yılında kanser kaynaklı ölümler, küresel çapta toplam ölümlerin %14,7’sini oluşturmuştur 

(1). Yapılan araştırmalara göre, önümüzdeki yıllarda vakalarının daha da artması 

beklenmektedir. 2022 Küresel Kanser İstatistikleri Raporu’na göre, yeni kanser vakası 

sayısının 2050 yılına kadar otuz beş milyonu aşması öngörülmektedir (2).  

Genel olarak bakıldığında, dünyada en sık görülen kanser tipleri arasında sırasıyla 

akciğer (%12,4), meme (%11,6), kolon/rektum (%9,6), prostat (%7,3), mide (%4,9) ve 

karaciğer kanseri (%4,3) yer almaktadır (2). En sık ölüme yol açan kanser tipleri ise her iki 

cinsiyet birlikte ele alındığında sırasıyla akciğer (%18,7), kolon/rektum (%9,3), karaciğer 

(%7,8), meme (%6,9) ve mide (%6,8) kanserleridir (2). Cinsiyete göre değerlendirildiğinde, 

kadınlarda meme kanseri, erkeklerde ise akciğer kanseri en yüksek mortalite oranıyla birinci 

sıradadır (2).  

Kanser yükünün dünya bölgelerine göre eşit olmayan bir dağılım gösterdiği, Asya 

kıtasında hem olgu hem de ölümlerin orantısız şekilde yüksek olduğu, Avrupa’da ise nüfusa 

kıyasla daha yüksek insidans ve mortalite oranlarının izlendiği görülmektedir (Şekil 1.1). 

Türkiye, Batı Asya ve Doğu Avrupa geçiş bölgesinde yer almakta olup, bu bölgelerin kanser 

yükü özelliklerini yansıtmaktadır. 

Erkeklerde pek çok ülkede prostat kanseri en sık tanı konulan kanser iken, Asya ve 

Doğu Avrupa coğrafyasında akciğer kanseri daha çok görülmektedir. Kadınlarda küresel 

ölçekte meme kanseri ilk sırayı almakta, buna karşılık serviks kanseri özellikle Sahra-altı 

Afrika ve Güney Asya ülkelerinde belirgin şekilde öne çıkmaktadır. Türkiye özelinde 

değerlendirildiğinde ise erkeklerde akciğer, kadınlarda meme kanseri en sık gözlenen 

malignitelerdir (Şekil 1.2). 
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Şekil 1.1 2022 yılında dünya bölgelerine göre kanser olgu ve ölümlerinin (insidans ve mortalite) dağılımı (2) 

(a) Her iki cinsiyet, (b) Erkekler, (c) Kadınlar (CC BY-NC-ND 4.0 lisansı altında kullanılmıştır) 
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Şekil 1.2 2022 yılında ülkelere göre en sık görülen kanser türleri insidansı (2) (a) Erkekler, (b) Kadınlar 

Renkler, her ülkede en sık görülen kanser tipini göstermektedir (CC BY-NC-ND 4.0 lisansı altında 

kullanılmıştır) 

 

Kanserin oluşturduğu sosyal, ekonomik ve klinik yük göz önüne alındığında, kolay 

ulaşılabilir ve maliyet etkin prognostik belirteçlerin tanımlanması giderek önem 

kazanmaktadır. Yapılan çalışmalar malignite hastalarının prognozunun belirlenmesinde 

periferik kandan bakılan hemogram ve biyokimya değerleri ile saptanan inflamasyon temelli 

skorlamaların kullanılabileceğini göstermiştir (3–9). Doğuştan gelen bağışıklık sisteminin 

inflamasyon tepkisi kanserojenlere karşı ilk savunma hattını oluştursa da, kronik 

inflamasyonun kanser gelişiminde rol oynadığı bilinmektedir (10,11). İnflamasyon sonucu 

çevreye salınan mediatörler hücresel DNA hasarına, apoptoz inhibisyonuna, anjiyogenez 

gelişimine neden olarak tümör büyümesi ve metastazına zemin hazırlayabilir (12–14). Bu 

bağlamda sistemik inflamatuar yanıtı değerlendirmek amacıyla çeşitli hematolojik 

belirteçler ve bunlardan türetilmiş indeksler geliştirilmiştir. Bu indeksler, inflamasyonun 

derecesini sayısal olarak ifade etme ve böylece prognozu öngörmede potansiyel taşıma 

özelliğine sahiptir (15,16). İnflamasyon bazlı skorlamalar arasında en sık nötrofil-lenfosit 
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oranı (NLR), platelet-lenfosit oranı (PLR), Glasgow prognostik skoru (GPS), sistemik 

immün-inflamasyon indeksi (SII) ve pan-immün-inflamasyon değeri (PIV) yer almaktadır 

(3–10,17).  

Klinik pratikte bu amaçla kullanılan skorlamalar arasında, özellikle metastatik renal 

hücreli karsinom (mRCC) hastalarında yaygın biçimde uygulanan International Metastatic 

RCC Database Consortium (IMDC) skoru gibi prognostik belirteçler de bulunmaktadır (18). 

IMDC skoru; performans durumu, hemoglobin düzeyi, kalsiyum seviyesi, nötrofil ve 

trombosit sayısı gibi parametrelere dayanarak hastaların risk sınıflamasını yapar ve sağkalım 

süresini öngörmede yardımcı olur (14,19–21). PIV ve benzeri indekslerin IMDC ile kombine 

kullanımının, özellikle immünoterapi uygulanan hastalarda klinik karar süreçlerinin 

öngörücü gücünü arttırdığı gösterilmiştir (22–25). 

İmmün sistem ile kanser arasındaki etkileşim karmaşık olduğundan, ikili 

inflamasyon parametrelerinin yetersiz olabileceği düşünülerek, farklı immün-inflamatuar 

parametreleri de kapsayan ve karmaşık inflamasyon yanıtlarının kombinasyonunu içeren 

PIV bazlı çalışmaların önemi giderek artmaktadır. PIV monosit, nötrofil, trombosit ve 

lenfosit sayımları kullanılarak formülize edilir ve daha önce önerilen indekslere göre kötü 

prognozu öngörmede daha tutarlı olabileceği düşünülmektedir (10,26).  Ancak bu konuda 

önceki çalışmalarda da belirtildiği gibi araştırma popülasyonlarının genişletilmesi gereklidir. 

Çalışmamızda, çeşitli kanser tipleri ve evrelerine göre pan-immün-inflamasyon değerinin 

karşılaştırılması ve söz konusu indeksin prognoza olan etkisinin değerlendirilmesi 

amaçlanmıştır. Mevcut literatürde, çoğunlukla tümör-spesifik nitelikte çalışmalar yer 

almakta olup, pan-kanser düzeyinde veriler ise meta-analizler ile sınırlıdır. Tüm kanser 

tiplerinde ortak bir kestirim değeri üzerinden analizlerin gerçekleştirilmiş olması, 

çalışmamızın önemini arttırmaktadır. Elde edilen bulguların, bu yönüyle literatüre anlamlı 

bir katkı sağlayacağı düşünülmektedir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Karsinogenez, Tümör Mikroçevresi ve İmmün Yanıt 

Karsinogenez, etiyolojik olarak hücre proliferasyonu ile apoptoz arasındaki dengenin 

bozulması sonucunda ortaya çıkan çok aşamalı bir süreçtir. Bu süreçte hücre ve dokuların 

yapısal ve işlevsel bütünlüğünü düzenleyen karmaşık metabolik yolları kontrol eden 

genlerde mutasyonlar gelişir (27). Bu genlerdeki anormallikler kontrolsüz hücresel 

proliferasyona, doku mimarisinin bozulmasına, kanser hücrelerinin çevre dokulara 

invazyonuna ve nihayetinde metastaza yol açabilir (27). 

Hücre döngüsü büyüme faktörleri, hormonlar ve sitokinler gibi sinyal molekülleri ile 

düzenlenir. Kanserleşme, sinyal iletimi ve hücre döngüsü proteinlerini kodlayan genlerde 

(tümör baskılayıcı genler ve proto-onkogenler) meydana gelen mutasyonları içeren 

moleküler bir bozulma sürecidir. DNA onarım mekanizmalarının yetersiz kalmasıyla hücre 

çoğalması kontrolsüz hale gelir (28). Kanser hücreleri erken dönemde konak dokulardaki 

moleküler, hücresel ve fiziksel değişiklikleri tetikler. Bu değişiklikler bağışıklık hücreleri, 

stromal elemanlar, kan damarları, hücre dışı matriks, fibroblastlar ve inflamatuar hücreler 

gibi birçok yapının yer aldığı bir tümör mikroçevresinin oluşumuna yol açar (29,30).  

Tümör mikroçevresi (TME) aynı zamanda çevresindeki bağışıklık ve stromal 

hücrelerle olan etkileşimleri de kapsar (31,32). TME’nin dolaşım ve lenf sistemleri 

üzerinden çevre hücreleri etkilemesi, kanser gelişimini ve ilerlemesini kolaylaştırabilir 

(33,34). Bu mikroçevrede görev alan doğuştan gelen bağışıklık hücreleri (makrofajlar, 

nötrofiller, mast hücreleri, doğal öldürücü hücreler, dendritik hücreler, miyeloid türevli 

baskılayıcı hücreler) ile adaptif bağışıklık hücreleri (T ve B lenfositler) hem antitümöral hem 

de protümöral roller üstlenebilir (35). Bu bağlamda immün sistemin kanser gelişimini 

baskılamanın yanı sıra, bazı koşullarda tümöral süreci destekleyici etkiler de gösterebileceği, 

yani çift yönlü bir rol oynayabileceği düşünülmektedir (33,34,36,37).  

Bu çift yönlü immün etkileşim anlayışı, özellikle kontrol noktası inhibitörleri gibi 

modern immünoterapilerin geliştirilmesine temel oluşturmuştur (38). Diğer yandan da 

immün kontrol noktası inhibitörleriyle tedavi edilen bazı hastalarda ‘hiperprogresyon’ adı 

verilen özel bir tablo gözlenebilmektedir. Hiperprogresyon, tümörün beklenenden çok daha 

kısa sürede hızlı ilerlemesiyle karakterizedir ve TME’deki immün baskılayıcı hücrelerin 

baskın hale gelmesi veya belirli genetik değişikliklerle ilişkili olabileceği bildirilmektedir 
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(39). Bu noktada, yüksek PIV değerlerinin immünoterapiye zayıf yanıt ve hiperprogresyon 

riskiyle bağlantılı olabileceği düşünülmektedir. 

2.2 Kanserde İmmün Hücrelerin Rolü 

İmmün sistem yalnızca enfeksiyöz ajanlara karşı değil, aynı zamanda anormal veya 

neoplastik hücrelerin tanınması ve ortadan kaldırılmasında da kritik bir role sahiptir. 

Literatürde immün sistemin tümöre karşı geliştirdiği yanıtlar “kanser immünoediting (kanser 

immün düzenlemesi)” kavramı ile tanımlanmaktadır (40–43). Şekil 2.1’ de bu sürecin 

aşamaları gösterilmektedir. 

 
 

Şekil 2.1 Kanser immün düzenlenmesinin üç aşaması: eliminasyon (a), denge (b) ve kaçış (c) (44) (CC BY 4.0 

lisansı altında kullanılmıştır) 
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İmmünoediting; yok etme (eliminasyon), denge (equilibrium) ve kaçış (escape) 

olmak üzere ardışık üç aşamadan oluşur (45). Eliminasyon fazında, doğal öldürücü hücreler 

(NK), CD8 pozitif sitotoksik T lenfositler (CD8⁺ T), dendritik hücreler (DC) gibi immün 

efektör hücreler, tümör hücrelerini tanıyarak ortadan kaldırır (40). Eliminasyon fazı 

sonucunda kanser gelişimi önlenmiş olur. Ancak bazı tümör hücreleri bu fazı atlatarak denge 

fazına geçebilir ve bağışıklık sistemi ile tümör hücresi arasında bir denge sağlanır; buna 

rağmen kanser hücreleri tamamen ortadan kaldırılamaz (41). Zamanla tümör hücreleri, 

immün sistemin baskısından kaçınmak amacıyla kanser hücre antijenlerinin ekspresyon 

kaybı, majör histokompatibilite kompleksi sınıf I (MHC-I) moleküllerinin sunumundaki 

bozulmalar, programlanmış hücre ölüm ligandı 1 (PD-L1) gibi immün kontrol noktası 

proteinlerinin artışı ve interlökin-10 (IL-10) ile transforme edici büyüme faktörü beta (TGF-

β) gibi immünsupresif sitokinlerin salınımı yoluyla çeşitli kaçış mekanizmaları geliştirebilir 

(42,46,47). Bu mekanizmalar sonucunda tümör ilerleyebilir, metastaz yapabilir ve immün 

sistem tarafından tanınamaz hale gelir. Sonuç olarak, immünoediting süreci, immün sistemin 

sadece tümör gelişimini baskılamakla sınırlı kalmayıp, aynı zamanda tümör hücrelerinin 

immün seçilim baskısı altında evrimsel adaptasyonunu da şekillendirmektedir (40). 

2.2.1 Nötrofiller ve tümör immünitesi 

Nötrofiller, kanda en çok bulunan miyeloid hücreler olup, kanser gelişimi ve 

progresyonunda önemli roller üstlenmektedir (48,49). Literatürde 2015 yılında yayımlanan 

geniş ölçekli bir meta-analiz, 18.000 insan tümörüne ait gen ekspresyon profillerini 

incelemiş ve tümörle ilişkili nötrofillerin düşük sağkalım ile anlamlı biçimde ilişkili 

olduğunu göstermiştir (50).  

Nötrofillerin tümör destekleyici etkileri daha çok TME’deki davranışları ile ilgilidir 

(49). Tümör kaynaklı faktörler, nötrofillerin immünsupresif ve tümör destekleyici özellikler 

gösteren N2 fenotipine dönüşmesine neden olabilir (49). Bu hücreler anjiyogenez, 

immünsupresyon, hücre göçü ve metastaz gibi süreçlerde yer alır.  

Buna karşılık, N1 fenotipli nötrofiller proinflamatuar ve antitümöral özellikler 

gösterir. Reaktif oksijen türleri (ROS), tümör nekroz faktörü alfa (TNF-α) ve interlökin-12 

(IL-12) gibi sitokinlerin salınımı aracılığıyla tümör hücrelerinin eliminasyonunu destekler 

ve sitotoksik T lenfosit yanıtını güçlendirir. Ancak tümör ilerledikçe mikroçevrede artan 

TGF-β düzeyleri, bu hücrelerin N1 fenotipinden N2 fenotipine geçişini kolaylaştırarak, 

immün baskılayıcı ortamın oluşumuna katkıda bulunur (49). 
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Nötrofiller tarafından salınan nötrofil ekstrasellüler tuzaklar (NET’ler), kanser 

hücrelerinin dolaşımda hayatta kalmasını, damar dışına çıkmasını ve metastatik yerleşimini 

kolaylaştırır (49,51,52). NET’ler, nötrofillerin kromatin filamentlerini ve granül 

proteinlerini serbest bırakarak oluşturduğu ağ benzeri yapılardır.  

İnflamasyon sırasında üretilen NET’lerin, dormant tümör hücrelerinin uyanmasını 

destekleyebileceğine dair kanıtlar bulunmaktadır (53). Bu yapıların laminin substratına 

yakın bölgelerde nötrofil elastaz (NE) ve matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9) gibi 

proteazları yoğunlaştırabildiği gösterilmiştir. Bu proteolitik yeniden şekillenme sonucunda, 

dormant tümör hücreleri fokal adezyon kinaz/ekstrasellüler sinyal düzenleyici 

kinaz/miyozin hafif zincir kinaz/Yes ilişkili protein (FAK/ERK/MLCK/YAP) sinyal yolu 

aracılığıyla aktive olmaktadır. NET’ler bu süreci, integrin α3β1’i aktive eden bir epitop gibi 

davranarak tetikleyebilmektedir (54).  

NET’lerin içerdiği granül proteinler, özellikle NE ve MMP-9 gibi enzimler, 

ekstrasellüler matriksin parçalanmasını ve vasküler geçirgenliğin artmasını sağlar. Bu 

durum, kanser hücrelerinin damar dışına geçişini kolaylaştırmakla kalmaz, aynı zamanda 

metastatik yerleşim alanlarında yeni damar oluşumuna ve immünsupresif bir mikroçevrenin 

kurulmasına da zemin hazırlar (53,55). 

Tümör ile ilişkili nötrofiller, PD-L1 ekspresyonu aracılığı ile CD8⁺ T hücrelerinin 

tümöre karşı olan sitotoksik etkisini baskılayabilir (49,56,57). Bu immünsupresif etki, hem 

doğrudan hücresel engellemelerle hem de NET’lerin içerdiği serin proteazlar ve arginaz-1 

gibi moleküller aracılığıyla dolaylı yollardan gerçekleşebilir (49,53)  

Bu veriler incelendiğinde, nötrofillerin kötü prognozun belirlenmesinde yol gösterici 

potansiyele sahip önemli immün hücreler olduğu görülmektedir. Özellikle sistemik 

inflamasyon belirteçlerine dayanan skorlamalarla entegre edildiğinde, nötrofil parametreleri, 

klinik pratikte tedavi yanıtı takibi ve risk sınıflandırmasında potansiyel taşımaktadır (58,59). 

2.2.2 Makrofajlar ve tümör immünitesi 

Makrofajlar, doğuştan ve edinilmiş bağışıklık yanıtlarında temel rol oynayan, ilk 

savunma hattında yer alan önemli immün hücrelerdir (60,61). Doku homeostazının 

korunması ve inflamatuar süreçlerin düzenlenmesinde kritik işlevler üstlenirler. 

Polarizasyon olarak adlandırılan bir süreçle işlevsel tiplerini değiştirebilen, yüksek plastisite 

gösterebilen yapılardır (62–64). Hücre yüzeyinde farklı belirteçlerin edinilmesine, belirli 

sitokinlerin salgılanmasına ve metabolik adaptasyonlara yol açan programlanmaya 



 

9 
 

dayanarak oluşan iki temel alt tipte tanımlanmıştır; proinflamatuar (M1) ve antiinflamatuar 

(M2) makrofajlar (28,60,65). 

M1 fenotipinin, proinflamatuar özelliklere sahip olduğu, antijen sunumu ve tümör 

hücresi eliminasyonunda etkili rol oynadığı düşünülmektedir. Buna karşılık, M2 fenotipi 

immünsupresif sitokinler üretir, anjiyogenezi ve tümör hücrelerinin invazyonunu destekler 

ve genellikle kötü prognozla ilişkili olarak kabul edilmektedir (66–70). 

M1 makrofajlar, interferon gama (IFN-γ) ve lipopolisakkarit (LPS) gibi uyarılarla 

aktive edilir. Bu hücreler, yüksek düzeyde IL-12 ve TNF-α gibi proinflamatuar sitokinler 

üretir, ROS ve nitrik oksit (NO) sentezler, tümör hücrelerini yok eden sitotoksik bir yanıt 

oluşturur. Ayrıca, T hücre aktivasyonu için gerekli olan antijen sunum kapasitesine de 

sahiptirler (63,66). 

M2 makrofajlar, interlökin-4 (IL-4), IL-10 ve interlökin-13 (IL-13) gibi sinyallerle 

aktive olurlar. Doku onarımında, anjiyogenez sürecinde ve immünsupresif mikroçevre 

oluşumunda rol oynarlar. Bu hücreler, IL-10 ve TGF-β gibi immünsupresif sitokinleri 

salgılayarak CD8⁺ T hücrelerinin aktivitesini baskılar, dendritik hücre maturasyonunu 

engeller ve regülatör T hücrelerin (Treg) çoğalmasını destekler (66,68). Ayrıca, vasküler 

endotelyal büyüme faktörü (VEGF) ve trombosit türevli büyüme faktörü (PDGF) gibi 

büyüme faktörleri ile MMP-9 gibi enzimleri salgılayarak tümöral vaskülarizasyonu artırırlar. 

Bu durum, hem tümör büyümesini hem de metastatik yayılımı kolaylaştırır (67,68,71). 

Matriks metalloproteinazlar ve katepsinler gibi proteolitik enzimlerin salınımı ile stromal 

doku yıkımı ve tümör hücresi invazyonu desteklenir (72). M2 makrofajlar ayrıca, arginaz-1 

gibi enzimleri yüksek oranda eksprese ederek L-arginin düzeyini düşürür. Bu da T 

hücrelerinin fonksiyonlarını baskılar ve tümör immün kaçışını artırır (65,72).  

Bu M1/M2 sınıflandırmasının, deneysel olarak tanımlanmış iki uç fenotipi temsil 

ettiği; gerçek tümör mikroçevresinde tümör ilişkili makrofajların (TAM’ların) bu iki fenotip 

arasında değişen, karma nitelikte özellikler sergileyebileceği ve fonksiyonel olarak daha 

geniş bir spektrumda yer alabileceği unutulmamalıdır (66,72–74).  

Yüksek makrofaj infiltrasyonunun birçok solid tümör tipinde kötü prognoz ile ilişkili 

olduğu ve immünoterapilere yanıtı olumsuz etkilediği bildirilmiştir (69,74–78). 

2.2.3 Lenfoid kökenli hücreler ve tümör immünitesi         

Lenfositler hem doğuştan hem de adaptif bağışıklık sisteminde kritik görevler 

üstlenen, tümör immünitesinin merkezinde yer alan hücrelerdir. Tümör mikroçevresinde 
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bulunan lenfositlerin (TIL; tümör infiltre edici lenfositler) yoğunluğu, dağılımı ve 

fonksiyonel durumu, prognoz ve tedavi yanıtını etkileyen önemli parametreler arasında yer 

almaktadır (50,79–81). 

2.2.3.1 CD8⁺ T hücreler ve antitümör etki 

CD8⁺ T hücreler, tümör hücrelerinin yüzeyinde sergilenen MHC-I ilişkili tümör 

antijenlerini tanıyarak hedefe özgü sitotoksik bir yanıt oluşturur. Granzim ve perforin 

salınımı yoluyla apoptozu indükleyebilir, böylece tümör eliminasyonuna katkı sağlar 

(42,82,83). Tümör içi CD8⁺ T hücre yoğunluğu, çeşitli kanser türlerinde sağkalım ile pozitif 

korelasyon göstermiştir (16,79,84–88). 

TME’deki kronik antijen stimülasyonu, özellikle CD8⁺ sitotoksik T hücrelerinde 

işlevsel bozulmalara yol açarak, “T hücre tükenmesi” olarak adlandırılan durumun 

oluşmasına neden olur (79,89–91). Tükenmiş T hücreleri sitotoksik kapasite, proliferasyon 

potansiyeli ve IFN-γ, TNF-α, interlökin-2 (IL-2) gibi sitokinlerin üretimi dahil olmak üzere 

temel efektör fonksiyonlarını kaybeder (92,93). 

Bu fenotipik değişim, programlanmış hücre ölümü proteini 1 (PD-1), T hücre 

immünoglobulin ve müsin domain içeren protein-3 (TIM-3), lenfosit aktivasyon geni 3 

(LAG-3) ve sitotoksik T lenfosit ilişkili protein 4 (CTLA-4) gibi inhibitör reseptörlerin yanı 

sıra, immünsupresif enzim CD39’un aşırı ekspresyonu ile karakterizedir (16,91,94–96). Bu 

moleküller, bağışıklık kontrol noktası olarak görev yaparak T hücre aktivitesini baskılayan 

ligandlarla etkileşime girer ve tümör hücrelerinin immün sistemden kaçışına katkı sağlar 

(90,95). Ayrıca tükenmiş T hücreleri metabolik olarak da baskılanmıştır. Mitokondriyal 

disfonksiyon, glikolitik kapasitede azalma ve reaktif oksijen türleri birikimi gibi 

değişiklikler gözlenmektedir (92).  

Bu hücrelerin TME’de uzun süreli varlığı, immün baskılayıcı ortamı daha da 

güçlendirir ve immünoterapiye direnç gelişimiyle ilişkilendirilmektedir (16,96). Örneğin, 

hastanın T lenfositlerinin genetik olarak yeniden programlanmasıyla tümör antijenlerini 

MHC-I bağımlılığı olmaksızın tanıyabilen ve güçlü sitotoksik etki gösterebilen hücrelerin 

elde edildiği kimerik antijen reseptörlü T hücre (CAR-T hücre) tedavisinin sınırlılıklarından 

biri de kronik antijen sunumu altında gelişebilen tükenme durumudur. Bu durum, CAR-T 

hücrelerinin genişleme kapasitesini ve kalıcılığını azaltarak tedavi etkinliğini 

sınırlayabilmektedir (96–98). Bu nedenle CAR-T tedavisinin başarısını artırmaya yönelik 

olarak kontrol noktası inhibitörleriyle kombinasyon gibi yeni stratejiler araştırılmaktadır. 



 

11 
 

2.2.3.2 CD4 pozitif T hücreler (CD4⁺ T): yardımcı T hücre tip 1 (Th1), yardımcı T hücre 

tip 2 (Th2) ve Treg 

CD4⁺ T lenfositler, bağışıklık yanıtlarını şekillendiren yönlendirici hücrelerdir (99). 

Th1 hücreleri IFN-γ üreterek makrofajları ve CD8⁺ T hücrelerini aktive eder, böylece tümör 

karşıtı bağışıklığı destekler (100–103). Th2 hücreleri ise IL-4, interlökin-5 (IL-5) ve IL-13 

gibi sitokinler üreterek genellikle tümör destekleyici nitelikler sergiler (102–104). 

Regülatör T hücreler, TGF-β ve IL-10 gibi immünsupresif sitokinler aracılığıyla 

CD8⁺ T hücrelerini baskılar, dendritik hücre maturasyonunu engeller ve tümör 

mikroçevresinde immün kaçış mekanizmalarının gelişimini destekler. Yüksek Treg 

infiltrasyonu çoğunlukla kötü prognozla ilişkilendirilmiştir. 

Genel olarak, antitümöral ve protümöral CD4⁺ T hücreleri arasındaki tümör içi 

denge, immün yanıtın sonucunu belirlemede kritik rol oynar (104). 

2.2.3.3 Doğal katil hücreler (NK) ve tümör denetimi 

NK hücrelerin özellikle doğuştan gelen bağışıklık sisteminde görevli oldukları 

bilinmekle birlikte, son zamanlarda hücre biyolojisindeki gelişmelerin eşliğinde edinilmiş 

bağışıklık sisteminde de rolleri olduğu gösterilmiştir (105,106). NK hücrelerinin sitotoksik 

aktivitesi, hedef hücrede MHC-I molekülünün azalmasıyla başlar ve CD8⁺ T  hücrelerinden 

kaçmayı hedefleyen tümör hücrelerine karşı etkili bir savunma sağlar (107–109). 

NK hücreler granzim ve perforin salınımı ile tümör hücrelerini doğrudan öldürebilir. 

Ayrıca IFN-γ, TNF-α, C-C motifli kemokin ligand 3 (CCL3, aynı zamanda MIP-1α olarak 

da bilinir), lenfotaktin (XCL1) gibi çeşitli sitokin ve kemokinleri salgılayarak, diğer 

bağışıklık hücrelerini aktive eder ve adaptif immün yanıtın şekillenmesine katkı sağlar 

(106,107). IFN-γ’nın antianjiyojenik etkisi vardır ve tümör hücrelerinde MHC-I 

ekspresyonunu arttırarak CD8⁺ T hücrelerinin hedef hücreyi tanıma potansiyelini 

güçlendirdiği bildirilmiştir (110–113). Öte yandan TME’de bulunan TGF-β, IL-10, 

prostaglandin E2 (PGE2) gibi mediatörler NK hücre aktivitesini azaltarak tümörün immün 

kaçışını kolaylaştıran bir etki gösterir (114–117). NK hücre infiltrasyonu düşük saptanan 

durumlarda ise metastatik yayılımın daha sık görüldüğü bilinmektedir (114).  

NK hücre yoğunluğunun yüksek olduğu tümörlerde daha iyi sağkalım oranları 

raporlanmış ve NK hücreleri prognostik bir belirteç adayı olarak değerlendirilmiştir. 

Doğrudan sitotoksik etkilerinin yanı sıra immün sistemin diğer bileşenlerini aktive eden 
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düzenleyici fonksiyonları, onları tümör immünitesi açısından önemli bir hedef haline 

getirmiştir (118,119). 

2.2.3.4. B lenfositler ve tümör etkileşimi 

B lenfositler hümoral immünitenin temel efektör hücreleri olup, TME’deki rolleri 

çok karmaşık ve çift yönlüdür. Protümöral ve antitümöral etkilerin oluşumu; TME’nin 

bileşenlerine, B hücrelerinin alt tiplerinin fonksiyonel farklılıklarına ve üretilen antikor 

yapısına bağlıdır (120–122).  

B lenfositlerinin antitümöral etkileri tümör mikroçevresinde çeşitli immün 

mekanizmaları tetikleyerek ortaya çıkmaktadır. Bu etkiler arasında antikor üretimi, antijen 

sunumu, tersiyer lenfoid yapıların (TLS) oluşumu, sitokin salınımı ve doğrudan sitotoksik 

aktivite sayılabilir. Her biri, adaptif immün yanıtın etkinliğini artırarak tümöre karşı 

koruyucu bir mikroçevre oluşumuna katkı sağlamaktadır (120).  

İlk olarak, plazma hücrelerine farklılaşan B lenfositler, tümör infiltratlarında yüksek 

düzeyde sitokin ve antikor üretimi gerçekleştirebilir. Bu antikorlar arasında özellikle IgG1 

izotipi, Fcγ reseptörlerine (FcγR) bağlanarak antikor-bağımlı hücresel sitotoksisite (ADCC), 

fagositoz ve kompleman sisteminin aktivasyonu gibi mekanizmalar aracılığıyla antitümöral 

immün yanıtı güçlendirir. Ayrıca bu antikorlar dendritik hücreler tarafından yakalanıp 

işlenerek T hücrelerine antijen sunumu sürecini de kolaylaştırabilir (120,123).  

Aynı zamanda antijen sunan hücreler (APC) olarak da görev alırlar. Majör 

histokompatibilite kompleksi sınıf II (MHC-II) molekülleri ile CD40, CD80 ve CD86 gibi 

kostimülatör yüzey proteinlerini taşıyan B hücreleri, hem CD4⁺ yardımcı T hücrelerini hem 

de CD8⁺ sitotoksik T hücrelerini aktive edebilir. Dolayısıyla tümör-spesifik T hücre yanıtları 

güçlendirilmiş olur (103,120,124,125).  

B hücrelerinin TLS oluşumuna katkısı da antitümöral bağışıklığın bir diğer yönünü 

temsil eder. TLS'ler, tümöre özgü B ve T hücrelerinin olgunlaşma, izotip değiştirme ve 

karşılıklı etkileşim ortamı sağlayan yapılar olarak işlev görür (126,127). Bu yapılar içinde B 

hücrelerinin antijen-spesifik T hücrelerle etkileşime geçmesi, lokal immün yanıtın 

şekillenmesini sağlar (126,128–131). 

Bazı B hücreleri doğrudan sitotoksik mekanizmalarla da tümör hücrelerine 

saldırabilir. IFN-γ ve IL-12 gibi proinflamatuar sitokinler hücresel immün yanıtı 

güçlendirirken, granzim B ve tümör nekroz faktörü ilişkili apoptoz indükleyici ligand 
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(TRAIL) gibi moleküller aracılığıyla tümör hücrelerine doğrudan apoptoz indükleyici 

sinyaller iletilebilir (120).  

B lenfositlerin protümöral etkilerine baktığımızda, özellikle immünsupresif regülatör 

B hücreleri (Breg) tümör destekleyici etkilerin merkezinde yer alır (120). Bu hücreler, IL-

10, IL-35 (interlökin-35) ve TGF-β gibi immünsupresif sitokinler salgılayarak bir yandan 

miyeloid kökenli baskılayıcı hücrelerin (MDSC) gelişimini teşvik ederken diğer yandan 

CD4⁺ ve CD8⁺ T hücrelerinin aktivitesini baskılayabilir (37,132–136). Ayrıca tümöre özgü 

antikorların oluşturduğu kalıcı immün komplekslerin varlığı, kronik inflamasyonu ve doku 

yeniden yapılanmasını kolaylaştırarak tümör ilerlemesini destekleyebilir (37,134,137). 

Tüm bu veriler, B lenfositlerinin kanser immünolojisinde tekil bir rol üstlenmekten 

ziyade mikroçevresel koşullara bağlı olarak hem tümör baskılayıcı hem de tümör 

destekleyici yönlerde şekillenebilen, dinamik ve çift yönlü etkilere sahip immün hücreler 

olduğunu ortaya koymaktadır. 

2.2.4. Dendritik hücreler ve tümör immünitesi 

Dendritik hücreler, hematopoetik kökenli profesyonel antijen sunan hücrelerdir ve 

hem doğuştan gelen hem de kazanılmış bağışıklık sistemleri arasında köprü görevi görerek 

immün yanıtın düzenlenmesinde kilit rol oynar (138,139). 

Güncel literatürde klasik (konvansiyonel) dendritik hücreler (cDC), plazmasitoid 

dendritik hücreler (pDC), monosit-türevi dendritik hücreler (moDC) ve langerhans hücreleri 

(LC) olmak üzere alt gruplara ayrılırlar (138,140,141).  

Klasik dendritik hücreler miyeloid seriden gelişerek, cDC1 ve cDC2 olmak üzere iki 

ana alt gruba ayrılır. cDC1 hücreleri, çapraz antijen sunumu yetenekleri sayesinde tümör 

antijenlerini MHC-I molekülleri aracılığıyla CD8⁺ T hücrelerine sunarak tümöre özgü 

sitotoksik yanıtın başlatılmasında kritik rol oynar (138,142). Bu özellikleri cDC1 alt tipini 

immünoterapi araştırmalarında öne çıkarmaktadır. cDC2 hücreleri ise antijenleri MHC-II 

molekülleri aracılığıyla CD4⁺ yardımcı T hücrelerine sunar ve Th1 hücreleri üzerinden IFN-

γ üretimini artırarak antitümöral immün yanıtı güçlendirebilir (138,139). Bununla birlikte 

cDC2 hücreleri CD4⁺ T hücrelerini Th2 veya yardımcı T hücre tip 17 (Th17) alt tiplerine 

yönlendirme kapasitesine de sahiptir. Th2 ve Th17 hücrelerinin bazı tümör türlerinde 

protümöral mikroçevre oluşumuna katkı sağladığı gösterilmiş olsa da, bu etkinin doğrudan 

cDC2 hücrelerinden kaynaklandığını kanıtlayan veriler sınırlıdır. Özellikle CD103⁺ cDC2 

alt popülasyonunun güçlü çapraz sunum yeteneği, yüksek IL-12 ekspresyonu ve CD8⁺ T 
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hücre aktivasyonu üzerindeki etkileri sayesinde tümör büyümesini baskılayıcı yönde 

fonksiyon gösterdiği ve sağkalımla pozitif korelasyon gösterdiği ortaya konmuştur 

(143,144). 

Plazmasitoid dendritik hücreler, viral enfeksiyonlara karşı yüksek düzeyde tip I 

interferon üretme kapasitesine sahiptir (145). Ancak TME’de genellikle fonksiyonel olarak 

baskılanarak tolerojenik bir fenotipe dönüşebilmektedir. Tümörle ilişkili pDC’lerin 

interferon üretimlerini kaybettikleri, bunun yerine indolamin 2,3-dioksijenaz (IDO), IL-10 

ve TGF-β gibi immün baskılayıcı mediyatörler ürettikleri gösterilmiştir. Bu durum, Treg 

indüksiyonunu artırarak tümörün immün denetimden kaçmasına neden olabilir (141,146–

148). Erken evrelerde ve uygun stimülasyon koşullarında (TLR agonistleri, IL-3 destekli 

ortam) antitümöral etki de gösterebileceklerini destekleyen çalışmalar mevcuttur. IFN-α 

üretimi, NK/T hücre aktivasyonu, ve antijen sunumu gibi mekanizmalar yoluyla tümör 

büyümesi sınırlandırabilirler (138,147,149).  

Monosit-türevi dendritik hücreler, inflamatuar uyarılar sonucunda klasik 

monositlerden farklılaşan ve MHC-II aracılığıyla antijen sunumu yapan hücrelerdir. Akut 

inflamasyon koşullarında TNF-α, interlökin-1 beta  (IL-1β) ve IL-12 gibi sitokinler 

salgılayarak T hücre aktivasyonunu destekler (139). Uygun immün aktivasyon sinyalleri 

altında moDC’ler güçlü antitümöral T hücre yanıtlarını uyarabilmekte ve bu özellikleri 

nedeniyle immünoterapötik stratejiler açısından potansiyel taşımaktadır (150,151). Buna 

karşın, TME’deki kronik inflamasyon durumunda, IL-10 ve PD-L1 gibi immün baskılayıcı 

faktörlerin etkisiyle ya da farklılaşma koşullarına bağlı olarak, malign hücrelerin immün 

denetimden kaçışına da katkı sağlayabilirler (150). 

Dendritik hücrelerin, tümör immün yanıtının şekillenmesindeki çift yönlü 

potansiyeli, onları hem prognostik bir gösterge hem de immünoterapötik hedef olarak önemli 

kılmaktadır (151). 

2.2.5 Trombositler ve tümör İmmünitesi 

Trombositler uzun yıllar boyunca yalnızca hemostaz ve damar bütünlüğünün 

korunmasında görevli hücreler olarak değerlendirilmiş olsa da, son yıllarda yapılan 

çalışmalar onların tümör mikroçevresi ve immün yanıtın şekillenmesinde kritik aktörler 

olduğunu göstermiştir (152–155). 

Trombositler, dolaşımdaki tümör hücrelerini çevreleyerek koruyucu bir yapı 

oluşturur ve bu sayede NK hücreler gibi immün efektör hücrelerin sitotoksik etkisinden 
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korunmalarını sağlar (156). Ayrıca trombositlerden salınan TGF-β, PD-L1 ve diğer 

immünsupresif mediyatörler CD8⁺ T hücrelerinin fonksiyonunu baskılayarak tümör 

hücrelerinin immün gözetimden kaçışını kolaylaştırır (152,157,158). Trombositler, aynı 

zamanda IL-1β, kemokinler ve trombositten türevli mikropartiküller aracılığıyla inflamatuar 

yanıtı şekillendirir. Bu mediyatörler, MDSC ve Treg gibi immünsupresif hücrelerin 

çoğalmasını teşvik ederek immün baskılayıcı bir mikroçevre oluşturur (152,158). 

VEGF, PDGF ve temel fibroblast büyüme faktörü (bFGF) gibi proanjiyojenik 

faktörleri serbest bırakarak tümör neovaskülarizasyonunu artırırlar. Bu süreç yalnızca primer 

tümörün büyümesini değil, aynı zamanda metastatik odakların beslenmesini de kolaylaştırır. 

Trombosit kaynaklı mikropartiküller de adezyon molekülleri ve proteazlar aracılığıyla 

invazyonu destekler (152,159–161). 

Çok sayıda klinik çalışma, yüksek trombosit sayısının solid tümörlerde kötü 

prognozla ilişkili olduğunu göstermiştir (162,163). Ovarian kanser, akciğer kanseri, kolon 

kanseri ve pankreas kanserinde trombositozun bağımsız bir prognostik faktör olduğu ve 

genel sağkalım (OS) ile progresyonsuz sağkalım (PFS) sürelerini olumsuz etkilediği 

bildirilmiştir (159,164–175). Bu nedenle trombositler hem bağımsız prognostik 

biyobelirteçler hem de inflamasyon temelli kompozit indekslerin kritik bileşenleri olarak 

önem taşımaktadır. 

2.3 Pan-immün-inflamasyon Değeri, Prognozla İlişkisi ve Diğer İmmün Skorlarla 

Karşılaştırılması 

PIV, immün hücre dinamikleri ve sistemik inflamatuar yanıt arasındaki ilişkiyi 

yansıtmayı hedefleyen, tam kan parametrelerine dayalı bir biyobelirteçtir. Bu indeks 

aşağıdaki formül ile ifade edilir:  

PIV =
Nötrofil x Monosit x Trombosit

Lenfosit
                         (2.3.1) 

Burada: 

PIV: Pan-immün-inflamasyon değeri  

Nötrofil, Monosit, Trombosit, Lenfosit: Periferik kanda ölçülen hücre sayıları (10⁹/L) 

Hesaplamada kullanılan tüm parametrelerin tam kan sayımı ile kolayca elde 

edilebiliyor olması, PIV’in klinik uygulamaya entegrasyonunu kolaylaştırmakta ve maliyet 

etkinliğini artırmaktadır. 
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PIV kavramı literatürde ilk kez 2020 yılında Fucà ve arkadaşları tarafından 

tanımlanmıştır. Bu tanım, metastatik kolorektal kanserli hastalarda yürütülen TRIBE ve 

Valentino adlı iki büyük ölçekli randomize klinik çalışmanın havuzlanmış verileri temel 

alınarak yapılmıştır. Araştırmacılar, bu yeni indeksin sağkalımı öngörmede mevcut 

inflamasyon belirteçlerine kıyasla daha güçlü bir prognostik performans sergilediğini ortaya 

koymuşlardır (26). 

 

 
 

Şekil 2.2 Fucà ve ark. (2020) tarafından yapılan çalışmada, genelleştirilmiş artırılmış regresyon modeli ile 

yapılan karşılaştırmalı analizler (26) PIV: Pan-immün-inflamasyon değeri, MONO: Monosit, NLR: 

Nötrofil/Lenfosit oranı, PLT: platelet, SII: Sistemik immün-inflamasyon indeksi, a: PFS üzerine göreceli etki, 

b: OS üzerine göreceli etki (CC BY 4.0 lisansı altında kullanılmıştır) 

 

PIV’in prognostik gücü, farklı çalışmalarda bağımsız bir belirteç olarak ön plana 

çıkmıştır. Ayrıca inflamasyon temelli diğer indekslerle karşılaştırıldığında daha yüksek 

ROC-AUC değerlerine ulaştığı raporlanmıştır (4,5,10,26). 
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Farklı malignitelerde yapılan çeşitli çalışmalarla birlikte yüksek PIV düzeylerinin 

tümör progresyonu, düşük sağkalım oranları ve zayıf tedavi yanıtlarıyla korele olduğu 

bulgusu giderek güçlenmiştir (4,5,176–180). 

Yüksek PIV düzeyleri cerrahi ve medikal tedavilere karşı oluşan olumsuz yanıtlarla 

ilişkili olabilir. Bazı çalışmalarda postoperatif komplikasyonlarla bağlantısı gösterilmiştir 

ancak bu konuda yeterli veri bulunmamaktadır (181,182). 

Sonuç olarak PIV gerek tek başına gerekse diğer biyobelirteçlerle kombine 

kullanımında pratik uygulanabilirliği, düşük maliyeti ve immün sistemin hem antitümöral 

hem de protümöral yönlerini bütüncül bir şekilde yansıtma kapasitesiyle öne çıkan bir 

parametre olarak dikkat çekmektedir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

Çalışmamız, Alanya Alaaddin Keykubat Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu tarafından 11/09/2024 tarihinde 20-02 karar numarası ile onay 

aldıktan sonra yapılmıştır. 

3.1 Çalışma Dizaynı ve Hasta Popülasyonu 

Çalışmamızda, 2021–2024 yılları arasında Alanya Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

Tıbbi Onkoloji Kliniği ve Polikliniğine başvuran, 18 yaşından büyük ve kanser tanısı almış 

toplam 2500 hasta tarandı. Eksik laboratuvar ve takip verisi olan, dışlama kriterlerine uyan 

hastalar elendikten sonra 1285 hasta çalışmaya dahil edildi. Çalışma retrospektif tasarlandığı 

için hastalara herhangi bir ek müdahale, tetkik ya da takip yapılmamış; aydınlatılmış onam 

formu alınması gerekliliği doğmamıştır. Veriler, yalnızca mevcut kayıtlar üzerinden elde 

edilmiştir. Araştırmanın veri tabanı hastane arşiv dosyaları, hastane bilgi yönetim sistemi ve 

ilgili doktor notlarından oluşturulmuştur.  

Çalışmaya 18 yaşından küçük hastalar, otoimmün hastalığı olanlar, hemoglobinopati 

ya da hematolojik malignite öyküsü olanlar ve steroid kullanan hastalar dahil edilmemiştir. 

Takip sürecinde dışlama kriterlerinin karşılanması, eksik veri bulunması veya takipten 

çıkılması nedeniyle 1215 hasta analiz dışı bırakılmıştır. 

3.2 Veri Tabanı ve Kategorizasyonu 

Çalışmaya dahil edilen hastaların tüm verileri retrospektif olarak elektronik bir 

tabloya kaydedilmiş ve analiz öncesinde standart bir formata dönüştürülmüştür. Eksik 

veriler nedeniyle analizlerde farklı örneklem büyüklükleri oluşmuştur.                     

Demografik veriler kapsamında hastaların yaşı, cinsiyeti ve tanı tarihi kaydedilmiştir. 

Tümöre ilişkin değişkenler; tümör tipi, histopatolojik alt tipi, evreleme bilgilerini 

içermektedir.  

Laboratuvar parametreleri tedavi öncesinde elde edilen tam kan sayımı 

sonuçlarından alınmıştır. PIV, nötrofil sayısı (10⁹/L), monosit sayısı (10⁹/L) ve trombosit 

sayısının (10⁹/L) çarpımının lenfosit sayısına (10⁹/L) bölünmesiyle hesaplanmıştır. 

Klinik takip verileri, nüks gelişimi ve OS başlıkları altında sınıflandırılmıştır. 

Hastaların verileri düzenlenirken eksik veya uyumsuz kayıtlar dışlanmış, kalan kayıtlar 

standart kriterlere göre kontrol edilmiştir. Analizlerde yalnızca tedavi öncesi ölçümler 
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kullanılmış, tedavi süresince veya sonrasında elde edilen değerler çalışma kapsamı dışında 

bırakılmıştır. 

3.3 İstatistiksel Analiz 

Çalışmada elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS (Statistical Package for 

the Social Sciences, IBM Corp., Armonk, NY, USA) ve Jamovi (The Jamovi Project, 

Version 2.5.5) yazılımları kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Sürekli değişkenlerin dağılım 

özellikleri Shapiro–Wilk testi ile değerlendirilmiştir. Normal dağılım göstermeyen 

değişkenlerde parametrik olmayan yöntemler tercih edilmiştir. 

Gruplar arası çoklu karşılaştırmalarda Kruskal–Wallis testi uygulanmış olup, anlamlı 

farklılık saptanan değişkenlerde Dwass–Steel–Critchlow–Fligner ikili karşılaştırma testi 

kullanılmıştır. İki grup arasındaki karşılaştırmalarda dağılımın özelliğine göre Mann–

Whitney U veya Wilcoxon testi tercih edilmiştir. Kategorik değişkenler arasındaki ilişkiler 

Ki-kare testi ile incelenmiştir. 

Sağkalım analizlerinde Kaplan–Meier eğrileri oluşturulmuş ve gruplar arasındaki 

farklar log–rank testi ile karşılaştırılmıştır. Değişkenlerin sağkalım üzerine etkileri tek ve 

çok değişkenli Cox regresyon analizleri ile değerlendirilmiş ve sonuçlar hazard oranı (HR) 

ve %95 güven aralığı (GA) ile raporlanmıştır. 

PIV için optimum kestirim değeri, ROC eğrisi analizi sonucunda Youden indeksi 

kullanılarak saptanmıştır. Ek olarak, çalışma popülasyonunun medyan PIV değeri esas 

alınarak ikinci bir kestirim değeri ile OS analizleri gerçekleştirilmiştir.  

Tanı alt grup analizlerinde ise, PIV’in prognostik etkisini daha ayrıntılı incelemek 

amacıyla hastalar tanılarına göre kolon, meme, akciğer ve diğer tümörler şeklinde 

sınıflandırılmıştır. PIV için yine iki farklı eşikleme yaklaşımı kullanılmıştır: maksimum log–

rank istatistiğine dayalı hesaplanmış kestirim değeri ve medyan kestirim değeri. Bu sayede 

hem optimum kestirim değeri hem de medyan temelli OS analizleri ile bulguların tutarlılığı 

değerlendirilmiştir. 

Tanımlayıcı istatistikler, sürekli değişkenler için ortalama ± standart sapma (SD) 

veya medyan (minimum–maksimum) değerleri, kategorik değişkenler için ise sayı ve yüzde 

(%) olarak sunulmuştur. Tüm testlerde p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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4.BULGULAR 

4.1 Demografik ve Klinik Özellikler 

Çalışmaya toplam 1285 hasta dahil edilmiştir. Hastaların ortalama yaşı 60,7 ± 12,7 

yıl olup, 556’sı (%43,3) erkek, 729’u (%56,7) kadın cinsiyettir.  

Tanı anındaki evre dağılımları Tablo 4.1’de gösterilmiştir. 

Tablo 4.1 Hastaların tanı anındaki evre dağılımları 

 

Evre n % 

0 18 1,5 

I 208 17,2 

II 264 21,9 

III 279 23,1 

IV 437 36,2 

Toplam 1285 100 

        

n: hasta sayısı, %: hasta yüzdesi 

Tümör tipleri değerlendirildiğinde, çalışmamızda en çok yer alan malignite tipleri 

sırasıyla meme kanseri (%32,5; n=417), akciğer kanseri (%14,7; n=189), kolon kanseri 

(%11,4; n=146), mide kanseri (%6,0; n=77), rektum kanseri (%5,1; n=66), prostat kanseri 

(%5,5; n=70) ve pankreas kanseri (%3,7; n=48) olmuştur. Daha nadir görülen tümörler 

arasında beyin tümörleri (%1,6; n=20), melanom (%1,5; n=19) ve diğer solid tümörler 

(%17,9; n=230) yer almıştır (Şekil 4.1). 

 
Şekil 4.1 Tümör tipleri dağılımı Diğer: Kategorizasyon dışı kalan kanser türleri 
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Histopatolojik alt tipler açısından, en sık görülen histoloji adenokarsinom olarak 

belirlenmiştir. Tablo 4.2’de dağılım sayısı ve oranları verilmiştir. 

Tablo 4.2 Hastaların histopatolojik alt tip dağılımları 

 

Histopatolojik Tip n % 

Adenokarsinom 529 43,8 

İnvaziv duktal karsinom (IDC) 348 28,8 

Yassı hücreli karsinom (SCC) 96 7,9 

Küçük hücreli karsinom 24 2,0 

İnvaziv lobüler karsinom (ILC) 24 2,0 

Nöroendokrin tümör 21 1,7 

Büyük hücreli karsinom 4 0,3 

Diğer 162 13,4 

Bilinmeyen  77 6,0 

 

n: Hasta sayısı, %: Hasta yüzdesi, Diğer: kategorizasyon dışı kalan histopatolojik tipler 

Takip sürecinde, hastaların %13,0’ünde nüks geliştiği saptanmıştır. Son 

değerlendirmede %67,9’unun sağ olduğu, %32,1’inin ise mortalite ile sonuçlandığı 

görülmüştür (Tablo 4.3). 

Tablo 4.3 Takip sürecindeki klinik sonuçlar 

 

Klinik Sonuç n % 

Nüks gelişen 107 13,0 

Nüks gelişmeyen 718 87,0 

Sağ 873 67,9 

Mortalite 412 32,1 

       

n: Hasta sayısı, %: Hasta yüzdesi, Nüks analizi için değerlendirilebilen alt-küme: n=825 

4.2 PIV Kestirim Değerinin Belirlenmesi  

Çalışmaya dahil edilen hastaların tanı anında bakılan tam kan sayımı parametreleri 

Tablo 4.4’ te gösterilmiştir. 
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Tablo 4.4 Hastaların laboratuvar özellikleri 

 

Parametre Ortalama ± SD (×10⁹/L) 

Trombosit 298,6 ± 110,1 

Lenfosit 1,97 ± 1,00 

Nötrofil 5,28 ± 2,62 

Monosit 0,63 ± 0,30 

PIV 1188,5 + 14853,1 

 

SD: standart sapma 

Youden indeksi kullanılarak belirlenen optimum kestirim değeri 585,21 saptanmış 

ve birincil analizlerde bu değer kullanılmıştır.  ROC analizi sonucunda PIV’in OS 

öngörüsündeki ayırt ediciliği anlamlı bulunmuştur (Şekil 4.2).  Hastalar düşük (<585,21) ve 

yüksek (≥585,21) PIV gruplarına ayrılmıştır (Tablo 4.5).  

 

 

 

Şekil 4.2 PIV değerine göre genel sağkalım için ROC eğrisi 

Eğri altında kalan alan (AUC) 0,676 (%95 GA: 0,640–0,712) olarak hesaplanmıştır (p<0,001). ROC 

analizinden elde edilen tanısal doğruluk ölçütleri incelendiğinde; duyarlılık %52,65 (%95 GA: 47,19–58,06), 

özgüllük %75,60 (%95 GA: 72,16–78,81), pozitif olabilirlik oranı (LR+) 2,158 (%95 GA: 1,825–2,550), 

negatif olabilirlik oranı (LR–) 0,626 (%95 GA: 0,556–0,706) olarak bulunmuştur. Ayrıca pozitif prediktif değer 

%52,34 (%95 GA: 48,16–56,49), negatif prediktif değer %75,83 (%95 GA: 73,56–77,96), doğruluk %67,86 

(%95 GA: 64,88–70,73) ve prevalans %33,73 (%95 GA: 30,81–36,74) olarak hesaplanmıştır. 
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Tablo 4.5 Hastaların PIV gruplarına göre dağılımı 

 

PIV n % 

Düşük PIV (<585,21) 666 66,1 

Yüksek PIV (≥585,21) 342 33,9 

Toplam 1008 100 

 

n: hasta sayısı, %: hasta yüzdesi 

Ek olarak, çalışma popülasyonunun medyan PIV değeri (410) esas alınarak da 

gruplandırma yapılmış ve bu sonuçlar OS analizleri kapsamında ayrıca raporlanmıştır.  

4.3 PIV ve Evre İlişkisi 

Hastaların tanı anındaki PIV düzeyleri evrelere göre incelendiğinde, erken evrelerde 

(0–III) ortalama PIV değerlerinin birbirine görece yakın olduğu saptanmıştır. Buna karşılık, 

Evre IV’te ortalama PIV belirgin derecede daha yüksek bulunmuştur. Medyan değerler 

ayrıca hesaplanmıştır. Evre IV grubunda standart sapmanın oldukça yüksek çıkması, bu 

evrede uç değerlerin etkisiyle dağılımın geniş ve heterojen olduğunu göstermiştir. Nitekim 

Evre IV hastalarında PIV değerleri 26,6 ile 471528 arasında değişmiştir. Evrelere göre 

ortalama, medyan ve dağılım değerleri Tablo 4.6’da sunulmuştur. 

Tablo 4.6 Evrelere göre PIV değerleri 

 

Evre n Ortalama 

PIV 
Medyan 

PIV 
± SD Min Maks 

0 15 348 290 ± 199 144 854 

I 165 484 318 ± 937 58,2 11572 

II 228 540 327 ± 641 16,5 5340 

III 239 625 370 ± 877 1,10 7254 

IV 362 2328 574 ± 24767 26,6 471528 

 

Kruskal–Wallis testi (χ²=80,7, p<0,001) kullanılmıştır. Post hoc analizlerde Dwass–Steel–Critchlow–

Fligner testi uygulanmıştır. 

n: Hasta sayısı, SD: Standart sapma, Min: Minimum değer, Maks: Maksimum değer 

 

Örneklem büyüklükleri incelendiğinde, gruplar arası karşılaştırmalar istatistiksel 

gücün daha çok ileri evrede yoğunlaştığını göstermiştir. 

Normal dağılım varsayımı evrelerin büyük çoğunluğunda sağlanmadığından 

(Shapiro–Wilk: Evre 0 W=0,879; p=0,046; diğer evrelerde p<0,001), parametrik olmayan 

yöntem tercih edilmiştir. Yapılan Kruskal–Wallis testi, PIV değerlerinin evreler arasında 
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istatistiksel olarak anlamlı farklılık gösterdiğini ortaya koymuştur (χ²=80,7; sd=4; p<0,001; 

ε²=0,08). Elde edilen etki büyüklüğü orta düzeyde olarak değerlendirilmiştir. 

Farklılığın hangi evrelerden kaynaklandığını belirlemek amacıyla yapılan Dwass–

Steel–Critchlow–Fligner post hoc analizleri, anlamlı farkın özellikle Evre IV ile diğer 

evreler (0, I, II, III) arasında olduğunu göstermiştir (p<0,05). Buna karşın erken evreler (0–

III) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (p>0,05). Karşılaştırma 

bilgisi Şekil 4.3’te sunulmuştur.  

Bu bulgular bir arada değerlendirildiğinde, Evre IV hastalarda PIV düzeylerinin 

anlamlı olarak daha yüksek olduğu, bu grupta heterojenliğin belirginleştiği ve ortalamanın 

uç değerlerden etkilenmesi nedeniyle medyan dağılımların dikkate alınması gerektiği, ayrıca 

yüksek PIV düzeylerinin ileri evre hastalık ile ilişkili olduğu görülmektedir. 

 

 
 

Şekil 4.3 Dwass–Steel–Critchlow–Fligner testi ile evreler arası ikili karşılaştırmalar.Dwass–Steel Critchlow–

Fligner testinde W istatistiği, karşılaştırılan gruplar arasındaki sıra ortalamaları farkını ifade eder; p değeri ise 

bu farkın istatistiksel anlamlılığını göstermektedir. 
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4.4 PIV Değerlerinin Tümör Tiplerine Göre Dağılımı 

Çalışmaya dahil edilen hastalar tanılarına göre gruplandırıldığında, PIV düzeylerinin 

tümör tiplerine göre belirgin değişkenlik göstermiştir. Tanımlayıcı istatistikler 

incelendiğinde, en yüksek ortalama ve medyan PIV değeri akciğer kanserli hastalarda 

saptanmıştır. Kolorektal tümörlerde değerler görece yüksek seyrederken, meme kanseri 

hastalarında daha düşük bulunmuştur. Mide ve pankreas kanserlerinde PIV değerleri kolon 

ve rektuma yakın düzeylerde gelmiştir. Tanı gruplarına göre ortalama, medyan ve dağılım 

değerleri Tablo 4.7’de sunulmuştur. 

Normal dağılım varsayımı Shapiro–Wilk testi ile değerlendirildiğinde, tüm tanı 

gruplarında p<0,001 bulunmuş ve dağılımın normalden sapma gösterdiği doğrulanmıştır. Bu 

nedenle parametrik olmayan yöntem tercih edilmiş ve yapılan Kruskal–Wallis testi, tanı 

grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğunu ortaya koymuştur (χ²=136; sd=9; 

p<0,001; ε²=0,135). 

Sonuçta elde edilen bulgular, PIV düzeylerinin tümör tipine göre anlamlı farklılıklar 

gösterdiğini belirlemiştir. 

Tablo 4.7 Tanı gruplarına göre PIV değerleri 

 

Tanı n Ortalama 

PIV 

Medyan 

PIV 

SD Min Maks 

Akciğer  171 1322 756 1648 6,55 10727 

Meme  297 373 267 321 21,2 2149 

Kolon  132 803 506 1124 25,8 8780 

Prostat  46 689 412 1673 32 11572 

Mide  67 811 586 826 79,2 5760 

Pankreas 41 918 510 970 132 4372 

Beyin 8 612 256 821 149 2549 

Melanom 16 446 262 384 115 1350 

Rektum 50 891 537 1456 111 8800 

Diğer 181 3186 388 35011 1,10 471528 

 

n: Hasta sayısı, SD: Standart sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum 
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4.5 PIV ve Genel Sağkalım Analizi 

Çalışmaya dahil edilen 1008 hastada PIV değerleri ile OS arasındaki ilişki 

incelenmiştir. ROC eğrisi analizinde PIV’in OS öngörüsündeki ayırt ediciliği anlamlı 

bulunmuştur (Şekil 4.2). 

Kaplan–Meier analizine göre düşük PIV grubunda medyan OS 115 ay, yüksek PIV 

grubunda ise 17 ay bulunmuştur (log–rank p<0,001) (Şekil 4.4). Cox regresyon analizinde 

yüksek PIV grubunda mortalite riski düşük PIV grubuna kıyasla 2,50 kat artmıştır 

(HR=2,50; %95 GA: 2,00–3,14; p<0,001). Ölüm olaylarının dağılımı incelendiğinde toplam 

340 ölümün 179’u yüksek PIV grubunda, 161’i düşük PIV grubunda gerçekleşmiştir. 

Birinci, üçüncü ve beşinci yıllardaki sağkalım oranları düşük PIV grubunda sırasıyla %88,8, 

%72,2 ve %64,5; yüksek PIV grubunda ise %56,4, %36,9 ve %28,4 olarak hesaplanmıştır. 

Sonuçlar Tablo 4.8’de gösterilmiştir. 

Tablo 4.8 PIV gruplarına göre OS sonuçları (ROC–Youden kestirim = 585,21) 

 

Özellik Düşük PIV (<585,21) Yüksek PIV (≥585,21) 

Hasta sayısı (n, %) 666 (66,1%) 342 (33,9%) 

Ölüm sayısı (n, %) 161 (24,2%) 179 (52,3%) 

Medyan OS (ay) [95% GA] 115 [107–NA] 17 [14–23] 

1 yıllık OS [%95 GA] 88,8% [86,6–91,1] 56,4% [50,2–63,4] 

3 yıllık OS [%95 GA] 72,2% [68,6–75,9] 36,9% [30,3–44,9] 

5 yıllık OS [%95 GA] 64,5% [60,1–69,3] 28,4% [20,8–38,8] 

 

NA: Üst güven sınırına ulaşılamadı 
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Şekil 4.4 Kaplan–Meier genel sağkalım eğrileri (PIV grupları) 

Gruplar arasındaki fark log–rank testi ile istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,001).  Yüksek PIV 

grubu: Kırmızı eğri, Düşük PIV grubu: Mavi eğri, Event: Olay (Ölüm), Censoring: Sansürleme (takip 

süresince ölmeyen veya çalışmadan çıkan hasta), At risk: Belirli zaman noktasında hala takipte olan hasta 

sayısı 

Çalışma popülasyonunun medyan PIV değeri (410) esas alınarak yapılan OS 

analizinde, düşük PIV (<410) grubunda medyan genel sağkalım 121 ay, yüksek PIV (≥410) 

grubunda ise 41 ay olarak bulunmuştur (Tablo 4.9). Bu analizde de yüksek PIV grubunda 

mortalite riskinin belirgin olarak arttığı saptanmış (HR=2,50; %95 GA: 2,00–3,14; p<0,001) 

ve elde edilen sonuçlar ROC–Youden kestirim değeri ile yapılan analizle tutarlılık 

göstermiştir. Medyan kestirim değerine göre yapılan değerlendirme, gruplar arasında daha 

dengeli bir hasta dağılımı sağlaması açısından önem taşımakta ve PIV’in prognostik 

öneminin kestirim değeri seçiminden bağımsız olarak devam ettiğini desteklemektedir.  

Tablo 4.9 PIV gruplarına göre OS sonuçları (Medyan kestirim = 410) 

 

Özellik Düşük PIV (<410) Yüksek PIV (≥410) 

Hasta sayısı (n, %) 502 (49,8%) 505 (50,2%) 

Medyan OS (ay) [95% GA] 121 [121–NA] 41 [31–73] 

Ölüm sayısı (n, %) 115 (22,9) 225 (44,6) 

 

NA: Üst güven sınırına ulaşılamadı 
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Çok değişkenli Cox regresyon analizi ile elde edilen sonuçlar Şekil 4.5’te forest plot 

şeklinde özetlenmiş olup analiz sonucunda yüksek PIV grubu, bağımsız olarak artmış 

mortalite riski ile ilişkili bulunmuştur (HR=1,38; %95 GA: 1,07–1,77; p=0,012). Bunun 

yanında pankreas kanseri tanısı (HR=2,82; %95 GA: 1,74–4,58; p<0,001) ve küçük hücreli 

histoloji (HR=2,10; %95 GA: 1,22–3,62; p=0,007) mortalite riskini artıran bağımsız 

prognostik faktörler olarak saptanmıştır. Kolon (HR=0,33; %95 GA: 0,21–0,52; p<0,001), 

prostat (HR=0,27; %95 GA: 0,15–0,50; p<0,001) ve rektum (HR=0,52; %95 GA: 0,29–0,94; 

p=0,030) kanseri tanıları ise daha düşük mortalite riski ile ilişkili bulunmuştur. Yaş artışı da 

bağımsız bir risk faktörü olarak anlamlı saptanmıştır (HR=1,02; %95 GA: 1,01–1,03; 

p<0,001). Buna karşın cinsiyet, meme kanseri, mide kanseri, beyin tümörleri, melanom, 

yassı hücreli karsinom, invaziv duktal karsinom, büyük hücreli karsinom, nöroendokrin 

tümörler ve diğer histolojik alt tipler mortalite üzerinde bağımsız bir etki göstermemiştir. 

 

Şekil 4.5 Çok değişkenli Cox regresyon analizine ait forest plot 
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4.6 Tanı Alt Grupları ve PIV’e Göre Çok Değişkenli Sağkalım Analizi 

Çalışmamızda, farklı tümör tiplerine özgü klinik ve biyolojik farklılıklar göz önünde 

bulundurularak, PIV’in prognostik değerinin yalnızca tüm kohort düzeyinde değil, tanı alt 

grupları içinde de değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Bu nedenle kolon, meme ve akciğer 

kanserleri kohortta en yüksek olgu sayılarına sahip, klinik olarak en sık karşılaşılan ve 

literatürde PIV ile en çok ilişkilendirilmiş tümör tipleri olmaları nedeniyle ayrı alt gruplar 

olarak incelenmiştir. Daha nadir görülen tümörler ise “diğer” başlığı altında toplanmıştır. 

Böylece PIV’in prognostik gücünün tümör tiplerinden bağımsız mı olduğu, yoksa türe özgü 

farklılıklar mı gösterdiği ortaya konmaya çalışılmıştır. Analizlerde, tanı alt grupları ile PIV 

düzeyinin etkisini karşılaştırmak üzere hem maksimum log–rank istatistiğine dayalı 

hesaplanmış kestirim değeri (857) hem de medyan kestirim değeri (410) kullanılmış ve iki 

farklı eşikleme yaklaşımının sonuçları karşılaştırılmıştır. 

Maksimum log–rank istatistiğine dayalı hesaplanmış kestirim değerine göre 

incelemelerde, yüksek PIV düzeyi bağımsız olarak kötü prognoz ile ilişkili bulunmuştur. 

Tanı grupları değerlendirildiğinde, meme kanseri kolon kanserine göre daha iyi sağkalım 

göstermiştir. Buna karşılık akciğer kanseri ve diğer tümörler belirgin şekilde daha kötü 

prognoz ile ilişkili bulunmuştur. Analiz sonuçları Tablo 4.10’ da sunulmuştur.  

Tablo 4.10 Hesaplanmış kestirim değerine göre tanı alt grupları ve PIV düzeyinin OS üzerine etkisi (Cox 

regresyon analizi) 

 

Tanılar n (%) HR (Univaryant) 

[%95 GA] 

p HR (Multivaryant) 

[%95 GA] 

p 

Kolon kanseri 161 (16,1) - - - - 

Meme kanseri 346 (34,6) 0,29 [0,16–0,50] <0,001 0,29 [0,16–0,50] <0,001 

Akciğer kanseri 145 (14,5) 4,91 [3,23–7,45] <0,001 5,12 [3,37–7,78] <0,001 

Diğer kanserler 347 (34,7) 2,26 [1,52–3,37] <0,001 2,31 [1,55–3,45] <0,001 

PIV      

Düşük (<857) 219 (21,9) - - - - 

Yüksek (≥857) 780 (78,1) 2,08 [1,61–2,70] <0,001 2,27 [1,75-2,94] <0,001 

n: Hasta sayısı, %: Hasta yüzdesi, HR: Hazard oranı 

Kaplan–Meier eğrileri de bu sonuçları desteklemiş ve en iyi sağkalım meme + düşük 

PIV grubunda, en kötü sağkalım ise akciğer + yüksek PIV grubunda saptanmıştır (Şekil 4.7 

– Tablo 4.11). 
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Akciğer kanseri grubunda PIV düzeyinden bağımsız olarak sağkalım olumsuz 

bulunmuş, özellikle yüksek PIV değerine sahip akciğer kanseri hastaları uzun dönemde en 

kötü sağkalımı göstermiştir.  

 

 

Şekil 4.6 Hesaplanmış kestirim değerine göre tanı alt grupları ve PIV düzeylerine ait Kaplan–Meier OS eğrileri 

Tablo 4.11 Hesaplanmış kestirim değerine göre tanı alt grupları ve PIV düzeylerine ait Kaplan–Meier 

analizinde aylara göre risk altında kalan hasta sayıları 

 

 

Gruplar 

 

Aylara göre risk altında olanlar 

0.ay 12.ay 24.ay 36.ay 48.ay 60.ay 

Kolon kanseri + 

Yüksek PIV  

38 24 14 12 8 8 

Kolon kanseri + 

Düşük PIV  

123 109 68 53 41 35 

Meme kanseri + 

Yüksek PIV 

64 54 45 39 34 34 

Meme kanseri + 

Düşük PIV 

282 249 180 139 117 95 

Akciğer kanseri + 

Yüksek PIV 

36 7 4 1 0 0 

Akciğer kanseri + 

Düşük PIV  

109 61 31 16 10 9 

Diğer kanserler + 

Yüksek PIV  

81 31 20 17 14 13 

Diğer kanserler + 

Düşük PIV 

266 191 132 83 60 45 
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Medyan değere göre yapılan kategorik ayrımda da benzer bulgular saptanmıştır. 

Analiz sonuçları hem tümör tipinin hem de PIV düzeyinin genel sağkalım üzerinde bağımsız 

prognostik faktörler olduğunu ortaya koymuştur. Bu değişkenler birlikte 

değerlendirildiğinde ise, sağkalımın prognostik olarak daha güçlü bir şekilde 

ayrıştırılabildiği görülmüştür. 

Tablo 4.12 Medyan kestirim değerine göre tanı alt grupları ve PIV düzeyinin OS üzerine etkisi (Cox regresyon 

analizi) 

 

Tanılar n (%) HR (Univaryant) 

[%95 GA] 

p HR (Multivaryant) 

[%95 GA] 

p 

Kolon kanseri 181 (18,0) - - - - 

Meme kanseri 295 (29,3) 0,45 [0,29–0,71] <0,001 0,53 [0,34–0,84] 0,006 

Akciğer kanseri 171 (17,0) 4,18 [2,92–5,97] <0,001 3,86 [2,70–5,52] <0,001 

Diğer kanserler 360 (35,7) 2,33 [1,66–3,27] <0,001 2,44 [1,74–3,42] <0,001 

PIV      

Düşük (<410) 502 (49,9) - - - - 

Yüksek (≥410) 505 (50,1) 2,50 [2,00–3,14] <0,001 1,90 [1,51–2,40] <0,001 

 

n: Hasta sayısı, %: Hasta yüzdesi, HR: Hazard oranı 

Tablo 4.12’de görüldüğü üzere, medyan değere göre yapılan sınıflamada hem tümör 

tipi hem de PIV düzeyi OS üzerinde bağımsız belirleyiciler olarak öne çıkmıştır. Meme 

kanseri, daha iyi sağkalım göstermiştir. Akciğer kanseri ve “diğer” tümör grubu ise anlamlı 

derecede daha kötü prognoz ile ilişkili bulunmuştur. Yüksek PIV düzeyi de bağımsız olarak 

artmış mortalite riski ile ilişkili saptanmıştır.  

Medyan kestirim değerine göre yapılan analizlerde en iyi sağkalım meme kanseri + 

düşük PIV grubunda, en kötü sağkalım ise akciğer kanseri + yüksek PIV grubunda 

saptanmıştır (Şekil 4.7 – Tablo 4.13). 
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Şekil 4.7 Medyan kestirim değerine göre tanı alt grupları ve PIV düzeylerine ait Kaplan–Meier OS eğrileri 

 

Tablo 4.13 Medyan kestirim değerine göre tanı alt grupları ve PIV düzeylerine ait Kaplan–Meier analizinde 

aylara göre risk altında kalan hasta sayıları 

 

 

Gruplar 

 

Aylara göre risk altında olanlar 

0.ay 12.ay 24.ay 36.ay 48.ay 60.ay 

Kolon kanseri + 

Düşük PIV  

78 70 49 35 25 18 

Meme kanseri + 

Düşük PIV  

205 177 122 87 68 52 

Akciğer kanseri + 

Düşük PIV 

45 31 17 7 5 3 

Diğer kanserler + 

Düşük PIV 

174 137 88 52 33 22 

Kolon kanseri + 

Yüksek PIV 

103 85 52 34 21 16 

Meme kanseri + 

Yüksek PIV  

90 77 49 29 20 12 

Akciğer kanseri + 

Yüksek PIV  

126 64 32 15 8 4 

Diğer kanserler + 

Yüksek PIV 

186 112 65 35 19 14 

 

Hem hesaplanmış hem de medyan kestirim değerine göre yapılan alt grup 

analizlerinde benzer sonuçlar elde edilmiştir. Bu paralel bulgular, PIV’in farklı eşikleme 

yöntemlerinden bağımsız olarak güvenilir bir prognostik belirteç olduğunu 

desteklemektedir. 
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5.TARTIŞMA 

Çalışmamızda elde edilen sonuçlar, PIV’in prognostik değerini ortaya koyan güncel 

literatür bulgularıyla tutarlıdır. Yüksek PIV düzeyine sahip hastalarda sağkalımın belirgin 

şekilde olumsuz seyretmesi, sistemik inflamatuar yükün kanser progresyonunda ve tedavi 

yanıtında kritik bir rol oynadığını göstermektedir. Bu durum, immün yanıtın yalnızca tümör 

mikroçevresinde değil, sistemik ölçekte de prognozu şekillendirdiğini ortaya koymaktadır. 

Çalışmamızın bulguları biyolojik açıdan değerlendirildiğinde, yüksek PIV değerinin 

tümör progresyonunu kolaylaştıran bir immün-inflamatuar dengenin göstergesi olduğu 

söylenebilir. PIV formülünde yer alan nötrofil, monosit ve trombositler tümör 

mikroçevresinde anjiyogenezi artırıcı, immün yanıtı baskılayıcı ve metastatik yayılımı 

kolaylaştırıcı etkilere sahiptir (35,37,48–50,61,64,65,152,183). Öte yandan PIV 

hesaplamasında paydada yer alan lenfositlerin azalması, antitümör immünitenin 

zayıfladığını ve immün baskının arttığını göstermektedir (16,79,88). 

Çalışmamız, ileri evre (özellikle Evre IV) hastalarda PIV düzeylerinin anlamlı 

biçimde yüksek olduğunu literatürle uyumlu biçimde ortaya koymuştur (184–186). Erken 

evrelerde PIV görece homojen ve düşük seyrederken, metastatik evrede hem ortalamanın 

belirgin artması hem de dağılımın heterojenleşmesi dikkat çekmektedir. Bu durum, ileri 

evrede artan sistemik inflamatuar yanıtın ve immün disregülasyonun PIV sonucuna 

doğrudan yansıdığını düşündürmektedir.  

Hem tüm kohortta hem de alt grupta yapılan analizlerde, yüksek PIV düzeylerinin 

genel sağkalımı anlamlı biçimde olumsuz etkilediği görülmektedir. Düşük PIV grubunda 

medyan OS’nin belirgin derecede uzun olması, sistemik inflamatuar yükün prognoz 

üzerinde güçlü bir biyolojik belirleyici olduğunu desteklemektedir. Bu sonuçlar literatürdeki 

çalışmalarla uyumludur. Alt grup analizlerde ise olguların büyük bölümünde medyan OS 

süresine ulaşılamadığından, medyan değerler yerine yıllara göre sağkalım oranları üzerinden 

karşılaştırmalar yapılmıştır. 

Guven ve arkadaşlarının 2022 yılında yayınladığı sistematik derleme ve meta-analize 

toplamda 4942 hastayı kapsayan 15 çalışma dahil edilmiştir. Yüksek PIV düzeylerinin hem 

OS hem de PFS açısından anlamlı biçimde kötü klinik sonuçlarla ilişkili olduğu 

doğrulanmıştır. Sonuçlar, PIV'nin farklı hastalık evreleri ve tedavi türleri genelinde 

potansiyel bir prognostik biyobelirteç olabileceğini göstermiştir (10).  
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Yu ve arkadaşlarının 2023 yılında gerçekleştirdiği 30 çalışmayı içeren bir pan-kanser 

meta-analizde, 8799 hasta verisi incelenmiş ve yüksek PIV düzeylerinin OS için anlamlı 

kötü prognostik etkisinin olduğu saptanmıştır. Yine bu çalışmada yüksek PIV’ın cerrahi, 

kemoterapi/radyoterapi ve immünoterapi gibi farklı tedavi stratejilerinde olumsuz 

prognostik etki gösterdiği ortaya konmuştur (187). Bu çalışmanın önemli bir sonucu PIV 

değerinin çeşitli coğrafi bölgeler, tümör evreleri ve tedavi stratejileri arasında tutarlı 

olduğunun gösterilmesidir.  

Kuang ve arkadaşları tarafından 2024 yılında yapılan, 7 çalışmayı içeren sistematik 

inceleme ve meta-analizde, immün kontrol noktası inhibitörleri ile tedavi edilen toplam 982 

hasta incelenmiştir. Sonuçta yüksek PIV değerleri bu hastalarda daha kısa genel sağkalımla 

ilişkili bulunmuştur (4). 

Literatürde pan-kanser çalışma verileri kısıtlı olsa da tümör spesifik çalışmalar 

PIV’in prognostik gücünü desteklemektedir. Yu ve arkadaşlarının 2024 yılında 

yayınladıkları meta-analizde, sindirim sistemi kanseri olan 5037 hasta incelenmiş ve yüksek 

PIV değerleri kötü prognozu öngörmede anlamlı sonuçlar vermiştir (188).   

Cheng ve arkadaşları tarafından farklı evrelerdeki meme kanseri hastalarını içeren 

sistematik inceleme ve meta-analizde 2433 hasta değerlendirilmiş ve yüksek PIV 

düzeylerinin daha kısa OS ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (189).  Benzer şekilde, 2025 

yılında yayımlanan bir başka çalışmada 5197 meme kanseri hastası incelenmiş ve yüksek 

PIV değerlerinin kötü prognozla ilişkili olduğu bildirilmiştir (185). Ayrıca, Qi ve 

arkadaşlarının 2953 hasta verisini kapsayan meta-analizinde, yüksek PIV düzeyine sahip 

meme kanseri hastalarının anlamlı derecede daha kısa OS’ye sahip oldukları ortaya 

konmuştur (176).  

Akciğer kanseri olgularının dahil edildiği 3290 hastayı kapsayan başka bir meta-

analizde, Hong ve arkadaşları PIV'in immünoterapi dahil çeşitli tedavi stratejileri boyunca 

değerini koruduğunu belirtmiş ve ilerlemiş tümör evresi ile anlamlı bağlantı gösterdiğini 

raporlamışlardır (186). 

Daha küçük ölçekli yapılan çalışmalar da benzer şekilde PIV’in prognozu öngörücü 

gücünü ortaya koymuştur. Çoğunluğu ileri evre veya metastatik kohortlarda yapılmış olup, 

PIV yüksekliğinin OS ve PFS açısından kötü prognozla ilişkili olduğu doğrulanmıştır 

(177,180,182,184,190–193).  
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Çalışmamızda PIV’in tümör tiplerine göre belirgin biçimde heterojen dağıldığı 

görülmüştür. Akciğer ve gastrointestinal kanserlerde göreceli olarak daha yüksek, meme ve 

melanomda ise daha düşük PIV değerleri saptanmıştır. Alt grup analizlerinde de paralel 

şekilde en kötü prognoza sahip kanser tipi akciğer, en iyi prognoza sahip kanser tipi meme 

olarak belirlenmiştir. Bu bulgular, PIV’in farklı tümör tiplerindeki biyolojik heterojeniteyi 

yansıtmakla birlikte, kanser tipinden bağımsız olarak prognozu öngörmede güvenilir bir 

biyomarker olabileceğini göstermektedir. 

Çalışmamızın özgün bulguları arasında, yaş artışının bağımsız olarak mortalite 

riskini artırması ve küçük hücreli histolojinin adenokarsinom alt tipe kıyasla anlamlı 

derecede kötü prognozla ilişkili bulunması yer almaktadır. Bu sonuçlar, özellikle agresif 

biyolojik davranış sergileyen histolojik alt tiplerde PIV’in yanında tümör biyolojisinin de 

dikkate alınması gerektiğini göstermektedir.  

Ayrıca tüm kohortta ve alt grup çalışmasında hesaplanmış kestirim ile medyan 

kestirim üzerinden yapılan analizlerin tutarlı sonuçlar vermesi, PIV’in prognostik değerinin 

kestirim seçiminden bağımsız olarak devam ettiğini ortaya koymaktadır. Bu durum, farklı 

gruplarda elde edilen eşik değer farklılıklarına rağmen PIV’in güvenilir bir biyobelirteç 

olduğunu desteklemektedir.  

Diğer çalışmalardan farklı olarak, çeşitli kanser tiplerinde PIV’in prognostik 

gücünün değerlendirilmesinde ortak bir kestirim değeri kullanılmış olması, çalışmamıza 

özgünlük kazandırmaktadır. 

Çalışmamızın klinik açıdan en önemli katkılarından biri, PIV’in basit, ucuz ve kolay 

erişilebilir bir parametre olmasıdır. Tam kan sayımı rutin olarak her hastada yapılmakta olup, 

ek bir maliyet veya girişim gerektirmemektedir. Bu nedenle PIV, özellikle ileri evre 

hastalarda prognozun öngörülmesinde ve tedavi seçiminde klinisyene yol gösterebilecek 

potansiyel bir biyobelirteçtir. Bununla birlikte, çalışmamızın retrospektif ve tek merkezli 

tasarımı ile tümör tiplerindeki heterojen örneklem dağılımı göz önünde bulundurulmalıdır. 

Gelecekte yapılacak çok merkezli ve prospektif çalışmalar, PIV’in klinik kullanıma 

entegrasyonunu pekiştirecektir. 
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6. SONUÇLAR 

Pan-immün-inflamasyon değeri sistemik inflamatuar yükü bütüncül biçimde 

yansıtması açısından diğer immün-inflamatuar göstergelere kıyasla daha kapsamlı bir 

değerlendirme sağlamakta ve bu yönüyle kanser prognozunun öngörülmesinde değerli bir 

biyobelirteç olarak öne çıkmaktadır. Bulgularımız, yüksek PIV düzeylerinin genel sağkalımı 

anlamlı biçimde olumsuz etkileyen bağımsız bir prognostik faktör olduğunu ortaya 

koymuştur.  
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