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ÖZET 

GİRİŞ ve AMAÇ: Bu çalışmada akciğer kanserli hastalarda koagulasyon testlerindeki değişikliklerin sağkalım 

ve uzak organ metastazı üzerine etkisi araştırıldı. 

YÖNTEM ve GEREÇLER: Çalışmamız, hastanemiz radyasyon onkolojisi kliniğine başvuran primer akciğer 

kanseri tanısı almış hastaların verileri retrospektif değerlendirilerek yapıldı. Yaș, cinsiyet, histopatolojik tanı, 

metastaz durumu ile koagulasyon test değerleri ve yaşam süresi arasında ilişki analiz edildi. 

BULGULAR: Çalışmaya toplam 342 hasta dahil edildi. Hastaların %18.4’ü küçük hücreli akciğer kanseri 

(KHAK) iken %81.6 küçük hücreli dışı akciğer kanseri (KHAK) tanısına sahipti. KHDAK’li hastalarda en sık 

görülen histopatolojik alt tip Adenokarsinom (%45.0) idi. Tüm hastalar için uzak organ metastaz oranlarına 

bakıldığında hastaların %44.4’ünde uzak organ metastazı yokken, %55.6’sında uzak organ metastazı vardı. 

KHAK’li hastaların %65.1’i, KHDAK’lı hastaların ise %53.4’ü uzak organ metastazı olan ileri evre olgulardı. 

Hastaların %18.4’ünde beyin metastazı varken, %81.6’sında ise beyin metastazı yoktu. Koagulasyon testlerinden 

APTT, PT, INR, %PT ve fibrinojen değerlerinin beyin metastazı durumu ve sağkalım üzerine istatistiksel anlamlı 

etkisi saptanmadı (p>0.05). Ancak beyin metastazı olanlarda, olmayanlarla karşılaştırıldığında INR ve %PT 

değerlerinde istatiksel olarak anlamlılığa yakın oranda artış tespit edildi (sırasıyla p=0.068, p=0.059).  

TARTIŞMA ve SONUÇ: Akciğer kanseri olgularında koagulasyon testlerindeki uzama ile kan beyin bariyerinin 

de bozulduğu hipotezi ile ilişkili olarak beyin metastazı sıklığında artış oluşabilir ancak daha fazla hasta sayısının 

olduğu geniş kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Anahtar Kelimeler: Akciğer kanseri, koagulasyon testleri, kan beyin bariyeri, metastaz 

 

ABSTRACT  

INTRODUCTION: In this study, the effects of changes in coagulation tests on survival and distant organ 

metastasis in lung cancer patients were investigated. 

METHODS: We retrospectively evaluated the data of patients who were diagnosed with primary lung cancer by 

our radiation oncology clinic. The relationship between age, sex, histopathological diagnosis, metastasis status and 

coagulation test values and lifespan were analyzed. 

RESULTS: A total of 342 patients were included in the study. 18,4% of the patients had small cell lung cancer 

(SCLC), and 81,6% had non-small cell lung cancer (NSCLC). Adenocarcinoma (45.0%) was the most common 

histopathological subtype in patients with NSCLC. When distant organ metastasis rates were handled for all 

patients, while there weren’t distant organ metastasis in 44.4% of patients, distant organ metastasis was found out 

in 55.6% of the patients. 65.1% of patients with SCLC and 53.4% of patients with SCLC were in advanced stages 

with distant organ metastasis. 18.4% of the patients had brain metastasis, and 81.6% had no brain metastasis. There 

was no statistically significant effect of APTT, PT, INR, % PT which are among the coagulation tests, and 

fibrinogen values on brain metastasis status and survival (p> 0.05). However, in patients with brain metastases, 

increase in the ratio close to statistical significance the INR and% PT values was found (p = 0.068, p = 0.059, 

respectively) when compared to the non-men.  
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DISCUSSION AND CONCLUSION: In the case of lung cancer, an increase in the frequency of brain metastasis 

may be associated with the hypothesis that prolongation of the coagulation test and deterioration of the blood-brain 

barrier, but there is a need for extensive studies with more patients. 

Keywords: Lung cancer, coagulation tests, APTT, PT, INR, % PT, blood-brain barrier, metastasis. 

 

GİRİŞ 

 
Kanser, dünya genelinde giderek artan bir 

sağlık problemidir. Bu durum toplumlar için 

önemli bir sosyoekonomik yüke, bireylerde 

maddi ve manevi kayıp ve zorluklara yol 

açmaktadır. Dünya kanser istatistiklerine göre; 

akciğer kanseri, tüm dünyada kanser ölümleri 

arasında birinci sırada yer almaktadır (1). 

Hastalıkla mücadelede erken tanı ve tedavi 

büyük önem taşımaktadır. Ancak akciğer 

kanseri için önerilen düşük doz bilgisayarlı 

tomografi tarama yaklaşımı ile erken evrede 

tümörleri saptamak, invaziv olmayan bir 

yöntem olarak sunulmasına rağmen 

avantajlarına ilişkin çelişkili sonuçlar 

bulunmaktadır  (2, 3).  En gelişmiş tedavi 

yöntemlerine rağmen, akciğer kanserlerinde 

erken evre olsa bile beş yıllık sağkalım yaklaşık 

olarak %60-70’lerde seyretmekte, ileri evre 

olgularda ise bu oran %5’in altına düşmektedir. 

Tüm alt tipler ve evreler göz önüne alındığında, 

tedavi ile beş yıllık sağkalım 

oranı %14’civarındadır. Beyin metastazları ise 

daha büyük terapötik bir sorun oluşturmaktadır. 

Çalışmamızda akciğer kanserli olgularda, 

koagulasyon testlerindeki (aktive partial 

thromboplastin time: APTT, prothrombin time: 

PT, international normalized ratio: INR, %PT 

ve fibrinojen) bozulma ve uzak organ metastazı 

ilişkisini özelikle beyin metastazı açısından 

araştırmaya çalıştık. Permeabilite ve 

vaskülaritenin artması ile sonuçlanan 

koagulasyon testlerindeki bozulma ile tümör 

hücrelerinin kan beyin bariyeri ile etkileşim 

mekanizmaları da bozulmaktadır ve böylece 

beyin metastazı oranlarında artış görülebilir. 

Koagulasyon testlerinin beyin metastazı için 

risk grubu hastaları öngörmede faydalı basit 

yeni minimal invaziv bir yöntem olarak 

geliştirilebileceğini düşünmekteyiz. 

 

GEREÇ ve YÖNTEM 
 

Çalışmamıza Eylül 2013- Eylül 2017 tarihleri 

arasında hastanemiz radyasyon onkolojisi 

kliniğine başvuran ve primer akciğer kanseri 

tanısı almış 342 hastanın verileri retrospektif 

olarak bilgisayar kayıtları ve hasta dosyaları 

üzerinden incelendi. Yaș, cinsiyet, 

histopatolojik tanı, tek veya multipl metastaz 

durumu ve metastaz yerleri kaydedildi. Tanı 

öncesi koagulasyon testleri olan APTT, PT, 

INR, %PT ve fibrinojen testlerindeki 

bozuklukların beyin metastazı ve diğer uzak 

organ metastazı üzerine etkisi olup olmadığı 

araştırıldı.  

İstatistiksel değerlendirme 

Araştırmadan elde edilen veriler kodlandıktan 

sonra SPSS (Version 22 for Windows, SPSS 

Inc, Chicago, IL, USA) paket programında 

bilgisayara aktarılmış ve analiz edilmiştir. 

Veriler değerlendirilirken sürekli değişkenler 

parametrik ise ortalama ± standart sapma ile 

parametrik değilse ortanca (minimum ve 

maksimum değer) ile ifade edilirken, frekans 

veriler ise sayı ve yüzde (%) ile belirtilmiştir. 

İstatistiksel analizlerde tüm ölçümsel 

değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu 

“Kolmogorov-Smirnov Testi” ile 

değerlendirilmiştir. Frekans verilerin gruplar 

arası karşılaştırmasında “Pearson Ki-kare 

Testi” ve “Fisher’in Kesin Testi”  kullanılmıştır. 

Sürekli değişkenlerin gruplar arası 

karşılaştırması, normal dağılıma uymayan 

değişkenler olduğu için “Mann-Whitney U 

Testi” kullanılarak yapılmıştır. Bu analizlerden 

belirlenen olası faktörler dikkate alınarak sağ 

kalıma etki edebilecek bağımsız etkenler, 

geriye doğru (backward) seçim yöntemi ile Cox 

regresyon analizi ile değerlendirilmiştir.  

İstatistiksel anlamlılık düzeyi tüm testler için 

p<0.05 olarak kabul edilmiştir. 

 

BULGULAR 
 

Değerlendirmeye alınan toplam 342 olgunun 

yaş ortalaması 63.7±10.3 (ortanca: 64), yaş 

aralığı 28-89 idi. Olguların %6.1’i (21 hasta) 

kadın, %93.9’ü (321 hasta) erkek hastalardan 

oluşmaktaydı. Olguların %18.4’ü (63 hasta) 

KHAK iken, %81.6’sı (279 hasta) KHDAK 

tanısına sahipti. KHAK grubundaki hastaların 

%6.3’ü kadın ve %93.7’si erkekti. KHDAK 

grubundaki hastaların ise %6.1’i kadın, 

%93.9’si erkekti (Tablo 1).     

Patolojik alt tipler açısından değerlendirme 

yapıldığında KHDAK’li hastaların %45’i 
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adenokarsinom, %32.2’si skuamöz hücreli 

karsinom (SCC), %2.6’sı nöroendokrin 

karsinom ve %1.8 diğer (malign mezenkimal 

tümör, dev hücreli tümör karsinoid, bazoloid 

karsinom) kanserlerden oluşmaktaydı.  En sık 

görülen histopatolojik alt tipin adenokarsinom 

olduğu belirlendi. Adenokarsinomların 

%91.6’sı, SCC tanısına sahip olanların %97.3’ü 

ve toplam 9 nöroendokrin kanser tanılı hasta 

erkekti (Tablo 1). 

Tüm hastaların metastaz oranlarına 

bakıldığında, hastaların %55.6’sında (190 

hasta) uzak organ metastazı varken, 

%44.4’ünde (152 hasta) herhangi bir uzak organ 

metastazı yoktu. KHAK’li olguların 

%65.1’inde ve KHDAK’li olguların 

%53.4’ünde uzak organ metastazı mevcuttu 

(Tablo 2). 

 

Tablo 1: Hasaların cinsiyet ve patolojik tipe göre dağılımı 

 Adenokarsino

m 

SCC KHAK Nöroendokrin ca Diğer Total 

Erkek Hasta sayısı 141 107 59 9 5 321 

Cinsiyet (%) 43.9 33.3 18.4 2.8 1.6 100.0 

Patolojik tip 

(%) 

91.6 97.3 93.7 100.0 83.3 93.9 

 

Kadın 

 

Hasta sayısı 13 3 4 0 1 21 

Cinsiyet (%) 61.9 14.3 19.0 0.0 4.8 100.0 

Patolojik tip 

(%) 

8.4 2.7 6.3 0.0 16.7 6.1 

 

Total 

Hasta sayısı 154 110 63 9 6 342 

Cinsiyet (%) 45.0 32.2 18.4 2.6 1.8 100.0 

Patolojik tip 

(%) 

100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 

 

Tablo 2: Herhangi bir uzak organ metastaz mevcudiyeti 

 Metastaz var Metastaz yok Total 

KHAK Hasta sayısı 41 22 63 

Hasta sayısı (% ) 65.1 34.9 100.0 

Toplam (% ) 21.6 14.5 18.4 

KHDAK Hasta sayısı 149 130 279 

Hasta sayısı (% ) 53.4 46.6 100.0 

Toplam (% ) 78.4 85.5 81.6 

Total Hasta sayısı 190 152 342 

Toplam (% ) 55.6 44.4 100.0 

 

KHAK olguların %34.9’unda herhangi bir 

metastaz yokken, %28.6’sında tek metastaz, 

%36.5’sında ise 2 ve daha fazla sayıda metastaz 

mevcuttu.  Aynı oranlar KHDAK olgularında 
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sırasıyla %46.6 (metastaz yok), %21.9 (tek 

metastaz) ve %31.5 (multipl metastaz) olarak 

belirlenmiştir. Metastaz sayısı açısından KHAK 

ve KHDAK istatistiksel olarak anlamlı fark 

yoktu (p=0.22). 

Toplam 342 hasta beyin metastazı 

açısından değerlendirildiğinde ise olguların 

%81.6’sında (279 hasta) beyin metastazı 

yokken, %18.4’ünde (63 hasta) beyin metastazı 

vardı. KHAK grubundaki hastaların %73’ünde 

( 46 hasta) beyin metastazı yokken, %27’sinde 

(17 hasta) beyin metastazı vardı. KHDAK 

grubunda ise hastaların %82.6’sında (187 hasta) 

beyin metastazı yokken, %17.4 (46 hasta) beyin 

metastazı vardı.  

Hastaların APTT, PT, INR, %PT ve 

fibrinojen değerlerine ait istatistiksel değerler 

tablo 3’de özetlenmiştir.  APTT ortalaması 

32.54±6.82 (medyan 31.50), PT ortalaması 

14.09±2.68 (medyan 13.60), INR ortalaması 

1.13±0.69 (medyan 1.05), %PT ortalaması 

91.50±18.35 (medyan 92.00) ve fibrinojen 

ortalaması 525.64±199.35 (medyan 483.50) 

bulundu.   

Koagülasyon testlerindeki uzama ile 

herhangi bir uzak organ metastazı olması 

arasında anlamlı ilişki tespit edilmedi. (APTT, 

PT, INR, PT % ve fibrinojen p değerleri sırası 

ile 0.453, 0.272, 0.168, 0.203 ve 0.270). 

Koagülasyon test değerlerindeki uzama ile takip 

süresi arasındaki ilişkiye bakıldığında KHAK 

ve KHDAK grupları için karşılaştırıldığında 

istatistiksel anlamlı fark bulunmadı (p>0.05, 

p=0.141). 

Beyin metastazı mevcudiyeti ve 

koagülasyon test değerleri tablo 4’te 

gösterilmiştir. INR ve %PT değerleri beyin 

metastazı olan ve olmayan hastalar için 

karşılaştırıldığında, aradaki fark istatiksel 

olarak anlamlılığa yakın bulundu (sırasıyla 

p=0.068 ve p=0.059). APTT, PT ve fibrinojen 

için aradaki fark istatiksel olarak anlamlı değildi 

( sırasıyla p=0.849,  p=0.11 ve p=0.633).  

 
 

Tablo 3: Hastaların koagulasyon test değerleri 

 APTT PT INR %PT Fibrinojen 

Hasta sayısı 279 340 340 339 96 

Ortalama  32.54 14.09 1.13 91.50 525.64 

Ortanca  31.50 13.60 1.05 92.00 483.50 

Standart Sapma 6.82 2.68 0.69 18.35 199.35 

Minimum 20.60 11.47 0.03 18.00 40.00 

Maksimum 99.80 41.10 12.70 136.00 1191.00 

 

Tablo 4: Beyin metastazı mevcudiyeti ve koagülasyon test değerleri 

 

 APTT PT INR PT % Fibrinojen 

Beyin metastazı yok 

N=279 

Hasta sayısı 223 277 277 276 80 

Ortalama 32.60 13.94 1.13 92.50 522.34 

Ortanca 31.50 13.50 1.04 93.00 479.50 

Standart Sapma 7.13 2.29 0.74 17.29 198.47 

Beyin metastazı var 

N=63 

Hasta sayısı 56 63 63 63 16 

Ortalama 32.28 14.73 1.16 87.09 542.12 

Ortanca 31.45 13.80 1.06 90.00 506.50 

Sd. Deviation 5.502 3.94 0.47 22.03 209.51 
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Metastazı olmayan, tek veya multipl metastazlı 

hastaların APTT, PT, INR, %PT, fibrinojen 

değerleri karşılaştırıldığında, üç grup arasında 

istatiksel fark yoktu  (p >0.05 ) (p değerleri 

sırası ile 0.192, 0.820, 0.489, 0.590, 0.533 ve 

0.370  ).  Bu üç grup arasındaki tek anlamlı fark 

ise takip süresi idi  (p:0.000).  Ayrıca bu gruplar 

arasında ikili karşılaştırmalar mann whitney U 

testi ile yapıldı. Bu sonuçlarına göre her üç 

grubun takip sürelerinin istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde birbirinden farklı olduğu 

belirlendi (p:0.000).   

Beyin metastazı olmayan hastalarda 

takip süresi ortalama 17.18±15.80 

(ortanca:13.0) ay iken, beyin metastazı 

olanlarda 6.46± 6.59 (ortanca: 6.0) ay bulundu.  

Takip süresi hiç metastazı olmayanlarda 

ortalama 21.2 ±17.6 (ortanca:16.0) ay, tek 

metastazı olanlarda 13.0±11.3 ( ortanca 9 ) ay, 

en kısa takip süresi ise iki veya daha fazla 

metastazı olanlarda 8.4±9.5 (ortanca 5) ay 

olduğu tespit edildi. Şekil 1‘de metastaz 

mevcudiyetinin sağkalım üzerine etkisini 

yansıtan sağkalım eğrisi görünmektedir 

Metastaz mevcudiyeti yaşam süresini 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde kısaltan en 

önemli prognostik faktör oldu (p:0.000). 

 

 
Resim 1: Metastaz mevcudiyetinin sağkalım üzerine 

etkisini gösteren sağkalım eğrisi. 

 

Herhangi bir uzak metastazı olmayan hastaların 

yaş ortalaması 64.7 ±9.2 (ortanca: 65.0) yıl idi. 

Tek metastazı olan 79 hastanın yaş ortalaması 

63.8±9.3 (ortanca:64.0) yıl iken, iki ve daha 

fazla met olan 111 olgunun yaş ortalaması 

62.0±10.9  (ortanca:64.0 ) yıl olduğu belirlendi. 

Metastaz mevcudiyeti ve sayısı genç hastalarda 

daha fazla olsada, yaş açısından üç grup 

arasında istatistiksel fark saptanmadı (p=0.192). 

Beyin metastazı olanlarda yaş ortalaması 

61.4±11.3 iken, beyin metastazı olmayanlarda 

64.1 ± 9.4 idi. Aradaki fark istatiksel olarak 

anlamlı olmasa da (p:0.134) beyin metastazı 

olanların da olmayanlara göre nispeten daha 

genç hastalar olduğu tespit edildi.   

 

 
Resim 2. a: Kan beyin bariyerinin kılcal endotel 

hücreleri ve sıkı bağlantı noktaları, astrositler ve 

astrositlerin perivasküler ayakları. b: Bariyeri aşan 

kanser hücresinin parankimal göç ederek beyin 

metastazı yapması 

 

TARTIŞMA 
 

Akciğer kanseri görülme insidansı yaşla 

artmakta ve 6.-7. dekadlarda pik yapmaktadır. 

Çalışmamızdaki hastalar büyük oranda 6.dekat 

hastalarından oluşmaktadır. Beyin metastazı 

olanlarda yaş ortalaması olmayanlara göre 3 yaş 

daha genç olmakla beraber aradaki fark 

istatiksel olarak anlamlı değildi. Dünya 

genelinde akciğer kanseri insidansına 

bakıldığında erkek/kadın 5/1 oranında 

seyrederken ülkemizde erkek/kadın oranı 9/1 

civarındadır (4). Ülkemizdeki oranlar erkekler 

için dünya insidansının üzerinde seyrederken, 

kadınlarda dünya istatistiklerinin altındadır. 

Toraks Derneği Akciğer ve Plevra Maligniteleri 

Çalışma Grubu tarafından yapılan ulusal, 

hastane bazlı retrospektif çalışmada, 11849 

akciğer kanserli olgunun % 90.4’ünün erkek, % 

9.6’sının kadın olduğunu belirlemiştir (5).  

Bizim çalışmamızda ise erkek/kadın oran 15/1 

şeklinde olup, bu oran ülke ve dünya genelinden 

çok daha düşüktür. Bu durum kadınların sağlık 

hizmetlerine ulaşımındaki yetersizliğinden ve 
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sigara içme oranının erkeklerden çok daha az 

olmasından kaynaklanabilir.  

Çalışmamızda hastalarımızın %45’inde 

adenokarsinom, %32.2’sinde SCC ve 

%18.4’ünde KHAK mevcuttu. Türkiye birleşik 

veri tabanı 2014 verilerine göre ülkemizde en 

sık görülen histopatolojik alt tip adenokarsinom 

%43.8 iken, bunu %37.5 oranı ile SCC ve 

%16.6 ile KHAK izlemektedir (6).  Türkiye’de 

olduğu gibi ABD ve Japonya’da da en sık 

adenokarsinom saptanırken Asya ülkelerinde 

SCC halen en sık görülen kanser tipidir (7-9). 

Akciğer kanserli olgular büyük oranda 

metastatik (evre IV) ya da lokal ileri evrede 

(evre IIIA ve IIIB) saptanmaktadır. Bundan 

dolayı olguların %70’i tanı anında küratif tedavi 

şansına sahip olamamaktadır (7).  1994-1998 

yılları arasında Türkiye'de akciğer kanseri 

paternini belirlemek için yapılmış retrospektif 

çalışma verilerine göre, ülkemizde akciğer 

kanserli olguların %86.7’si evre III ve IV’de yer 

almakta ve bunların da %40.4’ü evre IV 

hastalardan oluşmaktadır (5).  2017 yılına ait 

Sağlık Bakanlığı kanser dairesi başkanlığı 

istatistiği verilerine göre evre IV hasta oranının 

%52.7 olduğu bildirilmektedir (6). Bugün, 

geçmişe göre evre IV hasta oranının artmış 

olarak görünmesi kanser istatistiklerinin daha 

iyi tutuluyor olmasından ve tanıyı koyduracak 

ileri teşhis metotlarının geliştirilmiş olmasından 

kaynaklanabilir. Bizim çalışmamızda tüm 

gruplar için tanı anındaki uzak organ metastaz 

oranını %55.6 bulduk. Bu oranlar KHAK’de 

%65.1 iken KHDAK’de %53.4 idi. KHAK 

sıklığı daha düşük olsada, bu hastalar tanı 

anında çoğunlukla metastatik evrede karşımıza 

çıkmaktadır. Multipl metastaz durumuna 

baktığımızda, KHAK’de %36.5 iken 

KHDAK’de %31.5 olarak tespit edildi. 

Çalışmadaki tüm hastalar sadece beyin 

metastazı açısından değerlendirildiğinde, 

hastaların %18.4’ünde beyin metastazı vardı. 

Bu oranlar KHAK’de %27 iken, KHDAK’de 

%17.4 idi. KHAK tüm akciğer kanseri 

vakalarının %20’sini oluşturmasına karşın, 

yaklaşık %50 sinde beyin metastazı bulunduğu 

belirtilmektedir (10). Bunun sebebi akciğer 

kanserlerinin diğer kanserlere göre daha fazla 

beyin metastazı yapma eğiliminde olması, 

tümörün sistemik dolaşımla direkt teması ve 

yüksek biyolojik agresivitesi ile 

açıklanmaktadır (11,12). Çalışmamızda beyin 

metastazı ile diğer uzak organ metastazı 

oranlarına baktığımızda, beyin metastaz 

oranının daha az sıklık gösterdiğini tespit ettik. 

Bu durumun kan beyin bariyerinin koruyucu 

etkisinden kaynaklanabileceğini 

düşünmekteyiz. Çünkü beyin kapiller 

duvarlarının sıkı endotelyal hücre tabakası, sıkı 

bağlantı noktaları ve astrositlerin ayak yapısı 

nedeniyle kanser hücreleri tarafından beyin 

parankiminin penetre edilmesi oldukça zordur ( 

13-15).  

Uzak organ metastaz oluşumu, kanser 

hücrelerinin kan veya lenfatik yoluyla taşınması 

sonrası oluşmaktadır. Santral sinir sisteminde 

lenfatik sistem bulunmadığından, kanser 

hücrelerinin beyne ulaşması için tek olasılık kan 

dolaşımıdır.  Tümör hücrelerinin metastatik 

progresyonu "metastaz kaskadı" olarak 

adlandırılan bir süreç ile oluşmaktadır.  Bu 

adımlar lokal invazyon, intravazasyon  (kan 

dolaşımına içine geçiş), kanser hücrelerinin 

dolaşımda hayatta kalması, ekstravazasyon 

(spesifik hedef organa ilerlemek) ve 

kolonizasyon (yerleştiği mikroçevrede 

büyümenin başlaması) şeklinde sayılmaktadır ( 

15-19). Metastazın önündeki engeller organlara 

göre farklıklar göstermektedir. Beyin 

parankiminine kolonize olmak için tümör 

hücrelerinin öncelikle kan beyin bariyerine 

nüfuz etmeleri gereklidir ( 19). Daha sonra bu 

metastatik hücreler, kan beyin bariyeri kapiller 

endotel hücresi tabakasından geçerek beyin 

parankimine ulaşması gerekmektedir ( 20, 21). 

Organizmada en sık görülen endotel bariyerini 

temsil eden kan beyin bariyeri, yalnızca 

çözünen maddelerin değil, aynı zamanda, beyin 

parankimi ile kapiller endotel arasındaki hücre 

trafiğine de engel oluşturmaktadır. Bu 

bariyerden geçişte, kanser hücrelerinin 

hareketliliği ve göçüyle ilgili etkileyici 

miktarda veriye rağmen, kanser hücreleri ve 

serebral endotel bariyer arasındaki etkileşim 

mekanizmaları tam olarak karakterize 

edilememiştir. Bu durumu açıklayıcı  

mekanizmalar arasında, junctional ve adezyon 

moleküllerinin rolü, çözünebilir 

faktörler, proteolitik enzimler, tümör 

hücrelerinin beyin endotel hücrelerine 

bağlanmasına aracılık eden sinyal yolakları ve 

metastatik hücrelerin transendotelyal göçü 

sayılabilir (20).  Bu basamaklarda bağışıklık 

sisteminin ve metastatik hücrelerin farklı 

fizyolojik, moleküler ve mekanik 
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özelliklerinden dolayı bazı farklılıklar 

bulunmaktadır (22).  

Çalışmamızda beyin metastazı 

olanlarda, olmayanlara göre INR ve %PT test 

değerlerinde bozulma oranını istatiksel 

anlamlılığa yakın oranda ilişkili olduğunu tespit 

ettik.  Beyin dışı uzak organ metastaz ile 

koagulasyon testleri arasında ise anlamlı ilişki 

tespit edilmedi. Koagulasyon testlerindeki 

bozulma sonucunda zayıf da olsa beyin 

metastazı ilişkisinin tespit edilmesi, metastatik 

hücrelerin geçişinde koruyucu rol üstlenen kan 

beyin bariyerinin yapısının bozulmasından 

kaynaklanabilir. Bu durum kapiller 

permeabilite ve vaskülaritenin artmasın 

sonucunda tümör hücrelerinin kan beyin 

bariyeri ile etkileşim mekanizmalarını 

bozulması sonucunda beyin metastazı 

oranlarının arttığını düşünmekteyiz. Arshad ve 

ark. (15) çalışmasında beynin vaskülar 

yapılarının geçirgenliği ve bütünlüğündeki 

değişiklikleri bloke edilerek, metastaz 

anjiyogenezini ve tümör büyümesini inhibe 

edebilecek terapötik yaklaşımların 

tasarlanabileceği belirtmektedir. Bu çalışma 

kan beyin bariyerinin yapısındaki 

değişikliklerin metastaz etiyolojisinde rolü 

olabileceğine işaret etmektedir. Herhangi bir 

nedenle gelişen beyin ödeminde dahi kan beyin 

bariyeri bozulduğu bilinmektedir (23). 

Koagulasyon testlerinin bozulmasının 

sonucunda da vasküler geçirgenliğin atması ile 

beyin ödemi oluştuğu bilinmekte ve bunun da 

kan beyin bariyerinin bozuması ile 

sonuçlanması muhtemeldir. İnflamasyon, 

oksijen türevi serbest radikaller, platelet aktive 

eden faktör, histamin, bradikinin, serotonin, 

sitokinler, iskemi reperfüzyon, radyasyon, akut 

hipertansiyon, ensefalomiyelitler, beyin 

tümörleri, hiperkapni, hipoksi, konvulsiyonlar, 

akut hipertansiyon gibi çok çeşitli nedenlerle 

kan beyin bariyerini bozarak permeabilite 

artışına neden olmaktadır (24-29).  Kan beyin 

bariyeri bozulduktan sonra metastatik kanser 

hücrelerinin beyin parankimine geçişi 

kolaylaşmaktadır. Endotelyal bariyeri geçmek, 

yaygın olarak metastatik progresyon sırasında, 

tümör yayılımı için en önemli adım olarak kabul 

edilmektedir (30). Tümör hücreleri 

transendoteliyal geçiş yapmak için paraselüler 

ve transselüler olmak üzere iki yol 

kullanmaktadır (30,31). Paraselüler geçiş, 

tümör hücrelerinin komşu endotelyal hücreler 

arasındaki endotelyal hücre bağlantılarının 

bozulması sonrası gerçekleşen 

geçiştir.  Yukarıda belirttiğimiz faktörlerin yanı 

sıra kanser hücreleri de çeşitli faktörler 

salgılayarak endotel hücre birleşimindeki sıkı 

bağlantı noktalarını açarak bu yolla geçişi 

sağlayabilirler (31). Transselüler geçişte ise 

tümör hücrelerinin doğrudan endotelyal hücre 

gövdesi içinden göçünü ifade eder. Bu geçiş 

yolu, tümör hücreler tarafından paraselüler göç 

mekanizmasından daha az sıklıkla 

kullanılmaktadır (32). Muhtemelen 

kaogülasyon testlerindeki bozulmanın neden 

olduğu vasküler permeabilite artışı ile kan beyin 

bariyerinin bozulması sonucundaki beyin 

metastazları bu yolla gerçekleşmektedir. 

Kan beyin bariyeri; kandan, merkezi 

sinir sisteminin dokularına giden maddelerin 

geçişlerine karşı sıkı kontrol sağlayan koruyucu 

bir yapıdır. Bariyerin ana yapısal bileşeni 

endotelyal hücrelerin sıkı bağlantılarla 

kapatılan ve böylece sürekli tipte kılcal kısımlar 

tarafından oluşturulmuş kılcal endotelyumdur 

ve kılcal damarların taban zarı, astrositlerin 

perivasküler ayakları ile çevrelenmiştir. Kan 

beyin bariyeri ve bariyerin aşılması ile 

sonuçlanan beyin metastazı oluşumu şekil 2’de 

gösterilmiştir. Bu bariyer, nöronal 

mikroçevrenin spesifik doğasını sağlamak için 

önemli fonksiyonları yerine getirmektedir 

(20,33). Kan beyin bariyeri, kılcal damarların 

endoteli boyunca maddelerin hareketleri 

üzerinde vücudun diğer dokularından daha sıkı 

kontrol sağlayarak, dolaşımındaki maddelerin 

merkezi sinir sistemini dokularına geçişini 

kısıtlar (34). Böylece metastatik kanser 

hücrelerinin de dahil olduğu çoğu maddenin 

beyne geçişi engellenir. Bu bir bakıma beynin 

kanserden korunduğu anlamına da gelmektedir. 

Ancak çeşitli nedenlerle bu yapının bozulduğu 

durumlarda kan beyin bariyeri aşılarak beyin 

parankimine tümör geçişi oluşabilmektedir. 

 

SONUÇ 

 

Sonuç olarak, kan beyin bariyeri bozukluğu 

dinamik bir süreçtir ve beyin metastazı 

oluşumunda önemli bir adımı temsil 

eder. Metastatik tümör hücrelerin endotel 

hücreleri ile teması ve parankimal göçü çeşitli 

nedenlerin etkileşimine bağlıdır. Karmaşık 

yapısı ve mekanizması nedeniyle kan beyin 

bariyeri fonksiyonlarını tam olarak anlamak 
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için daha ileri incelemeler gerekmektedir. 

Koagülasyon testlerindeki bozukluklar kan 

beyin bariyerinin endotelyal permeabilite ve 

vaskülaritenin artması ile sonuçlanmaktadır. 

Bunun sonucunda kanser hücrelerinin beyin 

parankimine geçişleri daha kolay 

gerçekleşebilir. Akciğer kanseri olgularında 

koagulasyon testlerindeki bozuklukla ile ilişkili 

olarak beyin metastazı sıklığında artış 

oluşabileceğini düşünmekteyiz. Çalışmamızda 

%PT ve INR değerleri ile beyin metastazı 

oranlarında istatiksel olarak anlamlılığa yakın 

ilişki tespit edildi. Bu durum incelediğimiz 

kadarıyla literatürde daha önce hiç 

bildirilmemiştir. Bu sebeple daha güçlü 

verilerle ispatı için geniş kapsamlı çalışmalara 

ihtiyaç vardır. 

 

Çıkar çatışması: Yok 
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