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The Relationship Between Coagulation Tests and Stage in Lung Cancer
Patients
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OZET
GIRIS ve AMAC: Bu galismada akciger kanserli hastalarda koagulasyon testlerindeki degisikliklerin sagkalim
ve uzak organ metastazi tizerine etkisi arastirildi.
YONTEM ve GERECLER: Calismamiz, hastanemiz radyasyon onkolojisi klinigine bagvuran primer akciger
kanseri tanis1 almis hastalarin verileri retrospektif degerlendirilerek yapildi. Yas, cinsiyet, histopatolojik tani,
metastaz durumu ile koagulasyon test degerleri ve yasam siiresi arasinda iliski analiz edildi.
BULGULAR: Calismaya toplam 342 hasta dahil edildi. Hastalarm %18.4’1i kiiglik hiicreli akciger kanseri
(KHAK) iken %81.6 kiigiik hiicreli dist akciger kanseri (KHAK) tanisina sahipti. KHDAK’li hastalarda en sik
goriilen histopatolojik alt tip Adenokarsinom (%45.0) idi. Tiim hastalar i¢in uzak organ metastaz oranlarina
bakildiginda hastalarin %44.4’linde uzak organ metastazi yokken, %55.6’sinda uzak organ metastazi vardi.
KHAK’li hastalarin %65.1’1, KHDAK’l1 hastalarin ise %53.4’1i uzak organ metastazi olan ileri evre olgulardi.
Hastalarin %18.4’linde beyin metastazi varken, %81.6’sinda ise beyin metastazi yoktu. Koagulasyon testlerinden
APTT, PT, INR, %PT ve fibrinojen degerlerinin beyin metastazi durumu ve sagkalim iizerine istatistiksel anlamli
etkisi saptanmadi (p>0.05). Ancak beyin metastazi olanlarda, olmayanlarla karsilastirildiginda INR ve %PT
degerlerinde istatiksel olarak anlamliliga yakin oranda artis tespit edildi (sirastyla p=0.068, p=0.059).
TARTISMA ve SONUC: Akciger kanseri olgularinda koagulasyon testlerindeki uzama ile kan beyin bariyerinin
de bozuldugu hipotezi ile iliskili olarak beyin metastazi sikliginda artis olusabilir ancak daha fazla hasta sayisinin
oldugu genis kapsamli ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
Anahtar Kelimeler: Akciger 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.

GIRIS

Kanser, diinya genelinde giderek artan bir
saglik problemidir. Bu durum toplumlar i¢in
onemli bir sosyoekonomik yiike, bireylerde
maddi ve manevi kayip ve zorluklara yol
acmaktadir. Diinya kanser istatistiklerine gore;
akciger kanseri, tiim diinyada kanser oliimleri
arasinda birinci sirada yer almaktadir (1).
Hastalikla miicadelede erken tanm1 ve tedavi
bliylik 6nem tasimaktadir. Ancak akciger
kanseri i¢in Onerilen diisiik doz bilgisayarl
tomografi tarama yaklasim ile erken evrede
timorleri saptamak, invaziv olmayan bir
yontem olarak sunulmasina ~ ragmen
avantajlarina  iligkin  geligkili  sonuglar
bulunmaktadir (2, 3). En gelismis tedavi
yontemlerine ragmen, akciger kanserlerinde
erken evre olsa bile bes yillik sagkalim yaklagik
olarak 9%60-70’lerde seyretmekte, ileri evre
olgularda ise bu oran %5’in altina diismektedir.
Tim alt tipler ve evreler goz oniine alindiginda,
tedavi ile bes yillik sagkalim
orant %14 civarindadir. Beyin metastazlar ise
daha biiyiik terapotik bir sorun olusturmaktadir.
Caligmamizda akciger kanserli olgularda,
koagulasyon testlerindeki (aktive partial
thromboplastin time: APTT, prothrombin time:
PT, international normalized ratio: INR, %PT
ve fibrinojen) bozulma ve uzak organ metastazi
iligkisini 0Ozelikle beyin metastaz1 agisindan
aragtirmaya  c¢alisik.  Permeabilite  ve
vaskiilaritenin ~ artmast  ile  sonuglanan
koagulasyon testlerindeki bozulma ile tiimor
hiicrelerinin kan beyin bariyeri ile etkilesim
mekanizmalar1 da bozulmaktadir ve bdylece
beyin metastazi oranlarinda artig goriilebilir.
Koagulasyon testlerinin beyin metastazi igin
risk grubu hastalar1 6ngérmede faydali basit
yeni minimal invaziv bir yontem olarak
gelistirilebilecegini diisiinmekteyiz.

GEREC ve YONTEM

Calismamiza Eyliil 2013- Eyliil 2017 tarihleri
arasinda hastanemiz radyasyon onkolojisi
klinigine bagvuran ve primer akciger kanseri
tanist almis 342 hastanin verileri retrospektif
olarak bilgisayar kayitlar1 ve hasta dosyalari

tizerinden incelendi. Yas, cinsiyet,
histopatolojik tani, tek veya multipl metastaz
durumu ve metastaz yerleri kaydedildi. Tam
oncesi koagulasyon testleri olan APTT, PT,
INR, %PT ve fibrinojen testlerindeki
bozukluklarin beyin metastaz1 ve diger uzak
organ metastazi lizerine etkisi olup olmadigi
arastirildu.

Istatistiksel degerlendirme

Arastirmadan elde edilen veriler kodlandiktan
sonra SPSS (Version 22 for Windows, SPSS
Inc, Chicago, IL, USA) paket programinda
bilgisayara aktarilmis ve analiz edilmistir.
Veriler degerlendirilirken siirekli degiskenler
parametrik ise ortalama =+ standart sapma ile
parametrik degilse ortanca (minimum ve
maksimum deger) ile ifade edilirken, frekans
veriler ise say1 ve ylizde (%) ile belirtilmigtir.
[statistiksel ~ analizlerde  tiim  dlgiimsel
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
“Kolmogorov-Smirnov Testi” ile
degerlendirilmistir. Frekans verilerin gruplar
arasi karsilastirmasinda “Pearson Ki-kare
Testi” ve “Fisher’in Kesin Testi” kullanilmigtir.
Stirekli degiskenlerin gruplar arasi
karsilagtirmasi, normal dagilima uymayan
degiskenler oldugu i¢in “Mann-Whitney U
Testi” kullanilarak yapilmigstir. Bu analizlerden
belirlenen olas1 faktorler dikkate alinarak sag
kalima etki edebilecek bagimsiz etkenler,
geriye dogru (backward) se¢im yontemi ile Cox
regresyon analizi ile degerlendirilmistir.
Istatistiksel anlamlilik diizeyi tiim testler igin
p<0.05 olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Degerlendirmeye alinan toplam 342 olgunun
yas ortalamast 63.7+10.3 (ortanca: 64), yas
araligr 28-89 idi. Olgularin %6.1°1 (21 hasta)
kadin, %93.9’1 (321 hasta) erkek hastalardan
olugmaktaydi. Olgularin %18.4’i (63 hasta)
KHAK iken, %81.6’s1 (279 hasta) KHDAK
tanisina sahipti. KHAK grubundaki hastalarin
%6.3’1 kadin ve %93.7’si erkekti. KHDAK
grubundaki hastalarin  ise  %6.1’1  kadin,
%93.9’si erkekti (Tablo 1).

Patolojik alt tipler agisindan degerlendirme
yapildiginda KHDAK’li hastalarin = %45’
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adenokarsinom, %32.2’si skuamdz hiicreli
karsinom (SCC), %?2.6’s1  néroendokrin
karsinom ve %1.8 diger (malign mezenkimal
timor, dev hiicreli tiimor karsinoid, bazoloid
karsinom) kanserlerden olugsmaktaydi. En sik
goriilen histopatolojik alt tipin adenokarsinom
oldugu belirlendi. Adenokarsinomlarin
%91.6’s1, SCC tanisina sahip olanlarin %97.3’i
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Tim hastalarin metastaz oranlarina
bakildiginda, hastalarin %55.6’sinda (190
hasta) wuzak organ metastazi  varken,
%44.4’inde (152 hasta) herhangi bir uzak organ
metastaz1  yoktu. KHAK’li  olgularin
%65.1’inde  ve  KHDAK’li  olgularin

%353.4’linde uzak organ metastazi mevcuttu
(Tablo 2).

ve toplam 9 noroendokrin kanser tanili hasta
erkekti (Tablo 1).

Tablo 1: Hasalarin cinsiyet ve patolojik tipe gore dagilimu

Adenokarsino | SCC KHAK | Néroendokrin ca | Diger Total
m
Erkek [ Hasta sayisi 141 107 59 9 5 321
Cinsiyet (%) 43.9 333 18.4 2.8 1.6 100.0
Patolojik tip 91.6 97.3 93.7 100.0 83.3 93.9
(%)
Hasta sayis1 13 3 4 0 1 21
Kadin J Cinsiyet (%) 61.9 14.3 19.0 0.0 48 100.0
Patolojik tip 8.4 2.7 6.3 0.0 16.7 6.1
(%)
Hasta sayisi 154 110 63 9 6 342
Total 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 sayisi 41 22 63
Hasta sayis1 (% ) 65.1 34.9 100.0
Toplam (%) 21.6 145 18.4
KHDAK Hasta sayis1 149 130 279
Hasta say1s1 (% ) 53.4 46.6 100.0
Toplam (%) 78.4 85.5 81.6
Total Hasta sayis1 190 152 342
Toplam (%) 55.6 44.4 100.0

KHAK olgularin  %34.9’unda herhangi bir
metastaz yokken, %28.6’sinda tek metastaz,
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sirastyla %46.6 (metastaz yok), %21.9 (tek
metastaz) ve %31.5 (multipl metastaz) olarak
belirlenmistir. Metastaz sayisi agisindan KHAK
ve KHDAK istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p=0.22).

Toplam 342 hasta beyin metastazi
acisindan degerlendirildiginde ise olgularin
%81.6’sinda (279 hasta) beyin metastazi
yokken, %18.4’linde (63 hasta) beyin metastazi
vardi. KHAK grubundaki hastalarm %73 tinde
( 46 hasta) beyin metastaz1 yokken, %27 sinde
(17 hasta) beyin metastazi vardi. KHDAK
grubunda ise hastalarin %82.6’sinda (187 hasta)
beyin metastazi yokken, %17.4 (46 hasta) beyin
metastazi vardi.

Hastalarin APTT, PT, INR, %PT ve
fibrinojen degerlerine ait istatistiksel degerler
tablo 3’de Ozetlenmistir. APTT ortalamasi
32.54+6.82 (medyan 31.50), PT ortalamasi
14.09+£2.68 (medyan 13.60), INR ortalamasi
1.13+£0.69 (medyan 1.05), %PT ortalamasi
91.50+18.35 (medyan 92.00) ve fibrinojen
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ortalamast 525.64+199.35 (medyan 483.50)
bulundu.

Koagiilasyon testlerindeki uzama ile
herhangi bir uzak organ metastazi olmasi
arasinda anlaml iligki tespit edilmedi. (APTT,
PT, INR, PT % ve fibrinojen p degerleri siras1
ile 0.453, 0.272, 0.168, 0.203 ve 0.270).
Koagiilasyon test degerlerindeki uzama ile takip
stiresi arasindaki iliskiye bakildiginda KHAK
ve KHDAK gruplar icin karsilagtirildiginda
istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p>0.05,
p=0.141).

Beyin metastazi mevcudiyeti ve
koagiilasyon test degerleri tablo 4’te
gosterilmistir. INR ve %PT degerleri beyin
metastazi olan ve olmayan hastalar icin
karsilastirildiginda, aradaki fark istatiksel
olarak anlamliliga yakin bulundu (sirasiyla
p=0.068 ve p=0.059). APTT, PT ve fibrinojen
icin aradaki fark istatiksel olarak anlamli degildi
( swrasiyla p=0.849, p=0.11 ve p=0.633).

APTT PT INR %PT Fibrinojen
Hasta sayis1 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 metastazi mevcudiyeti ve koagiilasyon test degerleri
APTT PT INR | PT% | Fibrinojen

Beyin metastazi yok Hasta sayis1 223 277 277 276 80
N=279

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 metastazi var Hasta sayisi 56 63 63 63 16
N=63

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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Metastazi olmayan, tek veya multipl metastazli
hastalarm APTT, PT, INR, %PT, fibrinojen
degerleri karsilastirildiginda, {i¢ grup arasinda
istatiksel fark yoktu (p >0.05 ) (p degerleri
stras1 ile 0.192, 0.820, 0.489, 0.590, 0.533 ve
0.370 ). Bu ii¢ grup arasindaki tek anlamli fark
ise takip stiresi idi (p:0.000). Ayrica bu gruplar
arasinda ikili karsilagtirmalar mann whitney U
testi ile yapildi. Bu sonuglarina gore her ii¢
grubun takip siirelerinin istatistiksel olarak
anlamli diizeyde birbirinden farkli oldugu
belirlendi (p:0.000).

Beyin metastazi olmayan hastalarda
takip stiresi ortalama 17.18+£15.80
(ortanca:13.0) ay iken, beyin metastazi
olanlarda 6.46+ 6.59 (ortanca: 6.0) ay bulundu.
Takip sliresi hi¢ metastazi olmayanlarda
ortalama 21.2 +17.6 (ortanca:16.0) ay, tek
metastazi olanlarda 13.0+11.3 ( ortanca 9 ) ay,
en kisa takip siiresi ise iki veya daha fazla
metastazi olanlarda 8.4+9.5 (ortanca 5) ay
oldugu tespit edildi. Sekil 1°‘de metastaz
mevcudiyetinin  sagkalim iizerine etkisini
yansitan sagkalim egrisi  goriinmektedir
Metastaz ~ mevcudiyeti  yasam  silresini
istatistiksel olarak anlamli diizeyde kisaltan en
onemli prognostik faktor oldu (p:0.000).

Orijinal Calisma
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Resim 1: Metastaz mevcudiyetinin sagkalim {izerine
etkisini gosteren sagkalim egrisi.

Herhangi bir uzak metastazi olmayan hastalarin
yas ortalamasi1 64.7 £9.2 (ortanca: 65.0) yil idi.
Tek metastazi olan 79 hastanin yas ortalamast
63.8+£9.3 (ortanca:64.0) yil iken, iki ve daha
fazla met olan 111 olgunun yas ortalamasi
62.0£10.9 (ortanca:64.0 ) yil oldugu belirlendi.
Metastaz mevcudiyeti ve sayist geng hastalarda
daha fazla olsada, yas acisindan iic grup
arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p=0.192).
Beyin metastazi olanlarda yas ortalamasi
61.4+11.3 iken, beyin metastazi olmayanlarda
64.1 + 9.4 idi. Aradaki fark istatiksel olarak
anlamli olmasa da (p:0.134) beyin metastazi

107

olanlarin da olmayanlara gore nispeten daha
geng hastalar oldugu tespit edildi.

Resim 2. a: Kan beyin bariyerinin kilcal endotel
hiicreleri ve siki baglanti noktalari, astrositler ve
astrositlerin perivaskiiler ayaklari. b: Bariyeri agsan
kanser hiicresinin parankimal gd¢ ederek beyin
metastazi yapmasi

TARTISMA

Akciger kanseri goriilme insidansi yasla
artmakta ve 6.-7. dekadlarda pik yapmaktadir.
Calismamizdaki hastalar biiylik oranda 6.dekat
hastalarindan olusmaktadir. Beyin metastazi
olanlarda yas ortalamasi olmayanlara gore 3 yas
daha gen¢ olmakla beraber aradaki fark
istatiksel olarak anlamli degildi. Diinya
genelinde  akciger  kanseri  insidansina
bakildiginda  erkek/kadin ~ 5/1  oraninda
seyrederken iilkemizde erkek/kadin orani 9/1
civarindadir (4). Ulkemizdeki oranlar erkekler
icin diinya insidansinin iizerinde seyrederken,
kadinlarda diinya istatistiklerinin altindadir.
Toraks Dernegi Akciger ve Plevra Maligniteleri
Calisma Grubu tarafindan yapilan ulusal,
hastane bazli retrospektif calismada, 11849
akciger kanserli olgunun % 90.4’{iniin erkek, %
9.6’sinin kadin oldugunu belirlemistir (5).
Bizim ¢aligmamizda ise erkek/kadin oran 15/1
seklinde olup, bu oran iilke ve diinya genelinden
¢ok daha diistiktiir. Bu durum kadinlarin saglik
hizmetlerine ulagimindaki yetersizliginden ve
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sigara igme oraninin erkeklerden ¢ok daha az
olmasindan kaynaklanabilir.
Calismamizda hastalarimizin %45’inde
adenokarsinom,  %32.2°’sinde = SCC ve
%18.4’iinde KHAK mevcuttu. Tiirkiye birlesik
veri tabani 2014 verilerine gore ililkemizde en
sik goriilen histopatolojik alt tip adenokarsinom
%43.8 iken, bunu %37.5 orani ile SCC ve
%16.6 ile KHAK izlemektedir (6). Tirkiye’de
oldugu gibi ABD ve Japonya’da da en sik
adenokarsinom saptanirken Asya iilkelerinde
SCC halen en sik goriilen kanser tipidir (7-9).
Akciger kanserli olgular biiyiik oranda
metastatik (evre 1V) ya da lokal ileri evrede
(evre 1A ve IIIB) saptanmaktadir. Bundan
dolay1 olgularin %70’ tan1 aninda kiiratif tedavi
sansina sahip olamamaktadir (7). 1994-1998
yillar1 arasinda Tirkiye'de akciger kanseri
paternini belirlemek i¢in yapilmis retrospektif
calisma verilerine gore, iilkemizde akciger
kanserli olgularin %86.7’si evre 11l ve IV’de yer
almakta ve bunlarin da 9%40.4’4 evre IV
hastalardan olusmaktadir (5). 2017 yilina ait
Saglik Bakanligi kanser dairesi baskanligi
istatistigi verilerine gore evre IV hasta oraninin
%52.7 oldugu bildirilmektedir (6). Bugiin,
gecmise gore evre IV hasta oraninin artmis
olarak goriinmesi kanser istatistiklerinin daha
iyi tutuluyor olmasindan ve taniy1 koyduracak
ileri teshis metotlarinin gelistirilmis olmasindan
kaynaklanabilir. Bizim ¢alismamizda tiim
gruplar i¢in tan1 anindaki uzak organ metastaz
oranint %55.6 bulduk. Bu oranlar KHAK’de
%065.1 iken KHDAK’de %53.4 idi. KHAK
sikligr daha diisiik olsada, bu hastalar tan
aninda ¢ogunlukla metastatik evrede karsimiza
cikmaktadir. Multipl metastaz durumuna
baktigimizda, @ KHAK’de  %36.5 iken
KHDAK’de %31.5 olarak tespit edildi.
Caligmadaki tiim hastalar sadece beyin
metastazi  acisindan  degerlendirildiginde,
hastalarin %18.4’linde beyin metastazi vardi.
Bu oranlar KHAK’de %27 iken, KHDAK’de
%17.4 idi. KHAK tiim akciger kanseri
vakalarinin  %20’sini  olusturmasina karsin,
yaklasik %50 sinde beyin metastazi bulundugu
belirtilmektedir (10). Bunun sebebi akciger
kanserlerinin diger kanserlere gore daha fazla
beyin metastazi yapma egiliminde olmasi,
tiimoriin sistemik dolagimla direkt temasi ve
yiiksek biyolojik agresivitesi ile
aciklanmaktadir (11,12). Calismamizda beyin
metastazi ile diger uzak organ metastazi
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oranlarina  baktigimizda, beyin metastaz
oraninin daha az siklik gosterdigini tespit ettik.
Bu durumun kan beyin bariyerinin koruyucu
etkisinden kaynaklanabilecegini
diistinmekteyiz.  Ciinkii  beyin  kapiller
duvarlarinin siki endotelyal hiicre tabakasi, siki
baglant1 noktalar1 ve astrositlerin ayak yapisi
nedeniyle kanser hiicreleri tarafindan beyin
parankiminin penetre edilmesi oldukg¢a zordur (
13-15).

Uzak organ metastaz olusumu, kanser
hiicrelerinin kan veya lenfatik yoluyla taginmasi
sonrasi olusmaktadir. Santral sinir sisteminde
lenfatik  sistem bulunmadigindan, kanser
hiicrelerinin beyne ulagsmasi i¢in tek olasilik kan
dolasimidir. Timdr hiicrelerinin  metastatik
progresyonu  "metastaz  kaskadi" olarak
adlandirilan bir siire¢ ile olugsmaktadir. Bu
adimlar lokal invazyon, intravazasyon (kan
dolasimina igine gegis), kanser hiicrelerinin
dolasimda hayatta kalmasi, ekstravazasyon
(spesifik  hedef organa ilerlemek) ve
kolonizasyon (yerlestigi mikrogevrede
biiylimenin baslamasi) seklinde sayilmaktadir (
15-19). Metastazin oniindeki engeller organlara
gore  farkliklar  gdstermektedir.  Beyin
parankiminine kolonize olmak igin tiimor
hiicrelerinin o6ncelikle kan beyin bariyerine
niifuz etmeleri gereklidir ( 19). Daha sonra bu
metastatik hiicreler, kan beyin bariyeri kapiller
endotel hiicresi tabakasindan gegerek beyin
parankimine ulagmas1 gerekmektedir ( 20, 21).
Organizmada en sik goriilen endotel bariyerini
temsil eden kan beyin bariyeri, yalnizca
¢Oziinen maddelerin degil, ayn1 zamanda, beyin
parankimi ile kapiller endotel arasindaki hiicre
trafigine de engel olusturmaktadir. Bu
bariyerden  geciste, kanser hiicrelerinin
hareketliligi ve gogiliyle ilgili etkileyici
miktarda veriye ragmen, kanser hiicreleri ve
serebral endotel bariyer arasindaki etkilesim
mekanizmalar1  tam  olarak  karakterize
edilememistir.  Bu  durumu  aciklayict
mekanizmalar arasinda, junctional ve adezyon
molekiillerinin roli, ¢Oziinebilir
faktorler, proteolitik enzimler, timor
hiicrelerinin ~ beyin  endotel  hiicrelerine
baglanmasina aracilik eden sinyal yolaklar1 ve
metastatik  hiicrelerin transendotelyal gocii
sayilabilir (20). Bu basamaklarda bagisiklik
sisteminin ve metastatik hiicrelerin farkl
fizyolojik, molekiiler ve mekanik
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Ozelliklerinden  dolayr bazi  farkliliklar
bulunmaktadir (22).
Calismamizda beyin metastazi

olanlarda, olmayanlara gére INR ve %PT test
degerlerinde  bozulma  oranmmi  istatiksel
anlamliliga yakin oranda iliskili oldugunu tespit
ettik. Beyin dis1 uzak organ metastaz ile
koagulasyon testleri arasinda ise anlaml1 iligki
tespit edilmedi. Koagulasyon testlerindeki
bozulma sonucunda zayif da olsa beyin
metastaz iliskisinin tespit edilmesi, metastatik
hiicrelerin gegisinde koruyucu rol iistlenen kan
beyin bariyerinin yapisinin bozulmasindan
kaynaklanabilir. Bu durum kapiller
permeabilite  ve  vaskiilaritenin  artmasin
sonucunda tiimor  hiicrelerinin  kan beyin
bariyeri  ile etkilesim  mekanizmalarmi
bozulmasi  sonucunda beyin  metastazi
oranlarinin arttigin1 diisiinmekteyiz. Arshad ve
ark. (15) c¢alismasinda beynin vaskiilar
yapilariin  gegirgenligi ve biitiinligiindeki
degisiklikleri ~ bloke edilerek,  metastaz
anjiyogenezini ve tiimdr biiylimesini inhibe

edebilecek terapotik yaklagimlarin
tasarlanabilecegi belirtmektedir. Bu ¢aligma
kan beyin bariyerinin yapisindaki

degisikliklerin metastaz etiyolojisinde rolii
olabilecegine isaret etmektedir. Herhangi bir
nedenle gelisen beyin 6deminde dahi kan beyin
bariyeri bozuldugu bilinmektedir (23).
Koagulasyon testlerinin bozulmasinin
sonucunda da vaskiiler gecirgenligin atmasi ile
beyin 6demi olustugu bilinmekte ve bunun da
kan beyin  bariyerinin  bozumasi ile
sonuglanmasi  muhtemeldir.  Inflamasyon,
oksijen tiirevi serbest radikaller, platelet aktive
eden faktor, histamin, bradikinin, serotonin,
sitokinler, iskemi reperfiizyon, radyasyon, akut
hipertansiyon, ensefalomiyelitler, beyin
tiimorleri, hiperkapni, hipoksi, konvulsiyonlar,
akut hipertansiyon gibi ¢ok cesitli nedenlerle
kan beyin bariyerini bozarak permeabilite
artigina neden olmaktadir (24-29). Kan beyin
bariyeri bozulduktan sonra metastatik kanser
hiicrelerinin ~ beyin  parankimine  gecisi
kolaylagmaktadir. Endotelyal bariyeri gegmek,
yaygin olarak metastatik progresyon sirasinda,
timor yay1limi i¢in en dnemli adim olarak kabul
edilmektedir (30). Timor hiicreleri
transendoteliyal ge¢is yapmak i¢in paraseliiler
ve transseliler olmak iizere iki yol
kullanmaktadir (30,31). Paraseliiler gegis,
timor hiicrelerinin komsu endotelyal hiicreler
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arasindaki endotelyal hiicre baglantilarinin
bozulmasi sonrast gergeklesen
gecistir. Yukarida belirttigimiz faktorlerin yant
sira kanser hiicreleri de ¢esitli faktorler
salgilayarak endotel hiicre birlesimindeki siki
baglanti noktalarin1 acarak bu yolla gecisi
saglayabilirler (31). Transseliiler geciste ise
tiimor hiicrelerinin dogrudan endotelyal hiicre
govdesi iginden gociinii ifade eder. Bu gecis
yolu, timor hiicreler tarafindan paraseliiler go¢
mekanizmasindan daha az siklikla
kullanilmaktadir (32). Muhtemelen
kaogiilasyon testlerindeki bozulmanin neden
oldugu vaskiiler permeabilite artisi ile kan beyin
bariyerinin bozulmasi sonucundaki beyin
metastazlari bu yolla ger¢eklesmektedir.

Kan beyin bariyeri; kandan, merkezi
sinir sisteminin dokularina giden maddelerin
gecislerine karst siki kontrol saglayan koruyucu
bir yapidir. Bariyerin ana yapisal bileseni
endotelyal  hiicrelerin  siki  baglantilarla
kapatilan ve boylece siirekli tipte kilcal kisimlar
tarafindan olusturulmus kilcal endotelyumdur
ve kilcal damarlarin taban zari, astrositlerin
perivaskiiler ayaklari ile ¢evrelenmistir. Kan
beyin bariyeri ve bariyerin asilmasi ile
sonuc¢lanan beyin metastazi olusumu sekil 2°de
gosterilmigtir. Bu bariyer, noronal
mikrogevrenin spesifik dogasini saglamak icin
onemli fonksiyonlar1 yerine getirmektedir
(20,33). Kan beyin bariyeri, kilcal damarlarin
endoteli boyunca maddelerin  hareketleri
iizerinde viicudun diger dokularindan daha siki
kontrol saglayarak, dolagimindaki maddelerin
merkezi sinir sistemini dokularina gegisini
kisitlar  (34). Boylece metastatik kanser
hiicrelerinin de dahil oldugu c¢ogu maddenin
beyne gecisi engellenir. Bu bir bakima beynin
kanserden korundugu anlamina da gelmektedir.
Ancak ¢esitli nedenlerle bu yapinin bozuldugu
durumlarda kan beyin bariyeri asilarak beyin
parankimine timor gegisi olusabilmektedir.

SONUC

Sonug olarak, kan beyin bariyeri bozuklugu
dinamik bir siirectir ve beyin metastazi
olusumunda o6nemli bir adimi  temsil
eder. Metastatik  tiimor  hiicrelerin  endotel
hiicreleri ile temas1 ve parankimal gogii cesitli
nedenlerin etkilesimine baghdir. Karmasik
yapist ve mekanizmasi nedeniyle kan beyin
bariyeri fonksiyonlarini tam olarak anlamak
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icin daha ileri incelemeler gerekmektedir.
Koagiilasyon testlerindeki bozukluklar kan
beyin bariyerinin endotelyal permeabilite ve
vaskiilaritenin artmasi1 ile sonuclanmaktadir.
Bunun sonucunda kanser hiicrelerinin beyin
parankimine gecisleri daha kolay
gerceklesebilir. Akciger kanseri olgularinda
koagulasyon testlerindeki bozuklukla ile iligkili
olarak beyin metastazi sikliginda artig
olusabilecegini diisiinmekteyiz. Calismamizda
%PT ve INR degerleri ile beyin metastazi
oranlarinda istatiksel olarak anlamliliga yakin
iligki tespit edildi. Bu durum inceledigimiz
kadariyla literatirde = daha  o6nce  hig
bildirilmemistir. Bu sebeple daha gigli
verilerle ispat1 i¢in genis kapsamli ¢aligmalara
ihtiyag vardir.
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