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Amaç: Bu çalışmada, meme kanseri olan hastalarda anti-endotel hücre antikoru varlığı ve metastazla 
ilişkisi araştırıldı.

Hastalar ve yöntemler: Mayıs 2006 - Mayıs 2007 tarihleri arasında yapılan çalışmaya, invaziv 
duktal karsinoma tanısı konulan 36 hasta ve 62 sağlıklı gönüllü olmak üzere toplam 98 kadın 
katılımcı dahil edildi. Anti-endotel hücre antikoru varlığının gösterilebilmesi için kullanılan insan 
göbek kordonu endotel hücreleri ve maymun iskelet kası kesitleri ile hazırlanmış slaytlar, immü-
nofloresan mikroskop ile değerlendirildi.

Bulgular: Kanser hastalarında anti-endotel hücre antikoru pozitifliği, kontrol grubuna kıyasla, 
istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksekti (p<0.001). Metastazı olan ve olmayan meme kanseri 
hastaları arasında, anti-endotel hücre antikoru pozitifliği açısından istatistiksel olarak anlamlı bir 
fark bulunmadı (p>0.05). Metastazı olan ve olmayan kanser hastaları ve sağlıklı kontroller arasında 
antikor pozitifliği açısından istatistiksel anlamlı bir fark vardı (sırasıyla, p<0.0001 ve p<0.05).

Sonuç: Meme kanseri gelişiminde ve metastazların oluşumunda endotel hücre hasarı rol oynamaktadır. 
Çalışma bulgularımıza göre; anti-endotel hücre antikoru varlığının belirlenmesi, meme kanseri süre-
cinde gelişebilecek endotel disfonksiyonu ile ilişkili komplikasyonların yönetiminde ve bu hastalıklara 
ilişkin prognozun kontrol edilebilmesinde yardımcı bir belirteç olabilir.
Anahtar sözcükler: Anti-endotel hücre antikoru; meme kanseri; endotel disfonksiyonu; metastaz.

Objectives: This study aims to investigate the anti-endothelial cell antibody presence in breast cancer 
patients and its relationship with metastasis.

Patients and methods: Between May 2006 and May 2007 a total of 98 female participants including 36 
patients who were diagnosed with invasive ductal carcinoma and 62 healthy volunteers were included. 
Anti-endothelial cell antibody positivity was investigated with immunofluorescence microscope using 
slides prepared with human umbilical vein endothelial cells and primate skeletal muscle sections.

Results: Anti-endothelial cell antibody positivity was statistically significantly higher in cancer 
patients compared to the control group (p<0.001). There was no statistically significant difference in 
anti-endothelial cell antibody positivity between metastatic and non-metastatic breast cancer patients 
(p>0.05). There was a statically significant difference in the antibody positivity among metastatic and 
non-metastatic cancer patients and healthy controls (p<0.0001 and p<0.05, respectively).

Conclusion: Endothelial cell damage plays a role in the development and metastasis of breast cancer. 
According to our study results, identifying the presence of anti-endothelial cell antibody in breast 
cancer patients may be a useful marker in the management of complications associated with endothelial 
dysfunction and control of disease-associated prognosis.
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Kadınlarda en sık gözlenen kanser türü olan meme 
kanseri, dünya çapında tüm kanser olgularının %22’sini, 
kanser nedenli ölümlerin ise %6’sını oluşturmaktadır.[1] 
Meme kanserinin insidansı son yıllarda artmakla birlikte, 

gerek erken tanı yöntemlerinin kullanılması gerekse adju-
van terapi gibi başarılı tedavi yöntemlerinin geliştirilmesi 
hastalığın mortalitesinin azalmasına neden olmuş-
tur. Tanı konulduğunda özellikle uzak metastazların 
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bulunmaması durumunda hastalığa ilişkin kür şansı 
belirgin ölçüde artmaktadır. Bununla birlikte meme 
kanserine bağlı mortalitenin daha da azaltılabilmesi, 
hastalığın prognozunun sağlıklı bir şekilde değerlendi-
rilebilmesine bağlı olup gelişebilecek metastazların yanı 
sıra diğer patolojik ek hastalıkların da öngörülebilmesi ile 
yakından ilişkilidir.[2]

Meme kanseri sistemik enflamatuvar bir hastalık ola-
rak kabul edilmektedir. Hastalık sürecinde hem tümör 
dokusunda hem de serumda başta tümör nekroz faktör 
alfa (TNF-α) olmak üzere çeşitli proenflamatuvar sito-
kinlerin arttığı ve bu artışın kanserin evresi ve prognozu 
ile ilişkili olduğu bilinmektedir.[3,4] Prognozu etkileyen 
en önemli faktörlerden biri anjiyogenezdir. Bu süreçte 
özellikle endotel hücrelerinden salgılanan çeşitli peptit-
ler tümör hücrelerinin tutunmalarını, büyümelerini ve 
yayılmalarını stimüle eder. Anjiyogenez; spesifik büyü-
me faktörlerine, endotel hücre reseptörlerinin aktivas-
yonuna ve endotel hücrelerinin çoğalma kapasiteleri ile 
buna hizmet eden hücre dışı matriks komponentlerine 
bağlıdır.[5] Bununla birlikte çeşitli tümör antijenlerine 
karşı gelişen otoantikorlar da kanser patogenezinde ve 
özellikle erken dönem tanısında önem taşıyan paramet-
relerdir. Kanser gelişim sürecinde, tümör ile ilişkili çeşitli 
antijenlerin patogenezde rol oynadıkları uzun zamandır 
bilinmektedir. Bu antijenler, kanser türleri arasında farklı 
olmakla birlikte, mutasyon ya da artmış veya azalmış 
ekspresyon paternleri ile birliktelik gösterebilir. Meme 
kanseri ile ilişkili olarak klinikte kullanılan iki antijen 
CA 15-3 ve CA 27.29 olup, her iki antijenin de tanı ya da 
tarama amaçlı olarak kullanılması önerilmemektedir.[6] 
Dolaşımdaki tümör ile ilişkili antijenleri tespit eden test-
ler, artmış tümör kitlesi ile ilişkili olarak, özellikle metas-
tazı olan hastalarda antijen düzeylerindeki belirgin yük-
selmeyi tespit edebilmektedir. Bunun yanı sıra günümüz-
de, tarama amaçlı testlerde kullanımı kabul edilmiş anti-
jenler de dahil olmak üzere, meme kanserinde dolaşımda 
arttığı bilinen antijenik yapıların istenilen duyarlılık ve 
özgüllüğe sahip olmaması, tanıda kullanımlarını ciddi 
bir şekilde kısıtlandırmaktadır.[7] Kanser proteinleri ile 
karşılaşmanın ardından hastanın immün sistem hücre-
leri tarafından üretilen antikorlar da erken tanı için bir 
belirteç olarak kullanılmaya aday olan diğer moleküller-
dir. Bu otoantikorların, tümör antijenlerine göre üstün-
lükleri; antijenlere oranla çok büyük konsantrasyonlar-
da üretilmeleri ve proteolizin baskılanması nedeni ile 
yarı ömürlerinin uzun olmasına bağlı olarak dolaşımda 
uzun süre yüksek konsantrasyonda bulunabilmeleridir.[8] 
Yapılan çalışmalar, meme kanseri olan hastalarda p53, 
HER2 (human epidermal growth factor receptor 2), 
BRCA (BReast CAncer gene) ve mucin 1 (MUC-1) gibi 
tümör antijenlerine karşı gelişen otoantikor varlığının 
sağkalım ve tedaviye yanıt ile önemli ölçüde ilişkili oldu-
ğunu göstermektedir.[1]

Endotel hücre antikorları, endotel hücreleri ile ilişkili 
antijenik yapılara karşı bir sıra değişik tepki veren anti-
korlardan oluşmuş heterojen bir gruptur. Anti-endotel 
hücre antikorları (AEHA), ilk olarak vaskülitlerde gös-
terilmiş olmakla birlikte, konnektif doku hasarı ve enf-
lamasyon ile giden ve endotel hücre hasarı ile ilişkili pek 
çok hastalığın patogenezinde rol oynamaktadır.[9,10] Bu 
antikorlar, özellikle vasküler etkileşimi olan otoimmün 
hastalığı bulunan bireylerde belirgin şekilde artmaktadır. 
Endotel-antikor bağlanması F(ab)2 bağımlıdır ve farklı 
teknikler ile tespit edilebilir. In vitro çalışmalarda pek çok 
farklı mekanizma tanımlanmakla birlikte, direkt/indi-
rekt sitotoksisite ve endotel hücre apoptozunun dokuda 
AEHA ile ilişkili hasar gelişiminde rol oynadıkları bilin-
mektedir. Bunun yanı sıra AEHA, endotel hücrelerini 
de aktive ederek lökositlerin adeziv yanıtının artması-
na, koagülasyonun aktivasyonuna ve vasküler tromboza 
neden olabilmektedir. Kollajen tip 2, 4, 7 ile vimentin 
ve laminin gibi ekstraselüler matrikse ait yapılar da 
AEHA’nın diğer hedef antijenleri arasında yer almak-
tadır.[11] Anti-endotel hücre antikorları ve klinik etkileri 
ile ilişkili pek çok çalışma yapılmış olmakla beraber, 
bu antikorun in vivo ortamda özellikle vasküler hasar 
sırasında mı ortaya çıktığı yoksa vasküler hasar gelişi-
mini tetikleyen nedenlerden biri mi olduğu hala tartışma 
konusudur.[12] Meme kanserinde gelişen mikrovasküler 
endotel hücre hasarının, tümör enfarktı ile ilişkili alan-
lardan sorumlu olduğu bilinmektedir. Buna bağlı olarak 
AEHA’nın metastaz varlığında tespit edilmesi metastaz 
ile ilişkili prognoz sürecinde önem taşımaktadır. Bu 
çalışmanın amacı, meme kanseri olan hastalarda AEHA 
varlığının araştırılması ve bunun metastazı olan ve olma-
yan kanserli hastalarla ilişkisinin değerlendirilmesidir.

HASTALAR VE YÖNTEMLER
Hastalar ve kontroller

Mayıs 2006 - Mayıs 2007 tarihleri arasında yapı-
lan çalışmaya Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi 
Genel Cerrahi Kliniği’nde takip edilen ve invaziv duktal 
karsinoma tanısı konulan 36 hasta ve 62 sağlıklı gönüllü 
olmak üzere toplam 98 kadın katılımcı (ort. yaş 46.7 
yıl; dağılım 22-56 yıl) dahil edildi. Çalışmaya Gazi 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Yerel Etik Kurulu’ndan onayı 
alındıktan sonra başlandı. Çalışma sırasında hasta gru-
buna herhangi bir tedavi uygulanmadı. Çalışmaya dahil 
edilen hastaların tanısı konulup klinik evrelemesi yapıl-
dıktan sonra serum numuneleri alındı. Çalışma grubu 
evre 1 ve evre 2 hastalardan oluşturuldu. Neoadjuvan 
kemoterapi uygulanan ve sistemik metastazı olan evre 
4 hastalar çalışmaya dahil edilmedi. Hasta ve sağlıklı 
gönüllülerden alınan serum örneklerinde antikor varlı-
ğının gösterilebilmesi için insan göbek kordonu endo-
tel hücreleri (human umblical vein endothelial cell, 
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Tablo 1
Çalışmaya katılan gönüllülerin hastalık ve metastaz varlığında 

anti-endotel hücre antikor pozitiflikleri 

	 AEHA pozitifliği

	 AEHA (-)	 AEHA (+)

	 Sayı	 Yüzde	 Sayı	 Yüzde

Kontrol grubu 	 51	 82	 11	 18
Meme kanseri 	 16	 44	 20	 56
Meme kanseri metastaz (-)	 10	 52	 9 	 48
Meme kanseri metastaz (+)	 6	 36	 11	 64
AEHA: Anti-endotel hücre antikorları.

HUVEC) ve maymun iskelet kası kesitleri ile hazırlanmış 
ticari slaytlar (Katalog no: FB 1960-1005-2) (Euroimmun 
AG, Lübeck, Germany) kullanıldı, sonuçlar immünoflo-
resan mikroskop ile değerlendirildi.

Hastalardan ve kontrol grubundan alınan venöz kan-
dan ayrılan serum örnekleri, çalışma gününe kadar 
-80 °C’de saklandı. Hastalar sistemik hastalık yönünden 
değerlendirildi ve bu amaç ile gerek hasta grubunun 
gerekse sağlıklı kontrol grubunun; CRP, sedimantas-
yon hızı, bazofil, eozinofil, total kolesterol ve trigliserit 
düzeyleri araştırıldı. Anti-endotel hücre antikoru var-
lığının kalitatif ve kantitatif olarak saptanmasında her 
bir biyoçip içinde HUVEC ve maymun düz kas hücreleri 
içeren slaytlar (Katalog no: FB 1960-1005-2) (Euroimmun 
AG, Lübeck, Germany) kullanıldı. Serum örnekleri 1/10 
oranında seyreltildikten sonra, her bir kuyuya 25’er μl 
eklenerek 30 dakika inkübasyon için bekletildi. Slaytlar, 
Tween 20 içeren fosfat tampon solüsyonu ile yıkandıktan 
sonra, bağlanmış antikor varlığının saptanması için fluo-
rescein isothiocyanate (FITC) ile işaretli insan immünog-
lobulin G (IgG)’ye karşı hazırlanmış floresan boya ile 30 
dakika karanlıkta inkübe edildi. Süre bitiminde yapılan 
tekrarlayan yıkamalar sonrasında antikor varlığı flore-
san mikroskopta değerlendirildi. Sonuçların istatistiksel 
analizinde Windows için SPSS 15.0 versiyon (SPSS Inc. 
Chicago, IL, USA) yazılım programı kullanıldı ve değer-
lendirmeler ki kare testi ile yapıldı.

BULGULAR
Hasta ve kontrol grubundaki katılımcıların her-

hangi bir sistemik hastalığının olmadığı tespit edildi. 
Hasta ve kontrol grubunun immünofloresan mikros-
kop aracılığı ile değerlendirilen AEHA pozitif likleri ve 
sonuçlar Tablo 1’de verilmiştir. Yapılan incelemelerde, 
meme kanseri hastaları ile bazı sağlıklı gönüllüler-
de, gerek HUVEC (Şekil 1) gerekse primat düz kası 
kesitlerinde (Şekil 2) f loresan boya ile tutulum saptan-
dı. Gruplar AEHA pozitif likleri açısından değerlen-
dirildiklerinde, hasta grubundaki olguların 20’sinin 
AEHA(+), 16’sının ise AEHA(-) oldukları; buna karşı-
lık kontrol grubunda 11 kişinin AEHA(+), 51 kişinin 
ise AEHA(-) olduğu saptandı (Şekil 3). Hasta grubu 
metastaz varlığına göre değerlendirildiğinde; metastaz 
pozitif grupta 11 AEHA(+) ve altı AEHA(-) olgu, buna 
karşılık metastaz negatif grupta ise dokuz AEHA(+) 
ve 10 AEHA(-) olgu olduğu tespit edildi (Şekil 4). 
Hasta ve kontrol grubu arasında AEHA pozitif liği 
arasındaki fark, istatistiksel olarak anlamlı bulundu 
(p<0.001). Metastazı olan ve olmayan meme kanseri 
hastalarında AEHA pozitif liği farkı ise istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmadı (p>0.05). Metastazı olan 
meme kanseri hastaları ile kontrol grubu arasındaki 
antikor pozitif liği yönünden bulunan farkın, metastazı 

olmayan kanser hastaları ile kontrol grubu arasındaki 
farka benzer şekilde, istatistiksel olarak anlamlı oldu-
ğu belirlendi (sırasıyla p<0.0001 ve p<0.05).

TARTIŞMA
Meme kanseri gelişim sürecinde ve metastazların olu-

şumunda endotel hücre hasarı önemli bir rol oynamak-
tadır. Çalışma sonuçlarına göre AEHA, metastaz varlığı 
ya da yokluğu ile değişmemek ile birlikte, meme kanseri 
hastalarında anlamlı olarak pozitif bulundu.

İmmünof loresan mikroskop aracılığı ile otoan-
tikorların tespiti, otoimmün hastalıkların tanısında 
önemli bir yer tutmaktadır. İmmünofloresan antikor 
testi, f loresans veren özel boyalı konjuge antikor-
lar ile spesifik antijenlerin birleşmesi ve f loresan 
mikroskopta incelenmesi esasına dayanmaktadır. Bu 
yöntem, antikoru saptayabilecek özellikte hazırlan-
mış hücre ve doku örnekleri kullanılarak üretilmek-
te olup, hata payı, bir antijen havuzu oluşturularak 
hazırlanan ELISA yöntemine göre oldukça düşüktür. 
İmmünofloresan antikor testlerinin bir diğer özelliği 
de dilüsyonel olarak çalışmaya imkan tanıyor olması-
dır. Tüm bu özellikler göz önünde bulundurulduğun-
da, indirekt immünofloresans antikor (IFA) yöntemi, 
otoantikorların tespitinde altın standart yöntem olarak 
kabul edilmektedir.[1]

Otoimmün hastalıklar ile kanser olgularının semp-
tom ve bulguları arasında bir ilişki olduğu bilinmek-
tedir. Klinikte bazı kanser olguları romatolojik semp-
tomlar ile karşımıza çıktıları gibi benign romatolojik 
hastalık sürecinde de kanser gelişim olguları olduğu 
bildirilmiştir.[13] Kanser ve romatolojik hastalıkların 
patogenezinde ortak olarak; genetik faktörler, tetikleyici 
dış faktörler, immün sistemin regülasyon bozuklukları 
ve çeşitli immün-baskılayıcı tedaviler yer almaktadır.[14] 
Dış faktörler ile tetiklenen çeşitli patolojik süreçlerin 
hangi hastalarda romatolojik hastalık, hangi hastalarda 
ise malignite geliştireceği kişinin sahip olduğu gene-
tik özellikler ile ilişkilidir.[15] Romatolojik hastalıklar 
için spesifik özelliğe sahip otoantikor pozitif liğinin 
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kanser hastalarında da artmış olarak bulunması, bu 
hastalarda bir immün sistem regülasyon bozukluğuna 
işaret etmektedir.[13] Yapılan çalışmalarda malignitesi 
olan hastalarda; p53, HER-2, BRCA ve MUC1 gibi çeşitli 
tümör antijenlerine karşı gelişen otoantikorların varlığı 
gösterilmiştir.[1] Meme kanserinde özellikle, anti-nükle-
er antikor (ANA) ve anti düz kas antikorları (ASMA) tes-
pit edilmiş olup bu antikorların varlığı lokal nüksler ile 
ve metastaz ile yakından ilişkili bulunmuştur.[16] Bizim 
çalışmamızda, immünofloresan yöntem ile değerlendi-
rilen AEHA varlığının, meme kanseri olan olgularda 
sağlıklı kontrol grubuna oranla anlamlı şekilde yüksek 
olduğu gösterildi.

Anti-endotel hücre antikorlarının hedefi olan anti-
jenik yapılar endotel hücrelerinin dış yüzeylerinde yer 
alır ve böylece dolaşımda bulunan antikorlar tarafından 
kolaylıkla tanınabilirler.[17] Anti-endotel hücre antikorları 
pozitifliğinin, kompleman etkisine veya antikora bağlı 
endotel hücre sitotoksisitesinde etkisi olduğu bildirilmiş-
tir.[18-20] Endotel yapısına karşı oluşmuş antikor varlığı hem 

antijen-antikor birleşmesi ile hem de kompleman sistemi-
ni aktive ederek o bölgeye immün sistemin enflamatuvar 
hücrelerinin gelmesine neden olur. Oluşan enflamasyon, 
doku hasarı gelişimini tetiklemektedir. Çeşitli dereceler-
de damar duvar hasarı ile birlikte seyreden Wegener gra-
nülomatozisi, Takayasu arteriti ve Kawasaki sendromu 
gibi hastalıklarda AEHA, hastaların serum veya plazma 
örneklerinde pozitif saptanmaktadır.[2] Vaskülitin eşlik 
ettiği otoimmün hastalıklarda; c-ANCA pozitifliği olan 
hastalarda AEHA saptanmadığı durumlarda vaskülit 
sıklığının çok az olduğu, buna karşılık AEHA varlığı-
nın vaskülit görülme sıklığını belirgin oranda artırdığı 
bildirilmiştir.[21] Anti-endotel hücre antikorları titresi ile 
hastalık aktivasyonu arasındaki ilişki, AEHA’nın damar 
duvar hasarında önemli ölçülerde etkili olduğu görüşünü 
desteklemektedir. Bununla birlikte AEHA pozitifliğinin 
vasküler hasarın hangi aşamasında ortaya çıktığı ve özel-
likle kanser sürecinde metastaz gelişiminde görev alan 
neovaskülarizasyona ne ölçüde katkıda bulunduğu henüz 
bilinmemektedir. Bizim çalışmamızda da metastazı olan 

Şekil 1. Meme kanseri hastalarının serumlarında insan göbek 
kordonu endotel hücre aracılı gösterilen anti-endotel hücre 
antikorları pozitifliği (İmmünofloresan mikroskop; x 40 büyütme).

Şekil 2. Meme kanseri hastalarının serumlarında primat iskelet 
kası aracılı gösterilen anti-endotel hücre antikorları pozitifliği 
(İmmünofloresan mikroskop; x 40 büyütme).

Şekil 3. Meme kanseri ve kontrol grubunda anti-endotel hücre 
antikorları (AEHA) pozitiflik oranları (p<0.001).
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Şekil 4. Meme kanseri hastalarında metastaz varlığı ile ilişkili anti-
endotel hücre antikorları (AEHA) pozitiflik oranları (p>0.05).
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meme kanseri hastalarında AEHA pozitifliği belirgin 
ölçüde yüksek bulunmakla birlikte, bunun metastazı 
olmayan hastalarda da pozitif olması ve her iki grup 
arasında antikor pozitifliği açısından anlamlı bir fark 
bulunmaması, AEHA varlığının metastaz sürecinden 
çok hastalığa bağlı gelişen diğer ek hastalıklar ile ilişkili 
olabileceğini akla getirmektedir.

Anti-endotel hücre antikorlarının, endotel hücre 
membranında bulunan antijenlere bağlanması ile nük-
leer faktör-kappa B (NF-kB)’nin sitoplazmadan çekir-
değe translokasyonunu da içeren bir dizi sinyal yolağı 
tetiklenmiş olur. Hücre membran yüzeyinde doku fak-
törü ile birlikte adezyon molekülleri eksprese olmaya 
başlar. Hücre aktivasyonu, otokrin şekilde etki eden 
proenflamatuvar sitokin ve kemokinlerin sentez ve 
salıverilmesine neden olur. Bu olay, daha ilerleyen 
aşamalarda, lökositlerin adezyon molekülleri aracılığı 
ile endotele tutunmalarını güçlendirir.[22] Anti-endotel 
hücre antikorları, endotel hücre lizisini; kompleman 
aktivasyonu ile olduğu gibi doğal öldürücü hücreler 
(naturel killer, NK) tarafından yönlendirilen antikora 
bağımlı hücresel sitotoksisite (ADCC) aracılığı ile de 
tetiklemektedir. Bunlara ek olarak AEHA, hücre apop-
tozunu hem kendisi hem de NK aracılığı ile indükleye-
bilir. Yapılan bazı çalışmalarda, insan endotel hücresi 
kültürlerinin sistemik skleroz hastalarının serumları ile 
inkübe edildiklerinde hücrelerin apoptoza uğradıkları 
gösterilmiştir. Bu sürecin bir anti-fas ligand antikoru ile 
inhibe edilmesi, gelişen apoptozun fas (CD95) aracılığı 
ile gerçekleştiğini ortaya koymaktadır.[23] Endotel hücre 
aktivasyonu, sitokinlerin otokrin ya da parakrin etki-
leri aracılığı ile düzenlenmektedir.[24] Çeşitli sitokinlere 
karşı yanıt olarak gelişen endotel hücre aktivasyonu; 
NF-kB yolağı ve c-Jun N terminal kinaz-mitojen-aktive 
protein kinaz aracılığı ile gerçekleşmektedir.[25,26] Anti-
endotel hücre antikorları, endotel hücre antijenleri için 
spesifik olmayıp, bu hücreler dışında, yapısal olarak 
veya sitokin ile indüklenerek eksprese olan kriptik anti-
jenler ile adheran molekülleri de tanıyabilmektedir.[9]

Son yıllarda kanser tanı ve tedavisindeki gelişmele-
re bağlı olarak, hastaların yaşam süresi uzamış, ancak 
bununla orantılı olarak bazı beklenmeyen kronik komp-
likasyonların görülme sıklığı artmıştır.[27,28] Yapılan 
çalışmalar, meme kanseri hastalarında, özellikle karotis 
intima-media kalınlığı, CRP, fibrinojen gibi bazı aterosk-
leroz risk parametrelerinin arttığını göstermektedir.[29] 
Kardiyovasküler risk faktörlerinin tetiklediği ortak bir 
sonuç olarak gelişen endotel disfonksiyonu (ED), endotel 
üzerine etki eden vazodilatör ve vazokonstriktör madde-
lerin dengesizliği sonucu ortaya çıkan sistemik bir pato-
lojidir. Endotel disfonksiyonu gelişimi; vazodilatasyonu 
baskılar, proenflamatuvar bir süreç gelişimine neden 
olur ve çeşitli protrombotik etkilerin ortaya çıkması-

nı tetikler.[30] Pek çok hastalık süreci ile birlikte çeşitli 
çevresel faktörler tarafından da tetiklenen ED, koroner 
arter hastalıkları ve diğer aterosklerotik hastalıkların 
patogenezinde önemli bir rol oynamaktadır.[31] Yapılan 
çalışmalarda, AEHA varlığı ve ED ile ilişkili çeşitli pato-
lojiler arasında ilişki olduğu saptanmıştır. Sistemik lupus 
eritematozus hastalarında yapılan bir çalışmada, AEHA 
varlığının akut iskemik inme gelişimini tetiklediği,[32] 
başka bir çalışmada ise böbrek endotel hücrelerine karşı 
gelişen AEHA’nın glomerüler vasküler geçirgenliği boza-
rak kronik böbrek hastalıklarında prognozu şiddetlendir-
diği gösterilmiştir.[33] Son yıllarda, meme kanseri ile ED 
gelişimi arasında da bir ilişki olduğu ileri sürülmektedir. 
Nastri ve ark.[34] Brezilyalı kadınlar üzerinde yaptıkları 
bir çalışmada, ED’nin, kadınlarda aterosklerotik risk 
faktörlerini tetiklediğini ve kansere bağlı kardiyovasküler 
ölümlerin en sık nedeni olduğunu bildirmişlerdir. Meme 
kanserinde gelişen ED sürecinde özellikle proenflamatu-
var sitokinler ile gelişen oksidatif stres ve nitrik oksitin de 
görev aldığı bilinmektedir. Yapılan bir çalışmada, roma-
tolojik hastalıkların tedavisinde kullanılan bir monok-
lonal antikor olan infliksimab’ın, metastatik meme kan-
seri olan farelerde endotel bağımlı gevşeme yanıtlarında 
kısmi bir düzelmeye neden olduğu gösterilmiştir.[35]

Tüm bu sonuçlar göz önünde bulundurulduğun-
da, bizim çalışmamızda saptadığımız metastazı olan 
ve olmayan tüm meme kanseri hastalarındaki AEHA 
pozitif liğinin, hastalık sürecinde gelişen ED ile ilişkili 
olduğu düşünülmektedir. Bununla birlikte meme kan-
seri tanısı konulmuş hastaların AEHA pozitif liği açı-
sından izleminin, hastalık ile birlikte seyretme olasılığı 
olan çeşitli damar fonksiyon bozukluklarının takibin-
de değerli olabileceği düşünülmektedir. Çalışmamızın 
devamı olarak, bundan sonraki dönemde, meme kan-
seri hastalarının uzun dönem takip süreçlerinde AEHA 
pozitif liğinin kardiyovasküler risk faktörlerinin varlığı 
ile birlikte değerlendirilmesi planlanmaktadır. Bunun 
yanı sıra, yapmayı planladığımız çalışma ile AEHA 
pozitif lik derecelerinin gelişebilecek kardiyovasküler 
hastalığın prognozu ile ilişkilendirilebilmesi mümkün 
olacaktır. Son yıllarda yapılan çalışmalarda, tedaviye 
olumlu yanıt vermiş meme kanserli hastaların uzun 
süreli izlemi sonucunda; hastaların primer kanserden 
ölüm oranı ile hastalığa bağlı gelişen ED’nin tetikle-
diği kardiyovasküler hastalıklardan ölüm oranlarının 
birbirine yakın olduğu gösterilmiştir. Bu süreçte kul-
lanılabilecek bir biyobelirtecin, erken tanı ve metastazı 
gösteren belirteçlerde olduğu gibi, klinik açıdan önem 
taşıyabileceğini akla getirmektedir.
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