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Kadinlarda en sik gozlenen kanser tiirii olan meme
kanseri, diinya ¢apinda tiim kanser olgularinin %22’sini,
kanser nedenli 6limlerin ise %6’sin1 olusturmaktadir.”
Meme kanserinin insidansi son yillarda artmakla birlikte,

Amag: Bu caligmada, meme kanseri olan hastalarda anti-endotel hiicre antikoru varlig1 ve metastazla
iligkisi aragtirildi.

Hastalar ve yontemler: Mayis 2006 - Mayis 2007 tarihleri arasinda yapilan ¢aligmaya, invaziv
duktal karsinoma tanis1 konulan 36 hasta ve 62 saglikli gonullu olmak uzere toplam 98 kadin
katilime1 dahil edildi. Anti-endotel huicre antikoru varliginin gosterilebilmesi i¢in kullanilan insan
gobek kordonu endotel huicreleri ve maymun iskelet kasi kesitleri ile hazirlanmig slaytlar, immi-
nofloresan mikroskop ile degerlendirildi.

Bulgular: Kanser hastalarinda anti-endotel hiicre antikoru pozitifligi, kontrol grubuna kiyasla,
istatistiksel olarak anlamli duzeyde yuksekti (p<0.001). Metastazi olan ve olmayan meme kanseri
hastalar1 arasinda, anti-endotel hiicre antikoru pozitifligi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi (p>0.05). Metastazi olan ve olmayan kanser hastalar1 ve saglikli kontroller arasinda
antikor pozitifligi agisindan istatistiksel anlamli bir fark vardi (sirasiyla, p<0.0001 ve p<0.05).
Sonuc¢: Meme kanseri gelisiminde ve metastazlarin olusumunda endotel hiicre hasar1 rol oynamaktadir.
Calisma bulgularimiza gore; anti-endotel hiicre antikoru varliginin belirlenmesi, meme kanseri sure-
cinde gelisebilecek endotel disfonksiyonu ile iliskili komplikasyonlarin yonetiminde ve bu hastaliklara
iligkin prognozun kontrol edilebilmesinde yardimci bir belirte¢ olabilir.

Anahtar sozciikler: Anti-endotel huicre 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.

Key words: Anti-endothelial cell antibody; breast cancer; endothelial dysfunction; metastasis.

gerek erken tan1 yontemlerinin kullanilmasi gerekse adju-
van terapi gibi basarili tedavi yontemlerinin gelistirilmesi
hastaligin mortalitesinin azalmasina neden olmus-
tur. Tani konuldugunda o6zellikle uzak metastazlarin
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bulunmamasi durumunda hastaliga iligkin kiir sansi
belirgin ol¢lide artmaktadir. Bununla birlikte meme
kanserine bagli mortalitenin daha da azaltilabilmesi,
hastaligin prognozunun saglikli bir sekilde degerlendi-
rilebilmesine bagli olup gelisebilecek metastazlarin yan
sira diger patolojik ek hastaliklarin da 6ngoriilebilmesi ile
yakindan iliskilidir.”

Meme kanseri sistemik enflamatuvar bir hastalik ola-
rak kabul edilmektedir. Hastalik siirecinde hem tiimor
dokusunda hem de serumda bagta timor nekroz faktor
alfa (TNF-a) olmak tizere gesitli proenflamatuvar sito-
kinlerin arttig1 ve bu artisin kanserin evresi ve prognozu
ile iligkili oldugu bilinmektedir.**! Prognozu etkileyen
en Onemli faktorlerden biri anjiyogenezdir. Bu siirecte
ozellikle endotel hiicrelerinden salgilanan cesitli peptit-
ler tiimor hiicrelerinin tutunmalarini, bityiimelerini ve
yayilmalarini stimiile eder. Anjiyogenez; spesifik biiyii-
me faktorlerine, endotel hiicre reseptorlerinin aktivas-
yonuna ve endotel hiicrelerinin ¢ogalma kapasiteleri ile
buna hizmet eden hiicre dis1 matriks komponentlerine
baglidir.®) Bununla birlikte cesitli timér antijenlerine
karsi gelisen otoantikorlar da kanser patogenezinde ve
ozellikle erken donem tanisinda 6nem tagiyan paramet-
relerdir. Kanser gelisim siirecinde, tiimor ile iliskili ¢esitli
antijenlerin patogenezde rol oynadiklar: uzun zamandir
bilinmektedir. Bu antijenler, kanser tiirleri arasinda farkl
olmakla birlikte, mutasyon ya da artmis veya azalmis
ekspresyon paternleri ile birliktelik gosterebilir. Meme
kanseri ile iligkili olarak klinikte kullanilan iki antijen
CA 15-3 ve CA 27.29 olup, her iki antijenin de tan1 ya da
tarama amacli olarak kullanilmasi 6nerilmemektedir.
Dolasimdaki tiimor ile iligkili antijenleri tespit eden test-
ler, artmis timor kitlesi ile iligkili olarak, 6zellikle metas-
tazi olan hastalarda antijen diizeylerindeki belirgin yiik-
selmeyi tespit edebilmektedir. Bunun yani sira glintimiiz-
de, tarama amagl testlerde kullanimi kabul edilmis anti-
jenler de dahil olmak iizere, meme kanserinde dolasimda
artt1g1 bilinen antijenik yapilarin istenilen duyarlilik ve
ozgulliige sahip olmamasi, tanida kullanimlarini ciddi
bir sekilde kisitlandirmaktadir.”) Kanser proteinleri ile
karsilagmanin ardindan hastanin immiin sistem hiicre-
leri tarafindan iiretilen antikorlar da erken tani i¢in bir
belirteg olarak kullanilmaya aday olan diger molekiiller-
dir. Bu otoantikorlarin, tiimor antijenlerine gore tstiin-
likleri; antijenlere oranla ¢ok biiytik konsantrasyonlar-
da iretilmeleri ve proteolizin baskilanmasi nedeni ile
yar1 Omiirlerinin uzun olmasina bagl olarak dolasgimda
uzun siire yiiksek konsantrasyonda bulunabilmeleridir.®
Yapilan ¢alismalar, meme kanseri olan hastalarda p53,
HER2 (human epidermal growth factor receptor 2),
BRCA (BReast CAncer gene) ve mucin 1 (MUC-1) gibi
timor antijenlerine karsi gelisen otoantikor varliginin
sagkalim ve tedaviye yanit ile 6nemli 6lgiide iliskili oldu-
gunu gostermektedir.™
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Endotel hiicre antikorlari, endotel hiicreleri ile iligkili
antijenik yapilara kars1 bir sira degisik tepki veren anti-
korlardan olusmus heterojen bir gruptur. Anti-endotel
hiicre antikorlar1 (AEHA), ilk olarak vaskiilitlerde gos-
terilmis olmakla birlikte, konnektif doku hasar1 ve enf-
lamasyon ile giden ve endotel hiicre hasari ile iligkili pek
¢ok hastaligin patogenezinde rol oynamaktadir.”'¥ Bu
antikorlar, 6zellikle vaskiiler etkilesimi olan otoimmiin
hastalig1 bulunan bireylerde belirgin sekilde artmaktadir.
Endotel-antikor baglanmasi F(ab), bagimlidir ve farkli
teknikler ile tespit edilebilir. In vitro ¢alismalarda pek ¢cok
farkli mekanizma tanimlanmakla birlikte, direkt/indi-
rekt sitotoksisite ve endotel hiicre apoptozunun dokuda
AEHA ile iligkili hasar gelisiminde rol oynadiklar: bilin-
mektedir. Bunun yani sira AEHA, endotel hiicrelerini
de aktive ederek 16kositlerin adeziv yanitinin artmasi-
na, koagiilasyonun aktivasyonuna ve vaskiiler tromboza
neden olabilmektedir. Kollajen tip 2, 4, 7 ile vimentin
ve laminin gibi ekstraseliiler matrikse ait yapilar da
AEHAnin diger hedef antijenleri arasinda yer almak-
tadir.' Anti-endotel hiicre antikorlar1 ve klinik etkileri
ile iligkili pek ¢ok ¢alisma yapilmis olmakla beraber,
bu antikorun in vivo ortamda o6zellikle vaskiiler hasar
sirasinda m1 ortaya ¢iktig1 yoksa vaskiiler hasar gelisi-
mini tetikleyen nedenlerden biri mi oldugu hala tartisma
konusudur."? Meme kanserinde gelisen mikrovaskiiler
endotel hiicre hasarinin, timér enfarkt: ile iligkili alan-
lardan sorumlu oldugu bilinmektedir. Buna bagli olarak
AEHAnin metastaz varliginda tespit edilmesi metastaz
ile iliskili prognoz siirecinde 6nem tasimaktadir. Bu
¢alismanin amaci, meme kanseri olan hastalarda AEHA
varliginin aragtirilmas: ve bunun metastazi olan ve olma-
yan kanserli hastalarla iliskisinin degerlendirilmesidir.

HASTALAR VE YONTEMLER
Hastalar ve kontroller

Mayis 2006 - Mayis 2007 tarihleri arasinda yapi-
lan ¢aligmaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Genel Cerrahi Kliniginde takip edilen ve invaziv duktal
karsinoma tanist konulan 36 hasta ve 62 saghikli goniillia
olmak tizere toplam 98 kadin katilimci (ort. yas 46.7
yil; dagilim 22-56 yil) dahil edildi. Calismaya Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu'ndan onay1
alindiktan sonra baglandi. Calisma sirasinda hasta gru-
buna herhangi bir tedavi uygulanmadi. Calismaya dahil
edilen hastalarin tanisi konulup klinik evrelemesi yapil-
diktan sonra serum numuneleri alindi. Calisma grubu
evre 1 ve evre 2 hastalardan olusturuldu. Neoadjuvan
kemoterapi uygulanan ve sistemik metastazi olan evre
4 hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Hasta ve saglikli
goniillillerden alinan serum 6rneklerinde antikor varli-
ginin gosterilebilmesi i¢in insan goébek kordonu endo-
tel hiicreleri (human umblical vein endothelial cell,
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HUVEC) ve maymun iskelet kasi kesitleri ile hazirlanmis
ticari slaytlar (Katalog no: FB 1960-1005-2) (Euroimmun
AG, Liibeck, Germany) kullanildi, sonuglar immiinoflo-
resan mikroskop ile degerlendirildi.

Hastalardan ve kontrol grubundan alinan venoz kan-
dan ayrilan serum oOrnekleri, ¢aligma giiniine kadar
-80 °C’de sakland1. Hastalar sistemik hastalik yéniinden
degerlendirildi ve bu amag ile gerek hasta grubunun
gerekse saglikli kontrol grubunun; CRP, sedimantas-
yon hizi, bazofil, eozinofil, total kolesterol ve trigliserit
diizeyleri arastirildi. Anti-endotel hiicre antikoru var-
liginin kalitatif ve kantitatif olarak saptanmasinda her
bir biyogip i¢inde HUVEC ve maymun diiz kas hiicreleri
igeren slaytlar (Katalog no: FB 1960-1005-2) (Euroimmun
AG, Liibeck, Germany) kullanildi. Serum 6rnekleri 1/10
oraninda seyreltildikten sonra, her bir kuyuya 25%r ul
eklenerek 30 dakika inkiibasyon i¢in bekletildi. Slaytlar,
Tween 20 igeren fosfat tampon soliisyonu ile yikandiktan
sonra, baglanmis antikor varliginin saptanmasi i¢in fluo-
rescein isothiocyanate (FITC) ile isaretli insan immiinog-
lobulin G (IgG)’ye karst hazirlanmais floresan boya ile 30
dakika karanlikta inkiibe edildi. Siire bitiminde yapilan
tekrarlayan yikamalar sonrasinda antikor varlig: flore-
san mikroskopta degerlendirildi. Sonuglarin istatistiksel
analizinde Windows i¢in SPSS 15.0 versiyon (SPSS Inc.
Chicago, IL, USA) yazilim programi kullanild: ve deger-
lendirmeler ki kare testi ile yapildi.

BULGULAR

Hasta ve kontrol grubundaki katilimcilarin her-
hangi bir sistemik hastaliginin olmadig: tespit edildi.
Hasta ve kontrol grubunun immiinofloresan mikros-
kop aracilig1 ile degerlendirilen AEHA pozitiflikleri ve
sonuglar Tablo I’de verilmistir. Yapilan incelemelerde,
meme kanseri hastalar: ile bazi saglikli gonilliler-
de, gerek HUVEC (Sekil 1) gerekse primat diiz kas:
kesitlerinde (Sekil 2) floresan boya ile tutulum saptan-
di. Gruplar AEHA pozitiflikleri agisindan degerlen-
dirildiklerinde, hasta grubundaki olgularin 20’sinin
AEHA(+), 16’sin1n ise AEHAC(-) olduklari; buna karsi-
lik kontrol grubunda 11 kisinin AEHA(+), 51 kisinin
ise AEHA(-) oldugu saptand:1 (Sekil 3). Hasta grubu
metastaz varligina gore degerlendirildiginde; metastaz
pozitif grupta 11 AEHA(+) ve alti AEHA(-) olgu, buna
karsilik metastaz negatif grupta ise dokuz AEHA(+)
ve 10 AEHA(-) olgu oldugu tespit edildi (Sekil 4).
Hasta ve kontrol grubu arasinda AEHA pozitifligi
arasindaki fark, istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.001). Metastazi olan ve olmayan meme kanseri
hastalarinda AEHA pozitifligi fark: ise istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p>0.05). Metastazi olan
meme kanseri hastalar: ile kontrol grubu arasindaki
antikor pozitifligi yontinden bulunan farkin, metastazi

olmayan kanser hastalar1 ile kontrol grubu arasindaki
tarka benzer sekilde, istatistiksel olarak anlamli oldu-
gu belirlendi (sirasiyla p<0.0001 ve p<0.05).

TARTISMA

Meme kanseri gelisim siirecinde ve metastazlarin olu-
sumunda endotel hiicre hasar1 6nemli bir rol oynamak-
tadir. Calisma sonuglarina gére AEHA, metastaz varlig
ya da yoklugu ile degismemek ile birlikte, meme kanseri
hastalarinda anlamli olarak pozitif bulundu.

Immiinofloresan mikroskop araciligi ile otoan-
tikorlarin tespiti, otoimmiin hastaliklarin tanisinda
onemli bir yer tutmaktadir. Immiinofloresan antikor
testi, floresans veren 6zel boyali konjuge antikor-
lar ile spesifik antijenlerin birlesmesi ve floresan
mikroskopta incelenmesi esasina dayanmaktadir. Bu
yontem, antikoru saptayabilecek ozellikte hazirlan-
mis hiicre ve doku o6rnekleri kullanilarak tretilmek-
te olup, hata payi, bir antijen havuzu olusturularak
hazirlanan ELISA yontemine gore oldukea diisiiktiir.
Immiinofloresan antikor testlerinin bir diger ozelligi
de diliisyonel olarak ¢alismaya imkan taniyor olmasi-
dir. Tém bu 6zellikler géz 6niinde bulunduruldugun-
da, indirekt immiinofloresans antikor (IFA) y6ntemi,
otoantikorlarin tespitinde altin standart yéntem olarak
kabul edilmektedir.™

Otoimmiin hastaliklar ile kanser olgularinin semp-
tom ve bulgular1 arasinda bir iliski oldugu bilinmek-
tedir. Klinikte bazi kanser olgulari romatolojik semp-
tomlar ile karsimiza ¢iktilar: gibi benign romatolojik
hastalik siirecinde de kanser gelisim olgular1 oldugu
bildirilmigtir."®! Kanser ve romatolojik hastaliklarin
patogenezinde ortak olarak; genetik faktorler, tetikleyici
dis faktorler, immin sistemin regiilasyon bozukluklar:
ve cesitli immiin-baskilayici tedaviler yer almaktadir.!'¥
Dis faktorler ile tetiklenen gesitli patolojik siireclerin
hangi hastalarda romatolojik hastalik, hangi hastalarda
ise malignite gelistirecegi kiginin sahip oldugu gene-
tik ozellikler ile iligkilidir."® Romatolojik hastaliklar
igin spesifik 6zellige sahip otoantikor pozitifliginin

TABLO 1

Calismaya katilan goniillillerin hastalik ve metastaz varliginda
anti-endotel hiicre antikor pozitiflikleri

AEHA pozitifligi
AEHA () AEHA ()
Say1 Yiizde Say1 Yiizde
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 hiicre antikorlar1.
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Sekil 1. Meme kanseri hastalarinin serumlarinda insan gobek
kordonu endotel hiicre aracili gdsterilen anti-endotel hiicre
antikorlari pozitifligi (immiinofloresan mikroskop; x 40 biyiitme).

kanser hastalarinda da artmis olarak bulunmasi, bu
hastalarda bir immiin sistem regiilasyon bozukluguna
isaret etmektedir."® Yapilan caligmalarda malignitesi
olan hastalarda; p53, HER-2, BRCA ve MUCI1 gibi cesitli
tiimor antijenlerine kars: gelisen otoantikorlarin varlig:
gosterilmigtir."! Meme kanserinde 6zellikle, anti-niikle-
er antikor (ANA) ve anti diiz kas antikorlar1 (ASMA) tes-
pit edilmis olup bu antikorlarin varlig1 lokal niiksler ile
ve metastaz ile yakindan iligkili bulunmustur.'® Bizim
caligmamizda, immiinofloresan yontem ile degerlendi-
rilen AEHA varli§inin, meme kanseri olan olgularda
saglikli kontrol grubuna oranla anlamli sekilde yiiksek
oldugu gosterildi.

Anti-endotel hiicre antikorlarinin hedefi olan anti-
jenik yapilar endotel hiicrelerinin dis ylizeylerinde yer
alir ve boylece dolasimda bulunan antikorlar tarafindan
kolaylikla taninabilirler.'” Anti-endotel hiicre antikorlar1
pozitifliginin, kompleman etkisine veya antikora bagh
endotel hiicre sitotoksisitesinde etkisi oldugu bildirilmis-
tir.1#2% Endotel yapisina kargi olusmus antikor varligi hem
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GOnulla katilimer sayisi

Kontrol grubu Hasta grubu
I AEHA (-) 1 AEHA (+)
Sekil 3. Meme kanseri ve kontrol grubunda anti-endotel hiicre
antikorlari (AEHA) pozitiflik oranlar (p<0.001).

Sekil 2. Meme kanseri hastalarinin serumlarinda primat iskelet
kasi aracili gosterilen anti-endotel hiicre antikorlar pozitifligi
(imminofloresan mikroskop; x 40 biyiitme).

antijen-antikor birlesmesi ile hem de kompleman sistemi-
ni aktive ederek o bolgeye immiin sistemin enflamatuvar
hiicrelerinin gelmesine neden olur. Olusan enflamasyon,
doku hasar1 gelisimini tetiklemektedir. Cesitli dereceler-
de damar duvar hasari ile birlikte seyreden Wegener gra-
niillomatozisi, Takayasu arteriti ve Kawasaki sendromu
gibi hastaliklarda AEHA, hastalarin serum veya plazma
orneklerinde pozitif saptanmaktadir.”! Vaskiilitin eslik
ettigi otoimmiin hastaliklarda; c-ANCA pozitifligi olan
hastalarda AEHA saptanmadigi durumlarda vaskiilit
sikliginin ¢ok az oldugu, buna karsihik AEHA varligi-
nin vaskiilit goriilme sikligini belirgin oranda artirdig:
bildirilmistir.®! Anti-endotel hiicre antikorlar titresi ile
hastalik aktivasyonu arasindaki iliski, AEHAnin damar
duvar hasarinda 6nemli 6l¢iilerde etkili oldugu gériistini
desteklemektedir. Bununla birlikte AEHA pozitifliginin
vaskiiler hasarin hangi asamasinda ortaya ¢iktigi ve 6zel-
likle kanser siirecinde metastaz gelisiminde gorev alan
neovaskiilarizasyona ne 6l¢iide katkida bulundugu heniiz
bilinmemektedir. Bizim ¢aligmamizda da metastazi olan
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Sekil 4. Meme kanseri hastalarinda metastaz varhdi ile iliskili anti-
endotel hlicre antikorlari (AEHA) pozitiflik oranlari (p>0.05).
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meme kanseri hastalarinda AEHA pozitifligi belirgin
olgiide yiiksek bulunmakla birlikte, bunun metastazi
olmayan hastalarda da pozitif olmasi ve her iki grup
arasinda antikor pozitifligi agisindan anlamli bir fark
bulunmamasi, AEHA varliginin metastaz siirecinden
¢ok hastaliga bagli gelisen diger ek hastaliklar ile iligkili
olabilecegini akla getirmektedir.

Anti-endotel hiicre antikorlarinin, endotel hiicre
membraninda bulunan antijenlere baglanmasi ile niik-
leer faktor-kappa B (NF-xB)nin sitoplazmadan ¢ekir-
dege translokasyonunu da igeren bir dizi sinyal yolag:
tetiklenmis olur. Hiicre membran yiizeyinde doku fak-
tord ile birlikte adezyon molekiilleri eksprese olmaya
baglar. Hiicre aktivasyonu, otokrin sekilde etki eden
proenflamatuvar sitokin ve kemokinlerin sentez ve
saliverilmesine neden olur. Bu olay, daha ilerleyen
asamalarda, lokositlerin adezyon molekiilleri aracilig:
ile endotele tutunmalarim giiglendirir.?? Anti-endotel
hiicre antikorlari, endotel hiicre lizisini; kompleman
aktivasyonu ile oldugu gibi dogal oldiiriicii hiicreler
(naturel killer, NK) tarafindan yonlendirilen antikora
bagimli hiicresel sitotoksisite (ADCC) aracilig: ile de
tetiklemektedir. Bunlara ek olarak AEHA, hiicre apop-
tozunu hem kendisi hem de NK aracilig ile indiikleye-
bilir. Yapilan bazi ¢aligmalarda, insan endotel hiicresi
kiiltiirlerinin sistemik skleroz hastalarinin serumlari ile
inkiibe edildiklerinde hiicrelerin apoptoza ugradiklar:
gosterilmistir. Bu siirecin bir anti-fas ligand antikoru ile
inhibe edilmesi, gelisen apoptozun fas (CD95) aracilig1
ile gerceklestigini ortaya koymaktadir.”® Endotel hiicre
aktivasyonu, sitokinlerin otokrin ya da parakrin etki-
leri aracilif1 ile diizenlenmektedir.?! Cesitli sitokinlere
karsi yanit olarak gelisen endotel hiicre aktivasyonu;
NF-xB yolag1 ve c-Jun N terminal kinaz-mitojen-aktive
protein kinaz aracilig1 ile gerceklesmektedir.?>*¢! Anti-
endotel hiicre antikorlari, endotel hiicre antijenleri i¢in
spesifik olmayip, bu hiicreler disinda, yapisal olarak
veya sitokin ile indiiklenerek eksprese olan kriptik anti-
jenler ile adheran molekiilleri de taniyabilmektedir.?!

Son yillarda kanser tani ve tedavisindeki gelismele-
re bagl olarak, hastalarin yagam siiresi uzamis, ancak
bununla orantili olarak bazi beklenmeyen kronik komp-
likasyonlarin gorilme sikligi artmigtir.?”?®! Yapilan
calismalar, meme kanseri hastalarinda, 6zellikle karotis
intima-media kalinlig1, CRP, fibrinojen gibi bazi aterosk-
leroz risk parametrelerinin arttigini gostermektedir.?”
Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin tetikledigi ortak bir
sonug olarak gelisen endotel disfonksiyonu (ED), endotel
tizerine etki eden vazodilatér ve vazokonstriktor madde-
lerin dengesizligi sonucu ortaya ¢ikan sistemik bir pato-
lojidir. Endotel disfonksiyonu gelisimi; vazodilatasyonu
baskilar, proenflamatuvar bir siire¢ gelisimine neden
olur ve ¢esitli protrombotik etkilerin ortaya ¢ikmasi-

ni1 tetikler.*” Pek cok hastalik siireci ile birlikte cesitli
cevresel faktorler tarafindan da tetiklenen ED, koroner
arter hastaliklar1 ve diger aterosklerotik hastaliklarin
patogenezinde 6nemli bir rol oynamaktadir.”" Yapilan
¢alismalarda, AEHA varlig1 ve ED ile iliskili cesitli pato-
lojiler arasinda iligki oldugu saptanmistir. Sistemik lupus
eritematozus hastalarinda yapilan bir ¢alismada, AEHA
varliginin akut iskemik inme gelisimini tetikledigi,*”
baska bir galigmada ise bobrek endotel hiicrelerine karsi
gelisen AEHAnin glomeriiler vaskiiler gecirgenligi boza-
rak kronik bobrek hastaliklarinda prognozu siddetlendir-
digi gosterilmistir.*® Son yillarda, meme kanseri ile ED
gelisimi arasinda da bir iliski oldugu ileri stirtilmektedir.
Nastri ve ark.* Brezilyali kadinlar tizerinde yaptiklari
bir calismada, ED’nin, kadinlarda aterosklerotik risk
taktorlerini tetikledigini ve kansere bagli kardiyovaskiiler
olimlerin en sik nedeni oldugunu bildirmislerdir. Meme
kanserinde gelisen ED siirecinde 6zellikle proenflamatu-
var sitokinler ile gelisen oksidatif stres ve nitrik oksitin de
gorev aldig1 bilinmektedir. Yapilan bir ¢aligmada, roma-
tolojik hastaliklarin tedavisinde kullanilan bir monok-
lonal antikor olan infliksimab’in, metastatik meme kan-
seri olan farelerde endotel bagimli gevseme yanitlarinda
kismi bir diizelmeye neden oldugu gosterilmistir.*

Tim bu sonuglar géz o6niinde bulunduruldugun-
da, bizim ¢aligmamizda saptadigimiz metastazi olan
ve olmayan tiim meme kanseri hastalarindaki AEHA
pozitifliginin, hastalik siirecinde gelisen ED ile iligkili
oldugu diigiintilmektedir. Bununla birlikte meme kan-
seri tanis1 konulmus hastalarin AEHA pozitifligi aci-
sindan izleminin, hastalik ile birlikte seyretme olasilig1
olan gesitli damar fonksiyon bozukluklarinin takibin-
de degerli olabilecegi diisiiniilmektedir. Calismamizin
devami olarak, bundan sonraki donemde, meme kan-
seri hastalarinin uzun dénem takip siireglerinde AEHA
pozitifliginin kardiyovaskiiler risk faktorlerinin varligi
ile birlikte degerlendirilmesi planlanmaktadir. Bunun
yani sira, yapmay1 planladigimiz ¢aligma ile AEHA
pozitiflik derecelerinin gelisebilecek kardiyovaskiiler
hastaligin prognozu ile iligkilendirilebilmesi miimkiin
olacaktir. Son yillarda yapilan c¢alismalarda, tedaviye
olumlu yanit vermis meme kanserli hastalarin uzun
stireli izlemi sonucunda; hastalarin primer kanserden
6lim orani ile hastaliga bagli gelisen ED’nin tetikle-
digi kardiyovaskiiler hastaliklardan 6lim oranlarinin
birbirine yakin oldugu gosterilmistir. Bu siirecte kul-
lanilabilecek bir biyobelirtecin, erken tani ve metastazi
gosteren belirteglerde oldugu gibi, klinik a¢cidan 6nem
tastyabilecegini akla getirmektedir.

Cikar ¢akismasi beyani

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi
asamasinda herhangi bir ¢ikar ¢akigmasi olmadigini
beyan etmislerdir.
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