
T.C. 

DOKUZ EYLÜL ÜNİVERSİTESİ 

TIP FAKÜLTESİ KARDİYOLOJİ 

ANABİLİM DALI 

 

 

 

HER-2 POZITIF MEME KARSİNOMU HASTALARINDA 
SİSTEMİK VE LOKAL ADJUVAN TEDAVİLERİN 

KARDİYOVASKÜLER SİSTEM ÜZERİNE ETKİLERİ 

 

 

 

UZMANLIK TEZİ 
DR. METE YILMAZ 

 

 

İZMİR-2015 

 



T.C. 

DOKUZ EYLÜL ÜNİVERSİTESİ 

TIP FAKÜLTESİ KARDİYOLOJİ 

ANABİLİM DALI 

 

 

 

HER-2 POZITIF MEME KARSİNOMU HASTALARINDA 
SİSTEMİK VE LOKAL ADJUVAN TEDAVİLERİN 

KARDİYOVASKÜLER SİSTEM ÜZERİNE ETKİLERİ 

 

 

UZMANLIK TEZİ 
DR. METE YILMAZ 

 

 

TEZ DANIŞMANI 
PROF. DR. SEMA GÜNERİ 



 I 

 

TEŞEKKÜR 

Uzmanlık eğitimim süresince bilgi ve tecrübeleri ile bana her 

zaman yardımcı olan Anabilim Dalı Başkanımız Prof. Dr. Bahri AKDENİZ, 

Prof. Dr. Özgür ASLAN, Prof. Dr. Özer BADAK, Prof. Dr. Nezihi BARIŞ, 

Prof. Dr. A. Oktay ERGENE, Prof. Dr. Özhan GÖLDELİ, Prof. Dr. Sema 

GÜNERİ, Prof. Dr. Dayimi KAYA, Prof. Dr. Önder KIRIMLI, Prof. Dr. Ömer 

KOZAN, Uzm. Dr. Hüseyin DURSUN, Uzm. Dr. E. Evren Özcan ve Uzm. 

Dr. Ebru ÖZPELİT’e teşekkür ederim.  

Bu tezin hazırlanmasında katkıları bulunan; tez danışmanım Prof. 

Dr. Sema GÜNERİ’ye, Prof.Dr. H. M. Binnaz DEMİRKAN’a, Dr. Yasin 

SAĞLAM’a, Uzm. Dr. Murat Keser, Efsun KESAL’a, hastalarımıza, 

Kardiyoloji Anabilim Dalı’nda ve Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı’nda görevli 

doktor, hemşire, personel ve bütün diğer çalışanlara teşekkür ederim.  

Başta sevgi ve desteklerini her zaman hissettiğim annem ve ablam 

olmak üzere yetişmemde emeği olan herkese sonsuz şükranlarımı 

sunarım.  

 

 

Dr. Mete Yılmaz 
İzmir-2015 

 

 

 

 



 II 

İÇİNDEKİLER 

1. GİRİŞ ........................................................................................................... 1 

2. GENEL BİLGİLER ....................................................................................... 4 

2.1. Kanser hastalarında kardiyovasküler sistemin değerlendirilmesi.. 5 

2. 1. 1. Ekokardiyografi........................................................................ 5 

2. 1. 2. Nükleer görüntüleme yöntemleri ............................................ 7 

2. 1. 3.  Manyetik rezonans görüntüleme ........................................... 7 

2. 1. 4. Pozitron emisyon tomografi ................................................... 8 

2. 2. Kanser tedavisinin kardiyovasküler komplikasyonları ............ 8 

2. 2. 1. Kanser tedavisi ilişkili miyokard hasarı ve kalp 
yetmezliği ............................................................................................. 9 

2. 2. 1. 1. Tip 1 miyokard hasarına sebep olan ajanlar: 
antrasiklinler .................................................................................. 9 

2. 2. 1. 2. Tip 2 miyokard hasarına sebep olan ajanlar ............... 15 

2. 2. 2. Miyokard iskemisi.............................................................. 20 

2. 2. 3. Tromboembolizm..................................................................... 21 

2. 2. 4. Hipertansiyon........................................................................... 22 

2. 2. 5. Aritmi ........................................................................................ 22 

2. 2. 6. Perikardit .................................................................................. 23 

2. 2. 7. Pulmoner hipertansiyon.......................................................... 24 

2. 3. Kanser hastasında kardiyak takip .................................................... 25 



 III 

2. 4. 1. Miyokardiyal biyopsi................................................................ 25 

2. 4. 2. Sol ventrikül sistolik fonksiyonu............................................ 25 

2. 4. 3. Serum biyobelirteçleri ............................................................. 30 

2. 4. 3. 1. Troponinler..................................................................... 30 

2. 4. 3. 2. Natriüretik peptidler ...................................................... 31 

3. ÇALIŞMANIN AMACI .................................................................................. 33 

4. MATERYAL VE METOD.............................................................................. 34 

4. 1. Çalışma planı ...................................................................................... 34 

5. İSTATİSTİKSEL ANALİZLER...................................................................... 38 

6. BULGULAR ................................................................................................. 39 

6. 1. Hastaların özellikleri ve demografik veriler...................................... 39 

7. TARTIŞMA................................................................................................... 52 

8. SONUÇ ........................................................................................................ 59 

9. ÇALIŞMA KISITLILIKLARI ......................................................................... 60 

10. ÖZET.......................................................................................................... 61 

11. İNGİLİZCE ÖZET....................................................................................... 65 

11. KAYNAKLAR............................................................................................. 65 

 

 

 

 



 IV 

 

TABLO DİZİNİ 

Tablo 1: Farklı tip antrasiklin ilişkili kardiyotoksisite karakteristikleri ...... 12 

Tablo 2: Meme kanser tedavisi sırasında ve hemen sonrasında STE 
ile  değerlendirilen  duvar deformasyonu klinik çalışmaları ............ 27 

Tablo 3: Global longitudinal strainin (GLS) avantajları ve kısıtlılıkları ...... 29 

Tablo 4: Çalışmaya alınan hastaların almış oldukları sistemik 
kemoterapötik ajanların kümülatif dozları ......................................... 36 

Tablo 5: New York Kalp Cemiyeti’nin (NYHA) kalp yetersizliği 
sınıflaması....................................................................................................... 37 

Tablo 6: Hastaların demografik özellikleri.................................................... 39 

Tablo 7: Hastaların adjuvan trastuzumab tedavisi öncesindeki klinik 
ve patolojik     özellikleri...................................................................... 40 

Tablo 8: Hastaların adjuvan trastuzumab tedavisi öncesindeki 
arteryel kan basıncı, elektrokardiyografi ve ekokardiyografi 
ölçümleri............................................................................................... 41 

Tablo 9: Hastaların adjuvan trastuzumab tedavisi sonrası arteryel kan 
basıncı, elektrokardiyografi ve ekokardiyografi ölçümleri............... 43 

Tablo 10: LVEF ölçümleri arasındaki farkın lojistik regresyon analizi....... 44 

Tablo 11: Anlamlı değişim izlenen parametrelerin ortalamaları ve p 
değerleri......................................................................................................... 46 

Tablo 12: PAB ölçümleri arasındaki farkın lojistik regresyon analizi ........ 47 

Tablo 13: diyastolik kan basıncı ölçümleri arasındaki farkın lojistik 
regresyon analizi ............................................................................................ 48 



 V 

Tablo 14:LAç ölçümleri arasındaki farkın lojistik regresyon analizi .......... 49 

Tablo 15: QTd ölçümleri arasındaki farkın lojistik regresyon analizi......... 50 

Tablo 16:Kardiyotoksisite gelişen hastaların özellikleri ............................. 51 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 VI 

 

GRAFİK VE ŞEKİL DİZİNİ 

Şekil 1: Antrasiklinlere bağlı kardiyotoksisitenin mekanizması................. 13 

Şekil 2: Monoklonal antikorların etki mekanizması ..................................... 17 

Şekil 3: HER-2 sinyal kaskadı. Transmembran tirozin kinaz büyüme                                                           
faktörlerinin HER ailesi üyeleri ........................................................... 18 

Grafik 1: Adjuvan trastuzumab tedavisinin bitiminden itibaren son 
ölçümlerin alındığı zamana kadar geçen süreler .............................. 42 

Grafik 2: Ölçümler arasındaki farkların ortalamaları ve p değerleri ........... 45 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 VII 

 

KISALTMALAR 

 

ABD                : Amerika Birleşik Devletleri 
Aİ                    : Aromataz İnhibitörü 
ANP               : Atrial Natriüretik Peptid 
ATP                : Adenozin Trifosfat 
BNP                : B Tipi Natriüretik Peptid 
DKB                : Diyastolik Kan Basıncı 
DNA                : Deoksiribonükleikasit 
EF                   : Ejeksiyon Fraksiyonu 
EKG                : Elektrokardiyografi 
EKO                : Ekokardiyografi 
ER                   : Östrojen reseptörü 
GLS                 : Global longitudinal strain 
HER/EGFR     : Human epidermal growth  factor receptor 
KAH                 : Koroner Arter Hastalığı 
KH                   : Kalp Hızı 
LAç                  : Sol Atrium Çapı 
LVDD              : Sol Ventrikül Diyastolik Disfonksiyonu 
LVEDç             : Sol Ventrikül Diyastol Sonu Çapı 
LVESç             : Sol Ventrikül Sistol Sonu Çapı 
LVEF               : Sol Ventrikül Ejeksiyon Fraksiyonu 
LVPD              : Sol Ventrikül Arka Duvar Kalınlığı 
MRG               : Manyetik Rezonans    Görüntüleme 
mRNA             : Mesajcı Ribonükleikasit 
mtDNA            : Mitokondrial Deoksiribonükleikasit 
MUGA            : Multigated Acquisition 
NB                  : Nabız Basıncı 
NYHA             : New York Heart Association 
OR                  : Odds Ratio 



 VIII 

PAB                : Pulmoner Arter Basıncı 
PET                : Pozitron Emisyon Tomografi 
PHT                : Pulmoner Hipertansiyon 
PR                  : Progesteron Reseptörü 
QTd                : QTdispersiyonu 
QTc                : Düzeltilmiş QT 
SKB                : Sistolik Kan Basıncı 
SPECT           : Single Photon Emission Computed Tomography 
ss                   : Standart Sapma 
STE                : Speckle-Tracking Echocardiography 
TDI                 : Doku Doppler Görüntüleme 
TopII               : Topoizomeraz İki  
VEGF             : Vascular Endothelial Growth Factor 
VKİ                 : Vücut Kitle İndeksi 
WHO              : World Health Organization 
5FU               : Beş Fluorourasil 
∆GLS             : Global Longitudinal Strain   İndex 
 
 

 

 



1 
 

1. GİRİŞ 
 

Meme kanseri tüm dünyada yaygın ve önemli bir sağlık sorunudur. 

Kadınlarda en sık görülen kanser tipi olmasının yanında diğer kanser 

çeşitleri arasında ciddi bir mortalite sebebidir. Amerika Birleşik Devletleri 

(ABD) verilerine göre kadın nüfusta görülen kanserlerin üçte birini 

oluşturmaktadır [1]. Ülkemizde meme kanseri, kadınlarda görülen malign 

karakterli tümörler içerisinde %24,9 sıklıkla ilk sıradadır ve akciğer 

kanserinden sonra kanser ile ilişkili mortalitenin en sık sebebidir [2].  

Tedavisinde cerrahi, radyoterapi ve kemoterapinin iç içe geçmesi, 

bu tedavilerle ilişkili ve kanser seyrinde görülebilen komplikasyonların 

sıklığı nedeniyle çoğunlukla multidisipliner yaklaşım gereklidir. 

Sık kullanılmakta olan kemoterapötiklerden antrasiklinlerin 

kümülatif doz bağımlı olarak kardiyotoksisiteye sebep olduğunun 

anlaşılması [3-7] ile beraber 1970’lerden itibaren kanser hastalarında 

kardiyak fonksiyon bozukluğu konusu onkolog ve kardiyologlar için önem 

kazanmaya başlamıştır. Human epidermal growth faktör reseptörü 2 

(HER-2) aşırı ekspresyonu veya amplifikasyonu bütün meme kanserlerinin 

%20-25’inde tespit edilmektedir[8,9]. Meme kanserinde HER-2 pozitifliği 

kötü prognoz, standart tedavilere direnç, erken nüks riski, daha kısa 

hastalıksız sağ kalım ve toplam sağ kalımla ilişkilidir [10,11]. Trastuzumab 

HER-2’ye karşı geliştirilmiş klinik yararı kanıtlanmış olan monoklonal bir 

antikordur [12-19]. Önce HER-2 aşırı ekspresyonu olan metastatik meme 

kanserinde etkinliğinin gösterilmesi ve takiben metastatik ve adjuvan 

kullanımdaki yararının birçok çalışmada gösterilmesi ile yaygın bir 

kullanım alanı bulmuştur. Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (Food and Drug 

Administration, FDA) tarafından 1998 yılında önce metastatik hastalık, 

2006 yılında ise adjuvan kullanım için onay almıştır. Meme kanseri 

tedavisinde antrasiklinler ve trastuzumab köşe taşı tedaviler olup, erken 

evre ve ileri hastalıkta tedavide çok önemli değişikliğe neden olmuşlardır. 
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Ancak hem antrasiklinlerin hem de trastuzumabın kardiyotoksik etkileri 

kullanımlarını kısıtlayan önemli bir etkendir. Trastuzumabın en önemli 

kardiyotoksik etkisi kardiyomiyopatidir. Buna yönelik olarak hastalarda 

kardiyomiyopati açısından rutin ekokardiyografi kontrolü yapılması 

uluslararası onkoloji ve kardiyoloji kılavuzlarında önerilmektedir [20-22]. 

Kardiyomiyopatinin erken tanınması amacıyla diyastolik ekokardiyografi 

parametrelerinin ve sol ventrikül duvar kısalma oranının kullanılabileceğini 

destekleyen umut verici çalışmalar bulunmaktadır [23-31], fakat bu konuda 

hala daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. Trastuzumabın hipertansiyon, 

hipotansiyon, aritmi gibi saptanmış diğer kardiyovasküler yan etkileri ile 

ilgili olarak literatürde az hasta sayısı ile yapılmış çalışmalar ve münferit 

vaka bildirimleri bulunmaktadır. İlacı alan hastalar için kardiyomiyopatiye 

göre daha nadir görülen bu yan etkiler de dahil olmak üzere kardiyak takip 

ile ilgili sistematik öneriler yoktur. Trastuzumab alan meme karsinomu 

hastalarında mortalite ve morbiditeyi arttıran kardiyovasküler yan etkilerin 

tanımlanması, monitörizasyonu ve tedavisi diğer kanser tiplerine göre 

nispeten iyi yaşam beklentisi olan meme kanserli hastalarda önem arz 

etmektedir. 

Trastuzumabın adjuvan kullanımı sırasında eş zamanlı radyasyon 

tedavisi ile birlikte veya ardışık olarak kullanılmasına sıkça 

rastlanmaktadır. Ancak bu tür birlikteliğin ek yan etki riski henüz tam 

olarak bilinmemektedir. Günümüzde meme koruyucu cerrahi uygulanmış 

hastaların tamamına, mastektomi uygulanan hastalarda ise lenf bezi 

tutulumu olanlar ile lenf bezi temiz fakat tümör boyutu 5 cm üzerinde olan 

hastalar başta olmak üzere çok geniş bir hasta popülasyonuna 

postoperatif radyoterapi uygulanmaktadır [32,33]. Radyoterapiye bağlı yan 

etkiler uygulanan bölge ve açı ile direkt ilişki içindedir. Özellikle sol meme 

ve göğüs duvarına alınan radyoterapide etkilenen organlar içinde kalp ilk 

akla gelendir. İstenmeyen kardiyak etkiler akut perikardit gibi erken dönem 

değişiklikleri ile ortaya çıkabileceği gibi koroner arter hastalığı kalp kapak 

patolojileri ve kardiyomiyopati gibi on yıllar sonra oluşan komplikasyonlarla 

da izlenebilir.  



3 
 

Bu çalışmada kendi merkezimizde HER-2 pozitif olan meme 

karsinomu hastalarında özellikle ‘’trastuzumab’’ olmak üzere uygulanan 

sistemik ve lokal adjuvan tedavilerin kardiyovasküler sisteme etkisini 

araştırmayı ve bu hastaların kardiyak takibine ilişkin verileri arttırmayı 

amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

Dünya Sağlık Örgütü’nün (WHO; World Health Organization) 

yayınladığı 2012 raporunda 1,7 milyon yeni tanı meme kanseri bildirilmiştir 

[34]. Dünya Meme Kanseri Konferansı (World Conference on Breast 

Cancer) verilerine göre her yıl meme kanserinden 400,000 insan hayatını 

kaybetmektedir s. Meme kanseri kandınlarda akciğer kanserinden sonra 

en ölümcül kanser çeşididir [35]. Son yıllarda erken tanı ve adjuvan 

tedavilerin etkinliğinin artması sebebiyle bu hastalarda beklenen yaşam 

süreleri umut verici şekilde artmıştır. ABD’de 1999-2005 yılları arasında 

tanı alan meme kanseri vakalarının 5 yıllık sağ kalım oranları %80-85 

olarak tahmin edilmektedir.  Hastalık lokalize olarak yakalanmış ve henüz 

vücudun farklı dokularına yayılım göstermemişse, bu oranlar 97%’nin 

üzerine çıkmaktadır [36,37]. 

Kanser hastalarında kansere veya kanser tedavisine bağlı 

kardiyovasküler komplikasyonlar sıkça ortaya çıkmaktadır. Kimi zaman bu 

durum altta yatan primer kardiyovasküler patolojiden de kaynaklanabilir. 

Fakat kanser hastalarında izlenen birçok farklı klinik tablo tanı 

konulmasında güçlüklere yol açabilmektedir. Bu yan etkilerin ortaya 

konulması için ayrıntılı bir klinik değerlendirme yapılması gerekmektedir. 

Meme kanseri hastalarında medyan yaşın 60’ın üzerine çıkması eşlik 

eden kardiyovasküler hastalık görülme sıklığını arttırmıştır. Beklenen sağ 

kalım oranlarındaki artışlar hastaların takibini ve kanser tedavisinde 

uygulanan ajanların ileri dönem toksik etkilerinin değerlendirilmesini 

zorunlu kılmaktadır. Bu sebeplerden dolayı konuyla ilgilenen klinisyenler 

tedavi seçimlerinde kardiyovasküler yan etkileri az olan kombinasyonları 

tercih etmektedirler.  
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2. 1. Kanser hastalarında kardiyovasküler sistemin değerlendirilmesi 

Kanser hastalarının değerlendirilmesinde ayrıntılı anamnez ve fizik 

muayene önemli bir yer tutar. Klinisyenin yapacağı görüntüleme 

yöntemleri laboratuvar analizleri ve girişimsel değerlendirme yöntemlerinin 

planlanmasında temel oluşturmaktadır. Anemnezde genel hatlarıyla 

koroner arter hastalığı hikayesi ve risk faktörleri, kalp yetmezliği ve aritmi 

hikayesi üzerinde durulmalıdır. Fizik muayenede mutlaka kan basıncı 

ölçülmelidir. Kemoterapi infüzyonu sırasında özellikle fluorourasil ve 

paklitaksel uygulamasında vital parametreler izlenmelidir. Kalp ve akciğer 

oskültasyonu yapılmalı, hasta boyun venöz dolgunluğu, pretibial ödem, 

hepatojuguler reflü açısından değerlendirilmelidir. Antrasiklin tedavisi 

planlanan her hastada bazal klinik ve elektrokardiyografi değerlendirmesi 

yapılmalıdır. Elektrokardiyografi ve klinik kardiyovasküler değerlendirme 

antrasiklinler, paklitaksel ve hedefe yönelik ilaçlarla yapılacak olan 

antikanser tedaviye başlamadan önce kardiyomiyopati, kalbin ileti 

sistemindeki patolojiler ve QT intervalinin izlenmesinde yararlıdır. Riskli 

hastalarda ekokardiyografi, radyolojik incelemeler ve girişimsel tekniklerin 

kullanılacağı ileri değerlendirme planlanır.  

 

2. 1. 1. Ekokardiyografi 

Ekokardiyografi (EKO) kanser hastalarının değerlendirilmesinde 

rutin klinik pratikte en sık kullanılan görüntüleme yöntemidir. Kardiyak 

fonksiyonlardaki azalmayı saptama kabiliyeti manyetik rezonans (MRG) ve 

nükleer görüntüleme yöntemleri gibi diğer tekniklere göre nispeten düşük 

olmasına rağmen kullanım kolaylığı, ulaşılabilirlik, güvenlik ve maliyet 

avantajlarının bulunması EKO’yu cazip hale getirmektedir [38-40]. 

Kardiyak kontraktil disfonksiyon ve kardiyak yapıların değerlendirilmesinde 

oldukça yararlıdır. Sistolik fonksiyonları gösteren ejeksiyon fraksiyonu (EF) 

sıklıkla ölçülen parametredir. Ayrıca duvar hareketleri, perikard ve kapak 

fonksiyonları ile ilgili değerlendirmeler yapılabilir. 
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Yakın zamanda yapılan çalışmalarda ventrikül duvarındaki gerilim 

ve gerilim oranı (strain and strain rate) gibi yeni EKO parametrelerinin 

kanser tedavisi ilişkili erken kardiyotoksisitenin gösterilmesinde geleneksel 

olarak yapılan sol ventrikül EF (LVEF) ölçümüne göre daha üstün olduğu 

anlaşılmıştır [23-31]. 

Kanser tedavisi ilişkili sol ventrikül fonksiyon bozukluğunun erken 

evrelerinde histolojik düzeyde değişiklikler meydana gelmesine karşı, 

sistolik fonksiyonların kötüleşmesi ve LVEF düşüşü sadece önemli 

miyokard hasarı geliştikten sonra gözlenebilir. Birçok çalışmada sol 

ventrikül diyastolik fonksiyonlarındaki değişikliklerin sistolik 

fonksiyonlardan önce ortaya çıktığı gösterilmiştir [41-43]. Diyastolik 

fonksiyonların doku doppler görüntüleme (TDI) ölçümleri ile 

değerlendirilmesi kardiyotoksisitenin kemoterapi ilişkili ortaya çıktığı hasta 

gurubunda daha yararlı görünmektedir [44-46]. Bu hasta gurubunun 

değerlendirilmesinde kullanılması önerilmektedir [20]. Mitral akım paterni 

ve doku doppler diyastolik parametreleri ile değerlendirilen diyastolik ve 

sistolik fonksiyon değişiklileri arasında bağlantı saptanmış olsa da; kanser 

hastalarında hastalık seyrinde veya kemoterapiye bağlı gelişen bulantı 

kusma ve diyare gibi sıkça izlenen yan etkiler sebebiyle kardiyak dolum 

basınçlarının değişken olması ve klinik olarak aşikar kardiyotoksisiteyi 

öngörmedeki yararının net olmaması diyastolik parametrelerin yararı 

konusundaki soru işaretlerinin devam etmesine yol açmıştır.  

 Umut vadeden duvar gerilimi ve gerilim oranı ve diyastolik 

parametrelerin yararını gösteren çalışmalar hasta sayısının 20 civarında 

olduğu küçük çalışmalardır ve kanser hastalarının rutin kardiyak takibinde 
kullanımı için hala daha fazla veriye ihtiyaç vardır. ESMO (European 
Society of Medical Oncology) tarafından 60 yaş üzerinde, daha önce 
mediastinal radyoterapi öyküsü olan veya kardiyovasküler risk 
faktörleri bulunan her hastada monoklonal antikor ve/veya antrasiklin 
gurupları ile yapılacak tedavi öncesinde doppler EKO önerilmektedir 
[20]. 
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2. 1. 2. Nükleer görüntüleme yöntemleri  

Nükleer görüntüleme yöntemleri, kardiyak fonksiyonların 

değerlendirilmesinde, iskemi varlığını ve derecesini belirlemede önemli 

bilgiler sağlar. Kardiyotoksik ajanlarla tedavi edilen hastalarda LVEF 

değerlendirmede radyonüklid ventrikülografi (MUGA: multigated 

acquisition) oldukça kullanışlı bir tetkiktir. MUGA kardiyak kan 

havuzundaki 99mTc-eritrositlerin alfa ve gama kameraları yardımıyla 

izlenmesi esasına dayanan invaziv olmayan bir yöntemdir. Çok merkezli 

çalışmalarda kanser hastalarında sol ventrikül fonksiyonlarını 

değerlendirmede ekokardiyografi veya MUGA kullanılmaktadır.  MUGA, 

LVEF değerlendirmesinde yüksek sensitivite (%90) ve spesifiteye (%72) 

sahip bir görüntüleme yöntemidir ve volüm ölçümleri dışında diğer üç 

boyutlu tekniklerle kuvvetli korelasyon gösterir [47-49]. Fakat diyastolik 

fonksiyonlar hakkında sınırlı bilgi vermesi, erken miyokardiyal 

değişikliklerin izlenememesi, hastanın radyasyona maruz kalması 

dezavantajlarıdır. 

 

2. 1. 3.  Manyetik rezonans görüntüleme  

MRG büyük damarların çevresindeki lezyonların belirlenmesinde, 

intrakardiyak ve perikardiyal kitlelerin ve konstriktif perikarditin tanısında 

oldukça yararlıdır. Ancak uzun görüntüleme süresi önemli 

kısıtlamalarından biridir. Radyasyon maruziyeti olmaksızın kalbin ayrıntılı 

anatomik yapısının izlenebilmesi manyetik rezonans görüntüleme ile 

mümkündür. EKO ve MUGA ile benzer LVEF değerlendirmesi gücüne 

sahitir ve kardiyak volümlerin ölçümünde altın standart tekniktir [50-52]. 

Kardiyak fibrozis değerlendirmesinde kullanılabilir [53]. MRG diğer 

yöntemlere göre yüksek maliyeti ve ulaşılabilirlik açısından kısıtlılıkları 

sebebiyle sık kullanılabilen bir yöntem değildir. 
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2. 1. 4.  Pozitron emisyon tomografi 

Pozitron emisyon tomografi (PET) ve SPECT (single photon 

emission computed tomography) kanser hastalarında tedaviye bağlı 

meydana gelen kardiyotoksitenin belirlenmesinde ve takibinde sınırlı bir 

kullanım alanına sahiptir. Birçok farklı radyolojik işaretçi ajan 

kullanılabilmektedir. Miyositlerdeki hücre içi erken değişikliklerin 

izlenebilmesi amacıyla bu görüntüleme tekniğinin faydasının araştırıldığı 

çalışmalar yapılmaya devam etmektedir Ratların kullanıldığı bir modelle 

yapılan çalışmada adriamisin uygulaması sonrasında PET ile β reseptör 

yoğunluğunda azalma saptanmıştır [54]. Daha çok miyokardin metabolik 

işlevi ve miyokard perfüzyonu ile ilgili bilgi verir [55]. 

 

2. 2.  Kanser tedavisinin kardiyovasküler komplikasyonları 

Günümüzde kanser tedavisinde kullanılmakta olan sistemik ve 

lokal birçok tedavi kardiyak yan etkilere sebep olabilmektedir. Bu yan 

etkiler kimyasal ajanların normal vücut hücrelerinin genetik materyali 

üzerindeki toksisitesi, biyolojik ajanların hedef doku dışındaki etkinlikleri ve 

radyasyonun iyonizan etkilerine bağlı birçok mekanizma ile meydana 

gelebilmektedir. Kardiyotoksik etkiler; perikard, miyokard, kalp kapakları, 

ileti sistemi ve vasküler yapılar ile ilgili olabilir.   Ortaya çıkan hasar geçici 

veya kalıcı kontraktil bozukluğa, iskemiye, ritim bozukluğuna veya kan 

basıncı değişikliklerine neden olabilmektedir. Florourasil ve kapesitabin 

gibi antimetabolitlerin akut koroner sendroma sebep olabildikleri 

bilinmektedir [56,57]. Hedefe yönelik bir monoklonal antikor olan 

bevacizumab ile tedavi edilen hastalarda dirençli hipertansiyon ortaya 

çıkabilir [58,59]. Taksanlara bağlı meydana gelen kardiyotoksik etkinin 

yaklaşık dörtte üçü bradiaritmi şeklinde ortaya çıkar [60-62]. İyonizan 

radyasyona bağlı olarak normal popülasyona göre kalıcı kalp pili ihtiyacı 
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19,1 kat artmaktadır [63]. Yüksek doz siklofosfamid tedavisi ile hemorajik 

miyokardit gibi bazen mortal seyredebilen ciddi komplikasyonlar 

izlenebilmektedir. Yan etkiler çok geniş bir yelpazede karşımıza çıksa da 

onkologlar veya kardiyologlar açısından genellikle birçok ajanın sebep 

olduğu miyokard ve miyokard hasarı sonucunda gelişen azalmış sol 

ventrikül ejeksiyon fraksiyonu ve kalp yetmezliği ön sırada yer almaktadır.   

 

2. 2. 1. Kanser tedavisi ilişkili miyokard hasarı ve kalp yetmezliği 

Miyokard hücreleri üzerindeki toksik etkiler dokunun disfonksiyonu 

ile sonuçlanan miyosit ölümü veya hasarına bağlıdır. Antineoplastik ajanlar 

içinde antrasiklinler kardiyak yan etkileri açısından örnek verilebilecek en 

toksik ilaç gurubudur. Özellikle kümülatif dozla doğru orantılı olarak artan 

kardiyotoksik etkileri iyi bilinmektedir [64-67].  

Kemoterapötik ajanlara bağlı kardiyotoksisite kardiyomiyositler 

üzerindeki etkiye bağlı olarak tip 1 veya tip 2 olarak sınıflandırılabilir. Tip 1 

kardiyotoksisite nekroz ya da apopitoza bağlı olarak kardiyomiyosit 

ölümüyle meydana gelir ve sonuç olarak geri dönüşsüzdür [68]. Tip 2 

kardiyotoksisite ise hücre ölümünden çok kardiyomiyositlerdeki 

disfonksiyona bağlıdır ve bu nedenle geri dönüşlü olabilir [69]. 

 

2. 2. 1. 1. Tip 1 miyokard hasarına sebep olan ajanlar: antrasiklinler 

Antrasiklinler; lösemi, Hodgkin lenfoma, yumuşak doku sarkomu, 

meme mesane, mide, akciğer, over kanseri gibi birçok hematolojik 

malignite ve solid tümörün tedavisinde kullanılan ilaçlardır.  

Antrasiklinler 1938’de bulunmuştur. Streptomyces peucetius türü 

bakteriler tarafından üretilen doğal ürünlerdir. Başlangıçta antibiyotik 

olarak kullanılmış daha sonra hayvan hücreleri üzerindeki sitotoksik 

etkisinin anlaşılması ile kanser tedavisinde kullanımı gündeme gelmiştir. 
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Daunorubisin ve doksorubisin 1960 ve 1970’li yıllarda keşfedilmiş ve 

1980’li yıllarda da topoizomeraz II enzimi üzerinden etki gösterdiği 

bulunmuştur [70]. Çok geniş bir antitümöral etkinlikleri vardır. Lipozomal 

doksorubisin, epirubisin ve idarubisin geliştirilmiş olan daha az toksik 

antrasiklin türevleridir [74,75]. 

Bu guruptaki ilaçların kardiyak yan etkilerini araştıran yapılmış çok 

sayıda araştırma sayesinde kardiyotoksik etkileri iyi tanımlanmıştır [76-78]. 

Antrasiklinlere bağlı oluşan miyosit hasarı tip 1’dir ve özellikle doksorubisin 

ile yapılan çalışmalar bu tip kardiyak etkilenmenin tanımlanmasında 

önemli bir yere sahiptir. 

Kullanılmaya başlamasının üzerinden üç dekata yakın süre 

geçmiş olmasına rağmen antrasiklinlerin antineoplastik ve kardiyotoksik 

etkilerinin mekanizması tam olarak aydınlatılamamıştır. Antrasiklinler DNA 

sarmalındaki bazlara geri dönüşümlü ve geri dönüşümsüz olarak bağlanır. 

DNA ve Topoizomeraz II kompleksini stabilize ederek topoizomeraz II 

enzimini bloke eder [70-73]. Topoizomerazlar DNA’nın uzaydaki 3 boyutlu 

şeklini değiştiren enzimlerdir, DNA replikasyonu için gereklidirler [79]. 

Böylece DNA çift sarmalında kırıklar oluştururlar [73]. Antineoplastik 

aktivitenin temel olarak topoizomeraz II enziminin inhibisyonu, serbest 

radikal oluşumu, sinyal iletim yolaklarının aktivasyonu, DNA 

interkalasyonu, bağlanması ve apopitozise bağlı oluştuğu düşünülmektedir 

[80-85]. Bu yolla antrasiklinlere bağlı meydana gelen kardiyotoksisitenin 

de multifaktöriyel kaynaklı olduğu sonucuna varılabilir. Büyük bir olasılıkla 

asıl etkili komponent mitokondri üzerinde oluşan, enzimatik ve demir 

birikimi ilişkili nonenzimatik serbest radikal oluşumu ve oksidasyon 

redüksiyon reaksiyonlarına sekonder hasardır [86-91]. 

Elektronlar negatif yüklü partiküller olup, atom çekirdeği etrafındaki 

orbital olarak adlandırılan potansiyel boşluklarda bulunurlar. Her orbital en 

fazla 2 elektron bulundurabilir. Serbest radikaller orbitallerde bir veya daha 

fazla eşleşmemiş elektron (serbest radikal)  bulunduran molekülerdir. 

Birçok biyolojik molekül eşleşmiş elektronları bulundurduğundan radikal 
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değildir. Eşleşmiş elektronlar daha stabil iken, serbest radikaller reaktiftir. 

Serbest radikaller oluştuktan sonra komşu moleküller ile etkileşerek tekrar 

kararlı duruma geçmeye çalışırlar. Oksijen, farklı reaktif ürünler 

oluşturabilmektedir. Bu moleküller arasında en aktifi hidroksil radikalleridir.  

Antrasiklinlere bağlı ortaya çıkan serbest radikaller membran hasarı ile 

sonuçlanan lipid peroksidasyonuna sebep olurlar [92,93]. Mitokondrial 

hasar, sarkoplazmik retikulum ve sodyum-potasyum ATPaz 

fonksiyonundaki bozulma, beraberinde ortaya çıkan artmış kalsiyum 

miktarı da antrasiklin ilişkili kardiyotoksite gelişiminde rol alır [89,90]. 

Miyokardiyal tümör nekroz faktör alfanın azalarak regüle olması ve 

antrasiklinlerin kalsiyum magnezyum bakır ve çinko gibi bivalent 

katyonlara bağlanması da mevcut toksik etkiye katkıda bulunabilir [94,95].  

Kardiyolipin eşsiz bir mitokondrial fosfolipiddir. Bunun sebebi 

antrasiklinlerin kardiyolipine gösterdikleri yüksek affinitedir[96-98]. 

Kardiyolipinin peroksidasyonu ile mitokondri içinde bulunan sitokrom c’nin 

hem demirinde değişiklik meydana gelir ve bu durum sitokrom c’nin ve 

daha birçok apopitotik ajanın iç mitokondrial memebranın dışına 

çıkmasına sebep olur [96]. Sitokrom c nin kendisi de kardiyolipin 

peroksidayonuna sebep olan bir ajandır [97,99]. Kardiyolipinin hücre 

içindeki rolü önemli bir araştırma konusu olmaya devam etmektedir.  
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 Akut  Erken  Geç 

Ortaya çıkış 
zamanı 

Tedavinin ilk 

haftası içinde 

Antrasiklin 

tedavisinden 

sonraki ilk yıl 

içine 

Antrasiklin 

tedavisinden 

sonraki ilk 

yıldan sonra 

Risk faktörü 
ilişkisi 

Bilinmiyor Var Var 

Yetişkinlerdeki 
klinik özellikler 

Geçici 

miyokardiyal 

kontraktilite 

azalması, 

miyokardiyal 

nekroz, aritmi 

Dilate 

kardiyomiyopati, 

aritmi 

Restriktif 

kardiyomiyopati 

ya da dilate 

kardiyomiyopati, 

aritmi 

Klinik seyir Genellikle 

antrasiklin 

tedavisinin 

kesilmesi ile geri 

dönüşlü 

Progresif olabilir Progresif olabilir 

Tablo 1: Farklı tip antrasiklin ilişkili kardiyotoksisite karakteristikleri. 
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Şekil 1: Antrasiklinlere bağlı kardiyotoksisitenin mekanizması. 

Fe²⁺=Demir, Ca²⁺=Kalsiyum, TopII=Topoizomeraz II, 

DNA=Deoksiribonükleikasit, mtDNA=Mitokondrial deoksiribonükleikasit 

 

Miyokard hücrelerindeki sarkoplazmik retikulumun dilatasyonuna 

bağlı miyofibril kaybı ve sitoplazmik vakuolizasyon antrasiklin bağımlı 

kardiyotoksisite izlenen hastalarda en sık karşılaşılan histolojik bulgulardır. 

Hücre hasarının derecesi uygulanan kümülatif antrasiklin dozuyla doğru 

orantılıdır [64-67]. Kardiyomiyosit kaybına verilen primer kompansatuar 

cevap hücre hipertrofisidir ve bu durum bir dizi histopatolojik değişiklerin 

takip ettiği kardiyomiyopati ile sonuçlanır [100]. Bu değişiklikler azalmış sol 

ventrikül kontraktilitesi, fibrozis, artmış art yük ve sol ventrikül duvarındaki 

incelmeyi içerir [100,101]. Bütün bu değişiklikler sol ventrikül 

fonksiyonlarında izlenen azalmaya katkıda bulunurlar. 

Kuvvetli bir antioksidan mekanizmanın bulunmaması ve yüksek 

oksidatif metabolizma sebebiyle miyokard dokusu; hücre membran 

permabilitesini arttıran serbest radikallere karşı daha hassas hale 
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gelmektedir [80,102]. Önemli miktarda deneysel veri, demirin antrasiklin 

kaynaklı kardiyotoksisitedeki etkisi sebebiyle, bir demir şelatörü olan 

dekstrozoksanın kullanılması ile antrasiklin kaynaklı kardiyotoksisitede 

azalma olduğunu desteklemektedir [103].  

Kardiyotoksik etkinin diğer olası sebebi ise sarkoplazmik 

retikulumdaki Ca2+-ATPazın (kalsiyum-adenozintrifosfataz) protein yapısını 

kodlayan mRNA (mesajcı ribonükleikasit) ekspresyonundaki azalmadır 

[104]. Sonuç olarak kardiyomiyositlerdeki intrasellüler ATP 

(adenozintrifosfat) üretiminde ve kardiyak kontraktilitede azalma ve 

transkripsiyonel değişiklikler meydana gelir. Buna ek olarak antrasiklinlere 

uzamış maruziyet durumunda mitokondrial DNA hasarı ile sonuçlanan 

azalmış glutatyon peroksidaz aktivitesi solunum zinciri defektleri meydana 

gelir [102]. Solunum zincirinde meydana gelen defektler serbest radikal 

oluşumu ile direkt ilişki içindedir. Bu nedenle antrasiklin tedavisi 

sonrasında da etkisi devam eder ve antrasiklin bağımlı geç kardiyotoksik 

etkilere sebep olur [105].  

Antrasiklinlere bağlı kardiyotoksisite akut, erken ve geç dönemde 

rotaya çıkabilir (Tablo 1). Erken etkilenme ilk 1 yıl içinde izlenen 

değişikliklerdir. Erken dönem kardiyotoksisite hastalarda %1,6’dan %2,1’e 

kadar değişen sıklıkta izlemektedir. Toksisitenin bulguları genellikle EKG 

değişiklikleri, miyoperikardit ve geçici sol ventrikül sistolik fonksiyon 

bozukluğu şeklinde olmaktadır ve antrasiklin uygulamasından saatler ya 

da günler sonra ortaya çıkabilmektedir. Güncel doz uygulamaları ile akut 

kardiyotoksisite sık görülmemekle beraber, tedavinin ilk haftalarında kalp 

yetmezliği bildirilen yayınlar da vardır [106-108]. Akut kardiyotoksisite 

bildirilen vakalar; genellikle yaşlı, tek seferde yüksek doz daunorubisin 

verilen vakalardır. Ani kardiyak ölüm oldukça nadir, doksorubisine bağlı 

bildirilmiş bir yan etkidir [109]. Yine doksorubisin verilmesi sırasında 

supraventriküler veya ventriküler ritim bozuklukları görülebilmektedir, 

ancak ciddi ritim bozukları nadirdir. Erken toksisite doz bağımlıdır [110]. 



15 
 

Doksorubisin ilişkili kardiyotoksisite kümülatif doz ile ilişkilidir. 

Toplam doz <400 mg/m2 olan hastalar için risk %5, 500 mg/m2’nin 

üzerindeki dozlarda %16 ve 600 mg/m2’nin üzerindeki dozlarda %30’dur 

[3-5]. Geç kardiyotoksisite yıllar sonra ortaya çıkmaktadır. Hastaların 

medyan 7 yıl takip edildiği bir çalışmada doz ile ilişkili olarak, %23 

oranında kemoterapi ilişkili kardiyak fonksiyon bozukluğu görülmüştür. On 

yılın üzerinde takibine devam edilen veya 500 mg/m2 ve daha yüksek 

dozda antrasiklin maruziyeti bulunan hastaların ise %63’ünde kemoterapi 

ilişkili kardiyak fonksiyon bozukluğu gözlenmiştir [92,111,112]. 

Antrasiklinlerle meydana gelen kardiyotoksisite için çeşitli risk faktörleri 

tanımlanmıştır. En önemlisi kümülatif doz ve ileri yaş olmak üzere kardiyak 

hastalık hikayesi, hipertansiyon, mediastinal radyasyon maruziyeti, diğer 

antineoplastik ajanların eş zamanlı kullanılması, kötü nutrisyonel statü, 

diyabetes mellitus ve önceden antrasiklin tedavisi almış olmak sayılabilir 

[3,6,7].  

Eşdeğer dozlarda epirubisinin, doksorubisinden daha az 

kardiyotoksik olduğu konusunda çalışmalar vardır. Ancak bir metaanalizde 

kalp yetmezliği açısından belirgin fark görülmemiştir [113]. Lipozomal ve 

klasik doksorubisin karşılaştırıldığında lipozomal doksorubisinin daha 

güvenli olabileceği yönünde sonuçlar bildirilmişti [74,75,113,114]. 

 

2. 2. 1. 2. Tip 2 miyokard hasarına sebep olan ajanlar: trastuzumab 

Antrasiklinlere bağlı kardiyotoksisitede izlenen hücre ölümünün 

aksine ön planda kontraktil elemanlarda fonksiyon bozukluğu 

bulunmaktadır. Tip 2 miyokard hasarına sebep olan antikanser ilaçlar 

arasında trastuzumab, bu gurubun en bilinen üyesidir. Hedefe yönelik 

tedaviler olarak adlandırılan sistemik antikanser ilaçlar arasında yer alır. 

Meme kanserli hastaların %20-25’inde artmış HER-2 ekspresyonu görülür. 

HER-2’ye karşı geliştirilmiş bir monoklonal antikordur [115]. Hem 

metastatik hastalık tedavisinde hem de adjuvan tedavi olarak düzenlenen 
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sistemik rejimlerde trastuzumabın eklenmesi tümörün tedaviye yanıtında 

ve hastanın beklenen yaşam beklentisinde iyileşme sağlamıştır. Slamon 

ve ark. yaptıkları çalışmada kemoterapiye trastuzumab ekleyerek genel 

sağ kalımda (medyan 25,1 aya 20,3 ay; p=0,046) istatistiksel olarak 

anlamlı artış sağlarken 1 yılın sonunda ölüm oranında azalma 

saptamışlardır (%22’ye karşı %33, p=0,008) [12].  Bu ajanın kullanılması 

ile kanser tedavisindeki iyileşmeye karşı özellikle antrasiklinlerle beraber 

kullanıldığında daha sık ortaya çıkan kardiyotoksik etkisi iyi tanımlanmıştır 

[14,16,17,116]. Trastuzumab doksorubisin ve siklofosfamid (EC) ile 

beraber kullanıldığında semptomatik kalp yetmezliği insidansı %27, 

paklitaksel ile beraber kullanımında %13 ve trastuzumabın tek başına 

kullanımında %4 olarak bildirilmiştir [12]. Trastuzumab tedavisi ile ilişkili 

kardiyotoksisitenin izlendiği birçok çalışma yapılmıştır [14,17,116]. Ancak 

trastuzumab ile ilgili çalışmalarda medyan izlem süresi 5 yıldan kısadır ve 

olası geç dönem kardiyotoksisite ile ilgili bilgi yoktur. Ayrıca tedavi sonrası 

kardiyak fonksiyon bozukluğu gelişen hastaların, trastuzumabın kesilmesi 

ve medikal tedavi ile düzelme olsa da uzun dönem etkisi klinik seyirleri 

bilinmemektedir.  Trastuzumab alan hastaların çoğu daha önce antrasiklin 

grubu ilaç tedavisi almış olduğundan, antrasikline bağlı kalp hasarının 

alevlenmesi olduğu düşünülmüştür. Ancak yapılan biyopsilerde 

antrasiklinlere bağlı ultrastriktürel değişikliklere rastlanmamıştır. Ayrıca 

daha önce antrasiklin almamış hastalarda da trastuzumab ilişkili 

kardiyotoksisite görülebilmektedir.  

Teorik olarak hedefe yönelik antineoplastik ilaçlar etki ettikleri 

büyüme faktörü reseptörleri üzerinde inhibisyona sebep olmakta ve bu etki 

hedeflenen kanser dokusunda sınırlı kalmaktadır. Ancak hedeflenen 

reseptörlerin alt tiplerinin olması, sağlıklı dokularda az da olsa belli 

oranlarda bulunması ve fizyolojik mekanizmalar üzerindeki etkilerinden 

dolayı istenmeyen yan etkilerin ortaya çıktığı düşünülmektedir (Şekil 3). 

Epidermal büyüme faktör yolağı normal kalbin gelişiminde önemli etkilere 

sahiptir. HER-2 immünohistokimyasal olarak embriyonik doğal tip (wild 

type) farelerin miyokardiyal ve endokardiyal hücrelerinde 
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gösterilebilmektedir [117]. HER-2’yi kodlayan genetik materyalde delesyon 

olan farelerde HER-2’nin fizyolojik ve patofizyolojik rolüne dair kanıtlar 

elde edilmiştir. Doğumda normalken, kısa süre sonra bu farelerde dilate 

kardiyomiyopati geliştiği görülmüştür [117]. Ancak HER-2’nin kesin işlevi 

bilinmemektedir. Buna ilaveten, HER-2 üzerinden etki göstermesine 

rağmen lapatinib ilişkili kardiyotoksisitenin çok daha az olması başka 

mekanizmaların da rolü olabileceğini düşündürmektedir [118].  

Trastuzumabın kardiyak yan etkisi kemoterapi ilişkili tip 2 

kardiyotoksisiteye iyi bir örnektir. Bu tip kardiyotoksik etkilenme doz 

bağımlı değildir, genellikle ciddi klinik tablolarla karşımıza çıkmaz, 

izlenebilen yapısal kardiyomiyosit değişiklikleri yoktur ve en önemlisi de 

çoğu zaman geri dönüşlüdür [14,17,116]. Elde edilen son veriler 

trastuzumabın oluşturduğu kardiyotoksisitenin kısmı ve geri dönüşlü 

olduğunu doğrulamıştır. 

  

Şekil 2: Monoklonal antikorların etki mekanizması. L=Ligand, 
mAb=Monoklonal antikor, P=Fostat, ATP=adenozintrifosfat 
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Şekil 3: HER-2 sinyal kaskadı. Transmembran tirozin kinaz büyüme 
faktörlerinin HER ailesi üyeleri. HER=EGFR=İnsan epidermal büyüme 
faktörü, Ras=Retrovirüs ilişkili onkogen sekans geni, P=Fosfat, 
MAPK= Mitojen aktive protein kinaz, Raf=hızlı ilerleyen fibrosarkom 
geni, PI3K/ERK=fofotidilinozitoltrifosfatkinaz/hücredışı sinyal regüle 
kinaz, Akt=Akut transforming retrovirüs ilişkili gen. 

 

Beklendiğinin aksine kalp bölgesini içine alan göğüs duvarına 

uygulanan eş zamanlı radyoterapi trastuzumab ile ilişkili kardiyotoksisite 

riski ile bağlantılı bulunmamıştır [119]. Yapılan son çalışmalarda benzer 

veriler elde edilmiştir. Ancak yapılan bu çalışmalar uzun dönem takiplerini 

içermemektedir ve radyoterapinin uzun dönem etkileri de göz önünde 

tutulduğunda elimizde yeterli bilgi bulunmadığı açıktır. Trastuzumab 

kardiyotoksisitesi riskinin belirlenmesinde antrasiklinler için tanımlananlara 

benzer olarak daha önce veya eş zamanlı antrasiklin kullanımı, ileri yaş, 
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kalp hastalığı öyküsü ve artmış vücut kitle indeksi gibi bazı risk 

faktörlerinden bahsedilse de hangi hastada kardiyomiyotoksik etkilerin 

oluşacağını kestirmek güçtür. Lapatinib, sunitinib ve sorafenib gibi hedefe 

yönelik antikanser tedaviler  arasında yer alan tirozin kinaz inhibitörlerinin 

kardiyotoksik etkilerinin de geri dönüşlü olduğu ve bu ilaçlar kesildiğinde 

genellikle kalbin normal fonksiyonlarına döndüğü belirtilmektedir [120,121]. 

Uzun dönem etkilerine ilişkin araştırmalar devam etmektedir. Antrasiklin, 

taksan ve trastuzumab sonrası progresyon gelişen hastalarda kapesitabin 

ve lapatinibin tek başına kapesitabin ile karşılaştırıldığı çalışmada 

hastalığın ilerlemesine kadar geçen süre kombinasyon lehine  (8,4 aya 

karşı 4,4 ay) daha iyi izlenmiş aynı zamanda ciddi kardiyak olay sıklığında 

artış görülmemiştir [122]. Perez ve ark. klinik çalışmalara dahil edilmiş 

3689 hastayı değerlendirdikleri analizde kardiyak olay sıklığını %1,6, 

semptomatik kardiyak olay sıklığını %0,2 olarak rapor etmiştir [121]. 

Lapatinib ilişkili kardiyak ölüm bildirilmemiştir. Benzer yolakları 

etkilemelerine rağmen trastuzumaba oranla lapatinib daha az 

kardiyotoksisiteye neden olmaktadır [120]. Ancak altta yatan patogenetik 

mekanizmalar açık değildir. 

Traztuzumab tedavisi alan hastalarda tedavi öncesinde, 
tedavi sırasında 3 ay arayla daha sonra 6 aylık aralarla 
ekokardiyografi takibi önerilmektedir [21]. Amerikan Ekokardiyografi 

Topluluğu ve Avrupa Kardiyak Görüntüleme Birliği’nin kanser hastalarında 

görüntülemeye ilişkin yayınlamış olduğu uzman ortak görüşü raporunda 
kemoterapi ilişkili kardiyak disfonksiyon LVEF’nin %53’ün (iki 
boyutlu EKO’da normal referans değer) altına inmesi ve daha önce 
yapılan ölçümlere göre sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonunda %10 
puan ve üzerinde azalma olarak tanımlanmıştır [21]. Kardiyotoksisite 

gelişen hastalarda, trastuzumabın kesilmesi ve uygun kardiyak tedavilerle 

genellikle düzelme gözlenmektedir. Bu konuda birçok çalışmada farklı 

kriterler kullanılmakla beraber; ESMO ve Kanada Trastuzumab Çalışma 

Grubu tarafından tedavi öncesi düzeye göre LVEF değerinde ≥%20 
azalma veya LVEF <%50 saptanması durumunda trastuzumab 
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tedavisinin kesilmesi açısından değerlendirme önerilmektedir [19,20]. 

LVEF değeri 4-8 haftada normale dönen hastalarda tekrar trastuzumab 

verilebileceği belirtilmektedir ancak bu yaklaşım klinik çalışmalarda test 

edilmemiştir. Ancak 8 haftadan uzun süren kardiyak fonksiyon bozukluğu 

durumunda, trastuzumaba devam edilmesi önerilmemektedir. 

 

2. 2. 2. Miyokard iskemisi 

Akut koroner sendrom kliniği oluşturabilen ve anginal yakınmalara 

%1-%68 insidansla sebep olan antimetabolitler bu konuda en sık 

karşımıza çıkan antineoplastik ilaç gurubudur [56,123-129]. Beş 

fluorourasil (5FU) ve kapesitabin bu gurupta yer alan moleküllerdir. 

Kapesitabin alındıktan sonra vücutta metabolize olmakta ve 5FU’ya 

dönüşmektedir. Kardiyovasküler yan etkileri 5FU’ya göre nispeten azdır. 

Klasik koroner arter hastalığı risk faktörleri 5FU alan hastalarda da 

geçerlidir. Literatürde risk faktörü olmayan hastalarda akut koroner 

sendrom insidansı %1, risk faktörü varlığında ise insidans %4-5 olarak 

belirtilmektedir [130]. Altta yatan kardiyak hastalık öyküsü önemli bir risk 

faktörü olmakla beraber hastaların birçoğunda koroner anjiyografide 

normal bulgulara rastlanır. Koroner vazospazm öne sürülen 

mekanizmalardan biridir. Semptomlar genellikle tedavi başlandıktan birkaç 

gün sonra ortaya çıkar. Paklitaksel, docetaksel, vinblastin, vinkristin, 

bleomisin, sispaltin, erlotinib ve sorafenib miyokard iskemisi yapabilen 

diğer ajanlardır. 

Serbest oksijen radikallerinin oluşması ile meydana gelen DNA 

hasarı,  fibrozis ve intimal hiperplazi radydoterapi ile oluşan koroner arter 

hastalığının temelini oluşturur. Prematür koroner arter hastalığı 

radyoterapi alan kanser hastalarında uzun dönem onkolojik olmayan 

ölümlerin %25’inden sorumludur. Kardiyovasküler risk radyoterapi 

uygulanması sonrası geçen süre ile birlikte artmaktadır. Radyasyon ilişkili 

iskemi, ani ölüm, veya kalp yetmezliği için rölatif risk 10 yılda %2.9, 25 
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yılda %24.7’dir [131-136]. Yapılan bir çalışmada, Hodgkin lenfoma 

hastalarında radyoterapiden 19 yıl sonra koroner arter hastalığı için 

standartize edilmiş insidans oranları yaş ve cinsiyetleri eşleşen normal 

popülasyona göre 3,6 kat fazla izlenmiştir [136]. Hastanın antrasiklin 

tedavisi almış olması ve klasik risk faktörlerinin varlığı radyoterapiye bağlı 

koroner arter hastalığı riskini arttırır.  Radyoterapiye bağlı koroner arter 

hastalarında uyarıcı anginal semptomlar fibrozise bağlı sinir doku 

hasarından dolayı belirgin değildir. Klinisyenlerin kanser hastasını koroner 

arter hastalığı yönünden değerlendirirken radyoterapi öyküsünü 

sorgulaması bu nedenle ayrı bir önem arz etmektedir. 

 

2. 2. 3. Tromboembolizm 

Malignensinin hemostatik yolakların çalışmasını etkilediği ve 

tromboza yatkınlık oluşturduğu bilinmektedir. Pankreas ilişkili maligniteler 

başta olmak üzere birçok kanser tipinde tromboz ilişkili komplikasyonlar 

görülebilir. VEGF (vasküler endotelyal büyüme faktörü), platelet 

agregasyonu, endotel hasarı ve artmış adheziv etkinlik sorumlu 

mekanizmalardan bazılarıdır [137,138]. Yüksek riskli hastalarda aspirin 

veya düşük molekül ağırlıklı heparin (DMAH) ile proflaksi önerilmektedir 

[139]. Sisplatin, talidomid, erlotinib ve bevasizumab gibi ajanlarla yapılan 

kemoterepi sırasında da tromboz riski artmaktadır [139-141].  

Meme kanserinde tümörün hormon reseptörü içermesi tedaviye 

yanıt için prediktif öneme sahiptir ve tedaviyi şekillendirir. Hormon 

reseptörü pozitif olan meme kanseri tedavisinde kullanılan tamoksifen ve 

aromataz inhibitörleri gibi ajanların tromboz riskini arttırdığı birçok çalışma 

ile gösterilmiştir. Aromataz inhibitörlerinin, tamoksifene göre tromboemboli 

riski daha azdır. Ancak kardiyotoksik yan etki görülme sıklığının aromataz 

inhibitörü kullanımı ile daha fazla olduğu belirtilmektedir [142]. 
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2. 2. 4. Hipertansiyon  

Kanser tedavisi ilişkili hipertansiyon genellikle bevasizumab, 

sunitinib ve sorafenib gibi VEGF inhibitörleriyle ilişkilidir [58,59]. Testisin 

germ hücreli tümörlerinin tedavisinde sıklıkla kullanılan sisplatin ve meme 

kanserinde hormonoterapi amacıyla kullanılan anastrazol da 

hipertansiyona sebep olabilmektedir [143]. VEGF yolağına etki eden 

ilaçlarla ilişkili çalışmalarda hipertansiyon insidansı %15-50 

değişmekteyken, sol ventrikül sistolik fonksiyonlarındaki bozulma insidansı 

ise %3-20 arasında izlenmektedir [120]. Kemoterapi öncesinde 

hipertansiyon varlığı hastalığın kontrolsüz ya da dirençli hale gelmesinde 

bir risk faktörüdür. VEGF veya interlökin 6’nın bazal yüksekliklerinin bu 

ajanlara bağlı gelişen hipertansiyon için risk faktörü olabileceğini öne 

süren çalışmalar bulunmaktadır [144]. 

Choueiri ve ark. yaptıkları metaanalizde, bevacizumab ile tedavi 

edilen hastalarda ciddi kalp yetmezliği riskini yaklaşık 5 kat yüksek 

bulunmuştur. Richards ve ark. tarafından yapılan 6935 hastalık bir başka 

metaanalizde; sunitinibin kalp yetmezliği riskini 3,3 kat arttırdığı 

belirtilmiştir [145,146]. VEGF yolağı üzerinden etkili olan ajanlara bağlı 

kalp yetmezliği gelişiminde hipertansiyonun rolü yeterince açık değildir. 

 

2. 2. 5. Aritmi  

Kanser tedavisinde kullanılan ilaçların ciddi aritmojenik etkileri 

olabilmektedir. Paklitaksel ve dosetaksel gibi taksanların kardiyak yan etki 

oranı %14’tür ve bu yan etkilerin %76’sını bradikardi ve kalp bloğudur 

[147]. Genellikle asemptomatik sinüs bradikardisi izlenmekle beraber 

taksanlara bağlı ciddi bradikardiler de ortaya çıkabilmektedir. Taksanlar 

antrasiklinlerle beraber kullanıldıklarında antrasiklin metabolizmasında 

yavaşlama meydana geldiğinden kardiyotoksik etkileri artmaktadır. 
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Talidomid ve lenalidomid gibi ilaçlar sıklıkla asemptomatik bradikardiye 

sebep olurlar.  
Arsenik trioksid QT uzamasına neden olabilmektedir. İlacın 

uygulandığı hastaların %40’ında yapılan elektrokardiyografik 

incelemelerin en az birinde QT süresi 500 msn’nin üzerindedir [148]. 

İlacın uygulanmasını takip eden 24 saat içinde QT uzaması ve ‘’torsades 

de pointes’’ ilişkili ani kardiyak ölüm meydana gelebilir. Bu hastalarda 

hipokalemi ve hipomegnezemi gibi elektrolit bozukluklarına yönelik 

tedavilerin yapılması ve QT uzamasına sebep olabilecek diğer ilaçların eş 

zamanlı alımının engellenmesi önerilmektedir.  

Radyoterapi sebebiyle kalbin iletim sisteminde meydana gelen 

fibrozisin oluşturduğu ‘’pace maker’’ gerektiren dal blokları ve total kalp 

blokları ortaya çıkabilmektedir.  Radyoterapi uygulanmış olan hastalarda 

‘’pace maker’’ yada cihaz ihtiyacı için standart insidans oranı genel 

popülasyona göre 19,1 kat yüksek bulunmuştur [63]. 

 

2. 2. 6. Perikardit 

Perikardiyal inflamasyon ve perikard tamponadı gibi yan etkiler 

kanser hastalığının olağan seyrinde direkt metastaz ve tümör invazyonuna 

bağlı izlenmekle beraber antineoplastik tedavinin bir komplikasyonu olarak 

da ortaya çıkabilir. Busulfan ve siklofosfamid perikard tutulumu ile giden 

kardiyotoksik yan etkiler oluşturabilen ajanların en bilinenleridir. Busulfan 

akciğerler, endomiyokardiyum ve perikardiyumda inflamasyon ve fibrozise 

sebep olmaktadır [123]. Bu nedenle kalp tamponadı, perikardit restriktif ve 

konstriktif kardiyomiyopati ve pulmoner hipertansiyon gibi yan etkilere 

sebep olabilir. Siklofosfamid nadir ve hayati bir komplikasyon olan 

hemorajik fulminan miyoperikardite sebep olabilmektedir. İnsidansı %5 

olan bu komplikasyon genellikle 10 mg/kg ve üzerindeki yüksek dozlarda 

uygulandığında ortaya çıkar [149].  
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Perikardın inflamasyonu radyoterapiye bağlı sık görülen 

komplikasyonlarından biridir. Perikardit genellikle radyoterapi sonrası 

erken dönemde meydana gelir ve kısa sürelidir. Bazı hastalarda tipik 

olarak nonsteroid anti inflamatuar ilaç tedavisine yanıt veren rekürren 

perikardit atakları meydana gelebilmektedir. Perikardial infalmasyonun 

kronikleştiği hastalarda istenmeyen bir durum olan konstriktif preikardit 

meydana gelebilir ve gelişim sürecinde genellikle kliniği sessiz ilerler. 

Radyoterapi almış olan hastalarda standardize edilmiş insidans oranı 

perikardiyektomi için normal popülasyona göre 12,9 kat fazladır [150]. 

Radyasyon ilişkili konstriktif perikardit vakalarında prognoz daha kötüdür. 

Kötü prognozun sebebi muhtemelen radyoterapiye sekonder meydana 

gelen restriktif kardiyomiyopati, kalp kapak hastalıkları ve koroner arter 

hastalığındaki armış insidanstır.  

 

2. 2. 7. Pulmoner hipertansiyon 

Kanser tedavisi sırasında oluşan pulmoner hipertansiyonun (PHT) 

akciğer dokusundaki fibrozise bağlı etkilenme ve akciğer vasküler 

yatağındaki direkt hasara bağlı oluştuğu düşünülmektedir. Özellikle 

bleomisin, busulfan, metotraksat ve yüksek doz siklofosfamid gibi ajanların 

oluşturduğu akciğer fibrozisine bağlı PHT meydana gelebilmektedir. 

Benzer şekilde radyoterapi alan hastalarda da akciğer fibrozisi kaynaklı 

PHT kliniği ortaya çıkabilir. 

Kanser tedavisinde kullanılmaya başlayan hedefe yönelik tedavi 

sınıfındaki tirozin kinaz inhibitörlerinin kullanımına bağlı ciddi geri 

dönüşsüz PHT vakaları bildirilmiştir. Bu vakalar özellikle %4 oranında sol 

ventrikül disfonksiyonuna da sebep olabilen dasatinib ile tedavi sonrasında 

ortaya çıkmıştır [151,152]. Bir diğer tirozin kinaz inhibitörü olan imatinib ile 

benzer az sayıda ve daha hafif vakalar bildirilmiştir. Tirozin kinaz 

inhibisyonuna bağlı pulmoner vasküler yatağa spesifik prekapiller hasarın 

patogenezde rol aldığı düşünülmektedir [153].  
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2. 3. Kanser hastasında kardiyak takip 

Kanser tedavisi almakta olan hastalarda tedavi ile ilişkili kardiyak 

yan etkilerin takibi için kabul görmüş bir algoritma bulunmamaktadır. Bu 

konuda rutin bir izlem şemasının yapılması kanser hastalarının sahip 

olduğu klinik özelliklerin çeşitliliği sebebiyle şu an için kolay değildir. 

Hastanın sahip olduğu risk faktörleri ve olası diğer etkenler klinisyenlerin 

değerlendirmesi sonucunda kardiyak takip açısından belirleyici olacaktır.  

İlgili cemiyetler tarafından hazırlanmış olan kılavuzlarda konuya yönelik 

çeşitli öneriler bulunmakla beraber ana hatlar dışında planlama hastayı 

takip eden doktora bırakılmaktadır. Kanser hastalarında kardiyak takip bu 

nedenle onkolog ve kardiyologlar için klinik tecrübenin gerekli olduğu tam 

olarak açıklığa kavuşmamış bir alandır. 

 

2. 4. 1. Miyokardiyal biyopsi 

Endomiyokardiyal biyopsi tip 1 kardiyotoksisitenin tanısında ve 

izlenmesinde duyarlılığı en yüksek olan yöntemdir. Miyokard dokusunda 

meydana gelen ultrastrüktürel değişiklikler çok iyi tanınır. Sıklıkla 

miyofibriler yapıda bozulma, hücre şişmesi ve vakuolizasyon izlenir. Fakat 

işlemin invaziv olması sebebiyle kanser hastalarında kullanımı çok 

nadirdir. İşleme bağlı komplikasyon riski vardır [154] ve bazen birden 

fazla örnek alınması gerekebilir. Toplam doz kısıtlaması ve koruyucu 

önlemler bu değerlendirmeye olan ihtiyacı azaltmıştır. Yine de mevcut 

kardiyak hasarı, gelecekte olası hasar riskini ve farklı antrasiklinlerin 

toksite özelliklerini belirlemede altın standart yöntem biyopsidir.   

 

2. 4. 2. Sol ventrikül sistolik fonksiyonu 

Günümüzde kanser hastalarının kardiyak takibinde klinik pratikte 

en sık kullanılan yöntem EKO ile ölçülen LVEF’dir. Yapılan çalışmalarda 
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kemoterapi ilişkili kardiyak disfonksiyon için farklı sınır LVEF değerleri 

kullanılmıştır. Amerikan Ekokardiyografi Topluluğu ve Avrupa Kardiyak 

Görüntüleme Birliği’nin kanser hastalarında görüntülemeye ilişkin 
yayınlamış olduğu uzman ortak görüşü raporunda kemoterapi ilişkili 
kardiyak disfonksiyon LVEF’nin %53’ün (iki boyutlu EKO’da normal 
referans değer) altına inmesi ve/veya daha önce yapılan ölçümlere 
göre sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonunda %10 puan ve üzerinde 
azalma olarak tanımlanmıştır [21]. EKO kardiyak sonlanımlar açısından 

ön gördürücü olmasına karşı düşük duyarlılığa sahiptir(Üç boyutlu 

ekokardiyografi için duyarlılık %53 iki boyutlu ekokardiyografi için duyarlılık 

%25). İki boyutlu EKO ile hesaplanan LVEF küçük çaplı değişiklikleri 

saptamakta genellikle yetersizdir. Buna sebep olan faktörler arasında 

ölçümler arasındaki farklılıklar, görüntü kalitesinden dolayı gerçek ventrikül 

apeksinin izlenememesi, sol ventrikül anatomik yapısındaki varyasyonlar 

ve küçük bölgesel duvar hareket kusurlarının iyi değerlendirilememesi 

sayılabilir [22]. Mümkünse üç boyutlu ekokardiyografi kullanılmalıdır. İki 

boyutlu EKO’da LVEF ölçümü için biplan modifiye Simpson yöntemi 

kullanılmalıdır. Ventrikül duvarındaki deformasyon ve deformasyon oranı 

gibi parametrelerin imkan varlığında değerlendirilmesi önerilmektedir. 

2014 yılında yayınlanan ve birçok farklı çalışmanın incelendiği 

sistematik bir derlemede kanser tedavisi alan hastalarda sol ventrikül 

duvar deformasyonu göstergelerinin subklinik sol ventrikül sistolik 

disfonksiyonunun belirlenmesinde faydalı olduğu belirtilmektedir [27]. 

Antrasiklinlere bağlı miyokardiyal sol ventrikül fonksiyonundaki azalma ilk 

antrasiklin dozundan sonraki 2 saat gibi çok kısa süreler içinde ortaya 

çıkmaktadır [155]. Erken değişikliklerin TDI (doku doppler görüntüleme) 

[26] ve STE (Speckle-tracking ekokardiyografi) ile ölçülen radial ve 

longitudinal duvar gerilmesi ve gerilme oranı ile tespiti mümkündür 

[23,25,28-30].  
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 EKO metodu n EKO zamanı Kardiyotoksik etki oranı 
(%) 

Kardiyotoksisite için eşik değer 

Mornos ve ark. 
STE 

74 ve 37 

kontrol 

Pre, post, 6, 12, 24 ve 52 

hafta sonra 
13 ∆GLS %2,8, sens %79 spe %73 

Negishi ve ark. 
STE 81 

Trastuzumab öncesi ve 6 

ve 12 ay sonra 
30 

GLS değişimi ≥%11,  

sens %65, spe %95 ya da mutlak GLS 

˃-6,5 sens %96 spe %66 
Baratta ve ark. 

STE 36 

Tedavi öncesi ve tedavi 

başlangıcından 2, 3, 4 ve 6 

ay sonra 

19,4 

GLS düşüşü ≥%15   

sens %86 

spe %86 ya da GLS düşüşü ≥%10, 

sens %86 spe %69 
Sawaya ve ark. 

STE 81 
Antrasiklin öncesi ve 3, 6, 

9, 12 ve 15. aylarda 
32 

Mutlak GLS<-%19   

sens %74 spe %73 
Fallah-Rad ve ark. 

STE 42 

Antrasiklin öncesi, 

trastuzumab öncesi, 3, 6, 9 

ve 12. aylarda 

24 

Mutlak GLS düşüşü %2,0 

sens %79 spe %82 ya da Mutlak GLS 

düşüşü %0,8 sens %88 spe %81 
Mavinkurve-
Groothuis ve ark. STE 

60 ve 60 

kontrol 

Antrasiklin öncesi 10. hafta 

ve 12. ayda 
0 

Strain değerleri sol ventrikül 

fraksiyonel kısalması için prediktif 

değildir 

Tablo 2: Meme kanser tedavisi sırasında ve hemen sonrasında STE ile değerlendirilen duvar gerilmesi klinik 
çalışmaları. STE= Speckle-tracking ekokardiyografi, EKO=Ekokardiyografi, GLS=Global longitudinal strain, 
∆GLS=Global longitudinal strain indeksi, sens=Duyarlılık, spe=Özgüllük 
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Yakın zaman içinde yayınlanmış Negishi ve ark. tarafından 

yapılmış olan bir çalışmada meme kanseri sebebiyle trastuzumab veya 

trastuzumab ve antrasiklin tedavisi alan ve 12 ay süre ile takip edilen 81 

kadın hastada miyokardiyal gerilme indeksi (∆GLS;global longitudinal 

strain index) %65 duyarlılık ve %94 özgüllükle kemoterapi ilişkili kardiyak 

disfonksiyonun ön görülmesini sağlamıştır [24].  

Miyokardiyal deformasyon DTI veya iki boyutlu STE ile ölçülebilir. 

STE açı bağımlılığı olmadığından tercih edilmelidir. GLS subklinik sol 

ventrikül disfonksiyonunun erken saptanmasında optimal deformasyon 

parametresidir. Ölçümler için cihazlarda anlamlı sonuçlar için farklı sınır 

değerler tespit edildiğinden ve deformasyon ölçümleri için kesin sınır 

değerler belirlenmediğinden duvar deformasyon ölçümlerinin aynı teknik 

özellikteki aynı ticari markaya ait cihazla yapılması önerilmektedir.  Uygun 

başlangıç duvar deformasyon ölçümleri yapılmışsa GLS’de %15 üzeri 

azalma anormal olarak değerlendirilebilir [22]. Sol ventrikül deformasyonu 

ve deformasyon oranı ölçümünün birçok avantajı ve dezavantajı 

bulunmaktadır. Sistolik deformasyon parametrelerinin ölçümünün 

prognostik değeri olduğunu gösteren insan ve hayvan çalışmaları 

yapılmıştır [23-31]. Tekniğin oldukça ayrıntılı ve cihaz bağımlı olması 

önemli kısıtlılıklarıdır.  
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Avantajlar • LVEF ile karşılaştırıldığında tüm sebeplere bağlı mortalite için 

prediktif değeri daha yüksektir. 

• Kalp yetmezliği hastalarında risk değerlendirmesi 

güvenilirliğinde artış sağlar. 

• Kardiyotoksik kemoterapi planı olan hastaların LV 

disfonksiyonunun erken fark edilmesini sağlar. 

• Deneyimli operatörler tarafından yapıldığında 

tekrarlanabilirliği yüksektir. 

Kısıtlılıklar • İki boyutlu ekokardiyografik görüntülere bağımlılığı fazladır. 

• Volüm yükü durumundan etkilenir. 

• GLS’nin persistan LVEF ya da semptomatik KY’yi tahmin 

etmedeki yararı konusunda uzun süreli klinik randomize 

çalışmaların yetersizliği. 

Tablo 3: Global longitudinal strainin (GLS) avantajları ve kısıtlılıkları. 

 

Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu değerlendirmesinde genellikle 

ekokardiyografi ve MUGA (multigated blood pool imaging) tercih 

edilmektedir, kılavuzlarda yöntemlerin birbirine tercih edilmesi yönünde bir 

öneri yoktur. MUGA radyasyon maruziyetine neden olur ancak 

tekrarlanabilir olması önemli bir avantajdır [156]. Her iki yöntem de 

kullanılabilmekle beraber, bu yöntemleri birbiri yerine kullanmak uygun bir 

yaklaşım olarak kabul edilmemektedir. Dolayısıyla hastanın takibinde aynı 

yöntemin kullanılması önemlidir. MRG sol ventrikül volümlerinin 

ölçülmesinde kullanılan standart yöntemdir. Maliyet ve ulaşılabilirlik 

sebebiyle kanser hastasının kardiyak takibinde rutin olarak 

kullanılmamaktadır. 
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2. 4. 3. Serum biyobelirteçleri 

Son yıllarda biyobelirteçlerin takip ve tedavideki rolü konu ile ilgili 

yapılan çalışmaların artması ile önem kazanmaya başlamıştır. Zethelius 

ve ark. yaptıkları çalışmada kardiyovasküler hastalık hikayesi olsun yada 

olmasın, kardiyovasküler hastalıklara bağlı ölüm riskini öngörmede serum 

biyobelirteçlerinin rolünü değerlendirmek için 1135 hasta, medyan 10,5 yıl 

takip etmiştir. Kardiyovasküler nedenli ölüm 136 hastada gerçekleşmiştir 

[157]. Yapılan çok değişkenli analizlerde; troponin I, NT pro–BNP, sistatin 

C ve C-reaktif protein değerlerindeki yükselme ile korele olarak 

kardiyovasküler hastalık ilişkili ölüm riskinin arttığı gösterilmiştir. Daha 

fazla klinik çalışmaya ihtiyaç duyulduğundan biyobelirteçlerin kemoterapi 

alan hastalarda, kardiyak etkilenmenin takibinde kullanılması rutin öneriler 

arasında bulunmamaktadır. 

 

2. 4. 3. 1. Troponinler  

Troponin molekülleri miyokardiyumun kontraktil aparatında yer 

alan komponentlerdir. Kardiyak dokuda troponin-T, troponin-I ve troponin-

C olmak üzere üç formda bulunmaktadır. Troponin-C kalp dokusuna özgü 

değildir ve izoformları vücutta düz kas dokusunda da bulunabildiğinden 

kardiyak biyomarker olarak kullanılmaz. Ancak troponin-T ve troponin-I 

tamamen farklıdırlar ve miyokardiyal dokuya özgüdürler bu nedenle 

miyokard hasarının belirlenmesinde duyarlılıkları ve özgüllükleri yüksektir 

[158].  

Troponin-I’nın kemoterapi ilişkili kardiyak hasarı göstermedeki 

değerinin araştırıldığı bir çalışma Cardilnale ve ark. tarafından yapılmıştır. 

Yüksek doz kardiyotoksik etkili antineoplastik tedavi uygulanan 703 kanser 

hastasında kemoterapiden bitiminden hemen sonra ve 1 ay sonra 

hastalarda serum troponin-I düzeyi ölçümü yapılmış ve 0,1,3,6,12. aylarda 

ve daha sonra 6 ayda bir tekrarlanan EKO kontrolü ile LVEF’ye bakılmıştır. 
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Troponin-I değerinin ön gördürücü olduğu saptanmış ve kardiyak 

monitörizasyonun sıklığının belirlenmesinde kullanılabileceği 

savunulmuştur [159]. Cardinale ve ark. tarafından yapılmış olan bir diğer 

çalışmada çok yönlü analizler sonunda; trastuzumab alan kanser 

hastalarında meydana gelen tip 2 kardiyak hasarın belirlenmesinde ve geri 

dönüşlü özelliğinin olduğunu göstermede troponin-I bağımsız bir ön 

gördürücü olarak saptanmıştır [160].  

 

2. 4. 3. 2. Natriüretik peptidler 

Natriüretik peptidler temel olarak kalp kasından, kalsiyum aracılı 

olarak salınımı gerçekleşen bir polipeptid ailesidir. Üç farklı çeşit natriüretik 

peptid tanımlanmıştır.  A tipi natriüretik peptid atriyumun genişlemesine 

yanıt olarak özellikle atriyum kasından salgılanır. Beyin natriüretik peptidi 

(BNP) diyastol sonu basınç ve hacim artışına bağlı olarak ventrikül kası 

tarafından sentezlenir. İlk olarak 1988’de domuz beyninden elde 

edildiğinden bu isim verilmiştir. C tipi natriüretik peptid ise yeni keşfedilmiş 

olup endotel hücrelerinin ‘’shear stress’’ sonucu salgıladıkları bir 

hormondur. BNP natriüretik peptidlere özgün olan 17 aminoasitlik tek 

halka içeren ve toplam 32 aminoasitten oluşan bir polipeptid yapıya 

sahiptir. BNP'nin ana kaynağı kalp ventrikülleridir. Bu durum onu ventrikül 

bozukluklarının belirleyicisi olarak diğer natriüretik peptidlere göre daha 

duyarlı ve özgül kılar [162]. ANP granüllerde depolanır. Bu nedenle kanda 

hızlı bir şekilde yüksek konsantrasyonlara ulaşabilir. BNP granüllerde çok 

az miktarda depolanır. Volüm artışı veya basınç yükselmesi duvar 

stresinde artışa yol açar ve ventriküllerden pre-proBNP sentezlenmesini 

başlatır. Pre-proBNP önce proBNP’ye ve sonrasında 32 aminoasit içeren, 

aktif formu olan BNP ve inaktif, amino terminal kısmı olan NT-proBNP’ye 

dönüşür. BNP salınımı vazodilatsyon, natriürezis ve diürezis ile 

miyokardiyal relaksasyon sağlar [161]. 
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BNP molekülünün kalp yetmezliği hastalarında prognostik değere 

sahip bir biyobelirteç olduğu birçok çalışma ile gösterilmiştir [162,163]. 

Pichon ve ark. tarafından yapılan çalışmada meme kanseri hastalarında 

BNP’nin kemoterapi ilişkili kalp yetmezliğini ön görmede duyarlılığı %83,3 

özgüllüğü ise %90,2 olarak saptanmıştır. Çalışmada BNP için sınır değer 

51,3 ng/L olarak belirlenmiştir [165].  

Kemoterapi ilişkili kardiyotoksisitenin belirlenmesinde BNP’nin 

monitörizasyon amacıyla kullanımı çeşitli çalışmalarla test edilmiştir [165-

169]. Ancak birbirinden oldukça farklı sonuçlar ortaya çıkmış ve BNP 

düzeyi için ortak bir sınır değere ulaşılamamıştır.  
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3. ÇALIŞMANIN AMACI 

 

Meme karsinomunun adjuvan tedavisinde kullanılan lokal ve 

sistemik tedavilerin kadiyovasküler sistem üzerine kalp yetmezliği, koroner 

arter hastalığı, ritim bozuklukları, hipertansiyon gibi birçok yan etkileri 

olduğu bilinmektedir. Kanser dokusu dışındaki etkileri engellemek 

amacıyla son yıllarda hedefe yönelik anti-kanser tedavilerin kullanımı 

artmıştır. Trastuzumab hedefe yönelik anti-kanser tedavi grubunda 

bulunan bir monoklonal antikordur. Kardiyomiyopati faz çalışmaları ve 

prospektif çalışmalarda iyi tanımlanmış bir yan etkisidir. İlacın diğer 

kardiyovasküler etkileri konusunda literatürde az hasta sayısı ile yapılmış 

çalışmalar ve vaka sunumları bulunmaktadır. Ayrıca kanser tedavisi ilişkili 

kardiyovasküler etkilerin klinik takibi amacıyla oluşturulmuş net bir 

algoritma bulunmamaktadır. 

Bu çalışmada; kendi merkezimizde erken evre HER-2 pozitif 

meme karsinomu sebebiyle adjuvan trastuzumab tedavisi alan hastalarda 

uygulanan lokal ve sistemik tedavilerin kardiyovasküler sistem üzerine 

etkisini araştırdık. Başta trastuzumab olmak üzere kanser tedavisinin 

kardiyovasküler yan etkileri, risk faktörleri ve yan etkilerinin takibinde 

kullanılacak algoritma ve parametrelerin belirlenmesine yönelik verileri 

arttırmayı amaçladık. 
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4. MATERYAL VE METOD 

 

Aralık 2010 – Aralık 2014 tarihleri arasında Dokuz Eylül 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi (DEÜTF) Onkoloji Bilim Dalı’nda takip 

edilmekte olan HER-2 reseptörü pozitif meme karsinomu sebebiyle aldığı 

adjuvan trastuzumab tedavisini tamamlamış, takibinde metastaz ve nüks 

saptanmamış, trastuzumab tedavisine başlamadan önceki 

ekokardiyografi, elektrokardiyografi, arteriyel kan basıncı ölçümlerine 

ulaşılabilen, hayatta olan ve kendisine ulaşılabilen bütün hastalar 

çalışmaya dahil edildi. Hastane kayıt bilgilerine ulaşılamayan veya vefat 

etmiş olan hastalar çalışma dışı bırakıldı. Kriterlere uyan 50 hasta 

araştırmamıza alındı. 

Çalışmanın resmi izni Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Lokal 

Etik Kurulu tarafından alınmıştır. 

 

4. 1. Çalışma planı 

DEÜTF Onkoloji Bilim Dalı meme polikliniği kayıtları incelenerek 

Aralık 2010 ve Aralık 2014 tarihleri arasında erken evre meme karsinomu 

sebebiyle cerrahi girişim sonrası adjuvan trastuzumab tedavisini 

tamamlamış ve hastalık nüks veya metastazı saptanmamış, rutin onkoljik 

ve kardiyolojik takibi devam eden hastaların bilgileri alındı. Bu hastaların 

DEÜTF hastanesi ve Onkoloji Bilim Dalı arşivlerinde ulaşılabilen dosyaları 

incelendi. Kabul kriterlerine uyan hastaların iletişim bilgileri alındı. İrtibat 

kurulanların arşiv dosyalarından meme kanserinin evresi, tümörün hormon 

reseptörü içeriği, uygulanan cerrahi,  uygulanan lokal ve sistemik kanser 

tedavisi, trastuzumab tedavisi öncesindeki ekokardiyografi ve 

elektrokardiyografi tetkiklerinin raporları, arteriyel kan basıncı ölçümlerine 

ulaşıldı. Tedavi öncesindeki verileri elde edilen hastalara, kardiyoloji 

poliklinik kontrolü esnasında arteryel kan basıncı ölçümü, 
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elektrokardiyografi, ekokardiyografi tetkikleri tekrar yapıldı ve tedavi öncesi 

ile tedavi sonrası veriler kaydedilerek karşılaştırıldı. 

Yaş, boy, kilo gibi demografik veriler kaydedildi. Koroner arter 

hastalığı risk faktörleri olan diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara 

kullanımı, ailede koroner arter hastalığı öyküsü için kanser tedavisi öncesi 

bilgileri kaydedildi. Meme kanseri evresi, tümörün östrojen ve progesteron 

reseptörü pozitifliği, cerrahi girişimin çeşidi, radyoterapi uygulanıp 

uygulanmadığı ile ilgili veriler hastaların arşiv dosyası kayıtlarından elde 

edildi.  

Çalışmaya dahil edilen bütün hastalar antrasiklin (epirubisin) ve 

trastuzumab tedavisi almıştı. Adjuvan trastuzumab tedavisi 51 hafta 

süresince 21 günde bir toplam 17 kür ve ilk kürde 8 mg/kg sonraki kürlerde 

6 mg/kg dozunda verilmişti.  Adjuvan trastuzumab tedavisi öncesinde 

hastalara EC (epirubisin, siklofosfamid) veya FEC (fluorourasil, epirubisin, 

siklofosfamid) sistemik tedavi rejimlerinden biri uygulanmıştı. EC hastaları 

360 mg/m² epirubisin, 2400 mg/m² siklofosfamid kümülatif dozlarını 

almıştı. FEC uygulananlar 1500 mg/m² fluorourasil, 300 mg/m² epirubisin, 

1500 mg/m² siklofosfamid kümülatif dozlarını almıştı. Hastaların 

dosetaksel ya da paklitaksel gibi taksan grubu bir tedavi ve hormonoterapi 

alıp almadığı arşiv dosyası kayıtlarından öğrenildi. Dosetaksel alanlarda 

kümülatif doz 400 mg/m², paklitaksel alanlarda kümülatif doz 320 mg/m² 

idi. Hormonoterapi uygulanan hastalar tamoksifen ya da aromataz 

inhibitörü tedavilerinden birini almıştı.  
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 Kümülatif dozlar (mg/m²) 

trastuzumab 104 

Epirubisin 
EC 

FEC 

 

360 

300 

Siklofosfamid 
EC 

FEC 

 

2400 

1500 

fluorourasil 1500 

dosetaksel 400 

paklitaksel 320 

Tablo 4: Çalışmaya alınan hastaların almış oldukları sistemik 
kemoterapötik ajanların kümülatif dozları 

 

Poliklinikte yapılan ofis kan basıncı ölçümleri sırasında 

Baumanometer W. A. Baum Co. Inc. (Copiague, N.Y., U.S.A.) marka cıvalı 

sfingomanometre kullanıldı. Ölçümler 5 dk istirahat sonrasında her iki 

koldan, kol çevresine uygun standart manşonla (12-13 cm genişliğinde 35 

cm uzunluğunda) yapıldı ve yüksek olan ölçüm kaydedildi. Ölçümler 

oskültatuar yöntemle yapıldı. Sistolik ve diyastolik kan basıncını belirlemek 

için sırasıyla Korotkoff faz 1 ve 5 kullanıldı. Hastaların standart 12 

derivasyonlu 25mm/sn hızında elektrokardiyografi kayıtları Dokuz Eylül 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Kardiyoloji polikliniğine ait Nihon Kohden 

Cardiofax GEM ECG-9020K (Tokyo, Japan) marka EKG cihazı ile 15 dk 

istirahat sonrasında alındı. Cihaz tarafından ölçülen QT ve düzeltilmiş QT 

(QTc; Bazett formülü) ölçümleri kaydedildi. QT dispersiyonu (QTd) 

maksimum ve minimum QT intervallerinin farkı olarak tanımlanmıştır. QTd 

her hasta için aynı kişi tarafından manuel olarak hesaplandı. EKO 

incelemeleri Philips Sonos 4500 2-4 MHz transducer cihazı ile sol lateral 

ve sırt üstü yatar pozisyonlarda yapıldı. Amerikan Ekokardiyografi 
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Cemiyeti’nin kılavuzlarına göre ölçüm ve değerlendirilmeler yapıldı. 2D, M-

mode, Doppler ve doku Doppler inceleme ile sol atrium çapı (LAç), septum 

ve arka duvar kalınlıkları, sol ventrikülün diyastolik ve sistolik çapları 

(ekokardiyografiyi uygulayan kişi uygun gördüğü taktirde M-mode, uygun 

görmediği takdirde ise 2D yöntemiyle), biplan Simpson metodu ile 

değerlendirilen sol ventrikül EF’si, triküspit kapak yetersizliği üzerinden 

hesaplanan pulmoner arter sistolik kan basıncı (PAB) ölçümleri aynı 

operatör tarafından alındı. 

Kemoterpi ilişkili kardiyak disfonksiyon: LVEF’nin %53’ün altına 

inmesi ve daha önce yapılan ölçümlere göre sol ventrikül ejeksiyon 

fraksiyonunda %10 puan ve üzerinde azalma olarak tanımlanmıştır. 

Kardiyak toksisite derecelendirmesinde Ulusal Kanser Enstitüsü Yan 

Etkiler için Ortak Toksisite Kriterleri 4.Versiyonu [National Cancer Institute 

Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 4.0]  

ve New York Kalp Cemiyeti’nin (New York Heart Association, NYHA) 

fonksiyonel sınıflaması kullanıldı. 

 

Sınıf I Günlük olağan fiziksel aktivitelerinde kısıtlanma olmayan 

kalp hastaları 

Sınıf II Fiziksel aktivitelerinde hafif kısıtlanma olan kalp hastaları 

Sınıf III Fiziksel aktivitede belirgin kısıtlanma olması, ev içinde 

yürümek gibi çok hafif aktivitelerle bile semptomların ortaya 

çıkması 

Sınıf IV İstirahat halindeyken dahi nefes darlığı olması 

Tablo 5: New York Kalp Cemiyeti’nin (NYHA) kalp yetersizliği 
sınıflaması. 
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5. İSTATİSTİKSEL ANALİZLER 

 

Hastaların tüm verileri SPSS 15.0 for Windows (SPSS, Inc., 

Chicago, IL) istatistiksel analiz yazılımına kaydedildi. Yine bu yazılım 

yardımıyla verilerin analizi gerçekleştirildi. Tanımlayıcı analizler normal 

dağılan değişkenler için ortalama ve standart sapma, normal dağılmayan 

değişkenler için ortanca ve aralık kullanılarak verildi. Kardiyotoksisite 

gelişimi, vücut kitle indeksi ve eşlik eden komorbid durumlara göre çapraz 

tablolar kullanılarak verildi. Bağımlı değişkenlerdeki değişimin anlamlılığı, 

bağımlı değişkenler için T-Testi ile değerlendirildi. Anlamlı bulunan 

parametrelerin bağımsız değişkenler ile ilişkisi lojistik regresyon analizi ile 

değerlendirildi. İstatistiksel anlamlılık düzeyi p değerinin 0,05 ten küçük 

olması durumu olarak kabul edildi. 
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6. BULGULAR 

 

6. 1. Hastaların özellikleri ve demografik veriler 

Çalışmamıza alınan hastaların tümü kadındı. Yaş ortalamaları 

52,58 (±11,16) (min: 25 maks: 82) yıl olan toplam 50 hasta dâhil edildi. 

Olguların %90’ı 65 yaş altındaydı. Hastaların %52’sinde (n:26) ailede 

koroner arter hastalığı öyküsü, %30’unda hipertansiyon (n:15), %18’inde 

(n:9) hiperlipidemi (LDL>100 mg/dl), %20’sinde (n:10) diabetes mellitus 

vardı. Sigara kullanım oranı %36, obezite (VKi≥30 kg/m²) oranı ise %38 

idi. Hipertansiyon, diyabetes mellitus ve hiperlipidemi, hastaların tümünde 

meme kanseri tedavisi öncesinde tespit edilmişti. 9 hastada hiçbir koroner 

arter hastalığı risk faktörü bulunmuyordu. Menapoz öncesi dönemde 

meme kanseri tanısı alan hasta oranı %48 (n:24) idi. 

Hasta özellikleri (n:50) 

Yaş (yıl) 52,58±11,16 

Diabetes mellitus sıklığı n (%) 10 (20) 

Hipertansiyon sıklığı n (%) 15 (30) 

Hiperlipidemi sıklığı n (%) 9 (18) 

VKi (kg/m²) n (%) 
<25 

25-29 
≥30 

 

18 (36) 

13 (26) 

19 (38) 

Sigara kullanma sıklığı n (%) 18 (36) 

Ailede KAH öyküsü n (%) 26 (52) 

Menapoz durumu n (%) 
Pre 
Post 

 

24 (48) 

26 (52) 

Tablo 6: Hastaların demografik özellikleri. KAH= Koroner Arter Hastalığı, 
VKİ=vücut kitle indeksi 
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Hastaların tümü NYHA sınıf I-II olarak değerlendirildi. Etkilenen 

meme %48 (n:24) oranında sağ %52 (n:26) oranında soldu. Sistemik 

kemoterapi rejimi EC olan olgu oranı %88 (n:44), FEC olan olgu oranı 

%12 (n:6), hormonoterapi alan olgu oranı %68 (n:34), almayan olgu oranı 

ise %32 (n:16) olarak saptandı. Radyoterapi almış olan hastalar %90 

(n:45) oranındaydı. Radyoterapi almamış olan 5 hastanın tümünde 
etkilenen sağ memeydi. Adjuvan trastuzumab tedavisinin bitiminden 
itibaren, son ölçümlerin alındığı zamana kadar geçen süre ortalama 14,7 

(±12,8), medyan 12, minimum 0 maksimum 40 aydı.  

Tablo 7:Hastaların adjuvan trastuzumab tedavisi öncesindeki klinik ve 
patolojik özellikleri. ER=östrojen reseptörü, PR=progesteron reseptörü, 
Aİ=aromataz inhibitörü 

Trastuzumab tedavisi öncesi ve sonrasında alınan ölçümler 

arasındaki fark, bağımlı değişkenler için T-Testi ile değerlendirildi. 
LVEF’de anlamlı azalma (p<0,001), LAç’de anlamlı artış (p=0,021), 

 n (%) 
Etkilenen meme 

Sağ 
Sol 

 
24 (48) 
26 (52) 

Radyoterapi 
Var 
Yok 

 
45 (90) 
5 (10) 

ER  
Pozitif 

Negatif 

 
36 (72) 
14 (28) 

PR  
pozitif  

negatif 

 
30 (60) 
20 (40) 

Hormonoterapi 
Tamoksifen  

Aİ 

 
18 (36) 
17 (34) 

Kemoterapi protokolü 
EC 

FEC 

 
44 (88) 
6 (12) 

Taksan tedavisi 
paklitaksel 
dosetaksel 

 
23 (46) 
22 (44) 
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PAB’de anlamlı artış (p=0,001), diyastolik kan basıncında anlamlı 
artış (p=0,01) ve QTd’de anlamlı artış (p=0,012) olduğu; sağ sol meme 

gurupları ile LVEF (p=0,025), radyoterapi var/yok grupları ile LVEF 

(p=0,014), pre/postmenapoz gurupları ile PAB (p=0,032), hormonoterapi 

var/yok gurupları ile LAç (p=0,029) değişimi arasında anlamlı ilişki olduğu 

saptandı.  

Tablo 8: Hastaların adjuvan trastuzumab tedavisi öncesindeki 
arteryel kan basıncı, elektrokardiyografi ve ekokardiyografi 
ölçümleri. QTc=düzeltilmiş QT (Bazett), QTd=QT dispersiyonu, 
LVEF=sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu, LVEDç=sol ventrikül 
diyastol sonu çapı, LVESç=sol ventrikül sistol sonu çapı, 
İVS=interventriküler septum, LAç=sol atrium çapı, PAB=pulmoner 
arter basıncı 

 

 ortalama Std.sapma ortanca minimum Maksimum 
Sistolik kan 
basıncı 
(mmHg) 

126 9,3 125 110 145 

Diyastolik kan 
basıncı 
(mmHg)  

79,6 6,7 80 65 95 

Nabız basıncı 
(mmHg)  

45,8 7,9 45 30 70 

Kalp hızı 
(atım/dk) 

82,3 7,2 82 63 96 

QT (msn) 370,2 24,3 371,5 315 412 
QTc (msn) 400,2 21,4 401 332 461 
QTd (msn) 22,2 3,5 22 11 28 
LVEF (%) 61,6 3,3 60 50 70 
LVESç (cm) 2,7 0,4 2,7 2,0 3,8 
LVEDç (cm) 4,5 0,4 4,5 3,7 5,7 
İVS (cm) 1,0 0,1 1,0 0,8 1,3 
LV arka duvar 
(cm) 

0,9 0,1 1,0 0,6 1,2 

LAç (cm) 3,4 0,4 3,2 2,3 4,6 
PAB (mmHg) 21 0,1 20 20 45 
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Grafik 1: Adjuvan trastuzumab tedavisinin bitiminden itibaren, son 
ölçümlerin alındığı zamana kadar geçen süreler 
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Tablo 9: Hastaların adjuvan trastuzumab tedavisi sonrası arteryel kan 
basıncı, elektrokardiyografi ve ekokardiyografi ölçümleri. 
PAB=pulmoner arter basıncı, LA=sol atrium çapı, LVPD=sol ventrikül 
arka duvar kalınlığı, İVS=interventriküler septum kalınlığı, LVDSÇ=sol 
ventrikül diyastol sonu çapı, LVSSÇ=sol ventrikül sistol sonu çapı, 
LVEF=sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu, QTc=düzeltilmiş QT (Bazett), 
QTd=QT dispersiyonu 

 

 

 

 

 

 ortalama Std.sapma ortanca minimum Maksimum 
Sistolik kan 
basıncı 
(mmHg) 

126,9 15,4 125 95 162 

Diyastolik kan 
basıncı 
(mmHg)  

83 10,4 82 52 102 

Nabız basıncı 
(mmHg)  

43,3 9,8 44,5 25 65 

Kalp hızı 
(atım/dk) 

80,3 10,5 79,5 58 104 

QT (msn) 370 30,1 364 292 432 
QTc (msn) 403,7 23,4 400,5 346 480 
QTd (msn) 24,6 7,1 26 11 42 
LVEF (%) 58,9 4,5 60 45 65 
LVSSÇ (cm) 2,7 0,4 2,7 2,0 4,1 
LVDSÇ (cm) 4,6 0,2 4,7 3,8 5,2 
iVS (cm) 1,0 0,1 1,1 0,8 1,3 
LVPD (cm) 1,0 0,1 1,0 0,7 1,3 
LA (cm) 3,4 0,4 3,4 2,3 4,6 
PAB (mmHg) 24 5,6 20 20 35 
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 Tedavisi öncesi Tedavi sonrası Değişim (∆) P değeri 

LVEF (%) 61,66±3,35 58,9±4,55 2,76±4,63 <0,001 

LAç (cm) 3,27±0,39 3,41±0,43 0,14±0,42 0,021 

PAB (mmHg) 21,1±4,07 24±5,62 2,9±5,98 0,001 

DKB (mmHg) 79,64±6,77 83,02±10,42 3,38±8,88 0,01 

QTd (msn) 22,24±3,55 24,66±7,17 2,42±6,52 0,01 

Tablo 10: Anlamlı değişim izlenen parametrelerin ortalamaları ve p 
değerleri. LVEF=sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu, LAç=sol atrium 
çapı, PAB= pulmoner arter basıncı, DKB=diyastolik kan basıncı, 
QTd=QT dispersiyonu, ∆=değişim (mutlak değer) 

 

Ölçümler arasındaki farkın anlamlı olduğu bağımlı değişkenlerle 

(LVEF, LAç, PAB, diyastolik kan basıncı, QTd) hastaların demografik ve 

klinik özelliklerinden oluşan bağımsız değişkenler arasındaki ilişki lojistik 

regresyon analizi ile değerlendirildi. LAç ve hormonoterapi arasında 

(p=0,022), diyastolik kan basıncı ve VKİ arasında (p=0.003) anlamlı ilişki 

saptandı. EF ile etkilenen meme [p=0,085 OR:6,9; Güven 

Aralığı(%95):0,764-62,284], PAB ile menapoz durumu [p=0,094 OR:3,125; 

Güven Aralığı(%95):0,824-11,85], PAB ile hormonoterapi [p=0,095 

OR:0.333; Güven Aralığı(%95):0,092-1,212], LAç ile hormonoterapi 

[p=0,067 OR:1,144; Güven Aralığı(%95):0,991-1,32] diyastolik kan basıncı 

ile hormonoterapi [p=0,067 OR:3,25; Güven Aralığı(%95):0,922-11,461], 

QTd ile menapoz [p=0,081 OR:2,833; Güven Aralığı(%95):0,879-9,13] 

arasındaki ilişkiler anlamlıya yakındı. 
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Grafik 2: Ölçümler arasındaki farkların ortalamaları ve p değerleri. ss=standart sapma, PAB=pulmoner arter basıncı, 
LAç=sol atrium çapı, LVPD=sol ventrikül arka duvar kalınlığı, İVS=interventriküler septum kalınlığı, LVDSÇ=sol 
ventrikül diyastol sonu çapı, LVSSÇ=sol ventrikül sistol sonu çapı, LVEF=sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu, 
QTc=düzeltilmiş QT (Bazett), QTd=QT dispersiyonu, KH=kalp hızı, NB=nabız basıncı, DKB=diyastolik kan basıncı, 
SKB=sistolik kan basıncı 
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 p değeri OR Güven aralığı (%95) 

yaş 0,205 1,05 0,974 1,133 

hipertansiyon 0,429 0,516 0,1 2,657 

Diabetes 
mellitus 

0,686 0,63 0,067 5,919 

Sigara 0,66 0,675 0,117 3,894 

VKi 0,686 0,967 0,82 1,14 

etkilenen 
meme 

0,085 6,9 0,764 62,284 

menapoz 
durumu 

0,28 2,619 0,457 15,003 

kemoterapi 0,841 1,267 0,125 12,802 

hormonoterapi 0,51 0,578 0,113 2,956 

Taksan 0,686 0,615 0,058 6,477 

Tablo 11: LVEF ölçümleri arasındaki farkın lojistik regresyon analizi, 
OR=odds ratio, VKİ=vücut kitle indeksi  
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 p değeri OR Güven aralığı (%95) 

Yaş 0,354 1,028 0,97 1,089 

hipertansiyon 0,413 0,545 0,128 2,331 

Diabetes 
mellitus 

0,35 2,0 0,467 8,557 

Sigara 0,979 0,983 0,271 3,562 

VKi 0,749 1,02 0,902 1,154 

etkilenen 
meme 

0,282 2,012 0,563 7,193 

menapoz 
durumu 

0,094 3,125 0,824 11,85 

radyoterapi 0,677 1,625 0,166 15,953 

kemoterapi 0,841 1,267 0,125 12,802 

hormonoterapi 0,095 0,333 0,092 1,212 

Taksan 0,533 1,833 0,272 12,347 

 Tablo 12: PAB ölçümleri arasındaki farkın lojistik regresyon analizi, 
OR=odds ratio, VKİ=vücut kitle indeksi 
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 p değeri OR Güven aralığı (%95) 

Yaş 0,778 1,008 0,995 1,064 

Diabetes 
mellitus 

0,371 2,154 0,401 11,559 

Sigara 0,88 0,909 0,265 3,118 

VKi 0,003 1,301 1,093 1,548 

etkilenen 
meme 

0,846 1,125 0,343 3,695 

menapoz 
durumu 

0,68 0,778 0,235 2,569 

kemoterapi 0,405 2,586 0,277 24,189 

hormonoterapi 0,067 3,25 0,922 11,461 

Tablo 13: diyastolik kan basıncı ölçümleri arasındaki farkın lojistik 
regresyon analizi, OR=odds ratio, VKİ=vücut kitle indeksi 
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 p değeri OR Güven aralığı (%95) 

Yaş 0,572 0,984 0,93 1,041 

hipertansiyon 0,891 0,909 0,234 3,539 

Diabetes 
mellitus 

0,875 1,13 0,247 5,167 

Sigara 0,979 0,983 0,271 3,562 

VKi 0,067 1,144 0,991 1,32 

etkilenen 
meme 

0,86 0,895 0,26 3,077 

menapoz 
durumu 

0,65 1,333 0,384 4,625 

kemoterapi 0,757 0,75 0,121 4,64 

hormonoterapi 0,022 0,214 0,57 0,801 

Tablo 14:LAç ölçümleri arasındaki farkın lojistik regresyon analizi, 
OR=odds ratio, VKİ=vücut kitle indeksi 
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 p değeri OR Güven aralığı (%95) 

yaş 0,174 0,963 0,911 1,017 

hipertansiyon 0,851 0,889 0,26 3,044 

Diabetes 
mellitus 

0,395 0,524 0,118 2,322 

sigara 0,354 0,567 0,171 1,883 

VKi 0,914 1,006 0,899 1,126 

etkilenen 
meme 

0,598 0,739 0,239 2,279 

menapoz 
durumu 

0,081 2,833 0,879 9,13 

radyoterapi 0,399 0,444 0,067 2,93 

kemoterapi 0,209 4,167 0,449 38,654 

hormonoterapi 0,863 0,9 0,271 2,991 

Taksan 0,924 1,096 0,167 7,216 

Tablo 15: QTd ölçümleri arasındaki farkın lojistik regresyon analizi, 
OR=odds ratio, VKİ=vücut kitle indeksi 

LVEF değerinin %50’nin altına düşmesi ve/veya bazal değerden 

%10 puan veya daha fazla azalma göstermesi olarak tanımlanan 

kardiyotoksisite 7 hastada (%14) izlendi. Yaş ortalamaları 57,57 (min: 38 

maks: 68) yıl olarak saptandı. Hastaların tümü radyoterapi almıştı. 5 hasta 

postmenapoz gurubundaydı. Etkilenen meme hastaların 6’sında soldu ve 

yine hastaların 6’sında kemoterapi protokolü olarak EC uygulanmıştı. 

Hormonoterapi alan hastaların tümünde sol atrium çapında azalma, 

almayanlarda artış olduğu görüldü. Yalnızca bir hasta taksan tedavisi 

almamıştı. LVEF’de puan yüzde olarak en fazla düşüş (%20 puan) izlenen 

hasta; 7 hasta içinde en fazla koroner arter hastalığı risk faktörüne sahip 

olandı, vücut kitle indeksi 30 üzerinde olan kardiyotoksisite gelişmiş iki 

hastadan birisiydi ve tedavi sonrası ilk ay içinde LVEF düşüşü saptanmıştı. 
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 1 2 3 4 5 6 7 
Yaş (yıl) 57 68 38 52 63 63 62 
Diabetes 
mellitus  + - - - - - - 

Hipertansiyon - + - + - - + 
Hiperlipidemi  - - - - - + + 
VKi (kg/m²)  33 27 27 21 26 21 31 
Sigara kullanma  - - + - - - + 
Ailede KAH 
öyküsü  + - - - - + + 

Menapoz 
durumu post post pre pre post post Post 

Etkilenen meme sağ sol sol sol sol sol Sol 
Radyoterapi + + + + + + + 
ER  + - + - - + + 
PR  - - + - - + + 
Hormonoterapi Ai - Ai+T - - Ai Ai 
Kemoterapi 
protokolü EC EC EC FEC EC EC EC 

Taksan tedavisi - P D D P P D 
Trastuzumab 
tedavisi öncesi 
ve sonrası  EF 
(% puan) farkı 

10 10 10 10 10 10 20 

LAç1-LAç2 (cm) 0,1 -0,5 0,9 -0,1 -0,5 0,2 0,9 
Tedavi sonrası 
geçen süre (ay) 28 32 9 36 27 8 0 

Tablo 16:Kardiyotoksisite gelişen hastaların özellikleri, KAH=koroner 
arter hastalığı, ER=östrojen reseptörü, PR=progesteron reseptörü, 
Aİ=aromataz inhibitörü, T=tamoksifen, EF=ejeksiyon fraksiyonu, 
D=dostaksel, P=paklitaksel, LAç1=tedavi öncesi sol atrium çapı, 
LAç=tedavi sonrası sol atrium çapı 
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7. TARTIŞMA 

 

Kanser ve kardiyovasküler hastalıklar dünya üzerindeki bütün 

yetişkin ölüm nedenlerinin yarısına yakınını oluşturmaktadır. Artan 

ortalama yaşam süreleri ve gelişen yeni tanı tekniklerinin etkisi ile bu 

hastalıklara yakalanan kişi sayısı da artış göstermektedir. Kanser 

tedavisinde kullanılan yeni tedavi yöntemleri sayesinde hastalarda 

beklenen yaşam sürelerinin uzaması sağlanmışsa da, tedavi ilişkili 

istenmeyen sitotoksik etkiler hala klinisyenler için üstesinden gelinecek 

önemli bir sorun olmaya devam etmektedir. En önemli yan etkilerinden biri 

de kardiyovasküler sistem üzerinde meydana gelenlerdir. Bu nedenle 

günümüzde kanser hastasının kardiyak monitörizasyonu kardiyoloji ve 

onkoloji klinikleri için önemli bir uğraş alanı haline gelmiştir. Konu ile ilgili, 

zamanla artan ihtiyaca yönelik birçok çalışma bulunmaktadır. Ancak bu 

hastaların takibinde fikir birliğine varılmış bir algoritmadan ziyade doktorun 

klinik tecrübesi çerçevesinde takibin planlanması önerilmektedir. Kanser 

hastasının kardiyovasküler takibi konusundaki kılavuz önerileri yeni 

çalışma ve verilerle şekillenmeye devam etmektedir.  

Slamon ve ark. HER2 pozitifliği olan hastalarda, kemoterapiye 

trastuzumab eklemenin etkisini değerlendirdikleri pilot çalışmayla ilacın 

kayda değer düzeydeki yararını göstermişlerdir. Kemoterapiye ek olarak 

trastuzumab verilen kolda, verilmeyen kola göre; progresyona kadar 

geçen süre (7,4 aya karşı 4,6 ay; p<0,001), objektif yanıt hızı (%50’ye 

karşı %32; p<0,001), yanıt süresi (9,1 aya karşı 6,1 ay; p<0,001) ve genel 

sağ kalım (25,1 aya karşı 20,3 ay; p=0,046) verileri daha iyi bulunmuş ve 

birinci yılda ölüm oranı (%22’ye karşı %33; p=0,008) daha düşük olmuştur 

[12]. Ancak bu çalışmada hastalarda beklenmedik oranda kardiyotoksisite 

görülmüştür. Etkilenen hastalarda; antrasiklin, siklofosfamid ve 

trastuzumab alan kolda kardiyak fonksiyon bozukluğu hastaların  

%27’sinde gözlenirken, sadece antrasiklin ve siklofosfamid alan kolda %8, 

paklitaksel ve trastuzumab alan kolda %13 ve sadece paklitaksel alan 
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kolda %1 hastada kardiyotoksisite görülmüştür. Hastalar NYHA sınıf III/IV 

toksisite açısından değerlendirildiğinde; antrasiklin, siklofosfamid ve 

trastuzumab alan kolda %16 hastada gözlenirken, sadece antrasiklin ve 

siklofosfamid alan kolda %3, paklitaksel ve trastuzumab alan kolda %2 ve 

sadece paklitaksel alan kolda %1 hastada kardiyotoksisite görülmüştür. Bu 

çalışma ile hastaların kardiyak performansı, rutin kardiyak değerlendirme 

ve takip parametreleri önem kazanmıştır.  

Çalışmamızda meme kanseri hastalarının trastuzumab başta 

olmak üzere almış oldukları sistemik ve lokal tedavilerin oluşturdukları 

kardiyovasküler yan etkilerin profilini ortaya koymayı amaçladık. Yan 

etkinin tipi, ortaya çıkış zamanı, derecesi ile hastaların demografik verileri 

ve uygulanan tedavi protokolü gibi bağımsız faktörlerle olan ilişkileri 

odaklanılan noktalardı. Bulgularımız ışığında hastanemize özgü verileri 

arttırırken, konu edilen hastaların tedavi ilişkili kardiyotoksisite açısından 

ne ölçüde risk altında olduğu ve takibi için nasıl bir algoritma izlenmesi 

gerektiği sorusuna cevap bulmaya çalıştık. 

Hastalarımızın LVEF ile değerlendirdiğimiz sol ventrikül sistolik 

fonksiyonlarında anlamlı bir düşüş olduğu görüldü. %10 ve üzeri LVEF 

düşüşü olan hasta oranını çalışmamızda %14 olarak saptadık. Adjuvan 

trastuzumab tedavisinin izlendiği üç büyük faz 3 randomize klinik 

çalışmada benzer şekilde LVEF düşüşü izlenen hasta oranı %7 ile %19 

arasında değişmektedir [14,16,116]. NCCTG (North Central Cancer 

Treatment Group) N9831 ve NSABP (Intergroup trial and National Surgical 

Adjuvant Breast and Bowel Project) B-31 çalışmalarının 4 yıllık takip 

verilerinin analizinde kardiyak olaylar açısından 60 yaş ve üzerinde 

(p=0,003), hipertansiyonu bulunan (p=0,005) ve LVEF normalin alt limitine 

yakın hastalar (p=0,033) riskli bulunmuştur [116]. Çalışma verilerimiz 

regresyon analizi ile değerlendirildiğinde, hasta özelliklerinin ve tedavilerin 

LVEF değişimine etkisini anlamlı saptamadık. Ancak kardiyotoksisite 

gelişen hastalarda yaş ortalaması 57,57 (min: 38 maks: 68) bulundu ve 

etkilenen meme açısından anlamlıya yakın bir değer (p=0,085) olduğunu 
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gördük. Ortaya çıkan sonucun sebebi çalışmamızdaki hasta sayısının az 

olması, mevcut hasta özellikleri içinde kimi tedavi parametrelerinin 

sıklığının fazla olması (radyoterapi alan hasta oranı %90, sol memeye 

radyoterapi almış olan kardiyotoksite gelişmiş hasta oranı %85, taksan 

tedavisi alan hasta oranı %90, antrasiklin tedavisi alan hasta oranı %100) 

ve geri dönüşlü kardiyotoksisite gelişmiş olan hastaların 

değerlendirilememiş olması olabilir. Çalışmamızda tedavi sonrası geçen 

süre medyan 12 ay (min: 0 maks: 40) olarak hesapladık. Adjuvan 

trastuzumab tedavisinin HER-2 pozitif meme karsinomu hastalarında 

değerlendirildiği HERA (Herceptin Adjuvant Trial) çalışmasının 8 yıllık 

takip sonuçlarında akut gelişen kardiyotoksisitenin medyan 6,6 (min: 0,7 

maks: 61)  ay içinde düzelme gösterdiği ve bu hastaların kardiyotoksisite 

gelişen toplam popülasyonun %79,5’ini oluşturduğu bildirilmektedir [14]. 

Farmakolojik östrojen maruziyetinin PHT ile ilişkili olduğu ve 

PHT tanısının hormonal değişikliklerin meydana geldiği gebelik sırasında 

ve hemen sonrasında sıklıkla konulduğu bilinmektedir [170]. Roberts ve 

arkadaşları yaptıkları çalışmada östrojen iletim yolağı ile ilgili genetik 

varyasyonun ve armış östrojen plazma seviyelerinin portal hipertansiyonun 

eşlik ettiği PHT ile ilişkili olduğunu göstermişlerdir [171]. 8. Uluslararası 

pulmoner hipertansiyon birliği toplantısına katılan 88 PHT hastasının dahil 

edildiği hormonal maruziyet çalışmasında hastaların %81’inde hormon 

tedavisi ve %70’inde 10 yılın üzerinde eksojen hormon kullanımı öyküsü 

bulunmaktaydı [172]. Çalışmamızda premenapozal hastalarda anlamlı 

düzeyde (p=0,004) PAB değişimi izlendi. Bu hastaların Regresyon analizi 

değerlendirmesinde PAB ile menapoz (p=0,094) durumu ve hormonoterapi 

(p=0,095) ilişkisi anlamlı düzeye yakın saptandı. Değişkenler arasındaki 

ilişkinin PAB artışı olmasına rağmen anlamlılığa yakın olması, 

çalışmamızdaki hasta sayısının az olmasından kaynaklanabilir. Kadın 

cinsiyet hormonlarının PAH için koruyucu olduğuna ilişkin veriler kısıtlı 

sayıda da olsa bulunmaktadır [173]. Skleroderma gibi PHT ile ilişkili bağ 

dokusu hastalıklarındaki kadın cinsiyetin sıklığı anlamlıdır ve bağ dokusu 

ilişkili PHT’da kalıtsal ve idiyopatik PHT’dan farklı olarak hastalar tanı 
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aldıkları sırada genellikle postmenapozal evrededirler [174,175]. Bu 

bakımdan incelendiğinde çalışmamızın sonuçlarının ikinci görüşü 

desteklediği ya da menapoz durumu ile ilgili hasta anamnezlerinin 

yetersizliğinin sonuçları etkilemiş olduğu düşünülebilir. Cinsiyet hormonları 

ve ilişkili sinyal iletim yolaklarının pulmoner vasküler yapı üzerindeki etkisi 

ilgi odağı olan bir konudur. Literatürde olduğu gibi çalışmamızda da bu 

konu ile ilgili veriler daha fazla araştırmaya olan ihtiyacı ortaya 

koymaktadır. 

Çağımızda sanayileşmiş ve sanayileşmekte olan tüm ülkelerde 

artan kardiyovasküler hastalık insidansı, metabolik sendrom ve obezite ile 

olan mücadelenin önem kazanmasına sebep olmuştur. Konu ile ilgili 

yapılan birçok çalışmada mekanizması tam olarak açıklanabilmiş değilse 

de vücut kitle indeksi ile diyastolik kan basıncı arasında anlamlı bir ilişki 

açıkça ortaya konulmuştur [176,177]. Çalışmamızda ulaşılan veriler bu 

hipotezi desteklemektedir.  

Yetişkin dişi rat modellerinde östrojen etkisinin engellenmesi sol 

ventrikül hipertrofisine, tip I kollajen artışına ve hedef dokularda 

anjiyotensin II gibi vazokonstriktif ajanlara olan hassasiyetin artmasına yol 

açmaktadır [178]. Xu ve arkadaşları tarafından yapılan ratların kullanıldığı 

bir hayvan çalışmasında ovariektomi yapılarak estrojen replasman tedavisi 

verilen, ovariektomi yapılarak plasebo verilen ve ovariektomi 

uygulanmamış olan üç gurup incelenmiştir [179]. 12 ay ve üzerinde olan 

ileri yaşlı olarak tanımlanan rat grubunda ovariektomi artmış sol ventrikül 

kitlesi/vücut kitlesi oranı, artmış tip I/III kollajen oranı, artmış 

metalloproteinaz-2 aktivitesi ile ilişkili bulunmuştur. Bu bulgulara ek olarak 

ovariektomi yapılmış olan gurupta östrojen reseptörünün α ve β  

subtiplerinde ve anjiyotensin reseptörü tip 2’de azalma anjiyotensin 

reseptörü tip 1’de artma saptanmıştır. Östrojen replasmanı yapılması ise 

kardiyak remodelinging engellenmesinin yanında östrojen reseptörünün β 

subtipinde artmaya anjiyotensin reseptörü tip 1’de azalmaya sebep 

olmuştur. Yapılan hayvan deneyi çalışmaları ve daha birçok gözlemsel 
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çalışma östrojenin kadiyovasküler sistem ve kardiyak remodeling üzerine 

olumlu etkileri olduğunu desteklese de, büyük randomize klinik 

çalışmalarda ilginç şekilde bu önermenin tam tersi sonuçlar elde edilmiştir. 

Farklı sonuçlara yorum olarak; geç başlangıçlı hormon replasman 

tedavisinin oluşan miyokard hasarını geri çevirmediği, menapoz sonrası 

süre uzadıkça miyokard dokusu ve endotel hücrelerindeki östrojen 

reseptörü miktarının azaldığı ve uygulanan hormon tedavisinin yaş ile 

ilişkili farklı etkisinin olduğu spekülasyonları yapılmıştır. Daha sonra bu 

konuya odaklı olarak hazırlanan hormon replasman tedavisinin 

zamanlamasının kardiyovasküler sisteme etkilerinin araştırıldığı ELITE 

(Early Vs Late Intervention Trial with Estradiol) çalışması yapılan yorumları 

desteklemiştir [180].  

Çalışmamızda regresyon analizi sonucu LAç değişimi ile 

hormonoterapi arasındaki ilişkinin anlamlı (p=0,022) olduğunu ve 

kardiyotoksisite izlenen hastalar arasında sol atrium çapında azalma 

olanların hepsinin hormonoterapi almış olduğunu saptadık. LAç ile VKİ 

arasındaki ise anlamlıya yakın bir p değeri hesapladık (p=0,067). Önceki 

kısımlarda belirtildiği gibi kemoterapi ilişkili kardiyotoksisite gelişiminin 

erken evresinde sol ventrikül diyastolik disfonksiyonu (LVDD) meydana 

geldiği ve prognostik değeri olduğuna dair veriler bulunmaktadır [41-46]. 

Bulgularımız bu açıdan değerlendirildiğinde sol ventrikül diyastolik 

fonksiyonunun dolaylı bir göstergesi olarak LAç’daki azalmanın 

hormonoterapi alan hastalarda izlenmesi ilgi çekicidir. Östrojenin obezite 

ve insülin rezistansına bağlı gelişen LVDD’deki rolünün araştırıldığı 

Murase ve ark. ovariektomi yapılmış obez ratlardan oluşturulan bir modelin 

kullanıldığı çalışmada östrojen replasmanının LVDD’yi alevlendirdiği, 

kardiyak fibrozisi, inflamasyonu ve oksidatif stresi arttırdığı saptamışlardır 

[181]. Bu çalışma östrojenin kardiyoprotektif etkisinin diyete bağlı insülin 

rezistansı ve obezite koşullarında geçerli olmayabileceğini hatta tersi bir 

etkiye yol açabileceğini gösteren veriler içermektedir. Çalışmamız bu 

veriler ışığında hormonoterapi almayan HER-2 pozitif meme kanseri 
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hastalarında metabolik sendromun kemoterapi ilişkili kardiyotoksisite 

gelişiminde bir risk faktörü olabileceğine işaret etmektedir.  

ERRα (Estrogen-Related Receptor α) ve ERRγ miyokard 

dokusunda mitokondri başta olmak üzere enerji metabolizmasının 

düzenlenmesinde hayati bir role sahiptir [182]. Bir ERRα agonisti olan 

16αLE2 molekülü kardiyak hipertrofiyi inhibe etmektedir [183]. Östrojen 

reseptörü (ER) pozitifliği olan meme kanseri hücrelerinde ER’yi kodlayan 

genlerle ilgili birçok mutasyon tarif edilmiştir [184]. Tedavi direnci saptanan 

hastalarda ER mutasyonlarının etkisi üzerinde durulmaktadır. Tedavi 

etkinliğinin artması sağ kalım ve metastaz gibi birçok parametrede 

iyileşme sağlayabilir. ER mutasyonları meme kanseri ilişkili bilinen diğer 

mutasyonlara göre oldukça az çalışılmış bir konudur ve etkileri tam olarak 

aydınlatılmamıştır. Östrojenin kardiyovasküler sistem üzerindeki koruyucu 

etkilerinin izlenmemesinin bir diğer sebebi de çalışmamızdaki 

hormonoterapi alan gurubun HER-2 pozitif meme kanseri hastalarından 

oluşması olabilir. Bazı çalışmalarda HER-2’nin artmış ekspresyonunun 

hormonoterpi rezistansı ile ilişkili olduğu bildirilmektedir [185]. 

Trastuzumab tedavisinin etkileri ER pozitifliği ile ilişkili olabilir. Bu durum 

hormonoterapinin kemoterapi ilişkili kardiyotoksisite gelişiminde rol 

oynadığı hipotezini kuvvetlendirmektedir.  

Yüzey EKG’de izlenen QTd artışı ventriküler repolarizasyondaki 

heterojenite ile ilişkili olarak ventriküler aritmilerin oluşumunda etkili 

olabilmektedir. Kalp yetmezliği hastalarında ve miyokard enfarktüsü 

sonrasında arttığını gösteren veriler bulunsa da [186] QTd’nin prognostik 

değeri çalışmalardaki farklı sonuçlar sebebiyle henüz anlaşılamamıştır. 

Çalışmamıza dahil olan hastaların almış oldukları epirubisin, fluorourasil, 

siklofosfamid, tamoksifen gibi ilaçların ventrikül repolarizasyonu ve QT 

segmenti üzerine olan etkileri bilinmektedir. Tanrıverdi ve ark. erken evre 

meme kanseri hastalarında antrasiklin sonrası trastuzumab alan ve 

almayan kolların her ikisinde de 270 mg/m² kümülatif doz epirubisin 

tedavisi sonrasında QTd’de anlamlı artış (p=0,034) ve tedavinin 
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trastuzumabla devam ettiği HER-2 pozitif kolda trastuzumab tedavisi 

öncesi ile sonrası arasında ve trastuzumab tedavisi almayan kola göre 

anlamlı QTd artışı saptamışlardır (p=0,036, p=0,029)  [187]. Uzun süreli 

(12 ay) trastuzumab tedavisinin diğer tedavilerden bağımsız olarak meme 

kanseri hastalarında QTd’de artışa sebep olduğunu bulmuşlardır. 

Çalışmamızda antrasiklin ve trastuzumab tedavileri almış olan hastalarda 

tedavi sonrası ölçüme kadar geçen süre medyan 12 aydı ve anlamlı QTd 

artışı mevcuttu. Hasta alt gurupları ile ilişki saptamadık. Bulduğumuz 

sonuç trastuzumab tedavisinin QTd üzerine etkisi ile ilgili az sayıdaki veriyi 

desteklemesi açısından önemlidir. Konu ile ilgili bir başka çalışmada 

Yavaş ve ark. trastuzumab infüzyonundan hemen sonra meydana gelen 

akut aritmojenik etkinin değerlendirilmesi için aldıkları QTd ölçümlerinde 

anlamlı değişim saptamamışlardır [188]. HERA çalışmasının 1 yıllık 

sonuçlarında kardiyotoksisite gelişen hastaların %79,5’inde akut düzelme 

izlenmiştir [14]. LVEF’deki derlenme için medyan süre 6,6 aydır. 

Takiplerde derlenme izlenen hasta gurubunda %37,9 oranında LVEF’de 

%50’nin altına yeniden düşüş meydana gelmiştir. Çalışmamızda ve 

Tanrıverdi ve ark. tarafından yapılan çalışmada medyan 12 ayda anlamlı 

olarak artış izlenen QTd ölçümünün; geri dönüşlü kardiyotoksisite gelişen 

popülasyondaki tekrarlayan LVEF düşüşü açısından riskli hastaların 

belirlenmesinde kullanımı konusu dikkate değerdir. Kolay ulaşılabilir 

olması sebebiyle QTd’nin; yapılacak yeni araştırmaların ışığında HER-2 

pozitif meme kanseri hastalarının kardiyak takip ve değerlendirmesinde 

kullanılması muhtemeldir. 
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8. SONUÇ 

 

Çalışmamızda kliniğimizdeki HER-2 pozitif meme kanseri 

hastalarının trastuzumab başta olmak üzere aldıkları sistemik ve lokal 

kemoterapötik tedaviler ile ilişkili olarak meydana gelen kardiyovasküler 

toksik etkileri, risk faktörlerini ve kardiyovasküler monitörizasyonun nasıl 

olması gerektiğini inceledik. Trastuzumab ve antrasiklin tedavisinin birlikte 

uygulandığında miyokard üzerindeki toksik etkisine bağlı yapılmış olan 

büyük randomize çalışmalarla benzer oranlarda sol ventrikül sistolik 

fonksiyonlarında azalmaya sebep olduğunu saptadık. Anlamlı değişiklikler 

saptadığımız diğer parametreler diyastolik kan basıncı, PAB, LAç ve QTd 

idi. VKİ tedaviden bağımsız olarak diyastolik kan basıncı üzerine etkiliydi. 

İlginç bir şekilde PAB ve LAç parametrelerinde, dolaylı olarak da sol 

ventrikül diyastolik fonksiyonları üzerinde östrojen sinyal yolağının 

etkilerini destekleyen veriler elde ettik. Farklı popülasyonlardaki bilinen 

etkilerinin aksine trastuzumab alan HER-2 pozitif meme kanseri 

hastalarında östrojen etkisinin engellenmesinin sol ventrikül fonksiyonları 

üzerine iyileştirici etkide bulunduğunu saptadık. LAç azalmasının 

hormonoterapi ile olan anlamlı ve VKİ ile olan anlamlıya yakın ilişkisi bazı 

çalışmalarda saptanan obezite, insülin rezistansi, LVDD arasındaki 

bağlantıyı destekler niteliktedir. Elde ettiğimiz veriler hormonoterapi 

almayan HER-2 pozitif meme kanseri hastalarının LVDD gelişimi için daha 

fazla risk altında olabileceğine işaret etmektedir. Verilerimiz hasta 

popülasyonumuzdaki kardiyotoksik etkilerin östrojen reseptörü insülin 

rezistansi ve obezite ilişkisinin oldukça bakir bir konu olması sebebiyle 

önemlidir. Prognostik değeri bilinmeyen QTd’nin trastuzumab ve 

antrasiklin tedavisi sonrasında nasıl değiştiğini değerlendirdik. 

Trastuzumab ilişkili kardiyotoksisite gelişen (tip II kardiyotoksisite) ve 

derlenme sonrası tekrarlayan LVEF düşüşü izlenen alt gurubun 

belirlenmesinde kullanılabileceğini düşündüren sonuçlar elde ettik.  
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9. ÇALIŞMA KISITLILIKLARI 

 

Retrospektif olarak yaptığımız çalışmamızda ulaşılabilen veri 

kayıtlarındaki kayıplar sebebiyle alınan hasta sayısının az olması LVEF, 

PAB, LAç, QTd parametrelerinde saptadığımız anlamlı değişimlerin 

bağımsız değişkenlerle olan ilişkilerini değerlendirdiğimiz regresyon 

analizini etkilediğini düşündüğümüz en önemli kısıtlılıktı. Çalışmamızda 

kontrol gurubu bulunmaması, bağımsız değişkenler açısından hastaların 

büyük çoğunluğunun aynı gurupta olması, tedavi öncesi ve sonrası 

ekokardiyografi ölçümlerinin farklı operatörler tarafından yapılması ve 

tedavi sonrası ölçümleri sıfırıncı ayda alınan hasta sayısının fazla olması 

sayılabilecek diğer kısıtlılıklardır. 
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10. ÖZET 

 

Giriş ve amaç: Çalışmamızda başta trastuzumab tedavisi olmak 

üzere erken evre HER-2 pozitif meme kanseri hastalarına uygulanan lokal 

ve sistemik tedavilerin kardiyovasküler sistem üzerine etkisini araştırdık. 

Kanser tedavisinin kardiyovasküler yan etkileri, risk faktörleri ve kardiyak 

takibinde kullanılacak algoritma ve parametrelerin belirlenmesine yönelik 

verileri arttırmayı amaçladık. 

Gereçler ve yöntem: Aralık 2010 – Aralık 2014 tarihleri arasında 

Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi (DEÜTF) Onkoloji Bilim 

Dalı’nda takip edilmekte olan HER-2 reseptörü pozitif adjuvan trastuzumab 

tedavisi tamamlanmış, trastuzumab tedavisine başlamadan önceki 

ekokardiyografi, elektrokardiyografi, arteriyel kan basıncı ölçümlerine 

ulaşılabilen, hayatta olan ve kendisine ulaşılabilen bütün hastalar 

çalışmaya dahil edildi. Kriterlere uyan 50 hasta araştırmamıza alındı ve 

adjuvan trastuzumab tedavisi öncesinde yapılan ölçümler tekrarlandı. Elde 

edilen tedavi öncesi ve tedavi sonrası veriler karşılaştırıldı. 

Bulgular: Çalışmamıza alınan hastaların yaş ortalamaları 52,58 

(min: 25 maks: 82) yıldı. Hastalarda en sık izlenen KAH risk faktörü (%52) 

ailede koroner arter hastalığı öyküsüydü. Etkilenen meme oranları birbirine 

yakındı (%48 sağ %52 sol). Olguların çoğunluğu EC almıştı [%88 (n:44)], 

hormonoterapi alan olgu oranı %68’di. Hastaların %90’ı (n:45) radyoterapi 

almıştı. Radyoterapi almayanların tümünde etkilenen sağ memeydi. 

Adjuvan trastuzumab tedavisinin bitiminden itibaren, son ölçümlerin 

alındığı zamana kadar geçen süre medyan 12 aydı. Tedavi öncesi ve 

sonrası ölçümlerde LVEF düşüşünün (p<0,001), LAç artışının (p=0,021), 

PAB artışının (p=0,001) diyastolik kan basıncı artışının (p=0,01) ve QTd 

artışının (p=0,012) anlamlı olduğunu; sağ sol meme gurupları ile LVEF 

(p=0,025), radyoterapi var/yok grupları ile LVEF (p=0,014), 

pre/postmenapoz gurupları ile PAB (p=0,032), hormonoterapi var/yok 
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gurupları ile LAç (p=0,029) değişimi arasındaki ilişkinin anlamlı olduğunu 

saptadık. Lojistik regresyon analizinde LAç ve hormonoterapi arasında 

(p=0,022), diyastolik kan basıncı ve VKİ arasında (p=0.003) anlamlı ilişki 

saptandık.  

Kardiyotoksisite 7 hastada (%14) izlendi. Yaş ortalamaları 57,57 

(min: 38 maks: 68) yıldı. Tümü radyoterapi almıştı. 5 hasta postmenapozal 

dönemdeydi. Hastaların büyük bir çoğunluğunda etkilenen meme soldu ve 

almış olduğu tedavi EC idi (n:6, n:6).Hormonoterapi alan hastaların 

tümünde sol atrium çapında azalma izlendi. LVEF’de puan yüzde olarak 

en fazla düşüş (%20 puan) izlenen hasta; 7 hasta içinde en fazla koroner 

arter hastalığı risk faktörüne sahip olandı. 

Sonuç: Trastuzumab tedavisi alan hastaların kardiyak yan etkiler 

açısından tedavi öncesi değerlendirmesi ve sonrasında yakın takibi 

önemlidir. Bu amaçla en sık kullanılan görüntüleme yöntemi 

ekokardiyografidir. HER-2 pozitif meme kanseri hastalarında trastuzumab 

ve antrasiklin tedavisi anlamlı sol ventrikül sistolik fonksiyon kaybına 

sebep olabilir. Ekokardiyografi ile değerlendirilen diyastolik disfonksiyonun 

sistolik disfonksiyondan önce meydan geldiği bilinmektedir. Sol atrium 

dilatasyonu ve çap artışı sol ventrikül diyastolik disfonksiyonunun indirekt 

bir belirtisidir. Hormonoterapi uygulanmayan metabolik sendromlu HER-2 

pozitif meme kanseri hastaları sol atrial çap artışı; dolaylı olarak da sol 

ventrikül diyastolik disfonksiyonu gelişimi için daha yüksek risk altındadır.  

Anahtar kelimeler: meme kanseri, trastuzumab, kardiyotoksisite 
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11. SUMMARY 

 

Background: Trastuzumab is a main treatment option in HER-2 

positive breast cancer. Although trastuzumab related cardiotoxicity is well 

known, risk factors and following algorithms are not clear. The aim of this 

study is to obtain more data about the breast cancer therapy related 

cardiovascular toxicity and to investigate the risk factors and monitoring 

algorithms.  

Materials and method: Fifty early stage HER-2 positive breast 

cancer patients who received 104 mg/m² adjuvant trastuzumab therapy after 

300 and 360 mg/m² epirubicin including FEC and EC protocols are 

investigated from medical records. Echocardiography, electrocardiography, 

arterial blood pressure measurements performed before chemotherapy 

obtained from medical records. Same studies and measurements were 

repeated after the completion of chemotherapy. Chemotherapy related 

cardiotoxicity defined as %10 and more decrease in points in LVEF. 

Dependent variables analysed with T test for dependent variables and 

logistic regression model used for significant categorical variables. 

 Results: Mean patient age was 52,58 (min:25, max:82). Most 

frequent cardiovascular risk factors were family history of CAD (%52) and 

smoking (%36). 19 patients (%38) were obese. Time, end of chemotherapy 

to last measurements was median 12 months. Significant differences was 

observed between two measurements in LVEF (p<0,001), LA diameter 

(p=0,021), PAB (p=0,001), diastolic arterial pressure (p=0,01) and QT 

dispersion (p=0,012) parameters. There was a significant relation between 

LA diameter change and hormonal therapy state (p=0,022). Chemotherapy 

related cardiotoxicity ratio was %14 (n:7). All chemotherapy relevant 

cardiotoxicity positive patients treated with hormonal therapy have LA 

diameter decrease. Maximum LVEF decrease with %20 in points observed in 

patient whose CVD risk factors were the most.  
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Conclusion: Trastuzumab treatment is related with left ventricular 

systolic dysfunction. HER-2 positive breast cancer patients with metabolic 

syndrome treated without hormonal therapy have increased risk for left 

ventricular diastolic dysfunction. 

Key words: breast cancer, trastuzumab, cardiotoxicity 
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