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ÖZET 

Antineoplastik Kemoterapi Alan Hastalarda Serolojik ve Non-Ġnvaziv Yöntemlerle 

Kardiyotoksisitenin Prospektif Olarak Değerlendirilmesi 

 
 Amaç: Antrasiklin ve trastuzumab alan meme kanserli olgularda 

kardiyotokisitenin konvansiyonel EKO, doppler EKO, doku doppler EKO ve kardiyak 

biyo-belirteçler ile prospektif olarak değerlendirilmesi amaçlandı. 

 

 Metod: Antrasiklin ve trastuzumab alan 43 meme kanserli hasta çalıĢmaya 

alındı. Tüm hastalara tedavi öncesi, birinci ve dördüncü kür tedavileri sonrası ve tedavi 

baĢlangıcının 6. ayında değerlendirmeler yapıldı. Her değerlendirme aĢamasında 

hastalara EKO, dopler EKO ve doku dopler EKO yapıldı. Ekokardiyografik olarak aort 

ve sol atrium çapları, interventriküler septum, posteriyor duvar kalınlıkları, sol 

ventrikülün sistol sonu ve diyastol sonu çapları parasternal uzun aks kullanılarak 

hesaplandı. Mitral ve triküspit kan akım velosite hesaplamaları ve aynı zamanda sol 

ventrikülün lateral septal duvar ve triküspit anülüsün doku doppler incelemeleri yapıldı. 

Ayrıca yine her değerlendirmede tedavi uygulamasından 2 saat sonra kardiyak biyo-

belirteçler için kan örneği alındı. Kan örnekleri alındıktan sonra 30 dk içinde santrifüj 

edildi ve plazmaları ayrılarak -70 °C‟de saklandı ve toplu olarak tüm hastalardan hsTn-

T, hsCRP ve pro-BNP çalıĢıldı. 

 

 Bulgular: ÇalıĢmaya dahil edilen hastaların ortanca tanı yaĢı 52,72 yıl (Aralık 

27 – 76) olarak saptandı. ÇalıĢmamızda kardiyotoksisite geliĢme oranı %18,6 (8 hasta) 

olarak gözlendi. Hastaların sol ventrikül fonksiyonları değerlendirildiğinde ortalama EF, 
E' mitral lateral anulus, E' mitral septum ve E'/A' mitral septum değerlerindeki azalmalar 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur. Hastaların E/E' mitral değeri ortalamasındaki artıĢ 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur. Hastaların kardiyak biyo-belirteçlerinden hsTn-T 

düzeylerindeki artıĢlar istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur. Bunlara ek olarak birinci kür 

tedavi sonrası pro-BNP ve hsTn-T yükselmesinin kardiyotoksisite geliĢimini öngördüğü 

bulunmuĢtur. 

 

 Sonuç: Antrasiklin ve trastuzumab alan hastalarda kardiyak yan etkilerin 

tanısında ekokardiyografik takipler konvansiyonel EKO ve sistolik fonksiyon takibiyle 

sınırlı kalmamalı, beraberinde doppler ve doku doppler EKO ile diyastolik fonksiyonlar 

da sık aralıklarla izlenmelidir. Ayrıca hsTn-T ve pro-BNP düzeylerinin takibinin 

kardiyotoksisitenin subklinik dönemde teĢhisi için kullanılabileceği uygun 

görülmektedir. 

 

 Anahtar Kelimeler: Antrasiklin kardiyotoksisitesi, hsTn-T, pro-BNP. 



IX 

ABSTRACT 

Prospective Assessment of Cardiotoxicity in Patients Receiving Antineoplastic 

Chemotherapy By Using Serological And Non-Invasive Methods 
 

 Aim: The aim of this study is evaluating cardiotoxic effects of anthracyclines 

and trastuzumab in breast cancer patients. Ecocardiography and cardiac bio-markers are 

used to identifying cardiotoxicity. 

 

 Method: The study included 43 breast cancer patients receiving anthracycline 

and trastuzumab therapy. Evaluations are performed in patients before treatment, after 

first and fourth anthracycline therapy and sixth months under therapy. Ġn each 

evaluation ecocardiography were performed in all patients and blood samples were 

taken from all patients. 

 

 Results: The median age was 52,72 years (27-76). Cardiotoxicity was observed 

in 8 (18,6) patients. At the end of the study we found that, there is a significant decrease 

in average rate of EF, E' mitral lateral anulus, E' mitral septum E'/A' mitral septum 

value; and significant increase in mean E/E' mitral value. hsTn-T levels of patients were 

significantly increased. Ġn adition the increases of the pro-BNP and hsTn-T after first 

anthracycline therapy predicts cardiotoxicity. 

 

 Conclusion: The follow-up of cardiotoxicity in patients who are receiving 

anthracyclines and trastuzumab therapy musn't be limited with conventional 

ecocardiography. Using conventional ecocardiography and tissue doppler 

ecocardiography together is more advantageous for detecting cardiotoxicity. Also pro-

BNP and hsTn-T levels are seems to be an early sensitive marker of cardiac dysfunction 

in subacute phase. 

 

 Key Words: Anthracycline cardiotoxicity, hsTn-T, pro-BNP. 
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1. GĠRĠġ ve AMAÇ 

 Kanser bir organ veya dokudaki hücrelerin düzensiz olarak bölünüp 

çoğalmasıyla ortaya çıkan hastalıklar grubudur. Kanser ölüm sebebi olarak tüm dünyada 

kardiyovasküler hastalıklardan sonra ikinci sırada gelmektedir. Meme kanseri 

ülkemizde ve dünyada kadın hastalarda en sık görülen kanserdir ve kadınlarda tüm 

kanserlerin yaklaĢık üçte birini oluĢturur. 

 Meme Kanserinin tedavi esasları cerrahi, radyoterapi, sistemik kemoterapi, 

hormonal tedavi ve moleküler tedavilerdir. Günümüzde sistemik kemoterapi kararı 

verilen meme kanserli hastalara sıklıkla antrasiklin içeren kombinasyonlar 

uygulanmaktadır. Meme kanserinde trastuzumab her2/neu protookogeni ekpresyonu 

bulunan hastalarda kemoterapiye eklenmektedir 
(1)

. 

 Sistemik kemoterapi meme kanserinde gerek adjuvant, gerek neo-adjuvant 

amaçlı gerekse metastatik hastalık tedavisinde çok geniĢ olarak kullanılmaktadır 
(2)

. Bu 

antineoplastik ilaçların son yıllarda kanser hastalarında yaĢam süresini uzattığı 

görülmektedir 
(3)

. Ancak bu ilaçların gözardı edilemeyecek bir takım yan etkileri 

bulunmaktadır. YaĢam süresi ile ilgili primer kanser açısından olumlu sonuçların 

yanında diğer sistemlerle ilgili ciddi yan etkileri söz konusudur 
(4)

. Antineoplastik 

ilaçlarla bir yandan yaĢam süresi uzatılırken diğer yandan bu ilaçlara bağlı 

kardiyotoksisite kanser hastalarında morbidite ve mortaliteye olumsuz yönde etki 

etmektedir 
(2,5)

. 

 Antrasiklinlerin ve trastuzumab'ın kardiyak yan etkileri kemoterapi sürecini 

etkileyen önemli bir sorundur 
(6)

. Meme kanseri tedavisinde antineoplastik tedavi olarak 

antrasiklin ve trastuzumab alan hastalarda kardiyotoksisitenin erken ve çok yönlü 

testlerle araĢtırılıp ortaya konması önemli bir gerekliliktir. Bu çalıĢmada antrasiklin ve 

trastuzumab alan meme kanserli hastalarda kardiyotoksisitenin prospektif olarak 

ekokardiyografi ve kardiyak biyo-belirteçler ile ortaya konulması amaçlanmıĢtır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 2.1. Meme Kanseri 

 Meme kanseri, meme duktus ve lobul epitelinden kaynaklanan malign bir 

hastalıktır. Kadınlarda görülen kanserlerin % 23‟ünü oluĢturmaktadır 
(7)

. Kadınlarda 

kanser nedenli ölümlerin % 14‟ünün sebebi olup, akciğer kanserinden sonra kanser 

nedenli ölümler içinde ikinci sırada bulunmaktadır 
(7)

. Meme kanseri çoğunlukla 

hormon bağımlı bir kanser olup, kadın erkek oranı yaklaĢık olarak 150/1 dir 
(8)

. Tüm 

meme kanserleri içinde erkeklerde görülen meme kanseri oranı ise %1 civarındadır 
(9)

. 

Meme kanserinin kesin etiyolojik nedenleri hala belirsiz olmakla birlikte hatırı sayılır 

bir takım risk faktörü belirlenmiĢtir. Bunlar; cinsiyet, yaĢ, ırk, nulliparite, aile öyküsü, 

erken menarĢ, geç menopoz, atipili prolifertaif meme hastalığı, bazı genetik 

mutasyonlar (BRCA1/BRCA2, Li-Fraumeni Sendromu, Cowden Sendromu, Ataksi 

Telenjektazi), hormon replasman tedavisi, iyonize radyasyon, alkol olarak sıralanabilir. 

Meme kanserinin ülkemizdeki insidansı yüzbinde 40 civarında olup, yıllık olarak 

yaklaĢık 30 bin olgu tanı almaktadır 
(10)

. Ülkemizde son 20 yılda meme kanseri 

insidansında 2 katından fazla artıĢ görülmektedir 
(11)

. Önümüzdeki 20 yıl içinde meme 

kanserinin önemli bir halk sağlığı sorunu haline geleceği görülmektedir. 

 

 2.2. Kanser ve Kalp ĠliĢkisi 

 Kanser hastalarının klinik izlemlerinde, hem tanı sırasında hem de tedavi 

sürecinde ek kardiyolojik bir hastalığın olma olasılığı vardır. Kanser tedavisinin 

kardiyak yan etkilerinin yanı sıra, hastaya ait ko-morbid durumlar baĢta olmak üzere 

kanserin kardiyak metastazı ve kanser nedenli paraneoplastik sendrom olarak kardiyak 

bozukluklar; kanserle iliĢkili kalp hastalıklarını oluĢturmaktadırlar. Bunların içinde 

önemli bir bölümü tedaviye ait yan etkiler oluĢturmaktadır. 

 Kanser tedavisi; kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi yöntemleri içermektedir. Bu 

tedavi yöntemlerinin hatırı sayılır bir bölümü kardiyovasküler komplikasyonlara neden 

olmaktadır. Bu komplikasyonların baĢta gelenleri, kalp yetmezliği, miyokardiyal 

iskemi/infarktüs, hipertansiyon, aritmi ve tromboembolizmdir 
(12)

. Son 30 yılda kanser 

için etkili tanı ve tedavi stratejileri geliĢtirilmesiyle hasta populasyonunun önemli bir 

kısmında yaĢam süresi uzamıĢtır, güncel rakamlar beĢ yıllık sağkalım oranının % 60 lara 
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çıktığını göstermektedir 
(13)

. 

 Sağkalım sürelerinin artırılması sayesinde meme kanserinde medyan yaĢ 

geliĢmiĢ ülkelerde atmıĢı geçmektedir. Bu nedenle yaĢlı olan bu populasyonda hem 

primer kalp hastalıkları artmakta hem de kanser tedavisi ile ilgili kalp hastalıklarına 

yatkınlık artmaktadır 
(14)

. Bu nedenlerle meme kanserinde uygulanacak kemoterapi 

sırasında kardiyotoksisite takibi önem kazanmaktadır. 

 

 2.3. Kanserli Hastada Kardiyolojik Değerlendirme 

 Kanser tanısı almıĢ hastalar yoğun ve uzun süreli bir tedavi sürecinden 

geçecekleri ve kullanılacak tedavi yöntemlerinin birçok doku üzerine potansiyel yan 

etkiler içerdikleri için tüm sistem fonksiyonları açısından ayrıntılı değerlendirmeye tabi 

tutulmalıdırlar. Kanserli hastaların kardiyolojik değerlendirmesi anamnez ve fizik 

muayene ile baĢlar. Hastada daha önce varolabilecek kardiyak belirti ve bulgular 

sorgulanır. Kalp ve akciğer sesleri dinlenir, tansiyon ölçümü yapılır, pretibial ödem 

bakılır, juguler venöz dolgunluk bakılır, nabızlar palpe edilir. Hastanın 

elektrokardiyografisi (EKG) ve ekokardiyografisi (EKO) çekilir. Klinik gereklilik 

halinde daha ileri değerlendirmeler yapılabilir. EKO, kemoterapi alacak olan hastalarda 

tedavi öncesi bazal değerlerin elde edilmesi ve ilerde tedavi süresince kalp 

fonksiyonlarının takibinin yapılması için gerekli ve önemli bir non-invaziv tetkiktir. 

Kemoterapi sürecindeki kanser hastalarına yapılan EKO incelemelerinde çoğunlukla 

sistolik fonksiyonları gösteren fraksiyonel kısalma (FK) ve ejeksiyon fraksiyonu (EF) 

ölçülmektedir. Bunlara ek olarak odacık boyutları, perikard bütünlüğü, kapak 

fonksiyonları ölçülmektedir 
(13)

. Ancak bu ölçümler kardiyotoksisiteyi erken veya 

subklinik dönemde göstermemektedir. Birkaç çalıĢmada diyastolik disfonksiyonun 

kemoterapiye bağlı kardiyotoksisitenin erken bir iĢareti olabileceği vurgulanmaktadır. 

EKO ölçümlerinde diyastolik fonksiyonların değerlendirilmesi ve buna ek olarak doku 

doppler EKO ile miyokard hareket hızlarının ölçülmesi global bir kardiyak bozukluk 

geliĢmeden erken ve lokalize anormallikleri saptamada daha duyarlı görülmektedir 
(15)

. 

 

 2.4. Kemoterapinin Kalp Üzerine Etkileri 

 Günümüzde anti-neoplastik tedavinin esası kanser hücrelerinin çoğalmasını 

durdurmak ve onları yok etmektir. Ne yazık ki bu amaçla kullanılan ilaçların 
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seçicilikleri az olduğundan normal dokulara da olumsuz etkide bulunmaktadırlar. Ayrıca 

terapötik indekslerinin dar olması olası yan etki risklerini artırmaktadır. Anti-

neoplastiklerin sistemler üzerinde en çok bilinen ortak yan etkileri miyelo-supresyon, 

nefro-toksisite ve hepato-toksisitedir. Kardiyo-toksisite konusunda diğerlerine nazaran 

farkındalık daha azdır. Ancak son zamanlarda kemoterapinin kardiyovasküler olumsuz 

etkileri hakkında farkındalık artmaktadır 
(16)

. Genel olarak tüm anti-neoplastik ilaçların 

kardiyak bir takım olumsuz etkileri vardır. Antineoplastik ilaçların kardiyotoksik etki 

mekanizmaları; direkt sitototoksik etki, aritmi, kardiyak iskemi, perikardit ve 

kemoteraipinin indüklediği repolarizasyon anomalileri olarak beĢ gruba ayrılabilir 
(17)

. 

  

 2.4.1. Aritmi 

 Birçok kemoterapötik ilacın yan etki olarak aritmiye neden olduğu rapor 

edilmiĢtir 
(18)

. Bu aritmilerin nedenleri direkt sitotoksik etki, kardiyak iskemi ve 

metabolik değiĢiklerdir 
(19)

. Örnek olarak antrasiklinlerin direk toksik etkisi sonucu 

atriyal fibrilasyon (AF) ve ventriküler fibrilasyon (VF), 5-fluorouracilin iskemik etkisi 

sonucu VT, taxanların bradikardi yapıcı etkileri sayılabilir 
(18)

. 

 

 2.4.2. Ġskemi 

 Miyokardiyal iskemi kemoterapiye bağlı önemli bir kardiyak yan etkidir. 

Antineoplastik ilaçlar, endotel hasarı ve vazospazm yapıcı etkileri ile miyokard 

iskemisine yol açarlar. 5-fluorourasil koroner arter spazmı yaparak miyokardiyal 

iskemiye yol açar 
(20)

. Etoposidin vasospastik anjinaya yol açtığı bildirilmiĢtir 
(21)

. 

Vinblastin vaso-okluziv komplikasyonlara yol açabilmektedir 
(22)

. 

     

 2.4.3. Sistolik Fonksiyon Bozukluğu 

 Anti-neoplastik ilaçlar tüm dokularda olduğu gibi kalp dokusunda da hasara 

neden olmaktadır. Bunlar mikroskopik düzeyde miyofibril kaybı, lizozim sayısında 

artma, sitoplazmik vakuolizasyon ve mitokondriyal ĢiĢme olarak görülürken 

makroskopik düzeyde subendokardiyal fibrozis ve ventrikül dilatasyonu Ģeklindedir. 

Bunlara ek olarak oksidatif stres ve serbest radikal oluĢumları miyosit hasarını 

artırmaktadır. Tüm bu etkilerin sonucunda kalbin sistolik fonksiyonlarında bozukluk 

ortaya çıkar. Pek çok vakada tablo subklinik düzeyde olmasına karĢın uzun dönemde 
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konjestif kalp yetersizliği geliĢebilmektedir 
(23)

. 

  

 2.4.4. Perikardit 

 Bazı antineoplastik ilaçların perikardite neden olduğu tanımlanmıĢtır. Bunlar 

arasında docetaxel, cisplatin, 5-fluorourasil, bleomisin, sitarabin ve siklofosfamid 

sayılabilir 
(24-27)

. Kemoterapi alan hastalarda göğüs ağrısı, hipotansiyon, EKG 

değiĢikliği olması halinde perikardit geliĢebileceği akılda tutulmalıdır. 

 

 2.5. Meme Kanserinde Kullanılan Antineoplastik Ġlaçlarla ĠliĢkili 

Kardiyotoksisite 

 Meme kanserinin günümüzde yaygın olarak kullanılan sistemik kemoterapi 

rejimleri antrasiklin grubu antineoplastikleri ve cERBb2 (+) olan olgularda bir 

monoklonal antikor olan trastuzumabı içermektedir. Her iki ilacın kardiyotoksik etkileri 

bilinmekte olup bu bölümde bu etkiler ele alınmıĢtır. 

 

 2.5.1. Antrasiklinler 

 Antrasiklinler katı planar 4 halkalı yapı ve bunu tamamlayan D halkasında 

glikosidik grup ile A ve D halkalarında değiĢik yan grupları içeren antibiyotik özellikte 

antineoplastik ilaçlardır. Bu yapıları ile deoksiribonükleik asid (DNA) içine 

interĢelasyon yaparak DNA sentez inhibisyonu sağlamaları temel anti-tümöral etkilerini 

oluĢturur 
(28)

. Bunun yanında diğer etkileri ise topoizomeraz 2 ve ribonükleik asid 

(RNA) polimeraz inhibisyonu, ve apopitozis indüksiyonudur 
(29)

. Bu etkilerin net 

sonucu DNA, RNA ve protein sentezinin inhibe edilmesi ve hücre çoğalmasının sentez 

(S) fazında durdurulmasıdır. Günümüzde kullanılan antrasiklin türevleri daunorubusin, 

doksorubisin, epirubisin ve idarubisindir. 

 Antrasiklinler tüm dokularda var olan aldoredüktaz isimli enzim ile alkol ara 

ürününe dönüĢürler ve ara ürün ana bileĢik ile birlikte klinik etkileri oluĢturur. 

Antrasiklin klierensi primer olarak karaciğerde non-enzimatik olarak sağlanır 
(30)

. 
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ġekil 1. Antrasiklilerin yapısı 

 

 Antrasiklinler keĢfedildiklerinden bu yana elli yılı aĢkın süredir birçok kanser 

türünde tedavinin dayanak noktası olmuĢtur. Ne yazık ki doz bağımlı kardiyotoksisite 

kullanımlarını sınırlamaktadır 
(31)

. Antrasiklinlerin kardiyotoksisite yapıcı etkileri iyi 

bilinmekte olup bu konuyla ilgili çeĢitli çalıĢmalar yapılmıĢtır. Kardiyotoksisite yapıcı 

etki çok net olarak anlaĢılamamkla birlikte bu konuyla ilgili bazı bulgular da yok 

değildir. Antrasiklinlerin yapısında bulunan kinon demir (Fe++) gibi metallerle 

etkileĢerek oksidasyon/redüksiyon döngüsüne girip serbest radikaller oluĢumuna yol 

açar 
(28)

. Kalp dokusu diğer dokulara nazaran süperoksit dismutaz gibi serbest 

radikallere karĢı koruyucu enzimlerden fakirdir, bu nedenle serbest radikallerin 

hasarlarına daha duyarlıdır 
(30)

. OluĢan bu serbest radikaller ve oksidatif stres 

kardiyotoksisitenin temelini oluĢturur. Ayrıca topoizomeraz bağımlı DNA hasarı da bir 

diğer toksisite nedenidir. Ayrıca direk membran hasarı ve DNA alkilasyonu toksisiteye 

katkıda bulunur. Bunlar sonuç olarak miyokard dokusunda subselüler değiĢikliklere yol 

açarlar. Hücre içi kalsiyum (Ca++) , sodyum (Na+) ve aminoasid transportları bozulur, 

mitokondri ve sarkoplazmik retikulum fonksiyonları etkilenir. Tüm bunların net sonucu 
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miyokardiyal hücre zedelenmesi olarak karĢımıza çıkar. Histolojik düzeyde sitoplazmik 

vakuolizasyon, sarkoplazmik retikulum dilatasyonu ve miyosit kaybı görülür. 

Miyositlerdeki bu etkilenmenin doğal sonucu miyokard kalınlığının azalması ve kalbin 

kontraktil fonksiyonlarının kaybıdır 
(32)

. 

 

 

ġekil 2. Antrasiklinlerin kardiyotoksik etki mekanizması 

 

 Antrasiklilere bağlı bu toksisiteyi kolaylaĢtıran bazı risk faktörleri 

tanımlanmıĢtır. Bunlardan birincisi hastaya ait faktörler olup bunlar; kadın cinsiyet, yaĢ 

(15 yaĢ altı ve 65 yaĢ üstü), diabetes mellitus, beslenme bozukluğu, hipertansiyon ve 

diğer kalp hastalıklarının varlığı (özellikle düĢük sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu ile 
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birlikteyse), kalbi içine alan radyoterapi uygulanması olarak sayılabilir. Ġkinci olarak 

ilaca bağlı faktörler olup; 500-550 mg/m
2
'yi aĢan toplam doz, yüksek tek doz bolus veya 

kısa süreli intavenöz infüzyonlar, günlük 50 mg/m
2
 üzerindeki dozlar, siklofosfamid, 

mitomisin-C, mitramisin, etopozid, sisplatin (artmıĢ miyokardiyal toksisite) veya 

yüksek doz metotreksat (hepatik metabolizmanın azalması) ile birlikte kullanım, daha 

önce antrasiklin uygulanmıĢ olmasıdır. 

 Antrasiklinlerin indüklediği kardiyotoksisitenin kliniğe yansıması birkaç Ģekilde 

olmaktadır. Bunlar akut, subakut ve geç baĢlangıçlı kardiyotoksisite olmak üzere üç 

baĢlık altında toplanabilir 
(33,34)

.  

 Akut kardiyotoksisite; ilacın uygulanması sırasında veya uygulama sonrası 

saatler içerisinde görülen klinik durumdur. Bu tabloda genellikle geçici aritmiler, 

miyokardit, perikardit, kontraktilite azalması gibi durumlarla karakterizedir 
(33)

. Bu 

tabloya bazı EKG değiĢiklileri de eĢlik eder. Bunlar atriyal ve ventriküler ektopik 

atımlar, ST segment değiĢiklikleri, T dalga düzleĢmesi, QT intervalinde uzama ve QRS 

voltaj düĢüklüğü olarak sayılabilir 
(34)

. 

 Subakut kardiyotoksisite: Nadirdir ve seyri akut reaksiyonlara göre daha az 

belirgindir. Antrasiklinlerin son dozundan birkaç gün veya hafta sonrasında ortaya çıkar 

ve en sık bulgusu toksik miyokardit ve/veya perikardittir (perikardit-miyokardit 

sendromu) 
(35)

. 

 Geç baĢlangıçlı kardiyotoksisite; kardiyak dokunun tekrarlayan antrasiklin 

dozları sonrasında oluĢan klinik tablodur. Bu tablo tedavinin ilk bir yılında veya 

tedavinin tamamlanmasından yıllar sonra görülebilen durumdur. Bu tablo genellikle 

kardiyomiyopati ve kalp yetmezliği ile prezente olur 
(33)

. Kalp yetmezliğinin yanı sıra 

ventriküler taĢikardi (VT), ventriküler fibrilasyon (VF), atriyoventriküler (AV) bloklar 

gibi semptomatik aritmiler de görülebilmektedir 
(33)

. Antrsiklin tedavisine bağlı bu 

etkiler hastanın yaĢına, tedavi ve takip süresine göre değiĢmekle birlikte % 0,4 ile 23 

arasında görülmektedir (36). Antrasiklinlerin doz bağımlı kardiyotoksite oranı; 400 

mg/m
2 

dozunda % 5,1 iken bu oran 500 mg/m
2
‟in üzerindeki dozlarda katlanarak 

artmaktadır 
(37)

. Geç kardiyotoksisite primer kanserin rekürensi ve ikincil 

malignitelerden sonra major morbidite ve mortalite nedenidir 
(34)

. Doz sınırlayıcı 

stratejiler antrasiklin iliĢkili kardiyotoksisite insidansını azaltmaktadır. Meme kanserinin 

modern adjuvan kemoterapisinde kullanılan doksorubisin dozu 360 mg/m
2
 iken % 2,1 



9 

olan insidans, 240 mg/m
2
 dozunda % 1,6 olarak görülmektedir 

(38)
. Sonuç olarak 

potansiyel kardiyotoksisite riski antrasiklin tedavilerinin yararlı yönlerini kısıtlamakta, 

hastaların gözetim gerekliliğini etkilemekte, sağlık harcamalarını artırmakta ve 

hastaların yaĢam kalitelerini düĢürmektedir. 

 

Tablo 1. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) Antrasiklin Kardiyotoksisite Kriterleri 

DSÖ Antrasiklin 

Kardiyotoksisite 

Kriterleri 

0 1 2 3 4 

Aritmi Yok 

Semptom yok ya 

da tedavi 

gerektirmiyor 

Tekrarlayıcı olup 

tedavi 

gerektirmiyor 

Tedavi gerektiriyor 

Hipotansiyon 

VA 

Defibrilasyon 

yapılmıĢ 

Kardiyak Fonksiyon Normal 

Semptom yok 

baĢlangıç değere 

göre EF <%20 

azalmıĢ 

Semptom yok 

baĢlangıç değere 

göre EF >%20 

azalmıĢ 

Hafif KKY ya da 

tedavi ile KKY 

gerilememiĢ 

Ağır KKY 

Ekokardiyografi FK >%30 %24-30 %20-24 %15-20 <%15 

KKY: konjestif kalp yetmezliği VA: ventriküler aritmi 

 

 2.5.2. Trastuzumab 

 Her 2/neu ( c-erbB-2 ) kromozom 17q21'de yer alan, 185 kD'luk, tirozin kinaz 

aktiviteli bir transmembran proteini kodlayan bir gendir. Her 2 proteini intrinsik tirozin 

kinaz aktivitesine sahip olan ve tip 1 protein tirozin kinaz büyüme faktör reseptörleri 

içinde yer alan bir transmembran proteinidir 
(39)

. Ġnsan epidermal büyüme faktörü 

reseptörleri (HER/erbB) normal hücre büyümesini ve farklılaĢmasını kontrol eden 

sinyal iletimi içinde yer alan dört hücre yüzey reseptörünün oluĢturduğu bi gruptur. 

Büyüme faktörleri için çeĢitli ligandlar olarak görev yaparlar, ama hiçbiri HER2 

reseptörü için özel değildir. HER reseptörleri monomer ve dimer, homo ya da 

heterodimerler ya da her ikisi olarak bulunmaktadır. HER1, HER3 veya HER4 

reseptörlerine bağlanabilen ligandlar dimer ortağı olarak HER2‟nin eĢlik ettiği, hızlı 

dimerizasyonuna yol açarlar. Ayrıca, HER2 içeren heterodimerler diğer HER 

kombinasyonları kaynaklanan sinyallerden daha belirgin ve güçlü hücre içi sinyaller 

üretirler. Normal hücrelerde az sayıda HER2 molekülü hücre yüzeyinde mevcuttur, 

dolayısıyla az heterodimer oluĢturulur ve büyüme sinyalleri nispeten zayıf ve kontrol 

edilebilirdir. HER2 aĢırı eksprese edildiği zaman fazla HER2 heterodimerleri 

oluĢturulur ve bu hücre sinyal iletimini artırır, sonuç olarak büyüme faktörlerinin 
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etkisiyle malign büyüme geliĢmiĢ olur. Bu mekanizmalar HER2 aĢırı ekspresyonunun 

meme kanserinde prognozu olumsuz etkilediğini açıklamaktadır. HER2 proteinin aĢırı 

ekspresyonu, in situ duktal karsinomların önemli bir kısmında, invaziv meme 

karsinomlarının ise %10-30'unda saptanmaktadır. HER2'nin aĢırı ekspresyonu, invaziv 

meme karsinomlarında kötü bir prognostik parametre olarak kabul edilmektedir 
(40)

. 

Bunlara rağmen HER2‟nin meme kanserine yüksek spesifite göstermesi onu tedavide 

umut vadedici bir hedef yapmaktadır. Bu noktadan hareketle geliĢtirilen trastuzumab, 

HER2 tirozin kinazına karĢı geliĢtirilen ve hücre dıĢı kısmına bağlanan immunglobulin 

G yapısında monoklonal bir antikordur. Günümüzde meme kanserinin tedavisinde 

önemli bir yeri bulunmaktadır. 

 Trastuzumabın etki mekanizması birkaç Ģekilde olmaktadır: 1-HER-2/neu 

reseptörünün hücre içine alınıp yıkılmasıyla, hücre döngüsünün G1 fazında tutulmasını 

sağlayıp proliferasyonu azaltır. 

 2- Apoptozisi artırır. 3- vasküler endotelyal büyüme faktörünün ekspresyonunu 

azaltıp anjiogenezi baskılar. 4- Antikor bağımlı hücresel sitotoksisiteyi uyararak naturel 

killer hücreler tarafından tümör hücresinin yok edilmesini sağlar 5- ras/raf/MEK/MAPK 

ve PI3K/AKT yolaklarını kısmi olarak inhibe ederek sinyal akıĢını durdurur 
(41-43)

. 

 Metastatik hastalıkta adjuvan tedavide kemoterapötiklerle trastuzumabın birlikte 

kullanılmasıyla cevap oranları, hastalıksız sağkalım ve genel sağkalımı artırır. Erken 

evre meme kanserinde adjuvan kemoterapiye eklendiğinde rekürrensler % 50, mortalite 

% 30 azalır. Metastatik hastalıkta kemoterapiye trastuzumab eklendiğinde cevap oranı 

% 18-27 artar. Hastalıksız sağkalım 3-5 ay artar ve sağkalım 5-9 ay uzar 
(44)

. 

Trastuzumab aynı zamanda rekürrensleri de azaltmaktadır 
(45)

. 

 Trastuzumabın meme kanseri tedavisinde olumlu yönleri olmakla birlikte önemli 

bir kısım hastada progresyon görülmektedir. Bu durum ilaç direncine bağlanmakta olup, 

direnç ile ilgili bazı bulgular öne sürülmektedir. Bunlar; 1- Membran iliĢkili 

glikoprotein (MUC4) tarafından maskelenen epitop aracılığı ile HER2‟ye trastuzumab 

bağlanmasının önlenmesi, 2- HER'in downstream alternatif sinyal ileti yolaklarının up-

regülasyonu. Örnek olarak, PTEN fonksiyon kaybı ya da PI3K ve/veya AKT‟nin, 

PI3K/AKT aktivasyonuna yol açan mutasyonları 3- Alternatif büyüme faktör sinyal ileti 

yolaklarının up-regülasyonu ve spesifik olarak IGF-1R ve/veya c-Met reseptörünün aĢırı 

ekspresyonudur 
(46,47)

. 
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 Trastuzumab kullanımında en önemli sorunlardan biri kardiyak yan etkileridir. 

Trastuzumab kardiyotoksisitesinin mekanizması henüz çok açık değildir. Trastuzumaba 

bağlı kardiyotoksisite antrasiklin toksisitesinden farklı olup, antrasiklinler gibi miyozit 

kaybına yol açmaz. Trastuzumabın indüklediği kardiyotoksisite doz bağımlı değildir; 

tüm hastalarda görülmez, vakaların çoğu da asemptomatik seyreder. Yapısal 

kardiyomiyosit değiĢikliği oluĢturmadığı gibi çoğunlukla geri dönüĢümlü ve tedavi 

edilebilirdir. Trastuzumab kardiyotoksisitesi ilacın kesilmesi ile gerilemektedir. Ayrıca 

standart trastuzumab tedavisine devam edilirken, beta bloker, diüretik ve dijital 

glikozidlerle tedavi de kardiyak fonksiyonlarda düzelme sağlar 
(48)

. 

 Trastuzumab kardiyotoksisitesinin altında yatan patofizyoloji; Neuregulin-1, bir 

EGF-benzeri büyüme faktörleri ailesinin bir üyesi olup, ErbB3 ve ErbB4 bağlanarak 

heterodimerizasyonu sağlar, ErbB 2 transfosforilasyonu yapar, ERK1/2 ve PI3K/AKT 

aktivasyonu yaparak kardiyoprotektif etki yaratır 
(49)

. Trastuzumabın HER2‟ye 

bağlanarak bu yolu inhibe etmesi kardiyotoksisiteye yol açar 
(50)

. Trastuzumab 

kardiyotoksisitesi asemptomatik veya semptomatik olarak ortaya çıkabilmektedir. 

Asemptomatik olay kalp yetmezliği belirti ve bulgularının yokluğunda sol ventrikül 

ejeksiyon fraksiyonunda (EF) anlamlı bir düĢme ile karakterizedir. EF‟deki bu düĢüĢ % 

10 civarında veya mutlak değer olarak EF % 50‟nin altına inmektedir. Semptomatik 

olayda, dispne, ortopne, ödem gibi kalp yetmezliği bulguları ortaya çıkmakta ve bunlara 

objektif fizik muayene bulguları eĢlik etmektedir. Bu durumda EF'de anlamlı düĢüĢler 

gözlenir 
(51)

. Trastuzumab iliĢkili kalp yetersizliği; monoterapide % 2,6-4,5; antrasiklin 

ile kombine edildiğinde % 27; paklitaksel ile kombinasyonunda % 13 olarak 

görülmektedir 
(52,53)

. 

 Trastuzumab iliĢkili kalp yetmezliği için bilinen risk faktörleri, 1-tedavi öncesi 

bazal EF düĢüklüğü, 2- hipertansiyon, 3- antrasiklin sonrası kardiyotoksisite geliĢmiĢ 

olması, 4- ileri yaĢ ve 5- obezitedir 
(54)

. Trastuzumab iliĢkili kardiyotoksisitenin 

asemptomatik ve semptomatik olaylarda kümülatif görülme oranları % 49 ve % 8,9 

olarak bulunmuĢ olup, trastuzumab tedavisi almakta olan hastalarda devamlı kardiyak 

takip önerilmektedir 
(55)

. 
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ġekil 3. Trastuzumab etki mekanizması 

 

 2.6. Kemoterapi Alan Hastalarda Kardiyak Yan Ekilerin Değerlendirilmesi 

 Kenoterapi alan hastalarda kardiyak yan etkilerin takibi ile ilgili her hastayı 

kapsayabilecek belirli bir algoritma içeren kılavuz bulunmamaktadır. Bunun nedeni 

kullanılan antineoplastik ilaçların çok çeĢitli olması, toksisite risklerinin ve 

mekanizmalarının farklılıklar arzetmesi, son olarak da hastalığın (kanser türü) ve hasta 

özelliklerinin değiĢken olmasıdır. Bu noktada hastaya özgü kiĢiselleĢtirilmiĢ bir takip 

yapılması uygun görülmektedir. Hastanın yaĢı, hastalığın durumu, risk faktörleri, aldığı 

tedavinin içeriği ve dozları göz önünde bulundurularak bir yol çizilebilir. 

 Hastaların kardiyak fonksiyonları tedavi öncesi bazal olarak değerlendirilip, 

tedavi boyunca belli bir düzen içinde; ortalama 12 haftada bir EKO ile monitörüze 

edilebilir. Tedaviler tamamlandıktan sonra da belirli aralıklarla takiplere devam edilmesi 

kardiyak yönden faydalı olacaktır. Takipte, fizik muayenenin yanında EKG, EKO, 

kardiyak biyobelirteçler gibi non-invaziv testlerden kalp kateterizasyonu ve 

endomiyokardiyal biyopsi gibi invaziv testlerden oluĢan geniĢ bir yelpaze vardır. 

 

 2.6.1. Elektrokardiyografi 

 EKG kemoterapiye bağlı kardiyotoksisite takibinde baĢvurulacak non invaziv 

testlerden birisidir.  
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 Ancak EKG de özellikle erken dönemde bir takım değiĢikler görülebilir, bunlar 

çoğunlukla aritmilerdir. QRS geniĢlemesi görülüyorsa bu genellikle kronik 

kardiyotoksisite ve kalp yetmezliğini destekler 
(56)

. QT uzaması, supraventriküler ve 

ventriküler taĢikardiler antrasiklin tedavisi alan hastalarda belirgin olarak daha sık 

görülmektedir 
(57)

. Sonuç olarak EKG‟nin kemoterapi iliĢkili kardiyotoksisite için 

sensitivitesi ve spesifitesi düĢüktür 
(56)

. Ancak takipte birçok değiĢikliği gösterebilen ve 

kullanılması gereken bir testtir. 

     

 2.6.2. Ekokardiyografi 

 Antineoplastik tedavi alan hastaların kardiyotoksisite takibinde en sık kullanılan 

test ekokardiyografidir. Bu tetkik ile kalbin yapısı, boyutları, sistolik ve diyastolik 

fonksiyonları değerlendirilir. 

 M-Mod Ekokardiyografi: Kalbin kasılmasıyla yayılan ses dalgalarının vertikal 

eksende kaydedilmesi M-mod ekokardiyografiyi oluĢturur. Horizontal X-ekseni zamanı, 

vertikal Y-ekseni ise dokuların göğüs duvarına mesafesini ölçer. Kalbin ritmik 

hareketlerinin ekrana aktarıldığı bu yöntemle kalbin anatomik yapısı hakkında bilgi elde 

edilebilir. Kardiyak boyutların (boĢluk çapları, septum ve duvar kalınlıkları) 

ölçülmesinde ve sistolik fonksiyonların değerlendirilmesinde standart bir yöntemdir 
(58)

. 

 Ġki Boyutlu Ekokardiyografi: Ses kaynağı, sesi geniĢleyen üçgen bir alana 

doğru yayar titreĢimler bir kesit düzeyi oluĢturur ve buradaki dokulardan yansıyan 

dalgalar ekranda bir imaj oluĢturur. En ve boy olarak iki boyut olduğundan iki boyutlu 

ekokardiyografi olarak isimlendirilir. Böylece kardiyak yapılar iki boyutlu olarak 

görüntülenir. Yapısal kalp defektlerinin teĢhisinde, damar ve kapak çaplarının 

ölçülmesinde kullanılır 
(58)

. 

 Doppler Ekokardiyografi: Kısa periyodlarla belirli hızda ses dalgaları 

gönderilerek kalpte kan akımı içindeki eritrositlere yönlendirilir; eritrositlerden 

yansıyan ses dalgaları eritrositlerin hareket yönü ve hızı hakkında bilgi verir. 

Eritrositler, ses kaynağına doğru geliyorsa, sesin eritrositlerden yansıyan ekosu giderek 

tizleĢir ve dalga boyu küçülür, eko aletinde artan pozitif bir dalga oluĢturur. Buna 

karĢılık eritrositler uzaklaĢıyorsa yansıyan ekonun dalga boyu giderek geniĢler ve 

negatif yönde görüntü veren bir imaj oluĢturur. Kalp ve damar içindeki kan akımının 

transdusere yaklaĢıp uzaklaĢmasına göre bu dalgalar renkli olarak görüntülenirler. 
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Akımın yönü ve velositesine göre mavi, kırmızı ve sarı-yeĢil renk haritalanması oluĢur. 

 Doku Doppler görüntüleme tekniği (DDG), konvansiyonel pulsed Doppler‟in 

modifiye Ģeklidir ve miyokardiyal hızları analiz ederek kardiyak fonksiyonların 

araĢtırılmasını sağlar. Konvansiyonel Doppler tekniğinde, kalp içerisinde yüksek hız ve 

düĢük amplitüd ile hareket eden kanın akım hızı elde edilirken, düĢük hız ve yüksek 

amplitüdü olan duvar hareketleri filtre edilmektedir. 

 Doku Doppler görüntüleme tekniğinde bu filtrasyon en alt düzeye indirilerek ve 

kazanç ayarı kan akım sinyalleri kaybolana kadar düĢürülerek, miyokarda ait olan 

yüksek amplitüd ve düĢük hızlı hareketler görüntülenmektedir 
(59)

. 

 Temelde aynı prensip olmasına rağmen doku Doppler görüntüleme tekniği iki 

ayrı kategoride incelenir. Bunlar;  

 1. Renkli doku Doppler Görüntüleme (RDDG): Ġki boyutlu RDD ve renkli M- 

mod doku Doppler olarak iki farklı Ģekilde kullanılmaktadır. Bu tekniklerde duvar 

hareketleri hız ve yönlerine göre farklı renklerle kodlanırlar. Transdusere doğru hareket 

eden kardiyak dokular kırmızı, transduserden uzaklaĢan dokular ise mavi renkle 

kodlanır. 

 Doppler ekoda yapılan temel ölçümler: 

 A dalgası: atriyal sistol sırasındaki pik dolum hızı (cm/sn) 

 E dalgası: pik erken doluĢ hızı (cm/sn) 

 Deselerasyon zamanı (DT): pik erken giriĢ yolu hızından erken doluĢ 

periyodunun kesilmesine kadar geçen zaman aralığıdır (sn), 
(58)

. 

 2. Pulsed wave doku Doppler (PWDD): Sample volüm miyokardda 

incelenecek segment üzerine yerleĢtirilerek kayıt yapılır. Sistolde ve diyastolde 

miyokardın hareket yönüne göre pozitif veya negatif Doppler dalgaları elde edilir. Elde 

edilen veriler sadece sample volümün yerleĢtirildiği bölgeye ait olduğu için miyokardın 

sistolik ve diyastolik fonksiyonları her segment için ayrı ayrı değerlendirilebilir. 

Doppler dalgalarının ölçümü yapılarak miyokardın hareketi kantitatif olarak 

değerlendirilebilir 
(60)

. 

 Pulsed wave doku Doppler ile sistolde iki, diyastolde üç dalga ölçülür. 

 Sistolde ölçülenler: 

 1-Ġzovolümik kontraksiyon (IVK) fazında düĢük hızlı, çok kısa süreli, unifazik 

veya bifazik bir dalga görüntülenir. 2- Ejeksiyon fazında apikal incelemede pozitif bir 
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dalga kaydedilir. Bu sistolik dalga semilüner kapakların açılmasıyla baĢlar ve semilüner 

kapakların kapanmasından önce sonlanır. S′ dalgası olarak kaydedilir 
(61)

. 

 Diyastolde ölçülenler: 

 1- Ġzovolümik relaksasyon (IVR) sırasında düĢük hızlı, kısa süreli, unifazik veya 

bifazik bir dalga elde edilir. 

 2- Erken diyastolik doluĢla birlikte izlenen dalga apikal incelemede negatiftir. 

 Ġzovolümik relaksasyonu takiben baĢlar. Erken diyastolik doluĢ fazında kalbin 

hızla geniĢlemesiyle meydana gelen hareketin oluĢturduğu dalgadır. E' dalgası olarak 

kaydedilir.  

 3- Geç diyastolde, elektrokardiyografideki P dalgasından sonra baĢlayıp birinci 

kalp sesinden önce sonlanan ve apikal incelemede negatif olan bir dalga oluĢur. Bu, 

atriyal kontraksiyonla atılan kanın ventrikülde yaptığı geniĢleme hareketinin 

oluĢturduğu dalgadır. A′ dalgası olarak kaydedilir 
(61)

. 

 EKO takibinde en sık kullanılan parametre EF olup, EF‟de % 10 üzerindeki 

oransal azalma veya mutlak EF değerinin % 50‟nin altına düĢmesi kardiyotoksisite 

etkisi olarak değerlendirilmektedir 
(62)

. Bu parametrenin takibi bazı sıkıntıları 

beraberinde getirmektedir. 

 Bunlar; incelemeyi yapan kiĢiye göre değiĢiklik göstermesi, kardiyotoksisk 

tedavinin dıĢında farklı durumlardan etkilenebilmesi ve en önemlisi de anti-neoplastik 

ajanlara bağlı kardiyotoksisite geliĢmiĢ olmasına rağmen kardiyomiyopatik değiĢim tam 

yerleĢene kadar normal sınırlarda kalabilmesidir 
(63)

. Bu aĢamada ekokardiyografik 

olarak farklı ölçümlerle kardiyotoksisite takibi gündeme gelmiĢtir. EF‟den sonra sık 

kullanılan diğer bir ölçüm ise fraksiyonel kısalmadır (FK). FK‟nın % 30‟un altına 

düĢmesi kariyotoksisite açısından önemli bir gösterge olarak kabul edilir 
(64)

. EF ve FK 

sistolik göstergeler olup nispeten geç bilgi veren parametrelerdir. Yakın zamanda 

yapılan araĢtırmalar diyastolik disfonksiyonun kalp yetmezliği geliĢimine katkıda 

bulunduğunu öngörmektedir. Diyastolik fonksiyon konsepti doppler EKO‟da ölçülen 

dolum paternlerine göre değerlendirilmektedir 
(65)

. Doku doppler EKO ile ölçülen 

velositeler ve bunların bazılarının oranlamaları ventriküllerin kontraktil fonksiyonları 

ile iliĢkili olup ventrikül dolum basıncı yükselmelerini ve kalp yetmezliği geliĢimi ile 

iliĢkilidirler 
(66)

. 
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 2.6.3. Kardiyak Biyo-Belirteçler 

 Son on yıl içinde kardiyak biyobelirteçlerin kullanımı erken kardiyotoksisiteyi 

belirlemek amacıyla kullanılan bir yaklaĢım olmuĢtur. Aynı zamanda kardiyotoksisitenin 

değerlendirilmesi ve tedavi süresince kardiyak monitörizasyonda kullanılmaktadır. Bu 

yaklaĢım kardiyotoksisitenin erken teĢhisi için de spesifik ve sensitif bir metod olarak 

görülmektedir. Bu yaklaĢımın diğer avantajları ise, minimal invaziv olması, kolay 

tekrarlanabilir olması, hasta aydınlatılması gerekmemesi, ucuz olması ve gözlemciler 

arası değiĢkenlik içermemesidir. Bu konuyla ilgili elde olan kaynaklar kemoterapi 

süresince biyo-belirteç olarak direk miyokard bütünlüğünü yansıtan troponinlerin ve 

volum ekspansiyonu ve kalp duvar stresinin artmasıyla kalpten salınan natriüretik 

peptidlerin kullanılmasını önermektedir 
(67)

. 

 Troponinler: Kardiyak troponinlerin (Tn); Tn-T, Tn-I ve Tn-C olmak üzere üç 

formu bulunmaktadır. Tn-C kardiyak spesifik değildir. cTn-T ve I diğer troponinlerden 

tamamen farklıdır, akut koroner sendromlarda kardiyak hasralanmaya karĢı oldukça 

sensitif ve spesifiktirler. Kardiyak troponinlerin kullanım alanı geniĢletilmiĢ olup 

bunlar; sol ventrikül hipertrofisi, kalp yetmezliği, pulmoner embol, sepsis, stroke ve ilaç 

iliĢkili kardiyotoksisitedir. Aslında kardiyak troponinler kemoterapi iliĢkili 

kardiyotoksisiteyi de içeren tüm klinik durumlarda oluĢan miyokardiyal injurinin 

teĢhisinde altın standart tetkiktir 
(68)

. 

 B tip Natriüretik Peptid: B-tipi natriüretik peptid (BNP), 32 amino asitten 

oluĢan bir nörohormondur. BNP esas olarak ventriküllerde (büyük oranda sol 

ventrikülde) sentez edilir, orada depolanır ve oradan salgılanır. Daha az oranda ilk 

olarak tanımlandığı beyinde (bu nedenle önceleri “beyin-NP” terimi kullanılmıĢtır) ve 

atriyumlarda da sentezi söz konusudur. Önce 132 amino asit içeren prepro-BNP sentez 

edilir. Daha sonra prepro-BNP 108 amino asit içeren pro-BNP‟ye dönüĢür. Pro-BNP 

proteoliz ile aktif BNP‟ye ve 76 amino asit içeren inaktif N-terminal pro-BNP‟ye (NT-

pro-BNP) ayrıĢır. BNP ve NT-pro-BNP ventriküllerin geriliminde artıĢ ve çeĢitli 

nörohormonal faktörlerin uyarısıyla miyositlerden ve muhtemelen bir miktar da direkt 

olarak perimiyokardiyal bölgedeki fibroblastlardan, koroner sinüsler aracılığıyla pulsatil 

olarak, dolaĢıma salgılanır. BNP‟nin yarı ömrü kısadır (yaklaĢık 20 dakika); NPR aracılı 

endositoz ile dolaĢımda nötral endopeptidaz ile ve muhtemelen pasif renal atılım ile 

metabolize olur. NT-pro-BNP‟nin yarı ömrü ise daha uzundur (yaklaĢık 90 dakika); 
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pasif renal atılım ve endoteliyal retikulum sistemi gibi yollarla yavaĢ ve pasif olarak 

metabolize olur. Gerek BNP ve gerekse NT- pro-BNP idrarda saptanabilir, ancak NT-

pro-BNP‟nin idrardaki düzeyleri daha yüksektir. BNP etkisini vasküler düz kas 

hücreleri, endotel hücreleri, kalp, adrenal gland ve böbrekte bulunan NP reseptörlerine 

(NPR) bağlanarak gösterir. BNP‟nin birçok iĢlevi vardır: natriürezi uyarır, glomerüler 

filtrasyon hızını arttırır ve periferik arter dilatasyonuna yol açarak kardiyak dolum 

basınçlarını azaltır. BNP ayrıca merkezi sinir sistemi yoluyla anjiyotensin 2, aldosteron 

ve arginin-vazopresin‟in etkilerini antagonize eder. 

 Yakın zamanda natriüretik peptidler kalp yetmezliğinin tanı ve prognozunun 

tayininde kullanılmaya baĢlanmıĢtır 
(67)

. Genel olarak BNP < 100 pg/ml veya NT-

proBNP < 300 pg/ml ise genellikle KY dıĢlanmaktadır 
(69)

. Birkaç çalıĢmada natriüretik 

peptidlerin kullanımının kemoterapi iliĢkili kardiyotoksisitedeki rolü tanımlanmıĢtır. 

Suzuki ve arkadaĢları hematolojik maligniteli hastaları takip etmiĢler ve persistan BNP 

yüksekliğinin kardiyotoksik ajanlara karĢı düĢük tolerans ile iliĢkili olduğunu 

göstermiĢlerdir 
(70)

. 

 High Sensitive C-Reaktive Protein (hsCRP): Kalp yetersizliği olan 

hastalardaki inflamatuar durum hsCRP gibi genel inflamasyon belirteçlerini hastaların 

değerlendirilmesinde çekici bir araç haline getirmektedir. YetiĢkinlerde hsCRP gibi 

inflamasyon belirteçlerinin yüksekliği kalp yetmezliği semptomlarının Ģiddetiyle pozitif 

korelasyon göstermektedir 
(71)

. Yapılan bir çalıĢmada hsCRP yüksekliğinin EF‟deki 

düĢüĢleri % 92.9 oranında öngördüğü görülmüĢtür. Buradan hareketle düĢük kardiyak 

riskli hastalarda kardiyotoksisiteyi göstermek açısından umut vadedici bir biyo-belirteç 

olduğu sonucuna varılmıĢtır 
(72)

. 

 

 2.7. Sol Ventrikül Sistolik Fonksiyonlarının Değerlendirilmesi 

 Klinik pratikte sol ventrikül sistolik fonksiyonlarının değerlendirilmesinde en sık 

kullanılan yöntem EKO ile EF ve FK ölçümleridir. FK; Yüzde Ģeklinde (%) ifade 

edilmekte olup, sol ventrikül diyastolik çapının sistolik çaptan farkının, diyastolik çapa 

oranıdır. 

 FK = (SVDÇ-SVSÇ)/SVDÇx100 olarak formülize edilmiĢtir. 

 EF; Yüzde Ģeklinde (%) ifade edilmekte olup, diyastolik ve sistolik hacim 

farkının, diyastolik hacme oranıdır. Sol ventrikül eliptoid yapıda kabul edilerek sol 
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ventrikül sistolik ve diyastolik çaplarından, sistolik ve diyastolik hacim bulunarak 

aĢağıdaki formülden hesaplanır. 

 SVEF = (Sol Ventrikül Diyastol Sonu Volümü – Sol Ventrikül Sistol Sonu 

Volümü) / Sol Ventrikül Diyastol Sonu Volümü x100 olarak ifade edilir. 

 Bu verilerin hesaplanması için sol ventrikül çapları yalnızca bir kesitten 

ölçüldüğünden, ayrıca EF için boĢluk hacminin hesaplanması geometrik ölçümlerle 

yapıldığından, bölgesel duvar hareket bozukluğunda ölçümün sistolik fonksiyonu 

değerlendirmede hatalı olması muhtemeldir. Ancak yine de bu indeksler sol ventrikül 

sistolik fonksiyonunu global olarak değerlendirmede güvenilir sonuçlar vermektedir. 

 

 2.8. Sol Ventrikül Diyastolik Fonksiyonlarının Değerlendirilmesi 

 Sol kalp yetersizliğinin bir sebebi ve kardiyovasküler olaylayların güçlü bir 

öngördürücüsü olarak diyastolik fonksiyon bozukluğu iyi bilinmektedir. Diyastolik 

fonksiyon bozukluğu 40 yaĢ üzeri eriĢkinlerin % 25‟inden fazlasında görülmekte olup, 

kalp yetersizliği vakalarının da % 50‟sinden fazlasının birincil sebebidir. Doppler 

tekniklerinin diyastolik fonksiyonları değerlendirmede 25 yılı aĢkın bir süredir 

kullanımı diyastolik disfonksiyonu anlamamıza katkı sağlamaktadır 
(58)

. Bugün artık, 

diyastolik disfonksiyonun sistolik fonksiyonlar bozulmadan önce baĢladığı, bu sebeple 

diyastolik disfonksiyonun saptanması hastalığın erken döneminde tanının koyulmasına 

olanak sağlar 
(73)

. Normal diyastolik fonksiyon yaĢa bakılmaksızın fizyolojik basınçlarla 

sol ventrikülün tam ve etkili doluĢunu ifade eder 
(58)

. Diyastolik fonksiyonu belirleyen 

bazı etkenler vardır, bunlar relaksasyon, pasif kompliyans, atriyumların kasılması, 

koronerlerin erektil etkisi, vizko-elastik özellikler, ventriküler etkileĢim ve perikardın 

sınırlayıcı etkisidir 
(58,73)

. Normal diyastolik periyod dört bölümden oluĢur. Ġlk olarak 

izo-volumetrik gevĢeme olur, bunu hızlı doluĢ safhası izler, sonrasında diyastolik 

akımın kısa bir süre kesildiği diyastazis ve son olarak da atriyal kontraksiyonun olduğu 

yavaĢ doluĢ safhası gerçekleĢir. Doku Doppler EKO' da ölçülen verilerin normal 

değerleri Ģu Ģekilde olmalıdır; 1- E/A < 1olmalı 2- E'> 8 cm/sn olmalı 3- E'>A' olmalı 4- 

E/E'< 8 olmalı, IVRT<100 ve deselrasyon zamanı < 220 ms olmalıdır 
(74)

. Bu değerler 

diyastolik fonksiyon bozukluğu geliĢen hastalarda birtakım değiĢimlere uğrar. 

 Diyastolik disfonksiyon 4 evrede değerlendirilir. 
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 1. gecikmiĢ relaksasyon: bu evrede sol ventrikül gevĢeme oranı azalmıĢ 

olmasına rağmen komplians ve dolum basınçları normal sınırlardadır. Doku doppler 

ölçümlerinde; E/A < 1, DT> 220 ms, IVRT > 100 ms ve E' < 8 cm/s olarak görülür 
(74)

. 

 2. Yalancı normalleĢme: bu evre adından da anlaĢılacağı üzere tanısı zor bir 

tablodur. Doppler dolum indeksleri normal paterne benzemektedir. Relaksasyonun 

gecikmesine sol ventrikül dolum basıncı ve sol atriyum basıncının yükselmesi eĢlik 

eder. Relaksasyon bozuk olduğu için E'< 8 cm/sn' dir, E'/A' < 1 ve E/E' =8-15 arasıdır 

(74,75)
 . 

 3. ve 4.restriktif doluĢ-geri dönüĢümlü, restriktif doluĢ geri dönüĢümsüz evreler: 

bu dönemde diyastolik fonksiyon ileri derecede bozulmuĢ olup, restiktif dolum olarak 

isimlendirilir. Miyokardın sertliği artmıĢ, kompliyansı azalmıĢtır. Erken dolum fazında 

sol ventrikül basıncı hızlı yükselir, kısa zamanda sol atriyum basıncıyla eĢitlenir, 

deselerasyon zamanı kısalmıĢtır, sol ventrikül diyastol sonu basıncı yüksektir. A dalgası 

küçülür, E dalgasının hızı yükselir. IVRT< 60 msn, DT< 150 msn, E'< 8 cm/sn, E/E' > 

15 ve E'/A' < 1' dir 
(74,75)

. 

 

 

ġekil 4.  Diyastolik disfonksiyonun değerlendirilmesinde ekokardiyografik 

parametreler1) bozulmuĢ relaksasyon 2) Orta diyastolik disfonksiyon/ 

pseudonormalizasyon 3) Restriktif sol ventrikül doluĢ ECG: 

electrokardiyografi, MI: mitral inflow (pulse wave doppler) LA: sol 

atrium MA: mitral annuler velosite ( doku doppler) PASP: pulmoner 

arter sistolik basıncı 
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 2.9. Meme Kanserinde Kemoterapiye Bağlı Kardiyotoksisite Yönetimi 

 Son yıllarda kanser tedavisindeki ilerleme vakaların birçoğunu tedavi edilebilir 

ve iyileĢtirilebilir kılmıĢtır. Bu ilerlemenin önemli bir olumsuz etkisi ise bazı terapötik 

ajanların kardiyotoksik etkilerinden kaynaklanan, sağ kalan hasta grubundaki artmıĢ 

kardiyovasküler hastalık riskidir 
(76)

. Kemoterapi iliĢkili major kardiyak 

komplikasyonlar; ritm bozuklukları, perikardit, kardiyak iskemisi ve 

kardiyomiyopatidir. 

 Meme kanseri nedeniyle kemoterapi alan hastaların tedavi boyunca kardiyolojik 

takiplerinin yapılması kardiyak fonksiyon bozukluklarının erken tanısı için gereklidir. 

Bu durum onkolog ve kardiyologların iĢbirliğini özellikle tedavisinde antrasiklin ve 

trastuzumab kullanılan meme kanseri hasta grubu için önemli bir sorun teĢkil etmektedir 

(77)
. Meme kanserinde tedavi iliĢkili kardiyotoksisite iki grupta tanımlanmaktadır. Tip 1 

toksisite; antrasiklin ve benzeri antineoplastiklere, radyoterapiye bağlı geliĢen, kardiyak 

miyositlerde doza bağımlı, geri dönüĢsüz hasar olarak tanımlanır 
(78)

. 

 Tip 2 toksisite; trastuzumab iliĢkili, hastadan hastaya değiĢen Ģiddette ve 

tedavinin kesilmesiyle genellikle geri dönüĢlü, doz bağımlı olmayan hasarı 

tanımlamaktadır 
(79)

. 

 Yakın zamanda kemoterapi iliĢkili kardiyak disfonksiyonun tanısını koyabilmek 

için bazı kriterler belirlenmiĢtir. Bunlar: 

 1- EF‟de azalma ile karakterize kardiyomiyopati 

 2- Kalp yetmezliği semptomlarının bulunması 

 3- Kalp yetmezliği belirtilerine S3 gallop ve/veya taĢikardinin eĢlik etmesi 

 4- EF‟de en az % 5 oranında azalmayla mutlak değerin % 55‟in altına inmesi ve 

bu durumda kalp yetmezliği belirti veya bulgularının eĢlik etmesi ya da kalp yetmezliği 

belirti veya bulguları eĢlik etmeksizin EF‟de en az % 10 oranında bir düĢüĢle mutlak 

değerinin % 55‟in altına inmesi. 

 Bu 4 kriterden herhangi birisinin varlığı kemoterapi iliĢkili kardiyotoksisitenin 

teĢhisinin konfirme edilmesini gerektirmektedir 
(80)

. Bu aĢamada kemoterapi iliĢkili 

kardiyotoksisitenin tanısal iĢlemleri kullanılır. EKG, EKO ile sistolik ve diyastolik 

fonksiyonların değerlendirilmesi, kardiyak biyo-belirteçler en sık baĢvurulan tanısal 

araçlardır. Bunların dıĢında kardiyak manyetik rezonans (MR), kardiyak sintigrafi ve 

endo-miyokardiyal biyopsi de kullanılan diğer yöntemlerdir. Biyopsi, tip 1 
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kardiyotoksisite tanısında altın standart olmasına rağmen invaziv bir iĢlem olması 

nedeniyle sık kullanılan bir yöntem değildir 
(77)

. 

 

 Antrasiklin tedavisi alacak hastaların yönetimi: 

 Antrasiklin tedavisi alacak hastalar tedavi baĢlangıcında ayrıntılı öykü ve fizik 

muayene ile değerlendirilip bazal kardiyo-vasküler riskleri belirlenmelidir. EKG ve 

EKO ile desteklenen değerlendirmeler tedavi sürecinde yol gösterici olur. Tedavi öncesi 

EF> % 50 ise kümülatif doz 250 mg/m
2
 olduğunda tekrar değerlendirilir. Bu aĢamadan 

sonra kardiyotoksisite açısından risk faktörleri yoksa kümülatif doz 450 mg/m
2
 

olduğunda, risk faktörleri varsa kümülatif doz 400 mg/m
2
 olduğunda yapılır. Kümülatif 

doz 400-450 mg/m
2
 üzerine çıktığında her kemoterapi siklusundan önce değerlendirme 

önerilir. Bu takipler sırasında EF‟de %10 ve üzeri düĢüĢ olursa veya EF % 50' nin altına 

düĢerse tedavi kesilip kardiyotoksisite belirlenmelidir. 

 Tedavi öncesi değerlendirmede EF< % 50 ise kümülatif doza bakılmaksızın her 

siklus öncesi değerlendirme yapılır. Yine EF' de %10 ve üzeri düĢüĢ olursa veya EF % 

30' un altına düĢerse tedavi kesilip kardiyotoksisite konfirme edilmelidir 
(81)

. Eğer tedavi 

sırasında herhangi bir sorun görülmemiĢse tedavi bitiminden 6 ve 12 ay sonra 

değerlendirme önerilir 
(81)

. Sonrasında yıllık takipler yeterli olacaktır.  

 Antrasiklin iliĢkili kardiyotoksisitenin prognozunun iyi olmaması bu tablo ile 

ilgili önleyici bir takım yöntemleri gündeme getirmiĢtir. Bunlardan ilki Ģelatör olan 

dexrazoxandır. Bu ilacın değerlendirildiği bir meta-analizde (8 çalıĢmada toplam 1500 

hasta), dexrazoxanın kemoterapi iliĢkili klinik kalp yetmezliği insidansını % 80 

oranında azalttığı görülmüĢtür 
(82)

. Ne yazık ki dexrazoxanın bu etkisinin yanında 

primer kanser tedavisine bağlı anti-tümör etkiliği azaltması olumsuz bir yönüdür 
(83)

. Bu 

nedenle ilaç klinik uygulamada Amerikan Gıda ve Ġlaç Dairesi tarafından yalnızca 

metastatik meme kanseri olup daha önce 300 mg/m
2
 antrasiklin almıĢ ve bunun üzerine 

yeniden antrasiklin verilecek hastalarda onaylanmıĢtır 
(84)

. 

 Önleyici yaklaĢımların ikincisi geleneksel 3 haftalık uygulama yerine daha 

düĢük dozlarla haftalık olarak verilmesidir. Bu yaklaĢımın daha az kardiyotoksik olduğu 

belirtilmektedir 
(85)

. Önleyici yaklaĢımların üçüncüsü antrasiklin uygulamasının bolus 

dozlardan ziyade en az 48 saatlik infüzyon Ģeklinde verilmesidir. Bu tedavi Ģeklinde 

anti-tümör aktivite baskılanmadan pik antrasiklin plazma seviyesi azaltılarak 
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kardiyotoksisitenin azaldığı gösterilmiĢtir 
(86)

. 

 Önleyici yaklaĢımlardan dördüncüsü ise antrasiklinlerin liposomal formunun 

kullanılmasıdır. 

 Fareler üzerinde yapılan bir çalıĢmada ilacın liposomal formunun daha az 

kardiyotoksisiteye neden olduğu ve klinik kullanıma girebileceği ileri sürülmüĢtür 
(87)

. 

Son olarak bispiperazinedione kullanımının antrasiklin iliĢkili kardiyotoksisiteyi 

önlediğini gösteren bulgular mevcuttur 
(88)

. Tüm bu önleyici yaklaĢımlar henüz rutin 

klinik uygulamaya girmemiĢ olsalar da umut vadetmektedirler. 

 

 Trastuzumab alan hastaların yönetimi: 

 Antrasiklinlinlerde olduğu gibi trastuzumab alacak hastalar da tedavi 

baĢlangıcında benzer Ģekilde değerlendirilmelidir. Tedavi öncesi EF> % 50 ise hastalar 

12 haftalık aralıklarla değerlendirilir. EF değerleri stabil seyrediyorsa takip aynı Ģekilde 

devam ettirilir. Tedavi öncesi EF< % 50 ise kar-zarar değerlendirilmesi yapılıp 

trastuzumab kullanılacaksa 6 haftada bir değerlendirme yapılır. 

 Takiplerde; klinik kalp yetmezliği yokluğunda, EF< % 40 veya EF‟de % 10 

oranında azalma varsa trastuzumab kesilir. Aynı Ģekilde aĢikar klinik kalp yetmezliği 

görülüyorsa trastuzumab kesilir ve bu aĢamadan sonra kalp yetmezliği tedavisi 

uygulanır. Hastalar 4 haftalık periyodlarla değerlendirilip EF değerinde düzelme 

görülürse yine kar-zarar değerlendirmesine göre trastuzumab yeniden baĢlanabilir 
(89)

. 

 

 Kemoterapi iliĢkili kardiyotoksisite ve buna bağlı kalp yetmezliği tedavisi: 

 Akut kardiyotoksisite genellikle ritm bozukluğu, kardiyak dolum basıncı artıĢı, 

miyokardit, perikardit gibi tablolar ile kendini gösterir ve çoğunlukla hayatı tehdit 

etmez ve bir hafta içinde kendiliğinden iyileĢir. 

 Antrasiklin kullanımına bağlı subakut ve kronik toksisitede (tip 1 toksisite) 

geliĢen kalp yetmezliği durumunda önerilen tedaviler standart kalp yetmezliği rehberleri 

ile aynıdır 
(77,90,91)

. 

 Antrasiklinlere bağlı geliĢen kalp yetmezliğinde birinci tercih anjiotensin 

converting enzim (ACE) inhibitörleridir, ACE inhibitörlerinin kardiyak fonksiyonlar 

üzerine dikkate değer bir etkiyle uzun süre kalıcı bir iyileĢme sağladığı görülmüĢtür 
(91)

. 

 Tip 1 toksisiteye bağlı kalp yetmezliğinde ikinci tercih beta reseptör 
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antagonistleridir. Carvedilol ile yapılan bir çalıĢmanın EF değerlerinde anlamlı artıĢ 

sağladığı gösterilmiĢtir 
(92)

. 

 Diğer kullanılması önerilen ilaç grubu ise anjiotensin reseptör blokerleridir 

(ARB). Yapılan bir çalıĢmada telmisartanın kemoterapiye bağlı miyokardiyal bozulmayı 

geri döndürebildiği sonucuna varılmıĢtır 
(93)

. 

 Trastuzumab kullanımına bağlı toksisitede (tip 2 toksisite) kalp yetmezliği 

tedavisinin gerekliliği açık değildir. Çünkü bu konuda yapılan çalıĢmalarda yalnızca 

ilacın kesilmesi sonucunda kardiyak fonksiyonlarda düzelme görülmektedir 
(94)

. 

Bununla birlikte HER2 inhibisyonunun bu reseptörü aĢırı eksprese eden meme kanserli 

hastaların tedavisinde hayati öneme sahiptir. Bu nedenle, ilacın kesilmesi endiĢe verici 

bir durum oluĢturmaktadır. Konuya bu açıdan yaklaĢılacak olursa karditotoksisite 

geliĢen hastalarda trastuzumab kesilmeden standart kalp yetmezliği tedavisinin 

baĢlanması ve ikisinin beraber sürdürülmesinin, yalnızca ilacın kesilmesiyle sağlanan 

düzelmeye benzer Ģekilde kardiyak fonksiyonlarda düzelme sağladığı belirtilmektedir 

(95)
. Tip 2 kardiyotoksisite tanısı konulduğunda ilaca ara verildiği dönemde kardiyolog 

ve onkolog tarafından hastanın kardiyak ve onkolojik prognozları değerlendirilmeli ve 

ilacın kesilmesinin riskleri iyice tartıĢılmalıdır. Ġzlenecek yol buna göre 

Ģekillendirilmelidir. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 3.1. Hastalar 

 ÇalıĢmaya Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Onkoloji Bilim Dalında 

izlenen ve ilk defa meme kanseri tanısı almıĢ ve antineoplastik kemoterapi almamıĢ 43 

hasta aydınlatılmıĢ onamları alınarak dahil edildi. Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Etik Kurulunun onayı alındı. Hastaların yaĢı, östrojen ve progesteron reseptörü, HER2 

reseptörü ve hastalık evresi değerlendirildi. Tedavi öncesi eĢlik eden hastalıklar 

yönünden sorgulandı. 

 ÇalıĢmada dıĢlama kriterleri olarak; 

 1- Bilinen iskemik kalp hastalığı varlığı 

 2- Bilinen kalp yetersizliği 

 3- Kalp kapak hastalığı olması 

 4- Daha önceden kemoterapi ve/veya radyoterapi almıĢ olması 

 5- Kontrolsüz hipertansiyon 

 6- Yüksek riskli aritmi olması olarak belirlendi. 

 Hastaların tamamı 4 kür Adriamisin+Siklofosfamid (AC), kemoterapisi aldı. 

Hastaların 20 tanesi AC kemoterapisine ek olarak Traztuzumab tedavisi aldı. Hastalar 

tedavi öncesi, birinci kür AC tedavisi sonrası, dördüncü kür AC sonrası ve Traztuzumab 

alanlar tedavilerinin 6. ayında, traztuzumab almayanlar AC tedavilerinin bitminin altıncı 

ayında olmak üzere toplam 4 kez değerlendirildi. Her değerlendirme aĢamasında 

hastalara EKO, dopler EKO ve doku dopler EKO yapıldı. Ayrıca yine her 

değerlendirmede tedavi uygulamasından 2 saat sonra kardiyak biyo-belirteçler için kan 

örneği alındı. 

 

 3.2. Ekokardiyografi 

 ÇalıĢmaya alınan tüm hastalardan transtorasik ekokardiyografik inceleme 

yapıldı. Transtorasik Ekokardiyografik (TTE) incelemeler Vivid s5®kardiyovasküler 

ultrason sistemi (3S 1.5-3.6 MHz probTranstorasik GE Medikal Sistem, 

Buckinghamshire, UK) kullanılarak uygulandı. TTE hastalara 5 dakikalık istirahat 

sonrası sol yan dekübit pozisyonu verilerek yapıldı. Hastalara standart pozisyonlarda 

ekokardiyografi uygulandı. Aort ve sol atrium çapları, interventriküler septum, 
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posteriyor duvar kalınlıkları, sol ventrikülün sistol sonu ve diyastol sonu çapları 

parasternal uzun aks kullanılarak hesaplandı. Mitral ve triküspit kan akım velosite 

hesaplamaları apikal dört boĢluk penceresinden ve aynı zamanda sol ventrikülün lateral 

septal duvar ve triküspit anülüsün doku doppler incelemeleri apikal dört boĢluk 

kullanılarak yapıldı. 

   

 3.3. Kardiyak Biyobelirteçler 

 Tüm hastalardan high sensitif Tn-T (hsTn-T), hsCRP ve pro-BNP 

değerlendirilmek üzere daha önce belirtilen değerlendirme dönemlerinde kan örneği 

alındı. Tüm hastalardan rutin biyokimyasal testler ve tam kan sayımı yapıldı. Kan 

örnekleri alındıktan sonra 30 dk içinde santrifüj edildi ve plazmaları ayrılarak -70 °C‟de 

saklandı ve toplu olarak çalıĢıldı. Plazma hsTn-T ve pro-BNP ölçümleri elektro-

kemilüminesans immünoassey (electrochemiluminescence immuno-assay, (ECLIA) 

yöntemiyle Roche Cobas e411 cihazı kullanılarak çalıĢıldı. Plazma hsCRP ölçümleri 

nefelometrik yöntemle Beckman Coulter ĠMMAGE cihazı kullanılarak çalıĢıldı. 

 

 3.4. Ġstatiksel Analiz 

 Ġstatistiksel analizler SPSS 18.0 (statistical package for social science) paket 

programı kullanılarak yapıldı. Grup verileri “ortalama ±standart sapma (ort ± SD)” ile 

belirtildi. 

 Normal dağılım gösteren değiĢkenlerin karĢılaĢtırılmasında “Paired T-Test”, 

normal dağılım göstermeyen değiĢkenlerde Mann-Whitney U Testi kullanıldı. Gruplar 

arasındaki özelliklerin karĢılaĢtırmasında fark olup olmadığı ve taĢıdıkları özelliklerin 

fark oluĢturup oluĢturmadığı Ki- kare testi kullanılarak belirlendi. Tedavi sonrasında 

kardiyotoksisiteyi öngören değerlerin bağımsız etkilerinin gösterilmesi için logistik 

regresyon analizi yapıldı. Serum pro-BNP ve hsTn-T değerlerinin kardiyotoksisiteyi 

öngörmede tanısal özellikleri Receiver Operating Characteristics (ROC) eğrisi analizi 

ile incelendi. Farklı sınır değerler için sensitivite ve spesifite değerleri hesaplandı. p < 

0,05 değeri kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 4.1. Demografik Özellikler 

 ÇalıĢmaya toplam 43 kadın hasta dahil edildi. Hastaların yaĢ aralığı 27 ile 76 

arasında değiĢmekte olup, ortalaması 52,72 idi. Hastaların 26' sı (%61,5) postmenopozal 

dönemde, geriye kalan 17 hasta (%39,5) premenopozal dönemdeyedi. Hastaların 8' inde 

(%18,6) diabetes mellitus (DM) ve 8' inde (%18,6) hipetansiyon (HT) vardı. Hastaların 

35‟inde (%81,4) östrojen reseptörü (ER), 31‟inde (%72,1) progesteron reseptörü (PR), 

20‟sinde (%46,5) HER2 geni pozitif olarak saptandı. Hastaların 23‟ü (%53,5) AC 

kemoterapisi alırken, 20‟ si (%46,5) AC kemoterapisine ek olarak trastuzumab aldı. 

Hastaların demografik özellikleri Tablo 2‟de gösterildi. 

 

 

Tablo 2. Hastaların Demografik Özellikleri 

Özellik Sayı (n:43) Yüzde (%) 

YaĢ Ortalama 52,72 (27-76) 100 

DM 
Var 8 18,6 

Yok 35 81,4 

HT 
Var 8 18,6 

Yok 35 81,4 

ER 
Pozitif 35 81,4 

Negatif 8 18,6 

PR 
Pozitif 31 72,1 

Negatif 12 27,9 

HER2 
Pozitif 20 46,5 

Negatif 23 53,5 

KT Rejimi 
AC 23 53,5 

AC+Trastuzumab 20 46,5 

Menopoz durumu 
Premenopozal 17 39,5 

Postmenopozal 26 61,5 

 

 

 4.2. Kardiyak Biyo-Beliteçler ve Ekokardiyografik Bulgular 

 Hastaların tedavi öncesi EF değeri ortalaması 65,07 iken tedavi sonrası 6. aydaki 

ortalama değeri 63,26 olup p değeri 0,016 olarak hesaplanmıĢ ve EF‟deki bu değiĢim 
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istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur. Hastaların E/A mitral değeri ortalamasında 

tedavi öncesine göre tedavinin 6. Ayında 1,56 dan 1,07 ye belirgin olarak düĢmesine 

rağmen istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır. Hastaların E/E‟ mitral değeri 

ortalaması tedavi öncesinde 7,36 iken bu değer tedavi sonrasında 8,41 olarak 

hesaplanmıĢtır, p değeri 0,028 görülmüĢ ve istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur. 

Hastaların E‟ mitral lateral anulus ve E‟ mitral septum değerlerindeki azalmalar 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur. Ayrıca E‟/A‟ mitral septum değerlerindeki 

azalmalar istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur. HsCRP, hsTn-T ve pro-BNP yi 

içeren biyo-belirteçlerin tamamında tedaviyi izleyen dönemlerde ve tedavi sonrasında 

tedavi öncesine göre ortalama olarak sayısal artıĢ gözlenmiĢtir. Ancak sadece hsTn-T 

düzeylerindeki artıĢlar istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur. Hastaların kardiyak 

biyo-beliteçlerinin ve ekokardiyografik bulgularının değerlendirilmesini içeren bulgular 

Tablo 3,4 ve 5‟te sunulmuĢtur. 

 

 

Tablo 3. Ekokardiyografik Veriler 

EKO Parametresi Tedavi Öncesi 1. Kür Sonrası 4. Kür Sonrası Tedavinin 6. Ayı 

EF 65,07 (60-72) 65,12 (58-77) 64,88 (60-73) 63,26 (50-70) 

E/A mitral 1,56 (0,4-15) 1,03 (0,4-1,6) 1,05 (0,6-2,3) 1,07 (0,4-2,4) 

E/E‟ mitral 7,36 (4,6-11,6) 7,63 (4,3-11,7) 7,75 (3,8-15,0) 8,41 (3,8-23,3) 

 

 

Tablo 4. Biyo-Belirteçler 

Biyo-Belirteç Tedavi Öncesi 1. Kür Sonrası 4. Kür Sonrası Tedavinin 6. Ayı 

hsCRP 0,72 (0,02-4,7) 0,89 (0,02-7,9) 0,70 (0,02-3,3) 1,05 (0,02-11,9) 

hsTn-T 6,9 (3,0-16,07) 12,6 (3,0-125,5) 13,4 (4,8-47,1) 17,8 (6,3-71,4) 

pro-BNP 93,9 (10,2-443,3 94,4 (5,7-446,0) 247,6 (5,6-6168,0) 489,4 (9,5-9273,0) 
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Tablo 5. Tedavi Öncesi ve Tedavi Sonrası Ekokardiyografik Ölçümler ve Biyo-Belirteçler 

Veri DeğiĢken Tedavi öncesi Tedavinin 6. Ayı p Değeri 

EKO 

EF 65,07 63,26 0,016 

E/A mitral 1,56 1,07 0,189 

E/E‟ mitral 7,36 8,41 0,028 

E mitral 0,84 0,82 0,620 

A mitral 0,77 0,82 0,269 

E‟ mitral lateral 0,13 0,11 0,005 

E‟ mitral septum 0,10 0,09 0,025 

E‟ triküspit 0,13 0,12 0,246 

E‟/A‟ mitral septum 1,12 0,99 0,034 

E‟/A‟ mitral lateral 1,36 1,22 0,126 

Biyo-belirteç 

hsTn-T 6,92 17,85 0,016 

pro-BNP 93,96 489,42 0,127 

hsCRP 0,73 1,05 0,387 

 

 

 4.3. Kardiyotoksisite GeliĢen Hastalar ile Kardiyotoksisite GeliĢmeyen 

Hastalar Arasındaki Değerlendirme 

 ÇalıĢmanın sonunda 43 hastanın 8‟ inde kardiyotoksisite görülmüĢtür. 

Kardiyotoksisite: EF değerinin % 50‟nin altına düĢmesi, bazal değerden en az % 5 

azalma göstermesi, kalp yetmezliği belirti ve bulgularının (dispne, ortopne, paroksismal 

nokturnal dispne, pulmoner ödem, boyun venöz dolgunluğu, alt ekstremite ödemi veya 

asit geliĢimi) görülmesi ve pro-BNP değerinin >200 pg/ml olması olarak tanımlandı. 

Pro-BNP değerinin >200 pg/ml olması New York Kalp Cemiyeti (NYHA) tarafından 

akut kardiyak olaylarla ve mortaliteyle iliĢkili olduğu belirtilmiĢ olup aynı zamanda 

NYHA evre 2 (semptomatik kalp yetmezliği baĢlangıcı) deki ortanca proBNP değeri 

olarak 235 pg/ml (137-391) belirlenmiĢtir. Özetle kardiyotoksisite NYHA önerileri ve 

DSÖ‟nün kardiyotoksisite kriterleri gözönünde bulundurularak belirlenmiĢtir. 

Kardiyotoksisite geliĢen 8 hastanın tamamında tedavi sonrası pro-BNP değeri > 200 

pg/ml olup, yine bu hastaların EF değerlerinde belirgin düĢüĢ gözlenmiĢtir. Hastaların 

3‟ünde belirgin konjestif kalp yetmezliği bulguları geliĢmiĢtir. Kardiyotoksisite geliĢen 

8 hastanın bazal ve tedavi sonrası EF ve pro-BNP değerlerinin içeren veriler Tablo 6‟da 

verilmiĢtir. 
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Tablo 6. Kardiyotoksisite GeliĢen Olguların Tedavi Öncesi ve Sonrası EF ve Pro-BNP Değerleri 

HASTA EF1 (%) EF4 (%) pro-BNP1 (pg/ml) pro-BNP4 (pg/ml) 

1 65 55 62,9 888,5 

2 70 62 423,3 446,0 

3 60 50 344,5 9273,0 

4 65 60 91,4 360,8 

5 68 50 229,8 6731,0 

6 65 60 70,8 265,2 

7 70 65 84,9 252,9 

8 65 60 24,6 241,8 

Açıklama; 1: tedavi öncesi 4: tedavinin 6. ayı 

 

 

 Hastalar kardiyotoksisite geliĢen 8 hasta 1. grup; geliĢmeyen 35 hasta 2. grup 

olmak üzere 2 gruba ayrıldı. Hasta grupları kardiyotoksisite geliĢimine etki edecek 

faktörler açısından karĢılaĢtırıldı. Kardiyotoksisite geliĢen hasta grubunda 3 hastada   

(% 37,5) DM ve yine hastada (% 37,5) HT vardı ve bunların p değeri 0,128 olup 

kardiyotoksisiteye etkileri istatistiksel olarak anlamsızdı. Benzer Ģekilde hastaların 

aldıkları KT rejimlerinin kardiyotoksisiteye etki bakımından aralarında istatistiksel 

olarak anlamlı fark yoktu. Bu özellikler tablo 7‟ de verilmiĢtir. 

 

 

Tablo 7. Kardiyotoksisite GeliĢen ve GeliĢmeyen Olguların Demografik Verileri 

 Grup 1 Grup 2 p Değeri 

Hasta Sayısı (n, %) 8 (18,6) 35 (81,4)  

DM (n, %) 3 (37,5) 5 (14,3) 0,128 

HT (n, %) 3 (37,5) 5 (14,3) 0,128 

ER (n, %) 8 (100) 27 (77,1) 0,134 

PR (n, %) 1 (12,5) 24 (77,4) 0,282 

HER2 (n, %) 6 (75) 32 (84,2) 0.191 

KT rejimi AC (n, %) 4 (50) 19 (54,3) 0,826 

AC+trastuzumab (n, %) 4 (50) 16 (45,79) 0,826 
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 Her iki grup arasındaki EF değiĢimleri incelendiğinde kardiyotoksisite geliĢen 

grubun tedavi öncesi baĢlangıç EF ortalaması 64,75 iken bu değer tedavi bitiminde 

58,75‟e düĢmüĢ olup; kardiyotokisite geliĢmeyen grupta baĢlangıç EF değeri 65,14 iken 

tedavi sonrasında 64,29 olmuĢtur. Her iki grubun tedavi bitimindeki EF değerleri 

arasındaki karĢılaĢtırmada p değeri 0,004 olup; kardiyotoksisite geliĢen grubun EF 

değeri istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde düĢük bulunmuĢtur. Bu bulgular Tablo 8‟de 

özetlenmiĢtir. 

 

 

Tablo 8. Gruplar Arası EF Değerlerinin KarĢılaĢtırması 

EF değeri Grup1 Grup2 p Değeri 

EF1 64,75± 2,71 65,14± 2,55 0,963 

EF2 63,88± 1,48 65,40± 4,0 0,140 

EF3 64,38± 2,06 65,00± 3,07 0,679 

EF4 58,75± 5,41 64,29± 3,55 0,004 

Açıklama; 1: tedavi öncesi 2: birinci kür AC sonrası 3: dördüncü kür AC sonrası 4: tedavinin 6.ayı 

 

 

 Her iki grup arasındaki biyobelirteçlerinden tedavi öncesinden tedavi sonrasına 

kadar olan incelemesinde hsTn-T1, hsTn-T2, pro-BNP2, pro-BNP3 ve pro-BNP4 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur. HsTn-T1 ortlaması 1.grupta 9,8 ng/L, 2. grupta 

6,26 ng/L olup pdeğeri 0,022‟dir. HsTn-T2 ortalaması 1.grupta 28,72 ng/L, 2. grupta 

9,0ng/L olup p değeri 0,013‟dür. Pro-BNP2 ortalaması 1.grupta 211.8 ng/ml, 2.grupta 

67,61 ng/ml olup p değeri 0,020‟dir. pro-BNP3 ortalaması 1.grupta 1047,6 ng/ml, 

2.grupta 64,8 ng/ml olup p değeri 0,000‟dir. Pro-BNP4 ortalaması 1.grupta 2304,9 

ng/ml, 2.grupta 74,4 ng/ml olup p değeri 0,000‟dir. 

 Bulguları içeren bilgiler Tablo 9‟da verilmiĢtir. 
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Tablo 9. Kardiyotoksisite GeliĢen ve GeliĢmeyen Olguların Biyo-Belirteçlerinin Tedavi Öncesi ve 

Sonrası Kıyaslaması 

DeğiĢken Grup1 Grup2 p Değeri 

hsCRP1 0,66± 0,66 0,74± 1,17 0,748 

hsTn-T1 9,8± 3,69 6,26± 3,01 0,022 

pro-BNP1 169,03± 153,32 78,80± 61,24 0,109 

hsCRP2 0,82± 0,49 0,90± 1,52 0,317 

hsTn-T2 28,72± 39,75 9,00± 4,51 0,013 

pro-BNP2 211,80± 168,48 67,61± 61,27 0,020 

hsCRP3 0,73± 0,46 0,70± 0,81 0,364 

hsTn-T3 14,63± 6,08 13,22± 9,57 0,302 

pro-BNP3 1047,61± 2080,52 64,81± 49,60 0,000 

hsCRP4 2,29± 3,94 0,76± 1,27 0,093 

hsTn-T4 17,57± 6,73 17,91± 14,73 0,274 

pro-BNP4 2304,91± 3587,59 74,45± 54,23 0,000 

Açıklama; 1: tedavi öncesi 2: birinci kür AC sonrası 3: dördüncü kür AC sonrası 4: tedavinin 6.ayı 

 

 

 Hastalardaki 6. ay sonrasında pro-BNP değerinin 200 ng/mL üzerinde olmasını 

öngören değerlerin bağımsız etkilerinin gösterilmesi için logistik regresyon analizi 

yapıldı. Altıncı ay sonrasındaki pro-BNP değerinin 200 ng/mL üzerinde olması bağımlı 

değiĢken; DM, HT, yaĢ,  hsTn-T2 ve pro-BNP2 parametrelerinin bağımsız değiĢken 

olarak alındığı modelde (Hoshmer -Lemeshow uyumluluk p=0.784), hsTn-T2 (OR: 

1,154 [0,974-1,366 % 95 CI]) ve pro-BNP2  (OR=1,009 [1,001-1,018; % 95 CI]) 

değerleri, diğer faktörlerden bağımsız olarak 6. ay sonrası pro- BNP > 200 ng/mL 

değerleri ile iliĢkili bulunmuĢtur.  

 Hastaların hsTn-T2 ve pro-BNP2 değerlerinin 6. ay sonrasındaki pro-BNP 

değerlerinin >200 ng/mL üzerine çıkmasını öngören kesim değerlerinin araĢtırılması 

için ROC eğri analizi yapıldı. AĢağıda Ģekil 5 ve 6‟da görüldüğü üzere, hsTn-T2 

düzeyinin 12,85 ve üzerinde olduğu değerlerde, 6. ay pro-BNP yüksekliğini % 62,5 

hassasiyet ve % 85,7 özgüllük ile tespit edebildiği görülmüĢtür. Hatta, hsTn-T2 

değerinin 18,65 ve üzerinde olduğu durumlarda, özgüllüğün % 97,1 olduğu 

bulunmuĢtur. 

 Hastaların pro-BNP2 düzeyinin 85.9 ve üzerinde olduğu değerlerde 6. ay pro-

BNP2 yüksekliğini % 62.5 hassasiyet ve % 77.1 özgüllük ile tespit edebildiği 
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bulunmuĢtur. Pro-BNP2 düzeyinin 229,1 ve üzerinde olduğu durumlarda özgüllüğün   

% 97,1 e çıktığı bulunmuĢtur. 

 Pro-BNP 2 ve hs Tn-T 2‟ ye ait kardiyotoksisite geliĢimini belirlemedeki 

rollerini özetleyen ROC curve Ģekilleri ve çeĢitli eĢik değerlerine göre duyarlılık ve 

seçicilik oranlarını gösteren tablolar aĢağıda verilmiĢtir. 

 

 

 

ġekil 5. pro-BNP2 nin kardiyotoksisiteyi göstermedeki etkisi 

 

 

Tablo 10. ÇeĢitli Pro-BNP EĢik Değerlerine Göre Duyarlılık ve Seçicilik Oranları 

Pro-BNP2 Değeri (ng/ml) Duyarlılık (%) Seçicilik (%) 

43,1 87,5 51,4 

74,2 75 65 

85,9 62,5 77,1 

229,7 50 97,1 
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ġekil 6. hsTn-T2 nin kardiyotoksisiteyi göstermedeki etkisi 

 

 

Tablo 11. hsTn-T Farklı EĢik Değerlerine Göre Duyarlılık ve Seçicilik Oranları 

hsTn-T2 Değeri (ng/lt) Duyarlılık (%) Seçicilik (%) 

8,57 87,5 57,1 

10,8 75 68,6 

12,84 62,5 85,7 

18,65 50 97,1 
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5. TARTIġMA 

 Meme kanseri kadınlarda % 23 oranı ile en sık görülen kanser türüdür. 

Kadınlarda kansere bağlı mortalitede % 14 ile önemli bir oranı oluĢturmaktadır 
(7)

. 

Günümüzde sistemik tedavi kararı verilen meme kanserli hastaların tedavisinde 

antrasiklin içeren kemoterapi kombinasyonları ve moleküler özelliklere uygun olarak 

geliĢtirilen trastuzumab HER2 (+) meme kanserli olgularda çok yaygın olarak 

kullanılmaktadır 
(1)

. Kullanılan bu tedavilerin ne yazık ki kullanımlarını sınırlayan 

önemli yan etkileri görülmektedir 
(5)

. Antrasiklinlerin ve trastuzumab‟ın kardiyak yan 

etkileri kemoterapi sürecini etkileyen önemli bir sorundur 
(6)

. Tüm bunlar göz önüne 

alındığında meme kanseri tedavisinde antrasiklin ve trastuzumab iliĢkili kardiyotokisite 

uzun dönemde çok ciddi bir problem teĢkil etmektedir. Antrasiklin kardiyotokisitesinde 

önemli risk faktörleri kümülatif doz, yaĢ (çocuklar ve yaĢlılar daha yatkındır), 

radyoterapi, konkomitant kemoterapi (özellikle trastuzumab) ve eĢlik eden hastalıklardır 

(DM, HT, koroner arter hastalığı). Bu nedenle özellikle risk gruplarından baĢlamak 

üzere antrasiklin ve trastuzumab alan hastaların kardiyotokisite geliĢimi açısından yakın 

takibi önemlidir. 

 Kardiyotoksisite üç gruba ayrıldığında akut ve subakut kardiyotoksisite 

kemoterapi baĢlangıcından haftalar içinde, kronik (geç) kardiyotokisite ise tedavi 

bitiminden bir yıl ve sonrasında geliĢen toksisite olarak tanımlanır 
(33,34)

. Günümüzde 

kardiyak fonksiyonları değerlendirmek için çoğunlukla ekokardiyografik yöntem 

kullanılmakta ve sol vetrikül sistolik fonksiyonları izlenmektedir. Oysa ki sol ventrikül 

fonksiyonları erken dönemde bozulmadığı için subakut kardiyotoksisitenin tespiti 

mümkün olmamaktadır. Sol ventrikül fonksiyonları etkilendiğinde ve EF düĢüĢü 

gerçekleĢtiğinde kardiyotoksisite kritik düzeye ulaĢmıĢ demektir. Bu aĢamadan sonra 

klinik gidiĢ ve prognoz kötüleĢmektedir. Bu nedenle kardiyotokisiteyi erken dönemde, 

akut ve subakut dönemde tespit edebilmek ilerde geliĢebilecek kardiyak olayları 

azaltmak ve hastalarda elde edilen sağkalımı devam ettirebilmek açısından çok 

önemlidir. 

 Bu nedenle tedavi planlama aĢamasından baĢlamak üzere; tedavi sürecinde ve 

bitiminde kardiyak olayları önlemek için kardiyotoksisite takibi çok kıymet 

kazanmaktadır ve mutlaka uygun materyal ve metodlar kullanılarak etkili bir Ģekilde 
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yapılmalıdır 
(96)

. Akut ve subakut kardiyotoksisitede görülen kardiyak bulgular; ileti 

bozuklukları, ventriküler diyastolik disfonksiyon, plazma BNP yükselmesi olarak 

özetlenebilir. Özellikle akut/subakut ve/veya subklinik kardiyotoksisitenin erken 

göstergeleri diyastolik fonksiyonlarda geliĢen bozulmalardır 
(15)

. Bu nedenlerle 

kardiyotoksisiteyi subklinik dönemde teĢhis etmek için EKG, EKO, doppler EKO, doku 

doppler EKO kullanılması sistolik ve özellikle diyastolik fonksiyonların tanımlanması 

için uygun görülmektedir. EKO ölçümlerinde diyastolik fonksiyonların 

değerlendirilmesi ve buna ek olarak doku doppler EKO ile miyokard hareket hızlarının 

ölçülmesi global bir kardiyak bozukluk geliĢmeden erken ve lokalize anormallikleri 

saptamada daha duyarlı görülmektedir 
(15)

. Diyastolik fonksiyon bozukluğunda kalp 

yetersizliği belirtilerinin geliĢmesi, miyokard relaksasyonunun bozulması ve/veya 

artmıĢ duvar sertliğinin sol ventrikül diyastolik doluĢuna direnci artırarak sol atriyal 

basıncı ve pulmoner arter basıncını yükseltmesiyle gerçekleĢmektedir. Yapılan bir 

çalıĢmada 2671 hasta 5.2 yıl takip edilmiĢ, diyastolik disfonksiyonu gösteren Doppler 

bulgularının kalp yetersizliğini öngördüğü ve maksimum E hızının kalp yetersizliği 

kliniğinin belirgin hale gelmesini öngördüğü gözlenmiĢtir 
(97)

. Ayrıca BNP, kariyak 

troponinler gibi kardiyak biyo-belirteçlerin kullanımı da kardiyotoksisitenin geliĢimini 

öngörmede kullanılabilecek biyokimyasal araçlardır. Kardiyak troponinler ve BNP 

yükselmeleri geç toksisiteyi öngörmede oldukça baĢarılı testlerdir 
(98)

. Tüm bu bilgilerin 

ıĢığında çalıĢmamızda antrasiklin ve trastuzumab alan meme kanserli hastalarda 

kardiyotoksisiteyi erken dönemde tespit edebilmeyi hedefledik. Bu amaçla hastalarda 

erken kardiyotoksisite tespiti için diyastolik ve sistolik fonksiyon bozukluklarını tarama 

amaçlı EKO, doppler EKO, doku doppler EKO‟yu kullandık. Ayrıca kardiyak 

toksisiteyi göstermek için serum kardiyak biyo-belirteçlerinden troponinleri, hsCRP‟yi 

ve pro-BNP‟yi kullandık. ÇalıĢmaya dahil ettiğimiz hastaların tedavi öncesi bazal, 

tedavi sürecinde ve tedavi bitiminde sistolik ve diyastolik ekokardiyografik ölçümlerini 

kaydedildi; kardiyak biyo-belirteçler çalıĢıldı. EF kalp hastalığını preklinik dönemde 

saptamada çok sensitif olmayan bir parametredir, çalıĢmaya dahil edilen hastaların bazal 

değerlere göre tedavi sonrasındaki 6. ayda bakılan EF değerlerinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir düĢüĢ (65,07‟ye karĢı 63,26; p:0,016) görülmüĢtür.  

 Son zamanlarda doppler EKO ölçümlerindeki değiĢimler erken 

kardiyotoksisiteyi belirlemede değerli görülmektedir. Bu konuyla ilgili Morandi ve 
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arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada yüksek doz siklofosfamid alan meme kanserli 

hastalarda E/A oranında anlamlı azalma olduğu tespit edilmiĢtir 
(99)

. Bir diğer çalıĢmada 

ise Marchendise ve arkadaĢları E dalgasında ve E/A oranında azalma olduğunu tespit 

ederek hastaların sistolik fonksiyonları henüz normalken diyastolik fonksiyon 

bozukluğu olduğunu ortaya koymuĢlardır 
(100)

. Bizim çalıĢmamızda literatürdeki 

bulgularla paralel olarak transmitral E dalgasında hızında azalma, A dalga hızında artıĢ 

ve E/A oranında azalma görüldü. Ancak bu değiĢimler istatistiksel olarak anlamlı 

olmayan değiĢimlerdi. 

 Doku doppler EKO ölçümleriyle ilgili değiĢimler subklinik kardiyotoksisiteyi 

göstermek açısından önemli bir araçtır. Sol ventrikül gevĢemesinin göstergesi olan E‟ 

hızında görülen azalma diyastolik fonksiyonun bozukluğunun erken bulgularındandır 

(101)
. Öte yandan E‟/A‟ oranının sol ventrikül diyastolik disfonksiyonu ile birlikte 

progresif olarak azaldığı araĢtırmalar sonucunda görülmüĢtür 
(102)

. Doppler EKO ve 

doku doppler EKO‟nun kombine edilerek ölçülen E/E‟ oranındaki artıĢ sol ventrikül 

dolum basıncında yükselmeyle koreledir ve diyastolik disfonksiyonun göstergesidir 
(103)

.  

 ÇalıĢmamıza dahil edilen hastaların tedaviden önceki bazal değerlendirmelere 

göre tedavi sonrası 6.aydaki değerlendirmeler karĢılaĢtırıldığında; mitral lateral anulus 

E‟ hızında anlamlı (0,13‟ karĢı 0,11; p değeri: 0,005) azalma, mitral septum E‟ hızında 

anlamlı (0,10‟ a karĢı 0,09; p değeri: 0,025) azalmalar tespit edildi. E‟/A‟ oranında mitral 

septumda anlamlı (1,12 „ye karĢı 0,99; p değeri:0,034) azalma görüldü. mitral lateral 

anulus E‟/A‟ oranında belirgin azalma (1,36‟ya karĢı 1,22; p değeri: 0,126) görülmekle 

birlikte istatistiksel olarak anlamlı değildi. 

 Yine literatüre uygun olarak E/E‟ oranında anlamlı (7,36‟ya karĢı 8,41; p değeri: 

0,028) yükselme görüldü. 

 Son yıllarda kardiyak biyo-belirteçlerin takibi kemoterapi iliĢkili 

kardiyotoksisite izlem ve teĢhisinde kullanılan oldukça sensitif ve spesifik bir metod 

olmuĢtur. Kardiyak biyo-belirteçlerin diğer avantajları ise non-invaziv, tekrarlanabilir, 

ucuz olması ve gözlemci değiĢkenliği içermemesidir. 

 ÇalıĢmaya dahil edilen hastaların hsCRP, hsTn-T ve pro-BNP takibi yapılmıĢtır. 

 Natriüretik peptidler kalp yetmezliğinin tanı ve prognozunun tayininde 

kullanılmaktadır 
(63)

. Suzuki ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada antrasiklin içeren 

kemoterapi alan hasta grubunda persistan BNP yüksekliği sol ventrikül disfonksiyonu 
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ile iliĢkili bulunmuĢtur 
(70)

. Nousiainen ve arkadaĢları idarubicin alan hastaları 

incelediklerinde BNP yüksekliği ile EF düĢüĢü arasında korelasyon olduğunu 

göstermiĢlerdir 
(104)

. Benzer Ģekilde Hayakawa ve arkadaĢları BNP yüksekliği ile sistolik 

disfonksiyon arasında bir korelasyon olduğunu tespit etmiĢlerdir 
(105)

. 

 ÇalıĢmamıza dahil edilen tüm hastaların takibinde ortalama pro-BNP düzeyleri 

tedavi öncesine göre (93,96 ng/ml) progresif olarak artmıĢ ve tedavi sonrası 6. aydaki 

düzeyi 489,42 ng/ml olarak görülmüĢtür. Ancak bu artıĢ istatistiksel olarak anlamlı 

olmayıp p değeri 0,127 olarak bulunmuĢtur. 

 Bunun nedeni hasta sayısının kısıtlı olması olabilir. Kardiyotoksisite geliĢen 

hasta grubu ile geliĢmeyen hasta grubu karĢılaĢtırıldığında tedavi öncesi BNP düzeyleri 

arasında (pro-BNP1; grup1 de 169,03‟e karĢı grup 2‟de 78,8 olup p değeri: 0,109) 

arasında anlamlı fark yoktu. Ancak bu noktadan sonra kardiyotoksisite geliĢen ve 

geliĢmeyen gruplar arasında 1. kür ve 4. kür AC sonrası ve tedavinin 6.ayındaki pro-

BNP düzeyleri arasında anlamlı fark bulundu. Özellikle pro-BNP2 düzeyi grup 1‟de 

211,8 ng/ml‟ye karĢı grup 2‟de 67,61 ng/ml olup p değeri 0,020 bulundu. Özetle pro-

BNP düzeylerinde tüm hasta grubunda istatistiksel olarak anlamlı olmasa da progresif 

artıĢ görülmüĢ, Kardiyotoksisite geliĢen grupta pro-BNP düzeyleri anlamlı olarak 

yüksek bulunmuĢ ve 1. kür kemoterpi sonrası pro-BNP2‟deki yükselmesinin 

kardiyotoksisiteyi öngördüğü bulunmuĢtur. Kardiyak troponinler kemoterapi iliĢkili 

kardiyotoksisiteyi de içeren tüm klinik durumlarda oluĢan miyokardiyal hasarın 

teĢhisinde altın standart tetkiktir 
(64)

. Özellikle antrasiklin içeren anitneoplastik ilaçlarla 

iliĢkili kardiyotoksisite takibi kardiyak troponinlerin önemli bir kullanım 

endikasyonunu oluĢturmaktadır 
(106)

. Lipshultz ve arkadaĢları lenfoblastik lösemi 

nedeniyle antrasiklin tedavisi alan hastaların % 30‟ unda Tn-T yüksekliği gözlemiĢ ve 

bu yükselmenin antrasiklin dozuyla pozitif korelasyon gösterdiğini tespit etmiĢlerdir; 

ayrıca bu yükselmelerin morbidite ve mortaliteyi öngördüğünü göstermiĢlerdir 
(107)

. 

Aynı hasta grubu 5 yıl boyunca takip edildiğinde tedavi sürecinde en az bir kez Tn-T 

yüksekliği olan hastaların EKO takiplerinde anlamlı kardiyak anormallikler 

bulunmuĢtur 
(108)

. 

 ÇalıĢmamıza dahil edilen hastaların hsTn-T düzeylerinde tedavi öncesine göre 

progresif bir artıĢ görülmüĢtür. Tüm hastalar ele alındığında tedavi öncesi hsTn-T1 

ortalaması 6,92 ng/L iken progresif olarak artarak tedavinin 6. ayında hsTn-T4 
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ortalaması 17,85 ng/L olarak bulunmuĢtur; bu artıĢ istatistiksel olarak (p değeri 0,016) 

anlamlı bulunmuĢtur. ÇalıĢmamızda kardiyotoksisite geliĢen grupla geliĢmeyen grup 

karĢılaĢtırıldığında tedavi öncesi hsTn-T1 düzeyleri 9,80 ng/L ye karĢı 6,26 ng/L olup p 

değeri 0,022 olarak hesaplanmıĢ ve bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur. 

Benzer Ģekilde 1.kür tedavi sonrası hsTn-T düzeyleri kardiyotoksisite geliĢen grupla 

geliĢmeyen grup arasında karĢılaĢtırıldığında 28,72 ng/L‟ye karĢı 9,00 ng/L olup p 

değeri 0,013 olarak hesaplanmıĢ ve istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur. Aynı 

zamanda 1. kür tedavi sonrası hsTn-T2 düzeylerinin kardiyotokisiteyi öngördüğü 

gösterilmiĢtir.  

 YetiĢkinlerde hsCRP gibi inflamasyon belirteçlerinin yüksekliği kalp yetmezliği 

semptomlarının Ģiddetiyle pozitif korelasyon göstermektedir 
(67)

. Yapılan bir çalıĢmada 

hsCRP yüksekliğinin EF‟deki düĢüĢleri % 92.9 oranında öngördüğü görülmüĢtür 
(68)

. 

Bir diğer çalıĢmada Onitilo AA ve arkadaĢları trastuzumab alan meme kanserli hastlarda 

hsCRP değerlerinin tedavi sürecinde 3 mg/L ve üzerine çıkmasının sol ventrikül 

disfonksiyonunun geliĢmesini öngördüğünü göstermiĢlerdir 
(109)

. ÇalıĢmamızda tüm 

hasta gruplarına bakıldığında hsCRP düzeylerinde anlamlı olmayan bir artıĢ görüldü. 

Kardiyotoksisite geliĢen ve geliĢmeyen gruplar karĢılaĢtırıldığında hsCRP düzeylerinde 

anlamlı fark görülmedi. 
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6. SONUÇLAR 

 ÇalıĢmaya Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Onkoloji Bilim Dalında 

izlenen ve meme kanseri tanısı almıĢ ve henüz antineoplastik kemoterapi almamıĢ 43 

hasta dahil edildi. 

 Hastaların kardiyak fonksiyonları konvansiyonel EKO, doppler ve doku doppler 

EKO yöntemleri kullanılarak belirlenmiĢtir. Ayrıca hastaların hsCRP, hsTn-T ve pro-

BNP düzeyleri ölçülmüĢtür. 

 Sonuçlar aĢağıda sıralanmıĢtır. 

 1- Hastaların diyastolik fonksiyon göstergesi olan E/E‟ değerinde artıĢ, mitral E‟ 

değerlerinde azalma, E‟/A‟ mitral değerlerinde azalma saptanmıĢtır. 

 2- Hastaların sistolik fonksiyon göstergesi olan EF değerinde azalma 

görülmüĢtür. 

 3- Hastaların hsTn-T değerlerinde artıĢ gözlenmiĢtir. 

 4- Hastaların 1. kür tedavisinden sonra hsTn-T ve pro-BNP düzeylerinin 

yükselmesinin kardiyotoksisite geliĢimini öngördüğü gösterilmiĢtir. 

 

 6.1. Öneriler 

 Kardiyotoksik kemoterapi alan hastalarda sol ventrikül sistolik ve diyastolik 

disfonksiyonunun erken teĢhisi, kardiyak olayların ve kalp yetmezliğinin önlenmesi 

açısından önem arzetmektedir. Onkologlar ve kardiyologlar kemoterapi iliĢkili 

kardiyotoksisiteyi azaltmada iĢbirliği içinde hareket etmelidirler. ÇalıĢmamızdan elde 

edilen sonuçlardan hareketle kemoterapi alan hastalarda kardiyak yan etkilerin tanısında 

dikkat edilmesi gereken konular ve öneriler aĢağıda sıralanmıĢtır. 

 - Ekokardiyografik takipleri konvansiyonel EKO ve sistolik fonksiyon takibiyle 

sınırlı kalmamalı, beraberinde doppler ve doku doppler EKO ile diyastolik fonksiyonlar 

da sık aralıklarla izlenmelidir. 

 - Kardiyotoksik etkisi bilinen antrasiklin ve trastuzumab gibi tedavileri alan 

hastalar güvenli doz aralığında tedavi alsalar bile takip çok yakından yapılarak gerekirse 

tedavi modifikasyonları yapılmalıdır. 

 - Literatürde kesin veriler olmamakla birlikte çalıĢmamızda tüm hasta grubunda 

hsTn-T progresif olarak anlamlı artıĢ göstermiĢ ve buna ek olarak 1. kür tedaviden sonra 
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belirin Ģekilde artması kardiyotoksisite geliĢimini predikte etmiĢtir. Bu noktada hsTn-

T‟nin antrasiklin iliĢkili kardiyotoksisiteyi saptamada etkin bir biyo-belirteç olabileceği 

sonucuna varıldı. 

 - ÇalıĢmaya dahil edilen hastaların 1.kür tedaviden sonra pro-BNP değerlerinde 

yükselme saptanması da yine kardiyotoksisite geliĢimiyle iliĢkili bulunmuĢtur. Persistan 

pro-BNP yüksekliği de kardiyak fonksiyonların etkileneceğini gösteren iyi bir 

biyokimyasal belirteç olarak değerlendirilmiĢtir. 

 - ÇalıĢmada hastaların izlemi sırasında hsCRP ile ilgili anlamlı değiĢim olmadığı 

gibi, kardiyotoksisiteyle iliĢkili de olmadığı görülmüĢtür. 

 - ÇalıĢmamızın sonucunda kardiyotoksisite takibinde konvansiyonel EKO ya ek 

olarak doku doppler EKO ve hsTn-T ve pro-BNP gibi biyo-belirteçlerin 

kullanılabileceği düĢünülmektedir. Özellikle tedavi baĢlangıcında hsTn-T ve pro-BNP 

düzeylerinde anlamlı yükselme kardiyotoksisite geliĢiminin öngördürücüsü olduğunun 

belirlenmesi kıymetli bir bulgudur. Bu konuyla ilgili daha fazla çalıĢma yapılması kesin 

bir takım yargılara varılması açısından gerekli görülmektedir. 
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