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OZET

Antineoplastik Kemoterapi Alan Hastalarda Serolojik ve Non-invaziv Yéntemlerle
Kardiyotoksisitenin Prospektif Olarak Degerlendirilmesi

Amacg: Antrasiklin - ve trastuzumab alan meme kanserli olgularda
kardiyotokisitenin konvansiyonel EKO, doppler EKO, doku doppler EKO ve kardiyak
biyo-belirtegler ile prospektif olarak degerlendirilmesi amaglandi.

Metod: Antrasiklin ve trastuzumab alan 43 meme kanserli hasta ¢aligmaya
alindi1. Tim hastalara tedavi oncesi, birinci ve dordiincii kiir tedavileri sonras1 ve tedavi
baslangicinin 6. ayinda degerlendirmeler yapildi. Her degerlendirme asamasinda
hastalara EKO, dopler EKO ve doku dopler EKO yapildi. Ekokardiyografik olarak aort
ve sol atrium c¢aplari, interventrikiiler septum, posteriyor duvar kalinliklari, sol
ventrikiiliin sistol sonu ve diyastol sonu caplar1 parasternal uzun aks kullanilarak
hesaplandi. Mitral ve trikiispit kan akim velosite hesaplamalari ve ayni zamanda sol
ventrikiiliin lateral septal duvar ve trikiispit aniiliisiin doku doppler incelemeleri yapildi.
Ayrica yine her degerlendirmede tedavi uygulamasindan 2 saat sonra kardiyak biyo-
belirtegler i¢cin kan 6rnegi alindi. Kan 6rnekleri alindiktan sonra 30 dk i¢inde santrifijj
edildi ve plazmalar1 ayrilarak -70 °C’de saklandi ve toplu olarak tiim hastalardan hsTn-
T, hsCRP ve pro-BNP ¢alisildu.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin ortanca tani yasi1 52,72 yil (Aralik
27 — 76) olarak saptandi. Calismamizda kardiyotoksisite gelisme orani %18,6 (8 hasta)
olarak gozlendi. Hastalarin sol ventrikiil fonksiyonlar1 degerlendirildiginde ortalama EF,
E' mitral lateral anulus, E' mitral septum ve E'A' mitral septum degerlerindeki azalmalar
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Hastalarin E/E' mitral degeri ortalamasindaki artis
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Hastalarin kardiyak biyo-belirteclerinden hsTn-T
diizeylerindeki artislar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bunlara ek olarak birinci kiir
tedavi sonrasi pro-BNP ve hsTn-T yiikselmesinin kardiyotoksisite gelisimini 6ngordiigi
bulunmustur.

Sonug¢: Antrasiklin ve trastuzumab alan hastalarda kardiyak yan etkilerin
tanisinda ekokardiyografik takipler konvansiyonel EKO ve sistolik fonksiyon takibiyle
siirli kalmamali, beraberinde doppler ve doku doppler EKO ile diyastolik fonksiyonlar
da sik araliklarla izlenmelidir. Ayrica hsTn-T ve pro-BNP diizeylerinin takibinin
kardiyotoksisitenin  subklinik donemde teshisi i¢cin kullanilabilece§i uygun
goriilmektedir.

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

VI



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. In 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. In 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.



1. GIRIS ve AMAC

Kanser bir organ veya dokudaki hiicrelerin diizensiz olarak boliiniip
cogalmasiyla ortaya ¢ikan hastaliklar grubudur. Kanser 6liim sebebi olarak tiim diinyada
kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra ikinci sirada gelmektedir. Meme kanseri
tilkemizde ve diinyada kadin hastalarda en sik goriilen kanserdir ve kadinlarda tiim
kanserlerin yaklagik {i¢te birini olusturur.

Meme Kanserinin tedavi esaslari cerrahi, radyoterapi, sistemik kemoterapi,
hormonal tedavi ve molekiiler tedavilerdir. Giiniimiizde sistemik kemoterapi karari
verilen meme kanserli hastalara siklikla antrasiklin iceren kombinasyonlar
uygulanmaktadir. Meme kanserinde trastuzumab her2/neu protookogeni ekpresyonu
bulunan hastalarda kemoterapiye eklenmektedir @.

Sistemik kemoterapi meme kanserinde gerek adjuvant, gerek neo-adjuvant
amach gerekse metastatik hastalik tedavisinde ¢ok genis olarak kullanilmaktadir @ Bu
antineoplastik ilaclarin son yillarda kanser hastalarinda yasam siiresini uzattigi
goriilmektedir @) Ancak bu ilaglarin gozard1r edilemeyecek bir takim yan etkileri
bulunmaktadir. Yagam siiresi ile ilgili primer kanser agisindan olumlu sonuglarin
yaninda diger sistemlerle ilgili ciddi yan etkileri s6z konusudur @ Antineoplastik
ilaclarla bir yandan yasam siiresi uzatilirken diger yandan bu ilaglara bagh
kardiyotoksisite kanser hastalarinda morbidite ve mortaliteye olumsuz yonde etki
etmektedir ).

Antrasiklinlerin ve trastuzumab'in kardiyak yan etkileri kemoterapi siirecini
etkileyen dnemli bir sorundur ©. Meme kanseri tedavisinde antineoplastik tedavi olarak
antrasiklin ve trastuzumab alan hastalarda kardiyotoksisitenin erken ve ¢ok yonlii
testlerle arastirilip ortaya konmasi énemli bir gerekliliktir. Bu ¢alismada antrasiklin ve
trastuzumab alan meme kanserli hastalarda kardiyotoksisitenin prospektif olarak

ekokardiyografi ve kardiyak biyo-belirtecler ile ortaya konulmasi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Meme Kanseri

Meme kanseri, meme duktus ve lobul epitelinden kaynaklanan malign bir
hastaliktir. Kadinlarda goriilen kanserlerin % 23’iinii olusturmaktadir . Kadimlarda
kanser nedenli Oliimlerin % 14’lniin sebebi olup, akciger kanserinden sonra kanser

nedenli Oliimler i¢inde ikinci sirada bulunmaktadir @

. Meme kanseri c¢ogunlukla
hormon bagimli bir kanser olup, kadin erkek orami yaklasik olarak 150/1 dir ® Tiim
meme kanserleri i¢inde erkeklerde goriillen meme kanseri orani ise %1 civarindadir ®)
Meme kanserinin kesin etiyolojik nedenleri hala belirsiz olmakla birlikte hatir1 sayilir
bir takim risk faktorii belirlenmistir. Bunlar; cinsiyet, yas, irk, nulliparite, aile oykiisii,
ertken menars, ge¢ menopoz, atipili prolifertaif meme hastalifi, bazi genetik
mutasyonlar (BRCA1/BRCA2, Li-Fraumeni Sendromu, Cowden Sendromu, Ataksi
Telenjektazi), hormon replasman tedavisi, iyonize radyasyon, alkol olarak siralanabilir.
Meme kanserinin iilkemizdeki insidansi yiizbinde 40 civarinda olup, yillik olarak

10 Ulkemizde son 20 yilda meme kanseri

yaklagik 30 bin olgu tani almaktadir
insidansinda 2 katindan fazla artis goriillmektedir @D Oniimiizdeki 20 yil i¢inde meme

kanserinin 6nemli bir halk sagligi sorunu haline gelecegi goriilmektedir.

2.2. Kanser ve Kalp iliskisi

Kanser hastalarimin klinik izlemlerinde, hem tami sirasinda hem de tedavi
siirecinde ek kardiyolojik bir hastalifin olma olasilig1 vardir. Kanser tedavisinin
kardiyak yan etkilerinin yani sira, hastaya ait ko-morbid durumlar basta olmak iizere
kanserin kardiyak metastazi ve kanser nedenli paraneoplastik sendrom olarak kardiyak
bozukluklar; kanserle iliskili kalp hastaliklarin1 olusturmaktadirlar. Bunlarin i¢inde
onemli bir boliimii tedaviye ait yan etkiler olusturmaktadir.

Kanser tedavisi; kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi yontemleri icermektedir. Bu
tedavi yontemlerinin hatirt sayilir bir boliimii kardiyovaskiiler komplikasyonlara neden
olmaktadir. Bu komplikasyonlarin basta gelenleri, kalp yetmezligi, miyokardiyal
iskemi/infarktiis, hipertansiyon, aritmi ve tromboembolizmdir 12 Son 30 yilda kanser
icin etkili tan1 ve tedavi stratejileri gelistirilmesiyle hasta populasyonunun 6nemli bir

kisminda yasam siiresi uzamustir, glincel rakamlar bes yillik sagkalim oraninin % 60 lara



ciktigini gostermektedir (13),

Sagkalim stirelerinin artirilmas1 sayesinde meme kanserinde medyan yas
gelismis llkelerde atmisi gegcmektedir. Bu nedenle yashi olan bu populasyonda hem
primer kalp hastaliklar1 artmakta hem de kanser tedavisi ile ilgili kalp hastaliklarina

(14)

yatkinlik artmaktadir . Bu nedenlerle meme kanserinde uygulanacak kemoterapi

sirasinda kardiyotoksisite takibi dnem kazanmaktadir.

2.3. Kanserli Hastada Kardiyolojik Degerlendirme

Kanser tanis1 almis hastalar yogun ve uzun siireli bir tedavi siirecinden
gececekleri ve kullanilacak tedavi yontemlerinin bircok doku tizerine potansiyel yan
etkiler icerdikleri i¢in tiim sistem fonksiyonlar1 agisindan ayrintili degerlendirmeye tabi
tutulmahidirlar. Kanserli hastalarin kardiyolojik degerlendirmesi anamnez ve fizik
muayene ile baslar. Hastada daha Once varolabilecek kardiyak belirti ve bulgular
sorgulanir. Kalp ve akciger sesleri dinlenir, tansiyon Ol¢iimii yapilir, pretibial 6dem
bakilir, juguler vendz dolgunluk bakilir, nabizlar palpe edilir. Hastanin
elektrokardiyografisi (EKG) ve ekokardiyografisi (EKO) cekilir. Klinik gereklilik
halinde daha ileri degerlendirmeler yapilabilir. EKO, kemoterapi alacak olan hastalarda
tedavi Oncesi bazal degerlerin elde edilmesi ve ilerde tedavi siiresince kalp
fonksiyonlarmin takibinin yapilmasi ig¢in gerekli ve 6nemli bir non-invaziv tetkiktir.
Kemoterapi siirecindeki kanser hastalarina yapilan EKO incelemelerinde ¢ogunlukla
sistolik fonksiyonlar1 gosteren fraksiyonel kisalma (FK) ve ejeksiyon fraksiyonu (EF)
Olciilmektedir. Bunlara ek olarak odacik boyutlari, perikard biitiinligl, kapak
fonksiyonlar1 olgtilmektedir @3 Ancak bu &lciimler kardiyotoksisiteyi erken veya
subklinik donemde gostermemektedir. Birka¢ c¢alismada diyastolik disfonksiyonun
kemoterapiye bagl kardiyotoksisitenin erken bir isareti olabilecegi vurgulanmaktadir.
EKO o6l¢iimlerinde diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesi ve buna ek olarak doku
doppler EKO ile miyokard hareket hizlarmin 6lgiilmesi global bir kardiyak bozukluk

gelismeden erken ve lokalize anormallikleri saptamada daha duyarli goriilmektedir (1),

2.4. Kemoterapinin Kalp Uzerine Etkileri
Giliniimlizde anti-neoplastik tedavinin esasi kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini

durdurmak ve onlari yok etmektir. Ne yazik ki bu amagla kullanilan ilaglarin



secicilikleri az oldugundan normal dokulara da olumsuz etkide bulunmaktadirlar. Ayrica
terapotik indekslerinin  dar olmasi olast yan etki risklerini artirmaktadir. Anti-
neoplastiklerin sistemler {lizerinde en ¢ok bilinen ortak yan etkileri miyelo-supresyon,
nefro-toksisite ve hepato-toksisitedir. Kardiyo-toksisite konusunda digerlerine nazaran
farkindalik daha azdir. Ancak son zamanlarda kemoterapinin kardiyovaskiiler olumsuz
etkileri hakkinda farkindahik artmaktadir “®. Genel olarak tiim anti-neoplastik ilaglarin
kardiyak bir takim olumsuz etkileri vardir. Antineoplastik ilag¢larin kardiyotoksik etki
mekanizmalar1; direkt sitototoksik etki, aritmi, kardiyak iskemi, perikardit ve

kemoteraipinin indiikledigi repolarizasyon anomalileri olarak bes gruba ayrilabilir @n

2.4.1. Aritmi

Birgok kemoterapétik ilacin yan etki olarak aritmiye neden oldugu rapor

18 Bu aritmilerin nedenleri direkt sitotoksik etki, kardiyak iskemi ve

edilmistir
metabolik degisiklerdir “%. Ornek olarak antrasiklinlerin direk toksik etkisi sonucu
atriyal fibrilasyon (AF) ve ventrikiiler fibrilasyon (VF), 5-fluorouracilin iskemik etkisi

sonucu VT, taxanlarin bradikardi yapici etkileri sayilabilir (18)

2.4.2. Iskemi

Miyokardiyal iskemi kemoterapiye bagli onemli bir kardiyak yan -etkidir.
Antineoplastik ilaglar, endotel hasar1 ve vazospazm yapici etkileri ile miyokard
iskemisine yol acarlar. 5-fluorourasil koroner arter spazmi yaparak miyokardiyal

@) Etoposidin vasospastik anjinaya yol actigi bildirilmistir 2.

(22)

iskemiye yol acar

Vinblastin vaso-okluziv komplikasyonlara yol agabilmektedir

2.4.3. Sistolik Fonksiyon Bozuklugu

Anti-neoplastik ilaglar tiim dokularda oldugu gibi kalp dokusunda da hasara
neden olmaktadir. Bunlar mikroskopik diizeyde miyofibril kaybi, lizozim sayisinda
artma, sitoplazmik vakuolizasyon ve mitokondriyal sisme olarak goriiliirken
makroskopik diizeyde subendokardiyal fibrozis ve ventrikiil dilatasyonu seklindedir.
Bunlara ek olarak oksidatif stres ve serbest radikal olusumlari miyosit hasarim
artirmaktadir. Tim bu etkilerin sonucunda kalbin sistolik fonksiyonlarinda bozukluk

ortaya ¢ikar. Pek ¢ok vakada tablo subklinik diizeyde olmasina karsin uzun dénemde



konjestif kalp yetersizligi gelisebilmektedir @)

2.4.4. Perikardit
Bazi antineoplastik ilaglarin perikardite neden oldugu tanimlanmistir. Bunlar
arasinda docetaxel, cisplatin, 5-fluorourasil, bleomisin, sitarabin ve siklofosfamid

(24-27)

sayilabilir Kemoterapi alan hastalarda g6glis agrisi, hipotansiyon, EKG

degisikligi olmasi halinde perikardit gelisebilecegi akilda tutulmalidir.

2.5. Meme Kanserinde Kullamlan Antineoplastik Ilaclarla iliskili
Kardiyotoksisite

Meme kanserinin gilinlimiizde yaygin olarak kullanilan sistemik kemoterapi
rejimleri antrasiklin grubu antineoplastikleri ve cERBb2 (+) olan olgularda bir
monoklonal antikor olan trastuzumabi icermektedir. Her iki ilacin kardiyotoksik etkileri

bilinmekte olup bu bdliimde bu etkiler ele alinmistir.

2.5.1. Antrasiklinler

Antrasiklinler kati planar 4 halkali yapt ve bunu tamamlayan D halkasinda
glikosidik grup ile A ve D halkalarinda degisik yan gruplari igeren antibiyotik 6zellikte
antineoplastik ilaglardir. Bu yapilart ile deoksiriboniikleik asid (DNA) igine
interselasyon yaparak DNA sentez inhibisyonu saglamalari temel anti-tlimoral etkilerini
olusturur “®. Bunun yaninda diger etkileri ise topoizomeraz 2 ve riboniikleik asid

@9 Bu etkilerin net

(RNA) polimeraz inhibisyonu, ve apopitozis indiiksiyonudur
sonucu DNA, RNA ve protein sentezinin inhibe edilmesi ve hiicre ¢ogalmasinin sentez
(S) fazinda durdurulmasidir. Gliniimiizde kullanilan antrasiklin tiirevleri daunorubusin,
doksorubisin, epirubisin ve idarubisindir.

Antrasiklinler tiim dokularda var olan aldorediiktaz isimli enzim ile alkol ara
lrlinline doniisiirler ve ara {riin ana bilesik ile birlikte klinik etkileri olusturur.

Antrasiklin klierensi primer olarak karacigerde non-enzimatik olarak saglamr ©°.
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Sekil 1. Antrasiklilerin yapisi

Antrasiklinler kesfedildiklerinden bu yana elli yili agkin stiredir bir¢ok kanser
tirtinde tedavinin dayanak noktasi olmustur. Ne yazik ki doz bagimli kardiyotoksisite
kullammlarmi smirlamaktadir Y. Antrasiklinlerin kardiyotoksisite yapici etkileri iyi
bilinmekte olup bu konuyla ilgili ¢esitli ¢alismalar yapilmistir. Kardiyotoksisite yapici
etki ¢ok net olarak anlagilamamkla birlikte bu konuyla ilgili bazi bulgular da yok
degildir. Antrasiklinlerin yapisinda bulunan kinon demir (Fe++) gibi metallerle
etkileserek oksidasyon/rediiksiyon donglisiine girip serbest radikaller olusumuna yol
acar . Kalp dokusu diger dokulara nazaran siiperoksit dismutaz gibi serbest
radikallere karsi koruyucu enzimlerden fakirdir, bu nedenle serbest radikallerin

(30) Olusan bu serbest radikaller ve oksidatif stres

hasarlarina daha duyarhidir
kardiyotoksisitenin temelini olusturur. Ayrica topoizomeraz bagimli DNA hasari da bir
diger toksisite nedenidir. Ayrica direk membran hasar1t ve DNA alkilasyonu toksisiteye
katkida bulunur. Bunlar sonug¢ olarak miyokard dokusunda subseliiler degisikliklere yol
acarlar. Hiicre i¢i kalsiyum (Ca++) , sodyum (Na+) ve aminoasid transportlari bozulur,

mitokondri ve sarkoplazmik retikulum fonksiyonlar: etkilenir. Tiim bunlarin net sonucu



miyokardiyal hiicre zedelenmesi olarak karsimiza ¢ikar. Histolojik diizeyde sitoplazmik

vakuolizasyon, sarkoplazmik retikulum dilatasyonu ve miyosit kayb1

Miyositlerdeki bu etkilenmenin dogal sonucu miyokard kalinliginin azalmasi ve kalbin
kontraktil fonksiyonlarinin kaybidir 32)

Anthracycline-induced Heart Failure: the ROS Hypothesis | TOP2E Inhibition as Mechanism for Heart Failure
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Sekil 2. Antrasiklinlerin kardiyotoksik etki mekanizmasi

Antrasiklilere bagli bu toksisiteyi kolaylastiran baz1 risk faktorleri

tanimlanmistir. Bunlardan birincisi hastaya ait faktorler olup bunlar; kadin cinsiyet, yas
(15 yas alt1 ve 65 yas iistii), diabetes mellitus, beslenme bozuklugu, hipertansiyon ve

diger kalp hastaliklarinin varlig1 (6zellikle diisiik sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ile

goriiliir.



birlikteyse), kalbi igine alan radyoterapi uygulanmasi olarak sayilabilir. Ikinci olarak
ilaca bagl faktérler olup; 500-550 mg/m?yi asan toplam doz, yiiksek tek doz bolus veya
kisa siireli intavendz infiizyonlar, giinliik 50 mg/m? iizerindeki dozlar, siklofosfamid,
mitomisin-C, mitramisin, etopozid, sisplatin (artmis miyokardiyal toksisite) veya
yiiksek doz metotreksat (hepatik metabolizmanin azalmasi) ile birlikte kullanim, daha
once antrasiklin uygulanmis olmasadir.

Antrasiklinlerin indiikledigi kardiyotoksisitenin klinige yansimasi birkag sekilde
olmaktadir. Bunlar akut, subakut ve gec¢ baslangich kardiyotoksisite olmak iizere ii¢
baslik altinda toplanabilir 339,

Akut kardiyotoksisite; ilacin uygulanmasi sirasinda veya uygulama sonrasi
saatler igerisinde goriilen klinik durumdur. Bu tabloda genellikle gecici aritmiler,
miyokardit, perikardit, kontraktilite azalmasi gibi durumlarla karakterizedir @3 Bu
tabloya bazi EKG degisiklileri de eslik eder. Bunlar atriyal ve ventrikiiler ektopik
atimlar, ST segment degisiklikleri, T dalga diizlesmesi, QT intervalinde uzama ve QRS
voltaj diistikliigli olarak sayilabilir 34,

Subakut kardiyotoksisite: Nadirdir ve seyri akut reaksiyonlara goére daha az
belirgindir. Antrasiklinlerin son dozundan birkag giin veya hafta sonrasinda ortaya ¢ikar
ve en sik bulgusu toksik miyokardit ve/veya perikardittir (perikardit-miyokardit
sendromu) ©.

Ge¢ baslangich kardiyotoksisite; kardiyak dokunun tekrarlayan antrasiklin
dozlar1 sonrasinda olusan klinik tablodur. Bu tablo tedavinin ilk bir yilinda veya
tedavinin tamamlanmasindan yillar sonra goriilebilen durumdur. Bu tablo genellikle
kardiyomiyopati ve kalp yetmezligi ile prezente olur 33), Kalp yetmezliginin yani sira
ventrikiiler tasikardi (VT), ventrikiiler fibrilasyon (VF), atriyoventrikiiler (AV) bloklar
gibi semptomatik aritmiler de gdriilebilmektedir ®¥. Antrsiklin tedavisine bagli bu
etkiler hastanin yasina, tedavi ve takip siiresine gore degismekle birlikte % 0,4 ile 23
arasinda goriilmektedir (36). Antrasiklinlerin doz bagimli kardiyotoksite orani; 400
mg/m? dozunda % 5,1 iken bu oran 500 mg/m?in iizerindeki dozlarda katlanarak

artmaktadir  ©7,

Ge¢ kardiyotoksisite primer kanserin rekiirensi ve ikincil
malignitelerden sonra major morbidite ve mortalite nedenidir ®?. Doz sinirlayici
stratejiler antrasiklin iliskili kardiyotoksisite insidansini azaltmaktadir. Meme kanserinin

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



olan insidans, 240 mg/m? dozunda % 1,6 olarak goriilmektedir ®8  Sonug olarak
potansiyel kardiyotoksisite riski antrasiklin tedavilerinin yararli yonlerini kisitlamakta,
hastalarin gozetim gerekliligini etkilemekte, saglik harcamalarini artirmakta ve

hastalarin yasam kalitelerini diisiirmektedir.

Tablo 1. Diinya Saghk Orgiitii (DSO) Antrasiklin Kardiyotoksisite Kriterleri

DSO Antrasiklin
Kardiyotoksisite 0 1 2 3 4
Kriterleri
Semptom yok ya | Tekrarlayici olup H|po£e/125|yon
Aritmi Yok da tedavi tedavi Tedavi gerektiriyor -
S L Defibrilasyon
gerektirmiyor gerektirmiyor
yapilmisg
b:;?npgtz:rggg:re b:;?npgfl(z;n:iggekre Hafif K'Y ya da
Kardiyak Fonksiyon | Normal gbre EF <%20 gbre EF >%20 teda\(l ile KKY Agir KKY
gerilememis
azalmig azalmig
Ekokardiyografi FK | >%30 %24-30 %20-24 %15-20 <%15

KKY: konjestif kalp yetmezligi VA: ventrikiiler aritmi

2.5.2. Trastuzumab

Her 2/neu ( c-erbB-2 ) kromozom 17g21'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 biiylime faktor reseptorleri
icinde yer alan bir transmembran proteinidir 9. Insan epidermal biiyiime faktorii
reseptorleri (HER/erbB) normal hiicre biiyiimesini ve farklilasmasini kontrol eden
sinyal iletimi i¢inde yer alan dort hiicre ylizey reseptdriiniin olusturdugu bi gruptur.
Biiylime faktorleri i¢in cesitli ligandlar olarak gorev yaparlar, ama hi¢biri HER2
reseptori i¢in Ozel degildir. HER reseptorleri monomer ve dimer, homo ya da
heterodimerler ya da her ikisi olarak bulunmaktadir. HER1, HER3 veya HER4
reseptOrlerine baglanabilen ligandlar dimer ortagi olarak HER2’nin eslik ettigi, hizh
dimerizasyonuna yol acarlar. Ayrica, HERZ iceren heterodimerler diger HER
kombinasyonlar1 kaynaklanan sinyallerden daha belirgin ve gii¢lii hiicre i¢i sinyaller
tretirler. Normal hiicrelerde az sayida HER2 molekiilii hiicre yiizeyinde mevcuttur,
dolayisiyla az heterodimer olusturulur ve biiylime sinyalleri nispeten zayif ve kontrol
edilebilirdir. HER2 asir1 eksprese edildigi zaman fazla HER2 heterodimerleri

olusturulur ve bu hiicre sinyal iletimini artirir, sonu¢ olarak biiyiime faktorlerinin



etkisiyle malign biiyiime gelismis olur. Bu mekanizmalar HER2 asir1 ekspresyonunun
meme kanserinde prognozu olumsuz etkiledigini agiklamaktadir. HER2 proteinin asir1
ekspresyonu, in situ duktal karsinomlarin o6nemli bir kisminda, invaziv meme
karsinomlarinin ise %10-30'unda saptanmaktadir. HER2'nin asir1 ekspresyonu, invaziv
meme karsinomlarinda kétii bir prognostik parametre olarak kabul edilmektedir “%,
Bunlara ragmen HER2’nin meme kanserine yiiksek spesifite gostermesi onu tedavide
umut vadedici bir hedef yapmaktadir. Bu noktadan hareketle gelistirilen trastuzumab,
HER?2 tirozin kinazina kars1 gelistirilen ve hiicre dis1 kismina baglanan immunglobulin
G yapisinda monoklonal bir antikordur. Giiniimiizde meme kanserinin tedavisinde
Oonemli bir yeri bulunmaktadir.

Trastuzumabin etki mekanizmasi birka¢ sekilde olmaktadir: 1-HER-2/neu
reseptOriiniin hiicre i¢ine alinip yikilmasiyla, hiicre dongiisiiniin G1 fazinda tutulmasin
saglayip proliferasyonu azaltr.

2- Apoptozisi artirir. 3- vaskiiler endotelyal biiylime faktoriiniin ekspresyonunu
azaltip anjiogenezi baskilar. 4- Antikor bagimli hiicresel sitotoksisiteyi uyararak naturel
killer hiicreler tarafindan tiimor hiicresinin yok edilmesini saglar 5- ras/raff MEK/MAPK
ve PI3K/AKT yolaklarini kismi olarak inhibe ederek sinyal akisint durdurur (41-43)

Metastatik hastalikta adjuvan tedavide kemoterapoétiklerle trastuzumabin birlikte
kullanilmastyla cevap oranlari, hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimi artirir. Erken
evre meme kanserinde adjuvan kemoterapiye eklendiginde rekiirrensler % 50, mortalite
% 30 azalir. Metastatik hastalikta kemoterapiye trastuzumab eklendiginde cevap orani
% 18-27 artar. Hastaliksiz sagkalim 3-5 ay artar ve sagkalm 5-9 ay uzar “9.
Trastuzumab ayni1 zamanda rekiirrensleri de azaltmaktadir (“5),

Trastuzumabin meme kanseri tedavisinde olumlu yonleri olmakla birlikte dnemli
bir kisim hastada progresyon goriilmektedir. Bu durum ila¢ direncine baglanmakta olup,
direng ile ilgili baz1 bulgular 6ne siiriilmektedir. Bunlar; 1- Membran iliskili
glikoprotein (MUC4) tarafindan maskelenen epitop araciligr ile HER2’ye trastuzumab
baglanmasiin onlenmesi, 2- HER'in downstream alternatif sinyal ileti yolaklarmnin up-
regiilasyonu. Ornek olarak, PTEN fonksiyon kaybi ya da PI3K ve/veya AKT nin,
PI3K/AKT aktivasyonuna yol acan mutasyonlar1 3- Alternatif biiylime faktor sinyal ileti
yolaklariin up-regiilasyonu ve spesifik olarak IGF-1R ve/veya c-Met reseptoriiniin asiri

ekspresyonudur “¢47).
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Trastuzumab kullaniminda en 6nemli sorunlardan biri kardiyak yan etkileridir.
Trastuzumab kardiyotoksisitesinin mekanizmasi heniiz ¢ok acik degildir. Trastuzumaba
bagl kardiyotoksisite antrasiklin toksisitesinden farkli olup, antrasiklinler gibi miyozit
kaybimna yol agmaz. Trastuzumabin indiikledigi kardiyotoksisite doz bagimli degildir;
tim hastalarda goriilmez, vakalarin c¢ogu da asemptomatik seyreder. Yapisal
kardiyomiyosit degisikligi olusturmadigi gibi cogunlukla geri doniisiimlii ve tedavi
edilebilirdir. Trastuzumab kardiyotoksisitesi ilacin kesilmesi ile gerilemektedir. Ayrica
standart trastuzumab tedavisine devam edilirken, beta bloker, diiiretik ve dijital
glikozidlerle tedavi de kardiyak fonksiyonlarda diizelme saglar “®.

Trastuzumab kardiyotoksisitesinin altinda yatan patofizyoloji; Neuregulin-1, bir
EGF-benzeri bliylime faktorleri ailesinin bir tiyesi olup, ErbB3 ve ErbB4 baglanarak
heterodimerizasyonu saglar, ErbB 2 transfosforilasyonu yapar, ERK1/2 ve PI3K/AKT
aktivasyonu yaparak kardiyoprotektif etki yaratir “. Trastuzumabin HER2’ye

®9) " Trastuzumab

baglanarak bu yolu inhibe etmesi kardiyotoksisiteye yol acar
kardiyotoksisitesi asemptomatik veya semptomatik olarak ortaya c¢ikabilmektedir.
Asemptomatik olay kalp yetmezligi belirti ve bulgularinin yoklugunda sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonunda (EF) anlamli bir diisme ile karakterizedir. EF’deki bu diisiis %
10 civarinda veya mutlak deger olarak EF % 50’nin altina inmektedir. Semptomatik
olayda, dispne, ortopne, ddem gibi kalp yetmezIligi bulgulari ortaya ¢ikmakta ve bunlara
objektif fizik muayene bulgular eslik etmektedir. Bu durumda EF'de anlamhi diisiisler
gozlenir V. Trastuzumab iliskili kalp yetersizligi; monoterapide % 2,6-4,5; antrasiklin
ile kombine edildiginde % 27; paklitaksel ile kombinasyonunda % 13 olarak
gorilmektedir (52.59),

Trastuzumab iligkili kalp yetmezligi i¢in bilinen risk faktorleri, 1-tedavi dncesi
bazal EF diisiikligii, 2- hipertansiyon, 3- antrasiklin sonrasi kardiyotoksisite gelismis
olmasi, 4- ileri yas ve 5- obezitedir ®*. Trastuzumab iliskili kardiyotoksisitenin
asemptomatik ve semptomatik olaylarda kiimiilatif goriilme oranlar1 % 49 ve % 8,9
olarak bulunmus olup, trastuzumab tedavisi almakta olan hastalarda devamli kardiyak

takip onerilmektedir %),
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Sekil 3. Trastuzumab etki mekanizmasi

2.6. Kemoterapi Alan Hastalarda Kardiyak Yan Ekilerin Degerlendirilmesi

Kenoterapi alan hastalarda kardiyak yan etkilerin takibi ile ilgili her hastayi
kapsayabilecek belirli bir algoritma igeren kilavuz bulunmamaktadir. Bunun nedeni
kullanilan antineoplastik 1ilaclarin ¢ok c¢esitli olmasi, toksisite risklerinin ve
mekanizmalarmin farkliliklar arzetmesi, son olarak da hastaligin (kanser tiirii) ve hasta
ozelliklerinin degisken olmasidir. Bu noktada hastaya 6zgii kisisellestirilmis bir takip
yapilmasi uygun goriilmektedir. Hastanin yasi, hastaligin durumu, risk faktorleri, aldigi
tedavinin igerigi ve dozlar1 géz 6niinde bulundurularak bir yol ¢izilebilir.

Hastalarin kardiyak fonksiyonlar1 tedavi Oncesi bazal olarak degerlendirilip,
tedavi boyunca belli bir diizen iginde; ortalama 12 haftada bir EKO ile monité6riize
edilebilir. Tedaviler tamamlandiktan sonra da belirli araliklarla takiplere devam edilmesi
kardiyak yonden faydali olacaktir. Takipte, fizik muayenenin yaninda EKG, EKO,
kardiyak biyobelirtecler gibi non-invaziv testlerden kalp kateterizasyonu ve

endomiyokardiyal biyopsi gibi invaziv testlerden olusan genis bir yelpaze vardir.
2.6.1. Elektrokardiyografi

EKG kemoterapiye bagli kardiyotoksisite takibinde bagvurulacak non invaziv

testlerden birisidir.
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Ancak EKG de ozellikle erken donemde bir takim degisikler goriilebilir, bunlar
cogunlukla aritmilerdir. QRS genislemesi goriiliiyorsa bu genellikle kronik
kardiyotoksisite ve kalp yetmezligini destekler ®®. QT uzamasi, supraventrikiiler ve
ventrikiiler tasikardiler antrasiklin tedavisi alan hastalarda belirgin olarak daha sik

goriilmektedir ©7)

. Sonug olarak EKG’nin kemoterapi iliskili kardiyotoksisite icin
sensitivitesi ve spesifitesi diisiiktiir ®®. Ancak takipte bircok degisikligi gosterebilen ve

kullanilmas1 gereken bir testtir.

2.6.2. Ekokardiyografi

Antineoplastik tedavi alan hastalarin kardiyotoksisite takibinde en sik kullanilan
test ekokardiyografidir. Bu tetkik ile kalbin yapisi, boyutlari, sistolik ve diyastolik
fonksiyonlar1 degerlendirilir.

M-Mod Ekokardiyografi: Kalbin kasilmasiyla yayilan ses dalgalarinin vertikal
eksende kaydedilmesi M-mod ekokardiyografiyi olusturur. Horizontal X-ekseni zamani,
vertikal Y-ekseni ise dokularin gogiis duvarina mesafesini Olger. Kalbin ritmik
hareketlerinin ekrana aktarildigi bu yontemle kalbin anatomik yapis1 hakkinda bilgi elde
edilebilir. Kardiyak boyutlarin (bosluk c¢aplari, septum ve duvar kalinliklari)
Olciilmesinde ve sistolik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde standart bir yontemdir (8)

iki Boyutlu Ekokardiyografi: Ses kaynagi, sesi genisleyen iiggen bir alana
dogru yayar titresimler bir kesit diizeyi olusturur ve buradaki dokulardan yansiyan
dalgalar ekranda bir imaj olusturur. En ve boy olarak iki boyut oldugundan iki boyutlu
ekokardiyografi olarak isimlendirilir. Boylece kardiyak yapilar iki boyutlu olarak
gorlntiilenir. Yapisal kalp defektlerinin teshisinde, damar ve kapak c¢aplarinin
Olciilmesinde kullanilir (58)

Doppler Ekokardiyografi: Kisa periyodlarla belirli hizda ses dalgalari
gonderilerek kalpte kan akimi igindeki eritrositlere yonlendirilir; eritrositlerden
yansiyan ses dalgalari eritrositlerin hareket yonii ve hizi hakkinda bilgi verir.
Eritrositler, ses kaynagina dogru geliyorsa, sesin eritrositlerden yansiyan ekosu giderek
tizlesir ve dalga boyu kiiciiliir, eko aletinde artan pozitif bir dalga olusturur. Buna
karsilik eritrositler uzaklasiyorsa yansiyan ekonun dalga boyu giderek genisler ve

negatif yonde goriintii veren bir imaj olusturur. Kalp ve damar i¢indeki kan akiminin

transdusere yaklasip uzaklagsmasina gore bu dalgalar renkli olarak gdriintiilenirler.
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Akimin yonii ve velositesine gére mavi, kirmizi ve sari-yesil renk haritalanmasi olusur.

Doku Doppler goriintiileme teknigi (DDG), konvansiyonel pulsed Doppler’in
modifiye seklidir ve miyokardiyal hizlar1 analiz ederek kardiyak fonksiyonlarin
arastirilmasini saglar. Konvansiyonel Doppler tekniginde, kalp igerisinde yliksek hiz ve
diisiik amplitiid ile hareket eden kanin akim hizi elde edilirken, diisiik hiz ve yiiksek
amplitiidii olan duvar hareketleri filtre edilmektedir.

Doku Doppler goriintiileme tekniginde bu filtrasyon en alt diizeye indirilerek ve
kazan¢ ayar1 kan akim sinyalleri kaybolana kadar diisiiriilerek, miyokarda ait olan
yiiksek amplitiid ve diisiik hizli hareketler goriintiilenmektedir %,

Temelde ayni prensip olmasina ragmen doku Doppler goriintiileme teknigi iki
ayr1 kategoride incelenir. Bunlar;

1. Renkli doku Doppler Gériintiilleme (RDDG): iki boyutlu RDD ve renkli M-
mod doku Doppler olarak iki farkli sekilde kullanilmaktadir. Bu tekniklerde duvar
hareketleri hiz ve yonlerine gore farkli renklerle kodlanirlar. Transdusere dogru hareket
eden kardiyak dokular kirmizi, transduserden uzaklasan dokular ise mavi renkle
kodlanir.

Doppler ekoda yapilan temel 6l¢iimler:

A dalgast: atriyal sistol sirasindaki pik dolum hizi (cm/sn)

E dalgasi: pik erken dolus hiz1 (cm/sn)

Deselerasyon zamani (DT): pik erken giris yolu hizindan erken dolus
periyodunun kesilmesine kadar gegen zaman araligidir (sn), (58)

2. Pulsed wave doku Doppler (PWDD): Sample volim miyokardda
incelenecek segment iizerine yerlestirilerek kayit yapilir. Sistolde ve diyastolde
miyokardin hareket yoniine gore pozitif veya negatif Doppler dalgalar1 elde edilir. Elde
edilen veriler sadece sample voliimiin yerlestirildigi bolgeye ait oldugu i¢in miyokardin
sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 her segment icin ayri ayr1 degerlendirilebilir.
Doppler dalgalarinin  6lglimii  yapilarak miyokardin hareketi kantitatif olarak
degerlendirilebilir .

Pulsed wave doku Doppler ile sistolde iki, diyastolde ii¢ dalga Sl¢iiliir.
Sistolde Olgiilenler:
1-Izovoliimik kontraksiyon (IVK) fazinda diisiik hizl1, ok kisa siireli, unifazik

veya bifazik bir dalga goriintiilenir. 2- Ejeksiyon fazinda apikal incelemede pozitif bir
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dalga kaydedilir. Bu sistolik dalga semiliiner kapaklarin agilmasiyla baslar ve semiliiner
kapaklarin kapanmasindan 6nce sonlanir. S" dalgasi olarak kaydedilir 1),

Diyastolde ol¢iilenler:

1- Izovoliimik relaksasyon (IVR) sirasinda diisiik hizli, kisa siireli, unifazik veya
bifazik bir dalga elde edilir.

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

[zovoliimik relaksasyonu takiben baslar. Erken diyastolik dolus fazinda kalbin
hizla genislemesiyle meydana gelen hareketin olusturdugu dalgadir. E' dalgasi olarak
kaydedilir.

3- Geg diyastolde, elektrokardiyografideki P dalgasindan sonra baslayip birinci
kalp sesinden Once sonlanan ve apikal incelemede negatif olan bir dalga olusur. Bu,
atriyal kontraksiyonla atilan kanin ventrikiilde yaptigi genisleme hareketinin
olusturdugu dalgadir. A’ dalgasi olarak kaydedilir 1),

EKO takibinde en sik kullanilan parametre EF olup, EF’de % 10 iizerindeki
oransal azalma veya mutlak EF degerinin % 50’nin altina diismesi kardiyotoksisite

etkisi olarak degerlendirilmektedir ©?.

Bu parametrenin takibi bazi sikintilar
beraberinde getirmektedir.

Bunlar; incelemeyi yapan kisiye gore degisiklik gdstermesi, kardiyotoksisk
tedavinin diginda farkli durumlardan etkilenebilmesi ve en 6nemlisi de anti-neoplastik
ajanlara bagli kardiyotoksisite gelismis olmasina ragmen kardiyomiyopatik degisim tam
yerlesene kadar normal sinirlarda Kalabilmesidir ©¥. Bu asamada ekokardiyografik
olarak farkli Olglimlerle kardiyotoksisite takibi glindeme gelmistir. EF’den sonra sik
kullanilan diger bir 6l¢iim ise fraksiyonel kisalmadir (FK). FK’nin % 30’un altina
diismesi kariyotoksisite agisindan 6nemli bir gosterge olarak kabul edilir ®¥. EF ve FK
sistolik gostergeler olup nispeten ge¢ bilgi veren parametrelerdir. Yakin zamanda
yapilan arastirmalar diyastolik disfonksiyonun kalp yetmezligi gelisimine katkida
bulundugunu 6ngoérmektedir. Diyastolik fonksiyon konsepti doppler EKO’da o6lgiilen

5 Doku doppler EKO ile &lgiilen

dolum paternlerine goére degerlendirilmektedir
velositeler ve bunlarin bazilarmin oranlamalar1 ventrikiillerin kontraktil fonksiyonlari
ile iligkili olup ventrikiil dolum basinc1 yilikselmelerini ve kalp yetmezligi gelisimi ile

iliskilidirler ©®.
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2.6.3. Kardiyak Biyo-Belirtegler

Son on yil icinde kardiyak biyobelirteglerin kullanimi erken kardiyotoksisiteyi
belirlemek amaciyla kullanilan bir yaklagim olmustur. Ayn1 zamanda kardiyotoksisitenin
degerlendirilmesi ve tedavi siiresince kardiyak monitdrizasyonda kullanilmaktadir. Bu
yaklagim kardiyotoksisitenin erken teshisi i¢in de spesifik ve sensitif bir metod olarak
goriilmektedir. Bu yaklagimin diger avantajlari ise, minimal invaziv olmasi, kolay
tekrarlanabilir olmasi, hasta aydinlatilmasi gerekmemesi, ucuz olmasi ve gozlemciler
aras1 degiskenlik i¢cermemesidir. Bu konuyla ilgili elde olan kaynaklar kemoterapi
stiresince biyo-belirte¢ olarak direk miyokard biitiinliigiinii yansitan troponinlerin ve
volum ekspansiyonu ve kalp duvar stresinin artmasiyla kalpten salinan natriiiretik
peptidlerin kullanilmasini énermektedir ©7.

Troponinler: Kardiyak troponinlerin (Tn); Tn-T, Tn-1 ve Tn-C olmak {izere ii¢
formu bulunmaktadir. Tn-C kardiyak spesifik degildir. ¢cTn-T ve I diger troponinlerden
tamamen farklidir, akut koroner sendromlarda kardiyak hasralanmaya karsi oldukca
sensitif ve spesifiktirler. Kardiyak troponinlerin kullanim alan1 genisletilmis olup
bunlar; sol ventrikiil hipertrofisi, kalp yetmezligi, pulmoner embol, sepsis, stroke ve ilag
iligkili ~ kardiyotoksisitedir. Aslinda kardiyak troponinler kemoterapi iliskili
kardiyotoksisiteyi de iceren tiim klinik durumlarda olusan miyokardiyal injurinin
teshisinde altin standart tetkiktir (68),

B tip Natriiiretik Peptid: B-tipi natriiiretik peptid (BNP), 32 amino asitten
olusan bir norohormondur. BNP esas olarak ventrikiillerde (biiyiikk oranda sol
ventrikiilde) sentez edilir, orada depolanir ve oradan salgilanir. Daha az oranda ilk
olarak tanimlandig1 beyinde (bu nedenle dnceleri “beyin-NP” terimi kullanmilmistir) ve
atriyumlarda da sentezi s6z konusudur. Once 132 amino asit igeren prepro-BNP sentez
edilir. Daha sonra prepro-BNP 108 amino asit iceren pro-BNP’ye doniigiir. Pro-BNP
proteoliz ile aktif BNP’ye ve 76 amino asit iceren inaktif N-terminal pro-BNP’ye (NT-
pro-BNP) ayrisirr BNP ve NT-pro-BNP ventrikiillerin geriliminde artis ve gesitli
norohormonal faktorlerin uyarisiyla miyositlerden ve muhtemelen bir miktar da direkt
olarak perimiyokardiyal bolgedeki fibroblastlardan, koroner siniisler araciligiyla pulsatil
olarak, dolagima salgilanir. BNP’nin yar1 6mrii kisadir (yaklasik 20 dakika); NPR aracili
endositoz ile dolasimda notral endopeptidaz ile ve muhtemelen pasif renal atilim ile

metabolize olur. NT-pro-BNP’nin yar1 émrii ise daha uzundur (yaklasik 90 dakika);
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pasif renal atilim ve endoteliyal retikulum sistemi gibi yollarla yavas ve pasif olarak
metabolize olur. Gerek BNP ve gerekse NT- pro-BNP idrarda saptanabilir, ancak NT-
pro-BNP’nin idrardaki diizeyleri daha yliksektir. BNP etkisini vaskiiler diiz kas
hiicreleri, endotel hiicreleri, kalp, adrenal gland ve bobrekte bulunan NP reseptorlerine
(NPR) baglanarak gosterir. BNP’nin bir¢ok islevi vardir: natrilirezi uyarir, glomeriiler
filtrasyon hizint arttirir ve periferik arter dilatasyonuna yol agarak kardiyak dolum
basinglarini azaltir. BNP ayrica merkezi sinir sistemi yoluyla anjiyotensin 2, aldosteron
ve arginin-vazopresin’in etkilerini antagonize eder.

Yakin zamanda natritiretik peptidler kalp yetmezliginin tani ve prognozunun
tayininde kullanilmaya baglanmistir ©7 Genel olarak BNP < 100 pg/ml veya NT-
proBNP < 300 pg/ml ise genellikle KY diglanmaktadir ®®. Birkag calismada natriiiretik
peptidlerin kullaniminin kemoterapi iliskili kardiyotoksisitedeki rolii tanimlanmustir.
Suzuki ve arkadaslari hematolojik maligniteli hastalar takip etmisler ve persistan BNP
yiiksekliginin kardiyotoksik ajanlara karsi diisiik tolerans ile iliskili oldugunu
gostermislerdir (70)

High Sensitive C-Reaktive Protein (hsCRP): Kalp yetersizligi olan
hastalardaki inflamatuar durum hsCRP gibi genel inflamasyon belirteclerini hastalarin
degerlendirilmesinde c¢ekici bir ara¢ haline getirmektedir. Yetiskinlerde hsCRP gibi
inflamasyon belirteclerinin yiiksekligi kalp yetmezligi semptomlarinin siddetiyle pozitif
korelasyon gdstermektedir V. Yapilan bir ¢alismada hsCRP yiiksekliginin EF’deki
disiisleri % 92.9 oraninda ongordiigli goriilmistir. Buradan hareketle diisiik kardiyak
riskli hastalarda kardiyotoksisiteyi gostermek agisindan umut vadedici bir biyo-belirteg

oldugu sonucuna varilmigtir (72),

2.7. Sol Ventrikiil Sistolik Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Klinik pratikte sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde en sik
kullanilan yontem EKO ile EF ve FK ol¢iimleridir. FK; Yiizde seklinde (%) ifade
edilmekte olup, sol ventrikiil diyastolik ¢apinin sistolik ¢aptan farkinin, diyastolik ¢apa
oranidir.

FK = (SVDC-SVSC)/SVDCx100 olarak formiilize edilmistir.

EF; Yiizde seklinde (%) ifade edilmekte olup, diyastolik ve sistolik hacim

farkinin, diyastolik hacme oranidir. Sol ventrikiil eliptoid yapida kabul edilerek sol
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ventrikiil sistolik ve diyastolik caplarindan, sistolik ve diyastolik hacim bulunarak
asagidaki formiilden hesaplanir.

SVEF = (Sol Ventrikiil Diyastol Sonu Voliimii — Sol Ventrikiil Sistol Sonu
Voliimii) / Sol Ventrikiil Diyastol Sonu Voliimii x100 olarak ifade edilir.

Bu verilerin hesaplanmasi i¢in sol ventrikiil ¢aplari yalnizca bir kesitten
Olciildiigiinden, ayrica EF i¢in bosluk hacminin hesaplanmasi geometrik Ol¢timlerle
yapildigindan, bolgesel duvar hareket bozuklugunda Olgiimiin sistolik fonksiyonu
degerlendirmede hatali olmas1 muhtemeldir. Ancak yine de bu indeksler sol ventrikiil

sistolik fonksiyonunu global olarak degerlendirmede giivenilir sonuglar vermektedir.

2.8. Sol Ventrikiil Diyastolik Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Sol kalp yetersizliginin bir sebebi ve kardiyovaskiiler olaylaylarin giiclii bir
ongordiiriiciisii olarak diyastolik fonksiyon bozuklugu iyi bilinmektedir. Diyastolik
fonksiyon bozuklugu 40 yas tizeri eriskinlerin % 25’inden fazlasinda goriilmekte olup,
kalp yetersizligi vakalarinin da % 50’sinden fazlasinin birincil sebebidir. Doppler
tekniklerinin diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirmede 25 yili askin bir siiredir
kullanim1 diyastolik disfonksiyonu anlamamiza katki saglamaktadir (58), Bugiin artik,
diyastolik disfonksiyonun sistolik fonksiyonlar bozulmadan 6nce basladigi, bu sebeple
diyastolik disfonksiyonun saptanmasi hastaligin erken doneminde taninin koyulmasina
olanak saglar (3) Normal diyastolik fonksiyon yasa bakilmaksizin fizyolojik basinglarla
sol ventrikiiliin tam ve etkili dolusunu ifade eder ®®. Diyastolik fonksiyonu belirleyen
bazi1 etkenler vardir, bunlar relaksasyon, pasif kompliyans, atriyumlarin kasilmasi,
koronerlerin erektil etkisi, vizko-elastik ozellikler, ventrikiiler etkilesim ve perikardin
smirlayicr etkisidir 873 Normal diyastolik periyod dért boliimden olusur. ilk olarak
izo-volumetrik gevseme olur, bunu hizli dolus sathasi izler, sonrasinda diyastolik
akimin kisa bir stire kesildigi diyastazis ve son olarak da atriyal kontraksiyonun oldugu
yavas dolus safhasi gerceklesir. Doku Doppler EKO' da 6lgiilen verilerin normal
degerleri su sekilde olmalidir; 1- E/A < 1olmali 2- E'> 8 cm/sn olmali 3- E>A' olmali 4-
E/E'< 8 olmali, IVRT<100 ve deselrasyon zamani < 220 ms olmalidir (%) Bu degerler
diyastolik fonksiyon bozuklugu gelisen hastalarda birtakim degisimlere ugrar.

Diyastolik disfonksiyon 4 evrede degerlendirilir.
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1. gecikmis relaksasyon: bu evrede sol ventrikill gevseme orani azalmis
olmasma ragmen komplians ve dolum basinglari normal sinirlardadir. Doku doppler
Sl¢iimlerinde; E/A < 1, DT> 220 ms, IVRT > 100 ms ve E' < 8 cm/s olarak goriiliir .

2. Yalanci normallesme: bu evre adindan da anlasilacag: {izere tanisi zor bir
tablodur. Doppler dolum indeksleri normal paterne benzemektedir. Relaksasyonun
gecikmesine sol ventrikiil dolum basinci ve sol atriyum basincinin yiikselmesi eslik
eder. Relaksasyon bozuk oldugu i¢in E'< 8 cm/sn' dir, E/A" < 1 ve E/E' =8-15 arasidir
(74.75)

3. ve 4.restriktif dolus-geri dontlisiimlii, restriktif dolus geri doniisiimsiiz evreler:
bu donemde diyastolik fonksiyon ileri derecede bozulmus olup, restiktif dolum olarak
isimlendirilir. Miyokardin sertligi artmis, kompliyans1 azalmistir. Erken dolum fazinda
sol ventrikiil basinci hizli yiikselir, kisa zamanda sol atriyum basinciyla esitlenir,
deselerasyon zamani kisalmistir, sol ventrikiil diyastol sonu basinci yiiksektir. A dalgasi
kiigtiliir, E dalgasinin hiz1 yiikselir. IVRT< 60 msn, DT< 150 msn, E'< 8 cm/sn, E/E' >
15 ve EYA" < 1" dir 747,

A/\ -~ A,l’\ ~ A 7\ ~
|
|
|
A>E, 2i1 E>A, 31

fE'<H £/E' B-15 EfE 15
nctma!lT TT m
normal noemal/ T ~ ™1

Sekil 4. Diyastolik  disfonksiyonun  degerlendirilmesinde  ekokardiyografik
parametrelerl) bozulmus relaksasyon 2) Orta diyastolik disfonksiyon/
pseudonormalizasyon 3) Restriktif sol ventrikiil dolus ECG:
electrokardiyografi, MI: mitral inflow (pulse wave doppler) LA: sol
atrium MA: mitral annuler velosite ( doku doppler) PASP: pulmoner
arter sistolik basinci
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2.9. Meme Kanserinde Kemoterapiye Bagh Kardiyotoksisite Yonetimi

Son yillarda kanser tedavisindeki ilerleme vakalarin birgogunu tedavi edilebilir
ve iyilestirilebilir kilmistir. Bu ilerlemenin 6nemli bir olumsuz etkisi ise bazi terapdtik
ajanlarin kardiyotoksik etkilerinden kaynaklanan, sag kalan hasta grubundaki artmis

kardiyovaskiiler hastalik  riskidir ~ ®,

Kemoterapi iliskili major kardiyak
komplikasyonlar;  ritm  bozukluklari,  perikardit, kardiyak  iskemisi  ve
kardiyomiyopatidir.

Meme kanseri nedeniyle kemoterapi alan hastalarin tedavi boyunca kardiyolojik
takiplerinin yapilmasi kardiyak fonksiyon bozukluklarinin erken tanisi igin gereklidir.
Bu durum onkolog ve kardiyologlarin isbirligini 6zellikle tedavisinde antrasiklin ve
trastuzumab kullanilan meme kanseri hasta grubu i¢in 6nemli bir sorun teskil etmektedir
(') Meme kanserinde tedavi iliskili kardiyotoksisite iki grupta tanimlanmaktadir. Tip 1
toksisite; antrasiklin ve benzeri antineoplastiklere, radyoterapiye bagl gelisen, kardiyak
miyositlerde doza bagimli, geri déniissiiz hasar olarak tanimlanir 9,

Tip 2 toksisite; trastuzumab iligkili, hastadan hastaya degisen siddette ve
tedavinin kesilmesiyle genellikle geri doniislii, doz bagimli olmayan hasari
tanimlamaktadir .

Yakin zamanda kemoterapi iliskili kardiyak disfonksiyonun tanisini koyabilmek
i¢in bazi kriterler belirlenmistir. Bunlar:

1- EF’de azalma ile karakterize kardiyomiyopati

2- Kalp yetmezligi semptomlarinin bulunmasi

3- Kalp yetmezligi belirtilerine S3 gallop ve/veya tasikardinin eslik etmesi

4- EF’de en az % 5 oraninda azalmayla mutlak degerin % 55’in altina inmesi ve
bu durumda kalp yetmezligi belirti veya bulgularinin eslik etmesi ya da kalp yetmezligi
belirti veya bulgular eslik etmeksizin EF’de en az % 10 oraninda bir diisiisle mutlak
degerinin % 55’in altina inmesi.

Bu 4 kriterden herhangi birisinin varligi kemoterapi iligkili kardiyotoksisitenin

teshisinin konfirme edilmesini gerektirmektedir ¢

. Bu asamada kemoterapi iligkili
kardiyotoksisitenin tanisal islemleri kullanilir. EKG, EKO ile sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarin degerlendirilmesi, kardiyak biyo-belirtecler en sik bagvurulan tanisal
araclardir. Bunlarin disinda kardiyak manyetik rezonans (MR), kardiyak sintigrafi ve

endo-miyokardiyal biyopsi de kullanilan diger yoOntemlerdir. Biyopsi, tip 1
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kardiyotoksisite tanisinda altin standart olmasina ragmen invaziv bir islem olmasi

nedeniyle sik kullanilan bir yéntem degildir /7.

Antrasiklin tedavisi alacak hastalarin yonetimi:

Antrasiklin tedavisi alacak hastalar tedavi baslangicinda ayrintili 6ykii ve fizik
muayene ile degerlendirilip bazal kardiyo-vaskiiler riskleri belirlenmelidir. EKG ve
EKO ile desteklenen degerlendirmeler tedavi siirecinde yol gosterici olur. Tedavi 6ncesi
EF> % 50 ise kiimiilatif doz 250 mg/m? oldugunda tekrar degerlendirilir. Bu asamadan
sonra kardiyotoksisite agisindan risk faktorleri yoksa kiimiilatif doz 450 mg/m?
oldugunda, risk faktorleri varsa kiimiilatif doz 400 mg/m? oldugunda yapilir. Kiimiilatif
doz 400-450 mg/m? iizerine ciktiginda her kemoterapi siklusundan 6nce degerlendirme
Onerilir. Bu takipler sirasinda EF’de %10 ve {izeri diisiis olursa veya EF % 50' nin altina
diiserse tedavi kesilip kardiyotoksisite belirlenmelidir.

Tedavi oncesi degerlendirmede EF< % 50 ise kiimiilatif doza bakilmaksizin her
siklus oncesi degerlendirme yapilir. Yine EF' de %10 ve {izeri diisiis olursa veya EF %
30" un altma diiserse tedavi kesilip kardiyotoksisite konfirme edilmelidir V. Eger tedavi
sirasinda herhangi bir sorun goriilmemisse tedavi bitiminden 6 ve 12 ay sonra
degerlendirme onerilir 61 Sonrasinda yillik takipler yeterli olacaktir.

Antrasiklin iligkili kardiyotoksisitenin prognozunun iyi olmamasi bu tablo ile
ilgili Onleyici bir takim yontemleri glindeme getirmistir. Bunlardan ilki selatdr olan
dexrazoxandir. Bu ilacin degerlendirildigi bir meta-analizde (8 ¢alismada toplam 1500
hasta), dexrazoxanin kemoterapi iligkili klinik kalp yetmezligi insidansini % 80
oraninda azalttig1 gorilmustir ®2) Ne yazik ki dexrazoxanm bu etkisinin yaninda
primer kanser tedavisine bagli anti-tiimor etkiligi azaltmasi olumsuz bir yoniidiir ®3) Bu
nedenle ilag klinik uygulamada Amerikan Gida ve ilag Dairesi tarafindan yalnizca
metastatik meme kanseri olup daha 6nce 300 mg/m? antrasiklin almis ve bunun iizerine
yeniden antrasiklin verilecek hastalarda onaylanmistir ®4),

Onleyici yaklagimlarin ikincisi geleneksel 3 haftalik uygulama yerine daha
diisiik dozlarla haftalik olarak verilmesidir. Bu yaklagimin daha az kardiyotoksik oldugu
belirtilmektedir €. Onleyici yaklasimlarin {igiinciisii antrasiklin uygulamasinin bolus
dozlardan ziyade en az 48 saatlik infiizyon seklinde verilmesidir. Bu tedavi seklinde

anti-timor  aktivite baskilanmadan pik antrasiklin - plazma seviyesi azaltilarak
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kardiyotoksisitenin azaldig1 gosterilmistir ©°.

Onleyici yaklasimlardan dérdiinciisii ise antrasiklinlerin liposomal formunun
kullanilmasidir.

Fareler iizerinde yapilan bir ¢alismada ilacin liposomal formunun daha az
kardiyotoksisiteye neden oldugu ve klinik kullanima girebilecegi ileri siiriilmiistiir ©”.
Son olarak bispiperazinedione kullaniminin antrasiklin 1iligkili kardiyotoksisiteyi

Onledigini gosteren bulgular mevcuttur ®8) Tiim bu Onleyici yaklasimlar heniiz rutin

klinik uygulamaya girmemis olsalar da umut vadetmektedirler.

Trastuzumab alan hastalarin yonetimi:

Antrasiklinlinlerde oldugu gibi trastuzumab alacak hastalar da tedavi
baslangicinda benzer sekilde degerlendirilmelidir. Tedavi 6ncesi EF> % 50 ise hastalar
12 haftalik araliklarla degerlendirilir. EF degerleri stabil seyrediyorsa takip ayni sekilde
devam ettirilir. Tedavi Oncesi EF< % 50 ise kar-zarar degerlendirilmesi yapilip
trastuzumab kullanilacaksa 6 haftada bir degerlendirme yapilir.

Takiplerde; klinik kalp yetmezligi yoklugunda, EF< % 40 veya EF’de % 10
oraninda azalma varsa trastuzumab kesilir. Ayn1 sekilde asikar klinik kalp yetmezligi
goriiliiyorsa trastuzumab kesilir ve bu asamadan sonra kalp yetmezligi tedavisi
uygulanir. Hastalar 4 haftalik periyodlarla degerlendirilip EF degerinde diizelme

goriiliirse yine kar-zarar degerlendirmesine gore trastuzumab yeniden baslanabilir (89)

Kemoterapi iliskili kardiyotoksisite ve buna bagh kalp yetmezligi tedavisi:

Akut kardiyotoksisite genellikle ritm bozuklugu, kardiyak dolum basinct artisi,
miyokardit, perikardit gibi tablolar ile kendini gosterir ve ¢ogunlukla hayati tehdit
etmez ve bir hafta i¢inde kendiliginden iyilesir.

Antrasiklin kullanimina bagli subakut ve kronik toksisitede (tip 1 toksisite)
gelisen kalp yetmezligi durumunda 6nerilen tedaviler standart kalp yetmezligi rehberleri
ile aynidir (77.9090),

Antrasiklinlere bagli gelisen kalp yetmezliginde birinci tercih anjiotensin
converting enzim (ACE) inhibitorleridir, ACE inhibitorlerinin kardiyak fonksiyonlar
tizerine dikkate deger bir etkiyle uzun siire kalic1 bir 1yilesme sagladigi goriilmiistiir ®)

Tip 1 toksisiteye baglh kalp yetmezliginde ikinci tercih beta reseptor
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antagonistleridir. Carvedilol ile yapilan bir ¢alismanin EF degerlerinde anlamli artis
sagladig gosterilmistir ®2),

Diger kullanilmasi 6nerilen ilag grubu ise anjiotensin reseptor blokerleridir
(ARB). Yapilan bir ¢alismada telmisartanin kemoterapiye bagli miyokardiyal bozulmay1
geri dondiirebildigi sonucuna varilmistir ©3)

Trastuzumab kullanimina bagli toksisitede (tip 2 toksisite) kalp yetmezligi
tedavisinin gerekliligi agik degildir. Cilinkii bu konuda yapilan ¢alismalarda yalnizca
ilacin kesilmesi sonucunda kardiyak fonksiyonlarda diizelme gorilmektedir 4
Bununla birlikte HER2 inhibisyonunun bu reseptdrii asir1 eksprese eden meme kanserli
hastalarin tedavisinde hayati 6neme sahiptir. Bu nedenle, ilacin kesilmesi endise verici
bir durum olusturmaktadir. Konuya bu agidan yaklasilacak olursa karditotoksisite
gelisen hastalarda trastuzumab kesilmeden standart kalp yetmezligi tedavisinin
baslanmasi ve ikisinin beraber siirdiiriilmesinin, yalnizca ilacin kesilmesiyle saglanan
diizelmeye benzer sekilde kardiyak fonksiyonlarda diizelme sagladigi belirtilmektedir
®) Tip 2 kardiyotoksisite tanisi konuldugunda ilaca ara verildigi dénemde kardiyolog
ve onkolog tarafindan hastanin kardiyak ve onkolojik prognozlar1 degerlendirilmeli ve

ilactn  kesilmesinin riskleri iyice tartisilmalidir.  Izlenecek yol buna gore

sekillendirilmelidir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hastalar

Calismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dalinda
izlenen ve ilk defa meme kanseri tanisi almis ve antineoplastik kemoterapi almamis 43
hasta aydinlatilmis onamlar1 alinarak dahil edildi. Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi
Etik Kurulunun onay1 alindi. Hastalarin yasi, Ostrojen ve progesteron reseptorii, HER2
reseptorii ve hastalik evresi degerlendirildi. Tedavi Oncesi eslik eden hastaliklar
yoniinden sorgulandi.

Calismada diglama kriterleri olarak;

1- Bilinen iskemik kalp hastalig1 varlig

2- Bilinen kalp yetersizligi

3- Kalp kapak hastalig1 olmasi

4- Daha 6nceden kemoterapi ve/veya radyoterapi almig olmast

5- Kontrolsiiz hipertansiyon

6- Yiiksek riskli aritmi olmasi olarak belirlendi.

Hastalarin tamami 4 kiir Adriamisin+Siklofosfamid (AC), kemoterapisi aldi.
Hastalarin 20 tanesi AC kemoterapisine ek olarak Traztuzumab tedavisi aldi. Hastalar
tedavi Oncesi, birinci kiir AC tedavisi sonrasi, dordiincii kiir AC sonrasi ve Traztuzumab
alanlar tedavilerinin 6. ayinda, traztuzumab almayanlar AC tedavilerinin bitminin altinci
ayinda olmak tiizere toplam 4 kez degerlendirildi. Her degerlendirme asamasinda
hastalara EKO, dopler EKO ve doku dopler EKO yapildi. Ayrica yine her
degerlendirmede tedavi uygulamasindan 2 saat sonra kardiyak biyo-belirtegler igin kan

ornegi alindu.

3.2. Ekokardiyografi

Calismaya alinan tiim hastalardan transtorasik ekokardiyografik inceleme
yapildi. Transtorasik Ekokardiyografik (TTE) incelemeler Vivid s5®kardiyovaskiiler
ultrason sistemi (3S 1.5-3.6 MHz probTranstorasik GE Medikal Sistem,
Buckinghamshire, UK) kullanilarak uygulandi. TTE hastalara 5 dakikalik istirahat
sonrasi sol yan dekiibit pozisyonu verilerek yapildi. Hastalara standart pozisyonlarda

ekokardiyografi uygulandi. Aort ve sol atrium c¢aplari, interventrikiiler septum,
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posteriyor duvar kalinliklari, sol ventrikiiliin sistol sonu ve diyastol sonu caplari
parasternal uzun aks kullanilarak hesaplandi. Mitral ve trikiispit kan akim velosite
hesaplamalar1 apikal dort bosluk penceresinden ve ayn1 zamanda sol ventrikiiliin lateral
septal duvar ve trikiispit aniiliisiin doku doppler incelemeleri apikal dort bosluk

kullanilarak yapildi.

3.3. Kardiyak Biyobelirtecler

Tim hastalardan high sensitif Tn-T (hsTn-T), hsCRP ve pro-BNP
degerlendirilmek iizere daha Once belirtilen degerlendirme donemlerinde kan Ornegi
alindi. Tim hastalardan rutin biyokimyasal testler ve tam kan sayimi yapildi. Kan
ornekleri alindiktan sonra 30 dk i¢inde santrifiij edildi ve plazmalar1 ayrilarak -70 °C’de
sakland1 ve toplu olarak c¢alisildi. Plazma hsTn-T ve pro-BNP o&l¢limleri elektro-
kemiliminesans immiinoassey (electrochemiluminescence immuno-assay, (ECLIA)
yontemiyle Roche Cobas e411 cihazi kullanilarak calisildi. Plazma hsCRP oOlglimleri
nefelometrik yontemle Beckman Coulter IMMAGE cihazi kullanilarak ¢alisildi.

3.4. Istatiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS 18.0 (statistical package for social science) paket
programi kullanilarak yapildi. Grup verileri “ortalama +standart sapma (ort = SD)” ile
belirtildi.

Normal dagilim gosteren degiskenlerin karsilagtirilmasinda “Paired T-Test”,
normal dagilim gostermeyen degiskenlerde Mann-Whitney U Testi kullanildi. Gruplar
arasindaki o6zelliklerin karsilagtirmasinda fark olup olmadigi ve tasidiklar1 6zelliklerin
fark olusturup olusturmadigi Ki- kare testi kullanilarak belirlendi. Tedavi sonrasinda
kardiyotoksisiteyi ongoren degerlerin bagimsiz etkilerinin gosterilmesi igin logistik
regresyon analizi yapildi. Serum pro-BNP ve hsTn-T degerlerinin kardiyotoksisiteyi
ongormede tanisal ozellikleri Receiver Operating Characteristics (ROC) egrisi analizi
ile incelendi. Farkli sinir degerler i¢in sensitivite ve spesifite degerleri hesaplandi. p <

0,05 degeri kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler

Calismaya toplam 43 kadin hasta dahil edildi. Hastalarin yas aralig1 27 ile 76
arasinda degismekte olup, ortalamasi 52,72 idi. Hastalarin 26' s1 (%61,5) postmenopozal
donemde, geriye kalan 17 hasta (%39,5) premenopozal donemdeyedi. Hastalarin 8' inde
(%18,6) diabetes mellitus (DM) ve 8' inde (%18,6) hipetansiyon (HT) vardi. Hastalarin
35’inde (%81,4) ostrojen reseptorii (ER), 31’inde (%72,1) progesteron reseptorii (PR),
20’sinde (%46,5) HER2 geni pozitif olarak saptandi. Hastalarin 23’i (%53,5) AC
kemoterapisi alirken, 20’ si (%46,5) AC kemoterapisine ek olarak trastuzumab aldu.

Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 2°de gosterildi.

Tablo 2. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Ozellik Say1 (n:43) Yiizde (%)
Yas Ortalama 52,72 (27-76) 100
Var 8 18,6
DM
Yok 35 81,4
Var 8 18,6
HT
Yok 35 81,4
Pozitif 35 81,4
ER -
Negatif 8 18,6
Pozitif 31 72,1
PR -
Negatif 12 27,9
Pozitif 20 46,5
HER2
Negatif 23 53,5
o AC 23 53,5
KT Rejimi
AC+Trastuzumab 20 46,5
Premenopozal 17 39,5
Menopoz durumu
Postmenopozal 26 61,5

4.2. Kardiyak Biyo-Belitecler ve Ekokardiyografik Bulgular
Hastalarin tedavi oncesi EF degeri ortalamasi 65,07 iken tedavi sonrasi 6. aydaki

ortalama degeri 63,26 olup p degeri 0,016 olarak hesaplanmis ve EF’deki bu degisim
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istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Hastalarin E/A mitral degeri ortalamasinda
tedavi Oncesine gore tedavinin 6. Ayinda 1,56 dan 1,07 ye belirgin olarak diismesine
ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Hastalarin E/E’ mitral degeri
ortalamasi tedavi Oncesinde 7,36 iken bu deger tedavi sonrasinda 8,41 olarak
hesaplanmistir, p degeri 0,028 gorlilmiis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Hastalarin E’ mitral lateral anulus ve E’ mitral septum degerlerindeki azalmalar
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ayrica E’/A’ mitral septum degerlerindeki
azalmalar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. HSCRP, hsTn-T ve pro-BNP vyi
iceren biyo-belirteclerin tamaminda tedaviyi izleyen donemlerde ve tedavi sonrasinda
tedavi Oncesine gore ortalama olarak sayisal artis gozlenmistir. Ancak sadece hsTn-T
diizeylerindeki artiglar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Hastalarin kardiyak
biyo-beliteclerinin ve ekokardiyografik bulgularinin degerlendirilmesini igeren bulgular

Tablo 3,4 ve 5’te sunulmustur.

Tablo 3. Ekokardiyografik Veriler

EKO Parametresi Tedavi Oncesi 1. Kiir Sonras1 4. Kiir Sonrast Tedavinin 6. Ayt
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-Belirtecler

Biyo-Belirteg Tedavi Oncesi 1. Kiir Sonrasi 4. Kiir Sonrasi Tedavinin 6. Ayt
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 Oncesi ve Tedavi Sonrasi Ekokardiyografik Olciimler ve Biyo-Belirtecler

Veri Degisken Tedavi 6ncesi Tedavinin 6. Ay1 p Degeri
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

EKO 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’ trikiispit 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
hsTn-T 6,92 17,85 0,016

Biyo-belirteg pro-BNP 93,96 489,42 0,127
hsCRP 0,73 1,05 0,387

4.3. Kardiyotoksisite Gelisen Hastalar ile Kardiyotoksisite Gelismeyen
Hastalar Arasindaki Degerlendirme

Calismanin sonunda 43 hastanin 8’ inde kardiyotoksisite goriilmiistiir.
Kardiyotoksisite: EF degerinin % 50’nin altina diismesi, bazal degerden en az % 5
azalma gostermesi, kalp yetmezligi belirti ve bulgulariin (dispne, ortopne, paroksismal
nokturnal dispne, pulmoner 6dem, boyun vendz dolgunlugu, alt ekstremite 6demi veya
asit gelisimi) goriilmesi ve pro-BNP degerinin >200 pg/ml olmas1 olarak tanimlandi.
Pro-BNP degerinin >200 pg/ml olmas1 New York Kalp Cemiyeti (NYHA) tarafindan
akut kardiyak olaylarla ve mortaliteyle iligkili oldugu belirtilmis olup ayn1 zamanda
NYHA evre 2 (semptomatik kalp yetmezligi baslangici) deki ortanca proBNP degeri
olarak 235 pg/ml (137-391) belirlenmistir. Ozetle kardiyotoksisite NYHA onerileri ve
DSO’niin  kardiyotoksisite  kriterleri ~ gdzdniinde bulundurularak — belirlenmistir.
Kardiyotoksisite gelisen 8 hastanin tamaminda tedavi sonrasi pro-BNP degeri > 200
pg/ml olup, yine bu hastalarin EF degerlerinde belirgin diislis gézlenmistir. Hastalarin
3’linde belirgin konjestif kalp yetmezligi bulgular1 gelismistir. Kardiyotoksisite gelisen
8 hastanin bazal ve tedavi sonras1 EF ve pro-BNP degerlerinin iceren veriler Tablo 6’da

verilmistir.
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Tablo 6. Kardiyotoksisite Gelisen Olgularin Tedavi Oncesi ve Sonrasi EF ve Pro-BNP Degerleri

HASTA EF1 (%) EF4 (%) pro-BNP1 (pg/ml) | pro-BNP4 (pg/ml)
1 65 55 62,9 888,5
2 70 62 4233 446,0
3 60 50 3445 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

Aciklama; 1: tedavi dncesi 4: tedavinin 6. ay1

Hastalar kardiyotoksisite gelisen 8 hasta 1. grup; gelismeyen 35 hasta 2. grup
olmak tizere 2 gruba ayrildi. Hasta gruplar1 kardiyotoksisite gelisimine etki edecek
faktorler agisindan karsilastirildi. Kardiyotoksisite gelisen hasta grubunda 3 hastada
(% 37,5) DM ve yine hastada (% 37,5) HT vardi ve bunlarin p degeri 0,128 olup
kardiyotoksisiteye etkileri istatistiksel olarak anlamsizdi. Benzer sekilde hastalarin
aldiklar1 KT rejimlerinin kardiyotoksisiteye etki bakimindan aralarinda istatistiksel

olarak anlamli fark yoktu. Bu 6zellikler tablo 7’ de verilmistir.

Tablo 7. Kardiyotoksisite Gelisen ve Gelismeyen Olgularin Demografik Verileri

Grup 1 Grup 2 p Degeri

Hasta Sayis1 (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 arasindaki EF degisimleri incelendiginde kardiyotoksisite gelisen
grubun tedavi oncesi baslangic EF ortalamasi 64,75 iken bu deger tedavi bitiminde
58,75’e diismiis olup; kardiyotokisite gelismeyen grupta baslangic EF degeri 65,14 iken
tedavi sonrasinda 64,29 olmustur. Her iki grubun tedavi bitimindeki EF degerleri
arasindaki karsilastirmada p degeri 0,004 olup; kardiyotoksisite gelisen grubun EF
degeri istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulunmustur. Bu bulgular Tablo 8’de

Ozetlenmistir.

Tablo 8. Gruplar Arasi EF Degerlerinin Karsilastirmasi

EF degeri Grupl Grup2 p Degeri
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

Acgiklama; 1: tedavi oncesi 2: birinci kiir AC sonrasi 3: dordiincii kiir AC sonrasi 4: tedavinin 6.ay1

Her iki grup arasindaki biyobelirteglerinden tedavi 6ncesinden tedavi sonrasina
kadar olan incelemesinde hsTn-T1, hsTn-T2, pro-BNP2, pro-BNP3 ve pro-BNP4
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. HsTn-T1 ortlamas1 1.grupta 9,8 ng/L, 2. grupta
6,26 ng/L olup pdegeri 0,022°dir. HSTn-T2 ortalamasi 1.grupta 28,72 ng/L, 2. grupta
9,0ng/L olup p degeri 0,013’diir. Pro-BNP2 ortalamas1 1.grupta 211.8 ng/ml, 2.grupta
67,61 ng/ml olup p degeri 0,020°dir. pro-BNP3 ortalamas1 l.grupta 1047,6 ng/ml,
2.grupta 64,8 ng/ml olup p degeri 0,000°dir. Pro-BNP4 ortalamas1 1.grupta 2304,9
ng/ml, 2.grupta 74,4 ng/ml olup p degeri 0,000°dir.

Bulgulari igeren bilgiler Tablo 9°da verilmistir.
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Tablo 9. Kardiyotoksisite Gelisen ve Gelismeyen Olgularin Biyo-Belirteclerinin Tedavi Oncesi ve

Sonrasi Kiyaslamasi

Degisken Grupl Grup2 p Degeri
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

Aciklama; 1: tedavi dncesi 2: birinci kiir AC sonrasi 3: dordiincii kiir AC sonrasi 4: tedavinin 6.ay1

Hastalardaki 6. ay sonrasinda pro-BNP degerinin 200 ng/mL iizerinde olmasini
ongoren degerlerin bagimsiz etkilerinin gosterilmesi i¢in logistik regresyon analizi
yapildi. Altinc1 ay sonrasindaki pro-BNP degerinin 200 ng/mL iizerinde olmasi bagiml
degisken; DM, HT, yas, hsTn-T2 ve pro-BNP2 parametrelerinin bagimsiz degisken
olarak alindigi 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])
degerleri, diger faktorlerden bagimsiz olarak 6. ay sonrasi pro- BNP > 200 ng/mL
degerleri ile iligkili bulunmustur.

Hastalarin hsTn-T2 ve pro-BNP2 degerlerinin 6. ay sonrasindaki pro-BNP
degerlerinin >200 ng/mL {izerine ¢ikmasin1 ongdren kesim degerlerinin arastirilmasi
icin ROC egri analizi yapildi. Asagida sekil 5 ve 6’da goriildiigii iizere, hsTn-T2
diizeyinin 12,85 ve lizerinde oldugu degerlerde, 6. ay pro-BNP yiiksekligini % 62,5
hassasiyet ve % 85,7 ozgiillik ile tespit edebildigi goriilmiistiir. Hatta, hsTn-T2
degerinin 18,65 ve ilzerinde oldugu durumlarda, ozgilliigin % 97,1 oldugu
bulunmustur.

Hastalarin pro-BNP2 diizeyinin 85.9 ve iizerinde oldugu degerlerde 6. ay pro-
BNP2 yiiksekligini % 62.5 hassasiyet ve % 77.1 oOzgillik ile tespit edebildigi
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bulunmustur. Pro-BNP2 diizeyinin 229,1 ve iizerinde oldugu durumlarda 6zgiilligiin
% 97,1 e ¢ikt1g1 bulunmustur.

Pro-BNP 2 ve hs Tn-T 2’ ye ait kardiyotoksisite gelisimini belirlemedeki
rollerini 6zetleyen ROC curve sekilleri ve ¢esitli esik degerlerine gore duyarlilik ve

secicilik oranlarini gosteren tablolar asagida verilmistir.

ROC Curve

Lo

0,84

Sensitivity

0,45

0,29

0.0 T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0.8 L0

1 - Specificity

Sekil 5. pro-BNP2 nin kardiyotoksisiteyi gostermedeki etkisi

Tablo 10. Cesitli Pro-BNP Esik Degerlerine Gore Duyarhlik ve Secicilik Oranlar:

Pro-BNP2 Degeri (ng/ml) Duyarlilik (%) Secicilik (%)
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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ROC Curve
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Sekil 6. hsTn-T2 nin kardiyotoksisiteyi gostermedeki etkisi
Tablo 11. hsTn-T Farkh Esik Degerlerine Gore Duyarhilik ve Segicilik Oranlari
hsTn-T2 Degeri (ng/It) Duyarlilik (%) Secicilik (%)
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. TARTISMA

Meme kanseri kadinlarda % 23 orani ile en sik goriilen kanser tiiriidiir.
Kadinlarda kansere bagli mortalitede % 14 ile 6nemli bir orani olusturmaktadir O,
Gliniimiizde sistemik tedavi karari verilen meme kanserli hastalarin tedavisinde
antrasiklin iceren kemoterapi kombinasyonlari ve molekiiler 6zelliklere uygun olarak
gelistirilen trastuzumab HER2 (+) meme kanserli olgularda ¢ok yaygin olarak
kullanilmaktadir ). Kullanilan bu tedavilerin ne yazik ki kullanimlarin1 sinirlayan
6nemli yan etkileri goriilmektedir ®). Antrasiklinlerin ve trastuzumab’in kardiyak yan
etkileri kemoterapi siirecini etkileyen énemli bir sorundur ©. Tiim bunlar gz 6niine
alindiginda meme kanseri tedavisinde antrasiklin ve trastuzumab iliskili kardiyotokisite
uzun dénemde ¢ok ciddi bir problem teskil etmektedir. Antrasiklin kardiyotokisitesinde
onemli risk faktorleri kiimilatif doz, yas (¢ocuklar ve yaghilar daha yatkindir),
radyoterapi, konkomitant kemoterapi (6zellikle trastuzumab) ve eslik eden hastaliklardir
(DM, HT, koroner arter hastaligi). Bu nedenle &zellikle risk gruplarindan baslamak
lizere antrasiklin ve trastuzumab alan hastalarin kardiyotokisite gelisimi agisindan yakin
takibi onemlidir.

Kardiyotoksisite ii¢ gruba ayrildiginda akut ve subakut kardiyotoksisite
kemoterapi baglangicindan haftalar i¢inde, kronik (ge¢) kardiyotokisite ise tedavi
bitiminden bir yil ve sonrasinda gelisen toksisite olarak tanimlanir (3334 " Giiniimiizde
kardiyak fonksiyonlar1 degerlendirmek icin ¢ogunlukla ekokardiyografik yontem
kullanilmakta ve sol vetrikiil sistolik fonksiyonlar1 izlenmektedir. Oysa ki sol ventrikiil
fonksiyonlar1 erken dénemde bozulmadigi icin subakut kardiyotoksisitenin tespiti
miimkiin olmamaktadir. Sol ventrikiil fonksiyonlar1 etkilendiginde ve EF diisiisii
gerceklestiginde kardiyotoksisite kritik diizeye ulasmis demektir. Bu asamadan sonra
Klinik gidis ve prognoz kétiilesmektedir. Bu nedenle kardiyotokisiteyi erken donemde,
akut ve subakut donemde tespit edebilmek ilerde gelisebilecek kardiyak olaylar
azaltmak ve hastalarda elde edilen sagkalimi devam ettirebilmek agisindan ¢ok
onemlidir.

Bu nedenle tedavi planlama asamasindan baslamak {izere; tedavi siirecinde ve
bitiminde kardiyak olaylar1 Onlemek igin kardiyotoksisite takibi ¢ok kiymet

kazanmaktadir ve mutlaka uygun materyal ve metodlar kullanilarak etkili bir sekilde
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yapilmalidir ®®. Akut ve subakut kardiyotoksisitede gériilen kardiyak bulgular; ileti
bozukluklari, ventrikiiler diyastolik disfonksiyon, plazma BNP yiikselmesi olarak
ozetlenebilir. Ozellikle akut/subakut ve/veya subklinik Kkardiyotoksisitenin erken

@5 Bu nedenlerle

gostergeleri diyastolik fonksiyonlarda gelisen bozulmalardir
kardiyotoksisiteyi subklinik donemde teshis etmek i¢cin EKG, EKO, doppler EKO, doku
doppler EKO kullanilmasi sistolik ve 6zellikle diyastolik fonksiyonlarin tanimlanmasi
icin  uygun  goriilmektedir EKO  Ol¢iimlerinde  diyastolik  fonksiyonlarin
degerlendirilmesi ve buna ek olarak doku doppler EKO ile miyokard hareket hizlarinin
Ol¢iilmesi global bir kardiyak bozukluk gelismeden erken ve lokalize anormallikleri

saptamada daha duyarli goriilmektedir (15)

. Diyastolik fonksiyon bozuklugunda kalp
yetersizligi belirtilerinin gelismesi, miyokard relaksasyonunun bozulmasi ve/veya
artmig duvar sertliginin sol ventrikiil diyastolik dolusuna direnci artirarak sol atriyal
basinci ve pulmoner arter basincini yiikseltmesiyle gerceklesmektedir. Yapilan bir
calismada 2671 hasta 5.2 yil takip edilmis, diyastolik disfonksiyonu gosteren Doppler
bulgularinin kalp yetersizligini 6ngordigii ve maksimum E hizinin kalp yetersizligi
kliniginin belirgin hale gelmesini 6ngordiigli gozlenmistir ®n), Ayrica BNP, kariyak
troponinler gibi kardiyak biyo-belirteglerin kullanimi da kardiyotoksisitenin gelisimini
ongormede kullanilabilecek biyokimyasal araglardir. Kardiyak troponinler ve BNP
yiikselmeleri geg toksisiteyi dngéormede oldukca basarili testlerdir ®8 Tiim bu bilgilerin
is1ginda calismamizda antrasiklin ve trastuzumab alan meme kanserli hastalarda
kardiyotoksisiteyi erken dénemde tespit edebilmeyi hedefledik. Bu amagla hastalarda
erken kardiyotoksisite tespiti i¢in diyastolik ve sistolik fonksiyon bozukluklarini tarama
amacli EKO, doppler EKO, doku doppler EKO’yu kullandik. Ayrica kardiyak
toksisiteyi gostermek igin serum kardiyak biyo-belirteglerinden troponinleri, hsCRP’yi
ve pro-BNP’yi kullandik. Caligmaya dahil ettigimiz hastalarin tedavi Oncesi bazal,
tedavi stirecinde ve tedavi bitiminde sistolik ve diyastolik ekokardiyografik 6l¢iimlerini
kaydedildi; kardiyak biyo-belirtegler ¢alisildi. EF kalp hastaligin1 preklinik donemde
saptamada ¢ok sensitif olmayan bir parametredir, ¢aligmaya dahil edilen hastalarin bazal
degerlere gore tedavi sonrasindaki 6. ayda bakilan EF degerlerinde istatistiksel olarak
anlaml bir diists (65,07’ye kars1 63,26; p:0,016) goriilmiistiir.

Son zamanlarda doppler EKO  Ol¢limlerindeki  degisimler  erken

kardiyotoksisiteyi belirlemede degerli goriilmektedir. Bu konuyla ilgili Morandi ve
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arkadaglarinin yaptig1 c¢alismada yiiksek doz siklofosfamid alan meme kanserli
hastalarda E/A oraninda anlamli azalma oldugu tespit edilmistir ®9) Bir diger ¢alismada
ise Marchendise ve arkadaslar1 E dalgasinda ve E/A oraninda azalma oldugunu tespit
ederek hastalarin sistolik fonksiyonlart heniiz normalken diyastolik fonksiyon

bozuklugu oldugunu ortaya koymuslardir (100)

. Bizim c¢alismamizda literatiirdeki
bulgularla paralel olarak transmitral E dalgasinda hizinda azalma, A dalga hizinda artig
ve E/A oraninda azalma goriildi. Ancak bu degisimler istatistiksel olarak anlamli
olmayan degisimlerdi.

Doku doppler EKO 6l¢timleriyle ilgili degisimler subklinik kardiyotoksisiteyi
gostermek agisindan onemli bir aragtir. Sol ventrikiil gevsemesinin gostergesi olan E’
hizinda goriilen azalma diyastolik fonksiyonun bozuklugunun erken bulgularindandir
10D Bte yandan E’/A’ oranmin sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu ile birlikte
progresif olarak azaldigi arastirmalar sonucunda goriilmiistiir (102) Doppler EKO ve
doku doppler EKO’nun kombine edilerek 6l¢iilen E/E’ oranindaki artis sol ventrikiil
dolum basincinda ylikselmeyle koreledir ve diyastolik disfonksiyonun gostergesidir (103)

Calismamiza dahil edilen hastalarin tedaviden O6nceki bazal degerlendirmelere
gore tedavi sonrast 6.aydaki degerlendirmeler karsilastirildiginda; mitral lateral anulus
E’ hizinda anlamli (0,13 kars1 0,11; p degeri: 0,005) azalma, mitral septum E’ hizinda
anlamli (0,10 a kars1 0,09; p degeri: 0,025) azalmalar tespit edildi. E’/A’ oraninda mitral
septumda anlamh (1,12 ‘ye kars1 0,99; p degeri:0,034) azalma goriildii. mitral lateral
anulus E’/A’ oraninda belirgin azalma (1,36’ya kars1 1,22; p degeri: 0,126) goriilmekle
birlikte istatistiksel olarak anlamli degildi.

Yine literatiire uygun olarak E/E’ oraninda anlamli (7,36 ya kars1 8,41; p degeri:
0,028) yiikselme goriildii.

Son yillarda kardiyak biyo-belirteglerin  takibi  kemoterapi  iliskili
kardiyotoksisite izlem ve teshisinde kullanilan oldukga sensitif ve spesifik bir metod
olmustur. Kardiyak biyo-belirteglerin diger avantajlar1 ise non-invaziv, tekrarlanabilir,
ucuz olmasi ve gozlemci degiskenligi icermemesidir.

Calismaya dahil edilen hastalarin hsCRP, hsTn-T ve pro-BNP takibi yapilmigstir.

Natritiretik peptidler kalp yetmezliginin tan1 ve prognozunun tayininde

(63)

kullanilmaktadir . Suzuki ve arkadaglarinin yaptigr c¢alismada antrasiklin igceren

kemoterapi alan hasta grubunda persistan BNP yiiksekligi sol ventrikiil disfonksiyonu
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(19 Nousiainen ve arkadaslari idarubicin alan hastalari

ile iligkili bulunmustur
incelediklerinde BNP yiiksekligi ile EF diisiisii arasinda korelasyon oldugunu
gostermislerdir (109 Benzer sekilde Hayakawa ve arkadaslart BNP yiiksekligi ile sistolik
disfonksiyon arasinda bir korelasyon oldugunu tespit etmislerdir (105)

Calismamiza dahil edilen tim hastalarin takibinde ortalama pro-BNP diizeyleri
tedavi Oncesine gore (93,96 ng/ml) progresif olarak artmis ve tedavi sonrasit 6. aydaki
diizeyi 489,42 ng/ml olarak goriilmiistiir. Ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli
olmayip p degeri 0,127 olarak bulunmustur.

Bunun nedeni hasta sayisinin kisitli olmast olabilir. Kardiyotoksisite gelisen
hasta grubu ile gelismeyen hasta grubu karsilastirildiginda tedavi 6ncesi BNP diizeyleri
arasinda (pro-BNP1; grupl de 169,03’e karst grup 2’de 78,8 olup p degeri: 0,109)
arasinda anlamli fark yoktu. Ancak bu noktadan sonra kardiyotoksisite gelisen ve
gelismeyen gruplar arasinda 1. kiir ve 4. kiir AC sonras1 ve tedavinin 6.ayidaki pro-
BNP diizeyleri arasinda anlamli fark bulundu. Ozellikle pro-BNP2 diizeyi grup 1°de
211,8 ng/ml’ye karst grup 2°de 67,61 ng/ml olup p degeri 0,020 bulundu. Ozetle pro-
BNP diizeylerinde tiim hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli olmasa da progresif
artis goriilmiis, Kardiyotoksisite gelisen grupta pro-BNP diizeyleri anlamli olarak
yiksek bulunmus ve 1. kiir kemoterpi sonrast pro-BNP2’deki yiikselmesinin
kardiyotoksisiteyi Ongordiigii bulunmustur. Kardiyak troponinler kemoterapi iliskili
kardiyotoksisiteyi de iceren tiim klinik durumlarda olusan miyokardiyal hasarin
teshisinde altin standart tetkiktir ©4 Ozellikle antrasiklin iceren anitneoplastik ilaglarla
iligkili  kardiyotoksisite takibi kardiyak troponinlerin 6nemli bir kullanim

endikasyonunu olusturmaktadir (106)

. Lipshultz ve arkadaglar1 lenfoblastik 16semi
nedeniyle antrasiklin tedavisi alan hastalarmn % 30’ unda Tn-T yiiksekligi gozlemis ve
bu ylikselmenin antrasiklin dozuyla pozitif korelasyon gosterdigini tespit etmislerdir;
ayrica bu yiikselmelerin morbidite ve mortaliteyi 6ngdrdiigiinii gostermislerdir (o),
Ayni hasta grubu 5 yil boyunca takip edildiginde tedavi siirecinde en az bir kez Tn-T
yiiksekligi olan hastalarin EKO takiplerinde anlamli kardiyak anormallikler
bulunmugtur %9,

Calismamiza dahil edilen hastalarin hsTn-T diizeylerinde tedavi dncesine gore
progresif bir artis goriilmiistiir. Tiim hastalar ele alindiginda tedavi oncesi hsTn-T1

ortalamas1 6,92 ng/L iken progresif olarak artarak tedavinin 6. aymnda hsTn-T4
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ortalamast 17,85 ng/L olarak bulunmustur; bu artis istatistiksel olarak (p degeri 0,016)
anlamli bulunmustur. Calismamizda kardiyotoksisite gelisen grupla gelismeyen grup
karsilastirildiginda tedavi 6ncesi hsTn-T1 diizeyleri 9,80 ng/L ye kars1 6,26 ng/L olup p
degeri 0,022 olarak hesaplanmis ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Benzer sekilde 1.kiir tedavi sonrast hsTn-T diizeyleri kardiyotoksisite gelisen grupla
gelismeyen grup arasinda karsilastirildiginda 28,72 ng/L’ye karst 9,00 ng/L olup p
degeri 0,013 olarak hesaplanmis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ayni
zamanda 1. kiir tedavi sonrast1 hsTn-T2 diizeylerinin kardiyotokisiteyi 6ngordiigii
gosterilmigtir.

Yetiskinlerde hsCRP gibi inflamasyon belirteglerinin yiiksekligi kalp yetmezligi
semptomlarinin siddetiyle pozitif korelasyon gostermektedir ©7), Yapilan bir ¢aligmada
hsCRP yiiksekliginin EF’deki disiisleri % 92.9 oraninda 6ngdrdiigli goriilmiistiir (68),
Bir diger calismada Onitilo AA ve arkadaslar1 trastuzumab alan meme kanserli hastlarda
hsCRP degerlerinin tedavi siirecinde 3 mg/L ve iizerine ¢ikmasinin sol ventrikiil

(109) Calismamizda tim

disfonksiyonunun gelismesini 6ngordiigiinii gostermislerdir
hasta gruplarina bakildiginda hsCRP diizeylerinde anlamli olmayan bir artig goriildii.
Kardiyotoksisite gelisen ve gelismeyen gruplar karsilastirildiginda hsCRP diizeylerinde

anlaml fark goriilmedi.
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6. SONUCLAR

Calismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dalinda
izlenen ve meme kanseri tanist almis ve heniiz antineoplastik kemoterapi almamis 43
hasta dahil edildi.

Hastalarin kardiyak fonksiyonlar1 konvansiyonel EKO, doppler ve doku doppler
EKO yontemleri kullanilarak belirlenmistir. Ayrica hastalarin hsCRP, hsTn-T ve pro-
BNP diizeyleri ol¢tilmiistiir.

Sonuglar asagida siralanmistir.

1- Hastalarin diyastolik fonksiyon gdstergesi olan E/E’ degerinde artis, mitral E’
degerlerinde azalma, E’/A’ mitral degerlerinde azalma saptanmustir.

2- Hastalarin = sistolik fonksiyon gostergesi olan EF degerinde azalma
gorilmiistiir.

3- Hastalarin hsTn-T degerlerinde artis gdzlenmistir.

4- Hastalarin 1. kiir tedavisinden sonra hsTn-T ve pro-BNP diizeylerinin

yiikselmesinin kardiyotoksisite gelisimini 6ngordiigii gosterilmistir.

6.1. Oneriler

Kardiyotoksik kemoterapi alan hastalarda sol ventrikiil sistolik ve diyastolik
disfonksiyonunun erken teshisi, kardiyak olaylarin ve kalp yetmezliginin 6nlenmesi
acisindan Onem arzetmektedir. Onkologlar ve kardiyologlar kemoterapi iliskili
kardiyotoksisiteyl azaltmada isbirligi i¢cinde hareket etmelidirler. Calismamizdan elde
edilen sonuglardan hareketle kemoterapi alan hastalarda kardiyak yan etkilerin tanisinda
dikkat edilmesi gereken konular ve 6neriler asagida Siralanmistir.

- Ekokardiyografik takipleri konvansiyonel EKO ve sistolik fonksiyon takibiyle
siirli kalmamali, beraberinde doppler ve doku doppler EKO ile diyastolik fonksiyonlar
da sik araliklarla izlenmelidir.

- Kardiyotoksik etkisi bilinen antrasiklin ve trastuzumab gibi tedavileri alan
hastalar giivenli doz araliginda tedavi alsalar bile takip ¢ok yakindan yapilarak gerekirse
tedavi modifikasyonlar1 yapilmalidir.

- Literatiirde kesin veriler olmamakla birlikte ¢alismamizda tiim hasta grubunda

hsTn-T progresif olarak anlaml1 artig gostermis ve buna ek olarak 1. kiir tedaviden sonra
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belirin sekilde artmasi kardiyotoksisite gelisimini predikte etmistir. Bu noktada hsTn-
T’nin antrasiklin iligkili kardiyotoksisiteyi saptamada etkin bir biyo-belirte¢ olabilecegi
sonucuna varildi.

- Calismaya dahil edilen hastalarin 1.kiir tedaviden sonra pro-BNP degerlerinde
yiikselme saptanmasi da yine kardiyotoksisite gelisimiyle iliskili bulunmustur. Persistan
pro-BNP vyiiksekligi de kardiyak fonksiyonlarin etkilenecegini gosteren iyi bir
biyokimyasal belirte¢ olarak degerlendirilmistir.

- Calismada hastalarin izlemi sirasinda hsCRP ile ilgili anlamli degisim olmadigi
gibi, kardiyotoksisiteyle iliskili de olmadig1 gorilmistiir.

- Calismamizin sonucunda kardiyotoksisite takibinde konvansiyonel EKO ya ek
olarak doku doppler EKO ve hsTn-T ve pro-BNP gibi biyo-belirteglerin
kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle tedavi baslangicinda hsTn-T ve pro-BNP
diizeylerinde anlamli yiikselme kardiyotoksisite gelisiminin 6ngordiiriiciisii oldugunun
belirlenmesi kiymetli bir bulgudur. Bu konuyla ilgili daha fazla ¢caligma yapilmasi kesin

bir takim yargilara varilmasi agisindan gerekli goriilmektedir.
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