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3. GİRİŞ VE AMAÇ 

 Meme kanseri akciğer kanserinden sonra en sık görülen kanserdir, kadınlarda 

kanser ölümlerinde en sık nedendir. İnsan epidermal büyüme faktörü (HER), 

büyüme faktör tirozin kinaz reseptör ailesi üyesidir ve birçok insan kanseri 

patogenezinde tanımlanmıştır. Meme kanserinde HER1 ve HER2’nin artmış 

ekspresyonu ve aktivasyonu, hormonal ve sitotoksik tedaviye direnç, primer 

tedavi sonrası artmış rekürrens riski ve sonuç olarak kötü klinik seyir ile 

ilişkilidir. HER2 aşırı ekspresyonunun saptanması HER2 hedefli tedaviler için 

prediktif faktördür. Erken evre ve ileri evre meme kanserinde HER2 hedefli 

tedavilerden monoklonal antikor olan trastuzumab ile meme kanseri tedavisinde 

önemli sonuçlar elde edilmiştir. HER2 pozitif meme kanserinde hastaların bir 

kısmı trastuzumab ve kemoterapi içeren tedavilere cevap vermez. Lapatinib 

ditosilat (Tykerb®) HER1 ve HER2’nin ilk oral ikili inhibitörüdür. Lapatinibin 

kapesitabinle kombinasyonu HER2 pozitif, taksanlar, antrasiklinler ve 

trastuzumabı da içeren rejimler sonrası progresyon gösteren metastatik meme 

kanserli hastalarda onay almıştır. Lapatinib yan etkilerinin çoğu hafif derecelidir, 

ishal ve cilt toksisitesi başta olmak üzere bulantı, kusma, yorgunluk ve baş ağrısı 

sıktır ve genelde tedavinin erken döneminde izlenir.  

Tirozin kinaz inhibitörleri hepatotoksisite ile ilişkili bulunmuştur. Lapatinib 

ilişkili hepatatoksisite genellikle asemptomatiktir, tedavi başlangıcından günler ya 

da aylar içinde ortaya çıkabilmekte ve lapatinib kesildiğinde normale 

dönmektedir. Onay aldığı Geyer ve arkadaşlarının pivotal çalışmasından sonra 

pratikte izlenen ciddi hepatik yan etkiler nedeni ile izleme alınmış ve karaciğer 
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fonksiyonunun rutin izlenmesi gereğiyle ilgili ürünün reçete bilgileri 

değiştirilmiştir. Bu çalışmada deneysel rat modelinde lapatinib ilişkili hepatik 

toksisitenin biyokimyasal ve histopatolojik olarak değerlendirilmesi planlanmıştır. 
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4. GENEL BİLGİLER 

4.1. Meme Kanseri 

4.1.1. Meme Kanserinde Epidemiyoloji 

 Meme kanseri kadınlarda en sık kanserdir, tüm dünyada yılda 1,5 milyon 

üzerinde kadın meme kanseri tanısı almaktadır. Yılda 400000’den fazla ölüm ile 

akciğer kanserinden sonra kansere bağlı ölümlerde ikinci sıradadır. Gelişmiş 

ülkelerde kadınlarda izlenen kanserlerinin %28’ini oluştururken her 8 kadından 

birinin meme kanseri tanısı alması beklenmektedir (1). Türkiye’de 2004–2006 

yılları arasında kadınlarda tüm kanserler arasında sıklık ve ölüm hızında ilk sırada 

yer almaktadır (Grafik 1–2) (2).   

Grafik 1. Kadınlarda en sık görülen kanserler, Türkiye, 2004–2006* 
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 Grafik 2. Kadınlarda kansere bağlı yıllık ölüm hızları, Türkiye, 2004–2006* 

 

 

En sık beş ve altıncı dekadda görülmektedir (3). Tanıda hastaların %3–6’sı 

metastatik hastalığa sahiptir ve tüm hastaların %50–70’inde hastalığın seyri 

boyunca sistemik relaps izlenir. Metastaz bölgeleri en sık kemik, karaciğer ve 

akciğerlerdir (4). Metastatik meme kanserinde tanıdan sonra ortalama sağkalım 

yaklaşık 18–24 aydır (5). 

Meme kanseri erken dönemde tanı alırsa yüksek oranda kür sağlanabilen 

kanserdir. Hormon replasman tedavilerinin kullanımında azalma ile meme kanseri 

insidansinda azalma olmuştur. Meme kanseri mortalitesinde mammografi ve 

multidisipliner sistemik tedavilerde ki ilerlemelerle dikkate değer azalmalar 

sağlanmıştır. Mammografi tarama programları ile hastalık daha erken tanı 

almaktadır. Mammografi ile 50–70 yaş arası kadınlarda meme kanseri 

mortalitesinde %20–40 azalma sağlanmıştır. 1990–2004 yılları arasında meme 

*Anbarcıoğlu Z, Ergün A, Akın Ü, Yazıcı M, Özdemir R, Özgül N, Tuncer M. Nüfus 
Tabanlı Kanser Kayıt Merkezleri Veri Havuzu Sekiz İl, 2004-2006 Değerlendirmesi.  
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kanseri mortalitesinde yıllık %2,5 azalma ile toplamda %25 azalma sağlanmıştır 

(4,6). Bilinen aile öyküsü veya herediter kanser sendromu gibi meme kanseri riski 

taşıyan hastalarda magnetik rezonans gibi daha duyarlı görüntüleme yöntemleri 

taramada kullanılmaktadır. Erken evre, lokal ileri evre ve metastatik hastalıkta 5 

yıllık sağkalım sırasıyla %98, 84 ve 27’dir (7). 

4.1.2. Meme Kanseri Risk Faktörleri 

 Meme kanserinde bilinen en önemli risk faktörü endojen östrojene maruziyet 

süresidir. Erken menarş (<12 yaş) ve geç menapoz (>55 yaş) meme kanseri riskini 

artıran faktörlerdir. Otuz yaşından sonra doğum yapan kadınlarda meme kanseri 

riski 18 yaşından önce doğum yapan kadınlara göre 2–5 kat fazladır. Oral 

kontraseptiflerin meme kanserini riskini düşük oranda artırmaktadır (8). Menopoz 

sonrası hormon replasmanı meme kanseri riskini artırmaktadır (9). Aile öyküsü, 

birinci dereceden akrabada meme kanseri varlığı riski 2 kat arttırırken, birinci 

dereceden akraba iki kişide meme kanseri varsa risk 4–6 kat artmaktadır (10). 

Meme kanserlerinin %5–10'u kalıtımsaldır ve BRCA1 ve BRCA2'deki 

mutasyonlar tanımlanmış en iyi kalıtımsal risk faktörlerindendir. Bu genler, DNA 

hasarının onarılması ile ilişkili tümör supresör genlerdir. Genç yaşta özellikle 35 

yaşın altında meme kanseri gelişen hastalarda bu mutasyonlar daha sık görülür. 

BRCA taşıyıcılarında ömür boyu meme kanseri gelişme riski %40–80, over 

kanseri gelişme riski %20–40'dır. BRCA1 gen mutasyonu ile ilişkili meme 

kanserleri sıklıkla infiltratif duktal karsinom (İDK) tipinde, hormon reseptörü 

(HR) ve HER2 negatif kanserledir. Kötü prognostik özelliklere; yüksek mitotik 

oran, yüksek tümör gradı ve yüksek oranda p53 mutasyonuna sahiptirler. BRCA2 
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gen mutasyonu aynı zamanda endometrium, prostat, pankreas ve mide kanseri 

gelişme riskide artmıştır. Ataksia-telenjiektazi, Li-Freumani, Peutz-Jeghers ve 

Cowden sendromlarında da meme kanseri gelişme riski artmıştır (10). Yaş (11), 

radyasyon maruziyeti (10), yaşam tarzı (obezite, alkol, egzersiz yapmama) 

(12,13), memenin benign ve premalign lezyonları (14) bilinen diğer risk 

faktörleridir.  

4.1.3. Meme Kanserinde Patoloji ve Sınıflandırma 

 Meme malign tümörlerinin önemli bölümünü memenin terminal duktal 

lobuler ünitesinden köken alan adenokarsinomlar oluşturur. Histolojik olarak 

meme karsinomları in situ ve invaziv karsinomlar olmak üzere iki ana gruba 

ayrılmaktadır. İn situ karsinomda malign epitelyal hücreler bazal membranla 

çevrili duktus ve asinuslar içinde sınırlı iken, invaziv (infiltratif) karsinomda 

neoplastik hücreler bazal membranı aşarak stromaya invazyon göstermektedir. Bu 

nedenle invaziv karsinomlar, lenfatik ve kan damarlarını invaze ederek bölgesel 

lenf düğümlerine ve uzak organlara metastaz yapabilme kapasitesine sahiptir  

İnvaziv meme kanserlerinin büyük kısmını (%80) İDK oluştururken, infiltratif 

lobuler karsinom tüm meme kanserlerinin %10’nunu oluşturur ve prognozu 

İDK’ya benzerdir. İDK’ların %80’i hiç bir alt tipe uymayan NOS (not otherwise 

specified) olarak isimlendirilen tipten oluşurken, tubuler, medüller, papiller ve 

müsinöz meme kanseri seyrek görülen iyi prognozlu tiplerdir. Skuamöz hücreli 

karsinom, filloyides tümör, sarkom ve lenfoma gibi adenokarsinom dışı diğer 

malign tümörler ise %5’den az bir grubu oluşturmaktadır (15,16). Günümüzde 
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meme karsinomlarının histolojik sınıflamasında en çok kullanılan Dünya Sağlık 

Örgütü (DSÖ) tarafından önerilen sınıflamadır (Tablo 1) (17).  

 

Tablo 1. İnvaziv Meme Kanseri, Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 2003 

İnvaziv duktal karsinom, NOS 
tip 

İnvaziv mikropapiller karsinom 

Tubular karsinom Apokrin karsinom 

İnvaziv lobuler karsinom Lipitten zengin karsinom 

Müsin oluşturan karsinom Sekretuar karsinom 

İnvaziv papiller karsinom Adenokistik karsinom 

Medüller karsinom Glikojenden zengin berrak hücreli karsinom 

Metaplastik karsinom Sebase karsinom 

Nöroendokrin karsinom Asinik karsinom 

 

İlk olarak Perou ve ark.’nın 2000 yılında yayınladıkları ve daha sonraki 

çalışmalarla da gösterilen meme kanseri genomik sınıflamasına göre, farklı gen 

ekspresyon profiline göre birbirinden farklı patolojik ve klinik özelliklere sahip 5 

grup belirlenmiştir (Tablo 2). Bazaloid ve HER2 pozitif grubun kötü prognoza, 

luminal özellik taşıyan tümörlerin ise daha iyi prognoza sahip olduğu bildirilmiştir 

(18–20).  
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Tablo 2. Meme Kanseri Yeni Moleküler Sınıflama 
Luminal A HR pozitif ve HER2 negatif 

Luminal B  HR pozitif ve HER2 pozitif 

HER2 pozitif HER2 pozitif 

Bazal hücre benzeri  HR negatif ve HER2 negatif,  
CK5/6 ve/veya EGFR1 pozitif 

Normal epitel benzeri   

 

4.1.4. Meme Kanserinde Evreleme 

 Tümör evresi meme kanserli hastalarda tedaviye yön veren önemli bir 

prognostik faktördür (21). Evreleme sisteminde tümörleri sınıflamak için 

kullanılan kriterler, tümör boyutu (T), aksiller lenf nodlarına (N) ve uzak 

bölgelere yayılımdır (M) (22).  

4.1.5. Meme Kanserinde Tedavi 

 Meme kanserinin erken evrelerde küratif tedavisi cerrahi rezeksiyondur. En 

sık kullanılan yöntemler modifiye radikal mastektomi (MRM) ve meme koruyucu 

cerrahi (MKC)’dir. MRM veya MKC ve radyoterapi uygulanan erken evre meme 

karsinomlu hastalar arasında anlamlı sağkalım farkı saptanmamıştır (23,24). 

Cerrahi ve patolojik değerlendirme sonrası uygulanan radyoterapi lokal nüksleri 

azaltırken, sistemik tedavide uzak metastaz sıklığını azaltmıştır. Adjuvan tedavi 

amacı küratif iken, metastatik hastalıkta amaç palyasyondur (25). Radyoterapi, 

erken evre meme kanserinde adjuvan tedavide önemli yer tutmaktadır. 

Radyoterapinin hem lokal kontrolü arttırdığı, hem de genel sağkalımı uzattığı 

bildirilmektedir (26). MKC yapılmış tüm hastalarda adjuvan radyoterapi 

yapılması standart bir uygulamadır (27–30).  
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HR pozitifliği saptanan hastalarda adjuvan ve metastatik hastalıkta hormonal 

ajanların etkinliği gösterilmiştir. Menopoz öncesi dönemde HR pozitif hastalarda 

tamoksifen ve GnRH analogları, menopoz sonrası dönemde aromataz inhibitörleri 

ve tamoksifen kullanılabilmektedir.  

Adjuvan tedavide amaç, klinik ve radyolojik olarak saptanamayan mikroskobik 

hastalığı yok etmektir. Özellikle lenf nodu pozitif, HR negatif meme kanserli 

hastalar adjuvan kemoterapiden daha fazla fayda görmektedir (31). HER2 pozitif 

hastalarda antrasiklin temelli adjuvan tedaviler daha etkili gözlenmiştir (32). 

Adjuvan tedavi almayan aksilla negatif erken evre meme kanserli hastaların 

%30’u hastalık nedeni ile kaybedilir. Bu hasta grubunda prognostik ve prediktif 

belirleyicilere göre adjuvan sistemik tedavi uygulanabilir. Prognostik faktörler 

tanı anında tedaviden bağımsız olarak klinik seyir hakkında bilgi verirken, 

prediktif faktörler verilen tedaviye yanıt alınıp alınmayacağını gösterirler. İyi 

tanımlanmış prognostik faktörler lenf nodu tutulumu, tümör boyutu, histolojik tip, 

HR durumu, tümör grade ve daha yakın zamanda tanımlanan HER2 durumudur. 

EGFR, DNA ploidi, S fazı, p53, proliferasyon belirteçleri (Ki-67), gen ekspresyon 

profili, katepsin D yeni tanımlanan prognostik faktörlerdendir.  

4.2. Karaciğer Anatomisi ve Histolojisi 

 Karaciğer vücut ağırlığının yaklaşık %2’sini oluşturur. Glisson kapsülü adı 

verilen bir bağ doku kapsülü ile örtülüdür. Kanlanması %20 oranında hepatik 

arter, %80 oranında portal ven aracılığı ile sağlanır (33). Karaciğerin en küçük 

fonksiyonel birimi lobüldür ve lobülün asıl yapısını oluşturan hücreler ise 

hepatositlerdir. Hepatositler karaciğer lobülü içerisinde ışınsal olarak 
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dizilmişlerdir ve biri diğerinin üzerinde olacak şekilde kordonlar yaparak, portal 

mesafeden santral vene doğru uzanırlar. Bu kordonlar (Remark kordonları) 

arasındaki mesafe sinüzoid olarak adlandırılır, burada portal alanlardan santral 

vene doğru kan akımı mevcuttur. Hepatositlerin bazolaterali ile sinuzoidler 

arasındaki potansiyel boşluğa disse aralığı denir ki bu boşlukta besinlerin, 

proteinlerin ve diğer moleküllerin aktif ve pasif olarak hücreye alımı sağlanır. 

Hepatositlerin apikal bölgesinde safra komponentlerinin sekrete edildiği kanikuler 

membran bulunmaktadır (34–36).  

Karaciğerde hepatositler dışında kupfer hücreleri (retiküloendoteliyel sistemin 

üyeleridir), stellat hücreler (ito = yağ depolayan hücreler), endotelyal hücreler, 

safra kanal hücreleri ve destek hücreler bulunmaktadır. Kupfer hücreleri 

genellikle sinuzoidal vaskuler boşlukta yer alan makrofajlardır. 

Portal alan; venül, arteriol, safra kanalı sisteminin bir parçası, lenfatik ve bu 

yapıları destekleyen bağ dokudan oluşur. Asinus ise portal alan ile komşu santral 

ven arasında kalan üçgen şeklinde bir birimdir. Hepatik asinüs modeli; kanın 

arteriyel ve portal venöz damarlar ile karaciğer parankimine ulaşıp, kordonlar 

biçiminde dizilen hepatositlerce işlendikten sonra terminal hepatik venüllere 

(lobüler modele göre santral ven olarak adlandırılırlar) dökülmesi temel alınarak 

oluşturulmuştur. Bu model, hepatositleri, bol oksijenli kandan yararlanma 

derecelerine göre üç alanda (zon) gruplandırır. En iyi kanlanan periportal alan 

"alan 1”, en az kanlanan perivenüler alan "alan 3", iki alan arasında kalan alan da 

“alan 2”olarak adlandırılır. İskemik olaylardan en çok üçüncü alandaki 

hepatositlerin etkilenmeleri bu modelle kolayca açıklanabilmektedir (Şekil 1). 
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Şekil 1. Karaciğer lobül zonlarının şematik görünümü (5)  
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4.3. Karaciğerin Başlıca Fonksiyonları 

 Metabolizma ile ilgili fonksiyonları; karbonhidat metabolizması ile ilgili 

fonksiyonları glikojenin depo edilmesi ve glikojenoliz, glukoneogenez, glukozun 

pentoz fosfat yolunda yıkımı, galaktoz ve fruktozun glukoza dönüştürülmesi, 

glukozun diğer monosakkaritlere ve yağa dönüştürülmesidir. Lipidler üzeinde, 

yağ asitlerinin sentezi ve oksidasyonu, yağ asitlerinden trigliserid oluşumu, 

fosfolipid, lipoprotein, keton cisimleri ve kolesterol sentezi, safra asitlerinin ve 

tuzlarının oluşturulmasından sorumludur. Aminoasit metabolizması ile ilgili 

fonksiyonları, deaminasyon, transaminasyon, endojen aminoasitlerin ve plazma 

proteinlerinin sentezi, üre, ürik asit, kreatinin, porfirin ve safra asidi sentezidir 

(37). 

Bilirubin metabolizması ile ilgili fonksiyonları; bilirubinin oluşturulması, hücreye 

alınması, konjugasyonu ve atılıması. 

Hematolojik ve immmunolojik fonksiyonları; pıhtılaşma faktörlerinden faktör I, 

II, VII, IX, X sentezi, hemoglobinin yıkımı, fagositoz ve antikor oluşumundan 

sorumludur. 

Ekskresyon ve detoksifikasyon fonksiyonları; aminoasitler karaciğerde deamine 

edilirler, açığa çıkan amino grubu amonyağa dönüştürülür, amonyak da üreye 

çevrilir. Kolesterol değişmeden ya da safra asitlerine dönüştürülerek safraya atılır. 

Steroid hormonlar karaciğerde metabolize edilirler. Çoğu ilaçlar karaciğerde P450 

enzim sistemi tarafından metabolize ve inaktive edilirler. 

Depolama fonksiyonları; glikojen, demir ve bakır, vitamin D’nin ve vitamin 

B12’nin depolanmasından sorumludur (38). 
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4.4. Tirozin Kinaz Reseptörleri ve HER Onkogen Ailesi 

 Tirozin kinaz reseptörleri (TKR) hücre proliferasyonu, sağkalımı ve 

apoptozunda rol oynayan ekstrasellüler sinyalleri hücre içine iletir (39–41). Tip 1 

tirozin kinazın insan epidermal büyüme faktörü (Human epidermal growth factor; 

HER, EGFR, ErbB) ailesi mezenkimal, epitelyal ve nöronal dokularda yaygın 

olarak eksprese edilir. HER onkogen ailesinin üyeleri solid tümörlerin çoğunda 

aşırı eksprese edilir veya düzensiz eksprese edilir (42). HER ailesi; HER1 

(EGFR1, ErbB1), HER2 (HER2/c-neu, ErbB2), HER3 (EGFR3, ErbB3) ve HER4 

(EGFR4, ErbB4) olmak üzere dört reseptörden oluşmaktadır (Şekil 2) (43,44).  

 

 

 

 

Şekil 2. EGFR Tirozin Kinaz Ailesi; (44) Ross JS. Oncologist. 2009;14:320–368 
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Hücre dışı ligand bağlanma bölgesi, lipofilik transmembran bölge ve hücre içi 

protein fosforilasyonu için gerekli ATP bağlayan bölge (tirozin kinaz içeren) 

olmak üzere üç bölümden oluşur ve reseptör plazma membranında sabit değildir 

(44,45). Reseptörün hücre dışı bölümüne ligand bağlanması ile dimerizasyon 

gerçekleşir. Dimerizasyon ile hücre içi sitoplazmik tirozin kinazın fosfrilasyonu 

ile hücre içi sinyal yolaklarının aktivasyonu gerçekleşir. Bu yol ile hücre 

çekirdeğinde transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonu artar, hücre bölünmesi 

uyarılır. Hücre membranından çekirdeğe doğru sinyal iletiminin aktarılmasında 

proto–onkogen ailesinden bazı üyeler (ras, src ailesi gibi) buna aracılık 

etmektedir.  

HER ailesinin ligandları olarak, epidermal growth factor (EGF), transforming 

growth factor-α (TGFα), amfiregulin (AREG), betasellülin (BTC), heparin-

binding EGF–like growth factor (HB–EGF), epiregulin (EREG), nöroglinler 1–4 

(NRG1–4) ve transforming growth factor-β (TGFβ) tanımlanmıştır (46–48). 

HER2’nin ligandı tanımlanmamış olup kendiliğinden dimerize olup sinyal ileti 

yolunu uyarabilir (49,50). 

Normal meme dokusunda olduğu gibi, meme kanseri hücrelerinde HER 

aktivasyonu ve aşırı ekspresyonu saptanmıştır (39). Meme kanserlerinin %17–

30’unda eksprese olur ve kötü prognozla ilişkilidir (51). Meme kanserinde HER2 

ve HER2’nin HER1 ve HER3 ile homodimerizasyonu ve heterodimerizasyonu 

kanser hücre büyümesi ve yaşamı için gereklidir. Artmış HER2 gen ekspresyonu; 

membranöz protein ekspresyonunu saptayan immünhistokimya (İHK) ve gen 

ekspresyonunu saptayan flöresan in situ hibridizasyon (FISH) ile tespit edilir.  
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Meme kanserinde HER1 ve HER2’nin artmış salınımı ve aktivasyonu, hormonal 

ve sitotoksik tedaviye direnç, primer tedavi sonrası artmış rekürrens riski ve sonuç 

olarak kötü klinik seyir ile ilişkilidir (52–55). Meme kanserlerinin %27–30’unda 

HER1, %20–25’inde HER2 eksprese edilir (56–58).  

HER2 onkogeni; hücre içi tirozin kinaz aktivitesi olan 185 kDA ağırlığında, 17. 

kromozomda tanımlanan bir transmembran glikoproteini kodlar. HER2 reseptörü 

epitel hücre büyümesi ve farklılaşmasını kontrol eden subsellüler sinyal iletim 

yolağının aktivasyonunda rol oynayan TKR’nin EGFR ailesindendir. HER2 

onkogeni İDK, meme başının Paget hastalığı ve inflamatuar meme kanserinde 

aşırı eksprese edilirken, medüller karsinom, erkek meme kanseri, lobüler 

karsinom ve BRCA1 ve BRCA2’de nadiren aşırı eksprese edilir. HER2 reseptörü 

aşırı eksprese eden kanserler sıklıkla yüksek gradeli, HR negatif, lenf nodu pozitif 

tümörlerdir. Daha agresif, daha kısa progresyonsuz ve hastalıksız sağkalım ile 

seyrederler.  

HER2 aşırı ekspresyonunun saptanması HER2 hedefli tedaviler (trastuzumab ve 

lapatinib) için prediktif faktördür. HER2 hedeflenmiş tedaviler, monoklonal 

antikorlar ve TKİ’ler, meme kanseri tedavisinin köşetaşlarından biri olmuştur. 

Erken evre ve ileri evre meme kanserinde HER2 hedefli tedavilerden monoklonal 

antikor olan trastuzumab ile meme kanseri tedavisinde önemli sonuçlar elde 

edilmiştir (59–61). Trastuzumab TKR’ünün hücre dışı bölümüne bağlanarak 

HER2 heterodimerizasyonunu ve kanser hücrelerinin büyümesini ve sağkalımını 

inhibe eder. Trastuzumab hastalık relaps paternini ve sistemik hastalık seyrini 

değiştirerek sağkalımı uzatmıştır. Tek ajan olarak yanıt oranı %35 (62) olarak 
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saptanırken, birinci basamakta kombine tedavi ile %50–84 (54,63–65) arasında 

yanıt oranları bildirilmiştir. Bununla birlikte HER2 pozitif meme kanserinde 

hastaların bir kısmı trastuzumab ve kemoterapi içeren rejimlere cevap vermez. 

Trastuzumab bazlı tedavi altında HER2 aşırı sentezleyen tümörlerin 1/3’ünde 

santral sinir sistemi metastazı hastalığın bir döneminde izlenmektedir. 

Trastuzumab altında progresyon gösteren hastalarda tedavi seçenkeleri sınırlıdır. 

Lapatinib TKR’ünün ATP bağlayan hücre içi sitoplazmik bölümüne geri 

dönüşümlü olarak bağlanır ve fosforilasyon ve aktivasyon ile reseptörü bloke 

eder. Böylelikle hücre içi sinyal yolaklarının bloke edilmesi ile aynı zamanda 

hücre dışı sinyal ilişkili kinaz ve fosfotidilinositol 3–kinaz/ Akt (PI3K/ AKT) 

aktive olur (66–69). 

4.5. Lapatinib 

 Meme kanserinde HER1 ve HER2’nin beraber aşırı salınımı kötü 

prognoztiktir. HER1 ve HER2’nin birlikte hedeflenmesi daha efektif antitümöral 

etki sağlayabilir. Lapatinib ditosilat (Tykerb
®

, GW 572016) EGFR/ErbB1 ve 

HER2’nin ilk oral ikili inhibitörüdür (70,71). Lapatinibin kapasitabinle 

kombinasyonu HER2 pozitif, taksanlar, antrasiklinler ve trastuzumabı da içeren 

rejimler sonrası progresyon gösteren metastatik meme kanserli hastalarda 2007 

yılında Amerikada (‘‘Food and Drug Administration’’–FDA), 2008 yılında 

Avrupada (‘‘European Medicines Agency’’–EMEA) onay almıştır.
 
TKR’ünün 

hücre içi ATP bağlayan bölgesine geri dönüşümlü bağlanarak HER1 ve HER2’nin 

tirozin kinaz aktivitesi önlenir (53). HER1 ve HER2’nin homodimer ve 

heterodimerlerinin sinyal iletisini bloke eder. Böylelikle Erk 112, PI3K/AKT gibi 
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çeşitli hücre içi sinyal ileti yolaklarının blokajı ile antitümöral etki gösterir (72–

75).  

Trastuzumab gibi ajanlar tarafından gerçekleştirilen sadece HER2 inhibisyonuna 

göre ikili sinyal blokajı sayesinde daha güçlü antitümoral etki sağlanabilir. Ayrıca 

ikili inhibisyon ile heterodimerizasyon engellenerek dirençli klon gelişimi ve 

hücre büyümesi önlenir, apoptoz artar (76–78).  

4.51. Lapatinib Farmokolojisi 

 Lapatinib (1250mg/g) oral uygulamadan 3–6 saat sonra maksimum plazma 

düzeyine ulaşır. Yiyeceklerle beraber alınması emilimini azaltır, yemeklerden en 

az 1 saat önce ve yemekten en erken 1 saat sonra alınmalıdır (79). Efektif plazma 

yarı ömrü 17–24 saattir bu nedenle günde 1 kez alınır. Tekrarlayan uygulamalar 

ile 6–7 günde kararlı plazma düzeyine ulaşır. Kanda %99’u proteinlere; albumin 

ve alfa 1 asidik proteine bağlanır. Oral uygulanımı sağlıklı gönüllülerde iyi tolere 

edilmiştir. Metabolizması asıl olarak sitokrom P450 (CYP3A4) sistemi aracılığı 

ile karaciğerde olur ve dışkı ile atılır. Bu yüzden sitokrom P450 sistemini 

etkileyen ilaçlarla birlikte kullanımında birbirlerinin metabolizmasını 

değiştirebilirler. Ek olarak antiasitler mide asiditesini (pH) etkileyerek lapatinib 

emilimini etkileyebilecekleri için lapatinib dozundan 1 saat önce ve sonra 

alınmasından kaçınılmalıdır (80). 

Kinaz inhibisyonu etkilidir, maksimum inhibitör konsantrasyonun yarısı (IC50) 

değeri 0,2µM altındadır. Ksenograft modellerde invivo olarak tümör büyümesini 

kuvvetli inhibe ettiği gösterilmiştir (81). Diğer EGFR inhibitörlerinden (erlotinib, 

gefitinib) farklı olarak inaktif EGFR’ye bağlanır ve hedef dokuda daha yavaş 
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olarak çözülerek daha uzun zamanda etki gösterir (82). Lapatinib mutant HER1 ve 

HER2 formlarında da etkin (83,84) ayrıca kan beyin bariyerini geçen ilk küçük 

moleküllü TKİ’ü olması nedeni ile özellikle HER2 aşırı sentez eden meme 

kanserlerinde önemli bir problem olan beyin metastazları tedavisinde sonuçlar 

umut vericidir.  

4.5.2. Lapatinib Çalışmalar 

 Birçok çalışmada HER2 pozitif meme kanserinde lapatinibin tedavisinin 

rasyoneli değerlendirilmiştir (84–87). Faz 1 çalışmalarda lapatinib kabul edilir yan 

etki profili ile hastaların çoğunda iyi tolere edilmiştir (80,89). Metastatik meme 

kanserinde 1. basamak tedavide monoterapi olarak orta derecede etkin olmakla 

beraber asıl etkisi sitotoksik ajanlarla kombinasyonu ile elde edilmiştir (90,91). 

Başka bir çalışmada lapatinib trastuzumab kombinasyonu ile %24,7 klinik yanıt 

yanıt elde edilmiştir (92).  

Lokal ileri veya metastatik meme kanserli antrasiklin, taksan ve trastuzumab bazlı 

tedavilerden sonra progresyon gösteren hastalarda yapılan faz III pivotal 

çalışmada (EGF100151) lapatinib (1250mg/g, hergün) ve kapasitabin 

(2000mg/m2/g, 1–14 günler arası 21 günde bir) kombinasyonu değerlendirilmiştir 

(88). Geyer ve arkadaşlarının bu çalışmasında ara analizde kombinasyonun 

kolunun kapasitabin monoterapisine karşı hastalık progresyonuna neden olan 

olaylarda %51 risk azalması sağlaması nedeni ile bağımsız izlem komitesi 

tarafından erken sonlandırılmıştır (HR (hazard ratio) 0,51, 95% CI: 0,35–0,74; 

P<0,001). 2008 yılında yapılan değerlendirmede pozitif sonuçlar konfirme 

edilmiştir. Yanıt oranı kombinasyon kolunda %22 iken kapasitabin kolunda %14 
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olarak saptanmıştır. Ortanca progresyona kadar geçen süre (TTP) 8,4 aya karşı 4,4 

ay iken, tüm sağkalımda istatistiksel olarak anlamlı olmamakla beraber 

kombinasyon kolunda daha uzun saptanmıştır (HR 0,78, 95% CI: 0,55–1,12, 

P<0,177) (93). Trastuzumab ile tedavi edilen hastaların %28–43’ünde gelişen 

beyin metastazı önemli bir klinik problemdir. Tüm çalışma grubunda beyin 

metastazı az olmakla beraber kombisyon kolunda beyin metastazı daha az sıklıkta 

izlenmiştir (4 vs 13, P<0,045) (93). Beyin metastazı olan hastalarda yapılan faz II 

çalışmada, daha önceden trastuzumab veya kraniyal radyoterapi gibi lokal 

tedaviler alan hastalarda lapatinib monoterapisinin etkinliği değerlendirilmiştir. 

%8 hastada parsiyel yanıt, %16 hastada stabil hastalık elde edilmiş bu orta 

düzeyde yanıt tedavi alternatifi çok sınırlı hasta grubunda önemli bir seçenek 

olarak gözükmektedir. Bununla birlikte beyin metastazı gelişimin önleyerek 

sağkalımı uzatabilir (94).  

Yakın zamanda yapılan, 1286 hastayı içeren bir faz III çalışmada (EGF 30008) 

ileri evre meme kanserinde 1. basamakta HR pozitif HER2 durumuna 

bakılmaksızın lapatinib ile letrozol kombinasyonu, letrazol ile karşılaştırılmıştır. 

Her iki kolda progresyonsuz sağkalım (PFS) 11,9 ay ve 10,8 ay ile lapatinib ile 

letrazol kombinasyonu lehine saptanmıştır. HER2 pozitif hastalarda tek başına 

letrazole göre progresyonsuz sağkalımı %29 arttırırken, yanıt oranınıda %15’den 

%28’e yükseltmiştir (95).  

Lapatinibin paklitaksel ile kombinasyonu inflamatuar meme kanserli 21 hastanın 

12’sinde klinik yanıt alınmıştır (96). İnflamatuar meme kanserli hastaları içeren 

başka bir çalışmada tedaviye dirençli hastalarda HER2 ekspresyonunun varlığının 
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lapatinib cevabını predikte ettiği gösterilmiştir (97). Bu çalışmada HER2 pozitif 

hastalar ilk grubu, HER1 pozitif aynı zamanda HER2 negatif hastalar ikinci grubu 

oluşturmuştur. HER2 pozitif grupta yanıt oranı %50 iken diğer grupta yanıt oranı 

%7’de kalmıştır. HER2 pozitif hastalarda p53 varlığı ve HER3 pozitifliği prediktif 

faktörler olarak bulunmuştur. Bununla birlikte daha önceki trastuzumab tedavisi 

ve PTEN (Phosphatase and tensin homolog deleted from chromosome 10) kaybı 

lapatinib yanıtı ile ilişkili bulunmamıştır.     

Lapatinib HER2’yi aşırı eksprese eden ve daha önce trastuzumab içeren tedavi 

almış hastaların ilerlemiş veya metastatik meme kanseri tedavisi için kapesitabin 

ile kombinasyon halinde endikedir. Lapatinibin antianjiyojenik ajanlar 

(bevasizumab, pazopanib) ile kombinasyonu faz II çalışmalar da 

değerlendirilmiştir. Devam eden çalışmalarda kapasitabin dışı kemoterapi ajanları 

ile kombinasyonları ve adjuvan tedavide etkinliği araştırma konusudur (98–100).  

4.5.3. Lapatinib Güvenilirlik  

 Lapatinibin güvenilirlik ve yan etki profili ile ilişkili yeterli veri toplanmıştır 

(101). Genel olarak diğer TKİ’ler gibi iyi tolere edilir, yan etkilerinin çoğu hafif 

(grad 1–2) derecelidir. İshal, bulantı, kusma ve cilt olayları sıklıkla tedavinin 

erken döneminde izlenir. Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonunda düşme, QT 

aralığında uzama, interstisyel akciğer hastalığı bildirilen ciddi toksisitelerdir. 

Kardiyak toksisitesi trastuzumabdan farklıdır ve az sayıda hastada izlenmiştir.  

Hepatobiliyer sistem ile ilgili toksisite lapatinibin faz I ve II çalışmalarında 

belirgin olarak bildirilmemiştir (72,102,103). Geyer ve arkadaşlarının pivotal 

çalışmasından sonra pratikte izlenen ciddi hepatik yan etkiler nedeni ile 
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Amerika’da (FDA tarafından) izleme alınmış ve ürün karaciğer fonksiyonunun 

rutin izlenmesi gereğiyle ilgili reçete bilgilerini değiştirilmiştir (87,101). 

Hepatotoksisite tedavinin başlatılmasından günler veya aylar sonra ortaya 

çıkabilir. Karaciğer fonksiyon testleri tedavinin başlatılmasından önce, tedavi 

sırasında ise 4 veya 6 haftada bir ve klinik olarak endike olduğunda izlenmelidir. 

Lapatinib monoterapsinin değerlendirildiği faz I çalışmada en sık ilaç ilişkili yan 

etkiler diare (%42), raş (%31), bulantı (%13), ve yorgunluk (%10) olarak 

bildirilmiştir (72). Tamamına yakını (135/140) hafif ve orta dereceli (grad 1–2) 

yan etkilerdir. Diğerleri (5/140); raş, diare, el ayak sendromu, karın ağrısı ve reflü, 

ciddi (grad 3) yan etkilerdi. Lapatinibin birlikte uygulandığı kemoterapi ajanının 

myelosupresif etkisini arttırmadığı gözlenmiştir. Yayınlanmış çalışmalarda yan 

etki profili benzer ve grade 4 ve 5 yan etkiler oldukça nadirdir (53,89). Lapatinib 

interstisyel akciğer hastalığı ve pnömonitle ilişkilendirilmiştir. Hastalar şiddetli 

pulmoner semptomlar yaşıyorsa lapatinib kesilmelidir. Lapatinib bazı hastalarda 

QT aralığını uzatır. EKG ve elektrolit izleme üzerinde durulmalıdır. Gebe bir 

kadına uygulandığında fetüs üzerinde zarara yol açabilir. Kadınlar lapatinib 

alırken gebe kalmamaları konusunda uyarılmalıdır. Bir çalışmada tedavi ilişkili 

toksisite nedeni ile tedaviye ara verme %43 hastada, doz redüksiyonu %42–43 

hastada yapılırken %14 hastada intolerans nedeni ile tedavi bırakılmıştır.  

Erlotinib ve imatinib gibi TKİ’leri hepatotoksisite ile ilişkili bulunmuştur (104). 

Lapatinib hepatotoksisitesinde eşlik eden karaciğer metastazları ve aynı zamanda 

alınan ilaçlar güçlüklere neden olur. Bir çalışmada 4283 hastanın 73’ünde (%1,7) 

hepatobiliyer sistem ile ilgili istenmeyen olay izlenmiştir. Bunların %0,4’ü 
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(15/4283) lapatinib tedavisiyle ilişkili hepatotoksisite olarak tanımlanmış. Ciddi 

hepatotoksisite sık değildir, aynı çalışmada hepatotoksisite ilişkili 3 ölüm 

izlenmiştir (105). Hepatotoksisite genellikle asemptomatiktir ve rutin kan testinde 

tanımlanmıştır. Tedavi başlangıcından, günler ya da aylar içinde ortaya 

çıkabilmektedir. Lapatinib kesildiğinde karaciğer işlevlerindeki anormallikler de 

normale dönmüştür (105). Sirozu veya diffüz karaciğer metastazı olan ciddi 

karaciğer fonksiyon bozukluğu bulunan hastalarda kullanımın çok büyük dikkat 

gerektirmektedir. Yakın takip ve doz modifikasyonu ile uygulanabilir (Tablo 3). 

 

Tablo 3. Lapatinib İlaç Etkileşimleri 
İlaç Sınıfı İlaç 
CYP3A4 İnhibitörleri  
Antibiyotikler 
Antifungaller 
Antiretroviraller 
 
Kalsiyum kanal 
blokerleri  
Antidepresanlar 
Gİ ajanlar 
Diğer 

Klaritromisin, eritromisin, trelandomisin, 
İtrakonazol, ketakonazol, varikonazol, flukonazol,  
Delaviridin, nelfanavir, ritonavir, indinavir, 
lopinivir, amprenavir, sakunavir,  
Verapamil, diltiazem,  
Fluvaksamin, nefazodon, 
Aprepitant, simetidin, 
Greyfurt, greyfurt suyu, amiadoron, 

CYP3A4 Aktivatörleri 
Antibiyotikler 
Antikonvülzanlar 
Antiretroviraller 
 
Glukokortikoidler (oral) 
 
Diğer 

Rifamisin sınıfı ajanlar 
Fenitoin, karbamazepin, barbituratlar 
Nevirapin, efaviren 
Kortizon (>50mg), hidrokortizon (>40mg), 
prednizon (>10mg), metilprednizon (>8mg), 
deksametazon(>1,5mg) 
St. John's Wart tozu, modafenil 

Tartışmalı 
Antiasitler 
Bitkisel destekler 

 
 

Kalsiyum karbonat magnezyum karbonat  
Gingo biloba, kava biberi, üzüm çekirdeği, kedi 
otu, jinseng, ekinezya, çuha çiçeği yağı 
 

Kısaltmalar: CYP;sitokrom, GI; gastrointestinal  

(90. Moy B, Goss PE. Oncologist. 2007;12:756–765) 
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Hepatotoksisite; ALT veya AST normalin üst sınırının (NÜS)  3 katı ve total 

bilirubin NÜS’ün 1,5 katı artması olarak tanımlanmıştır. Lapatinib ve kapesitabin 

kombinasyonunun faz III çalışmasında tedavi sırasında en yaygın istenmeyen 

olaylar (>%20) ishal, kusma, bulantı, bitkinlik, palmar-plantar eritrodizestezi ve 

döküntüdür. Bu çalışmada lapatinib ve kapesitabin kombinasyonu ile 

transaminazlar ve bilirubinde yükselme kapesitabin koluna göre daha düşük 

bulunmuştur (%1,45 ve %3,48, AST ve/veya ALT >3,0 x NÜS ve total bilirubin 

1,5 x NÜS). Kombinasyon kolunda izole AST ya da total bilirubin yükselme 

insidansı daha yüksektir (87). Total bilirubin yükselmeleri, lapatinib tarafından 

bilirubin transporterlerinin inhibisyonuna bağlı olabileceği öne sürülmüştür. ALT 

ve AST, alkalin fosfataz (ALP) ve total bilirubin ilk 6 ay her 6 haftada bir, daha 

sonra da tedavi sonuna kadar her 12 haftada bir tekrarlanması ve ALT’de NÜS’ün 

3 katı ve üzerinde artış ve total bilirubinde eşzamanlı 2 kat artış olduğunda tedavi 

kesilmesi önerilmiştir (101).  

Lapatinib erken erişim programındaki hastaları içeren İngiliz çalışmasında global 

erken erişim programına benzer etkinlik ve güvenlik sonuçları elde edilmiştir 

(106). Toplam 356 hastanın 89’unda 163 ciddi advers olay bildirilmiş. En sık 

bildirilen ciddi yan etkiler ishal (n=18) iken, bulantı, kusma, dehidratasyon ve 

palmoplantar dizestezi diğer önemli yan etkiler olarak bildirilmiştir. Sol ventrikül 

ejeksiyon fraksiyonunda belirgin değişiklik izlenmemiştir. Hepatobiliyer sistem 

ile ilgili 10 ciddi yan etki bildirilmiştir.  

Meme kanserinde adjuvan ve metastatik hastalıkta lapatinib kullanan 8702 

hastanın değerlendirildiği farmakovijilans programında %0,4 hastada 
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hepatotoksisite, transaminazlarda yükselme ve nadir vakalarda da karaciğer 

yetmezliği bildirilmiştir. Onüç hastada karaciğer toksisitesi ile ilişkili ölüm 

izlenmiştir. Hepatotoksisite lapatinib kesildiğinde genellikle normale dönmüştür. 

Kanser hastalarında karaciğer metastazı ve birlikte kullanılan ilaçlar gibi 

karışıklığa neden olan faktörler vardır. Ciddi (grad 3–4) hepatotoksisite gelişmesi 

durumunda lapatinib kesilmeli ve hastalar bir daha lapatinib ile tedavi 

edilmemelidir (106).  

5. GEREÇ ve YÖNTEM 

 Bu çalışma Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Etik Kurulu 

onayı (04/06/2010; 125–9368) alındıktan sonra Gazi Üniversitesi Deney 

Hayvanları Labaratuarında yapılmıştır. Biyokimyasal analizler Gazi Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı, patolojik incelemeler ise Gazi 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı’nda gerçekleştirilmiştir. 

Çalışma bütçesi Gastrointestinal Onkoloji Derneği (GİOD) tarafından 

karşılanmıştır. 

Çalışmada toplam 20 adet (literatürde benzer hepatotoksisite çalışmalarında 

kullanılan rat sayısına göre belirlendi), ağırlıkları 200–350 gram arasında değişen 

Wistar-Albino rat kullanılmıştır. İki tedavi kolunda ilaç toksisitesi nedeni ile 

kayıplar gözönüne alınarak gruplar 8 rattan oluşturuldu. Herhangi bir medikal 

tedavi uygulanmayacak 4 rattan kontrol (sham) grubu oluşturuldu. Ratlar 

deneyden 1 hafta öncesinde laboratuar koşullarına alınarak, 21ºC‘de barındırıldı 

ve standart rat yemi ve su ile beslendi.  
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Çalışma grupları; 

 Kontrol grubu (sham grubu) (herhangi bir  medikal tedavi  

uygulanmadı) (n=4) 

Grup 1- Deneysel hepatik toksisite oluşturuldu, tedaviye 28 gün devam 

edilip ardından kan ve doku örneği alındıktan sonra sakrifiye edildi. 

(n=8). 

Grup 2- Deneysel hepatik toksisite oluşturuldu ve tedaviye 42 gün devam 

edilip ardından kan ve doku örneği alındıktan sonra sakrifiye edildi. 

(n=8). 

Lapatinib oral olarak gavaj yötemi ile tek kullanımda 10mg/kg olarak verildi. 

Çalışmanın 28. gününde grup 1’deki ratlar ile beraber kontrol kolundaki 1 ve 2 

numaralı rat, 42. günde ise grup 2’de bulunan ratlarla beraber kontrol kolundaki 3 

ve 4 numaralı ratlardan uygun şekilde kan ve doku örneği alınarak sakrifiye 

edildi. Karaciğer fonksiyon testi olarak AST, ALT, total bilirubin, direkt bilirubin, 

albumin ve ALP, laktat dehidrogenaz (LDH), gama glutamil transferaz (GGT) 

düzeylerine bakıldı. Ek olarak böbrek fonksiyon testleri (BUN, kreatinin ve 

ürikasit), lipid profili; total kolesterol, LDL, HDL, VLDL, trigliserid çalışıldı. 

Çalışma kollarının bitimine (deneyin 28 ve 42. günlerinde) göre gruplarda ki 

ratlara steril koşullar altında 50 mg/kg ketamin (Ketalar, Eczacıbaşı, Türkiye) ve 5 

mg/kg xylazine HCl ile anestezi sağlanıp, orta hat insizyon ile laparotomi yapıldı. 

Deneklerin abdominal bölgeleri %10 polivinilpirolidon iyot kompleksiyle 

(Batticon, Adeka) sterilize edildi. Abdominal bölgeye orta hat üzerinde yaklaşık 3 

cm’lik cilt kesisi yapılarak karın içi görünür hale geldikten sonra karın içi organlar 

kenara doğru çekildi. Böylece sol ve median loba giden tüm yapılar (hepatik arter, 
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portal ven ve safra yolu) ortaya çıkartıldı. Sham grubundan ve lapatinib 

grubundan laparatomi sonrası herhangi bir işlem uygulanmaksızın kan ve 

karaciğer doku örnekleri alındı. Kan ve karaciğer doku örnekleri alındıktan sonra 

daha önce literatürde tariflenen intrakardiak kan alma yöntemiyle ötenazi 

uygulanmıştır.  

5.1. Biyokimyasal İnceleme Yöntemleri 

 Deneklerden karaciğer fonksiyon testleri olarak AST, ALT, albumin, total 

bilirubin, direkt bilirubin, ALP, GGT, LDH, böbrek fonksiyon testleri olarak 

kreatinin, BUN, ürik asit ve lipid profili çalışılmak üzere portal venden alınan 4 

cc’lik kan örnekleri biyokimya tüpü içerisinde labaratuara ulaştırıldı. 3000 devirde 

5 dakika santrifüj edildi. Daha sonra serum kısmı ependorf tüplere ayrılarak analiz 

dönemine kadar (24 saat içinde) 80 derecede saklandı. Serum biyokimyasal 

incelemeler hazır kitler kullanılarak kolorimetrik yöntemle ölçülmüştür.  

5.2. Histopatolojik İnceleme Yöntemleri 

 Çalışma sonucu alınan karaciğer doku örnekleri %10’luk formaldehit 

içerisinde fiske edilip parafin bloklara alınmıştır. Alınan kesitler hematoksilen 

eozin (HE) ile boyandıktan sonra her kesit 40X ve 100X büyütme ile 

incelenmiştir. Fibroz ise Trikrom boyası ile değerlendirilmiştir.  

5.3. İstatistiksel Analiz  

 Her bir grup için seçilen denek sayısı 8 olduğu için veriler ortanca 

(minimum–maksimum) olarak sunulmuştur. Analizde karşılaştırmaya esas olan üç 

grup bulunmaktadır (kontrol grubu [ilaç almayanlar], grup 1 [28 gün lapatinib 

alanlar], grup 2 [42 gün lapatinib alanlar]). Üç ve üçten çok grup arasında anlamlı 
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farklılıklara bakılırken “İlişkisiz Örneklemler İçin Tek Yönlü ANOVA Testi” 

yapılmaktadır. Ancak bu örneklemde denek sayısının her grupta (kontrol, grup 1 

ve grup 2) 30 ve 30’un altında olması, denek sayısının azlığı nedeni ile parametrik 

testlerin varsayımlarının karşılanamadığı görülmektedir. Bu durumda İlişkisiz 

Örneklemler İçin Tek Yönlü ANOVA Testi non–parametrik karşılığı olan 

Kruskal Wallis Testinin yapılması uygun görülmüştür. P değeri <0.05 ise gruplar 

arasındaki farkın hangi 2 gruptan kaynaklandığının tespiti için, gruplar Mann-

Whitney U testi ile karşılaştırıldı. Bu çalışmada elde edilen veriler SPSS16 paket 

programı yardımı ile değerlendirilmiştir. 

6. BULGULAR  

6.1. Biyokimyasal İnceleme Sonuçları 

• Ortanca serum AST düzeyleri sham grubunda 93,5 (80–117), grup 1’de 

103 (78–129), grup 2’de 106 (90–187),  

• Ortanca serum ALT düzeyleri sham grubunda 42,5 (40–48), grup 1’de 

62,5 (46–89), grup 2’de 46 (38–49),  

• Ortanca serum albumin düzeyleri sham grubunda 3,25 (3–3,7), grup 1’de 

3,75 (3,2–4), grup 2’de 3.65 (3,3–3,8),  

• Ortanca serum ALT düzeyleri sham grubunda 149,5 (118–240), grup 1’de 

154,5 (73–338), grup 2’de 104,5 (69–307),  

• Ortanca serum GGT düzeyleri sham grubunda 4 (4–17), grup 1’de 4 (4–4), 

grup 2’de 4 (4–4),  
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• Ortanca serum total bilirubin düzeyleri sham grubunda 0,1 (0,1–0,1), grup 

1’de 0,1 (0,1–0,1), grup 2’de 0,1 (0,1–0,1),  

• Ortanca serum direkt bilirubin düzeyleri sham grubunda 0,1 (0,1–0,1), 

grup 1’de 0,1 (0,1–0,1), grup 2’de 0,1 (0,1–0,1), 

• Ortanca serum LDH düzeyleri sham grubunda 654,5 (542–1093), grup 

1’de 734,5 (278–1208), grup 2’de 618 (470–1140) olarak bulundu  

• Ortanca doku T.Kolesterol, LDL, HDL, VLDL, Trigliserid, Ürikasit, 

BUN, kreatinin düzeyleri Tablo 6’da gösterilmiştir.  

Çalışma gruplarından elde edilen tüm veriler Tablo 4 ile, bu verilerden elde edilen 

sonuçların gruplara göre dağılım ve yayılım ölçütleri ise Tablo 5 ve 6 ile 

verilmiştir. 
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Tablo 4. Çalışma gruplarına ait karaciğer fonksiyon test verileri 

 
 Denek AST ALT Albumin GGT ALP T.Bil. LDH 

Kontrol 28 gün 1 97 48 3,2 4 122 0,1 596 
 28 gün 2 80 41 3,3 4 177 0,1 542 
 42 gün 3 90 40 3,5 4 118 0,1 713 
 42 gün 4 117 44 3 17 240 0,1 1093 
Grup 1 (28 gün) 1 111 56 3,9 4 120 0,1 587 
 2 106 46 4 4 73 0,1 777 
 3 100 57 3,8 4 112 0,1 780 
 4 87 66 3,7 4 154 0,1 997 
 5 78 59 3,7 4 210 0,1 692 
 6 129 85 3,5 4 155 0,1 1208 
 7 94 89 4 4 338 0,1 278 
 8 113 72 3,2 4 203 0,1 1023 
Grup 2 (42 gün) 1 97 40 3,6 4 198 0,1 681 
 2 98 49 3,6 4 69 0,1 526 
 3 187 39 3,7 4 116 0,1 648 
 4 101 47 3,7 4 91 0,1 977 
 5 111 38 3,7 4 93 0,1 470 
 6 116 45 3,8 4 163 0,1 1140 
 7 117 48 3,6 4 71 0,1 588 
 8 90 49 3,3 4 307 0,1 575 
 

 

 
Tablo 3. Çalışma grupları karaciğer fonksiyon test ortanca değerleri 

 

Ortanca 
(min-maks) 

 

Kontrol  

 

Grup 1 

 

Grup 2 

AST 93,5(80–117) 103(78–129) 106(90–187) 
ALT 42,5(40–48) 62,5(46–89) 46(38–49) 
Albumin 3,25(3–3,5) 3,75(3.2–4) 3.,5(3,3–3,8) 
T. Bil. 0,1(0,1–0,1) 0,1(0,1–0,1) 0,1(0,1–0,1) 
ALP 149,5(118–240) 154,5(73–338) 104,5(69–307) 
GGT 4(4–17) 4(4–4) 4(4–4) 
LDH 654,5(542–1093) 734,5(278–1208) 618(470–1140) 

AST (U/L), ALT (U/L), Albumin (g/dL), T. Bil. (mg/Dl), GGT (U/L), ALP (U/L), LDH (U/L)  
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Tablo 6. Çalışma grupları diğer biyokimyasal test ortanca değerleri 
 

 Ortanca (minimum-maksimum) 
 

 T.kol. (mg/dL) Trig. (mg/dL) LDL (mg/dL) VLDL(mg/dL) HDL (mg/dL) BUN (mg/dL) Krea (mg/dL) Ürikasit(mg/dL) 

Kontrol (n=4) 35,5 (29-47) 40 (34-46) 13,5 (9-18) 8 (7-9) 14,5 (12-20) 25 (23-29) 0,52 (0,49-0,55) 1 (0,6-1,2) 

Grup 1 (28gün) 
(n=8) 

46 (40-57) 87 (38-120) 9 (5-24) 17,5 (8-24) 19 (14-23) 28,5 (25-40) 0,50 (0,47-0,63) 1,15 (0,9-8,3) 

Grup 2 (42 gün) 
(n=8) 

45,5 (34-51) 55 (30-84) 13,5 (7-22) 11 (6-17) 18 (15-20) 26 (23-31) 0,52 (0,49-0,54) 1,1 (0,8-1,4) 
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Tablo7. Gruplardaki Deneklerin Biyokimyasal Değerlerinin Karşılaştırılması  

(Kruskal Wallis Testi) 
Biyokimyasal 

Değer 
Gruplar N 

Sıra 
Ortalamaları 

X2 Sd P 
Anlamlı 

Fark 

T.bilirubin 
1. Kontrol 4 10,50 

0,000 2 1,000  2. Grup 1  8 10,50 
3. Grup 2 8 10,50 

D.bilirubin 
1. Kontrol 4 10,50 

0,000 2 1,000  2. Grup 1  8 10,50 
3. Grup 2 8 10,50 

Albumin 
1. Kontrol 4 3,62 

7,747 2 0,021 
1–2, 1–3, 

 
2. Grup 1  8 13,56 
3. Grup 2 8 10,88 

AST 
1. Kontrol 4 7,88 

1,668 2 0,434  2. Grup 1  8 9,94 
3. Grup 2 8 12,8 

ALT 
1. Kontrol 4 6,50 

8,957 2 0,011 1–2, 2–3,  2. Grup 1  8 15,31 
3. Grup 2 8 7,69 

GGT 
1. Kontrol 4 12,50 

4.000 2 0,135  2. Grup 1  8 10,00 
3. Grup 2 8 10,00 

ALP 
1. Kontrol 4 12,50 

1,971 2 0,373  2. Grup 1  8 11,75 
3. Grup 2 8 8,25 

LDH 
1. Kontrol 4 10,75 

1,125 2 0,570  2. Grup 1  8 12,00 
3. Grup 2 8 8,88 

Ürik asit 
1. Kontrol 4 8,12 

2,344 2 0,310  2. Grup 1  8 12,88 
3. Grup 2 8 9,31 

T. Kolesterol 
1. Kontrol 4 5,50 

4,103 2 0,129  2. Grup 1  8 12,81 
3. Grup 2 8 10,69 

VLDL 
1. Kontrol 4 4,75 

9,100 2 0,011 1–2, 2–3,  2. Grup 1  8 15,00 
3. Grup 2 8 8,88 

HDL 
1. Kontrol 4 6,50 

3,428 2 0,180  2. Grup 1  8 13,00 
3. Grup 2 8 10,00 

LDL 
1. Kontrol 4 12,38 

3,773 2 0,152  2. Grup 1  8 7,38 
3. Grup 2 8 12,69 

Trigliserid 
1. Kontrol 4 4,75 

9,201 2 0,010 1–2, 2–3,  2. Grup 1  8 15,06 
3. Grup 2 8 8,81 

BUN 
1. Kontrol 4 6,88 

5,196 2 0,074  2. Grup 1  8 14,06 
3. Grup 2 8 8,75 

Kreatinin 
1. Kontrol 4 12,00 

1,964 2 0,375  2. Grup 1  8 8,00 
3. Grup 2 8 12,00 
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Tablo 7’de Kruskal Wallis Test sonuçları rapor edilmiştir. Tablo 7 incelendiğinde, 

çalışmanın her 3 grubunda bulunan deneklerin;  

• Total bilirubin değerleri arasında anlamlı farklılık oluşmadığı (X2
(2)=0,000, 

p>0,050) bulunmuştur. 

• Direkt bilirubin değerleri arasında anlamlı farklılık oluşmadığı (X2
(2)=0,000, 

p>0,050) bulunmuştur. 

• Albumin değerleri arasında anlamlı farklılık olduğu (X2
(2)=7,774, p<0,050) 

bulunmuştur. Hangi grup ya da gruplar arasında anlamlı farklılık bulunduğunu 

belirlemek amacı ile gruplar arasında ikili ikili olarak Mann Whitney U Test 

yapılmıştır. Yapılan karşılaştırma sonucunda kontrol grubunda yer alan 

deneklerin albumin değerleri (3,62) ile grup 1 grubunda yer alan deneklerin 

albumin (13,56) arasında anlamlı farklılık olduğu görülmüştür. Bu farklılığın 

grup 1 grubundaki deneklerin lehine olduğu görülmüştür. Çünkü grup 1 

grubundaki deneklerin albumin değerleri daha yüksek bulunmuştur. 

Karşılaştırma sonucunda kontrol grubunda yer alan deneklerin albumin 

değerleri (3,62) ile grup 2 grubunda yer alan deneklerin albumin (10,88) 

arasında anlamlı farklılık olduğu görülmüştür. Bu farklılığın grup 2 bir 

grubundaki deneklerin lehine olduğu görülmüştür. Çünkü grup 2 grubundaki 

deneklerin albumin değerleri daha yüksek bulunmuştur.  

• AST değerleri arasında anlamlı farklılık oluşmadığı (X2
(2)=1,668, p>0,050) 

bulunmuştur. 

• ALT değerleri arasında anlamlı farklılık olduğu (X2
(2)=8,957, p<0,050) 

bulunmuştur. Hangi grup ya da gruplar arasında anlamlı farklılık bulunduğunu 



 33

belirlemek amacı ile gruplar arasında ikili ikili olarak Mann Whitney U Test 

yapılmıştır. Yapılan karşılaştırma sonucunda kontrol grubunda yer alan 

deneklerin ALT değerleri (6,50) ile grup 1 grubunda yer alan deneklerin ALT 

(15,31) arasında anlamlı farklılık olduğu görülmüştür. Bu farklılığın grup 1 

grubundaki deneklerin lehine olduğu görüşmüştür. Çünkü grup 1 grubundaki 

deneklerin ALT değerleri daha yüksek bulunmuştur. Karşılaştırma sonucunda 

grup 1 grubunda yer alan deneklerin ALT değerleri (15,31) ile grup 2 

grubunda yer alan deneklerin ALT (7,69) arasında anlamlı farklılık olduğu 

görülmüştür. Bu farklılığın grup 1 grubundaki deneklerin lehine olduğu 

görülmüştür. Çünkü grup1 grubundaki deneklerin albumin değerleri daha 

yüksek bulunmuştur. 

• GGT değerleri arasında anlamlı farklılık oluşmadığı (X2
(2)=4,000, p>0,050) 

bulunmuştur. 

• ALP değerleri arasında anlamlı farklılık oluşmadığı (X2
(2)=1,971, p>0,050) 

bulunmuştur. 

• LDH değerleri arasında anlamlı farklılık oluşmadığı (X2
(2)=1,125, p>0,050) 

bulunmuştur. 

• Ürik Asit değerleri arasında anlamlı farklılık oluşmadığı (X2
(2)=2,344, 

p>0,050) bulunmuştur. 

• Total kolesterol değerleri arasında anlamlı farklılık oluşmadığı (X2
(2)=4,103, 

p>0,050) bulunmuştur. 

• VLDL değerleri arasında anlamlı farklılık olduğu (X2
(2)=9,100, p<0,050) 

bulunmuştur. Hangi grup ya da gruplar arasında anlamlı farklılık bulunduğunu 
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belirlemek amacı ile gruplar arasında ikili ikili olarak Mann Whitney U Test 

yapılmıştır. Yapılan karşılaştırma sonucunda kontrol grubunda yer alan 

deneklerin VLDL değerleri (4,75) ile grup 1 grubunda yer alan deneklerin 

VLDL (15,06) arasında anlamlı farklılık olduğu görülmüştür. Bu farklılığın 

grup 1 grubundaki deneklerin lehine olduğu görüşmüştür. Çünkü grup 1 

grubundaki deneklerin VLDL değerleri daha yüksek bulunmuştur. 

Karşılaştırma sonucunda grup 1 grubunda yer alan deneklerin VLDL değerleri 

(15,06) ile grup 2 grubunda yer alan deneklerin VLDL (8,88) arasında anlamlı 

farklılık olduğu görülmüştür. Bu farklılığın grup 1 grubundaki deneklerin 

lehine olduğu görülmüştür. Çünkü grup 1 grubundaki deneklerin VLDL 

değerleri daha yüksek bulunmuştur. 

• HDL değerleri arasında anlamlı farklılık oluşmadığı (X2
(2)=3,428, p>0,050) 

bulunmuştur. 

• LDL değerleri arasında anlamlı farklılık oluşmadığı (X2
(2)=3,773, p>0,050) 

bulunmuştur. 

• Trigliserid değerleri arasında anlamlı farklılık olduğu (X2
(2)=9,203, p<0,050) 

bulunmuştur. Hangi grup ya da gruplar arasında anlamlı farklılık bulunduğunu 

belirlemek amacı ile gruplar arasında ikili ikili olarak Mann Whitney U Test 

yapılmıştır. Yapılan karşılaştırma sonucunda kontrol grubunda yer alan 

deneklerin trigliserid değerleri (4,75) ile grup 1 grubunda yer alan deneklerin 

trigliserid (15,00) arasında anlamlı farklılık olduğu görülmüştür. Bu farklılığın 

grup 1 grubundaki deneklerin lehine olduğu görüşmüştür. Çünkü grup 1 

grubundaki deneklerin trigliserid değerleri daha yüksek bulunmuştur. 



 35

Karşılaştırma sonucunda grup 1 grubunda yer alan deneklerin trigliserid 

değerleri (15,00) ile grup 2 grubunda yer alan deneklerin trigliserid (8,81) 

arasında anlamlı farklılık olduğu görülmüştür. Bu farklılığın grup 1 

grubundaki deneklerin lehine olduğu görülmüştür. Çünkü grup1 grubundaki 

deneklerin trigliserid değerleri daha yüksek bulunmuştur. 

• Kreatinin değerleri arasında anlamlı farklılık oluşmadığı (X2
(2)=5,196, 

p>0,050) bulunmuştur. 

• BUN değerleri arasında anlamlı farklılık oluşmadığı (X2
(2)=1,964, p>0,050) 

bulunmuştur. 

6.2. Histopatolojik Değerlendirme Sonuçları  

 Histopatolojik incelemelerde tüm gruplarda karaciğer parankimi asiner 

transformasyon, sinüzoidal dilatasyon, hepatosit değişiklikleri, portal 

inflamasyon, lobüler inflamasyon (fokal nekroz), apoptoz ve mitotik aktivite 

yönünden incelendi (Tablo 8). Çalışmamızda toksisiteye bağlı kayıp 

izlenmemiştir. Grup 2’de bir ratta mediastinal kist izlenmiştir. 

Sham grubunda normal histolojik görünüm elde edilirken (Resim 1), çalışma 

grubunda bulunan ratların hiçbirinde normal histoloji izlenmedi. Çalışma 

grubunda grup 2’de daha belirgin olmak üzere parankimde fokal asiner 

transformasyon alanları, sinüzoidal dilatasyon, hepatositlerde hidropik 

dejenerasyon, portal alanların çevresindeki hepatositlerde vakuolizasyon ve portal 

alanlarda nötrofil ve eozinofil lökositlerin de eşlik ettiği mononükleer hakim hafif 

inflamasyon izlendi (Resim 2-9). Tüm çalışma gruplarnda histokimyasal olarak 

Trikrom boyası ile yapılan değerlendirmede fibrozis izlenmedi (Resim 10). 
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Tablo 8. Çalışma Gruplarının Histopatolojik Özellikleri 
 VH HD SD AT PAİ FN AH M 
28.k.1         
28.k.2         
28.1    + (f)     
28.2  + +      
28.3 +        
28.4  + +      
28.5 + + +     + 
28.6   +      
28.7   +      
28.8 +    +    
42.k.1         
42.k.2         
42.1   + + (f)     
42.2  + +      
42.3  + +      
42.4  + + + (f)     
42.5  + + + (f) +    
42.6   +++  +    
42.7  + +      
42.8  + + + (y) + + +  
VH: Portal alan çevresinde vakuolize hepatositler, HD: Hepatositlerde hidropik dejenerasyon,  
SD: Sinüzoidal dilatasyon,  AT: Parankimde asiner transformasyon (f: fokal) (y: yaygın) 

PAİ: Portal alanda nötrofil ve eozinofil lökositlerin oluşturduğu hafif inflamasyon 

FN: Lobüler alanda fokal nekroz, AH: Apoptotik hücre, M: Mitotik aktivite 
 

Grup 1’de portal alanların çevresindeki hepatositlerde vakuolizasyon izlenirken 

(Resim 2), grup 2’de bir ratta (42/8) apoptotik hücrelerin de bulunduğu fokal 

lobüler nekroz izlendi (Resim 8).  

Grup 1’de sinüzoidal dilatasyon yanısıra, hepatositlerde hidropik dejenerasyon, 

portal alanların çevresindeki hepatositlerde yer yer vakuolizasyon izlenirken 

(Resim 3-5), grup 2’de bu bulguların artışı ile birlikte farklı olarak portal 

alanlarda nötrofil ve eozinofil lökositlerin de eşlik ettiği mononükleer hakim hafif 

inflamasyon ve bir ratta da ek olarak apoptotik hücreler ve lobüler alanda fokal 

nekroz izlendi (Resim 5-9)  
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Resim 1: Normal karaciğer parankimi, 28K-1, (H&E x200) 

Resim 2: Portal alan çevresinde vakuolize hepatositler, Grup1-3 (H&E x400) 
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Resim 4: Santral ven çevresinde sinüzoidal dilatasyon ve hidropik 

dejenerasyon gösteren hepatositler, Grup 1-5 (H&E x400) 

Resim 3: Santral ven çevresinde sinüzoidal dilatasyon, Grup 1-5 (H&E x200) 

 



 39

 

 

 

 

 

 

 

Resim 5: Portal alanda nötrofil ve seyrek eozinofil lökositlerin 

oluşturduğu inflamasyon, Grup 1-8 (H&E x400) 

Resim 6: Santral ven çevresinde sinüzoidal dilatasyon, Grup 2-3 (H&E x100) 
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Resim 7: Portal alanda nötrofil ve seyrek eozinofil lökositlerin 

oluşturduğu inflamasyon, Grup 2-8 (H&E x100) 

Resim 8: Lobüler alanda fokal nekroz, Grup 2-8 (H&E x400) 



 41

 

 

 

 

 

 

 

Resim 9: Periportal alanda apoptotik cisim, Grup 2-8 (H&E x1000) 

Resim 10: Normal karaciğer parankimi, Grup 2-7 (Trikrom x200) 
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7. TARTIŞMA ve SONUÇ 

 Klasik kemoterapi ajanlarının karaciğer toksisitesine ilişkin yeterli veri 

mevcuttur. Bu veri büyük oranda kolorektal kanser tedavisinde preoperatif 

tedavinin hepatotoksisitesinin değerlendirildiği çalışmalardan elde edilmiştir ve 

steatoz, steatohepatit ve sinüzoidal hasar başlıca patolojilerdir (107,108). Yakın 

zamanda kanser tedavisinde kullanıma giren monoklonal antikorlar ve oral küçük 

moleküllü kinaz inhibitörleri spesifik sinyal yolaklarının anlaşılması ile 

geliştirilmiş moleküler ajanlardır. Hedefe yönelik moleküler ajanlar ile tedavi 

edilen hasta populasyonu arttıkça bu ajanların toksisite profili dikkat çekmektedir. 

Bu ajanların başta ciddi Gİ olmak üzere çeşitli yan etkileri mevcuttur. TKİ’ler 

hepatotoksisite ile ilişkili bulunmuştur ancak yeterli veri toplanmamıştır (104). Bu 

çalışma lapatinib ilişkili hepatik toksisitenin biyokimyasal ve histopatolojik olarak 

değerlendirildiği ilk çalışmadır.  

Lapatinib gibi hedefe yönelik oral tedavilerde Gİ ve hepatik yan etkiler hasta 

uyumunu bozabilmekte, tedavi kesilmesine ve tedavi yanıtının azalmasına neden 

olabilmektedir. Hepatotoksisite imatinib tedavisinin kesilmesinde en sık 

nedenlerdendir. Karaciğer ve Gİ sistem yan etkileri, bazı EGFR inhibitörlerinin 

cilt toksisitesinde olduğu gibi tedavi yanıtını predikte eden faktörler olarak kabul 

edilmektedir. 

EGFR normal hepatositlerde aşırı eksprese edilirken, bu inhibisyon ile hücre dışı 

sinyal kinaz ve p38 mitojen aktive protein kinaz (MAPK) aracılıklı EGFR 

aktivasyonuda inhibe edilmiş olmaktadır (109). EGFR inhibisyonunun hepatik 
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rejenerasyonu üzerine preklinik verileri çelişkilidir. Bir çalışmada setuksimab ile 

hepatik rejenerasyon arasında güçlü ilişki bildirilmişken (110), başka bir 

çalışmada setuksimab uygulanmasının hepatektomize ratlarda etkisi 

gösterilmemiştir (111). Yakın zamanda yapılan bir hayvan çalışmasında 

hepatositlerde PTEN kaybının steatohepatit ile sonuçlanması PTEN geninin 

hepatosit metabolizmasında anahtar rol oynadığını işaret etmektedir (112).  

TKİ’lerden farklı olarak hedefe yönelik ajanlardan monoklonal antikor olan 

bevasizumabın sinüzoidal hasara karşı koruyucu olduğunu gösteren veriler 

mevcuttur (113,114). İlk olarak Ribero ve ark.’nın çalışmasında FOLFOX ile 

bevasizumab kombinasyonu ile tek başına FOLFOX karşılaştırılmıştır. 

Bevasizumab kombinasyon kolunda sinüzoidal hasar daha düşük olarak 

izlenmiştir (113). Benzer şekilde aynı kombinasyon ile başka bir çalışmada daha 

düşük sinüzoidal dilatasyon izlenmiştir (114).  

Asemptomatik transaminaz yükselmesi gibi hepatik yan etkiler hedefe yönelik 

tedavilerde izlenmektedir. Safra asitlerinin kanaliküllere sekresyonu pompa 

aracılığı ile gerçekleşmekte ve bazı TKİ bileşikleri de golgiden kanaliküle 

taşımada safra asit pompasını inhibe etmektedir. Bazı TKİ’ler (lapatinib, erlotinib, 

imatinib) enzim indüksiyonu veya bilirubin taşıyıcıları ile GGT ve bilirubin 

yülselmelerine neden olabilmektedir (115–117).  

Bu çalışmada klinikte karaciğer toksisitesinin izlendiği ve takibin önerildiği 

periyot olması nedeni ile tedavi grupları 4. ve 6. hafta olarak belirlenmiştir. 

Çalışmamızda her iki lapatinib kolunda (28 gün ve 42 gün) kontrol grubuna göre 

daha yüksek transaminaz değerleri saptanmış olup ALT değerleri istatistiksel 



 44

olarak anlamlı bulunmuştur. Lapatinib ile bilirubin düzeylerinin kontrol grubu ile 

benzer olduğu, kolestaz enzimlerinden GGT ve ALP düzeylerinin değişmediği 

saptanmıştır. Hepatobiliyer sistem ile ilgili toksisite lapatinibin faz I ve II 

çalışmalarında belirgin olarak bildirilmemiştir (72,102,103). Lapatinib 

monoterapisinin değerlendirildiği Japonların faz II çalışmasında 122 hastanın 

%17,2’sinde ALT yükselmesi (22 hasta) izlenirken 3 hastada grad 3–4 ALT 

yükselmesi izlenmiştir. AST yükselmesi hastaların % 23’ünde (28 hasta), grad 3–

4 AST yükselmesi ise 5 hastada izlenmiştir. ALP yükselmesi hastaların 

%16.4’ünde (20 hasta) izlenirken grad 3–4 ALP yükselmesi 4 hastada izlenmiştir 

(103). Geyer ve ark.’nın pivotal çalışmasından sonra pratikte izlenen ciddi hepatik 

yan etkiler nedeni ile izleme alınmış ve ürün karaciğer fonksiyonunun rutin 

izlenmesi gereğiyle ilgili reçete bilgileri değiştirilmiştir (88,101). Yakın zamanda 

bildirilen çalışmada kadınlarda sınıf II MHC HLA DQA1*201 taşıyıcılığı ile 

lapatinibin karaciğer toksisitesi riski arasında ilişkili bulunmuştur. ALT 

yükselmelerinin %70’i HLA DQA1*201 taşıyıcılarında izlenmiştir (118).  

Histopatolojik incelemede bu sonuçla uyumlu olarak uzayan maruziyet ile birlikte 

hidropik dejenerasyon, vakuolize hepatositler ile başlayan ve grup 2’de (lapatinib 

42 gün) bu bulguların artışı ile birlikte portal alanda inflamasyon ve ek olarak 

apoptotik hücreler ve lobüler alanda fokal nekroz izlenmiştir. Lapatinib ilişkili 

hasarın asıl olarak sinüzoidler üzerine olduğu görülmüştür.  

Çalışmamızda lapatinib ile hepatik yetmezlik izlenmemiş olup, moleküler 

ajanlardan imatinib ve gemtuzumab ozogamisin kullanımı ile ciddi hepatitler 

bildirilmiştir (119–120). İmatinib ilişkili hepatotoksisite histopatolojisinde; nekroz 
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ile beraber sitolitik hepatit ve bazen portal ve lobular inflamasyonun eşlik ettiği 

orta dereceli kolestaz izlenmiştir (121). Viral hepatitlere benzer şekilde nekrotik 

lezyonların çevresinde lenfosit infiltrasyonu izlenmiştir (122). Gefitinib ile benzer 

sitolitik hepatit bildirilmiştir (123). Akut myeloid lösemili (AML) hastalarda 

hematopoetik kök hücre transplantasyonu ile gemtuzumab ozogamisin kullanan 

hastaların %0,09’unda portal hipertansiyon izlenmiştir. Karaciğer biyopsisi 

sinüzoidal fibrozis ve hepatosit nekrozunu göstermiştir (124). CP-724,714 

HER2’ye karşı geliştirilmiş selektif oral TKİ’dir. Sarılık ile seyreden ciddi 

karaciğer yetmezliği nedeni ile klinik ilaç araştırmalarından çekilmiştir. Ratlarda 

hepatosit nekrozuna, Kupfer hücre hipertrofisine, serum transaminazlarında ve 

total bilirubinde yükselmeye neden olmuştur  (125). Çalışmamızda lapatinib 

ilişkili toksisite de erken dönemde hepatositlerde vakuolize hepatositler, hidropik 

dejenerasyon, sinüzoidal dilatasyon izlenmiştir. Geç dönemde grup 2’de 

sinüzoidal dilatasyonda belirginleşme ve parankimde asiner transformasyona, 

portal alanda nötrofil ve eozinofil lökositlerin oluşturduğu hafif inflamasyon ve 

lobuler alanda fokal nekroz izlenmiştir.  

Çalışmamızda lapatinib ile erken dönemde sinüzoidal dilatasyon olarak 

izlediğimiz sinüzoid hasarı sitotoksik kemoterapiler ile iyi tanımlanmış 

patolojidir. İrinotekan, 5-florourosil (5-FU) gibi kemoterapotik ajanlar ile 

sinüzoidal hasar daha düşük oranda izlenmekle birlikte oksaliplatin içeren 

kemoterapilerin karaciğer toksisitesi başlıca sinüzoidal dilatasyondur (116,126–

133). Sinüzoidal obstruksiyon sendromu (SOS) ise kemoterapötik ajanlar 

(oksaliplatin, gemtuzumab ozogamisin) ile ilişkili tanımlanan toksisitedir (134). 
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Bu sendrom ilk olarak yüksek doz kemoterapi sonrası uygulanan kök hücre 

nakilleri sonrası hepatik veno-oklüzif hastalık olarak isimlendirilmiştir (135). 

Sinüzoidal endotel yapısının bozulması ile perisinüzoidal boşlukta kollajen 

depolanması ve sinüzoidal endotel hücrelerin ayrışması nedeni ile bu patolojik 

değişiklikler ile sinüzoidal dilatasyon ve konjesyon, nodüler rejeneratif hiperplazi 

ile karakterize histopatolojik özellikler meydana gelir. Bu çalışmada SOS ile 

ilişkili olabilecek patolojik değişiklikler izlenmemiş olup bu sendrom ile ilişkisini 

değerlendirecek çalışmalara gereksinim vardır.   

Moleküler hedefe yönelik ajanların çoğu karaciğerde sitokrom sistemi ile 

metabolize olmaktadır. Karaciğerde ilaç ilişkili toksisite ile ısı şok proteinleri 

artmakta, bu yükselmede transaminazların normale dönmesini sağlamaktadır. Bir 

çalışmada ısı şok protein 90’ı hedefleyen 17-demetoksigeldanamisin hastaların 

%30’unda esas olarak transaminaz yüksekliğinin eşlik ettiği karaciğer 

toksisitesine neden olduğu gösterilmiştir (136). İmatinib örneğinde olduğu gibi 

hepatotoksisite ile serum ilaç (TKI) konsantrasyonu arasında ilişki mevcuttur 

(137). Üstelik bu toksik etki TKİ ile sitokrom inhibitörleri ile beraber 

kullanımında ciddileşmektedir (138). Otoimmün hepatit gibi immün aracılı ilaç 

hipersensitivite reaksiyonlarıda hepatik yan etkilere neden olabilmektedir (139).  

Hepatositlerde lipid depolanması ile karakterize steatoz nonalkolik yağlı karaciğer 

hastalığının erken dönem özelliklerdendir. Daha ileri dönemlerde steatoza 

inflamatuar yanıt eklenmektedir. İnflamasyon fibroza neden olur ve steatohepatit 

(NASH) olarak adlandırılmaktadir. Bu dönemde karaciğer fonksiyonları belirgin 

olarak bozulmaktadır. NASH’nin klinik sonuçları değişkendir, 10 yıllık dönemde 
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hastaların %9-20’sinde siroz gelişir (140–143). Steatoz ve steatohepatitin sık 

izlenen patoloji olması nedeni ile değerlendirilmesi zordur (135,144–150). Steatoz 

ve steatohepatit direkt olarak hepatosit fonksiyonlarını bozarken, SOS endotel 

hücre hasarına neden olmaktadır (131,151–153). Çalışmamızda portal alanda 

inflamasyon izlenmekle birlikte trikrom boyası ile fibrozis hiçbir denekte 

izlenmemiştir. Ancak deney süresinin nispeten kısa olması (42 gün) nedeni ile 

fibrozis gelişmemiş olabilir. Çalışmamızda lipid profilinin her iki lapatinib 

kolunda bozulduğu izlenmiştir. Çalışmamızda trigliserid ve VLDL düzeyleri 

anlamlı olarak yüksek bulunmakla beraber bilirubinin, kolestaz enzimlerinden 

ALP ve GGT’nin, kontrol grubundan farklı olmaması ve histopatolojik olarak 

steatoz izlenmemesi nedeni ile lapatinibin kolestatik tipte hepatik toksisiteye 

neden olmadığı düşünülmüştür.  

Lapatinib hepatotoksisitesi genellikle asemptomatiktir ve rutin kan testinde 

tanımlanmıştır. Tedavi başlangıcından günler ya da aylar içinde de ortaya 

çıkabilmektedir. Toksisite her hastada ciddiyetine ve hastaya etkisine göre 

yönetilmelidir. Toksisite mekanizması genelde bilinmemesine rağmen dikkatle 

değerlendirilmelidir. Tedavi sıklıkla ampirik olarak yapılır. Olası diğer toksisite 

nedenleri viral belirleyiciler, serum ferritin ve alfa 1 antitripsin düzeyleri ve 

görüntüleme yöntemleri ile (ultrason, bilgisayarlı tomografi) değerlendirilmeli, 

endikasyonu olan olgularda biyopsi yapılmalıdır. Tedavi başlangıcında ve tedavi 

süresince karaciğer fonksiyon testleri uygun sıklıkla izlenmelidir (154,155). Grad 

3–4 hepatotoksisitede TKİ’ler kesilmelidir. Özellikle CYP3A4 ve CYP3A5 

aktivasyonu yapan ilaçlarla etkileşimine dikkat edilmelidir (156,157). Bu ilaçlar 
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TKİ’lerinin plazma düzeyinin artışı ile hepatotoksisitenin gelişmesine neden 

olabilirler. Toksisite grad 1’e döndüğü zaman azaltılmış dozda tekrar başlanması 

önerilmektedir. Toksisite 6–12 hafta içinde tekrar gelişmezse yakın izlem ile 

başlangıç dozuna dönülebilir. Tekrarlayan grad 2 toksisitede doz azaltılması ile 

devam önerilirken, grad 3 toksisitede ilaç kesilmesi önerilmektedir. Gefitinib veya 

erlotinib bilirubin düzeylerini patolojik durum olmadan yükseltmesi nedeni ile bu 

durumda tedaviye devam edilmektedir. Yüksek erlotinib konsantrasyonları paralel 

olarak yüksek bilirubin değerlerine neden olmaktadır (113). Sorafenib CYP3A4 

sisteminde metabolize olan ajanlarla beraber kullanılabilmektedir (157). TKİ 

kullanan hastalar alkol ve parasetamol gibi diğer hepatotoksik maddelerin 

kullanımı konusunda uyarılmalıdır (158). TKİ’lerin hepatik yetmezliği olan 

hastalarda kullanımı ile ilgili veriler sınırlıdır. Child C hastalar gibi ciddi 

karaciğer yetmezliği olan hastalar çalışma dışı bırakılması nedeni ile bu hasta 

grubunda TKİ güvenliği ile veri bulunmamaktadır. Hepatik toksisitede sıklıkla 

farmakokinetik etkileşimle rol oynar. Hafif veya orta karaciğer fonksiyon 

bozukluğu bulunan hepatoselüler kanserli (HCC) hastalarda sorafenib 

düzeylerinin hafif ve orta şiddetli yetmezlikte farklı olmadığı gösterilmiştir. 

Benzer veri bozulmuş hepatik fonksiyonu olan hastalarda 4 aya varan imatinib 

tedavisi güvenilir bulunmuştur (159). Bununla birlikte lapatinib gibi moleküler 

ajanların progresyona kadar kullanılması, beraberinde eşlik edebilen karaciğer 

metastazları nedeni ile özellikle önceden bilinen karaciğer fonksiyon testi bozuk 

hastalarda yakın takibi gerekmektedir. 
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Sonuç olarak bu çalışma lapatinib ilişkili hepatik toksisitenin biyokimyasal ve 

histopatolojik olarak değerlendirildiği ilk çalışmadır. Lapatinibin karaciğerde 

başlıca sinüzoidal hasar yaptığı özellikle ALT yüksekliği anlamlı olmak üzere 

transaminaz yüksekliğine neden olduğu saptanmıştır.  
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9. ÖZET 

Deneysel Rat Modelinde Lapatinib İlişkili Hepatik Toksisite 

Meme kanseri akciğer kanserinden sonra en sık görülen kanserdir, kadınlarda 

kanser ölümlerinde en sık nedendir. Tip 1 tirozin kinaz reseptörü olarak da 

adlandırılan epidermal büyüme faktör reseptörleri (HER) hücre proliferasyonu, 

sağkalımı ve apoptozunda rol oynar. Meme kanserinde HER1 ve HER2’nin artmış 

salınımı ve aktivasyonu, hormonal ve sitotoksik tedaviye direnç, primer tedavi 

sonrası artmış rekürrens riski ile kötü klinik seyir ile ilişkilidir. HER2 hedeflenmiş 

tedaviler meme kanseri tedavisinin köşetaşlarından biri olmuştur. Lapatinib 

ditosilat HER1 ve HER2’nin ilk oral ikili inhibitörüdür. Lapatinibin kapasitabinle 

kombinasyonu HER2 pozitif, taksanlar, antrasiklinler ve trastuzumabı da içeren 

rejimler sonrası progresyon gösteren metastatik meme kanserli hastalarda onay 

almıştır. Lapatinib ilişkili hepatatoksisite genellikle asemptomatiktir, tedavi 

başlangıcından günler ya da aylar içinde ortaya çıkabilmekte ve lapatinib 

kesildiğinde normale dönmektedir. Lapatinib, klinik olarak izlenen ciddi hepatik 

yan etkiler nedeni ile izleme alınmış ve karaciğer fonksiyonunun rutin izlenmesi 

gereğiyle ilgili ürünün reçete bilgileri değiştirilmiştir.  

Bu çalışma lapatinib ilişkili hepatik toksisitenin biyokimyasal ve histopatolojik 

olarak değerlendirildiği ilk çalışmadır. Çalışmamızda kontrol grubuna göre, grup1 

ve grup 2’de ALT, albumin, trigliserid ve VLDL değerlerinin anlamlı olarak 

yüksek olduğu saptandı. Kontrol grubunda normal histolojik görünüm elde 

edilirken çalışma grubunda bulunan ratların hiçbirinde normal histoloji izlenmedi. 

Çalışma grubunda grup 2’de daha belirgin olmak üzere parankimde fokal asiner 
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transformasyon alanları, sinüzoidal dilatasyon, hepatositlerde hidropik 

dejenerasyon, portal alanların çevresindeki hepatositlerde vakuolizasyon ve portal 

alanlarda nötrofil ve eozinofil lökositlerin de eşlik ettiği mononükleer hakim hafif 

inflamasyon izlenirken, hiçbir denekte fibrozis izlenmedi. 

Bu çalışmada lapatinibin karaciğerde özellikle ALT olmak üzere transaminaz 

yüksekliği ile birlikte başlıca sinüzoidal hasara neden olduğu saptanmıştır. 
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10. SUMMARY 

Hepatotoxiciy associated with lapatinib in an experimental rat model 

Breast cancer is the second most common cancer after lung cancer, and the 

leading cause of cancer death in women. The epidermal growth factor receptors 

(HER), also called type I tyrosine kinases receptors, have been acted a role for 

increased cell proliferation, cell survival and apoptosis. In breast cancer, 

overexpression and activation of HER1 and HER2 have been associated with the 

resistance of hormonal treatment and cytotoxic chemotherapy, enhanced risk of 

recurrence after primary treatment, consequently worsening of clinical progress. 

HER2 targeted therapies are cornerstone for the treatment of breast cancer. 

Lapatinib ditosylate is the first oral, dual-targeted inhibitor of HER1 and HER2. 

Lapatinib is approved for the use in combination with capecitabine in patients 

with HER2-positive metastatic breast cancer whom progressed after prior 

treatment with taxanes, anthracyclines, and trastuzumab. 

Lapatinib associated toxicity is generally asymptomatic, may develop days to 

several months after initiation of treatment and liver function abnormalities 

returned to normal when lapatinib is stopped. Lapatinib was followed because of 

serious hepatic toxic events and its prescription information was changed to 

follow up for liver function tests. 

Current study is the first study that evaluates the biochemical and histopathologic 

features of hepatic toxiciy of lapatinib.  In our study, the subjects of group 1 and 

group 2 had significant higher levels of ALT, albumin, triglyceride and VLDL 

when compared with control group. Although normal histology was achieved in 
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control group, none of the subjects in study group did not show normal histology. 

There were parenchymal asinar transformation zones, sinusoidal dilatation, 

hydropic degeneration in hepatocyte, vacuolization of hepatocyte around the 

portal areas, and mild inflammation with dominance of mononuclear cells besides 

neutrophil and eosinophil leukocytes in portal areas marked in especially group 2 

in study groups. However fibrosis was not detected in any subjects. 

This study showed lapatinib triggers hepatic toxicity mainly as sinuzoidal injury 

with elevation in transaminase levels, especially ALT.  
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