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1. GIRIS ve AMAC

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanserdir ve akciger kanserinden sonra
kanserle iliskili mortalitenin en sik ikinci nedenidir. Erken tani ve tedavi alanindaki
gelismeler sonucunda erken evre meme kanserli hastalarin kiir oranlarinda belirgin bir
artis saglanmistir. Prognozdaki bu iyilesme nedeniyle, giiniimiizde erken evre meme

kanseri hastalarinda, kanser kemoterapisinin ge¢ yan etkileri daha fazla 6nem kazanmistir.

Meme kanseri hastalariin %25-30 kadarinda insan epidermal biiylime faktor reseptor
2 (HER2) asir1 ekspresyonu gozlenir ve kotii prognozla iliskilidir. Trastuzumab, HER2
tirozin kinaza karsi etkili, IgG1 yapisinda bir monoklonal antikordur. Klinik onkolojide
trastuzumab kullanimi ile HER2 pozitif hastalarda hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim
artis1 gosterilmistir. Trastuzumab ile birlikte kullanilabilecek kemoterapi rejimleri genis
Olcekli prospektif calismalarda degerlendirilmistir. Giinlimiizde, antrasiklin tabanli
kemoterapi ardindan taksan ve trastuzumab kombinasyonu en sik tercih edilen rejimdir ve

antrasiklin icermeyen rejimlerin etkinligini gosteren cok az sayida calisma mevcuttur.

Trastuzumab kullaniminm1 kisitlayan en Onemli faktor kardiyak yan etkileri
(kardiyotoksisite) dir. Trastuzumab kardiyotoksisitesi, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
(SVEF) lizerinde asemptomatik azalma ve daha az oranda da klinik kalp yetmezligi ile
karakterizedir. Antrasiklinler ile de akut ve kronik kardiyotoksisite goriilebilir. Kronik
toksisite klinikte kardiyomyopati olarak goézlenir ve kiimiilatif antrasiklin dozu ile
ilskilidir. Klinik caligmalarda trastuzumab ile adjuvan tedavi alan hastalarda %5-10
oraninda sol ventrikiil disfonksiyonu ve konjesif kalp yetmezligi bildirilmistir. Bu oran

antrasiklin ve trastuzumabin birlikte kullaniminda %27’ye kadar yiikselmektedir.

Tanidan sonra 5 yildan daha uzun yasam saglanan meme kanseri, Hodgkin hastalig1 ve
Hodgkin-dis1 lenfoma hastalarinda kardiyovaskiiler hastaliklar erken morbidite ve
mortalitenin en sik nedenidir. Giiniimiizde kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmak i¢in
antrasiklin kiimiilatif dozu 450 mg/m’ ile smirlandirilmaktadir. Ancak bu sirlama ile
ulagilan diisiik dozlarin veya tedaviye diger bir kardiyotoksik ajan olan trastuzumabin
eklenmesinin erken subklinik kardiyovaskiiler hasara yol acip a¢madig 1iyi

belirlenmemistir ve bu hasar1 gosterebilecek belirteclere ihtiya¢ vardir. Arteriyel sertlik



ileriki donemlerde gelisecek kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir

ve subklinik kardiyak hasarm bir gostergesi olarak kullanilabilir

Vaskiiler kalsifikasyon ve arteriyel sertlik aterosklerotik slirecin 6nemli gostergeleridir
ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz risk faktorleridir. Arterial sertlik 6zellikle
hipertansiyon ve diabetes mellitus tanili hastalarda miyokard infarktiisii (M.1.), inme ve
kalp yetmezligi patofizyolojisinde de yer almaktadir. Arteriyel dilatasyon, intima-media
kalinlasmas1 ve artmis arteriyel sertlik kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ile
iliskilidir. Aort arteriyel sistemin en 6nemli kapasitans damarlarindan biri olup artan
esneklik kaybi durumunda diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak kalp ve damar

hastaliklarina bagli mortalite artisin1 6nceden isaret etmektedir.

Bu calismada meme kanseri nedeniyle kardiyotoksik oldugu bilinen trastuzumab ve
antrasiklin iceren kemoterapi rejimleri almig, kanser niiksii ve kalp yetmezligi
gelismeksizin izlenen hastalarda arterial sertlik diizeyi Olgiilerek, uzun donemde
ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklar yoniinden risk durumlarinin degerlendirilmesi

amaglandu.



2.GENEL BILGILER
2.1. EPIDERMAL BUYUME RESEPTORU-2 (HER-2) POZITiF MEME KANSERI
2.1.1.Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii-2

Epidermal biiytime faktorii reseptorii (EGFR-HER) ailesi; HER1 (EGFR/ErbB1),
HER2 (ErbB2), HER3 (ErbB3) ve HER4 (ErbB4) olmak iizere dort iiyeden olusur(l).
Epidermal biiylime faktorii reseptorleri, transmembran glikoproteinlerdir ve ligand baglayan
ekstraseliiler bolge, transmembran bdlge ve tirozin kinaz aktivitesine sahip sitoplazmik bolge
olmak iizere ii¢ bolgeden olusurlar(2). Bu reseptorler, ekstraseliiller bolgelerine biiyliime
faktorlerinin baglanmasiyla, homodimer veya heterodimer olusturarak tirozin kinaz aktivitesi
kazanirlar. Bu ailenin bir iiyesi olan HER2 reseptorii, 1721 lokusunda bulunan HER2 proto-
onkogeni tarafindan kodlanir(3). Bu reseptoriin ligand1 yoktur, membrandaki diger reseptorler
ile homo veya heterodimerizasyon ve otofosforilasyon yoluyla aktive olur(4). Bu aktivasyon,
en Onemlileri Ras/Raf/MAPK ve PI3K/Akt olan sinyal yolaklarnin aktive olmasi ile
sonuclanir; Ras/Raf/MAPK yolagmin aktive olmasi, timor biiylimesinde rol alan genlerin
transkripsiyonunu artirirken, PI3K/Akt aktivasyonu, hiicre proliferasyonu i¢in gerekli

proteinlerin sentezini artirir ve apoptozisi inhibe eder (5) (Sekil 1)

Sekil I. HER 2 Hiicre I¢i Aktivitesi
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Artmis HER2 ekspresyonu bu yolaklar1 aktif tutarak siirekli hiicre biiylimesine yol
acar. HER2 asir1 ekspresyonu veya mutasyonu olusan hiicrelerde reseptor
homodimerizasyonu artarak kontrolsiiz HER2 aktivitesi olusur (6). Bu durum HER2’yi pek

cok kanserin tedavisinde 6nemli bir hedef haline getirmistir.

Meme kanserinde HER2 pozitifligi immunohistokimyasal yontemlerle HER2 nin 3(+)
saptanmas1 veya Florosan In Situ Hibridizasyon (FISH) ydntemi ile gen amplifikasyonunun

gosterilmesiyle saptanir (7). Meme kanserli hastalarin %20-25°1 HER2 pozitiftir (8).

Meme kanserinde HER2 pozitifligi hem prognostik, hem de prediktif 6nem tasir (9).
HER?2 pozitif tiimdrler, artmis hiicre biiylimesi ve proliferasyonu sonucu daha yiiksek dereceli
(grad) olmaya egilimlidirler vedogrudan anti-HER2 etkili tedavilerindisinda artmis yineleme
riski ve daha kisa sagkalim gosterirler. Son 10 yilda kullanima giren HER2’yi hedef alan
tedaviler sayesinde prognozda belirgin iyilesme saglanmistir. Bu tedaviler Monoklonal
antikorlar ve reseptoriin tirozin kinaz aktivitesini inhibe eden tirozin kinaz inhibitorleri olarak

iki ana gruba ayrilabilir.

HER?2 asir1 eksresyonu ya da amplifikasyonu prognostik bir faktér olmanin yani sira,
pl85 onkoproteinin ekstraselliiler bdlgesini hedefleyen monoklonal bir antikor olan
trastuzumab ya da oral tirozin kinaz inhibitorii olan lapatinib gibi HER2’ye dogrudan etkili
tedaviler i¢inde prediktif faktor olarak rol oynar. Ayrica, HER2 pozitf tiimorler,
digerlerinegére daha diisik hormon reseptor diizeyleri gdstermeye egilimlidirler ve bu
hormon reseptorleri pozitif oldugu zaman bile endokrin tedavilere kismen de olsa

direnglidirler (10).
2.1.2. Trastuzumab

Trastuzumab HER2 nin ekstraseliiler kismina baglanarak dimerizasyonunu engelleyen
bir monoklonal antikordur. Trastuzumab antitiimoral etkisini, sinyal iletiminiengellemesi ve
hiicre siklusunu durdurmasi yaninda, antikor bagimli hiicresel sitotoksisitenin aktivasyonu,
HER2 reseptoriiniin ekstraseliiler kisminin proteolitik olarak ayrilmasmin inhibisyonu,
apoptozisin indiiklenmesi, anjiogenezin inhibisyonu ve DNA hasar1 tamirinin 6nlenmesi
yollariyla da gdosterir(11-14).Prospektif, randomize bes klinik ¢alismada, HER2pozitif meme
kanserihastalarinda adjuvan tedavide kemoterapiye, trastuzumabin eklenmesi arastwrilmistir

(15-19). Bu calismalarda farkli adjuvan kemoterapi rejimleri ile birlikte, farkli sekillerde



trastuzumab kullaniminaragmen, tiimiinde kisa siireli takip sonrasinda bile hastaliksiz
sagkalim (ortalama %350 risk azalmasi) ve genel sagkalim parametrelerinde anlamli gelismeler
gosterilmistir. Bu sonuglara dayanarak HER2 pozitif meme kanserinde 2006 yilinda adjuvan

tedavide standart kemoterapi ile trastuzumabin birlikte kullanimini onaylamastir.

2.2.HER2 POZIiTiF HASTALARDA ADJUVAN TEDAVi ENDIKASYONLARI

Trastuzumab’in adjuvan tedavideki etkinligi 13.000’den fazla HER2 pozitif hastayi
kapsayan bes uluslar arasi ¢alisma (NSABP B-31/NCCTG N9831, HERA, BCIRG 006,
FinHer) ile gosterilmistir. Tiim adjuvan trastuzumab ¢alismalarinda olgulara lumpektomi veya
mastektomi uygulanmis ve immiinohistokimya (IHC) ile 3(+) ve/veya floresan in situ
hibridizasyon (FISH) ya da kromogenik in situ hibridizasyon (CISH) ile pozitif (FinHer
calismasi) olan invaziv meme kanserli hastalar incelenmistir. Tiim ¢alismalarda dahil edilme
kriterleri nod pozitif hastalik veya yiiksek riskli nod negatif hastalik varligidir. Yiiksek riskli
nod negatif hastalik tiimor ¢ap1 1 cm. {izerinde ve hormon reseptorii negatif veya timor ¢ap1 2

cm.’nin ilizerinde olan hormon reseptorii pozitif hastalik olarak degerlendirilmistir.

Tablo I. Adjuvan trastuzumab calismalarinda hastalarin 6zellikleri

HERA NSABP B-31/ BCIRG 006 FinHer

NCCTG
N9831
Olgu Sayisi (n) 5090 5535 3322 232
Yas <50 51 51 52 51
Nod Negatif 32% 5.7 202 16*
Derece 3 60 69 NA 65
Taksan Tabanh KT 26 100 100 50
Endokrin Tedavi 46 52 54

HERA: Herceptin Adjuvant, BCIRG: Breast Cancer International Research Group, NSABP: National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project, FinHer: The Finland Herceptin , NA: veri yok, KT: kemoterapi.
"Tiimér 1 cm iizerindedir, “Diger konkomittan risk faktérleri vardir; *Ttimér boyutu 2 cm ve PR negatiftir.



Bununla birlikte, HER 2 (+) tiimorlerde 1 cm.den kii¢lik nod negatif hastalarda bile
yineleme riskinin yiiksek oldugu bilinmektedir. Bu nedenle; klinik ¢aligmalarda 1 cm
altindaki tliimorlerde adjuvan trastuzumab tedavisinin yarari direk olarak gdsterilmemis
olmakla birlikte, National KOmprehensive Cancer Network (NCCN) HER2 pozitif nod
negatif kadinlarda 0,6-1 cm. capl tiimorlerde ve aksiller lenf nodu metastazi <2 mm.

olanlarda kemoterapi ile birlikte trastuzumab kullanilabilecegine isaret etmektedir(20).

Adjuvan tedavide, cesitli kemoterapi rejimleri ile birlikte trastuzumab uygulamasinin
etkinlik ve tolerabilitesini degerlendiren calismalar yapilmistir. Bu ¢alismalarda en fazla 6ne
cikan semalar antrasiklin tabanli kemoterapileri izleyen taksan ve trastuzumab
kombinasyonlaridir. Trastuzumab tedavisinin siiresi lizerinde yapilan ¢aligsmalarda erken evre
hastalarda 12 aylik kullanimi ile genel sagkalim (OS) artis1 gosterilmis ve iki yillik kullanim
bir yildan yararli bulunmamistir. Adjuvan trastuzumab ile OS artis1 ilacin kemoterapi ile es

zamanl kullaniminda ortaya ¢ikmaktadir.



Tablo II. Adjuvan Trastuzumab Calismalarinda Tedavi Semalari

Kemoterapi Rejimi

Caliymanmin Adi
Ik Kisim Ikinci Kisim
izlem
HERA Herhangi bir KT rejimi Trastuzumab 3haftada bir (1y1l)
Trastuzumab 3haftada bir (2 y1l)
Paklitaksel haftada bir (12 kiir)
Paklitaksel haftada bir (12 kiir),
NCCTG N 9831 AC (4 kiir) ardindan Trastuzumab haftada bir (1 yil)
Paklitaksel haftada bir (12 kiir)
+Trastuzumab haftada bir (1 y1l)
Dosetaksel 3 haftada bir (4kiir)
AC (4 kiir)
Dosetaksel 3 haftada bir (4 kiir)
BCIRG 006
+Trastuzumab haftada bir (1 y1l)
Dosetaksel+Karboplatin+Trastuzumab | Trastuzumab 3 haftada bir (1 yila
3 haftada bir (6 kiir) tamamlanmis)
Dosetaksel 3 haftada bir (3 kiir) veya
Vinorelbin haftada bir (9 kiir)
Dosetaksel 3 haftada bir (3 kiir)
FinHER CEF 3 haftada bir (3 kiir)

+Trastuzumab haftada bir (9 kiir)

veya

Vinorelbin+Trastuzumab haftada bir

(9 kiir)




HERA: Herceptin Adjuvant, BCIRG: Breast Cancer International Research Group, NSABP: National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project, FinHer: The Finland Herceptin, NA: veri yok, KT: kemoterapi, AC:
DoksorubisintSiklofosfamid.

2.3 ANTRASIKLINLER, TRASTUZUMAB VE KARDiYOTOKSISITE

2.3.1. Doksorubisin ve Kardiyotoksisite

Antrasiklin tedavilerinde ortaya c¢ikan kardiyak yan etkiler (kardiyotoksisite),
sitoplazmik ve niikleer membran, sarkoplazmik retikulum, mitokondri ve deoksiribo niikleik
asitte serbest radikaller araciligiyla olusan membran lipid peroksidasyonu ile agiklanmaya
calisilmistir. Patogenezde, agirlikli olarak serbest radikallerde ve lipid peroksidasyon
iirlinlerinde artis ve antioksidan enzimlerde azalma sorumlu tutulmustur (21). Bununla birlikte
reaktif oksijen {iriinlerini baglayan ajanlarin etkisiyle doksorubisin ile iliskili
kardiyotoksistenin  azaldigi  gdsterilememistir(22).  Antrasiklinler ile olusan akut

kardiyotoksisitenin a¢iklanmasi1 amaciyla ¢esitli mekanizmalar ileri siiriilmiistiir (Tablo III).

Tablo III. Antrasiklin Tedavileri Kardiyotoksisite Mekanizmalari

e Olusan serbest radikallerin etkisi

e Mitokondriyal hasar

e Lipid peroksidasyonu

e Na-K-ATP’az aktivitesinde azalma

e Antrasiklinlerin DNA’ya baglanmasi

e Koenzim Q10’un inhibisyonu

e Antrasiklinlerin Ca, Mg, Cu ve Zn gibi +2 yiiklii katyonlara baglanmasi
e Tiimér Nekrozis Faktor-o ve Interlokin-2 sahmim
e Sarkolemmal Ca"" transportundaki degisiklikler
e Tiimoral sitokin salininm

¢ Detoksifikasyon enzimlerinin inhibisyonu

e Miyokardiyal endojen antioksidan seviyelerinin azalmasi

Gilincel olarak; doksorubisine bagli  kardiyotoksisiteden  topoizomeraz-2

inhibisyonunun sorumlu olabilecegi ileri  siriilmiistiir(23). Kanser hiicrelerinde



antrasiklinlerin hedef enzimi topoizomeraz-2 dir. Doksorubisin, hem DNA hem de
topoizomeraz-2’ye baglanarak hiicre Oliimiinii tetikler. Iki farkli topoizomeraz enzimi
bulunmaktadir. Topoizomeraz-2o. kanser hiicrelerinde asir1 eksprese edilir ve inhibisyonu
doksorubisinin antitimor etkisinde rol oynar. Eriskin kardiyomyositleri ise topoizomeraz-2[3
eksprese ederler. Topoizomeraz-2f ile doksorubisinin baglanmasi, DNA ¢ift sarmal kiriklar1

olusturarak hiicre 6liimiinii tetikleyebilir.

Antrasiklin tedavisi sonrasinda goriilen kardiyak toksisite, kiimiilatif doza bagiml
olup 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir. U¢ haftalik araliklarla uygulanan standart
kemoterapi rejimlerinde kiimiilatif dozun 450 mg/m*’yi ge¢mesi durumunda kardiyotoksite
riskinin belirgin olarak arttigi goriilmiistiir. Kiimiilatif doksorubisin dozu 450 mg/m*’ye
ulasan hastalarda kardiyotoksisite goriilme sikhigi %2,7’dir. Kiimiilatif doz 550mg/m’yi
gectiginde konjestif kalp yetmezligi gelisme riski %6-7 arasindayken, 600mg/m*’yi gegen
dozlarda %15, 700mg/m’yi gegen dozlarda %30, 1000mg/m™yi gecen dozlarda %50’ye
ulagmaktadir. Yapilan bir¢ok caligma kiimiilatif dozun 550mg/m2’yi asmasinin major risk
faktorii oldugunu gostermistir. Daha diisiik dozlarda kardiyotoksite gelisimi gosterilmigse de
bunlar daha ¢ok bireysel duyarlilik farklarma baglanmistir. Epirubisin i¢in toksik kiimiilatif
doz 900 mg/m’ olarak tanimlanmustir(24).

Kardiyak toksisite goriilme zamanma gore akut, subakut ve ge¢ donem olmak tizere {i¢
sekilde ortaya c¢ikabilir. Akut donemde; repolarizasyon anormallikleri, siniis tagikardisi, QT
intervalinde uzama, QRS voltajinda azalma gibi ritim sorunlari, hipotansiyon ve kardiyak
fonksiyonlarda hafif bozulma goriilebilir. Doksorubisin inflizyonuna baglanmasinin ardindan
24 saat i¢inde gelisen miyokardit-perikardit sendromlar1 bildirilmistir. Ancak ortaya ¢ikan bu
durumlar geri doniistimliidiir ve kalpte kalic1 hasara yol agmaz. Subakut donem; birka¢ hafta
ile bir yil arasinda degisen siirede toksisite bulgulari ortaya c¢ikabilir. Bu donemde kalp
yetmezligi ve dilate kardiyomiyopati goriilebilir; etki kalicidir ve %60 mortaliteye neden olur.
Gec donem kardiyotoksisite; tedaviden sonra 1-20 yil arasinda gelisir, kalp yetmezligi
bulgular1 ve kardiyak fonksiyon bozukluklar: izlenebilir. Geri doniistimsiiz miyosit hasari,
miyokard kitlesinde azalma ve ilerleyici fibrozis kardiyak fonksiyon bozuklugunun

nedenleridir (25,26).



Antrasiklin  kardiyotoksisitesi goriilme siklig1 %0,4-9 arasinda degismektedir.
Myokardin geri doniisiimsliz hasar1 ile sonuglanan kardiyotoksisitede mortalite %60’1n

iizerindedir(27).

2.3.2. Trastuzumab ve Kardiyotoksisite

Trastuzumab tedavisi altinda kardiyotoksisite, genellikle SVEF’da asemptomatik
azalma ve daha az siklikta ise klinik kalp yetmezligi seklinde ortaya cikar. Trastuzumab
kardiyotoksisitesi kiimiilatif dozla iliskili degildir, tedavinin kesilmesi sonrasinda biiyiik
oranda diizelir ve bu durumda ilacin yeniden baslanmasi genellikle tolere edilebilir.
Trastuzumab tedavisinde kardiyak yan etkilerin fizyopatolojik mekanizmasi tam olarak
anlasilmis degildir (28-30). Trastuzumab’a bagli kardiyotoksisite gelisen hastalarin kalp
biyopsileri incelendiginde antrasiklinlerin neden oldugu toksisitesinden farkli olarak myosit
hasarmin olmadig1 gorilmiistiir(31). Yapilan ¢alismalar epidermal biiyiime faktér yolaginin
normal kalp gelisiminde 6nemli rol oynadigmi gostermektedir. HER2 immiinohistokimyasal
olarak embriyonik dogal tip (wild type) farelerin miyokardiyal ve endokardiyal hiicrelerinde
gosterilebilmektedir. HER2 delesyonu olan mutant farelerde HER2’nin fizyolojik ve
patofizyolojik roliine dair kanitlar elde edilebilmektedir. Bu fareler dogumda normal iken,
kisa siire sonra dilate kardiyomiyopati gelismektedir. Ancak insan kardiyak fizyolojisi ve
patofizyolojisinde HER2’nin kesin rolii bilinmemektedir (32). Buna ilaveten, HER2
iizerinden etki gostermesine ragmen lapatinib tedavisinde kardiyotoksisitenin ¢ok daha az
olmast baska mekanizmalarin da rolii olabilecegini  diisiindiirmektedir.  Olas1

mekanizmalardan biri olarak antikor aracilikl sitotoksisite ileri siiriilmektedir (33).

Trastuzumab ile kardiyotoksisite gelisme sikligi degiskendir. Faz II ve III klinik
calismalarda, trastuzumab ve doksorubisin kombinasyonu ile belirgin kardiyotoksisite artigi
gozlenmistir. Metastatik meme kanseri ¢aligmalarinda, sadece trastuzumab, trastuzumab ve
paklitaksel ile trastuzumab ve antrasiklin kombinasyonu alan hasta gruplarinda sirasiyla
insidans %3-7, %13 ve %27 olarak saptanmistir(34,35). Adjuvan trastuzumab c¢alismalarinda,
metastatik hasta calismalarina gére bu insidans daha diistiktiir. Bu tiir ¢alismalarda kardiyak
monitorizasyon uygulanmig, anormal kardiyak fonksiyonu olan hastalar caligmaya dahil
edilmemis ve antrasiklin dozu 300 mg/m’ nin altinda tutulmustur. Adjuvan ¢alismalarda

NYHA (New York Heart Association) klas 3-4 kalp yetmezligi insidansini1 %0-3.9 arasinda



belirlemistir ve alti aydan uzun silireyle trastuzumab kullanan hastalarin %3-34’{inde

ejeksiyon fraksiyonunda %10-15 lik bir azalma saptanmistir(36).

Trastuzumab tedavisi sirasinda SVEF bazal degerden, %15’den fazla diiserse veya
%10-15 azalarak normal smirin altina diiserse trastuzumab kesilerek dort hafta sonra
ekokardiyografi kontrolii yapilmas1 onerilmektedir. Ejeksiyon fraksiyonu 4-8 haftada normale
donen hastalarda tekrar trastuzumab verilebilecegi belirtilmekle beraber, bu Oneri klinik
calismalarla desteklenmemistir. Ancak sekiz haftadan uzun siliren kardiyak fonksiyon

bozuklugu durumunda tedavinin siirdiiriilmemesi onerilmektedir.

Trastuzumab ile ilgili calismalarda ortanca izlem siiresi 5 yilin altinda kaldigi icin geg
donem kardiyak etkiler konusunda bilgi yoktur. Ayrica trastuzumab tedavisi altinda kardiyak
fonksiyon bozuklugu geliserek ilacin kesildigi ve medikal tedavi ile diizelme gosteren

hastalarda uzun donem etkiler iy1 bilinmemektedir.

2.4. ARTERIYEL SERTLIK

Arteriyel elastisite; sabit bir damar uzunlugunda belirli bir basing altinda mutlak cap

degisikligi, yani arteriyel duvarlarin genisleyebilirligidir. Stiffness (sertlik) ise; damar
duvarinda elastik doku kaybindan kaynaklanan katilasma ve bunun sonucunda da arteriyel
elastisitenin azalmasidir. Arteriyel sertlik, damar duvarinin viskoelastik o6zelliklerini
tanimlama amaciyla klinikte en sik kullanilan terimdir(37).
Arteriyel sertligin; sigara, hiperkolesterolemi, diyabet, hipertansiyon gibi bilinen
aterosklerotik risk faktorleri artig1 ve yaslanma ile iligkisi gosterilmistir. Artmig aortik sertlik
veya azalmis kompliyans; damar sisteminin yaygin aterosklerotik tutulumunun géstergesidir.
Arteriyel sertlik, kalp yetmezligi, myokard infarktiisii, renal yetmezlik, inme ve demans gibi
vaskiiler hastaliklar i¢in prediktif dneme sahiptir (38).

Arteriyel sertlik damar agacinin her yerinde ayni degildir, santral damarlarda periferik
damarlara kiyasla daha belirgin olarak ortaya ¢ikmaktadir. Arteriyel sistemin yaslanmasi
sonucunda elastinde pargalanma ve dejenerasyon, kollajen artisi, arteriyel duvar kalinlagmasi,
endotelyal hasar ve arterlerin ilerleyici dilatasyonu gibi degisiklikler goriiliir. Arteriyel
sistemdeki bu yapisal degisimler arteriyel sertlige yol acar (39,40). Arteriyel sertligi gosteren
baslica 6nemli endeksler basing dalga hizi, damar kompliyans1 (uyum), elastisite (veya elastik

modiil), distensibilite ve vaskiiler impedansdir (41).



2.4.1. Arteriyel Sertlik indeksleri

Arteriyel sertligin degerlendirilmesi i¢in ¢esitli parametreler tanimlanmistir. Kateter
temelli invaziv Olglimlerin pratik olmamasi nedeniyle invaziv olmayan yOntemler
gelistirilmistir. Arteriyel tonometri cihazi ile 6lglilen nabiz dalga hiz1 ve gliclendirme indeksi,
arteriyel sertlik tayininde en sik kullanilan girisimsel olmayan yontemlerdir. Arteriyel
kompliyans ve sertligi indirekt olarak 6lgcmede en sik nabiz dalga hizi kullanilmaktadir(42).
Noninvaziv olarak elde edilen bu parametrelerin invaziv olarak elde edilenlere esdeger oldugu

gosterilmistir (43).

2.4.2. Nabiz Dalga Hiz1 (NDH)

Nabiz dalga hizi, nabiz gecis zamaninin bir tiirevidir ve aortadan vaskiiler agaca
iletilen basmng dalgasmin degisme hizidir. Nabiz dalga hizi; arteriyel sistemde belirli
mesafeler arasinda nabiz dalgasinin ilerleme hizidir. Bu parametre, arteriyel dalganm iki
nokta arasindaki iletiminde gecen siire ve uzaklik ile hesaplanir. Nabiz dalga hizi, iki farkh
noktada es zamanl kayit alinarak veya sabit bir noktada kardiyak siklus boyunca farkli kayit

alinarak yapailabilir.

NDH = D (metre) / t (saniye) formiilii ile hesaplanir.

D; 6l¢iim alinan iki nokta arasi uzaklik, t; gecen siireyi ifade eder (44)

Sekil II. Nabiz Dalga Hiza Ol¢iimii
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Sol ventrikiiliin kasilmasi ile kanin ¢ikan aortaya atilmasi aortu dilate eder ve arteriyel
agaca belli hizlarda yayilim gosteren bir nabiz dalgasi olusturur. Bu dalganin yayilim hizi
arteriyel sertligin bir 6lciitli olan nabiz dalga hizidir. Hiz ne kadar yiiksekse arteriyel sertlik de
o kadar fazla ve arteriyel genisleyebilme kabiliyeti (distensibilite) o kadar zayiftir.
Genigsliyebilirlik (distensibilite) belirli capta olusan basing degisikligine cevap olarak gelisen
rolatif ¢ap/hacim, uyum (kompliyans) ise mutlak ¢ap/hacim degisikligi olarak tanimlanabilir.
Elastisite genisliyebilirligin kantitatif 6lctimiidiir (45).

Nabiz dalga hizi, arteriyel sertlikle ters orantili olan damar distensibilitesine baghdir.
Genis capli klinik veriler komplike olmayan hipertansiyon, Tip 2 diyabet ve son dénem
bobrek yetmezliginde karotiko—femoral nabiz dalga hizi ile Olgiilen aortik sertligin
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ve Oliimciil inmeler i¢in bagimsiz bir risk faktori
oldugunu gostermistir. Benzer bulgular genel popiilasyonda ve yash hasta gruplarinda da
gecerlidir (46). Yapilan caligmalarda nabiz dalga hizinin; yas, karotis intima kalinligi, sol
ventrikiil kitle indeksi, anjiyotensin II diizeyi ve nitrik oksit inhibisyonu ile dogru orantili
olarak arttig1, ayrica anjiyotensin konverting enzim inhibitorleri ve B blokerlerin kullanima ile

sol ventrikiil kitle indeksindeki olumlu etkilere bagli olarak da azaldig1 gosterilmistir (44).
2.4.3. Augmentasyon Indeksi (Arttirma Gostergesi)

Arteriyel sistemde aort kokiinden kalbin sistolii ile nabiz dalgas1 ortaya ¢ikmaktadir.
Nabiz dalgas1 veya diger adiyla basing dalgasi aort kdkiinden kalbin sistolii ile olusan perifere
dogru hareket eden “ileri dalga” ve periferden yansiyan aort kokiine dogru hareket eden

“yansiyan dalga” adi verilen iki dalga formunun birlesmesi ile olusmaktadir (Sekil IIT) (41).

Sekil III. fleri dalga, yansiyan dalga ve bunlarin birlesik formlar
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Yansiyan basing dalgasi aort kokiine geg sistol veya erken diyastol zamaninda ulasir;

bu da, aort kokiinde sekonder diyastolik basing olusumu saglayarak, fizyolojik olarak, koroner

arterlerin kanlanmasina katki

saglar (Sekil - 4) (41).

Sekil IV. Aort basin¢ dalgas: grafigi ve komponentleri
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Nabiz dalgasmin (basing dalgasi) ¢ikan kolunda sistol esnasinda ileri basing dalgasi

(Pf) ve yansiyan basing dalgasmin (P,,,) birlesmesi nedeniyle iki dalga arasinda bir ¢entik

olusur ve sonra basing artis1 devam ederek zirve sistole ulasir (Sekil IV ve Sekil V). Bu iki

basing noktasi arasina “arttirma basinc1” denilmektedir. Arttrma gostergesi ikinci sistolik

basing artiginin santral nabiz basincina oranini ifade eder (Sekil V) (47).

Arttirma gostergesi asagidaki li¢ faktore baghdir:

1- Kardiyak siklus (veya 6zellikle kalp hiz1)
2- Nabiz dalgasinin hizi



3- Yansiyan dalganin biiytikligt

Arteriyel sertlik artisinda arteriyel sistem boyunca yayilan nabiz dalgasinin hizi artar.
Bu ise nabiz dalgasinin perifere daha hizli ulasmasina ve daha erken yansimasina yol agar.
Yansiyan dalganin kalbe ulagmasi zamanla sistol sonu, diyastol baslangincindan, sistoliin
erken evrelerine kayar, bu dalgalar ileri yonlii dalgalarla stiperpoze olurlar ve sistolik basing
artar, ote yandan diyastolik dalgalanmalarin azalmasi nedeniyle diyastolik kan basincinda
keskin bir diisiis olur. Sonug olarak, arteriyel sertlik, aort kokiindeki basincin (santral aort
basinci) geg sistolde artisina (afterload), diyastolde azalmasina ve ortalama arteriyel basincin
artmasia sebep olur. Arteriyel sertlikte yansiyan dalgalarin biiylikliigliniin artmasi ve ileri
yonlii dalgalarla siiperpoze olmasi nedeniyle arttirma basincinin ve arttirma indeksinin
artmasma sebep olur (48). Kardiyovaskiiler risk skoru artigi ile arttirma indeksinin arttigi

gosterilmistir.
2.4.4.Arteriyel Sertlik Ol¢iim Yontemleri

Arteriyel sertlik gilinlimiizde non-invaziv metotlar ile degerlendirilebilmektedir. Bu
Ol¢timler prensip olarak basinca bagli damar boyutundaki (cap veya alan) degisikligi, nabiz

dalga hiz1 ve nabiz dalga analizi ile yapilmaktadir (46).

Arteriyel sertlik ol¢limii i¢in pek cok metod gelistirilmistir. Bu metodlar baslica 3
gruba ayrilir:

1)Lokal arteriyel sertlik: Bir damarda basinca bagli olusan ¢ap degisikligi ile karakterizedir.
2)Bolgesel arteriyel sertlik: Nabiz dalga hiz1 6l¢iimii ile gostertilir.
3)Sistemik arteriyel sertlik: Nabiz dalga analizi (NDA) 6l¢iimii ile gosterilir.

Lokal arteriyel sertligin degerlendirilmesinde; ultrason ve MRG kullanilmaktadir.
Ultrason ile eko-izleme metodu kullanilarak ytlizeyel arterlerin, 6zellikle de karotis damar ¢ap1
degisikliklerinin Olciilmesi sik kullanilan bir yontemdir. Lokal arteriyel sertligin avantaji
Olciimiin direk yapilabilmesi ve baska bir hesaplama modeli gerektirmemesidir; ancak bu
metodlar pahalidir, fazla ekipman gerektirir ve klinik ve epidemiyolojik alanda uygulama

zorlugu mevcuttur. Manyetik rezonans goriintiileme ile, aort gibi derin arterlerin cap ve



distansiyonunu Olgtilebilir, ancak diisiik ¢Oziniirliigii ve maliyeti pratik uygulamada

kisitlayicidir (50).

Nabiz dalga hizi tonometrik, voliim pletismografik ve fotopletismografik araclarla
Olgtilebilir. Bu araclar bir veya iki periferik alandaki (karotis-femoral) nabiz dalgasini 6lgerler
ve bolgesel arteriyel sertligi hesaplarlar. Nabiz dalga analizi i¢in altin standart non invaziv bir
yontem olan aplanasyon tonometresidir. Aplanasyon tonometresi; radyal veya karotis arter
basinclarint kaydetmek i¢in kullanmilan bir yontemdir, periferik arterlerden alinan nabiz
dalgas1 kaydina, gecerli bir genellestirilmis transfer faktorii uygulanarak merkezi dalga sekli
elde edilir. Elde edilen merkezi dalga seklinden formiiller vasitasiyla arttrma gdstergesi ,

nabiz dalga hiz1 gibi degiskenler hesaplanabilmektedir (49).

Arteriyel sertlik osilometrik kan basinci 6l¢iimii ile de degerlendirilebilir. Osilometri
cithazinin brakiyal arter iizerinde sisirilmis olan mansonu sondiiriiliirken olusan osilasyonlarin
paterni arteriyel sertlige baghdir ve bdylece cihaz tarafindan periferik arteriyel nabiz
dalgalar1 olusturulur. Bu dalgalar, bir bilgisayar programi (algoritmasi) ile santral aortik
dalga sekillerine doniistiiriilerek arteriyel sertlik indeksleri hesaplanabilmektedir. Bu yontem
glinimiizde ucuz, kolay ve tekrarlanabilir olma 0&zellikleri nedeniyle siklikla tercih

edilmektedir (41).
2.4.5.Kemoterapi ve Arteriyel Sertlik

Kanser tedavisinde kiir oranlar1 arttik¢a, hasta takibinde kemoterapinin ge¢ yan etkileri
daha da Onem kazanmaya baslanmistir. Trastuzumab ve antrasiklin grubu ilaglarin
kardiyotoksik etkileri 1yi bilinmektedir. Meme kanseri tedavisi sonrasi, takipteki hastalarda,
sol ventrikiil sistolik ve diyastolik disfonksiyonu, inme, konjesif kalp yetmezligi ve myokard
iskemisi gibi kardiyovaskiiler olaylar erken morbidite ve mortalitenin en sik nedenidir.
Antrasiklin tedavisinin, kiimiilatif doz smir1 asilmamis olmasma ragmen, uzun dénemde
ateroskleroz gibi hastaliklar i¢cin risk faktorii olup olmadigi net degildir. Cocukluk ¢aginda
antrasiklin iceren kemoterapi rejimleri ile tedavi edilen ve izlemde olan hastalarda arteriyel
sertligin arttig1 olgu kontrol calismalarinda gosterilmistir(51,52). Ayrica prostat kanserli
hastalarda androjen supresyonu sonrasi arteriyel sertligin arttigi rapor edilmistir (53,54). Yine,
jinekolojik tiimorler nedeniyle sisplatin tabanli kemoterapi alan hastalarda da arteriyel

sertligin arttig1 belirlenmistir (55).



3.GEREC ve YONTEM
3.1.Hasta Secimi

Bu ¢alismaya, Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
dali, Tibbi Onkoloji Bilim Dali’nda, erken evre HER2 (+) meme kanserine yonelik adjuvan
trastuzumab ve antrasiklin tabanli kemoterapi sonrasi en az alt1 aydir izlemde olan 45 hasta ile
yas uyumlu ve benzer kardiyovaskiiler risk faktorlerine sahip 30 kontrol (toplam 75 kisi) dahil

edildi. Uygulanacak islem konusunda bilgilendirilen katilimcilarin imzali onaylar1 alind.

3.2. Dislama Kriterleri

—

. Caligma sirasinda aktif enfeksiyon varligi

2. Kardiyovaskiiler hastalik varlig:

3. Metal kapak, stent, siitur veya protezi bulunmasi
4. Gebelik

5. Yasl (75 yasin lizerinde) olmak

Calisma oOncesinde hastalarin ve kontrollerin mevcut tahlil sonuglar1 incelendi,
ayrmtili tibbi dykiileri alindi, nabiz ve arteriyel kan basinci ile boy ve kilo 6l¢limiinii igeren
genel fizik muayeneleri yapildi. Viicut kitle indeksi (VKI), agirlik (kg)/boy2 (m?) formiilii ile
hesaplandi. Dosya kayitlarindan sigara kullanimi, hipertansiyon, diyabet ve ila¢ Oykiisii,
primer tiimore ait ozellikler, kemoterapi protokolleri ve radyoterapi Oykiileri kaydedildi.
Laboratuvar incelemelerinde rutin olarak degerlendirilmis olan ac¢lhk kan glukozu, lipid

profilleri, tam kan sayimi dosya bilgilerinden kaydedildi.

3.3. Arteriyel Sertlik Ol¢iimii

Olgiim i¢in giivenilirligi kanitlanmis kullanicidan bagimsiz, osilometrik metotla
olciim yapan tek mansonlu arteriograf cihazi (I.LE.M. GmbH marka Mobil-O-Graph PWA
model nabiz dalga analizi cihazi) kullanildi. Olgular, 6l¢iimden 6nce 10 dakika dinlendirildi
ve Ol¢iimden onceki 30 dakikalik siire igerisinde sigara ya da kafeinli icecek almamalari

istendi. Dogum tarihi, boy, kilo, sigara kullanimi bilgileri cihazin programina girildikten



sonra oturur pozisyonda iken, her bir bireyin kol ¢evresine uygun olan cihaza ait manson
opere edilmemis tarafdaki iist kol brakiyal arter trasesine yerlestirildi. Takilan manson kalp

hizasinda olacak sekilde cihaz ile otomatik olarak 30 sn aralikli 3 ardisik 6l¢tim alind1.

Olgiim prensibi: Cihaz, mansonu tespit edilen sistolik basing degerinin (en az 35
mmHg) iizerine kadar sisirir. Boylece brakiyal arter okliizyonu gerceklestirilir ve 6l¢lim siiresi
(yaklasik 8-20 sn) boyunca kan akimi durdurulur. Mansondaki hava indirilirken arterin
hareketi mangon icinde basing degisikliklerine neden olur. Santral basing degisiklikleri ile
erken (direkt, P1), gec (geriye yansiyan P2) sistol dalgalar1 ve diyastolik dalga, okliizyon olan
bolgeye ulastiginda, diyaframda bir basing dalgas1 algilanir. Ust kol dokusu aktaric bir ortam
gibi davranarak akan sivinin basi etkisiyle olusan kiiclik fakat algilanabilir degisiklikleri deri
ve mangon sinirt boyunca mansona aktarip jeneralize hale gelmelerini saglar. Bu kii¢iik, zayi1f
basing degisikliklerini arteriyografin yiiksek ¢oziiniirliikteki basing sensorleri algilar ve 6zel
bir tonometre yardimiyla giliclendirerek tarama yapar. Bu veriler bir bilgisayar tarafindan
degerlendirilir. Sistolik basing; osilasyonlarin  hizla artigi nokta, ortalama basing;
osilasyonlarin en siddetli oldugu nokta ve diyastolik basing; osilasyonlarin hizla kayboldugu
noktay1 gosterir. Bu sekilde gevresel kan basing gostergeleri; Cevresel Sistolik Kan Basinci
(CSKB), Cevresel Diyastolik Kan Basinc1 (CDKB), Cevresel Ana Arteriyel Basing (CAAB),
Cevresel Nabiz Basici (CNB) ve santral aortik basing gostergeleri; Merkezi Sistolik Kan
Basinc1 (MSKB), Merkezi Diyastolik Kan Basinc1 (MDKB), Merkezi Nabiz Basinct (MNB),
Kardiyak Output (KO), Periferik Direng, Arttirma Basinci (AB) ve Nabiz Dalga Hizi
olciilebilmektedir. Olgiim santral basing kateteri ile yapilan incelemelerdekine benzer sekilde
yapilmaktadir ve subklavian, aksiller ve brakial arterler kaniil gibi davranarak olusan santral
basing degisikliklerini sensore ulastirmaktadir. Osilometre araciliiyla elde edilen sinyaller
kizil Gtesi, kablosuz iletisim ag1 ile bilgisayara aktarilarak elde edilen verilerin islenmesi bu

amagla gelistirilmis 6zel bir program ile kisiden bagimsiz olarak yapilir.

3.4. istatistiksel Yontemler

Istatistiksel degerlendirmeler, Statistical Package for Social Sciences for
Windows version 17 [SPSS Inc; Chicago, IL, USA] paket programi kullanilarak yapildi.
Nicel verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov Testi ile incelendi. Normal

dagilima uygun olan verilerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda tek yonlii varyans analizi



ve ¢oklu karsilagtirmalar i¢in varyanslarin homojenligine gore Tukey ya da Tamhane testleri
kullanild1 ve tanimlayici istatistikleri ortalama =+ standart sapma bi¢iminde gosterildi. Normal
dagilima uygun olmayan nicel verilerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda ki kare testi ve
ve ¢oklu karsilastirmalar i¢in de Kruskal Wallis testi kullanildi. Degiskenlerin birbirleriyle

olan iliskileri Pearson Korelasyon Katsayisi ile incelendi. P< 0.05 anlamli olarak kabul edildi.

3.5.  Etik Kurul Onay1

Calismamiz Adnan Menderes Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’'na sunulmus olup, 28/02/2014 tarth ve 5689545/050.04-55 sayili kararla

onaylanmustir.



4. BULGULAR

Calisma, Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Klinigi
tarafindan izlenen, HER2 pozitif meme kanseri tanis1t konmus ve adjuvan tedavide antrasiklin

ve trastuzumab tabanli tedavi alan 45 hasta ve 30 kontrol olgusu iizerinde yapilmistir.

Gruplarin yas ortalamalari, viicut kitle indeksleri, menapoz durumlari, hipertansiyon
ve diyabet varlig1 ve sigara aliskanliklar1 agisindan aralarinda anlamli fark bulunmadi. Hasta

ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri Tablo IV de gosterilmistir.

Tablo IV. Demografik Ozellikler

Hasta Kontrol P
Olgu sayisi 45 30
Yas (yil) 53.1+8.5 50.3+10.6 0.2
Hipertansiyon 3(%10) 6(%13.3) 0.733
Diyabet 4(%13.3) 6(%13.3) 0,629
Sigara Aligkanligi Var 35(%77.8) 26(%86.7) 0,38
Yok 10(%22,2) 4(%3.3)
Viicut kitle indeksi 25< 10(%22.2) 10(%33.3) 0,394
25-30 15(%33.3) 11(%36.7)
>30 20(%44.4) 9(%30)
Menapoz durum Premenopozal 20(%44.4) 14(%46,7) 0,583
Perimenopozal 2(%4,4) 3(%10)

Postmenopozal 23(%51,1) 13(%43.3)




Hastalarin meme kanseri ile iligkili 6zellikleri degerlendirildiginde; en sik goriilen
histolojik tip invaziv duktal karsinom (%91) olarak saptandi. Tiim hastalar HER2 pozitif ve
trastuzumab tedavisi almis olmalar1 nedeniyle sec¢ilmisti.Hastalarin tiimorlerinin biiyiik kismi

grad 2-3 olup, %48.9 unda da lenfovaskiiler invazyon mevcuttu. Hastalarda, meme kanserinin

arteriyel sertlik ile iligkili olabilecek 6zellikleri Tablo V’de gosterilmistir.

Tablo V. Meme Kanserinin Ozellikleri

Ozellik N (%)
Timér Cap1 (median) 2,5 (0.5-5)
Histolojik Tip Invaziv duktal 41 (%91)
Mikropapiller 1 (%2,2)
Apokrin 1 (%2,2)
Meduller 1 (%2,2)
Inflamatuar 1 (%2,2)
Lenfovaskiiler invazyon Var 18 (%48,9)
Yok 22 (%040)
Bilinmiyor 5 (%11,1)
Timor Gradi Grad 1 3 (%6,7)
Grad 2 23 (%51,1)
Grad 3 6 (%13,3)
Bilinmiyor 13 (%28.9)
ER Pozitif 30(%66,7)
Negatif 15(%33,3)
PR Pozitif 29(%64.,4)
Negatif 16(%35,6)
HER 2 Pozitif 45(%100)
Negatif 0




Hasta ve kontrol gruplarinin biyokimyasal parametreleri karsilastirildiginda; aclik
kan sekeri, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol ve trigliserid degerleri arasinda
bir fark saptanmadi. Hemogram parametreleri karsilastirildiginda ortalama trombosit
hacminin hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek
oldugu saptandi. Hasta ve kontrol grubunun hemogram ve biyokimya parametreleri Tablo VI

da gosterilmistir.

Tablo V1. Laboratuar Parametreleri

Kontrol Hasta P

Aclik Kan Sekeri 91,23+17,056 104,36+30,75 0,5
LDL 120,18+25,08 142,13433,37 0,06
HDL 49,86+11,42 48,84+10,99 0,72
Trigliserid 124,04+68,48 154,334+72,07 0,11
Total Kolesterol 195,64+32,81 220,94+38,75 0,09
Hemoglobin 13,22+1,44 12,88+1,09 0,26
Hematokrit 39,78+4,19 38,7143,14 0,22
Pct 0,99+1,21 2,18+,86

Trombosit Hacmi 8,82+1,30 9,84+1,16 0,01

Hastalarin tedavi protokolleri degerlendirildiginde; operasyon sonrasi biiylik bir
kismi1 (%68,9) 4 kiir EC ardindan 4 kiir paklitaksel ile birlikte trastuzumab (trastuzumab 1 yila
tamamlanacak sekilde) ve %88,9'u da radyoterapi almisti. Hastalarin tedavi 6zellikleri Tablo

VII. de gosterilmistir.



Tablo VIIL Hastalarin Tedavi Ozellikleri

Tedavi N (%) P

Meme koruyucu cerrahi 26 (%57,8)

Operasyon tipi 0,29
Modifiye radikal mastektomi 19 (9%42,2)
Var 49 (%88,9)

Radyoterapi <0,01
Yok 5(%l11,1)
EC=Trastuzumab 7(%15,6)

Kemoterapi EC=Taksan+Trastuzumab 31 (%68,9)

Protokolii FEC=Trastuzumab 3 (%6,7) <0,01
FEC=Taksan+Trastuzumab 2 (%4,4)
TAC=Trastuzumab 2 (%4,4)
Tamoksifen 17 (%37,8)

Hormonoterapi Aromotaz Inhibitorii 17 (%37,8) 0,45

Almryor

11 (%24,4)

Mobilograf 6l¢ciim parametreleri degerlendirildiginde; ¢evresel sistolik kan basinci,
cevresel diyastolik kan basinci, ¢evresel ana arteriyel basing, merkezi diyastolik kan basinci,
yansitma biiylikliigii, arttirma gostergesi ve nabiz dalga hizi 6lgtimleri hasta grubunda, kontrol
grubuna gore istatiksel olarak anlamli derecede yliksek bulundu. Mobilograf cihazi 6lgiim

parametreleri Tablo VIII'de gosterilmistir.



Tablo VIIL Mobilograf Ol¢iim Parametreleri

Parametre (Birim) Hasta Kontrol p
CSKB (mmHg) 125,11+ 17,06 116,67+16,14 0,04
CDKB (mmHg) 82,98+ 10,58 73,40+14,03 0,01
CAAB (mmHg) 102,18+ 11,96 92,31+13,19 0,01
CNB (mmHg) 42,14+ 13,99 43,48 +£10,74 0,66
MDKB (mmHg) 84,55 +10,59 74,83+ 14,04 0,01
MNB (mmHg) 30,39+ 10,05 33,77+ 9,05 0,14
KO (L/dk) 4,42+ 0,74 4,133+ 0,53 0,07
Kardiyak indeks (L/m*x1/m2) 2,49+ 0,59 2,27+0,27 0,65
Cevresel Direng 1,32 £0,16 1,26 +0,17 0,16
Arttirma Gostergesi 30,59 + 11,81 20,46 + 15,66 0,01
MSKB (mmHg) 108,60+16,30 114,93£15,04 0,90
Arttirma Basmci 7,45+6,03 7,25+4,13 0,70
Yansitma Biiytikligi (%) 65,79+8,65 59,27+6,63 0,02
Nabiz Dalga Hiz1 5,78+1,43 7,27+1,24 <0,01

Arteriyel sertligin temel gdstergesi olan nabiz dalga hizi ortalamasi hasta grubunda
7,27£1,24, kontrol grubunda da 5,78+1,43 olarak bulunmus olup hasta grubunda anlamli
diizeyde yliksekti. Hasta ve kontrol grubunu nabiz dalga hiz1 grafigi Sekil V.'de gosterilmistir.



Sekil V. Nabiz Dalga Hiz1 Grafigi
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Meme kanseri ile iliskili lokal bolgesel tedaviler ve kemoterapinin etkisi
incelendiginde operasyon tipi ve radyasyon tedavisinin nabiz dalga hizi iizerine etkili
olmadig: saptandi. Hormonoterapi uygulanmasi ve kullanilan ila¢ (tamoksifen veya aromotaz
inhibitorii) nabiz dalga hizini etkileyen faktorler olarak belirlendi. Farkli kemoterapi rejimleri

ile kemoterapi alan gruplarin nabiz dalga hizlar1 arasinda fark saptanmadi.



Tablo IX. Uygulanan Tedaviler ve Nabiz Dalga Hiz

Tedavi NDH P
Lumpektomi 7,17 £0,24

Operasyon tipi 0,29
MRM 7,42 +0,30
Sentinel Nod Diseksiyonu 7,63+ 0,37

Aksilla 0,25
Aksiller Diseksiyon 7,11£0,22
Var 7,16 £1,22

Radyoterapi 0,6
Yok 8,20+ 1,04
EC=Trastuzumab 7,23£0,27
EC—=Taksan+Trastuzumab 7,20+0,25

Kemoterapi FEC=Trastuzumab 7,17+0,88 00,24
FEC=Taksan+Trastuzumab 7,77+0,35
TAC=Trastuzumab 5,35+1,05
Tamoksifen 6,52+0,17

Hormonoterapi Aromotaz Inhibitorii 8,25+0,24 <0,01
Almryor 7,01+£0,41

EC; epirubisintsiklofosfamid, FEC; Fluorourasil+epirubisin+siklofosfamid

Nabiz dalga hizi aromataz inhibitérii alan grupta, hem hormonoterapi almayan
gruba(p=0.02), hem de tamoksifen alan gruba gore(p<0.00) anlamli derecede yiiksek bulundu.
Tamoksifen alan grup ile hormonoterapi almayan hastalarin nabiz dalga hizi ortalamalari
arasinda anlaml bir fark saptanmadi(p=0,14) . Sekil VI’da hormonoterapi ile nabiz dalga hizi

iliskisi gosterilmistir.



Sekil VI. Hasta Grubunda Hormonoterapi ve Nabiz Dalga Hiz
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Lokal bolgesel tedavilerin nabiz dalga hizi ile iliskisinin belirlenebilmesi ig¢in
hastalar meme operasyonu tipi, aksiler diseksiyon tipi, aksiler lenf nodu tutulumu ve
radyoterapi alma durumlarina goére bes gruba ayrildilar. Gruplar arasinda nabiz dalga hizlar1

acisindan bir fark saptanmadi.(Tablo X)



Tablo X. Lokal Bolgesel Tedaviler ve Arteriyel Sertlik

Timoriin Lokal Bolgesel Durumu ve Tedaviler Nabiz dalga hiz1 p
MRM, Sentinal LN Orneklemesi, Tutulum Yok 7,77+0,75

Radyoterapi Yok

Lumpektomi, Sentinal LN Orneklemesi 7,61+0,40

Tutulum Yok, Radyoterapi Var

MRM, Klasik Aksiller Disseksiyon, Tutulum Yok | 8,00+0,80 0.33
Radyoterapi Yok

Lumpektomi, Klasik Aksiller Disseksiyon 6,55+0,46

Tutulum Yok, Radyoterapi Var

MRM veya Lumpektomi, Klasik Aksiller 7,06+0,25

Disseksiyon, Tutulum Var, Radyoterapi Var

*MRM: Modifiye Radikal Mastektomi

Menapoz durumlarma gore karsilastirildiginda; nabiz dalga hizi hem premenopoz hem
de postmenopoz durumunda; hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek

bulundu. Perimenopozal olgularin nabiz dalga hizlar1 arasinda bir fark saptanmadi. (Tablo XI,

Sekil X)

Tablo XI. Menapozal Durum ve Nabiz Dalga Hizi

Hasta Kontrol

Premenopozal 6,41+0,19 5,25+0,31

0,04




Perimenopozal 6,00+0,50 5,17+0,64 0.4

Postmenopozal 8,18+0,19 6,48+0,42 0,001

Hasta grubunda nabiz dalga hiz1 ile iliskili faktorler; yas (p<0,01; r = 0,871) ,cevresel
sistolik kan basinci (p<0,008; r = 0,396) ve menapoz durumu olarak belirlendi. Premenopozal
hastalarda nabiz dalga basmcit 6,41+£0,19; perimenopozal hastalarda 6,00+0,50 ve
postmenopozal hastalarda 8,18+0,19 olarak bulundu. Postmenopozal hastalarda nabiz dalga

hiz1, premenopozal ve perimenopozal hastalara gore anlamli diizeyde yiiksek bulundu.

Sekil VII. Hasta Grubunda Yas ve Nabiz Dalga Hiz
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Sekil VIII. Hasta Grubunda Sistolik Kan Basinci ve Nabiz Dalga Hizi

tani; meme
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Sekil IX. Hasta Grubunda Menapozal Durum ve Nabiz Dalga Hiz
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Sekil X. Postmenopozal Hastalarda Nabiz Dalga Hiz
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5. TARTISMA

Meme kanserinde erken evrelerde tant konulmasi ve tedavideki ilerlemeler
sonucunda hastalarm 5 yillik yasam oranlar1 %90’lara ulasmistir(56). Bununla birlikte; kiir
elde edilmis hastalarda yasam siireleri genel populasyona gore halen daha diisiik
bulunmaktadir. Meme kanseri nedeniyle tedavi edilen hastalarda kanser spesifik 6liim oranlar1
azalirken, kardiyovaskiiler hastaliklara bagli mortalite oranlar1 belirgin sekilde artmistir. Bu
artis Ozellikle yash ve lenf nodu tutulumu olan hastalarda gézlenmektedir(57). Adjuvan
kemoterapi veya radyoterapi ile tedavi edilmis meme kanseri hastalarinin degerlendirildigi bir
calismada myokard infarktiisii ve inme riskinin belirgin olarak arttii ve tam1 sonrasinda 5
yillik hastaliksiz yasam siiresine ulagmis hastalarin genellikle meme kanseri dis1 nedenlerle

oldiigii gosterilmistir(58).

Kanser tedavisinin tamamlanmasi ile semptomatik kalp hastaliginin ortaya ¢ikmasi
arasinda uzun bir periyod vardir. Kardiyovaskiiler hastaliklar, meme kanseri tanis1 sonrasi
besinci yilda pik yapar, ancak antrasiklin tabanli kemoterapi alan ve kiir saglanan hastalarda
tedavi sonrast 10-15. yillarda yiiksek oranda kardiyak fonksiyon bozuklugu
gozlenmektedir(58). Kemoterapi ve semptomatik kalp hastali§i arasinda uzun bir donem

olmas1 nedeniyle semptomlar olusmadan 6nce vaskiiler degisiklikleri saptayacak ve ileride



gelisebilecek kardiyak olaylara yatkinlhigi gosterebilecek non invaziv yontemlere ihtiyag

vardir.

Arteriyel sertlik artis1 ateroskleroz gelisiminin bir gostergesidir, sol ventrikiil
hipertrofisi i¢in bir uyar1 olusturur ve koroner arter perflizyonunu azaltarak subendokardiyal
iskemiyi baglatir. Kanser tedavisi almayan hastalarda aort sertlesmesi, Framingham risk

skorundan bagimsiz olarak, gelecekteki kardiyovaskiiler olaylar i¢in bir risk faktoriidiir(59).

Bu calismada antrasiklin ve trastuzumab igeren kemoterapiyi en az alt1 ay Once
tamamlamis hastalarda benzer kardiyovaskiiler risk profiline sahip kontrol grubu ile
karsilastirildiginda arteriyel sertligin bir gostergesi olan nabiz dalga hizinin istatiksel olarak
anlamli sekilde yiiksek oldugunu bulduk. 1970’li yillarda arastrmacilar 500 mg/m’
iizerindeki kiimiilatif antrasiklin dozlarmin klinik kalp yetmezligine yol acarak mortalite ve
morbiditeyi arttirdigint belirlemislerdir. Uzun yasam siiresi saglanan eriskin ve pediatrik
lenfoma, 16semi ve meme kanseri hastalarinda erken kardiyovaskiiler olaylarin arttigi
saptanmistir. Bu calismada, degerlendirilen hastalara uygulanan tedavilerde antrasiklin
grubundan “epirubisin” uygulanmis olup maruz kalman doz diisiik/orta olarak
nitelendirilebilir. Epirubisin kardiyotoksisitesinin, doksorubisine gore daha yiiksek dozlarda
ortaya c¢iktig1 bilinmektedir. Bu c¢alismada, heniiz klinik kalp yetmezligi gelismemis
hastalarda kemoterapinin arteriyel sertlikte artisa ve subklinik vaskiiler anormalliklere neden

olabildigi saptanmastir.

Draft ve arkadaslari, 53 meme kanseri, lenfoma ve 16semi hastasinda diisiik-orta doz
6 aylik antrasiklin tabanli kemoterapinin etkilerini incelemistir. Hastalarin sol ventrikiil
voliimii, SVEF, aortik nabiz dalga hizi, serum B tipi natriiiretik peptit, troponin I degerleri
baslangicta ve tedavinin 1.,3. ve 6. aylarinda 6l¢giilmiistiir. Aortik nabiz dalga hiz1 6l¢limii i¢in
kardiyak MR kullanilan ¢alismada, sol ventrikiil sistolik fonksiyonunu gdsteren
parametrelerin (sol ventrikiil sistol sonu voliimii, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu) erken
donemde bozuldugu ve 6. ayda da anormal bulundugu, nabiz dalga hizi degerinin ise 6. aya
kadar progresif olarak yiikseldigi belirtilmistir. Arastrmacilar, cinsiyet, yas, wk ve
kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak diisiik-orta dozda antrasiklin alan
hastalarin erken donemde sol ventrikiil performansinin diistiigiinii ve aortik sertligin arttigini

gostererek subklinik kardiyovaskiiler fonksiyon bozukluguna isaret etmistir(60).



Chaosuwannakit ve arkadaglar1 53 meme kanseri, lenfoma ve l6semi hastasinda
yaptiklar1 ¢alismada, antrasiklin tedavisi oncesi ve tedavinin dordiincii aymnda kardiyovaskiiler
MR ile torasik aortada arteriyel sertligi dlgmiisler ve tedavi alan hasta grubunda arteriyel
sertligin anlamli diizeyde arttigin1 bulmuglardir. Aortik sertlik artisi; yas, cins, diyabet,
hipertansiyon veya hiperlipidemi gibi etkili olabilecek diger faktorler kontrol altinda iken dahi

gbzlenmis ve tedavi baslangici sonrasinda ortalama 4. ayda ortaya ¢ikmistir(61).

Meme kanseri gibi yiiksek kiir oranlarmin elde edildigi testis kanseri hastalarinda,
platin tabanli rejimlerin vaskiiler toksisite ve ciddi kardiyovaskiiler komplikasyonlar
(myokard infarktiisii, inme, tromboemboli) ile iligkili oldugu gosterilmistir(62). Sekijima ve
arkadaslari sisplatin tabanli rejimlerin vaskiiler sistem iizerine etkilerini degerlendirmek iizere
47 jinekolojik kanser hastasini prospektif olarak degerlendirmistir. Bu hastalar cerrahi sonrasi
adjuvan tedavi alan ve almayan olarak iki grupta incelenmistir. Hastalarin cerrahi 6ncesi ve
12. ayda nabiz dalga hiz1 6l¢iilmiis, cerrahi sonrasi adjuvan kemoterapi alan grupta nabiz
dalga hizinin istatiksel olarak anlamli sekilde arttig1 gosterilmistir. Arastiricilar, platin bazl
kemoterapinin direk vaskiiler endotelyal disfonksiyona yol acarak arteriyel sertlige yol

acabilecegini ileri stirmiislerdir(55).

Bu calismada arteriyel sertlik postmenopozal hastalarda, pre- ve perimenopozal
hastalara gore anlamli derecede yiliksek bulunmustur. Ayni zamanda postmenopozal
hastalarda nabiz dalga hiz1 da yas ve kardiyovaskiiler risk faktorleri uyumlu kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlamli derecede yiiksektir. Arteriyel sertligin yas ile arttig1 bilinmektedir.
Bu nedenle postmenopozal hastalarda saptanan arteriyel sertlik artisinda yasa ek olarak
menopozal durumun katkismin olup olmadigr konusunda kesin bir goriis birligi yoktur.
Zaydun ve arkadaslar1 3149 hastay1 inceldikleri ¢calismada, nabiz dalga hizinin uzun siiredir
(>6 yil) menapozda olan hastalarda yas ve diger konvansiyonel kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin (hipertansiyon, diyabet, hiperkolesterolemi, obezite ve sigara i¢imi) etkisi
ortadan kaldirildiginda dahi premenopozal ve erken postmenapozal (<5 yil) hastalara gore
yiiksek oldugunu gostermistir. Arastiricilar, postmenopozal evrede bagslayan Ostrojen
seviyesindeki azalmanin yasla birlikte nabiz dalga hiz1 artis1 gelismesine katkis1 oldugunu

belirtmiglerdir (63).

Bu caligmada arteriyel sertligin aromataz inhibitorii alan hastalarda tamoksifen alan

veya herhangi bir hormonal tedavi kullanmayan hastalara gore daha yiiksek oldugu saptanda.



Randomize c¢alismalarda aromotaz inhibitorii kullanan postmenopozal kadinlarda
kardiyovaskiiler hastalik oranlarinin arttig1 gosterilmistir. Amir ve arkadaslar1 toplam yedi
calismada 30023 hastay1 kapsayan bir metaanalizde uzun dénem aromotaz inhibitorii kullanan
(6strojenden yoksun) hastalarda; tamoksifen ile karsilastirildiginda kardiyovaskiiler hastalik
gelisme oranlarinin daha yiiksek oldugunu saptamistir(64). Aromotaz inhibitorleriyle artmis
kardiyovaskiiler olay siklig1 pek cok faktdre bagli olabilir. Fare deneylerinde aromataz
inhibitorlerinin endotel iizerine direk etki gostererek ateroskleroza yatkinlik olusturdugu
gosterilmistir. Ayn1 zamanda aromotaz inhibitorlerinin ateroskleroz igin risk faktorii olan
hiperkolesterolemiye neden oldugu bilinmektedir(65). Calismamizda aromataz inhibitorii
kullanan hastalarla diger hastalarin kolesterol degerleri arasinda ve diger konvansiyonel

kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda bir fark bulunmamaistir.

Bu calismada nabiz dalga hiz1 ile iliskili diger faktorler yas ve sistolik kan basinci
olarak belirlenmistir. Bircok calismada yas artis1 ile nabiz dalga hizi ve arttirma indeksinde
artiy gosterilmistir. Anglo-Cardiff Collaborative Trial (ACCT) c¢alismasinda 50 yas alt1
bireylerde arttirma gostergesinin, 50 yas lstii bireylerde de nabiz dalga hizinin daha belirgin
arttigi gosterilmistir. Arastirmacilar arttirma gostergesinin gen¢ hastalarda arteriyel
sertlesmeyi daha 1yi temsil edebilecegini 6ne silirmiistiir(66). Calismamizda nabiz dalga hizi
hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiliksek bulundu, ancak arttirma
gostergesi agisindan iki grup arasinda bir fark bulunmadi, yine literatiirle uyumlu olarak

sistolik kan basinc1 artisi ile arteriyel sertlik arasinda pozitif korelasyon saptadik.

Calismamizda arteriyel sertlik osilometrik yontem ile Ol¢iilmiistiir. Arteryel sertlik
degerlendirilmesinde kullanilan diger yontemler aplanasyon tonometrisi ile nabiz dalga hizi
Ol¢timii veya ultrasonografi ve MRG kullanilarak arteriyel kompliyans belirlenmesidir. Ancak
bu yontemler klinik ve deneysel olarak kabul edilebilir olsalar da yaygin kullanimlar1 zordur
ve daha pratik yontemlere ihtiya¢ vardir. Osilometrik Glgiimlerle elde edilen nabiz dalga
analizleri tonometre yontemi ile uyum gosterir ve bu yontem 06l¢iimii yapandan bagimsiz ve
giivenilir bir teknik olarak giinliik klinik pratikte kullanima uygundur. Bu yontem kullanilarak
elde edilen nabiz dalga analizi santral arteryel sertligi gdsteren bir gdsterge olan arttirma

gostergesinin hesaplanmasina da olanak saglar(67).

Nabiz dalga analizlerine uygulanan teknolojiler sayesinde santral arteriyel sertligi

gosteren arttirma gostergesinin hesaplanmast miimkiin olmustur. Arttirma gostergesi artisi



bagimsiz olarak kardiyovaskiiler risk ve mortaliteyi predikte edebilir. Onbir ¢alismada toplam
5648 hastanin degerlendirildigi bir metaanalizde arttirma gostergesinde %10’luk artigin
kardiyovaskiiler olaylar1t %32 ve tiim nedenlere bagli mortaliteyi %38 oraninda arttirdigi
gosterilmistir(68). Calismamizda meme kanseri nedeniyle tedavi alan grupta arttirma
gostergesinin kontrol grubuna gore anlamli olarak arttigi izlenmistir. Smith ve arkadaslari
androjen deprivasyon tedavisi alan 22 prostat kanserli hastanin arteriyel sertliklerini tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi nabiz dalga analizi yontemi ile 6lgmiis ve 3 aylik antiandrojen tedavi
sonrast periferik kan basmcinda herhangi bir degisiklik olmadan arttirma gostergesinin

arttigin1 gostermislerdir(69).

Radyoterapi koroner arter hastaligi riskini arttirir. Ancak radyoterapiye baglh
kardiyak toksisite 1980 Oncesi calismalarda daha fazla bildirilmis, modern tekniklerin
uygulanmast ile azalmistir. Yeni teknikler ile kalbin daha az radyasyona maruz kalmasi
saglanmigsa da sol meme kanseri olan bazi hastalar kardiyotoksik dozlar alabilir ve tedavi
sonrast 10 yildan sonra kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisme riski artar. Kilicaslan ve
arkadaslar1 105 HER2(+) meme kanseri hastasini inceledikleri caligmalarinda radyoterapi alan
grupta almayanlara gore arteriyel sertligin bir gostergesi olan aortik distensibilitede azalma
saptamustir. Arastirmacilar radyoterapi dozu arttikga elastik 6zelliklerin bozuldugunu ve
bunun radyoterapi alan hastalarda ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler hastaliklara katkisi
olabilecegini ileri siirmiislerdir(70). Calismamizda radyoterapi alan ve almayan hastalarin
nabiz daga hizlar1 arasinda bir farklilik saptanmadi. Ancak radyoterapi almayan hasta sayisi
toplam hasta sayisinin sadece %10’unu olusturmakta olup, bu durum nedeniyle istatistiksel

anlamlilik saglanamamis olabilecegi diisiintildii.

Tonometrik ve osilometrik olarak nabiz dalga analizleri ile elde edilen santral kan
basinglari, aortik katater dlgiimleriyle elde edilen degerlerle yiliksek uyumluluk gosterir. Bir
metaanalizde kardiyovaskiiler olaylar1 belirlemede santral nabiz basinglarinin periferik nabiz
basinglarindan daha iyi bir gosterge oldugu belirtilmistir ancak smirda bir farklilik s6z
konusudur (rélatif risk 1.32°¢ kars1 1.19) (68). Calismamizda meme kanserli hastalar ile
kontrol grubu arasinda santral kan basinci degerleri arasinda fark izlenmedi. Smith ve
arkadaslar1 androjen deprivasyon tedavisi alan 22 prostat kanserli hastanin arteriyel
sertliklerini tedavi Oncesi ve sonrasinda nabiz dalga analizi yontemi ile Olgmiis olup,

hastalarin santral kan basinglarinda anlamli bir degisiklik saptanamamaistir (69).



Antrasiklinlerin aortik sertligi pek c¢ok mekanizma ile etkileyebilecegi ileri
stiriilmiistiir. Antrasiklinler serbest oksijen radikallerini arttirirlar ve oksidatif strese neden
olurlar. Boylece vaskiiler matrikste yapisal degiskliklere neden olur ve vaskiiler ¢izgili kas
tonusunun endotelyal regiilasyonunu engellerler. Vaskiiler endotelyal hasar nitrik oksit
sentezini azaltir ve endotelyal hiicre disfonksiyonuna yol acar ve arteriyel sertligi arttirir.
Antrasiklinler aynt zamanda endotelyal hasara neden olan inflamatuar sitokinlerin asiri
ekspresyonuna da neden olurlar(71,72).

Ortalama trombosit hacmi kan dolasimidaki trombositlerin ortalama biiytikligiinii
gosterir ve trombosit iiretiminin arttigr durumlarda yiikselir. Trombositler, aterotrombotik
hastaliklarin patofizyolojisinde ©Onemli role sahiptir. Biiyilk trombositler metabolik ve
enzimatik olarak daha aktiftir ve trombotik potansiyelleri yiiksektir. Cesitli ¢alismalarda akut
myokard infarktiisii, serebral iskemi ve transient iskemik atakla trombosit hacminde artis
arasindaki iliski gosterilmistir(73-75). Bu ¢alismada ortalama trombosit hacmi hasta grubunda
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiikksek bulundu ve bu durumun hastalardaki
aterosklerotik siirecin bir gostergesi olabilecegi diistiniildii.

Sonug¢ olarak; bu calismada antrasiklin ve trastuzumab temelli kemoterapi alan
hastalarda ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorii olan arteriyel sertligin
artt1g1 tespit edildi. Glinlimiizde trastuzumab tedavisi sirasinda ve yiliksek kardiyovaskiiler risk
faktorlerine sahip hastalarda antrasiklin tedavisi sirasinda yakin kardiyak takip yapilmaktadir.
Bununla birlikte kardiyak fonksiyon bozuklugunun 10-15 yil sonraya kadar gelisebilecegi goz
oniinde bulunduruldugunda daha uzun siireli bir takip planmnin gerekliligi s6z konusu
olmaktadir. Bu amacla, invaziv olmayan, ucuz ve pratik yontemlere ihtiya¢ vardir. Nabiz
dalga analizi arteriyel sertlik ve santral kan basinci dlglimii i¢in giinliik klinik pratikte
kullanilabilecek ucuz, kolay uygulanabilir ve giivenilir bir metoddur. Bu yontemle hastalarin
rutin takip edilmeleri risk altindaki bireylerin erken belirlenerek gerekli dnlemlerin alinmasi

ve/veya tedavilerin uygulanmasiyla kardiyovaskiiler mortalite olumlu yonde etkilenebilir.



6. SONUC ve ONERILER

Meme kanseri tedavisi sonrasi kiir saglanan hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklar
onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Risk altindaki hastalarin erken belirlenmesi i¢in
ucuz, invaziv olmayan ve kolay uygulanabilir yontemlere ihtiya¢ vardir. Arteriyel sertlik
kardiyovaskiiler hastalik icin indirek bir gostergedir ve pek ¢ok non invaziv yontem ile

Olciilebilir.

Calismamizda meme kanseri nedeniyle trastuzumab ve antrasiklin almis hastalarda
saglikli bireylere gore arteriyel sertlikte artis oldugu gosterilmistir. Kemoterapi (antrasiklin ve
trastuzumab) almis olmak, ileri yas, sistolik hipertansiyon varligi, postmenopozal durum ve
aromotaz inhibitorii kullanimi arteriyel sertlikle iliskili risk faktorleri olarak belirlenmistir.
Tedavinin tamamlanmas1 sonrasinda kardiyovaskiiler hastaliklarin gelismesine dek gecen siire
olduk¢a uzundur. Bu durum g6z Oniine alindiginda, hastalarin poliklinik kontrollerinde
arteriyel sertlik Olglimlerinin riskli bireyleri erken donemde belirleyerek gerekli dnlemler
ve/veya tedaviler icin olanak saglayabilir. Arteriyel sertligin azaltilmasmni saglayacak

onlemler ve faktorlerin degerlendirilmemesi bu ¢alismada bir kisitliliktir.

Meme kanseri nedeniyle antrasiklin ve trastuzumab almis hastalarda erken donemde
arteriyel sertlikte artis ortaya ¢ikmaktadir ve kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite riskinin

azaltilmas1 yoniinde ¢aligsmalar yapilmasi faydali olabilir.



7. OZET

Ama¢ ve Hipotez: Kardiyotoksik ajanlarla kiir saglanan erken evre meme kanseri
hastalarinda kardiyovaskiiler hastaliklar erken morbidite ve mortalitenin en sik nedenidir.
Giiniimiizde kardiyotoksisite riskini azaltmak icin antrasiklin kiimiilatif dozu 450 mg/m’ ile
sinirlandirilmaktadir.  Ozellikle HER2(+) olgularda antrasiklinlerle birlikte, yine bir
kardiyotoksik ajan olan trastuzumab yaygin olarak kullanilmakta olup, bu durumun potansiyel
kardiyovaskiiler sonuglar1 iyi bilinmemektedir ve bu alanda kardiyovaskiiler etkilenimi
gosterebilecek ucuz, invaziv olmayan ve kolay uygulanabilir belirteglere ihtiya¢ vardir.
Arteriyel sertlik, yasamin ileriki donemlerinde gelisecek kardiyovaskiiler hastaliklar igin
bagimsiz bir risk faktoriidiir ve subklinik kardiyak hasarin bir gdstergesi olarak kullanilabilir.
Bu c¢alismada meme kanseri nedeniyle kardiyotoksik oldugu bilinen trastuzumab ve
antrasiklin iceren adjuvan kemoterapi rejimleri almis, kanser niiksii ve kalp yetmezligi
gelismeksizin izlemde olan hastalarda arterial sertlik diizeyi Olglilerek, uzun donem
kardiyovaskiiler =~ komplikasyonlar  yOniinden risk  durumlarmin  degerlendirilmesi
amaclanmistir.

Yontem: Erken evre HER2(+) meme kanserine yonelik adjuvan trastuzumab ve antrasiklin
tabanli kemoterapi sonrasi en az alt1 aydir izlemde olan 45 hasta ile yas uyumlu ve benzer
kardiyovaskiiler risk faktorlerine sahip 30 kontrol (toplam 75 kisi) dahil edildi. Laboratuvar
incelemelerinde rutin olarak degerlendirilmis olan aglik kan glukozu, lipid profilleri, tam kan
saymmi dosya bilgilerinden kaydedildi. Nabiz dalga analizi cihazi (Mobil-O-Graph) ile elde
edilen Glgtimler 15 dk istirahat sonrasinda osilometrik olarak tek operator tarafindan yapildi.
Veriler, Statistical Package for Social Sciences for Windows version 17 paket programi ile

analiz edildi.

Bulgular: Arteriyel sertligin temel gdstergesi olan nabiz dalga hiz1 ortalamasi hasta grubunda
7,27£1,24, kontrol grubunda ise 5,78+1,43 olup, hasta grubunda anlamli diizeyde ytiksekti.
Meme kanseri ile iligkili olarak operasyon tipi ve radyasyon tedavisinin nabiz dalga hiz
iizerine etkili olmadig1 saptandi. Antrasiklin ve trastuzumab iceren kemoterapi rejimlerindeki
farkliliklara gbre hastalarin nabiz dalga hizlar1 arasinda fark saptanmadi. Hormonoterapi
uygulanmasi ve kullanilan ilag tiirii (tamoksifen veya aromotaz inhibitorii) nabiz dalga hizini
etkileyen faktorler olarak belirlendi. Nabiz dalga hizi aromataz inhibitorii alan grupta, hem

hormonoterapi almayan gruba, hem de tamoksifen alan gruba gore anlamli derecede yiiksek



bulundu. Hasta grubunda nabiz dalga hiz1 ile iliskili faktorler; ileri yas (p<0,01; r = 0,871),
yiiksek cevresel sistolik kan basinci varligi (p<0,008; r = 0,396) ve postmenapozal durum
olarak belirlendi. Premenopozal hastalarda nabiz dalga basmci 6,41+0,19; perimenopozal
hastalarda 6,00+0,50 ve postmenopozal hastalarda 8,18+0,19 olarak bulundu (p<0,04).
Postmenopozal hastalarin nabiz dalga hizi (8,18+0,19) benzer kardiyovaskiiler risk profiline
sahip postmenopozal kontroller (6,48+0,42) ile karsilastirildiginda da anlamli derecede
yiiksek bulundu (p=0,001)

Sonu¢: Meme kanseri nedeniyle antrasiklin ve trastuzumab tedavisi almis hastalarda nabiz
dalga hizi artmustir. Hastalarin izleminde arteriyel sertlik Olgiimleri riskli bireyleri erken
donemde belirleyerek gerekli onlemler ve/veya tedaviler icin olanak saglayabilir. Bu
hastalarda kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite riskinin azaltilmasi yOniinde benzer
calismalar yapilmasi faydali olabilir.

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, Antrasiklin, Trastuzumab, Kardiyotoksisite, Nabiz dalga

hizi, Arterial sertlik.



8. SUMMARY

Aim: Cardiovascular diseases are the primary cause of premature morbidity and mortality in
early breast cancer patients cured by cardiotoxic agents. Currently, cumulative antracyclin
dosage is restricted to 450 mg/m’” to avoid cardiotoxicity. Especially in HER2(+) patients,
trastuzumab, another cardiotoxic agent, is widely used with anthracyclines, however; the
potential cardiovascular effects are not yet well defined and, inexpensive, non-invasive and
practical tools are needed in this era. Arterial stiffness is an independent risk factor for future
cardiovascular diseases and might be used as a predictive marker of subclinical cardiac
damage. The aim of this study was to analyze the arterial stiffness in breast cancer patients in
the follow-up period without heart failure and cancer recurrence after receiving antracycline
based chemotherapy regimens with trastuzumab, to evaluate their risk status for late
cardiovascular complications.

Methods: We enrolled 45 HER2(+) patients in follow-up at least for six months after
completion of adjuvant antracycline based chemotherapy with trastuzumab for breast cancer
and 30 age, sex and cardiovascular risk matched controls (totally 75 women). In laboratuary
analyzes routine fasting blood glucose, lipid profiles and hemograms were obtained from the
patients records. The measurements obtained by pulse wave analyzes machine (Mobil-O-
Graph®) were obtained by the same operator after 15 minutes rest period. The data were
analyzed by Statistical Package for Social Sciences for Windows version 17 packet
programme.

Results: Mean pulse wave velocity as an indicator of arterial stiffness, was higher in patients
compared to controls (7,27£1,24 vs. 5,78+1,43 respectively, p<0,05). There was no
correlation in-between the type of the operation for breast cancer and the existence of
radiotherapy with arterial stiffness. The patients’ pulse wave velocity was not affected related
to their different anthracycline based chemotherapy regimens with trastuzumab. Existence of
hormonal treatment and the type of medication (tamoxifen or aromatase inhibitor) had
influence on pulse wave velocity. In patients receiving aromatase inhibitors, the pulse wave
velocity was significantly higher compared to patients under tamoxifen or no treatment.
Advanced age (p<0,01; r = 0,871), sytolic hypertension (p<0,008; r = 0,396) and
postmenopausal status were the factors correlated with pulse wave velocity for the patients.

Pulse wave velocity was 5,93+0,19 in premenopausal, 5,50+0,43 in perimenopausal and



7,54+0,24 in postmenopausal patients (p<0,04). The pulse wave velocity was significantly
higher in postmenapausal patients as compared to postmenopausal controls (8,18+0,19 vs.
6,48+0,42 respectively, p=0,001).

Conclusions: Pulse wave velocity is increased in patients who had received anthracycline
based chemotherapy with trastuzumab for breast cancer. In the follow-up of patients, arterial
stiffness measurements might predict the ones with higher risk for cardiovascular events
earlier and enable the necessary preventive approaches and/or treatments. Further studies may
be appropriate for the reduction of cardiovascular morbidity and mortality in early breast

cancer patients.

Key Words: Breast cancer, Anthracycline, Trastuzumab, Cardiotoxicity, Pulse wave velocity,

Arterial stiffness.
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