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Olgu: Altm›fl dokuz yafl›nda, gravida 16, parite 6, abortus 5, D&C
5, yaflayan 6 olan hasta bir ayd›r var olan kar›nda flifllik ve halsizlik fli-
kayetleriyle klini¤imize baflvurdu. Özgeçmiflinde 8 y›l önce geçirilmifl
kolesistektomisi ve 6 y›ll›k oral anti-diyabetik ilaçlar ile kontrol alt›n-
da olan tip II diyabeti d›fl›nda önemli bir özellik yoktu. K›z kardeflin-
de ise akci¤er adenokarsinomu öyküsü mevcuttu. Radyolojik görün-
tülemesinde omental kek görünümü, sol adneksial kaynakl› 6x5cm'lik
solid-kistik kitle ve asit saptand›. Hastan›n preoperatif CA-125 de¤e-

ri'i 7789 U/ml idi. Pelvik kitle ön tan›s›yla laparotomi ve eksplorasyon

sonras›nda hastaya total abdominal histerektomi + bilateral salpingo-

oforektomi + bilateral pelvik para-aortik lenfadenektomi + apendek-

tomi ve total omentektomi uyguland›. Patoloji sonucu seröz papiller

kistadenokarsinom gelen ve evresi III C olarak belirlenen hastaya ad-

juvan paklitaksel + karboplatin tedavisi planland›. ‹lk kür kemotera-

pisini al›rken paklitaksel infüzyonu s›ras›nda hastan›n gö¤üs a¤r›s› fli-

kayeti meydana geldi. Bunun üzerine yap›lan tetkiklerinden elektro-

kardiyografide ST depresyonu ve kardiyak enzimlerde yükselme sap-

tand›. Hasta akut myokard enfarktüsü tan›s›yla koroner yo¤un bak›-

ma yat›r›ld›. Bir hafta izlem sonras› taburcu edilen hastaya ayaktan

anjiografi yap›ld›. Anjiografide aterosklerotik plaklar izlendi. Hasta

di¤er kemoterapi kürlerini sorunsuz olarak ald›.

Paklitaksel verilecek hastalardan özellikle koroner kalp arter has-

tal›¤› aç›s›ndan risk faktörü bulunanlarda, örne¤in diyabet, hipertan-

siyon, obezite gibi, kardiyak komplikasyonlar aç›s›ndan çok dikkatli
olunmal›d›r. Bu hastalar kemoterapi protokolü s›ras›nda bu yönden

dikkatlice izlenmeli ve semptomlar›n ortaya ç›kmas› durumunda va-

kit kaybetmeden ilgili tetkikler yap›lmal›d›r ve tedaviye bafllanmal›-
d›r.

Anahtar Kelimeler: Paklitaksel, Akut myokard enfarksiyonu,
Epitelial over kanseri.

Case Report: Sixty-nine year's old, gravidity 16, parity 6, abortion
5, D&C 5 patient admitted with complaints of abdominal distention
and weakness for duration of one month. Her past medical history was
not significant except she had type II diabetes for 6 years which was
under control via oral anti-diabetic drugs and cholecystectomy perfor-
med 8 years ago. In her family history sister had adenocarcinoma of the
lung. With radiologic imaging studies omental cake, left adnexial
6x5cm solid-cystic mass and ascites was demonstrated. Patient had un-
dergone exploratory laparotomy with a presumptive diagnosis of pel-
vic mass. Preoperative CA-125 was 7789 U/ml. With a presumptive di-
agnosis of pelvic mass patient underwent exploratory laparotomy. To-
tal abdominal hysterectomy + bilateral salphingo-oophorectomy + bi-
lateral pelvic paraaortic lymphadenectomy + appendectomy + total
omentectomy were performed. Final pathologic diagnosis was serous
papillary cystadenocarcinoma with a disease stage of IIIC. There after-
wards carboplatin+paclitaxel adjuvant chermotherapy was planned.
In the first course of chemotherapy during the infusion of paclitaxel pa-
tient had complained of chest pain. Upon investigation, electrocardiog-
raphy (ECG) revealed ST-segment depression and elevation in the car-
diac enzymes were detected. Afterwards patient was followed in the
coronary care unit. After a week of follow-up she was discharged and
angiography was performed as an outpatient which revealed atherosc-
lerotic plaques. Patient was given the subsequent courses of the same
chemotherapeutic regimen without any further complication.

In patients with planned paclitaxel treatment who had coronary ar-
tery disease risk factors such as diabetes, hypertension, obesity, staff
that will administer the chemotherapy should be watchful about the
cardiac complications. During the administration of chemotherapy the-
se patient should be followed closely and in the case of emergence of
symptoms required investigations must be done without losing time.

Key words: Paclitaxel, Acute myocardial infarction, Epithelial
ovarian cancer.
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G‹R‹fi

Sitotoksik kemoterapötik ilaçlar birçok kanserin
tedavisinde primer veya adjuvan olarak oldukça s›k
kullan›lan ajanlard›r. Kullan›m› s›n›rlayan etkenlerin
bafl›nda tedavinin beraberinde getirdi¤i yan etkiler
yer al›r. Nötropeni, bulant›-kusma gibi ortak yan et-
kilerin yan›nda kardiotoksisite gibi kullan›lan ilaca
özgü yan etkiler de söz konusudur. Kardiyotoksisite-
ye yol açan kemotörapötikler aras›nda doksorubisin
gibi antrasiklinler, 5-florourasil, etoposid, tenoposid,
vinka alkaloidleri, sitarabin, amsakrin, asparaginaz
yer al›r.  Doksorubisin ve fluorourasil ile %20’nin
üzerinde kardiyak etkiler görülebilmektedir. Kemo-
terapötiklere ba¤l› kardiyotoksiste akut, dozdan ba-
¤›ms›z olarak (koroner arter spazm›, anstabil angina,
myokard enfarktüsü, aritmiler) ve kronik, doza ba-
¤›ml› olarak (dilate kardiyomyopati, konjestif kalp
yetmezli¤i) görülebilir. Paklitakselin (Taxol®) kardi-
yotoksisite ile olan iliflkisi ilk olarak sürekli kardiak
monitorizasyonun uyguland›¤› faz I çal›flmalar› s›ra-
s›nda saptanm›flt›r (1). Paklitakselin en s›k görülen
kardiovasküler yan etkileri bradikardi ve hipotansi-
yondur, fakat bu etkiler asemptomatik sinüs bradi-
kardisinden ölümcül akut myokardial enfarksiyona
kadar de¤ifliklik gösterebilmektedir (2). Paklitaksel
alan hastalarda görülen kardiyovasküler yan etkile-
rin %4-6 kadar›n› myokard enfarktüsü (MI) olufltur-
maktad›r (3). Ama bu hastalar›n %80’ninde zaten ko-
roner arter hastal›¤› risk faktörlerinin bulundu¤u
unutulmamal›d›r.

OLGU SUNUMU

Altm›fl dokuz yafl›nda, gravida 16, parite 6, abor-
tus 5, D&C 5, yaflayan 6 olan hasta bir ayd›r var olan
kar›nda flifllik ve halsizlik flikayetleriyle klini¤imize
baflvurdu. Özgeçmiflinde 8 y›l önce geçirilmifl kolesis-
tektomisi ve 6 y›ld›r oral antidiyabetik ilaçlar ile kon-
trol alt›nda olan tip II diyabeti vard›. K›z kardeflinde
ise akci¤er adenokarsinomu öyküsü mevcuttu. Abdo-
minal manyetik rezonans görüntülemesinde perihe-
patik, perisplenik ve sol parakolik bölgede serbest
mayi, omental kek görünümü, sol adneksial kaynakl›
6x5cm’lik solid-kistik komponentleri olan ve sol over
kaynakl› oldu¤u düflünülen lezyon saptand›. Hasta-
n›n preoperatif CA-125 de¤eri 7789 U/ml (N 0-35
U/ml) idi. Pelvik kitle ön tan›s›yla hastaya laparoto-
mi ve eksplorasyon sonras›nda total abdominal histe-

rektomi + bilateral salpingo-ooforektomi + bilateral
pelvik para-aortik lenfadenektomi + apendektomi ve
total omentektomi uyguland›. ‹ntraoperatif 500 ml
asit boflalt›ld›, preopratif bulgulara ek olarak yayg›n
peritoneal implantlar vard›. Uterus, bilateral tüpler
ve overler, apendiks konglomere kitle halindeydi. Pa-
toloji sonucu seröz papiller kistadenokarsinom gelen
ve evresi III C olarak belirlenen hastaya adjuvan pak-
litaksel + karboplatin tedavisi planland›. ‹lk kür ke-
moterapisini al›rken paklitaksel infüzyonu s›ras›nda
hastan›n gö¤üs a¤r›s› flikayeti meydana geldi. Bunun
üzerine yap›lan tetkiklerinden elektrokardiyografide
ST depresyonu ve kardiyak enzimlerde yükselme
saptand›. Hasta akut myokard enfarktüsü tan›s›yla
koroner yo¤un bak›m ünitesine yat›r›ld›. Bir hafta iz-
lem sonras› hasta taburcu edildi. Taburculuk sonras›
hastan›n koroner arter anjiyografisi yap›ld›, sa¤ koro-
ner arter tamamen t›kal› ve sol inen anterior dalda ise
lümende %50 oran›nda darl›¤a yol açan plaklar sap-
tand›. Hasta koroner kalp hastal›¤› aç›s›ndan riskli
grupta kabul edildi. Kardiyoloji bölümünün de öneri-
leri al›nd›ktan sonra hastaya yak›n takip alt›nda tek-
rar paklitaksel + karboplatin tedavisi uyguland›. Has-
ta di¤er tedavi kürlerini sorunsuz olarak ald›. Kemo-
terapi sonras› 2 y›ld›r hastal›ks›z olarak izlenen hasta-
n›n CA-125 de¤eri 9.76 U/ml idi.

TARTIfiMA

Enfarksiyon iskemi sonucu dokunun ölmesidir.
Akut myokard enfarksiyonu ise bölgesel iskemi so-
nucu myokard›n belirli bölgesinin nekroze olmas›d›r.
Myokard enfarksiyonu s›kl›kla aterosklerotik plakla-
r›n rüptüre olmas› sonucu meydana gelmektedir.
Hastalar›n yar›s›nda tetikleyen bir faktör vard›r (eg-
zersiz, duygusal travma, t›bbi veya cerrahi hastal›k
gibi). Geliflmifl ülkelerde kardiyovasküler mortalite
oranlar› son birkaç dekadda azalm›fl olsa da tüm dün-
yada en s›k ölüm sebebi halen akut myokard enfark-
tüsüdür (4).

Hastalarda en s›k görülen flikayet gö¤üs a¤r›s›d›r,
art›p-azalabilmekle birlikte s›kl›kla 30 dakikadan
uzundur (a¤›r, derin, uzun, s›k›flt›r›c› olarak tarifle-
nir) (5). A¤r› karakteri farkl› olabilece¤i gibi hastalar
sadece yans›yan a¤r›yla da gelebilmektedir. A¤r›n›n
yans›d›¤› bölgeler aras›nda omuz, kol, abdomen, s›rt,
çene ve boyun yer al›r. Fakat ilginç olan nokta benzer
flikayetlerle acile giden hastalar›n %85 kadar›nda
akut myokard enfarktüsünün olmamas›d›r. Di¤er
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önemli bir özellik ise yafll› diyabetik kad›n hastalar-
da gö¤üs a¤r›s› gibi myokard enfarksiyonu flikayetle-
rinin olmayabilece¤idir. On y›l ve daha uzun süreli
tip 2 diyabeti olan hastalar›n %50 kadar›nda otonom
sinir sistemi disfonksiyonu bulunabilmektedir. Diya-
betik hastalarda özellikle dikkatli olunmal› ve bu has-
talarda gö¤üs a¤r›s› olmasa dahi di¤er semptomlar
varl›¤›nda gerekli tetkikler istenmelidir (5).

Akut myokard enfarksiyonu tan›s›nda üç kriter
kullan›lmaktad›r, bunlar: 1-Uygun klinik, semptom
ve belirtilerinin olmas› 2-EKG de¤iflikli¤i 3-Enzim de-
¤iflikli¤i. Kalp troponinleri 3-6 saatte yükselmektedir.
Bu sebeple acil flartlarda birçok hastada kalbe özgü
troponinler negatif bulunmaktad›r. ST- segment dep-
resyonu veya T-dalgas› inversiyonu olan hastalar› sa-
dece iskemiden veya di¤er iliflkisiz durumlardan
ay›rmak son derece güçtür. ST-segmenti depresyonu
sonras› T-dalgas› inversiyonuna ise non-Q myokard
enfarktüsü veya subendokardial iskemi sebep olabil-
mektedir. Kardiyak enzimlerin artmas› durumunda
ise non-Q myokard enfarktüsü tan›s› konulmaktad›r
(bizim hastam›zda oldu¤u gibi) (6).

Günümüzde kemoterapi ilaçlar› birçok kanserin
tedavisinde olmazsa olmaz durumdad›r. Fakat kulla-
n›m› s›n›rlayan en önemli faktör bu ilaçlar›n yan etki-
leridir. Nötropeni, nöropati, bulant›-kusma gibi s›kça
karfl›lafl›lan yan etkiler yan›nda ilaca özgü dikkat
edilmesi gereken önemli yan etkiler de bulunmakta-
d›r. Bunlardan birisi de Tablo 1’de de verildi¤i gibi
kemoterapi iliflkili kardiyotoksisitedir(7).

De¤iflik antineoplastik ilaçlarda kalp kas› hasar›n-
dan de¤iflik mekanizmalar sorumludur. Kordiyotok-
sisitenin insidans ve ciddiyeti kullan›lan ilaca, kombi-
nasyon tedavisinin biliflenlerine, tepe ilaç konsantras-
yonu ve kümülatif ilaç dozuna, farmakokinetik etki-
leflimlere ve kardiyoprotektif ilaçlar›n kullan›m›na
ba¤l›d›r. Kardiyotoksisite genel olarak iki grupta in-
celenir:

1. Akut toksisite: Dozdan ba¤›ms›z olarak meydana
gelmektedir (koroner arter spazm›, anstabil angi-
na, myokard enfarktüsü, aritmiler gibi).

2. Kronik toksisite: Doza ba¤›ml› olarak meydana
gelmektedir (dilate kardiyomyopati, konjestif
kalp yetmezli¤i gibi).
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Resim 1—Hastan›n flikayetleri s›ras›nda çekilen EKG'si; bulgular: Prekordiyal odaklarda segment depresyonu ve
aVR'de ST segment elevasyonu.

Tablo 1—Kardiotoksik etkileri olan anti-neoplastik ajanlar (7)

• Amsakrin: ventriküler aritmi
• Anthracenedionlar: konjestif kalp yetmezli¤i, kardiyomyopati

(kümülatif)
• Antrasiklinlinler: konjestif kalp yetmezli¤i, kardiyomyopati,

aritmi (kümülatif)
• Busulfan: Endokardial fibrosis (kümülatif)
• Siklofosfamid: konjestif kalp yetmezli¤i, hemorajik myokar-

dit/perikardit (kümülatif)
• 5-FU: myokard enfarksiyonu (kümülatif)
• Taxol: bradikardi
• Vinblastin: myokard enfarksiyonu (kümülatif)
• Vinkristin: myokard enfarksiyonu (kümülatif)
• Monoklonal antikorlar



Akut kardiyotoksisite daha çok yafll› hastalarda
ve uygulanan ilk doz s›ras›nda veya yüksek dozlar
(toplam kümülatif dozdan farkl› olarak) s›ras›nda gö-
rülür. Mortaliteye yol açmas›na ra¤men kronik forma
dönüflmemektedir. Bu formda görülen semptom ve
belirtiler aras›nda “cardiopalm”, gö¤üs a¤r›s›, tafli-
kardi, EKG anormallikleri, atrial ve ventriküler arit-
miler, hipotansiyon yer almaktad›r. Paklitaksel ile
birlikte görülen kardiyotoksisite de akut tiptedir.

Kronik kardiyotoksisite ise daha s›k görülür ve
uygun kemoterapi protokolleri ile önlenebilmektedir.
Daha çok direkt myokard hasar› sonucu meydana ge-
lir, serbest oksijen radikalleri ve myositte kalsiyum
yüklenmesi hasardan sorumlu tutulmaktad›r. Bu
grubun en iyi örne¤i antrasiklin iliflkili kardiyotoksi-
sitedir (8). Kemoterapi iliflkili kardiyotoksiste risk
faktörleri Tablo 2’de verilmifltir. Bu faktörlerinin var-
l›¤›nda risk modifikasyonu ve yak›n takip-monitöri-
zasyon ile komplikasyonlar önlenebilmektedir.

Paklitakselin en s›k görülen kardiovasküler yan
etkileri bradikardi ve hipotansiyondur, bunlar akut
kardiotoksisitelerdir. Altta yatan bir kardiyovasküler
risk faktörü olmayan hastalarda asemptomatik sinüs
bradikardisi %29-30 oran›nda görülebilmektedir (10,
11). Paklitaksel alan hastalarda görülen kardiovaskü-
ler yan etkilerin %4-6 kadar›n› ise myokard enfarktü-
sü (MI) veya kardiyak iskemi oluflturmaktad›r (10,
11). Literatürde bildirilen olgularda paklitakselin in-
füzyon s›ras›nda meydana getirdi¤i koroner arter va-
zospazm›na ba¤l› olarak iskemi ve enfarksiyonun
meydana geldi¤i öne sürülmüfltür (12). 68 yafl›ndaki
kardiyak iskemi bulgular› olan bir olguda yap›lan an-
jiografide belirgin bir obstrüksiyon saptanamam›flt›r,
bu bulgu koroner arter vazospazm›n›n altta yatan bir
faktör oldu¤unu desteklemektedir (12). Fakat bu has-

talar›n %80’ninde zaten koroner arter hastal›¤› risk
faktörlerinin bulundu¤u da unutulmamal›d›r. Alloat-
ti ve arkadafllar› ise izole kalp kas›nda in vitro ortam-
da yapt›klar› hayvan deneylerinde paklitakselin kalp
üzerinde bask›lay›c› etkileri oldu¤unu göstermifller-
dir. Bu etkiyi izole kalpte perfüzyon s›ras›nda koro-
ner ak›mda meydana gelen %60’l›k azalmaya ba¤la-
m›fllard›r (13).

Paklitakselin di¤er kardiyovasküler yan etkileri
ise Tablo 3’te verilmifltir. Tablodaki nedenlerden do-
lay› infüzyon s›ras›nda (özellikle ilk saat içinde) nab›z
ve tansiyon takibi mutlaka tüm hastalara yap›lmal›-
d›r. Bununla birlikte risk faktörü olmayan hastalar›n
kemoterapi s›ras›nda rutin monitörizasyonu da öne-
rilmemektedir (10). Paklitaksel uygulanacak hastala-
ra rutin kardiyovasküler de¤erlendirme önerilmese
de kardiyak risk faktörü olan yafll› hastalar tedavi ön-
cesi mutlaka de¤erlendirilmifl olmal›d›r. Genel olarak
bak›ld›¤›nda paklitakselin yol açt›¤› kardiak kompli-
kasyonlar asemptomatiktir, tabloda verilen yüksek
yüzdeler ise preklinik-klinik çal›flmalar›n gerektirdi¤i
hasta monitörizasyon ve takip koflullar›ndan dolay›
ortaya konmufltur.

Markman ve arkadafllar› tek bafl›na paklitaksel ile
veya platin ile kombine tedavi edilmifl yaklafl›k 400 ji-
nekolojik kanser olgusunu retrospektif olarak de¤er-
lendirmifllerdir. Kardiyak risk faktörü olan 15 hasta
saptam›fllar ve araflt›rmac›lar bu olgular›n hiçbirinde
klinik olarak kardiyak fonksiyonlarda bozulma sap-
tamam›fllard›r (14). Rose ve arkadafllar› ise önceden
sol ventrikül fonksiyonlar›n›n bozuk oldu¤u bilinen
metastatik meme kanseri olan ve yüksek doz ile teda-
vi edilen olgular› de¤erlendirmifllerdir; tedavi sonra-
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Tablo 2—Kemoterapi iliflkili kardiyotoksisite risk faktörleri (9)

• Kümülatif doz
• Kür bafl›na uygulanan doz
• ‹lac›n verilme h›z›
• Daha önceden var olan kalp hastal›¤›
• Hipertansiyon
• Mediastinal radyoterapi
• Yafl
• Kad›n cinsiyet
• Kardiyotoksik ilaçlar›n kombine edilmesi

Tablo 3—Paklitakselin kardiyovasküler yan etkileri (3)

• Asemptomatik bradikardi: %30, genellikle geçicidir
• Spesifik olmayan T-dalgas› de¤ifliklikleri %13
• Sa¤ veya sol dal blo¤u %7
• Akut myokardial enfarksiyon %4-6
• QT aral›¤›nda uzama %4
• Prematür atrial kontraksiyonlar %2
• Prematür ventriküler kontraksiyonlar %2
• Atrial fibrilasyon %1
• Ciddi kalp iletim sistemi anormallikleri <%1
• Senkop (nadir)
• ‹nfüzyon s›ras›nda hipotansiyon %11-12
• EKG anormallikleri %13-23
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s›nda sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonunda sadece
hafif bir azalma oldu¤unu saptam›fllard›r. Fakat ke-
moterapi sonras› olgular›n hepsi asemptomatik ola-
rak seyretmifllerdir (15). Gollarkeri ve arkadafllar› ise
paklitaksel ile tedavi edilen kardiyomyopatili hasta-
lar› retrospektif olarak de¤erlendirmifllerdir. Araflt›r-
mac›lar sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu (LVEF)
%50’nin alt›nda olan (ortalama %37) 9 hasta sapta-
m›fllard›r. Bu hastalar›n 6’s›nda radyonüklid anji-
okardiografik de¤erlendirme yapm›fllard›r. Dört ol-
guda LVEF’unda düzelme (ortalama %11, %2-29 ara-
s›nda) saptan›rken 2 olguda LVEF’unda azalma sap-
tanm›flt›r (ortalama %2.5) (16).  Araflt›rmac›lar bu so-
nuçlara dayanarak kardiyak fonksiyon bozuklu¤u
olan hastalarda da paklitakselin sorunsuz olarak ve-
rilebilece¤ini belirtmifllerdir (16). Paklitaksel verilen
farelerde ise serum CK-MB, LDH, GSH-Px ve AST se-
viyelerinde artma saptanmaktad›r. Histopatolojik
olarak bu hayvanlar›n kalp myositlerinde sitoplaz-
mik vakuolizasyon da saptanm›flt›r (17).

Paklitaksel alan hastalarda kardiak komplikas-
yonlar ortaya ç›kt›¤›nda tedavinin devam edip etme-
yece¤i konusu aflikar de¤ildir. Meydana gelen ciddi
kardiyak yan etkilerin akut olmas› ve genellikle ilk
doz s›ras›nda görülmesi, dozdan ba¤›ms›z olmas›,
bunlar›n paklitaksel ile iliflkisinin aç›k olmamas› (di-
rek hasar yan›nda vazospazma ba¤l› etkiler) (13) ve
bu hastalarda kardiovasküler risk faktörlerinin önce-
den bulunuyor olmas› ve ciddi komplikasyonlar›n
nadir olmas› nedeniyle paklitaksel ile tedaviye de-
vam edilebilmektedir (10, 11). Komplikasyonlar mey-
dana geldikten sonra kardiyak fonksiyonlar (LVEF
gibi) normal bulundu¤u takdirde literatürdeki di¤er
çal›flmalar da göz önünde bulundurularak ayn› ke-
moterapötiklerle tedaviye devam edilebilmektedir.
Önceden kalp hastal›¤› olan hastalarda ise yak›n mo-
nitörizasyon ile tedavi uygulanabilmektedir, kompli-
kasyonlar ortaya ç›kt›¤›nda ise tan› ve tedavi için za-
man kaybedilmemelidir.
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