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OZET

Pehlivanoglu, B.N. Cocukluk Cagi Akut Lenfoblastik Lésemi (ALL) Hastalarinin
Uzun Dénem izlemlerinde Kalp Fonksiyonlarmin Doku Doppler Ekokardiyografi
Yontemi ve Kardiyak Enzimler ile Degerlendirilmesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar
Anabilim Dali. Uzmanlik Tezi. istanbul. 2019

Amag: Alinan antrasiklin tedavisinin kardiyak fonksiyonlar {izerine olan geg

donem etkilerinin saptanmas1 amaglanmaktadir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya 35 ALL tanili hasta alindi. Hastalarin fizik
muayeneleri,kalp enzimleri ve ekokardiyografik incelemeleri yapildi. Kontrol grubu ile

veriler karsilastirildi.

Bulgular: Calisma grubumumuzdaki hastalarin yas ortalamasi 11.0, erkek /kiz
orant 1,05 bulundu. Her iki grup karsilastirildiginda 10-13 yas araligindaki hasta
grubunun doku Doppler eko bulgularinda mitral septal e’/a’ degerleri, trikiispit e' ve
trikiispit PSV ortalamalar1 anlamli diisiiktii (p<0,005). Hastalarin sag ventrikiil ve sol
ventrikiil doku Doppler myokard performans indeks (MPI) degerleri; tiim yas gruplari ve
tim vakalarin ortalamalar1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
saptand1 (p<0,001). Antrasiklin grubu ila¢ kullanan hastalarin 6zellikle sag ventrikiil MPI
‘sinin saglikli ¢ocuk verileri ile karsilastirildiginda neredeyse iki kat kadar daha ytiksek
oldugu saptandi. Antrasiklin dozuna gore iki gruba ayrilan hastalar arasinda
ekokardiyografik goriintiillemelerde anlamli fark saptanmadi. Siklofosfamid tedavisi
protokol sonuna ertelenen hastalar, normal protokol zamaninda alan hastalar ile

karsilagtirildiginda mitral septal e’/a’ ortalamas1 anlamli diisiik saptandi.

Cikarmmlar:  Calismamizda ALL  nedeniyle kemoterapi  (antrasiklin,
siklofosfamid) alan hastalarimizin da uzun donem incelemelerinde konvansiyonel
ekokardiyografik yontemler ile kardiyak fonksiyonlarin normal olarak bulunmasina
ragmen doku Doppler ekokardiyografi ile hem sol hem sag ventrikiilde global

fonksiyonlarin etkilendigini gosterdik.

Anahtar kelimeler: Akut lenfoblastik 16semi, Antrasiklin, Kemoterapi, doku

Doppler ekokardiyografi, Kardiyotoksisite



ABSTRACT

Evaluation of Cardiac Functions in Children with Acute Lymphoblastic
Leukemia (ALL) by Using Tissue Doppler Echocardiography and Cardiac Enzymes

Aim: The aim of this study was to evaluate the late-term effects of chemotherapy
on children with ALL.

Materials and Methods: 35 pediatric patients with ALL were included in the
study. Patients physical examinations were undertaken together with evaluation of their
cardiac enzymes and completion of the echocardiographic assessments. The data of the

study group were compared to the data of the control group.

Results: The study population had an average age of 11.0 with a male to female
ratio of 1.05. As a result of the comparison of both groups, mitral septal e’/a’ values,
tricuspid €', and tricuspid PSV average values were significantly lower in 10-13 age
interval in the patients group (p<0.05). Patients’ right and left ventricle average
myocardial performance index (MPI) values were detected to be statistically significantly
higher regarding all of the age groups as compared to the control group (p<0.001). No
statistically significant difference was detected according to the anthracycline dosage.
Patients whose cyclophosphamide was postponed to the end of the treatment protocol
were detected to have a statistically significantly lower average mitral septal e’/a’ values

as compared to receive cyclophosphamide at the normal time.

Conclusions: In our study, although the conventional cardiac functions were
normal by conventional echocardiographic methods in ALL patients receiving
chemotherapy (anthracycline, cyclophosphamide), global functions of both left and right
ventricles were found to be pathological by tissue Doppler echocardiographic method.

Key words: Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL), Anthracycline,

Chemotherapy, Tissue

Xi



1. GIRIS VE AMAC

Bu calismada, Akut Lenfoblastik Losemi (ALL) nedeniyle klinigimizden takipli
olup, antrasiklin alan ve tedavisinin sonlanmasinin {izerinden en az iki yil gecen 18 yas
alti, 6zgecmisinde herhangi bir kardiyak hastalik hikayesi bulunmayan hastalarin
kardiyak fonksiyonlarinin degerlendirilmesi planlandi. Alinan kemoterapi tedavisinin

kardiyak fonksiyonlar lizerine olan ge¢ donem etkilerinin saptanmasi amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akut Lenfoblastik Losemi

2.1.1. Tanimlama ve Siniflama

Akut 16semi normal lenfoid veya myeloid ana hiicrelerin klonal ekspansiyonu ve
bu hiicrelerin hematopoezin spesifik bir evresinde duraksamasi ile olugan malign bir
hastaliktir. Biitlin cocukluk ¢ag1 ldsemilerinin %97 sini akut 16semiler olusturmaktadir ve

asagidaki gibi alt gruplara ayrilmustir, 12

e Akut lenfoblastik 16semi (ALL) - %75

e Akut myeloblastik 16semi (AML) ya da diger bilinen adi ile Akut Non lenfotik
Losemi (ANLL) - %20

e Akut indifferansye 16semi (AUL) - %0,5

e Akut mixed-lineage 16semi (AMLL) !

2.1.2. Epidemiyoloji

Cocukluk ¢agi kanserlerinin tam iyilesme oranlari eriskin yasi kanserlerine oranla
cok daha yiiksektir. Beklenen yasam oOmrii daha uzun oldugu ic¢in cocukluk cagi
kanserlerine verilen 6nemi arttirmaktadir. Akut lenfoblastik 16seminin Amerika Birlesik
Devletleri’nde yillik insidanst her 100.000 beyaz ¢ocuktan 3-4 i, her yil ise ortalama
2500- 3000 ¢ocuk olarak bildirilmektedir. (childhood and adolesan 2004). Beyaz irk ve
hispaniklerde (ispanyol kokenli iklarda) , asyali ve siyah irka kiyasla daha sik

goriilmektedir. Tiim yas gruplarinda ise erkeklerde daha sik goriilmektedir. >3

Biiytlik Britanya ‘da yapilan bir ¢calismada 16semilerin insidansinin ( ¢cogunlukla
ALL ) 1971 -1975 yillar1 arasinda 38 milyon iken, 1996 — 2000 yillar1 arasinda 46

milyona kadar artt1g1 gdsterilmistir. 1

Akut lenfoblastik 16semiler c¢ocukluk c¢agi kanserlerinin % 25- 30 ‘unu
olusturmaktadir ve en sik goriilen ¢ocukluk cagi malignitesidir. Akut I6semilerin ise

%75- 80” ini olusturmaktadir. Goriilme siklig1 en fazla 2 ve 5 yaslar arasindadir.!



2.1.3. Etyopatogenez

Akut I6semilerin etyolojisi heniiz tam anlamiyla bilinmemektedir, ancak bununla
iliskili bir¢ok genetik ve ¢evresel faktorler bildirilmistir. Patogenezinde genellikle tek
mutasyondan ziyade arka arkaya gelen birkag mutasyon sonrasi olusan mutant hiicrelerin
kontrol dis1 ¢ogalmasi sorumlu tutulmustur. Bu mutant hiicreler diferansiasyon

gostermeden siirekli boliinerek ¢ogalmaktadir. 1’

Cocuklar ve yetiskinlerde bazi farkliliklar gosterse de ALL’yi indiikleyen genetik

mekanizmalar benzerdir. Bu mekanizmalar:

e Proto-onkogenlerin ekspresyonunda bozukluklar,
e Kinaz enzimlerini aktiflestiren ve transkripsiyon faktorlerini etkileyen gen
flizyonlarina yol agan kromozomal translokasyonlar,

e Hiperdiploidi olarak 6zetlenebilir. 1®

Bu genetik degisiklikler hematopoetik kok hiicrelerin 16semik transformasyonuna
yol agar ve boylece hiicre yenilenmesinde kontrol ortadan kalkar. Bunun sonucunda
normal proliferasyonu saglayan kontroller etkisizlesir ve apoptoz sinyallerine direng
gelisir. Bazi genetik lezyonlarda bu mekanizmalarin sadece biri gergeklesirken

18,9

bazilarinda ise birden fazla mekanizma rol oynamaktadir Akut 16seminin

patogenezisinde dnemli rol oynayan bazi faktorler bildirilmistir.

¢ lyonize radyasyon

e Bazi kimyasallar (6rn. AML de benzen)

e Baz ilaglar (alkali ajanlar tek basina veya radyasyon terapisi ile birlikte

kullanildiklarinda AML riskini arttirtyor)
e Genetik yatkinlik

e Tek yumurta ikizlerinin eger birinde 16semi gelisirse, diger ikiz kardesinde

16semi gelisme olasilig1 %20 artmustir.

e Losemili bir cocugun kardesinde 16semi gelisme olasiligr normal populasyona

gore yaklasik 4 kat artmustir.

e Bazi kromozomal anomalilerinde 16semi riski artmustir. Bu risk ; trizomi 21 de
ilk 10 yas igerisinde 1/95 , Bloom sendromu’nda ilk 30 yasta 1/8, Fankoni

anemisi’nde ilk 16 yasta 1/12 oraninda artmigtir



e Bazi genetik anomalilerde insidans yliksek saptanmistir:
-Konjenital agammaglobulinemi
-Poland sendromu
-Shwachman -Diamond sendromu
-Ataksi telenjiektazi
-Li-Fraumeni sendromu
-Norofibromatozis
-Diamond — Blackfan anemisi
-Kostmann hastaligi
-Bloom sendromu 11011

Ek olarak bazi nadir gen mutasyonlart PAXS, ETV6 ve TP53 ° nin ALL
gelisiminde predispozan rol oynamakla birlikte genis skalali genetik calismalarda
ARDSB, CDKN2A ve IKZF1 gibi baz1 polimorfik varyantlarin da 16semi riskini attirdigi

ile gosterilmistir.

Birgok seride ALL ailesel bir hastalik olarak kabul gérmemektedir. Bununla
birlikte Iskandinavya da yapilan bir calismaya 3994 ALL hastas1 dahil edilmis ve daha
sonra ALL tanist1 almig 36 kardesi oldugu tanmimlamistir. Genel popiilasyonla
karsilastirildiginda monozigot ikiz kardeslerin ALL gelisme riskinin ¢ok yiiksek oldugu,
tekli kardeslerde ise bu riskin nispeten daha hafif oldugu belirtilmistir. Onemli olarak,
ALL genel popiilasyonda goriilme sikligi diisiik bir hastalik oldugundan, kardesler
arasindaki goreceli riskteki biiyiik artis bile 16semi gelistirme olasiligini artirmaz olarak

belirtilmistir. 2

2.1.4. Laboratuar ve Klinik Ozellikler

Akut lenfoblastik 16semili hastalarda semptomlar genellikler akut olarak baslar,
bazen asemptomatik hastalarda rutin kan sayimi sirasinda ortaya ¢ikarken bazen yagami
tehdit edici enfeksiyon, kanama, solunum sikintist ile hasta bagvurabilir. Bulgularin
ortaya cikis sekli kemik iliginin baskilanma derecesi ve timdr yiikii ile orantili olarak

degisebilmektedir. *



33 farkli ¢alisma ve >3000 den fazla cocugu iceren bir metaanaliz © e gore ; akut
16semi tanis1 almis c¢ocuklardan neredeyse yarist tani aninda; hepatomegali,
splenomegali, ates, solukluk ve viicutta morarma klinik bulgularindan en az birine sahip
oldugu bildirildi. Cocuklarin sadece % 6 s1 tan1 aninda asemptomatik olarak bildirildi °.
Genel sistemik semptomlari ise: ates %60, halsizlik %50 ve solukluk %40 oranlarinda

goriildiigii bildirilmistir. 1°

Tablo 1: Akut lenfoblastik 16semi hastalarinda klinik ve laboratuar bulgular 3

Akut lenfoblastik losemide klinik ve laboratuar Goriilme sikhig:

bulgular

Semptomlar ve fizik muayene bulgulari

Ates 61
Kanama ( petesi ve veya purpura gibi) 48
Kemik agrilar 23
Lenfadenopati 50
Splenomegali 63
Hepatosplenomegali 68
Laboratuar bulgular

Lokosit sayilarina gore (mm3)

<10.000 53
10.000 - 49.000 30
>50.000 17
Hemoglobin (g/dl)

<7.0 43
7.0-110 45
>11.0 12
Trombosit sayisina gore

<20.000 28
20.000 - 99.000 47
>100.000 25
Lenfoblast morfolojisine gore

L1 84
L2 15
L3 1

2.1.4.1. Kemik iligi infiltrasyonu Bulgular

e Anemi (buna bagli olarak ¢abuk yorulma,solukluk,tasikardi,dispne bazen

konjestif kalp yetmezligi )



e Notropeni (ates, mukozal iilserler ve enfeksiyon)

e Trombositopeni (petesi, purpura, mukozal kanamalar)

Hastalarin %1 -2 si baslangicta pansitopeni ile bagvurabilirler Bu hastalar bazen
aplastik anemi veya kemik iligi yetmezligi gibi takip edilir ve sonunda akut 16semi
geligebilir. Bu hastalarda pansitopeni veya sadece sitopeni  goriilebilir,
hepatosplenomegali eslik etmez ve Semptomlarin baslangicindan sonra ortalama 1-9 ay

sonrasinda 16semi tanisi alir, 1210

2.1.4.2. Lenfoid Sistem Infiltrasyonu Bulgular:

e Lenfadenopati (T hiicre l16semili hastalar mediastinal kitlenin yaptig1 solunum
sikintis1, superior vena cava veya plevral eflizyon ile bagvurabilirler)
e Splenomegali

e Hepatomegali °

2.1.4.3. Merkezi Sinir Sistemi Bulgulari

Tani aninda merkezi sinir sistemi tutulumu hastalarin %5inden daha azinda
saptanmaktadir. T hiicreli ALL ve matur B hiicreli ALL de daha sik gozlenmektedir. Tan1
aninda merkezi sinir sistemi tutulumu olmasi kotii prognozla iliskilendirilmistir. Bazi

bulgular asagida siralanmstir.

e Intrakranial basing artis1 (bas agrisi, sabah kusmalari, papilodem, bilateral 6.
Kranial sinir paralizisi)

e Parankimal tutulum (hemiparezi gibi fokal norolojik belirtiler, konvulziyonlar,
serebellar tutuluma bagl ataksi, dismetri, hipotoni gibi bulgular)

e Hipotalamik sendrom ( hirsutizm, davranigsal bozukluklar, polifaji ve asir1 kilo
alimi)

e Diabetes insipitus ( posterior pituitar tutulum)

e Spinal kordun kloromasi (ALL de ¢ok nadir goriiliir; sirt agrisi, bacak agrilari,
Brown-sequard sendromu, ekstremitelerde uyusma)

e Hemoraji (daha gok AML hastalarinda gériiliir)*°



2.1.4.4. Genitoiiriner Sistem Bulgular

Tani aninda erkek ¢ocuklarda testis tutulumu %2 den daha az goriilmektedir.
Genellikle agrisiz sislik olarak ortaya ¢ikmaktadir. Izole testis niiksii ise , niiks eden

ALL’ler arasinda %10 dan daha az goriilmektedir.

Priapizm (nadiren gorilebilir. Sakral sinir koklerinin tutulumu, corpora
kavernozumun mekanik obstriiksiyonu ve dorsal venlerin 16semik hiicrelerce
infiltrasyonu sonucunda olmaktadir) Over tutulumu ¢ok nadir goézlenebilir. Bobrek
tutulumu (hematiiri, hipertansiyon, renal yetmezlik seklinde goriilebilir. T hiicreli ALL
veya matur B hiicreli ALL de nadir olarak goriiliir.)Modern tedavi yontemleri ile
testislerde relaps riskinin belirgin diismesinden dolay1 artik tedavi bitiminde testis

biyopsisi yapilmas1 6nerilmemektedir 1°.

2.1.4.5. Gastrointestinal Sistem Bulgular

Akut lenfoblastik 16semi tanis1 sirasinda bazen gastrointestinal tutulum da eslik

edebilmektedir. En sik olarak gastrointestinal sistem kanama bulgulari goriiliir.

Gastrointestinal traktusta losemik infiltrasyonlar terminal ileuma ulasip
nekrotizan enterokolit yapana kadar sessiz klinik seyir gosterirler. Bu klinik tablo
ozellikle agir notropeni varliginda karin agrisi, batin distansiyonu ve batinda hassasiyet
bulgular ile belirti verir. En yaygin tutulum yeri olarak ¢ekum bolgesi tutulur ve tiflit
denilen tabloya neden olur *°.

2.1.4.6. Kas ve Iskelet Sistem Bulgular

Kemik agrilar tan1 aninda yaklagik olarak %25 hastada eslik etmektedir. Kemik
agrilar1 periostun 16semi hiicreleri tarafindan tutulmasi, kemik infarkti1 veya artan blast
yiikii ile kemik iligi mesafesinin artmasi ile iliskilendirilmistir. Kemik tutulumunda

meydana gelen patolojik degisiklikler;
Meduller kavite ve kortekste osteolitik lezyonlar
Metafizde radyolusen bantlar
Subperiostal yeni kemik olusumu

Osteopeniye bagli patolojik kemik fraktiirler seklinde olabilmektedir 1°.



2.1.4.7. Mediastinel ve Kardiolojik Sistem Bulgular

ALL hastalarinda tani aninda % 5 — 10’unda mediastinal kitle saptanmaktadir.
Biiyiik bir ¢ogunlugu ise T hiicreli 16semide goriilmektedir. Tan1 aninda saptanan
patolojik kardiyak bulgular perikard ve miyokardda l6semik hiicre infiltrasyonu ile
iliskilendirilmistir. ALL hastalarinda yapilan otopsilerde 2/3 oraninda kardiyak tutulum
gosterilmesine ragmen tani1 aninda klinik olarak %35 inden az hastada kardiyak tutulum

saptanmaktadir. 1°

2.1.5. Prognostik Faktorler

Yas: Prognostik kriterler arasinda yas faktorii onemli bir yer tutmaktadir.
Baslangi¢c yasinin 1 yasin altinda ve 10 yasin iizerinde olan hastalarda prognoz kotii

seyretmektedir. Ozellikle 1 yasin altindaki hastalar en kétii prognoza sahiptir. 1

Cins: Kiz ¢ocuklarinda prognoz daha iyidir. Buna sebep olarak erkek ¢ocuklarda

testis tutulumu ve T hiicreli 16seminin daha fazla goriilmesi gosterilebilir. 13

Beyaz Kiire Sayis1 (BK): Tani aninda beyaz kiire sayisi énemlidir. Beyaz kiire
sayist >50.000 /mm3 olan hastalarin tiimor yiikii de arttigindan dolay:r risk sinifini

arttirmaktadir. 14

Sitogenetik Analiz: Losemik blastlardaki kromozom sayisinin prognozla iligkisi
bir¢ok ¢alismada net olarak gosterilmistir. Hiperdiploidili hastalar ( kromozom sayis1 >50
ve DNA indeksi >1) iyi prognoza sahiptir. Kromozom sayis1 kadar yapisi da prognozda
rol oynamaktadir. Hipodiploidi varligit ALL’de (%3-5) belirgin olarak kétii gidislidir.
t(9;22), t(4;11), ve t(8;14) translokasyonlar1 da kétii prognoz gostergesidir 2131516

Tamida MSS ve Ekstrameduller Organ Tutulumu: Tani aninda vakalarin
%35’inden azinda MSS tutulumu bulunmaktadir. MSS tutulumu kétii prognoz gostergesi
olup daha yogun tedavi uygulamasi igin endikasyon olusturmaktadir. Ekstramediiller
tutulum da prognozla iligkilidir. Ciinkii hepatosplenomegali, lenfadenopati ya da
mediastinal kitle varhigr timor yikiinin fazlaligini gosterir ve kotii prognoz

gostergesidir.’®. 1°

Minimal Rezidiiel Hastahk (MRD): Hastalar klinik olarak remisyonda
olmalarina ragmen kemik iliginde minimal l6semik kalint1 hiicrelerin gozlendigi

durumdur. Tedavi etkinliginin 6l¢iilmesidir. Minimal rezidiiel hastalik (MRD) polimeraz



zincir reaksiyonu ve akim sitometrisi gibi ¢ok hassas tekniklerle gosterilebilir. Minimal

rezidiiel hastalik varligi kotii prognoz gostergesi iken, yoklugu ise iyi prognoza isaret eder
1,14,15,17

Tedaviye Cevap: BFM (Berlin-Frankfurt-Munster) protokoliine goére tedavi
baglangicindan 1 hafta sonraki periferdeki blast sayisi veya 7. ve 14. giinlerdeki kemik
iligi incelemesindeki blast sayis1 dnemli bir kriterdir. Tedaviye erken yaniti iyi olmayan

hastalara daha yogun kemoterapi protokolleri uygulanabilmektedir %3 .

On yillardir, ¢cocukluk ¢agi ALL' yi inceleyen klinik ¢alisma gruplari; hastalar
tahmini tedavi basarisizlig1 risklerine dayanarak tedavi rejimlerini belirlemek amaci ile
risk siniflandirma semalarindan yararlanmustir. ilk risk siniflandirma sistemlerinde yas ve
beyaz kiire sayisi (BK) gibi klinik faktorler kullanilmistir. Daha sonra bazi gruplarda
erken morfolojik kemik iligi tepkisi (6rnegin, 7. giinde veya 14. giindeki blast sayisi)
kullanilmaya baslanmistir. Baz1 diger gruplar da dolasimdaki blastlarin ilk hafta tedavisi

olan prednizonuna tepkisini de parametrelere ekleyerek degerlendirmeye almistir. 18

2.1.6. Risk Gruplar1 Siniflandirma Sistemi

Modern risk siniflandirma sistemleri; yas, beyaz kiire sayimi, teshis sirasinda
malign hiicrelerinin sitogenetigi ve genomik lezyonlar1 (uygun ve elverissiz
translokasyonlar gibi), ve tedavi sonunda minimal rezidiiel hastalik (MRD) tespitine gore

tedaviye yanit1 risk siniflamasini belirlerken kullanmaktadir.

COG (Children’s Oncology Group) ve BFM (Berlin - Frankfurt - Miinster)

gruplarinin risk siniflandirma sistemleri asagida kisaca aciklanmustir.

2.1.6.1. Children’s Oncology Group (COG) Risk Siniflamasi

COG protokollerinde ALL'li ¢ocuklar baslangigcta asagidaki o6zellikleri igeren

prognostik faktdrler alt grubuna dayali olarak tedavi gruplarma siniflandirilir:

e Yas

e Tanida beyaz kiire say1s1

¢ Imunofenotip

e Sitogenetik / genomik degisiklikler
e Ekstramediiller hastalik varlig

e Down Sendromu

e Steroid On tedavisi



EFS (olaysiz sag kalim) oranlar1 iyi risk kriterlerini karsilayan ¢ocuklarda % 85'i
asmaktadir. Yaslar1 >1 ve <10 yas arast olmasi, BK sayis1 <50,000 / uL olmasi, ve onciil
B hiicre immiinofenotipi olan hastalar iyi prognoz kriterleri arasinda yer almaktadir.

Yiiksek riskli kriterleri karsilayan ¢ocuklarda, EFS oranlar1 yaklasik olarak% 75'tir. 12

Tedavi basarisizlig riski yiiksek olan hastalar :
e MLL (KMT2A) diizenlemeleri olan bebekler,

e Hipodiploidi olan hastalar (<44 kromozom)

e Ilk indiiksiyon yetersizligi olan hastalar olarak belirtilmistir. 242

2.1.6.2. Berlin - Frankfurt - Miinster (BFM) risk siniflamasi

2000 yilindan beri BFM protokolleri iizerindeki risk siniflandirmasi neredeyse
yalnizca tedavi yanit kriterlerine dayanmaktadir. Tedavi yanit kriterleri; prednizon profaz
tepkisine ek olarak, iki farkli zamanda bakilan MRD 6lgtimleri, endiiksiyon indiiksiyonu

(5. hafta) ve bitis konsolidasyonunda (12. hafta) degerlendirilir.
BFM risk gruplar1 asagidaki sekilde siralanmistir. 18

Yiiksek risk grubu (HRG): Steroid tedavisine kismi yanit olmas1 ve/veya 33.
giinde tam remisyon olmamast, t(9;22) veya t(4;11) translokasyonlarindan birinin olmasi
ile belirlenir. 12. haftada yiikksek MRD (>10-3) olan hastalar yiiksek risklidir. Prednizon
profazina zayif cevap veren hastalar da MRD' den bagimsiz olarak yiiksek riskli olarak
kabul edilir. Tant anindaki MSS (merkezi sinir sistemi ) durumu, mevcut risk
siiflandirma semasini etkilemez. Ancak, t (9; 22) (q34; q11.2) veya t (4; 11) (q21; g23)
olan hastalar, erken miidahale 6nlemlerinden bagimsiz olarak yiiksek riskli olarak kabul
edilir.

Orta risk grubu (MRG): Yiiksek risk grubunu olusturan kriterlenden birinin
olmamasi, inisiyal beyaz kiire sayis1 > 20.000/mm3 olmas1 ve /veya tani yasinin < lyas

ya da >6 yas olmasi ve/veya T- ALL tanis1 almasi ile hastalar orta risk grubu olarak

smiflandirilir.

Standart risk (SRG): Yiiksek risk grubunu olusturan kriterlenden birinin
olmamasi, inisiyal beyaz kiire sayis1 > 20.000/mm3 olmasi ve /veya tani yasinin > lyas
ya da < 6 yas olmasit ve/veya T- ALL tanis1 almamas: ile standart risk olarak

smiflandirilir.

10



2.1.7. Tedavi

ALL heterojen bir hastaliktir bundan dolay1 risk gruplarma gore tedavi
protokolleri gelistirilmistir. Bir¢ok sayida ilag ve kemoterapi rejimi ALL tedavisinde
etkili olmakla birlikte en iyi tedavi rejimi net degildir bu nedenle tedavi merkezlerinin
kullandig1 klavuzlar degisebilir. Biitiin ALL kemoterapi protokollerinde oncelikle
remisyon indiiksiyonu, sonrasinda rezidiiel I6semiyi yok etmek i¢in konsolidasyon
tedavisi, MSS eradikasyonu ve idame tedavisi semalar1 baz1 farkliliklarla
uygulanmaktadir. Tedavinin 4 donemi vardir: 1) Remisyon saglanmasi, 2) Pekistirme

tedavisi (konsolidasyon), 3) Sinir sistemini koruyucu tedavi, 4)idame tedavisi 1%,

2.1.7.1. Destek Tedavisi

Destek tedavisi infeksiyonlara karsi profilaksi, febril nétropeni yonetimi, timor
lizis sendromuna uygun medikal yaklasim, agri, kusma gibi semptomlarin giderilmesi,
hasta ve ailesine psikososyal destek, erken ve ge¢ donem yan etkilerin engellenmesi ve

/veya azaltilmasi seklinde saglanir 1+2°,

2.1.7.2. Remisyon indiiksiyonu

Hastaligin basinda uygulanan 4-8 haftalik bir tedavidir. Amag hastalarda hizlica tam
remisyonu saglamaktir (kemik ilignde blast sayisin1 %5 in altina indirmek ve normal
hematopoez goriilmesi, hastanin sikayetlerinin kaybolmasi). Deksametazon veya
prednizolon, vinkristin, asparaginaz ve ek olarak antrasiklin tiirevi ilaglardan olusan
kemoterapotikler uygulanir. %75-85 oraninda remisyon saglanir ancak ilave tedavi
verilmezse bu remisyon donemi kisa siirelidir. Remisyona girmeyen hastalarin relaps
riski ¢ok yiiksektir bu nedenle bu hastalara allojenik kok hiicre nakli

onerilebilmektedir.?®

2.1.7.3. Konsolidasyon/Reindiiksiyon (Gii¢lendirme)

Tam remisyon saglanmasina ragmen viicutta 1)(1010

kadar 16semik hiicre varlig:
devam etmektedir. Remisyon saglandiktan sonra yogun kemoterapi ile erken
reindiiksiyon uygulanir. Hangi tedavinin secilecegi, risk faktorlerine ve uygun vericinin

olup olmadigina bakilarak karar verilir. Bu dénemde beyin ve sinir sisteminde saklanmig

11



olan blastlarin niikks etmesini engellemek amaciyla sinir sistemini koruyucu tedavi verilir
1,26

2.1.7.4. MSS profilaksi ve tedavisi

Sistemik tedavi ile verilen ilaglar MSS ‘e standart dozlarda gegemediginden niiks
olabilmektedirler. Hastalik baslangicinda MSS tutulumu yok ise profilaktik, var ise de
terapotik amagla tedavi uygulanmaktadir. ARA-C, intravenéz metotreksat ve intratekal

metotreksat uygulanmaktadir. Bu yaklasimlar ile genel sag kalim oran1 da artmugtir 126,

2.1.7.5. idame Tedavisi

Uzun siireli idame tedavisi ALL hastalar1 i¢in gereklidir. Uygulanan idame
tedavisi icin siire 2-3 yil civarindadir. Idame tedavisi i¢in metotreksat, kortizon,
merkaptopiirin ve vinkristin kullanilir. 5 yillik takipte niiks saptanmayan hastalar

tamamen iyilestigi kabul edilir 1°.

2.1.7.6. Kemik iligi nakli

Her hastaya 6nerilmez. Allojenik kemik 1ligi nakli niiks eden, remisyon tedavisine
yanit alinamayan ve yiiksek riskli (9-22 kromozom bozuklugu olan, remisyona erken

doénemde girmeyen ve baslangigta 16kosit sayisi ¢ok yiiksek olan) hastalara uygulanir 126,

2.2. Antrasiklin Kardiyotoksisitesi

Cocukluk cagi 16semilerinde sag kalim orani arttikga buna bagli gelisen sekonder
maligniteler kardiyotoksisite, endokrin bozukluklar, psikomotor ve sosyal bozukluklar
gibi bir¢ok sistemi etkileyen ge¢ donem komplikasyonlar daha sik goriilmeye
baslanmustir 27?8, Cocukluk cag1 kanserlerine bagl olarak gelisen 6zellikle ge¢ donem
kardiyotoksisiteye en sik olarak;
e Antrasiklin kullanimi1
e Kalbi de igerecek sekilde uygulanan mediastene radyoterapi uygulanmasi
e Diger kemoterapdtik ajanlar

29-31

e Hedefe yonelik kullanilmaya baslanan yeni ilaglar gosterilmistir

Cocukluk cagi akut 16semilerde kemoterapi tedavi protokollerinde antrasiklin

tiirevi ilaclar sik kullanilmakla birlikte, mediastene radyoterapi uygulamasi ise ¢ok

12



nadiren uygulanmaktadir. Allojenik kok hiicre transplantasyon oncesi gibi durumlarda

tiim viicut 1s1nlamas1 yapildigindan bu bélge radyoterapiye maruz kalabilmektedir *2.

Cocukluk cagi kanserlerinde sag kalim arttikga daha sik goriilmeye baglayan gec
kardiyotoksik komplikasyonlarin 6zellikle yiiksek mortalite ve morbidite oranlar1 olmasi
nedeni ile diizenli tarama ve kardiyak goriintiileme ihtiyaci kaginilmaz olmustur. Bir¢ok
calisma grubu kardiyotoksik tedavi alan hastalarin, risk faktorlerine gore olusturulmus

kardiyolojik tarama programlari ile takip edilmesini dnermektedir  (tablo 2).

Tablo 2: Children’s Oncology Group onerilerine gore antrasiklin kullanimina bagh

gec donem kardiyak etkilerin taranmasi1

<1 yas Evet herhangi Her yil
Hayir <200 mg/ m2 2 yilda bir
> 200 mg/m2 Her y1l
1-4yagaras1 |Evet Herhangi Her y1l
Hayir <100 mg/m2 5 yilda bir
> 100 - < 300 mg/m2 2 yilda bir
>300 mg/ m2 Her yil
>S5yl Evet <300 mg/m2 2 yilda bir
>300 mg/ m2 Her yil
Hayir <200 mg/ m2 5 yilda bir
>200 - < 300 mg/m2 2 yilda bir
>300 mg/ m2 Her y1l

*doksorubisin esdeger doza gore

A Children’s Oncology Group: Long-term follow- up guidelines for survivors of childhood, ado- lescent and young
adult cancers, version 4.0. Arcadia, Ca, 2013, Children’s Oncology group.
http://www.survivorshipguidelines.org/pdf/LTF UGuidelines_40.pdf.

Antrasiklinler ¢ocuklarda ve erigkinlerde bir¢ok hematolojik kanser ve solid
tiimorlerin tedavisinde kullanilan etkinligi kanitlanmis antikanser ilaglardir.

Antrasiklinler etkilerini;

= DNA cift heliksi arasindaki baz ¢iftleri arasina girerek
= Topoizomeraz -1I, DNA ve RNA polimeraz, helikaz ve DNA tamir
enzimlerinin enzimatik aktivitesini engelleyerek gosterirler. Bunun

sonucunda kanser hiicrelerinin ¢ogalmasi engellenmis olur 3% (sekil 1).

13
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Sekil 1: Kanser hiicrelerinde antrasiklin aracili hiicre hasari ve

release

kardiyomiyositlerde 6liim mekanizmasi

Antrasiklinlerin kanser hiicrelerine kars1 terapétik etkisine Topoizomeraz 2a (Top
2 a) 'min inhibisyonu aracilik eder. Kardiyomiyositlerde, Topoizomeraz 23 inhibe edilir.
Her iki hiicre tipinde de Topoizomeraz 2 inhibisyonu, ¢ift sarmalli DNA kopmalarinin ve
mitokondriyal fonksiyon bozuklugunun birikmesine ve hiicre o&liim yollarmin
aktivasyonuna ve ROS birikimine neden olur. Erken kardiyak yaralanma dolagimdaki
cTnl miktariin belirlenmesi ile tespit edilebilir. DRZ (dekstrazoksan) ‘nin antrasiklin
kardiyotoksisitesine karst koruyucu aktivitesinin; antrasiklinlerin  Top 2f'ye

baglanmasinin engellenmesi yoluyla saglandigi diistiniilmektedir.
cTnl,: Kardiyak Troponin |
DRZ, Dekstrazoksan;
LV: Sol ventrikiil

ROS: Reaktif Oksijen artiklari
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[1k nesil olarak tabir edilen ve kardiyotoksisite etkisi daha fazla olan antrasiklinler:
daunorubisin ve doksorubisin  dir. Kardiyotoksik etkileri fazla olmasi nedeni ile daha
sonradan idarubisin, epirubisin ve mitoksanton gibi daha az kardiyotoksik olan

antrasiklinler gelistirilmistir > (tablo 3).

Tablo 3: Antrasiklin esdeger dozlarinin hesaplanmasi

Doksorubisin Toplam doz (mg/m2) x1
Daunorubisin Toplam doz (mg/m2) x1
Mitoksanton Toplam doz (mg/m2) x4
Idarubisin Toplam doz (mg/m2) x5
Epirubisin Toplam doz (mg/m2) x0,67

A Children’s Oncology Group: Long-term follow- up guidelines for survivors of childhood, ado- lescent and young
adult cancers, version 4.0. Arcadia, Ca, 2013, Children’s Oncology group.
http://www.survivorshipguidelines.org/pdf/LTF UGuidelines_40.pdf.

Daunorubisin kulanilmaya baglandiktan birka¢ y1l sonrasinda ilk kardiyak
komplikasyonlar bildirilmeye baslanmistir. 1979 yilinda toplam kullanilan antrasiklin
dozuna kars1 kalp yetmezligi insidansin1 gosteren bir doz toksisite egrisi olusturuldu ve
bir¢cok calismada kullanilmaya baslandi. Kalp yetmezIligi insidanst antrasiklin grubu
ilaglardan olan doksorubisinin kullanilan kiimiilatif dozlarina gére 400, 550 ve 700
mg/m?2 alan hastalarda sirasiyla %3, %7 ve %18 olarak bildirilmis. Bu yillarda antrasiklin
kiimiilatif dozu 550 mg/m2 olarak belirlenmig 373,

1984 yillarinda yaymlanan bir caligmaya gore antrasiklin tedavisi alan hastalarda
kardiyak hasar1 degerlendirmek i¢in kardiyak biyopsi uygulanmaya basland1 ve
Billingham sistemi tarafindan derecelendirilen morfolojik degisiklikler yapildi. Bu
sistem, miyofiril kaybi1 veya vakuolizasyon derecesini kullanarak kardiyotoksisitenin
ciddiyetini degerlendirmektedir. Baz1 hastalarin 200 mg / m2 kadar diisiik kiimiilatif bir
dozla bile morfolojik degisiklikler gosterdikleri bildirilmistir. Ancak kardiyak biyopsi,

invazif olmasi nedeniyle mevcut uygulamada rutin olarak yapilmamaktadir 3740,
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2.2.1. Patofizyoloji

Oksidatif stres sonucunda miyofibril kaybi ve miyokard hiicrelerini
vakuolizasyonu ortaya ¢ikar. Aym1 zamanda, doksorubisin uygulamasinin serbest
radikalleri ortadan kaldiran endojen antioksidanlarin azalmasimma neden oldugu
gosterilmistir. Antrasiklinler kardiyak siiperoksit dismutaz ve glutatyon’u tiiketir. Kalp
serbest radikalleri temizleyen enzimlerden (siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon
peroksidaz) fakirdir ve doksorubisin lipid peroksidasyonuna ve mitokondrial
membranlarin yok olmasina neden olur. Sonugta antioksidanlarin azalmasi ve serbest
radikallerde artis oksidatif strese ve bunu takiben de kardiyomiyopati ve kalp yetmezligi

gelisimine yol agar **.

Doksorubisin semikinon yapisinda bir antrasiklin ilacidir. Doksorubisin ikincil
alkol metabolitlerin araciligi ile hiicre igindeki demiri kofaktor olarak kullanarak
stiperoksit anyon ve siiperoksit serbest radikallerin olusumunu uyarabilirler. Bu serbest
radikaller DNA molekiillerini, proteinleri ve ¢ok sayida fosfolipid igeren hiicresel
membranlari hedef alirlar. Antrasiklin iliskili kardiyotoksisite bir¢ok karisik mekanizma
sonucunda gelisir, uzun yillardir bu mekanizma ile ilgili ¢ok sayida ¢aligmalar olmasina
ragmen hala bazi noktalar aydinlantilamamistir. En ¢ok kabul goéren hiicresel
mekanizmalardan biri oksidatif stres hipotezidir ve bu hipoteze gore serbest oksijen
radikalleri dogrudan kardiyak hasara neden olmaktadir. Oksidatif stres sonucunda
kalpte myofibril kayb1 olusur ve miyokard hiicrelerinin vakuolizasyonu ortaya ¢ikar.
Doksorubisinin  bunun yaninda serbest radikalleri ortadan kaldiran endojen
antioksidanlarin da azalmasina neden oldugu bildirilmistir. Kalbin glutatyon (GSH) ,
katalaz, siiperoksit dismutaz gibi detoksifiye edici maddeler yoniinden fakir olmasi
serbest radikal aracili hasara egilimi arttirmaktadir. Boylelikle antrasiklinler kalpte lipit
peroksidasyonu ve mitokondriyal membranlarin yok olmasina neden olmaktadir. Bunun
sonucunda da antioksidanlar azalir, serbest radikallerde artig gozlenir, oksidatif stres

baslar ve takiben kardiyomyopati ve kalp yetmezligi gelisir. *4?

Bir diger hipotez ise antrasiklinlerin kardiyak kontraktiliteyi diizenleyen temel
yapisal proteinlerden olan ‘titin’ ve ‘distrofin’ e hasar vererek kardiyomyosit apoptoz /
nekrozuna ve sarkomer disregiilasyonuna neden olmasidir. Titin proteini ayn1 zamanda

kalpte sistolik fonksiyonun diizenlenmesi ve diyastolde sarkomerlerin istirahatinin
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diizenlenmesinde gorev alir. Distrofin proteininin hasarlanmasi ise dilate kardiyomyopati

riskini arttirmaktadir 3443,

Antrasiklin grubu ilaglarin kardiyotoksisite tizerinde baska etki mekanizmalar1 da
Oone siiriilmektedir. Antrasiklinlerin kardiyomyositlerdeki enerji {iretimini  geri

doniistimsiiz olarak bozarak kardiyak kontraktiliteyi olumsuz yonde etkilemesi bunlardan

birisidir 344448,

Doksorubisin sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum (Ca) kanalini1 aktive ederek
miyositlerin igine Ca akisina neden olur ve mitokondriye verdigi zarar nedeni ile de
sitoplazmik Ca tamponlanmasi miimkiin olmamaktadir. Bunun yaninda doksorobusine
maruz kalan hiicrelerde doksorubisinin toksik metaboliti olarak doksorubisol birikir.

Biriken bu toksik metabolit;

e  Mitokondrideki iyon bagimli pompalar1 ve ATP sentezini
= Sarkoplazmik retikulumda Ca- Mg ATPase ‘i

= Sarkolemmada Na / Ca degisimini inhibe eder.

Doksorubisin makrofajlardan timoér nekrozis faktor alfa ve monositlerden
interlokin -2 salinimini uyarir. Bu sitokinlerin islevsel miyokard reseptorleri mevcuttur
ve bu nedenle dilate kardiyomiyopati ile sonuglanan kardiyotoksisiteye yol agmasi da

ileri stiriilen diger mekanizmalar arasindadir. Sonug olarak antrasiklinler;

e Serbest radikaller olusturarak,
= Kalp kasilmasini saglayan temel proteinlerin yapisini bozarak,
» Kardiyomyositlerdeki enerji tiretimini geri doniisiimsiiz olarak bozarak,

» Bazi biiylime faktorleri salinimini uyararak Kardiyotoksisiteye neden olmaktadir
34,49,50

2.2.2. Klinik Ozellikler

Antrasiklin grubu ilaglarin kiimiilatif dozu ile kanserin tedaviye cevabi arasinda
yakin iligki mevcuttur. Gereginden diisiik dozlarda antrasiklin kullaniminda ise yasam
stiresi ve remisyon hizi azalmaktadir. Uzun yillardir bilinen kardiyak yan etkiler bu
ilaglarin tedavideki etkinliklerini azaltmakta ve bazi hastalarda kardiyak fonksiyonlari
tehdit etmektedir. Kardiyotokisite sikligt ve agirlign doza bagimli olmakla beraber

kiimiilatif doz ile dogru orantili olarak artmaktadir. Biitlin bu faktorlere ragmen
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kardiyotoksisiteye ~ duyarlilik  hastalar  arasinda  bireysel  olarak  farklilik

gosterebilmektedir. En 6nemli klinik belirtiler:
e Asemptomatik EKG (elektokardiyogram) anormallikleri
e Hipotansiyon
o Kardiyak aritmiler
o Elektriksel ileti bozukluklari
e Myokardit
e Perikardit
e Akut myokart enfaktiisii
e Kalp yetmezligi
o Kronik dilate ve/veya restriktif kardiyomyopati.

Antrasiklin iligkili kardiyotoksisite tedavinin herhangi bir ddneminde
goriilebilmekle beraber en sik ve en onemli etkiler tedavi bittikten sonra ge¢ donemde
goriilir. Maruz kalman zaman dilimine goére asagidaki gibi bir smiflandirma

onerilmektedir 3451,

2.2.2.1. Akut/ Subakut Kardiyotoksisite

Antrasiklin inflizyonu sirasinda veya sonraki 1 hafta icerisinde goriliir. %1 den
daha az hastada goriilmektedir. Kardiyomyosit kaybi goriilmez, doz bagimsiz gelisir, bu
nedenle geri doniisiimlii ve gegicidir. Bu donemde goriilen kardiyotoksisite formunda:
paroksismal aritmi, perikardiyal eksuda, sol ventrikiil disfonksiyonu ve ani kardiyak 6liim

goriilebilir 344751

2.2.2.2. Erken Baslangich Kronik Kardiyotoksisite

Kemoterapi tedavisinin tamamlanmasini takiben ilk bir yil igerisinde goriliir.

Yaklasik %2 hastada goriilmektedir. Kardiyotoksisite ilerleyici olabilir 34471,
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2.2.2.3. Gec Baslangich Kronik ilerleyici Kardiyotoksisite

Kemoterapi tedavisinin tamamlanmasini takiben bir yil sonrasinda goriiliir. En sik

karsilagilan kardiyotoksisitedir. Geri doniisiimsiizdiir. Kardiyomyosit kayb1 goriliir.

Birgok hastada ilk yillarda asemptomatik seyredebilmektedir.34°1:52

Tablo 4: Antrasiklin iliskili Kkardiyotoksisite’nin goériilme zamanmma gore

siiflandirilmas1

Antrasiklin
tedavisi alirken
ve/veya ilk bir

Antrasiklin tedavisi
sonrast ilk bir yil

Antrasiklin tedavisi
bitiminden itibaren

Baslangic zamani hafta icerisinde GEISE 97 il e
Risk faktorlerine
bagimli olarak Bilinmiyor evet* evet*
gelisim
Miyokardiyak
kontrakt! I|.ten|n Dilate kardiyomyopati
. . gegicl .
Eriskin yastaki depresyonu Dilate
klinik 6zellikler kardiyomyopati
Miyokardiyak Restriktif Restriktif
kontraktilitenin kardiyomyopati ve kardiyomyopati ve /
Cocukluk ¢cagindaki gegici /veya dilate veya dilate
klinik 6zellikler depresyonu kardiyomyopati kardiyomyopati
Genellikle geri Progresif ilerleyici Progresif ilerleyici
Siirec dontistimli olabilir olabilir

\ Children’s Oncology Group: Long-term follow- upfgvc guidelines for survivors of childhood, ado- lescent and

young adult cancers, version 4.0. Arcadia, Ca, 2013, Children’s Oncology group.

http://www.survivorshipguidelines.org/pdf/LTF UGuidelines_40.pdf.
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2.2.3. Risk Faktorleri

Antrasiklin iliskili kardiyotoksisitenin gelismesinde rol sahibi olan birgok faktor

gosterilmistir. Bunlardan bazilari kanser tedavisi ile ilgili iken bazilar1 da hasta 6zellikleri

ile ilgilidir. Antrasiklin iligkili kardiyotoksisitede rol alan risk faktorleri asagida

stralanmustir.

Tablo 5: Antrasiklin iligkili kardiyotoksisitede rol alan risk faktorleri 505257

Total kimulatif
doz

Yas

Takip siiresi

Cinsiyet

Es zamanl
1sinlama Oykiisii

Antrasiklin
uygulama orani

Diger

En 6nemli risk faktorudir.

Toplamda 250-300 mg/m2’nin tizerinde antrasiklin dozuna maruz
kalanlar kardiyomiyopati gelismesi agisindan biiyiik risk tasirlar.

Karsilastirilabilir kiimiilatif dozlar i¢in; daha geng yas daha yiiksek
kardiyotoksisiteye neden olur

Daha uzun takip siiresi, miyokard bozuklugunun prevalansinin
yiikselmesine neden olur

Kadinlar, karsilastirilabilir dozlarda, erkeklerden daha duyarhidir

Kemoterapi ile beraber bu bolgeye radyoterapi alanlarda
kardiyotoksisite oran1 ¢ok yiiksektir.

Yiiksek antrasiklin orani ile kardiyotoksisitenin dogru orantili
oldugu diistiniilmiis, ancak mevcut denemeler bunu
desteklememektedir.

- Siklofosfamid, bleomisin, vinkristin, amsacrin veya
mitoksantrona eszamanli maruz kalma kardiyotoksisiteye yatkinlig
arttirabilir.

- Trisomi 21 ve siyah 1rkta daha yiiksek erken klinik
kardiyotoksisite riski mevcuttur.

Hipertansiyon, obezite, diyabet, dislipidemi, alkol ve sigara kullanimi, sagliksiz

beslenme, sedanter yasam stili gibi normal bireylerde de kardiyovaskuler hastalik riskini

arttiran faktorlerin varligi da antrasiklin alan hastalarda kardiyotoksisite riskini

arttirmaktadir °7.
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2.2.4. Kardiyak Toksisitenin Onlenmesi

Antrasiklin kardiyotoksisitesinin 6nlenmesi amaciyla pek ¢ok ¢alisma yapilmistir
ve bu ¢alismalarin sonucunda gesitli metodlarla kardiyotoksisitenin kismen onlenebildigi
gosterilmistir.  Antrasiklin tedavisi alan hastalarda tedavi siiresince kardiyak
fonksiyonlarin korunmasi adma birincil ve ikincil Onlemler i¢in c¢esitli stratejiler

belirlenmistir.

Yapilan calismalarin sonuglar1 degisken olmakla birlikte kardiyotoksisitenin
onlenmesi i¢in birincil stratejiler arasinda; antrasiklin kiimiilatif dozun 240 mg/m2- 300
mg/m2‘1  ge¢cmemesi Onerilmektedir. Ancak diisiik antrasiklin dozlarinda da

kardiyotoksisite geliseblecegi unutulmamalidir 342,

Antrasiklin tedavisinin bolus olarak verilmesi yerine, inflizyon siiresinin 48- 72
saat yapilmasi, boylelikle ilacin maksimum serum konsantrasyonunu diisiirerek
kardiyoprotektif olabilecegi one siiriilmiistiir. Sarkom ve lenfomada etkili bir kullanim

yontemi oldugu ancak pediatrik hastalarda tam olarak kanitlanmadig1 bildirilmistir 8.

Birincil kardiyoprotetktif 6nlemler arasinda son yillarda yapilan ve ¢alismalarda
liciincli nesil antrasiklin olarak da bilinen ‘lipozomal antrasiklin’lerin (lipozomal
doksorubisin ve lipozomal daunorubisin) kullanimi1 6ne siiriilmektedir. Lipozomal
formiilasyon igerisindeki antrasiklin secici olarak neoplastik hiicre ve dokular tarafindan
alinir ve bu sekilde saglikli hiicre ve dokular tarafindan alinimi sinirlanmis olup toksisite

azalir. Ancak sinir sayida kanser cesidi i¢in kullanimi onaylanmistir %8,

Kardiyoprotektif ajan olarak son yillarda kullanim1 yayginlasan en 6nemli ajan ise
Dextazoxane‘dir. Demir selator etkisi ile kalp kasi tizerinde serbest radikal olusumunu
engeller. Hodgkin lenfoma hastalarinda bu ilag kullanimina bagli ikincil kanser sikliginda

artis bildirilmistir 2>%°.

Koenzim Q10, vitamin A, C ve E, karnitin, N-asetilsistein gibi ajanlar da
kardiyoprotektif olarak kullanilan diger ilaglardir ancak etkinlikleri tam olarak

kanitlanmamustir 265
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Tablo 6: Kardiyoprotetktif Ajanlarin Degerlendirilmesi

tesviki

Ajanlar Smif Mekanizma calisma grubu
_ B-Adrenerjik ?erbest ra'c-hkal oilusumlhjnun. _
Carvedilol . onlenmesi; endojen antioksidanlarin |insanlar

Antagonist .. o .
titkenmesinin 6nlenmesi
. Anti-apoptotik ve antioksidan
Nebivolol B Adrene_zrjlk Ozellikleri Nitrik oksit saliniminin
Antagonist :
arttirilmasi insanlar
Anjiotensin 1T A iiotensin 11 aktivitesini inhibe | .
Valsartan Reseptor insanlar
e eder
Blokéri
Serbest radikal olusumunun
Dexrazoksan | Selator Ajan onlenmesi; demire baglanarak DNA | insanlar
topoizomerazi inhibe eder
Coenzim Q10 Dlyet_ . Anti- oksidan insanlar
Takviyesi
Karnitin Diyet Anti- oksidan: uzun zincirli yag insanlar
Takviyesi asitlerini mitokondriye transfer eder
N-asetilsistein | Mukolitik Ajan Endgjggiantiolgiiell sent=Zn insanlar

Ajan

iriinlerini stipiiriir

Vitaminler ; | Ara Ogiin : : insanlar / hayvan

A CE Takviyesi Fanti- ghggman modelleri

Eritropoietin | Hormon Apoptozisi 6nleme hayvan modelleri
Endotelin-1 Apoptoik sinyal proteinleri ve

Bosentan Reseptor inflamatuar markerlar1 (TNF -e) hayvan modelleri
Antagonisti azaltmak

Probucol L1.p1d Diisiiriict Endpjgn antioksidan sentezinin hayvan modelleri
Ajan tesviki

Fluvastatin Statinler Anti- oksidan hayvan modelleri

Glutatyon Tripeptid Triol | Anti- oksidan hayvan modelleri

Selenyum Eser Element | Anti- oksidan, anti karsinojenik etki | hayvan modelleri

Amifostin Sitoprotektif Anti- oksidan,reaktif oksijen hayvan modelleri

Desferoksamin

Demir selator
Ajan

Oksijen reaktif lirlinlerini iiretir

hayvan modelleri

Etilen diamin
tetraasetik asit

Demir selator
Ajan

Oksijen reaktif lirlinlerini iiretir

hayvan modelleri

ACE (Angiotensin Converting Enzyme) inhibitorleri, sol ventrikiiler disfonksiyon

gelisen olgularda ard yiikii azaltmak ve kalp yetmezligine gidisi 6nlemek amaci ile

kullanilmaktadir. 0. Sol ventrikiil disfonksiyonu gelisip enalapril baslanan ve ortalama

10 yillik izlem siiresi olan ve ¢ocukluk ¢agi kanserinden sag kalan 18 hasta tizerinde
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yapilan bir ¢alismada hastalarda ilk donemde ventrikiil fonksiyonlarinda diizelme oldugu
gbzlenmis ancak bu etkinin gecici olup yaklagik 6-10 yil kadar siirdiigii ve sonrasinda da
kalp fonksiyonlarinin bozuldugu gosterilmistir. Kemoterapi sonrasinda olusabilecek
kardiyotoksisiteyi primer onleme konusundaki giincel oneriler 6zellikle yiiksek riskli
hastalarda dekstrazoksan kullanimi, lipozomal doksorubisin veya siirekli infiizyon

tedavisi sunmaktir.3’

Tablo 7: Amerikan Kalp Birligi kilavuz ilkelerine gore antasiklin iliskili

kardiyotoksisite icin birincil ve ikincil korunma kriterleri

Klinik . 5
Birincil koruma Kanit diizeyi * Onerl*
sinifi
Yiiksek risk profil Dekstrazoksan
Lipozomal doksorubisin C b

Devamli infiizyon

Meme kanseri (metastatik >300

mg/m2)& Dekstrazoksan A I

Sarcoma f3 Dekstrazoksan A lla
Devamli infiizyon

Yiksek risk pediatrik ALL f Dekstrazoksan A Ila

B - blokorler, ACEI,

Antrasiklin alan ALL hastalar1 NRB C Il b
Ikincil koruma
1z:Achrrl](l)(I;rinal strain /sol ventrikiil B - bloKorler.
yore ACEI,ARB = lia

kardiyak biyomarkerlarin yiikselmesi

* Amerikan Kardiyoloji Koleji Vakfi / Amerikan Kalp Birligi kilavuz ilkelerine gore kriterler

& Doksorubisin (> 300 mg / m2) kullanim1 gerektiren metastatik meme kanseri hastalari

>450 mg/m2 dozda doksorubisin alan hastalar

f Hastalar <12 ay veya 10 ila 18 yas arasinda; beyaz kan hiicresi sayim1 >50,000 hiicre / pl; veya T hiicre
ALL, anterior mediastinal kitlenin varlig1 veya bir beyin omurilik sivist érneginde herhangi bir lenfoblast
varligi

ALL: akut lenfoblastik 16semi

LV: sol ventrikiil
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2.2.5. Tam ve Takip Yontemleri

2.2.5.1. Fizik Muayene

Kronik antrasiklin kardiyotoksisitesi diger kalp yetersizligi nedenlerinden fizik
muayene ile ayirt edilemez. Dispne, tasipne, akciger bazal bolgelerinde krepitasyon,
hepatomegali, gallop ritmi duyulmasi, juguler vende dolgunluk fizik muayene sirasinda
saptanabilecek bulgulardir ve bu bulgular saptandiginda kardiyak monitorizasyon

yapilmasi ve kalp yetmezligi tedavisi baslanmas1 gerekmektedir

2.2.5.2. Telekardiyografi

Antrasiklin kardiyotoksisitesinin saptanmasinda yeri olduk¢a kisitlidir Bununla
birlikte kardiyotorasik indeksin > 0.50 olmasi dilate kardiyomiyopati yoniinde bir bulgu
olabilir. Herhangi bir nedene sekonder gelismis dilate kardiyomyopatilerde de

saptanabilir.

2.2.5.3. Elektrokardiyogram (EKG)

Kardiyotoksisite izleminde EKG kullanim1 uygulamasi kolay, ucuz ve giivenilir
olmas1 nedeni ile tercih edilen yontemlerden biridir. Kardiyak toksisitenin erken ve ge¢
donemide EKG degisiklikleri goriilebilmektedir. Bunlar; siniis tasikardisi, QT araliginda
uzama, QRS amplitiidiinde azalm, supraventrikiiler ve ventrikiiler ritm bozukluklari
seklinde olup akut donemde daha sik goriilebilmektedir. Akut donemde goriilen EKG
degisiklikleri genelde kalic1 degildir ve tedavi sonlandirilmasini gerektirmektedir. EKG
bulgular1 herhangi bir nedene sekonder gelisen kardiyotoksisite gelisiminde

goriilebilecegi gibi antrasiklin kardiyotoksisitesine 6zgiil degildir.

2.2.5.4. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi, cogu kalp hastaliklariin takibinde onemli rol oynayan,
giivenilir, invaziv olmayan, tekrarlanabilir, nisbeten pahali olmayan ve kalp hastaliklarimn
kesin tanimlayabilme yeteneginde olan bir tekniktir. Ekokardiyografi ultrason
dalgalarinin kardiyolojide kullanma sekli olup; kardiak anatomi, fizyoloji ve hemodinami
konusunda detayli bilgiler saglayabilen ve invaziv olmayan bir tani yontemidir.
Transdiiserden gonderilen ses dalgalar1 kalbin farkli yogunluktaki dokulardan gecerek,

dokunun 6zelligine gore geri yansirlar. Geri yansiyan bu dalgalar, 6ncelikle transdiiser
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tarafindan elektrik enerjisine donistiiriiliir. Daha sonra bu dalgalar cihazin bilgisayar
bolimiine iletilir ve dalgalarin bilgisayara gelis zamanlarina gore birbirine eklenerek bir

gorintii seklinde ekrana yansitilir.

2.2.5.4.1. M-mode Ekokardiyografi

Ekokardiyografinin gelisiminde ilk evresi olarak adlandirilan ekokardiyografidir.
Kalbin kontraksiyon esnasinda yayilan dalgalarin vertikal eksendeki hareketinin
kaydedilmesi “M (Motion) mode ekokardiyografi” yi olusturur. Horizontal (X) ekseni
zaman Olger. Vertikal (Y) ekseni dokularin gogiisten uzakligini 6lger. Kalp hareketli bir
organdir ve kalbin ritmik hareketlerini ekrana yansitan bu yontem ile kalbin anatomik
yapist hakkinda kismen bilgi edinilebilir. Kardiyak boyutlarin (bosluk caplari, septum ve
duvar  kalinliklar1)  6l¢iilmesi ve  sistolik  fonksiyonlarin  global  olarak
degerlendirilmesinde standart bir yontem olmasina karsin yapisal kalp anomalilerini

belirlemede bu yontem yetersiz kalmaktadir.

2.2.5.4.2. iki Boyutlu Ekokardiyografi

Ses kaynag sesi yelpaze gibi genisleyen liggen bir alana dogru yayar Ve titresimler
bir kesit diizeyi olusturur boylelikle buradaki her dokudan yansiyan dalgalar ekranda
resim gibi goriiliir. En ve boy gibi iki boyut diizlemi oldugu igin bu yénteme “Iki boyutlu
ekokardiyografi” denir. Boylece kardiyak yapilar hem kesitsel hem de iki boyutlu olarak
gorlntiilenir. Yapisal kalp defektlerinin taninmasinda, damar ve kapak ¢aplarinin

belirlenmesinde kullanilir.

2.2.5.4.3. Doppler Ekokardiyografi

Ekokardiyografi gelisiminde {igiincii evre olarak kabul edilen Doppler
ekokardiyografi ile belli hizda, kisa araliklarla (Pulsed Doppler) veya devamli
(Continuous Doppler) gonderilen ses dalgalari, eritrositlere c¢arparak geriye
yansimaktadir. Geri gelen sesle eritrositlerin hareket yonii ve hiz1 belirlenebilmektedir.
Boylelikle ultrason dalgalarindan olusan bir kesit halinde istedigimiz bolgedeki (sample
volum) kan akimi tetkik edilmis olur. Kan akimi transdiiserden uzaklasiyorsa negatif
akim trasesi, yaklasiyorsa pozitif akim trasesi ¢izmektedir. Kardiyovaskiiler sistemden
gecen kan akimimin paterni hakkinda bilgi veren bu yontem giiniimiizde yaygin olarak

kullanilmaktadir. Kalbin hemodinamisi hakkinda ¢ok degerli bilgiler vererek, invaziv bir
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yontem olan kalp kateterizasyonu ihtiyacin1 azaltmaktadir. Bu yontemle iki boyutlu
ekokardiyografi ve simultane EKG kombine edilerek istenilen bolgelerdeki kan akiminin
paterni, zamani, velositesi (hizi) ve akselerasyonu (ivmesi) ile Bernoulli esitliginden
yararlanilarak basing gradiyenti belirlenebilmektedir. Boylece kalbin sistolik ve

diyastolik fonksiyonlar1 konusunda daha detayli bilgiler elde etmek miimkiin olmustur.

Teknolojideki ilerlemeler daha sonralari kalp ve damar bosluklarindaki kan
akimin siyah beyaz iki boyutlu goriintii iizerinde transduser’e yaklasip uzaklasmasi ve
ozelligine gore (laminar veya tilirbiilan) renkli olarak goriintiilemeyi (kodlamay1)
saglamistir. Akimin yonii ve velositesine gore mavi, kirmizi ve sari-yesil (mozaik) renk
haritalanmasi olusur. Kan akiminin renklenmesinden yararlanilarak kii¢iik vaskiiler
yapilar daha net goriintiilenebilir, anormal akim paternleri (jet akim, regiirjitan akim, sant
akimlar1 vb) kolayca ayirt edilebilir. Renkli akim kilavuzlugunda Pulsed veya Continuous

Doppler ile daha kolay ve daha dogru akim 6rnekleri elde etmek miimkiin olur.

2.2.5.4.4. Doku Doppler Ekokardiyografi

Doku Doppler goriintiileme teknigi, konvansiyonel pulsed Doppler’in modifiye
seklidir. Miyokardiyal hizlar1 analiz ederek kardiyak fonksiyonlar1 inceler. ilk olarak
1989 da tarif edilmistir. Konvansiyonel Doppler tekniginde kalp igerisindeki yiiksek hiz
ve diisiik amplitiid ile hareket eden kanin akim hiz1 elde edilir ve diisiik hiz ve yiiksek
amplitiiddeki duvar hareketleri filtre edildir. Doku doppler goriintiileme tekniginde bu
filtrasyon en az diizeye indirilirerek myokarda ait olan yiiksek amplitiid ve diisiik hizl

hareketler goriintiilenmektedir.

Doku Doppler goriintiileme (TDI); konvansiyonel ekokardiyografi ile iliskili bazi
sinirlayici faktorlerin iistesinden gelen, sistolik ve diyastolik disfonksiyonlar1 gostermede
daha sensitiv ve nispeten daha yeni bir tekniktir. TDI’nin diger avantajlar ise; hacim
yiikleme kosullarindan nispeten bagimsizdir ve konvansiyonel yontem ile tespit
edilemeyen subklinik uzun eksenli myokard disfonksiyonunun degerlendirilmesine

olanak saglar.

Doku Doppler goriintiileme teknigi temelde ayni olmasina ragmen iki farkli

kategoride incelenir 2.
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1) Pulsed wave doku Doppler (PWDD):

Sistolde ve diyastolde miyokardin hareket yoniine gore pozitif veya negatif
Doppler dalgalar1 elde edilir. Elde edilen veriler sadece sample voliim nereye
yerlestirildiyse o bolgeye aittir bu nedenle miyokardin sistolik ve diyastolik fonksiyonlari
her segment icin ayr1 ayri degerlendirilebilir. Uzun eksen boyunca olan hareketlerin
incelenmesi icin uygun pencere apikal penceredir. Apikal 4 bosluk 2 bosluk ve uzun
eksen goriintiilemelerde sol ventrikiil duvarlar1 ve mitral annulusun uzun eksen boyunca

olan hareketleri incelenebilmektedir.
2) Renkli doku Doppler (RDD):

Iki boyutlu ve renkli M- mode doku Doppler olmak iizere 2 sekilde
kullanilmaktadir. Duvar hareketleri hiz ve yonlerine gore farkli renklerde kodlanir.
Transdusere dogru hareket den dokular kirmizi, uzaklasan kardiyak dokular mavi
kodlanir. Renkli M-mode doku Doppler 6zellikle endokardiyal ve epikardiyal hizlarin

farkliliginm gostermede kullanilir 2,

Pulsed wave doku Doppler ekokardiyografi ile iskemik kallp hastaligi, aort
darligi, myokardiyal tutulumlari gdsteren cesitli hastaliklarda olusabilen diyastolik

fonksiyon bozukluklar saptanabilmektedir 534,

Pulsed wave doku Doppler ile sistol sirasinda ardisik iki dalga elde edilir bunlar

izovolumik kontraksiyon ve ejeksiyon fazinda olusan dalgalardr.

Diyastolde ise li¢ dalga kaydedilir; izovolumik relaksasyon, erken diyastolik

dolusla birlikte izlenen ( e’) ve ge¢ diyastolik dolusla birlikte izlenen (a’) dalgalardir.

Erken diyastolde elektrokardiyografideki T dalgasindan kisa bir siire sonraya
denk gelen (e") dalgasi apikalde negatiftir. Erken dolus fazinda kalbin hizla
genislemesiyle olusan dalgadir, direkt myokardiyal relaksasyona bagli olup 6n yiikten

kismen bagimsizdir.

Geg diyastolde, elektrokardiyografideki P dalgasindan sonra baglayip birinci kalp
sesinden dnce sonlanan ve apikal incelemede negatif olan bir dalga (a") olusur. Bu, atriyal
kontraksiyonla atilan kanin ventrikiilde yaptig1 genislleme hareketinin olusturdugu

dalgadir. Pasif olarak meydana gelir ve myokard relaksasyonu ile direkt iliskili degildir.
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Miyokardiyal segmentlerden elde edilen PSV degerleri, segmenter sistolik fonksiyon

degerlendirilmesinde kullanilan bir parametredir -8,

2.2.5.5. Kardiyak Kateterizasyon Yontemleri

Kateterizasyon gibi girisimsel metotlar erken kardiyak hasarin tespitinde

yeterince 6zgiil degildir.
2.2.5.6. Biyokimyasal Belirleyiciler

2.2.5.6.1. Natriiiretik Peptidler

Atrial natritiretik peptid ve beyin natritiretik peptid antrasiklin kardiyotoksisitesini
belirlemek amaci ile incelenmistir. Atrial natritiretik peptid, sol atrium basincinin
yiikselmesine bagli olarak atriyumlardan salinir. Beyin natritiretik peptit ise ventrikiil

dilatasyonu ve duvar stresinin artmasina bagh olarak kardiyak vetrikiillerden salmir .

2.2.5.6.2. Kardiyak Troponinler

Antrasiklin  kardiyotoksisitesini  belirlemek amaciyla arastirilan — diger
belirleyiciler ise troponin —T ve troponin-I’dir. Ince flamentdz yapida olan kontraktil
proteinler miyokarda yiiksek konsantrasyonda bulunurlar ve miyokardiyal infarkt, akut
miyokardit gibi miyokard hasarindan sonra hizla dolasima salinirlar. Antrasiklin tedavisi
alan hastalarda troponin — T diizeyinin arastirildigi ¢alismalarda farkli sonuglar

bulunmustur ©°.

2.2.5.7. Endomyokardiyal Biyopsi

Endomyokardiyal biyopsi ve histopatolojik inceleme antasiklin kardiyotoksisite
tanili arastirilirken oldukga duyarli ve 6zgiil bir yontem olmakla birlikte invaziv bir
yontem olmasi ve son yillarda non invaziv goriintiileme tekniklerinin artmasi nedeniyle

kullanim1 oldukea sinirhdir °.
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3. HASTALAR VE METOT

Bu calismaya Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji ve Onkoloji Poliklinigi’nde izlenen
akut lenfoblastik 16semi (ALL) tanis1 almig, kemoterapi tedavisinde antrasiklin alan ve
tedavisinin sonlanmasinin iizerinden en az iki yil gegen, giincel yas1 18 yasin altinda olan,
6zgee¢misinde herhangi bir kardiyak hastalik hikayesi bulunmayan toplamda 35 adet hasta
dahil edilmistir.

Calisma Eyliil 2018 — Aralik 2018 tarihleri arasinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Cocuk Kardioloji Poliklinigi’nde yapildi. Calisma 6ncesinde Helsinki Deklarasyonu’na
uygun olarak Istanbul Universitesi- Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi yerel Etik
Kurulu tarafindan onaylandi. ALL tanili ¢ocuklarin anne/babalarindan bilgilendirilmis

onam alindi.

3.1. Akut Lenfoblastik Losemi Hasta gruplan

Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji ve Onkoloji Bilim dali ‘nda ALL tanis1 alan,
tedavi protokollerinde antrasiklin tedavisi uygulanan ve tedavisinin sonlanmasi tizerinden

en az 2 yil gegmis olan 35 hasta ¢aligmaya alindi.

Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji ve Onkoloji Bilim dali ‘nda 2007-2015 yillart
arasinda toplamda 102 adet hasta ALL tanis1 alarak tedavi ve takibe baslanmistir. Bu
hastalardan 30 tanesi ¢alisma kriterlerine uymadigi igin ¢alismaya alinmamistir. 17
tanesine ulasilamamustir. 4 tanesi kaybedilmistir. Calisma kriterlerini karsilayan ve
bilgilerine ulasilabilen hastalardan 16 tanesi sehir disinda yasadiklari, ailevi gerekceler
veya ulagimin zor oldugu gerekgeleri ile calismaya katilmak istemedikleri i¢i ¢aligmaya

dahil edilememistir.
Hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri;
e 18 yas altinda olmak

e ALL tedavisi kemoterapi protokolii bitiminden en az 2 yi1l gegmis olmasi
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e Kemoterapi baglamadan 6nceki donemlerde bilinen kardiyak hastaliginin

olmamast
e Hastanin tetkik edilecegi giin akut enfeksiyon bulgularinin olmamasi.
e Hasta ve ailenin yapilacak olan tetkikleri kabul etmis olmasi seklinde idi.

Sistemik hipertansiyonu, Oncesinde bilinen kalp hastaligi Oykiisii olan,
semptomatik kalp yetersizligi ,dogumsal kalp hastaliklar1 olan, ekokardiyografik
Ol¢iimler sirasinda uyumlu olmadigi i¢in yeterli goriintii alinamayan hastalar ¢alismaya

alinmada.

Tiim olgularin yas, cinsiyet, tan1 anindaki yasi, tan1 ve tedaviye baslama yil
bilgileri kaydedildi. Tiim olgulara tam bir fizik muayene yapilarak dikkatli bir anamnez

alindi.

Her hastanin kan CK-MB (kreatinin kinaz), tam kan sayimi, troponin I tetkikleri
alindi, Hastalarin ekokardiyografik incelemeleri, deneyimli bir kardiyolog tarafindan,
Philips IE 33 model cihaz ve yasa uygun tip prob kullanilarak gergeklestirildi. Olgulardan
sirt Uistii ve sol yana yatmalari istenerek, transtorasik ekokardiyografi ile (uzun eksen),

dort bosluk, subkostal pencerelerden ekokardiyografik inceleme yapildi.

Iki boyutlu ekokardiyografi ile sistematik degerlendirme yapildiktan sonra
konvansiyonel yontem ile interventrikiiler Septum diyastolik kalinligir (IVSd), diyastol
stirasinda sol ventrikiil arka duvar kalinlig1 (Sol VADdA), sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1
(Sol VDSC), sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 (Sol VSSC), deselerasyon zamani (DT), Mitral
Annular Plane Systolic Excursion (MAPSE),tricuspit Annular Systolic Excursion
(TAPSE), erken diyastolik mitral akim hizi (mitral E velositesi), ge¢ diyastolik mitral
akim hiz1 (mitral A velositesi) dl¢limleri yapildi. Bu dlgiimlerden cihazin yaziliminda
bulunan formiillerden sol ventrikiiliin ejeksiyon fraksiyonu (% EF) ve kisalma fraksiyonu

(% KF) degerleri elde edildi.
KF = (LVIDd - LVIDs) / LVIDd x 100
LVEF = (LVEDV-LVESV)/LVEDV x 100

Doku Doppler ile mitral lateral, mitral septal ve trikiispit kapaktan erken
diyastolik dalga velositesi (e’), ge¢ diyastolik dalga velositesi (a’), sistolik dalga

velositesi (PSV), izovolumik kontraksiyon zamani (IVCT), izovolumik gevseme zamani
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(IVRT) ve ejeksiyon zamani (ET) degerleri 6l¢iildii. Bunu izleyerek e’/a’, E/e’ oranlari

ve myokard performans indeksi (MPI) hesaplandi.
MPI = (IVCT +IVRT) / ET

Hastalar ALL tanis1 aldiktan sonra belirlenen risk gruplarina gére 3 gruba ayrilir

ve kemoterapi protokollerini, risk siniflarina uygun olarak almaktadir.

Yiiksek risk grubu (HRG): Steroid tedavisine kismi yanit olmasi ve/veya 33.
giinde tam remisyon olmamasi ve /veya t(9;22) veya t(4;11) translokasyonlarindan birinin

olmasi ile belirlenir "*.

12. haftada yiiksek MRD (>10-3) olan hastalar yiiksek risklidir. Prednizon
profazina zayif cevap veren hastalar da MRD' den bagimsiz olarak yiiksek riskli olarak
kabul edilir.

Fenotip, 16semik hiicre kitle tahmini, BFM risk faktorii olarak da bilinir ve
tanidaki MSS (merkezi sinir sistemi ) durumu, mevcut risk siniflandirma semasini
etkilemez. Ancak, t (9; 22) (g34; q11.2) veya t (4; 11) (g21; g23) olan hastalar, erken

miidahale nlemlerinden bagimsiz olarak yiiksek riskli olarak kabul edilir "*.

Orta risk grubu (MRG): Yiiksek risk grubunu olusturan kriterlenden birinin
olmamasi, inisiyal beyaz kiire sayis1 > 20.000/mm3 olmas1 ve /veya tani yasinin <lyas
ya da >6 yas olmas1 ve/vaya T- ALL tanis1 almasi ile hastalar orta risk grubu olarak

smiflandirilir 2.

Standart risk (SRG): Yiiksek risk grubunu olusturan kriterlenden birinin
olmamasi, inisiyal beyaz kiire sayis1 > 20.000/mm3 olmas1 ve /veya tani yasinin > lyas

yada <6 yas olmasi ve/vaya T- ALL tanis1 almamasi ile standart risk olarak siniflandirilir
71

Standart risk grubu (SRG) 10 hasta (%28.6), orta risk grubu (MRG) 22 hasta
(%62,9) ve yiiksek risk grubu (HRG) 3 hastadan olugmakta idi. Hastalarin hepsine IC-
BFM 2000 kemoterapi protokolii uygulanmistir.

IC-BFM 2000 kemoterapi protokoliine gore hastalarin aldiklar1 toplam antrasiklin
dozlan kiimiilatif doz olarak belirlenen 240 mg/m2 referans alinarak; < 240 mg/m2 ve
240-300 mg/m2 olmak iizere 2 gruba ayrilmistir. Bu 2 grubu olusturan hastalarin doku

doppler ekokardiyografi incelemeleri karsilastirildi.
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Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji ve Onkoloji Bilim
Dali’nda tedavi gérmiis hastalarimiz antrasiklin tedavisini 1 saatlik intravendz infiizyon
seklinde almaktadir. Antrasiklin verilis sekli ile ilgili hastalar arasinda farklilik olmadig:

i¢in caligmaya bu kriter dahil edilmemistir.

Hastalarimizin hepsi risk gruplarina uygun olarak uygulanan kemoterapi
protokolleri geregi siklofosfamid tedavisi almaktadir. Rutin uygulamada kemoterapi
protokolii siiresince siklofosfamid tedavisi, tedavinin 36. ve 64. giinlerinde 1000 mg/m2
olarak toplamda 2 doz seklinde uygulanmaktadir. Ancak bazen hastalarin enfeksiyon,
ndtropeni veya sepsis gibi durumlarinda 64. giinde alinmasi gereken siklofosfamid
tedavisi ertelenir. Alinan toplam siklofosfamid dozu degismeksizin, ertelenmis olan
siklofosfamid tedavisi kemoterapi protokoliiniin en sonunda verilebilmektedir.
Calismamizda hastalar1 siklofosfamid tedavisini alim zamanina goére 2 gruba ayirdik ve

doku Doppler ekokardiyografi parametrelerini karsilagtirdik.

Eidem ve ark.” nin 2004 yilinda yayinlanmis olan calismasinda; 1 giin — 18 yas
araliginda olan 325 saglikli ¢ocugun kardiyak goriintiilemeleri yas gruplarina gore
ayrilarak detayli bir sekilde degerlendirilmistir. Bir ¢ok ¢alismada saglam ¢ocuklar ile
karsilastirma yapilirken Eidem kriterleri referans alinarak kullanilabilmektedir. Biz de
hasta grubumuzun doku Doppler ekokardiyografi parametrelerini bu ¢alismadaki saglam

cocuklarin doku Doppler parametrelerini kontrol grubu alarak karsilastirdik.

3.2. istatistiksel Inceleme

Istatistiksel analiz i¢in SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 15.0 for
Windows programi kullanildi. Degerlendirme sonuglariin tanimlayict istatistikleri;
sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, minumum, maksimum, kategorik
degiskenler i¢cin sayr ve ylizde olarak verildi. Bagimsiz iki grup arasinda sayisal
degiskenlerin karsilastirmalari; normal dagilim kosulu saglandigi kosulda Student-t Test
ile normal dagilim kosulu saglanmadiginda Mann Whitney U test ile yapildi. Sayisal
degiskenler arasi iligkiler parametrik test kosulu saglandiginda Pearson Korelasyon
Analizi ile normal dagilim kosulu saglanmadiginda Spearman Korelasyon Analizi ile
incelendi. Bir evren ortalamasi ile karsilastirmalar One Sample t Test ile yapildi.

Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edilecek.
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4. BULGULAR

Calismaya Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk

Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji ve Onkoloji Bilim dali ‘nda ALL tanis1

alan, tedavi protokollerinde antrasiklin tedavisi uygulanan ve tedavisinin sonlanmasi

lizerinden en az 2 yil gecmis olan 35 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin 18’1 erkek

(%51.4), 17°si kiz (%48,6) ve kiz/erkek orani 17:18 idi. Calismaya dahil edilen en kii¢iik

hasta 6 yasinda, en biiyiik hasta 17 yasinda idi. Hastalarin ortalama yas1 11,0+£2,9 (5-16)

idi.

Olgularin ALL tanis1 konulduklar1 ortalama yags1 3,9+1,9 idi.

Olgularm tan1 aldiktan sonraki takip siireleri ortalama 7,3+2,5 yil olarak saptandi.

(Tablo 1)

Hastalarin 31’1 B ALL tanis1 (%88,6), 4 “tiise T ALL (%11,4) idi. (Tablo 1)

Tablo 8: Hasta grubunun demografik bulgular:

Demografik Bulgular ~ Siitunl n %
Cinsiyet

Erkek 18 51,4

Kiz 17 48,6
Tani

BALL |31 88,6

TALL |4 11,4

Ortalama.+SD Minimum-Maksimum

Yas 11,0+£2,9 (5-16)
Tan1 aninda yas 3,9+1,9 (2-9)
Takip Siiresi 7,3+£2.5 (3-12)
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Tablo 9: Hastalarin aldiklar1 kemoterapi protokollerine gore ozellikleri

Siitunl Siitun2 n %
Risk Grubu Standart risk grubu (SRG) 10 28,6
Orta risk grubu (MRG) 22 62,9
Yiiksek risk grubu (HRG) 3 8,6
Toplam antrasiklin dozu | <240 mg/m2 12 34,3
240 - 300 mg/m2 23 65,7
iill:rllgl‘l?sfamid alma Protokole gore zamaninda alanlar 20 57,1
Protokole gore zamanindan geg alanlar |15 42,9

100% -

80% -

60% -

40% |

28,6%

20%

62,9%

Risk Grubu

8,6%

0% - -—‘
Standart risk grubu (SRG)| Orta risk grubu (MRG) ‘ Yiiksek risk grubu (HRG)

Sekil 2: Hastalarin risk gruplarina gore dagilim

Hastalarin tedavi siiresince aldiklar1 kemoterapi protokolleri tani aldiktan sonra

belirlenen risk gruplarina uygun olarak belirlenmektedir. Standart risk grubu (SRG) 10
hasta (%28,6), orta risk grubu (MRG) 22 hasta (%62,9) ve yiiksek risk grubu (HRG) 3
hastadan olusmakta idi (Sekil2).
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Risk gruplarina gore belirlenen kemoterapi protokollerinde; hastalarin aldiklar
toplam antrasiklin dozu <240 mg/m2 olan 12 hasta (%34,3), 240- 300 mg/m2 arasi olan
23 hasta (%65,7) bulunmakta idi.

Siklofosfamid tedavisini kemoterapi protokoliine goére zamaninda alan hasta

sayis1 20 iken(%57,1), protokol sonunda alan hasta sayist 15 (%42,9) idi (Tablo 9).

Tablo 10: Hastalarin konvansiyonel ekokardiyografi bulgular:

Ekokardiyografi Ortalama £SD Minimum - Maksimum
IVSd (mm) 7013 5--11
Sol VADd (mm) 73+1,4 5--12
Sol VDS¢ (mm) 40,0 £ 4,7 31,2-49
Sol VSS¢ (mm) 25,6+3.,6 18,7-33,4
EF 66,3 4,5 60-78
KF 36,1+3,9 30-47
TAPSE (mm) 21,9+3,9 16-34
MAPSE (mm) 14,624 10-19,4
Mitral E velositesi (cm/sn) 99,7 + 13,1 66,6-119
Mitral A velositesi (cm/sn) 63,2+ 11,0 49-82,9
DT (msn) 153,5+25,2 109-204

SD: Standart sapma

IVSd: Interventrikiiler Septum diyastolik kalinlig1
Sol VADd : Diastolik sol ventrikiil arka duvar kalinligi,
Sol VDSg: Sol ventrikiil diyastol sonu gapi,

Sol VVSSg¢: Sol ventrikiil sistol sonu gapi,

EF: Ejeksiyon fraksiyonu,

KF: Kisalma fraksiyonu,

TAPSE: Tricuspit Annular Systolic Excursion
MAPSE: Mitral Annular Plane Systolic Excursion
Mitral E velositesi: Erken diyastolik mitral akim hizi,
Mitral A velositesi: Geg diyastolik mitral akim hiz1
DT: Deselerasyon zamani

Hastalarin konvansiyonel ekokardiyografi ol¢iimlerinde tiim parametreler normal

degerler arasinda idi. Anlamli patolojik bir deger bulunmad: (Tablo 10).
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Tablo 11: Hastalarin doku Doppler ekokardiyografi bulgular:

Ekokardiyografi Ortalama.=SD Minimum-Maksimum
Mitral lateral e' (cm/sn) 18,5+4,0 11-29,9
a' (cm/sn) 8,1+£2,2 4,5-13
e'/a’ 2,399
PSV 11,0+£2,3 7,0-16
MPI 0,52+0,05 0,43-0,66
E/e' 5,40+1,40 1,5-7,7
Mitral septal e' (cm/sn) 12,1+1,8 9,1-18
a' (cm/sn) 7,2+2.0 4,8-14
e'fa’ 1,745
PSV 8,7x1,4 6-11,1
MPI 0,53+0,09 0,30-0,80
Ele’ 8,26+1,58 3,00-11,20
Trikispit e' (cm/sn) 14,6+2,9 9,0-20
a' (cm/sn) 10,1£2,3 50-15
e'/a’ 1,497
PSV 12,242,5 7,0-16
MPI 0,56+0,08 0,34-0,70
SD: Standart sapma
e’ : Erken diyastolik dalga velositesi
a’: Geg diyastolik dalga velositesi
PSV: Pik sistolik velositesi
MPI: Miyokard performans indeksi
Tablo 12: Hastalarin kan parametre bulgular:
Kan Degerleri Ort.£SD Min-Maks
CK-MB 30,0£5,5 21-43
TROPONIN I 0,004+0,002 0,003-0,012

Hastalarin ¢alisilan kan parametrelerinde troponin I degerleri ortalama
0,004+0,002 ve CK-MB degerleri ortalama 30,0+5,5 idi. Patolojik bir deger saptanmadi
(Tablo 12).
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Tablo 13: Hasta ve kontrol grubu konvansiyonel ekokardiyografi parametrelerinin

karsilastirilmasi
KONVANSIYONEL EKO Yas Hasta grubu | Kontrol grubu p
Sol VDS¢ (mm)
6-9y 37,8+4,6 39+4,0 0,416
10-13y 41,3442 43 +£4,0 0,125
14-18y 41,4+4,1 47+4,0 0,012
Sol VSS¢ (mm)
6-9y 23,843.8 24 +£3,0 0,878
10-13y 26,6£3,5 27+3,0 0,675
14-18y 26,3+2.3 30£4,0 0,005
KF (%)
6-9y 37,143 37.44£3.8 0,815
10-13y 35,6+3,1 37.3+4.2 0,041
14-18y 36,3+5.4 36.44+4.3 0,962
Sol VADd
6-9y 0,69+0,11 0.7£0.1 0,737
10-13y 0,72+0,12 0.8+0.1 0,018
14-18y 0,82+0,18 0.9+0.2 0,299
Sol VADSd
6-9y 1,05+0,53 0.8+0.1? 0,167
10-13y 1,07+0,20 0.8+0.2 <0,001
14-18y 1,16+0,22 1.0+0.2 0,106

Sol VDSg: Sol ventrikiil diastol sonu ¢ap1
Sol VSS¢: Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1
KF: Kisalma fraksiyonu

Sol VADd: Sol ventrikiil diastolde arka duvar kalinlig1
Sol VADS:s: Sol ventrikiil sistolde arka duvar kalinligt

Hasta grubunun konvansiyonel ekokardiyografi bulgular1 yas gruplarma gore

gruplandirilarak kontrol grubu ile karsilastirildiginda; 10-13 yas grubunun kisalma

fraksiyonu (KF) ortalamalari, istatistiksel olarak anlamli diisiik saptanda.

Hasta grubunun konvansiyonel ekokardiyografi bulgular1 yas gruplarma gore

gruplandirilarak kontrol grubu ile karsilastirildiginda; 10-13 yas grubu Sol VADs (mm)

ortalamalari, istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p<0,001) (Tablo 13).
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Tablo 14: Hasta ve kontrol grubu doku Doppler ekokardiyografi parametrelerinin

karsilastirilmasi
Doku Doppler ekokardiyografi Yas Hasta grubu | Kontrol grubu p
Mitral e'
6-9y | 100,8+12,1 94.4+14.8 0,131
10-13y | 97,6+13,2 94.5+16.0 0,347
14-18y | 102,3£15,9 90.3+17.8 0,094
Mitral a'
6-9y 62,7+8,9 49.4+12.5? 0,001
10-13y | 64,8+12,2 49.5+13.8 <0,001
14-18y | 60,1+12,1 45.5+13.2 0,019
Mitral e'/ &'
6-9y 1,58+0,27 1.99+0.51? 0,001
10-13y | 1,63+0,54 2.02+0.58 0,001
14-18y | 1,88+0,47 2.13+0.65 0,199
Mitral PSV
6-9y 10,2+2,3 9,5+2,1 0,341
10-13y 11,142,3 10,8+2,9 0,539
14-18y 12,142,3 12,3+2,9 0,822
Trikiispit ¢'
6-9y 15,342,6 16,5+3,0 0,152
10-13y 14,7434 16,543,1 0,049
14-18y 13,2+1,6 16,7+2,8 0,001
Trikiispit a'
6-9y 10,5+£2,2 9,8+2.7 0,332
10-13y 10,2+2,2 10,3+3,4 0,82
14-18y 9,3+2,8 10,1+2,6 0,449
Trikiispit e'/a’
6-9y 1,50+0,39 1,69 0,134
10-13y 1,48+0,37 1,6 0,214
14-18y 1,13+1,2 1,42+1,3 0,014
Trikiispit PSV
6-9y 13,5+1,7 13,442,0 0,824
10-13y 11,9428 13,9424 0,009
14-18y 11,3£2,2 14,2423 0,014

Mitral ¢’ : Mitral erken diyastolik dalga velositesi, Mitral a’: Mitral ge¢ diyastolik dalga velositesi, PSV:
Pik sistolik velositesi

Hasta grubunun doku Doppler ekokardiyografi bulgulart kontrol grubu verileri ile
karsilastirildiginda;

1) 10-13 yas araligindaki olgularin mitral e'/a' ortalamalar istatistiksel olarak

anlaml diisiik saptand1 (p=0,001).
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2)

3)

4)

5)

10-13 yas araligindaki olgularin trikiispit €', ve trikiispit PSV ortalamalar
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik saptand1 (p=0,049,
p=0,009)

14-18 yas araligindaki olgularin trikiispit e’ ortalamalar1 kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diisiik saptand1 (p=0,001).

14-18 yas araligindaki olgularin trikiispit e’/a’ ortalamalar1 kontrol grubuna

gore istatistiksel olarak anlamli diisiik saptandi (p= 0,014).

14-18 yas araligindaki olgularin trikiispit PSV ortalamalar1 kontrol grubuna

gore istatistiksel olarak anlamli diisiik saptand1 (p= 0,014).
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Tablo 15: Hasta ve kontrol grubunun doku Doppler ekokardiyografi myokard

performans indeksi degerlerinin karsilastirilmasi

E;Zﬁ;?rzg?raﬁk Yas Hasta grubu | Kontrol grubu P
Sol ventrikiill MPI
6-9y 0,51+0,06 0.32+0.06 <0,001
10-13y 0,53+0,05 0.34+0.06 <0,001
14-18y 0,52+0,03 0.34+0.88 <0,001
Sag ventrikiil MPI
6-9y 0,54+0,09 0.29+0.08 <0,001
10-13y 0,58+0,06 0.28+0.08 <0,001
14-18y 0,52+0,10 0.29+0.08 <0,001

Sol ventrikiil MPI: Sol ventrikiil myokard performans indeksi
Sag ventrikiil MPI: Sag ventrikiil myokard performans indeksi

Sol ventrikiil MPI ve sag ventrikiil MPI degerleri tim yas gruplart ve tim

vakalarin ortalamalar1 Eidem ¢alisma gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek

saptandi. (P<0.001 P<0,001) (Tablo 15).
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Tablo 16: Hastalarin cinsiyet faktoriiniin doku Doppler ekokardiyografi yontemi ile

degerlendirilmesi
Cinsiyet
Erkek (n=18) Kiz (n=17)
Ort.+SD l\'\//llzi\rlllsrlnnljtrjnm Median Ort.+SD l\l\:;rlllsrlnrgrm Median p

MITRAL LATERAL

e' 18,8+4,0 11-29,9 18,8 18,344,1 11--25 19 0,708
a' 8,1+1,8 5--12 7,8 8,2+2,6 4,5-13 8 0,888
e'fa’ 2,40+0,57 1,37-3,50 2,5 2,40+0,84 1,62-4,62 2,21 0,979
PSV 11,3+2,1 8--16 10,7 10,8+2,6 7--16 10,3 0,5
MPI 0,52+0,04 | 0,43-0,63 0,51 0,52+0,06 | 0,46-0,66 0,5 0,415
E/e' 5,44+1,48 | 1,50-7,60 5,6 5,36+1,38 1,76-7,70 55 0,873
MITRAL SEPTAL

e' 11,9+1,5 9,1-15 11,9 12,2+2,0 9,65-18 12,2 0,588
a 6,9+1,6 4,80-11 6,8 7,542.3 5--14 7,24 0,477
e'fa’ 1,78+0,37 1,26-2,44 1,76 1,71+0,36 1,18-2,46 1,68 0,612
PSV 8,6£1,3 6,7-10,5 8,1 8,9£1,5 6-11,1 9 0,578
MPI 0,54+0,07 0,4-0,69 0,54 0,53+0,11 0,30-0,80 0,52 0,953
E/ e 8,22+1,93 3,0-11,2 8,45 8,29+1,20 | 6,20-10,10 8,35 0,902
TRIKUSPIT KAPAK

e' 143+24 | 10,4-19,0 14 15,043,4 9--20 15 0,472
a 10,422 | 5,00-13,4 11 9,842.4 5--15 9,5 0,455
e'fa’ 1,42+0,35 1,08-2,48 1,34 1,58+0,41 1,08-2,58 1,54 0,161
PSV 12,7422 8,3-16 12,8 11,742,8 7--16 12 0,288
MPI 0,56+0,08 | 0,42-0,70 | 0,56 0,56+0,09 | 0,34-0,66 | 0,58 0,933

Ort: Ortalama,

SD: Standart sapma
e’ : Erken diyastolik dalga velositesi

a’: Geg diyastolik dalga velositesi
PSV: Pik sistolik velositesi
MPI: Miyokard performans indeksi

Doku Doppler ekokardiyografi incelenmesinde tiim hastalarin degerleri erkek
cinsiyet ve kiz cinsiyet olarak ayrildi. 2 grup arasinda karsilastirma yapildiginda doku

Doppler ekokardiyografi incelemesinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(Tablo 16).
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Tablo 17: Hastalarin cinsiyet faktoriiniin konvansiyonel ekokardiyografi yontemi

ile degerlendirilmesi

ERKEK (n:18) KIZ (n:17)
rowvawsivoverexo [ ]
Ort+SD ,\'\A":Il'srlnr#;”m Median | Ort+SD m;E;Tr:le Median | p

Sepumialinh® | 95100 | 5513 10 | 87416 | 59128 | 84 |07
_ngi’;‘;gtloliahnhgl 7,.4+1,5 5--11 7.1 6,7+1,1 5,5-8,8 6,5 0,14
Sol VADd 10,5+2,4 6--15 10 10,9+4,1 7--25 9,9 0,711
Sol VADs 7,5+1,7 5,1-12 7,6 7,0£1,1 5-9,1 6,9 0,344
Sol VDSC 42,0+4,4 33-49 41,7 37,9+4,2 31,2-44 37 0,008
Sol VSSC 26,6+3,6 18,9-33,4 26,5 24,532 | 18,7-29,3 25 0,081
EF 66,4+5,0 60-78 65,5 66,1+4,0 61,2-75 66 0,867
KF 36,6+4,4 30-47 35,5 35,6+3,3 30-43 36 0,457
MAPSE 15,4+1,9 12-19,4 15,3 13,8+2,7 10--18 14 0,039
TAPSE 23,1443 17-34 22 20,7+3,1 16-26,9 20 0,074
MITRAL
E/A 1,76+0,57 | 1,10-3,50 1,6 1,57+0,28 | 1,20-2,30 15 0,417
DT 151,8+27,4 109-204 146 155,4+23,2 | 110-196 155 0,686
E 99,2+11,5 66,6-115 100,4 | 100,4+15,0 | 75-119 99 0,786
A 62,4+10,6 49-81 62,6 64,1£11,6 | 49-82,9 63 0,729

Sol VADdA :Sol ventrikiil diyastol arka duvar kalinlig

Sol VADs : Sol ventrikiil sistol arka duvar kalinlig

Sol VDS¢ : Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap

Sol VSSg

: Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap

MAPSE : Mitral Annular Plane Systolic Excursion

TAPSE : Tricuspit Annular Systolic Excursion

Mitral E velositesi : Erken diyastolik mitral akim hizi
Mitral A velositesi : Geg diyastolik mitral akim hizi
DT : Deselerasyon zamant

Konvansiyonel ekokardiyografi degerlendirmesinde tiim hastalarin degerleri
erkek cinsiyet ve kiz cinsiyet olarak gruplandirildi. Bu iki grup arasinda karsilastirma
yapildiginda; MAPSE ortalamalari kiz cinsiyette, erkek cinsiyete gore karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlamli diisiik saptandi (p=0,039) (Tablo 17).
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Tablo 18: Hastalarin verilen antrasiklin dozu ile doku Doppler ekokardiyografi

degerlerinin karsilastirilmasi

Toplam Antraksiklin Dozu

<240 mg/m2 (n=12) 240 — 300 mg/m2 (n=23)
Ort.+SD ll\\/l/lc—llrlllsznnl]]lrjnré Median | Ort.£SD m;iLTrETm Median p

MITRAL LATERAL

e' 18,8+4.,9 11-29,9 19 18,4+3,5 11--25 18,5 0,766
a' 8,9+2,6 4,5-13 8,3 7,7£1,9 5-11,1 78 0,102
e'fa’ 2,24+0,87 | 1,37-4,62 2,08 |[2,49+0,60 [ 1,42-3,50 2,5 0,324
PSV 11,242,6 8--16 10,2 | 10,9+2,2 7-14,9 10,7 0,756
MPI 0,53+0,04 0,48-0,63 0,52 | 0,52+0,05 | 0,43-0,66 0,51 0,255
Ele' 5,04+1,45 | 1,50-7,55 525 |5,59+1,39 | 1,76-7,70 5,6 0,276
MITRAL SEPTAL

e' 12,2423 9,65-18 12,2 | 12,014 9,1-15 12 0,761
a 7,842.4 5,40-14 7.1 6,9+1,6 4,8-11 6,9 0,375
efa’ 1,64+0,40 | 1,18-2,46 1,59 | 1,80+0,33 | 1,35-2,44 1,69 0,221
PSV 9,1+1,2 7-10,5 9,5 8,5+1,4 6-11,1 8,1 0,261
MPI 0,53+0,10 0,30-0,63 0,54 | 0,54+0,08 | 0,40-0,80 0,53 0,864
Ele 7,85+2,15 3-11,2 7,7 |847+120| 6,2-10,1 8,7 0,293
TRIKUSPIT KAPAK

e 15,342,8 10,6-20 145 14,34£3,0 9--20 14,9 0,333
a 10,9+2,2 7,35-15 11,4 9,742,3 5-13,4 10 0,142
efa’ 1,46£0,45 | 1,08-2,58 1,34 | 1,52+0,36 | 1,12-2,48 1,4 0,33
PSV 13,1£2,3 8,8-16,0 13 11,842,5 7--16 11,5 0,205
MPI 0,57+0,09 | 0,34-0,7 0,58 |0,56+0,07 [ 0,41-0,66 0,57 0,615

Ort: Ortalama,
SD: Standart sapma

e’ : Erken diyastolik dalga velositesi

a’: Geg diyastolik dalga velositesi
PSV: Pik sistolik velositesi
MPI: Miyokard performans indeksi

Kemoterapi protokolii siiresince hastalarin aldiklari toplam antrasiklin dozuna
gore <240 mg/m2 ve 240-300 mg/m2 olarak 2 gruba ayrilmistir. Bu 2 grubun doku
kendi
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 18).

Doppler ekokardiyografi degerlendirmesi aralarinda  karsilagtirildiginda
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Tablo 19: Hastalarin tam anindaki yas1 ile doku Doppler ekokardiyografi

parametrelerinin karsilastirilmasi

Tam Aninda Yas

<4 yas (n=17)

4-10 yas (n=18)

Ort.+SD

Minimum-
Maksimum

Median

Ort.+SD

Minimum-
Maksimum

Median

p

MITRAL LATERAL

g 18,9+4,2 11-29,9 19 18,2+3,8 11--25 18,55 | 0,603
a 8,542,6 4,5-13 8 7,7£1,6 5-11,1 7,65 0,3
e'la’ 2,39+0,82 | 1,37-4,62 2,29 | 2,41+0,59 | 1,62-3,50 2,42 0,931
PSV 11,342,2 8--16 10,6 | 10,8+2,4 7-14,9 10,6 | 0,567
MPI 0,53+0,05 | 0,48-0,66 0,52 | 0,51+0,05 | 0,43-0,65 0,51 0,282
Ele' 523+1,29 | 1,50-7,55 55 | 5,56x1,54 | 1,76-7,70 58 0,496
MITRAL SEPTAL

e 12,6+2,0 9,65-18 12,2 | 11,5¢1,4 9,1-13,8 11,55 | 0,082
a 7,642,5 May.14 7 6,7+1,1 4,8-8,7 6,9 0,181
e'la’ 1,75£0,44 | 1,18-2,46 1,69 | 1,74+027 | 1,35-2,41 1,72 0,955
PSV 8,9£1,5 6-10,5 9,1 8,6<1,3 6,6-11,1 8,1 0,539
MPI 0,52+0,09 | 0,30-0,63 0,52 | 0,55+0,08 | 0,44-0,80 054 | 0,219
Ele 7,75+1,74 3-10,1 7,85 | 8,76x1,27 | 6,20-11,20 9 0,071
TRIKUSPIT KAPAK

g 15,1+2,9 9--20 15 14,1£2,9 9--20 14,85 | 0,296
a 10,9+2,0 7,35-15 10,7 9,442.3 5-12,3 10 0,052
ela’ 1,43+0,39 | 1,08-2,58 1,33 | 1,56x0,38 | 1,21-2,48 1,41 0,316
PSV 13,2422 8,8-16 13 11,4+2,5 7--16 11,25 | 0,045
MPI 0,57+0,09 | 0,34-0,70 0,58 | 0,55+0,07 | 0,41-0,66 056 | 0,536

Ort: Ortalama,

SD: Standart sapma
e’ : Erken diyastolik dalga velositesi
a’: Geg diyastolik dalga velositesi

PSV: Pik sistolik velositesi
MPI: Miyokard performans indeksi

Hastalar All tanis1 aldiklar1 yaga gére <4 yas ve 4 -10 yas arasinda tani alanlar

olmak iizere 2 gruba ayrildi. ALL tanis1 alan en kiigiik hasta 2 yasinda, en biiyiik hasta

ise 8,5 yasinda idi.

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 19).

Bu iki grubun doku Doppler ekokardiyografi bulgular
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Tablo 20: Siklofosfamid tedavisi alim zamanina gore hastalarin doku Doppler

ekokardiyografi parametrelerinin karsilastirilmasi

Siklofosfamid Tedavisi alim zamani

Protokole uygun zamanda alanlar (n=20) [ Protokol sonunda alanlar (n=15)

Minimum-

Minimum-

Ortalama.=SD

Maksimum

Median

Ortalama+SD

Maksimum

Median

MITRAL LATERAL

g 18,8+4,5 11-29,9 18,8 18,243,3 13-23 19 | 0,716
a 7,924 4,5-13 7,7 8,4+1,9 58-12,3 8 0,569
e'la’ 2,52+0,80 1,37-4,62 2,65 2,24+0,53 1,58-3,50 2,23 | 0,261
PSV 11,542,6 8--16 10,7 10,5+1,9 7-14,9 10,5 | 0,202
MPI 0,52+0,05 0,46-0,65 0,51 0,52+0,05 0,43-0,66 0,51 | 0,591
Ele' 5,60+1,41 1,5-7,6 5,6 5,14+1,42 1,76-7,70 53 | 0,341
MITRAL SEPTAL

e 12,4+1,9 10--18 12,2 11,6+1,6 9,1-14,6 11,3 | 0,175
a 7,0£2,2 5--14 6,7 7,4+1,7 4,8-10,7 7,35 | 0,177
e'la’ 1,86+0,36 1,28-2,46 1,85 1,60+0,31 1,18-2,41 1,58 | 0,033
PSV 8,7£1,5 6--11 8,4 8,7+1,2 6,6-10,3 8,75 | 0,953
MPI 0,51+0,07 0,30-0,63 0,53 0,56+0,10 0,44-0,80 0,54 | 0,106
Ele 8,0£1,7 3--10 8,2 8,7+1,4 6,7-11,2 91 | 0,249
TRIKUSPIT KAPAK

g 15,1£3,1 9--20 15 14,042,6 10,4-20 14 | 0,287
a 10,4+2,6 5--15 11 9,72+1,75 7--12 10 | 0,418
ela’ 1,53,0,47 1,08-2,6 1,3 1,46+0,25 1,08-2,1 1,41 | 0,594
PSV 12,5+2,1 7-15,5 12,5 11,943,0 8--16 12,5 | 0,571
MPI 0,56+0,09 0,34-0,7 0,6 0,57+0,56 0,41-0,66 0,58 | 0,991

SD: Standart sapma
e’ : Erken diyastolik dalga velositesi
a’: Geg diyastolik dalga velositesi

PSV: Pik sistolik velositesi
MPI: Miyokard performans indeksi

Siklofosfamid tedavisini rutin olarak protokole uygun zamanda alan ve protokol
sonuna ertelenerek alan hastalarin doku Doppler ekokardiyografi degerlendirmeleri
karsilastirildi. Siklofosfamid tedavisini protokol sonunda alan hastalarin mitral septal e'/a’
ortalamasi, siklofosfamid tedavisini protokole uygun olarak hastalara gore istatistiksel

olarak anlamli diisiik saptandi (p=0,033) (Tablo 20).
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Tablo 21: Hastalarin takip siiresinin doku Doppler ekokardiyografi parametreleri

ile incelenmesi ve karsilastirilmasi

Takip Siiresi

2-5 y1l (n=8)

6-9 y1l (n=20)

10 yil ve iistii (n=7)

Ort.£SD [Min-Maks [ Median

Ort.£SD |Min-Maks | Median

Ort£SD |Min-Maks| Median

MITRAL LATERAL

e [17,2+4,3| 11--23 | 17,55 | 19,5+3,8 | 13,5-29,9 | 19,3 | 17,4+3,9 | 11-229 | 182 [0,286
al 8,4+2,7 | 5--13 8 7,842,1 | 45-123 | 7,8 | 8,6+2,1 | 6,8-12 8 0,684
e'/a [2,14+0,55(1,62-2,87 | 1,93 [2,61+0,74 [ 1,42-4,62 | 2,475 |2,09+0,61 |1,37-2,77| 1,92 [,123
PSV |10,8+3,1 | 8--16 10,1 | 11,0822 | 7--16 10,4 | 11,5+2,0 |9,76-14,9| 10,7 0,826
MPI 0,55+0,07| 0,47-0,66 | 0,52 |0,51+0,05(0,43-0,63 [ 0,5 [0,52+0,02 [0,49-0,55| 0,52 0,262
Ele' |5,77+0,96| 4,22-7,4 | 565 | 5314 | 1577 | 52 | 54+1,8 [1,76-755| 59 0,726
MITRAL SEPTAL

e [12,3+2,7| 10--18 | 11,5 |12,2+1,5| 9,1-15 | 122 | 11,4+12 | 9,65-13 | 115 [0,587
a 7,9€2,9 | 5--14 72 |6,80+1,77| 48-11 | 6,49 | 7.4+0,8 | 6,5-89 | 7,35 [0,339
e/’ [1,62+0,27| 1,28-2 1,6 |1,86+0,39(1,18-2,46 | 1,805 |1,56+0,24 [ 1,26-1,9 | 1,58 0,081
PSV | 89+1,2 | 7,46-11 | 85 |[8,3+1,3* | 6-10,5 8 9,9+1,0 |8,1-11,1 | 10,1 P,029
MPI 0,52+0,07| 0,4-0,61 | 0,52 |0,54+0,10| 0,3-0,8 [ 0,535 [0,53+0,06 [0,44-0,62| 0,54 {0,759
E/e' | 8,2+1,4 | 6,2-10,1 8 8,0£1,8 | 3-11,2 | 825 | 9,1+1,2 | 7-10,1 95 0,321
TRIKUSPIT KAPAK

e [14,0+3,3 9-18 | 14,95 | 15,2+3,1 | 9--20 15 | 13,6£0,9 | 12,4-15 | 13,9 0,376
a 10,0+£3,0 5--15 10,2 [ 103+2,0 | 7-13,4 | 10,5 | 9,6+2,7 | 5--12 10 0,797
e'/a’ [1,45+0,23( 1,15-1,8 | 1,475 |1,51+0,42|1,08-2,58 | 1,34 |1,52+0,48 |1,08-2,48| 1,4 [0,951
PSV [13,0+3,1| 7--16 14 [ 11,9+24 | 83-16 | 11,5 | 12,4+24 | 8157 | 129 [,615
MPI [0,57+0,06| 0,5-0,66 | 0,57 |0,56+0,09| 0,34-0,7 | 0,575 |0,56+0,09 |0,41-0,66 | 0,58 0,922

Ort: Ortalama,

SD: Standart sapma
e’ : Erken diyastolik dalga velositesi
a’: Geg diyastolik dalga velositesi

PSV: Pik sistolik velositesi
MPI: Miyokard performans indeksi

Hastalarin toplam takip siireleri 2-5 yil, 6-9 yil ve 10 y1l iistii olmak tizere 3 gruba

ayrildi. Doku Doppler ekokardiyografi parametreleri degerlendirilerek toplam takip

stireleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 21).
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5. TARTISMA

Akut lenfoblastik 16seminin Amerika Birlesik Devletleri’nde yillik insidansi her
100.000 beyaz c¢ocuktan 3-4’t, her yil ise ortalama 2500- 3000 ¢ocuk olarak
bildirilmektedir. +® Ulkemizde ise akut lenfoblastik 16semilerin 0-14 yaslar1 arasindaki
insidans1 41,4/100.000 olarak bildirilmistir *

Giliniimiizde kanser tedavisinde erken tani ve etkili kemoteropétiklerin kullanimi
sayesinde sag kalim oranlarinda belirgin artis gézlenmistir. Ancak sag kalimdaki bu
artisla birlikte ilaclara bagl yan etkilerin goriilme siklig1 da artmaktadir. Cocukluk cagi
kanser hastalarinda en sik kullanilan ilaglardan birisi de antrasiklin grubu ilaglardir. Bu
ilaglarin en 6nemli yan etkisi ise kardiyotoksisitedir 3-°1.74.75,

Antrasiklinler ¢ocuklarda ve erigkinlerde birgok hematolojik kanser ve solid
tiimorlerin tedavisinde kullamlan etkinligi kanitlanms anti-kanser ilaglardir 36517677,
Antrasiklinlerin ~ kardiyovaskiiler sistem iizerindeki toksik etkisi, dogrudan
kardiyomiyositlerin kaybolmasina, kalp kasi kasilmalarinin azalmasina ve mikro damar
yapisinin zarar gormesine neden olur. Ayrica, kardiyak progenitoér hiicrelerini ve
fibroblastlart da  etkileyerek, zaten zayiflamis olan kalbin iyilesmesini
zorlastinir®#3851 7778 - Antrasiklin iliskili kardiyotoksisite sikhig1 ve agirhigr cesitli risk
faktorlerine baglidir. En 6nemli klinik belirtiler arasinda; kardiyak aritmiler, myokardit,
perikardit, kronik dilate ve / veya restriktif kardiyomyopati, akut myokard infarktiisii
sayilabilir 3°1. Antrasiklin iliskili kardiyotoksisitenin gelisme riskini belirleyen bir ¢ok
faktor tanimlanmistir. Tedaviye baglama yasinin daha geng olmasi, takip siiresinin uzun
olmast, kadin cinsiyet, es zamanli mediastene radyoterapi alma dykiisii olmasi, antrasiklin
tedavisinin otuz dakikadan daha kisa siirede veya bolus olarak mtravendz verilmesi,
antrasiklin tedavisine ek olarak siklofosfamid, bleomisin mitoksanton gibi ilaglara es
zamanli maruz kalma, trizomi 21 veya siyah 1k gibi faktorlerin antrasiklin iligkili
kardiyotoksisite riskini arttirdig1 bildirilmektedir. Total kiimiilatif antrasiklin dozu ise en
onemli risk faktorii olarak belirtilmistir 30°15259577475.78 - Kardiyotoksisite akut
lenfoblastik 16semi tedavisinin herhangi bir doneminde goriilebilmektedir. Antrasiklin
tedavisi sirasinda veya sonraki bir hafta igerisinde kardiyotoksisite goriilmesi akut
/subakut kardiyotoksisite olarak adlandirilir, doz bagimsiz gelisir ve etkileri geri

dontistimliidiir. Antrasiklin tedavisinin tamamlanmasini takiben ilk bir yil igerisinde
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kardiyotoksisite goriilmesi erken baslangich kronik kardiyotoksisite olarak adlandirilir ve
ilerleyici olabilmektedir. En sik karsilasilan ve birgok hastada ilk yillarda asemptomatik
olarak da seyredebilen bu nedenle ge¢ tani alabilen, tedavi bitiminden en az bir yil
sonrasinda  kardiyotoksisite goOriilmesi ise ge¢ baslangigh kronik ilerleyici
kardiyotoksisite olarak adlandirilir. Bu donemde olusan kardiyak etkiler geri
dontisimsiizdiir. Antrasiklin iligkili kardiyotoksisitede en sik ve en 6nemli etkiler tedavi
bittikten en az bir yil sonra ge¢ donemde goriilmektedir. Biz de bu ¢alismamizla en sik
ve en Onemli etkilerin goriildiigii, ge¢ donem kardiyotoksisiteyi cesitli kardiyak

yontemler ile incelemek istedik 3446475276,

Son yillarda kardiyak goriintiileme tekniklerinin ilerlemesi ile birlikte antrasiklin
kardiyotoksisite insidansinin daha onceki yillarda tahmin edilenden daha yiiksek oldugu
farkedilmistir. Total kiimiilatif antrasiklin dozunun kardiyotoksisite insidansini olusturan
risk faktorleri arasinda ¢ok Onemli roliiniin oldugu bilinmekte ve yillar iginde bu

kiimtlatif doz tanim1 degigsmektedir.

Schwartz ve ark.2’ ‘nin 1987 yilinda yayinladiklar1 ¢alismaya gére antrasiklin
grubu ilag alan 1487 hasta incelemis ve konjestif kalp yetmezligini olusturan kiimiilatif

dozu 75-1095 mg/m2 arasinda degisen araliklarda bulmuslardir &,

Swain ve ark. 8nin 2003 yilinda yayinlanmis olan ve yetiskinler iizerinde yaptig1
bir calisgmada kalp yetmezligi insidanst su sekilde siralanmistir: Total antrasiklin
kiimiilatif doz 400 mg/m2 oldugunda kalp yetmezligi insidans1 %3-5, kiimiilatif doz 550
mg/m?2 oldugunda kalp yetmezligi insidans1 %7, kiimiilatif doz 700 mg/m2 oldugunda bu
riskin %18’lere ulastig1 saptanmistir. Bu ¢alismaya gore kiimiilatif antrasiklin dozu 450
mg/m2 olarak belirlenmis idi. Kremer ve ark.8nm yine ayni yillarda yaymnladigs,
cocukluk cagi kanserlerinden kurtulanlar {izerinde yaptigi bir ¢aligmada ise kalp
yetmezligi insidansi total kiimiilatif antrasiklin dozu >300 mg/m2 iizerinde olanlarin,
antrasiklin dozu <300 mg/m2 olanlara kiyasla 11 kat daha fazla arttig1 saptanmistir. Yine
ayni grubun daha sonraki yillarda yayinladiklar1 genisletilmis kohort ¢alismasinda ise
kiimiilatif antrasiklin dozu 300 mg/m2 nin iizerine ¢iktiginda kalp yetmezligi insidansi
20 yilda %9.8 oraninda saptanmistir. Bu sonuclara gore 300 mg/m2 ‘nin iizerinde
antrasiklin alan her 10 g¢ocuktan birinin 20 yil sonra kalp yetmezligi gelisebilecegi

diistiniilmektedir 528182,
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2015 yilindan yaymlanan literatiire gore kiimiilatif doz araligir 250 — 300 mg/m2
‘nin lizerinde antrasikline maruz kalan hastalar kardiyotoksisite agisindan daha yiiksek
risk tagimaktadirlar. Gilintimiizde antrasiklin total kiimiilatif doz aralig1 olarak bu degerler
referans alinmaktadir. 338384 Klinigmizde bunlar goz almarak tedavi gormiis ve
calismamiza katilmis olan hastalarimizin tiimii bu kiimiilatif doz araliginda antrasiklin

tedavisi almiglardir.

Antrasiklin  kardiyotoksisitesin stk goriilmesi ve ilk bir hafta (akut
kardiyotoksisite) disinda geri doniisiimsiiz olmasi, kardiyak tani ve goriintiileme
yontemlerinin kullanilabilirligini ve 6nemini arttirmaktadir. Ekokardiyografi, kemoterapi
baslanmasindan once, kemoterapi sirasinda ve sonrasinda kalp fonksiyonlarmin
degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan bir aractir. Kolayca kullanilabilir, ucuz,
invaziv olmayan ve giivenilir bir yontem olmasi nedeniyle siklikla tercih edilir &7,
Hastalarin takipleri sirasinda, elektrokardiyogram veya kalp enzimlerinin kullanimi ise
genellikle erken donem kardiyak etkileri tespit etmek amagli olabilmektedir. Bu

yontemler de nispeten ucuz, giivenilir olmas1 nedeni ile siklikla tercih edilir 8587,

Biz de c¢aligmamizda ¢esitli ekokardiyografi yontemlerini kullanarak

hastalarimiza uygulanan antrasiklin tedavisinin ge¢ donem kardiyak etkilerini inceledik.
Calismamizin sonuglarini degerlendirdigimizde;

Yas faktoriiniin akut lenfoblastik 16semi prognozunda 6nemli bir belirleyici faktor
oldugu birgok calismada kamtlanmistir. Ward ve ark.® min 2014 yilinda yayimladig,
cocuk ve adolesan hastalarda ALL i¢in prognostik faktorlerin incelendigi ¢alismada,1975
-2010 yillar1 arasinda yayinlanan 9 SEER (Surveillance Epidemiology and End Results)
(Amerika Birlesik Devletleri Kanser Istatistik Tarama Verileri ) analizinde 0-14 yas arasi
2670 ¢ocuk ve 410 adolesan hastalanin verileri incelenmis ve 2-4 yaslar1 arasinda ALL

insidansinin arttig1 saptanmugtir °,

Siegel ve ark. % min 2017 yilinda yayinladigi pediyatrik hastalarda ALL icin
epidemiyolojik faktorlerin incelendigi calismada, 2001-2014 yillar1 arasinda toplam
38,136 yeni ALL tanist almig hastalari1 incelemistir. Bu ¢alismaya gére ALL en sik 1-4
yas arasinda, erkeklerde kadin cinsiyete oranla daha fazla goriildiigiinii belirtmistir. Etnik
gruplar incelendiginde en ¢ok hispanik kokenli hastalarda, ikincil olarak hispanik

olmayan beyaz irktaki hastalarda goriildiigiinii belirtmistir %,
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Calismamizda hastalarin tan1 anindaki yas ortalamasi 3,9+1,9 olarak saptanmistir

ve literatiir ile uyumludur.

Ward ve ark °‘nm 2014 yilinda yayinlanan yine ayni ¢alismasinda ALL’nin erkek

hastalarda kiz hastalardan daha sik goriildiigii belirtilmistir.

Calismamizda erkek hastalarin orant %51.4, kiz hastalarin orani ise %48,6

bulunmus olup literatiirle uyumludur.

Hastalar kanser tanis1 aldiktan sonra kemoterapiye bagli gelisen
kardiyotoksisitesinin belirlenmesinde troponin degerleri de kullanilabilmektedir.
Troponin diizeylerinde meydana gelen artis kardiyomyosit apoptozisini ve myofibril
yikimini degerlendirebilir. Bununla birlikte kardiyotoksisiteyi ve major kardiyovaskiiler
olaylar1 ongorebilir. Bugiine kadar kardiyak troponinler {izerinde yayinlanan ¢alismalar
daha cok erken baslangighh kardiyotoksisiteyi ongérmede kullanilmistir. Antrasiklin
iligkili kardiyotoksisitenin tanis1 i¢in ge¢ donemde bakilan troponin diizeylerinin anlamli

olmadig belirtilmistir 48991,

Biz ¢alismamizda ge¢ donem kardiyotoksisiteyi incelesek de yine de bu kan
belirteclerini ¢alismak istedik. Hastalarimizin kan troponin degerlerinde patolojik deger
saptamadik. Bunu da literatiirle uyumlu olarak hastalarimizin ge¢ donemde olmasi ile

yorumladik.

Armenian ve ark.” % nin 2014 yilinda yaymlanan calismasinda, 2010 — 2012
yillar1 arasinda, ¢ocukluk cagi kanserleri tanist1 almig ve tedavisinde antrasiklin
kullanilmis olan 150 hastay1 incelemislerdir. Bu ¢alismada da bizimki gibi hastalarin
antrasiklin kullanimindan en az iki yil sonra bakilan troponin degerleri ile sol ventrikiil

disfonksiyonu arasinda anlaml bir iliski saptanmamustir %,

Calismamizda hastalar1 konvansiyonel ekokardiyografi degerlendirdik anlamli
patolojik bir deger saptamadik. Ancak hasta grubunun bulgular1 her ne kadar normal
aralikta olsa da; kontrol grubu ile karsilastirildiginda 10- 13 yas grubunun kisalma
fraksiyonu (KF) ortalamalart istatistiksel olarak anlamli diisiik saptandi. Bu yas grubunda
hasta sayimiz en fazla yogunukta idi. Bu nedenle bu bulgu bizim i¢in dikkat ¢ekici idi.
Bu da bize doku Doppler ekokardiyografi gibi daha ileri kardiyak goriintiileme

yontemlerini kullanma gerekliligi konusunda uyarici olmustur.
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Doku Doppler goriintiileme (TDI); konvansiyonel ekokardiyografi ile iliskili bazi
smirlayict faktorlerin istesinden gelen ve sistolik ve diyastolik disfonksiyonlari

gostermede daha sensitiv bir tekniktir ’°.

TDI yoluyla hesaplanan ayn1 zamanda Tei indeksi olarak da bilinen miyokard
performans indeksi (MPI) global olarak ventrikiillerin fonksiyonlarini (sistolik +
diyastolik) degerlendiren giivenilir bir parametredir. MPI, geleneksel ekokardiyografi ile
de hesaplanabilir ancak TDI ile elde edilenden farkli olarak kalp hiz1 dalgalanmalarindan

etkilenebilmektedir, %39

TDI’nin diger avantajlari ise; hacim yiikleme kosullarindan nispeten bagimsizdir
ve konvansiyonel yontem ile tespit edilemeyen subklinik uzun eksenli myokard

disfonksiyonunun degerlendirilmesine olanak saglar %3,

TDI, cesitli arastirmacilar tarafindan amiloidoz, diyabet, miyokard infakktiisii,
hipertrofik kardiyomyopati ve subklinik hipotiroidizimdeki diyastolik disfonksiyonu
degerlendirmek i¢in kullanilmistir. Bu ¢alismalar sonucunda geleneksel ekokardiyografi
ile tanimlanmayan ve TDI aracilig1 ile tanimlanabilen daha diisiik kardiyak performans

saptanmistir -

Rajapreyar ve ark.*nin 2016 yilinda yayinladiklari ¢alismada 11 ALL hastas1 ve
22 kontrol grubunun antrasiklin tedavisi sonrast kardiyak fonksiyonlarini hem
konvansiyonel hem doku Doppler ekokardiyografi ile incelemislerdir. Bu ¢alisma
sonucunda interventrikiiler septumda diyastolik parametrelerinin kontrol grubuna gore
daha diisik oldugu ve antrasiklin alan ¢ocuklarin myokardmin etkilendigini

belirtmislerdir %,

Kapusta ve ark.% ‘nin 2000 yilinda yayimnladiklar1 ¢alismada 63 gocukluk cagi
kanser tamis1i almis ve tedavilerinde antrasiklin kullanilmis hastalarin  kardiyak
fonsiyonlarint incelemislerdir. Hasta grubunun septum diyastolik parametrelerinin
kontrol grubuna gore daha diisiik oldugunu saptamiglardir. Bu ¢alisma sonucunda
standart ekokardiyografi yontemi ile hastalarin interventrikiiler septum ve sol ventrikiil
posterior duvarinda duvar kalinliginin azaldigini gosteremediklerini ancak doku doppler

ekokardiyografi ile myokard fonksiyon bozuklugunu tespit edebildiklerini belirtmislerdir
9%
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Bizim ¢alismamizda da her ne kadar doku Doppler ekokardiyografi bulgular

normal aralikta saptanmis olsa da hasta verilerini kontrol grubu ile karsilastirdigimizda;

10-13 yas araligindaki hasta grubunun doku Doppler eko bulgularinda mitral
septal e’/a’ degerlerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli dusiikliik
saptand1. Bu sonuglar1 sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarmin bozuldugunun erken

gostergesi olarak yorumladik.

Yine hasta verileri ve kontrol grubunun doku Doppler ekokardiyografi verileri

karsilastirildiginda;

10-13 yas araligindaki olgularin trikiispit ¢', ve trikiispit PSV ortalamalari kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik saptandi.

14-18 yas araligindaki olgularin trikiispit e’, trikiispit e’/a’ ve trikiispit PSV

ortalamalar1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik saptandi

Bu sonuglarla sag ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinin antrasiklin alan

cocuklarda etkilendigini ayr1 ayr1 gosterdik.

Miyokard performans indeksi (MPI) ayn1 zamanda Tei indeksi olarak da bilinir.
Miyokardin sistolik ve diyastolik fonksiyonlarini birlikte gosteren ve son zamanlarda
daha sik kullanilmaya baslanan bir parametredir *’. MPI kardiyak fonksiyonlarin genel
bir gostergesidir. MPI degerlerinin artmis olmasi kardiyak fonksiyonlarin sistol ve/veya
diyastol ayrimi olmaksizin global olarak bozuldugunu gostermektedir. MPI’nin Doppler
ekokardiyografi kayitlarindan kolayca elde edilebilir olmasi, kalp atis1 veya kan basinci
degisikliklerinden etkilenmemesi bazi avantajlari arasindadir. Sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarin birlikte degerlendirilebildigi bir parametre olan MPI kardiyak

fonksiyonlarla ilgili ¢ok degerli bilgiler vermektedir 999,

Tei ve arkadaslart ® nin 1997 yilinda yaymlanmis olan, 1994 -1995 yillari
arasinda, iskemik kalp hastalifi ve dilate kardiyomyopati tanisi almis 34 hastay1
incelemislerdir. Myokard performans indeksi’nin sistolik ve diyastolik fonksiyonlardaki
degisiklikleri 1y1 yansittigini ve kalp kateterizasyon bulgulari ile korelasyon gdsterdigini

gostermislerdir 1%,

Yozgat ve ark. ‘nin 2013 yilinda yayinlanan ¢alismasinda 30 ALL hastas1 dahil
edilmis olup bu hastalarin miyokardiyal performanslar1 degerlendirilmistir. Bu ¢alismaya

gore artan kiimtlatif doz ile kardiyak hasar iliskilendirilmistir. Yine bu ¢alismaya gore
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antrasiklin kardiyotoksisitesini belirlemesinde sag ve sol ventrikiiliin’in akim ve doku
MP1’si ile antrasiklin ge¢ kardiyotoksisitesini gdstermede diyastolik fonksiyonlara gore

istatistiksel olarak daha anlamli gostergeler olarak saptanmustir.

Armenian ve ark. °2 nin 2014 yilinda yayinlanan ¢alismasinda, 2010 — 2012 yillar
arasinda, ¢ocukluk ¢agi kanserleri tanis1 almig ve tedavisinde antrasiklin kullanilmis olan
100 yiiksek riskli ( antrasiklin dozu >300 mg/m2), 50 diisiik riskli (antrasiklin dozu <300
mg/m2) ve 50 saglikli kontrol grubunu incelemislerdir. Bu ¢alismaya gore yliksek riskli
hasta grubun MPI degerlerinin diisiik riskli hasta grubu ve saglikli kontrol grubuna gore

anlamli yiiksek oldugu saptanmistir %.

Agha ve ark ! 2016 yilinda yayinlanan, cocukluk cagi kanserleri tanis1 almig
hastalar ile yaptig1 calismada, TAPSE, sag ventrikiil pik sistolik Velositesi (PSV) ve sag
ventrikiil izovolumik miyokardiyal akselerasyon  (IVA) indeksi parametrelerini
degerlendirmislerdir. Trikiispit e° velositesi ve e’/a’ degerlerinde anlamli derecede
azalmay1 gostermislerdir. Bu galigmada sag ventrikiil sistolik fonksiyonun korundugu,

ancak sag ventrikiil diyastolik fonksiyonun azaldigi gosterilmistir. 46101

Caligmamizda hastalarimizin kardiyak fonksiyonlarini degerlendirmek {izere hem
sag ventrikiil hem de sol ventrikiil doku Doppler MPI degerleri, kontrol grubu verileri ile
karsilastirildi. Sol ventrikiil MPI ve sag ventrikiil MPI tiim yas gruplar1 ve tiim vakalarin

ortalamalar1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanda.

(Calismamizda antrasiklin grubu ila¢ kullanan hastalarin 6zellikle sag ventrikiil
MPI ‘sinin saglikli ¢ocuk verileri ile karsilastirildiginda neredeyse iki kat kadar daha
yiiksek oldugu saptandi. Bu da bize antrasiklin alan hastalarin sag ventrikiil
fonksiyonlarinin da en az sol ventrikiil fonksiyonlar1 kadar hatta daha fazla bozuldugunu
gostermistir. Antrasiklin alan hastalarda global olarak hem sol ventrikiil hem de sag

ventrikiilde kardiyak fonksiyonlarinin etkilendigi goriilmiistiir.

Calismamizda ilaveten hastalarimizi risk gruplarina gore kendi aralarinda

karsilastirdik;

Cinsiyetin tiim yas gruplarinda antrasiklin iliskili kardiyotoksisite agisindan risk
faktorii olarak rolii baz1 kaynaklara gore tartigmalidir. Cocukluk ¢agi kanser hastalarinda
kadin cinsiyetin antrasiklin iliskili kardiyotoksisite agisindan risk faktorii oldugu

diisiiniilmektedir. Bununla birlikte cinsiyet faktoriiniin erigskin kanser hastalarindaki
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antrasiklin iliskili kardiyotoksisite a¢isindan risk faktorii olup olmamasi agisindan yeterli

veri bulunmamaktadir 102,

Silber ve ark.!% ‘nin yaptig1 toplamda 150 hastanin degerlendirildigi ¢alismada;
7- 29 yas araligindaki, antrasiklin tedavisi almis, 65 kiz hasta ve 85 erkek hasta
karsilastirilmistir. Bu ¢alismaya gore kardiyak disfonksiyon riski agisindan kiz hastalarin

erkek hastalara oranla daha riskli oldugu belirtilmistir 12,

Calismamizda hastalarin hem doku Doppler ekokardiyografi bulgulari hem de
konvansiyonel ekokardiyografi bulgular1 degerlendirilip, cinsiyet faktoriine gore iki
gruba ayrilarak karsilastirilmistir. Doku Doppler ekokardiyografide erkek cinsiyet ve kiz
cinsiyet arasinda anlamli fark saptanmadi ancak konvansiyonel ekokardiyografide
kizlarda Mapse degeri normal sinirlar i¢inde olmakla birlikte erkek hastalarla

kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli diisiik saptandi.

Kardiyotoksisite gelisimi antrasiklin tedavisinde esas, doz sinirlayici etkendir;
ozellikle cocukluk doneminde uygulandiginda onemli morbidite ve mortalite ile
iliskilendirilmistir. Bu kardiyotoksisite akut veya kronik ve semptomatik veya

asemptomatik olarak ortaya ¢ikabilir °1,

Yiiksek bir kiimiilatif antrasiklin dozu, kardiyotoksisite gelisimi agisindan en
blyiik risk faktoriidiir. Cocuk hastalar yetiskin hasta grubuna oranla daha diistik
antrasiklin dozlarinda bile sol ventrikiil kontraktilitesinde ve sol ventrikiil ard yiik islev

bozuklugu acisindan daha yiiksek risk tasimaktadirlar .

Vandecruys ve ark.1% ‘nmn 2012 yilinda yayinlanan ¢aligmasina, alinan antrasiklin
dozu <250 mg/m2 olan toplam 77 ALL hasta dahil edilmistir. Hastalarin son antrasiklin
dozundan 10 yil sonraki klinik kalp yetmezligi insidans1 kardiyak goriintiileme
yontemleri ile incelenmistir. Bu hastalarda 37 tanesi doku Doppler ekokardiyografi
yontemi ile incelenmis olup, verileri 30 saglikli kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Hasta
grubunu alinan toplam antrasiklin dozuna gére 180 mg/m2 alan ve 240 mg/m2 alanlar
seklinde iki gruba ayirmislardir. Global sol ventrikiil fonksiyonu myokardiyal performans
indeksi (MPI) kullanilarak degerlendirilmis ve hasta grupta anlamli olarak arttig
gozlenmis ancak antrasiklin dozlar ile ilgili herhangi bir korelasyon gdsterememistir.
Bunu da her iki gruba da verilen toplam antrasiklin dozunun kiimiilatif doz araliginda

olmasi ile iliskilendirmistir 1%,
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Calismamizda hastalarimizi alinan toplam antrasiklin dozuna gore <240 mg/m2
ve 240- 300 mg/m2 olmak iizere iki gruba aywrarak doku Doppler ekokardiyografi
yontemi ile degerlendirdik ve bu iki grubun verilerini karsilastirdik. iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Bu sonucu literatiirle uyumlu olarak
hastalarimizin alinan toplam antrasiklin dozunun kiimiilatif doz araliginda olmasi ve

toksik dozda antrasiklin alan hasta olmamasi ile iligkilendirdik.

Tan1 aninda hastanin yasiin gen¢ olmasi ile antrasiklin iliskili kardiyotoksisite
gelisimi agisindan risk faktorleri arasinda yer almaktadir. Antrasiklin tedavisi sirasinda
ozellikle <4 yasin altindaki hastalarin sol ventrikiil disfonksiyonu ac¢isindan daha yiiksek

risk altinda oldugu bazi ¢alismalarda belirtilmistir, 354812

Vandecruys ve ark.'®’nm 2012 yilinda yaymlanan, yine ayni grupla yaptigi
caligmasinda; 37 ALL hastasini, tan1 anindaki yas ve cinsiyet faktorlerine gore de
gruplandirmis ve doku Doppler ekokardiyografi ile incelemislerdir. Bu ¢alismaya gore
tedaviye baslama yasinin gen¢ yasta olmasi, 6zellikle 4 yasin altinda olmasi, ile
kardiyotoksisite riski arasinda korelasyon gosterememistir. Bu sonucu ise diisiik

kiimiilatif antrasiklin doz arali§inda daha zayif korelasyon olmasi ile iligkilendirmislerdir.
104

Bizim c¢aligmamizda hastalarin tan1 anindaki yasi referans olarak alinarak; tani
aninda <4 yas ve 4-10 yas arasinda olmak iizere iki gruba ayrildi. Calismaya dahil edilen
hastalarin tan1 aninda yas1 en kiiciik olan 2 yasinda, en biiyiik olan ise 8.5 yasinda idi.
Doku Doppler ekokardiyografi ile yapilan incelemeler sonucunda iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Bu sonucu literatiirle uyumlu olarak

hastalarimizdan higbirinin kiimiilatif dozdan fazla antrasiklin almamasi ile iliskilendirdik.

Siklofosfamid otoimmiin hastalik, kanser ve kemik iligi transplantasyonunda
yaygin olarak kullanilan bir ilagtir. Siklofosfamid karaciger metabolik enzimi tarafindan
aktif metabolitlere, fosforamid hardali ve akroleine metabolize edilebilen, aktif olmayan
bir sitostatik alkilleyici maddedir'®-1%, Siklofosfamid’in antitiimoral etkinligi, yiiksek
doz uygulanabilirligine baghdir ve bununla birlikte, daha yliksek siklofosfamid dozlar
onemli kalp hasar1 olusturabilir. Siklofosfamid ile iliskili kardiyotoksisite, ¢esitli klinik
ve deneysel calismalarin bir komplikasyonu olarak tanimlanmustir'®1%, Bazi ¢aligmalar
siklofosfamid kardiyotoksisitesinin serbest radikallerin {retilmesiyle ilerledigini

kanitlamigtir. Bu serbest radikaller, daha 6nce konglomere edildigi gibi bir hiicrenin doku
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biitiinliginde derin bozulmaya neden olmaktadir ve buna miyokardda endotel ve
vaskiiler hasar eslik eder. Siklofosfamid metabolitleri, oksidatif strese ve bunun
sonucunda ortaya ¢ikan protein, eritrosit ve toksik metabolitlerin ekstravazasyonlari ile
dogrudan endotel kilcal hasarina neden olur. Endotel hiicrelerinin toksik metabolitlerin
varliginda parcalanmasi, miyokard ve kilcal kan damarlarinda dogrudan hasara, 6dem,

interstisyel kanama ve mikrothrombus olusumuna neden olur 106198,

Tarek ve ark. *° siklofosfamid enjekte edilen siganlarin histolojik incelemesinde
hemorajik odaklar, miyokard liflerinin yapisinda bozulma ve hyalinizasyon oldugunu

gostermislerdir 110,

Calismamizda; tedavi protokollerinde rutin olarak toplamda iki doz siklofosfamid
alan hastalarin bir kismimnin sepsis, nétropeni gibi nedenlerle ikinci siklofosfamid
dozunun protokol zamaninda verilmeyip, toplam doz degismeksizin protokol sonunda
verilmek tizere ertelendigini saptadik. Hastalarimizi siklofosfamidin ikinci dozunu rutin
protokole gore uygun zamanda alanlar ve protokol sonuna ertelenip alanlar seklinde iki

gruba ayirdik ve bu iki grubun kardiyak parametrelerini karsilagtirdik.

Nitekim siklofosfamid tedavisi ertelenip protokol sonunda alan hastalarin mitral
septal e'/a' ortalamasi, siklofosfamid tedavisini protokole uygun olarak alan hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli disiikti. Hastalarin siklofosfamid tedavisinin ertelenerek
protokol sonunda almis olmasmin sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlar1 etkileme
olasiligimi diisiindiirdii.

Antrasiklin tedavisi almis olan hastalarin ge¢ donem kardiyotoksisite etkileri

incelendiginde bu riskin takip siiresi ile orantil1 olarak arttig1 bildirilmistir 5253111112,

Van Dalen ve ark.%? ‘nin 2006 yilida yayinlanmis olan 1976 -2000 yillar1 arasinda
cocukluk cag1 kanserleri tanist almig ve tedavi protokollerinde antrasiklin uygulanmis
olan 830 hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin 169 u (%20.4) ALL tanist almis idi.
Antrasiklin iligkili ge¢ kardiyotoksisite riski, son antrasiklin dozundan 2 yil sonrasinda
degerlendirildiginde %2 iken, 10 y1l sonrasinda degerlendirildiginde bu oran %4.5, 15
y1l sonrasinda degerlendirildiginde %6,2 ve 20 yil sonrasinda degerlendirildiginde ise

%9,8 olarak saptanmis olup bu artigin takip siiresi ile orantil1 oldugu bildirilmistir >2.

Bir baska ¢alisma olan Green ve ark. 1** 2001 yilinda yaymlanmis olan, antrasiklin

tedavisi alan wilms tiimor tanili hastalarda kalp yetmezligi insidansini arastirmislardir.
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Bu calismaya gore antrasiklin iligkili kardiyotoksisite riskinin 6zellikle asemptomatik
kardiyak fonksiyon bozuklugundaki artisin uzun takip siiresi ile orantili oldugunu
bildirilmistir .

Calismamizda hastalarimizin ge¢ kardiyotoksik etkilerini incelemek ig¢in
calismaya dahil edilme kriterlerinden biri de son aldiklar1 antrasiklin tedavisinin
tizerinden en az 2 yil ge¢mis olmasiydi. Calismamizda hastalarimizin takip siiresi 2-5 yil
, 6-9 y1l ve > 10 yil olmak tlizere 3 gruba ayirarak doku Doppler ekokardiyografi
parametreleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Bu sonucu

bu risk faktoriinii degerlendirmek igin hasta sayimizin yeterli olmayist ile iliskilendirdik.
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6. SONUCLAR

Yaptigimiz bu calismada hasta grubunun;

1. Hasta grubunun konvansiyonel ekokardiyografi bulgular1 normal aralikta saptandi

2. Hastalarimizin doku Doppler ekokardiyografi bulgular1 normal aralikta saptandi.

3. Hastalarimizin kan troponin ve ck -mb degerleri normal aralikta saptandi.

Hasta grubumuz kontrol grubu ile karsilastirildiginda;

4.

Hasta grubunun konvansiyonel ekokardiyografi bulgularinda; 10-13 yas

grubunun kisalma fraksiyonu ortalamalari istatistiksel olarak anlamli diisiik

saptandi.

Hasta grubunun doku Doppler ekokardiyografi bulgularinda;

e 10-13 yas araligindaki hasta grubunun doku Doppler eko bulgularinda mitral
septal e’/a’ degerleri anlamli diistikliik saptandi.

e 10-13 yas araligindaki olgularin trikiispit €', ve trikiispit PSV ortalamalar
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik saptandi

e 14-18 yas aralifindaki olgularin trikiispit e’ ortalamalar1 kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diisiik saptandi.

Hastalarin sag ventrikiil ve sol ventrikiil doku Doppler myokard performans

indeks (MPI) degerleri; tiim yas gruplarinda anlamli yiiksek saptandi.

Calismamizda antrasiklin grubu ila¢ kullanan hastalarin 6zellikle sag ventrikiil

MPI ‘sinin saglikli cocuk verileri ile karsilastirildiginda neredeyse iki kat kadar

daha yiiksek oldugu saptandi.

Hasta grubumuz kendi icerisinde risk faktorleri referans alinarak

karsilastirildiginda;

8.

Cinsiyet faktoriine gore kendi iginde 2 gruba ayrilmistir ve konvansiyonel
ekokardiyografi parametreleri karsilastrildiginda kizlarda Mapse degerleri
erkeklere oranla anlamli diisiik saptandi.

Doku Doppler ekokardiyografi degerlendirmesinde kiz hastalar ve erkek hastalar

arasinda anlaml fark saptanmadi.
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10. Antrasiklin dozuna gore <240 mg/m2 alan hastalar ile 240-300 mg/m2 alan
hastalar karsilastirildi. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Bu sonucu hastalarimizin alinan toplam antrasiklin dozunun
kiimiilatif doz aralifinda olmasi ve toksik dozda antrasiklin alan hasta olmamasi
ile iliskilendirdik.

11. Tan1 aninda yas1 farkli olan iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi.

12. Siklofosfamid tedavisi protokol sonuna ertelenen hastalar, normal protokol
zamaninda alan hastalar ile karsilastirildiginda mitral septal e’/a’ ortalamasi
anlaml diisiik saptandi.

13. Takip siireleri farkli olan hasta gruplar1 arasinda anlamli fark saptanmadi.

Sonuc olarak;

Antrasiklin alan hastalardaki ge¢ donemdeki kardiyak etkilenmeyi gostermeyi

amagladigimiz bu ¢alismamizda;

konvansiyonel ekokardiyografi yontemleri ile kardiyak fonksiyonlari normal
olarak degerlendirmis olmamiza ragmen daha ileri bir teknik olan doku Doppler

ekokardiyografi yontemi ile pek ¢ok parametrenin etkilendigini gosterdik.

Ozellikle hem sag hem sol ventrikiil global fonksiyonlarmi gosteren MPI’nin
belirgin olarak artmis olmasi bize bu hastalarin her iki ventrikiiliiniin de etkilendigini ve
bu etkilenmenin konvansiyonel EKO ile gosterilemese bile ileri goriintiileme teknikleri

ile daha erken donemde saptadik.

Ayrica literatiirdeki ¢ogu calisma sol ventrikiil fonksiyonlarini gosterme odakli
olmasma karsin sag ventrikiil fonksiyonlarinda da hem sistolik hem diyastolik

etkilenmenin gosterilmis olmasi bu ¢alismanin en degerli bulgularindan biridir.
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