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OZET

Antrasiklin Kemoterapisi Alan Cocuklarda

Kardiyotoksisite Degerlendirilmesi, Karnitin ve Oksidan Sistemin Roliiniin

Arastirilmasi

Dr. Cem CICEK

Antrasiklinler, ¢cocukluk c¢agi losemi, lenfoma ve diger solid tiimorlerin tedavisinde
siklikla kullanilan kemoterapotik ilaglardir. Kardiyotoksisite bu ilaglarin en 6nemli yan
etkisidir.  Antrasiklinlerin ~ kardiyotoksisite =~ olusum  mekanizmalar1 tam  olarak
aciklanamamistir. Kabul edilen goriis mitokondrial enzimlere etki ederek serbest radikallerin
ve oksidatif stresin olusmasina neden olmalaridir. Artan oksidatif maddeler hiicresel
proteinlere, lipitlere ve DNA’ya zarar vererek, geri donilisiimsiiz miyosit hasarina, miyokart
kitlesinde azalmaya ve ilerleyici fibrozise neden olmaktadirlar. Antrasiklinlere bagl kardiyak
toksisiteyi erken tespit etmek ¢ok Onemlidir. Bu caligmada amacimiz antrasiklin grubu
kemoterapi ilaglar ile tedavi goren ¢ocuklarda, kardiyak etkilenmeyi Pro-BNP, troponin-I ve
EKO ile saptamaktir. Ayrica kardiyotoksisite nedeni olarak one siiriilen oksidatif stresi total
antioksidan kapasite (TAK), total oksidan stres (TOS) ve oksidan stres indeksi (OSI) ile

degerlendirmektir.

Antrasiklin alan ve almayan hastalarda serum Pro-BNP, troponin-I, karnitin, TAK,
TOS diizeyleri ve OSI oranlart karsilagtirildi. Hastalarin kardiyak fonksiyonlart M-mode
ekokardiyografi, pulse dopler ekokardiyografi ve doku dopler ekokardiyografi ile dl¢iildii.
Calismaya antrasiklin grubu ila¢g alan 24, antrasiklin dis1 ilag alan 20 ¢ocuk alindi.
Antrasiklin grubunda serum Pro-BNP diizeyleri, tedavi dncesi diizeylerine ve kontrol grubuna
gore yiiksek saptandi. ki grup arasinda serum troponin-I diizeylerinde fark yoktu. Her iki
grubunda serum karnitin diizeyleri kemoterapiden sonra yiikseldi. Fakat antrasiklin grubunda

serum karnitin diizeyleri, kontrol grubuna gore daha diisiiktii. Antrasiklin grubunda tedavi
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sonrasinda ol¢iilen TAK diizeyi diisiik, TOS diizeyi ve OSI orani kontrol grubuna gore yiiksek
saptandi. Hasta grubunda antrasiklin kiir sayis1 artikga TAK diislisii ve TOS, OSI yiikselisi
devam etti. Hasta ve kontrol gruplarinin M-mode ekokardiyografi ve pulse Dopler ile
degerlendirilen ventrikiil sistolik fonksiyon gostergeleri arasinda anlamli fark saptanmadi.
Doku Dopler ile degerlendirilen ventrikiil diyastolik fonksiyon gostergelerinden MPI (Tei

indeksi) degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi.

Sonu¢ olarak, antrasiklin tedavisi almis 16semi ve lenfoma hastalarinda TAK
diizeyinin azalmis, TOS ve OSi’nin artmis oldugunu gésterdik. Serum Pro-BNP diizeylerinin
kardiyotoksisiteyi takip etmede duyarli bir belirteg oldugunu, troponin I’'nin erken dénemde
kardiyotoksisiteyi tespit etmede duyarli bir belirte¢ olmadigim1 gosterdik. Ayrica
caligmamizda, elde ettigimiz bulgular 1s1ginda antrasiklin tedavisi alan hastalarda
kardiyotoksisiteyi konvansiyel ekokardiyografi ile takip etmenin yerine konvansiyel ve doku

Dopler ile takip etmenin daha dogru bilgiler verebilecegi sonucuna varildi.
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Evaluation of Cardiotoxicity in Children with Receiving Anthracycline Chemotherapy,

Investigation of the Role of Carnitine and Oxidant System
Dr. Cem CICEK

Anthracyclines chemotherapeutic drugs commonly used in the treatment of childhood
leukemia, lymphoma and other solid tumors. Cardiotoxcity is the most important side effect
of these drugs. Mechanisms of cardiotoxicity of anthracyclines is not exactly explained. The
accepted opinion mitochondrial enzyme affects to cause free radicals and oxidative stress.
Oxidative stress, antioxidant substances that increase the rate of oxidant substances. Increased
oxidative substances damage cellular proteins, lipids, DNA and cause of irreversible miyosit
damage, decrease the myocardial mass and progressive fibrozise. Due to cardiac toxicity of
anthracyclines it is very important to detect early period. The aim of this study, treated with
the group of anthracycline chemotherapy drugs in children, determine the cardiac damage
with troponin-I, Pro-BNP, and echocardiography, also examine the relationship between
patient with cardiac carnitine levels and cardiac damage. In addition, in patients receiving
anthracycline treatment that causes of oxidative stress, by the antioxidant capacity (TAC),
total oxidant stres (TOS) and oxidant stres index (OSI).

In our research we evaluated the serum Pro-BNP, troponin-I, carnitine, TAC, TOS
levels and OSI rates between the group of anthracycline chemotherapy with drugs and
chemotherapy in patients with non-antracycline group drug. Patients cardiac function was
evuluated by M-mode echocardiography, pulse doppler echocardiography and tissue doppler
echocardiography. Twenty four children received anthracycline chemotherapy drugs and 20
children receieved non chemotherapy drugs in this study. Serum Pro-BNP levels in to the
anthracycline group’s higher than pre-treatment and the control group levels was statistically.
Both of two groups serum carnitine levels increased after chemoteraphy. But groups of
anthracycline carnitine levels was lower than control group. TAC levels were measured low,
TOS levels and OSI rate were higher than control group. Increasing the number of
anthracycline curing of patient group TAC levels decrease and TOS, OSI levels to continue
increased. Ventricular diastolic function indicators evaluated by M-mode echocardiography
and pulse doppler but no significant differences between two groups. Ventricular diastolic
function indicators evaluated by tissue doppler and MPI (Tei index) values has been identified

a statistically significant difference.
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As a result, we determined treatment of leukaemia and lymphoma patients with
anthracycline, TOS and OSI levels has increased. Serum Pro-BNP levels is a sensitive
indicator to detect cardiotoxicity but troponin I is not a sensitive indicator for early period of
cardiotoxicity. In addition, in the light of the findings in our study, receiving the
anthracycline treatment in patients instead of conventional ECO for cardiotoxicity, using the

conventional tissue doppler is more appropriate to giving information.
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GIRIS VE AMAC

Cocukluk c¢agi kanserleri, nadir gériilmesine ragmen 15 yas alti cocuklarda
morbidite ve mortalitenin en sik nedenlerinden biridir (1). Losemi ve lenfomalar
cocukluk cag1 kanserlerinin yaklasik yarisini olusturmaktadir (2). Giincel tedaviler,
kemoterapi protokollerinin yogunlastirilmasi, destek tedavilerinin iyilestirilmesi, ve
enfeksiyonlarin kontrol altina alinabilmesi sayesinde ¢ocukluk cagi kanserlerinde
tedavi basarisi giderek artmaktadir. 5 yillik sagkalim oran1 1970°1i yillarda %70 ler
civarindayken bu oran giintimiizde %83’lere ulasmistir (3). Bununla birlikte kanser
tedavi yontemlerinin yan etkileri ve yasam kalitesine olan istenmeyen etkileri 6n

plana ¢ikmaya baslamistir.

Antrasiklinler, cocukluk c¢agi 16semi, lenfoma ve diger solid tiimorlerin
tedavisinde siklikla kullanilan kemoterapdtik ilaglardir. Cok etkin tedavi secenegi
olmalarina ragmen o6zellikle kardiyak yan etkileri 6ne ¢ikmaktadir. Kardiyak yan
etkiler morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenidir (3). Geri doniisiimsiiz miyosit
hasari, miyokart kitlesinde azalma ve ilerleyici fibrozis kardiyak fonksiyon
bozuklugun nedenlerini olusturmaktadir (4). Antrasiklinlere bagli kardiyotoksisite
degisik klinik sekillerde karsimiza ¢ikarlar. Akut kardiyotoksisite (tedaviden sonra 1
hafta igerisinde ortaya cikar) hastalarin %1 ‘den azinda goriiliir ve genellikle kendi
kendini smirlar. Subakut veya erken baglangich kardiyotoksisite (tedaviden sonra ilk
bir yil igerisinde olusan semptomlar), LV (sol ventrikiil) disfonksiyonu, egzersiz
kapasitesinde azalma ve klinik kalp yetmezligi gibi elektrofizyolojik degisiklikleri
igerir. Kronik veya ge¢ baslangich kardiyotoksisite (bir y1l sonrasi ortaya ¢ikar), LV
disfonksiyonu, kardiyomyopati ve kalici kalp hasarlarina neden olur (3)

Antrasiklinlerin kardiyak toksisiteleri ¢ok 1iyi bilindiginden, kardiyak
toksisiteyi erken tespit etmek cok oOnemlidir. Glinlimiizde kardiyak toksisiteyi
belirlemede Ozellikle noninvaziv ve glivenilir bir yontem olmasi nedeniyle
ekokardiyografi (EKO) onemli bir yere sahiptir. Doku doppler EKO sayesinde
subklinik kardiyak etkiler bile belirlenebilmektedir. Yillardir kardiyak hasar belirteci
olarak kullanilan troponin-I ve son zamanlarda kullanimi1 giderek artan Pro-BNP,
antrasiklin tedavisi alan hastalarda kardiyak etkilenmeyi gdstermede yarar

saglamaktadir. Antrasiklin tedavisi alan hastalarda kardiyotoksisiteyi erken donemde



belirlemek  6nemlidir.  Antrasiklinlerin ~ etki ~ mekanizmalar1  g6zoniinde
bulunduruldugunda oksidan sistem, onemli yer teskil etmektedir. Oksidan ve
antioksidan sistem arasindaki dengesizlik sonucu oksidan stres artmakta ve
antrasiklinlere  6zgii  kardiyak  toksisite  olusmaktadir.  Oksidatif  stresin
belirlenmesinde son yillarda yeni teknikler gelistirilmistir. TOS (Total Oksidan
Stres) ve TAK (Total Antioksidan Kapasite) dlciiliip OSI (Oksidan Stres indeksi)
hesaplanarak oksidatif reaksiyonlar hakkinda bilgi sahibi olunabilmektedir. L-
Karnitin ise dogal bir aminoasit olup, antrasiklinin lipit peroksiyonu sonucu yaptigi
hasar1 onleyen antioksidan bir madde olmasina ragmen, L-Karnitin desteginin
antrasiklin ~ kaynakli  kardiyotoksisiteyi  onledigine  dair kesin  kanitlar

bulunmamaktadir.

Bu ¢alismanin amaci; antrasiklin grubu kemoterapi ilaglari ile tedavi goren
cocuklarda, kardiyak etkilenmeyi BNP, Troponin-1 ve EKO ile saptamak ve
hastalarin karnitin diizeyleri ile kardiyak etkilenmenin iligkisini incelemektir. Diger
amacimiz ise Kardiyotoksisite patogenezinde oksidan ve antioksidan sistemin roliinii
arastirmaktir. Bunun icin tedavi Oncesi ve sonrasinda serumda TOS ve TAK

ol¢iiliip OSI hesaplanacaktir.



GENEL BIiLGILER

LOSEMILER

Losemiler ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen malign hastalik grubudur (1).
Hematopetik hiicrelerdeki genetik bozukluklarin yol agtigi kontrolsiiz ve asir1 klonal
hiicre ¢ogalmasi ile ortaya g¢ikmaktadirlar. Cogukluk ¢agi malignitelerinin %30-
35’ini olusturmaktadir (5). Cocukluk ¢agi 16semileri akut, kronik ve konjenital olarak
smiflandirilmaktadir (Tablo 1). Cogalan hiicreler morfolojik, immiinolojik ve
sitogenetik 6zelliklerine gore ayrilmaktadir. Akut ve kronik terimleri hastaligin dogal
seyrindeki relatif siireyi yansitmaktadir. Bununla beraber burada akut 16semide
immatiir hematopoetik veya lenfoid 6ncii hiicrelerin hakim oldugu, kronik 16semide

ise matiir kemik iligi elemanlariin hakim oldugu bilinmektedir (5).

Tablo 1. Cocukluk ¢agi 16semilerinde siniflama (5)

Akut Losemiler ( % 97)

Akut lenfoblastik Losemi (ALL) % 75-80
Akut miyeloid 16semi (AML) % 15-20
Akut indiferansiye 16semi < %0,5

Akut karisik hiicreli 16semi

Kronik lésemiler ( % 3)

Philadelphia kromozomu pozitif miyeloid 16semi (KML)

Jiivenil miyelomonositik 16semi (JMML)




AKUT LOSEMILER

Epidemiyoloji

Normal kemik iliginde eritroid, miyeolid ve megakaryositer serilerin ana, ara
ve olgun hiicreleri, periferik kanda da yine bu serilerin olgun sekilleri bulunmaktadir.
Akut 16semide ise normal kemik iligi hiicrelerinin yerini blast adi verilen
farklilagsmamis ana hiicreler almistir. Blastlar kemik iliginden periferik kana ve diger
sistemlere yayilarak akut losemiye Ozgii agir klinik tablonun olusmasina yol
agmaktadir (6). Cocuklarda 16seminin goriilme siklig1 bat1 iilkelerinde yilda ortalama
4/100.000, Tirkiye’de ise Saglik Bakanligi verilerine gore 1.5/100.000 olarak
belirtilmektedir (7). Akut Lenfoblastik Losemi (ALL), her yasta goriilmekle birlikte
2 ila 6 yas arasinda zirve yapmaktadir. Erkek ¢ocuklarda kiz ¢ocuklardan biraz daha
fazla goriilmektedir (oran 1/1.2-1.3). Akut Myeloid Losemi (AML) ise yasamin ilk 2

yilinda daha ¢ok goriiliirken 9 yas civarinda azalma gostermektedir (8).

Simiflandirma

Akut 16semi morfolojik, sitokimyasal, immiinolojik, sitogenetik ve molekiiler

karakteristiklere gore siniflandirilabilir.

Morfolojik Siniflandirma

French American British (FAB) ¢alisma grubunun olusturdugu siiflandirma
kullanilmaktadir. Bu smiflandirma ile lenfoblastlar 3 gruba ayrilmaktadir. FAB
siiflandirmasina gére ¢cocukluk cagi ALL’lerinin % 85’1 L1, % 14’4 L2 ve % 1’1 L3

morfolojisine sahiptir (9). Tablo 2’ de lenfoblastlarin 6zellikleri gosterilmistir.



Tablo 2. Akut lenfoblastik 16semilerde fab siniflandirmasi (9)

Sitoloji L1 L2 L3

Hiicre boyutu Kiiciik Biiyiik, heterojen Biiyiik, homojen

Niikleer kromatin Homojen Degisken, Noktal1 ve
heterojen homojen

Niikleus Sekli Diizgiin konturlu,  Irregiiler, siklikla ~ Diizgiin konturlu,

Niikleolus

Sitoplazma

Sitoplazmik
bazofil
Sitoplazmik

vakuol

bazen ¢entikli
Goriilmez veya
silik, kiiglik
Dar

Hafif veya orta,
Nadiren belirgin

Degisken

centikli

>1, siklikla
belirgin
Degisken, siklikla
biiyiik

Degisken, bazen
koyu

Degisken

Oval-yuvarlak
Belirgin, >1,
vezikiiler
Orta derecede
biiyiik

Cok koyu

Siklikla belirgin

Immiinolojik Simiflandirma

ALL’nin immiinolojik olarak siniflandirilmasi ilk olarak 1970*li yillarda yiizey
belirteglerinin kullanmilmaya baslanmasi ile yapilmistir. Immiinolojik siniflama
lenfositlerin yiizeylerinde ve stoplazmasinda bulunan Cluster of Diferantiation (CD)
olarak adlandirilan lenfoid farklilasma antijenlerinin akim olger ile incelenmesine

gore yapilmaktadir.

1) Pre-pre B: %5
2) EarlyPre-B: %63
3) Pre-B: %16
4) B-Cell: %3
5) T-Cell: %12
6) Pre T-Cell: %1



Tablo 3. ALL’nin immiinolojik siniflandirilmast.

B- hiicre ALL T- hiicre ALL
Early pre-B ALL (pro-B ALL olarak da Pre-T ALL — tiim vakalarin %5-
isimlendirilmektedir) - tiim vakalarin 10’unu olusturmaktadir.

%10’unu olusturmaktadir.

Common ALL — tiim vakalarin %50’inin Mature T-cell ALL — tiim vakalarin
olusturmaktadir. %15-20’sini olusturmaktadir.

Pre-B ALL — tiim vakalarin %10’ unu

olusturmaktadir.

Mature B-cell ALL (Burkitt 16semi) tiim

vakalarin %4’{inii olusturmaktadir.

(American Cancer Society, Childhood Leukemia,
http://www.cancer.org/acs/groups/cid/documents/webcontent/003095-pdf.pdf,
Revizyon: 17/04/2015)

Klinik Bulgular

Akut 16seminin en 6nemli klinik belirti ve bulgulari, kemik iliginin ya da
diger organlarin 16semik hiicrelerce infiltrasyonu, normal hematopoezin ve etkilenen
organ fonksiyonlarinin bozulmasiyla ortaya ¢ikmaktadir. Lenfoblast infiltrasyonu
sonucu ortaya ¢ikan kemik iligi yetersizligi, anemi, kanama ve enfeksiyonlara neden
olur. Organ infiltrasyonlari ise, bliylime ve fonksiyon bozuklugu ile kendini gosterir.
Hastaligin bagslangi¢c bulgular1 hastadan hastaya degismektedir. Olgularin yaklasik
ticte ikisinde belirti ve bulgularin siiresi 4 haftadan kisayken bazen aylar siiren sinsi
bir gidis de goriilebilmektedir. Hastalikta en sik bulgu atestir. Ates, 16semi ya da
enfeksiyona bagl olabilir. Halsizlik, yorgunluk ve solukluk anemiye bagh
belirtilerdendir. Kemik ve eklem agrilari, ayak {izerine basamama, topallama gibi
belirtiler periost veya eklem infiltrasyonu ve kemik iligi alaninin genislemesiyle
ilgilidir. Birgok hastada trombositopeniye bagli basta petesi olmak iizere kanama,

istahsizlik ve karin agrisi sik goriilen bulgulardandir. Daha nadir olarak bas agrisi,


http://www.cancer.org/acs/groups/cid/documents/webcontent/003095-pdf.pdf

kusma, solunum sikintisi, oligiiri ve aniiri goriilebilmektedir. Nadiren de olsa, ALL
erken donemde belirti vermez ve rutin muayene sirasinda saptanabilmektedir (5).
Fizik muayenede ciltte solukluk, enfeksiyon bulgulari, petesi ve ekimozlar ile
kemik ve eklem hassasiyeti dikkati c¢ekebilmektedir. Karaciger, dalak ve lenf
diigiimleri blastik hiicre infiltrasyon nedeni ile olgularin yaridan fazlasinda biiyiik
goriilmektedir. Lokositoz (>10.000/mm?), ALL'li hastalarin hemen hemen yarisinda
saptanmaktadir. %20 hastanin ise 16kosit sayist >50.000/mm?*' dir. Anemi (Hb<10
gr/dl), yaklasik %80 hastada tani aninda mevcuttur. Anemi siddetli olsa dahi
eritrositler genellikle normositik, normokromdur ve retikiilosit sayis1 diistiktiir.
Trombositopeni (<100.000/mm?), hastalarin yaklagik %75'inde vardir (10). Tablo
4’de ALL’li hastalarda klinik ve laboratuar bulgular1 gosterilmistir.
Tablo 4. ALL’ de Klinik ve laborutuvar bulgular: (10)

Klinik ve Laboratuvar Ozellikler

Semptom ve fizik muayene bulgular: Hastalarin Yiizdesi (%)
Ates 61
Kanama (petesi, purpura vb) 48
Kemik agrisi 23
Lenfadenopati 50
Splenomegali 63
Hepatosplenomegali 68

Laboratuvar ozellikleri

Lokosit sayist (mm3) 53
<10.000 30
10.000 — 49.000 17
>50.000

Hemoglobin (g/dl) 43
<7.0 45
7.0-11.0 12
<11.0

Trombosit sayist (mm3)

20.000 28




20.000 —99.000 47

>100.000 25

Tedavi

Diinyanin pek ¢ok iilkesinde ALL’li ¢ocuklarin tedavisinde iki biiyiik grubun
tedavi protokolleri veya bu protokoller temel olusturacak sekilde, o iilkenin kosullari
g6z Oniline alinarak hazirlanan benzer tedavi protokolleri kullanilmaktadir. Bu iki
bliyiik gruptan birisi Kuzey Amerika kitasindaki hemen hemen tim merkezlerin
katildig1 “Childrens Oncology Group (COG)”, digeri de Almanya’nin Berlin,
Frankfurt ve Miinster sehirlerindeki merkezlerin birlikte baslattiklar1 ve bugiin birgok
tilkenin katildigi “BFM Grubu” dur. Her iki grupta da tedavinin yonetimini
prognostik  faktorler belirlemektedir. ALL’de pek c¢ok prognostik faktor
tanimlanmistir. Ancak protokollerde genel olarak degismeyen prognostik faktorler
yas, 10kosit sayis1 ve tedavi yanitidir.

Akut lenfoblastik loseminin tedavisi remisyon indiiksiyonu fazi,
konsolidasyon faz1 ve rezidiiel hastaligi yok etmek igin idame tedavisinden
olusmaktadir. Tedavi ayrica santral sinir sistemi’ndeki (SSS) sekestre olmus 16semik
hiicrelere bagli gelisebilecek relapst onlemek icin klinik seyrin erken agamalarindan
itibaren intratekal tedaviler verilmektedir. Hastalara risk gruplarina uygun

kemoterapi protokollerinin uygulanmasi ile relapslarin gelismesi azaltilmigtir (11).

Remisyon Indiiksiyonu Tedavisi

Remisyon indiiksiyonu tedavisinin amaci baslangictaki 16semik hiicre
yikiiniin %99’undan fazlasin1 yok etmektir. Remisyon indiiksiyonu tedavisi ile
normal hematopoezise doniisim saglanmaktadir. Tedavi siiresi 4-8 hafta arasinda
degismektedir. Bu faz glukokortikoid, vinkristin, doxorubisin, L-asparaginazi igerir.

Bu indiiksiyon rejimi, hastalar i¢in yeterlidir.

Konsolidasyon (Yogunlastirma) Tedavisi
Normal hematopoezis ile birlikte yogunlastirma tedavisi genellikle ilag

direngli rezidiiel 16semi hiicrelerini yok etmek ve relaps riskini azaltmak igin




yapilmaktadir.  Siklikla  kullanilan ilaglar yiiksek doz metotreksat ve
merkaptopurindir. Reindiiksiyon tedavisinde vinkristin, kortikosteroid ve yiiksek doz

L-asparaginaz verilir.

Idame Tedavisi

Idame tedavisinde genel prensip, risk gruplarina uygun olacak sekilde relapsi
onlemek icin tedaviye devam etmektir. Her ne kadar ¢ocukluk ¢agi vakalarinin 2/3’si
basarili bir sekilde tedavinin yalnizca on iki ay1 ile kiir elde edebilirken, bu siire
prospektif olarak kesin bir bicimde tanimlanamamstir (12). idame tedavide oral,

giinliik merkaptopiirin ve haftalik metotreksat kullanilmaktadir.

LENFOMALAR

Cocukluk c¢ag1 lenfomalari Hodgkin lenfoma (HL) ve non-Hodgkin
lenfomalar (NHL) olarak ikiye ayrilmaktadir. Lenfomalarin % 60’11 NHL, % 40’1
da HL olusturur (13). Bu ikigrup morfolojik, immiinolojik ve klinik olarak
birbirinden farklidir. Ulkemizde lenfomalar ¢ok sik goriilmektedir. Tiirk Pediatri
Onkoloji Grubu (TPOG) verilerine gore lenfomalar akut l6semilerden sonra ikinci
sirada yer almaktadir. Gelismis iilkelerde ise losemi ve santral sinir sistemi
timorlerinden sonra 3. siklikta goriilmektedir (14,15). Etiyopatogenezinin
aciklanmasinda Onemli gelismeler olmasma karsin belirsizlikler slirmektedir.
Epstein-Barr viriisii (EBV) enfeksiyonunun yani sira genetik ve otoimmiin faktorler
de sorumlu tutulmaktadir (14). Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde hastaligin
epidemiyolojik ve klinik ozellikleri farklilik gostermektedir. Gelismis iilkelerde
gelismekte olan iilkelere nazaran erken yas, erkek cinsiyet ve ileri evre hastalik

oranlart yiiksektir (15).

Hodgkin Lenfoma

Hodgkin hastaligi, ilk kez 1832 yilinda Thomas Hodgkin tarafindan, lenf
bezleri ve dalagin biiylimesiyle karakterize bir hastalik olarak tanimlanmis ve 1865
yilinda Sir Samuel Wilks tarafindan isimlendirilmistir. 1898 yilinda Sternberg ve
1902 yilinda da Reed tarafindan hastalifa 6zgii biniikleer veya multiniikleer dev

hiicreler tanimlanmistir. Hodgkin lenfoma c¢ocukluk c¢agi kanserlerinin %6’sin1



olusturur. insidans1 1-10/100.000%dir (13). Tiim lenfomalarin %10’nu, diinyada yillik
tim kanser vakalarinin % 0,6 st HL’dir. Avrupa’da ise insidanst 100.000 kiside
2,4°diir ve %751 erkektir (16).

Histopatoloji ve Simiflama

Hodgkin Lenfoma, tiimor dokusunun g¢ok az bir kismini (%1-2) olusturan
Reed-Sternberg (RS) hiicreleri ile karekterize monoklonal bir lenfoid malignitedir.
Tiimo6r dokusunun geri kalan kismini miks inflamatuar hiicrelerden (lenfosit,
histiyosit, granulosit, eozinofil, plazma hiicreleri ve fibroblastlar) olusan mikrogevre
olusturmaktadir. 1966 yilinda yapilan Hodgkin hastaliginin  Lukes-Butler
siiflamasinin Rye modifikasyonu, tan1 ve siiflandirma i¢in tim diinyada 25 yildir
kabul gormiistiir (17). Uluslararasi Lenfoma Calisma Grubu 1994 yilinda
siiflamayi, biyolojik, klinik, immiinfenotipik ozelliklere gére REAL siniflamasi
olarak yenilemiglerdir (18). Ardindan tiim bu yenilikler WHO siniflamasinda
toplanmustir (19). Bu simiflama Hodgkin hastaligini lenfoma olarak kabul etmekte ve
biyolojik, histolojik ve klinik 6zellikleriyle birbirinden farkli klasik Hodgkin lenfoma
(KHL) ve nodiiler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma (NLPHL) olmak {izere 2°

ye ayrilmaktadir. Tablo 5’de Hodgkin lenfoma siniflamasi gosterilmistir.

Tablo 5. Rye simiflamasina gére hodgkin lenfoma siniflamasi (18)

1. Lenfositten zengin (Lymphocyte Rich-LR)
2. Nodiiler sklerozan (Nodular Sclerozis-NS)

3. Karigik hiicreli (Mixed Cellularity-MC)

4. Lenfositten fakir (Lymphocyte Depleted-LD)

Tablo 6. WHO hodgkin lenfoma siniflamasi (19)

1. Kilasik Hodgkin Lenfoma (KHL)
a) Lenfositten zengin (Lymphocyte Rich-LR)
b) Nodiiler sklerozan (Nodular Sclerozis-NS)
¢) Karisik hiicreli (Mixed Cellularity-MC)
d) Lenfositten fakir (Lymphocyte Depleted-LD)
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2. Nodiiler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma (NLPHL)

Hodgkin lenfomanin etyolojisi bilinmemektedir. Ancak etiyolojisinde rol alan
risk faktorleri; enfeksiyoz faktorler, immiinite ve genetik yatkinlik olarak ii¢ alt
grupta toplanabilir(20). Enfeksiydz faktorler Epstein Barr Virlis (EBV)‘nin HL ile
birlikteligi bircok epidemiyolojik ve serolojik calismalarla gosterilmistir. EBV ile
enfekte RS hiicreleri ve varyantlar1 Latent Membran Protein 1 (LMP1), Latent
Membran Protein 2A (LMP2A), Epstein Barr Niikleer Antijen-1 (EBNA-1)
salgilarlar. LMP1, bcl 2 (apoptozisi inhibe eden gen) ekspresyonunu arttirarak B
hiicrelerini apopitotik hiicre Oliimiinden korumaktadir. Bu da HL‘nin bazi alt
gruplarinda EBV ‘nin roliinii diistindiirmektedir (21). Diger 6nemli etiyolojik faktor
immiin yetmezliklerdir. Ozellikle Ataksi Telenjiektazia, Wiskot Aldrich Sendromu
ve Bloom sendromunda HL daha sik gériilmektedir. Immiin yetmezlikli vakalarda en
stk (%75) MC ve LP tipleri goriilmekte olup, genetik nedenlerden ziyade bozuk
immiiniteye bagli daha fazla EBV enfeksiyonu ge¢irilmesi ile agiklanmaktadir (15).
HL‘nin birden fazla aile bireyinde goriilmesi genetik bir yatkinlik oldugunu
disiindiirmustiir. Birden fazla ¢ocugunda HL saptanan ailelerde insan Lokosit
Antijen (HLA) grubundan A1, B5, B8 ve B18 tiplerinin sik gorildiigii bildirilmistir
(22). Ayrica monozigotik ikizlerde HL insidansinin dizigotik ikizlerden daha fazla
oldugu gosterilmistir (21). HL'da tiimor dokusunda RS hiicrelerinin az olmasi
onkojen ve tiimor slipresor gen mutasyon calismalrinda zorluk yaratmaktadir. Bu
giicliige ragmen ragmen bazi vakalarda bcl-2 gen translokasyonu, P53 ve CD95 gen

mutasyonlar1 bulunmustur (15).

Klinik Bulgular

Hodgkin Lenfoma hastalarinin yaklasik %90‘mninda goriilen ilk bulgu lenf
bezlerinin biiyiimesidir. Tutulan lenf nodu lastik kivaminda elastik ve agrisizdir.
Ender olarak agri da goriilebilmektedir. Lenfadenopatilerin, en sik goriildiigi yer
%380 oraninda servikal bolgedir. Servikal bolgenin tutulumu tek veya iki tarafh

olabilmektedir. Ik geliste mediastinal bdlgenin de tutulumu %60 oraminda eslik
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edebilmektedir. Ayrica aksiller bolge, inguinal bdlge ve retroperitoneal bolge de
tutulabilmektedir. Bir lenf nodu veya nodal kitlenin > 10 cm olmasina bulky hastalik
denmektedir. Hastalarin yaklasik %30’unda prognostik énemi olan B semptomlari
vardir. B semptomlar1 son 6 ayda tekrarlayan sebebi bilinmeyen ates, %10°dan fazla

kilo kayb1 ve tekrarlayan gece terlemeleri olarak tanimlanmaktadir(23).

Hodgkin Lenfomanin Tanisi ve Evrelendirilmesi

Tanmi i¢in lenf nodundan yapilan eksizyonel biyopsinin histopatolojik ve
immiinhistokimyasal olarak degerlendirilmesi gerekir. Fakat lenfoma hiicrelerinin
tam karakterinin belirlenmesi i¢in genisletilmis immiinfenotipik incelemeye ihtiyac
vardir. Dikkatli bir fizik muayene ve lenf nodu muayenesi yapilmalidir. Mutlaka
ates, gece terlemesi, kilo kaybi, kasint1 ve kardiyopulmoner sikayetleri de igeren iyi
bir hikaye alinmalidir. Tan1 esnasinda Waldeyer halkasini1 da igine alan biitlin agik
alan lenf nodlari palpe edilmeli ve biiyiimiis olan lenf nodlar1 Olgiilmelidir.
Biyokimyasal c¢alismalarda serumda karaciger, bobrek fonksiyon testleri, ginko,
bakir, ferritin, haptoglobulin ve diizeylerine bakilmalidir. Tam kan saymmi ve
sedimantasyon diizeyi 6lgiilmelidir. Toraks goriintiilenmesi igin ilk planda arka-on ve
yan akciger grafisi istenmelidir. Pulmoner parankim, gogis duvari, plevra ve
perikard Hodgkin hastaliginin en ¢ok tutulan ekstranodal bolgesidir. Bu bolgelerin
daha ayrintili degerlendirilmesi igin toraks tomografisi ¢ekilmesi gerekir. F-
Florodeoksiglukoz (FDG) ile PET taramasi (FDG —PET) baslangi¢ evrelemesinde ve
tedavi sonrasi degerlendirmede olduk¢a duyarli bir yontemdir. Evrelemede Ann
Arbor evreleme sistemi yaklasik olarak ii¢ dekattir evrensel olarak kullanilmaktadir
(24). HL ayn1 zamanda klinik bulgulara gére A, B ve E olarak alt evrelere ayrilir. Alt
evre A, asemptomatik hastali1 belirtir. Alt evre B, B semptomlarini igerir. Alt evre E

minimal ekstralenfatik hastalig1 belirtir (24).

Hodgkin Lenfomanin Tedavisi

HL tedavisinde, kemoterapi ve diisik doz (20-25 Gy) tutulmus alan
radyoterapisinden (involved field radiotherapy-IFRT) olusan kombine model tedavi
benimsenmistir. Bu tedavi bigimiyle yanit oranlari %90° lara kadar ulagmaktadir.

Standart kemoterapide kizlarda OPPA (Vincristine, prednizolon, prokarbazin,
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adriablastin) erkeklerde OEPA (Vinkristin, Etopozid, Prednizolon ve Adriablastin)
kullanilir. Secilmis hastalarda tek basina kemoterapi tedavi edici olabilir. Tek basina
kemoterapi radyasyona bagli biliyiime gelisme geriligini, tiroid ile kardiyopulmoner

foksiyon bozukluklarini ve radyoterapiye bagl ikincil kanser gelisim riskini azaltir .

Hodgkin Dis1 Lenfomalar

Hodgkin dis1 lenfomalar; B hiicre onciilleri, T hiicre onciilleri, matiir B veya
T hiicrelerinden olusan lenfoid dokularin olusturdugu solid tiimorleri igeren bir grup
hastaliktir (19). Hodgkin Dis1 Lenfomalar (NHL) immiin sistem ve lenfoid dokudan
koken alan, HL olarak siniflandirilmayan malign tiimdrlerdir. NHL, lenfoid hiicreleri
icerdiginden, kokeni, yayilimi agisindan ¢ocukluk ¢agi l6semilerini andirir (25).
NHL’ler tiim ¢ocukluk ¢agi lenfomalarinin %60°1n1 kapsamakta olup, tiim ¢ocukluk
cag1 kanserlerinin de % 6-8’ini olusturmaktadirlar (26). NHL 10 yas altinda Hodgkin
lenfoma (HL)’ya oranla daha sik goriilmekte iken 10 yasinda sonra HL insidansi

hizla artarak 15-19 yaslar1 arasinda NHL insidansinin iki katina yiikselmektedir (27).

NHL etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte dogumsal ve edinsel immiin
yetmezliklerde NHL gelisme riskinde artis oldugu goriilmektedir. NHL gelisimi ile
iligkilendirilen diger durum EBV enfeksiyonudur. Geligmis iilkelerde niifusun %90°1,
gelismemis llkelerde ise %99’u EBV ile enfektedir. Birincil enfeksiyon siklikla
sessiz seyreder ve virlis B hiicrelerin sitoplazmasinda plazmid olarak kalir. Burkitt
lenfomanin endemik oldugu Afrika ve Yeni Gine’de EBV genomu, tiimér dokusunda
gosterilmistir. Ancak endemik olmadigi bolgelerde Burkitt lenfoma hastalarinin

yalnizca %20’sinde EBV genomu gosterilmistir (28).

NHL patogenezinde farklilasma basamaklarinin birinde kalmis olan immatiir
lenfoid hiicre gruplarinin kontrolsiiz klonal proliferasyonu sorumlu tutulmaktadir.
Giincel bilgiler 1s18inda lenfomalar proliferasyonu, farklilasmay1r ve apoptozisi
(programli hiicre oliimii) etkileyen genetik bozukluk sonucu ortaya ¢ikmaktadir.
NHL’lerin tiim histolojik alt gruplarinda tekrarlayan kromozomal translokasyonlar
gortliir. Translokasyonlar hiicre proliferasyonunda esas olan genlerde, hiicre

siklusunda ya da apopitotik yollarda yer alan kritik genlerde olabilmektedir (26).
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Lenfomalar klinik ve patolojik olarak c¢ok heterojen hastaliklardir. Dolayisiyla
histopatolojik siniflama; lenfomalarin biyolojik davranislarinin, prognozlarmin ve
tedavi protokollerinin standardizasyonu i¢in 6nemlidir. Cocukluk c¢agi NHL’lerin

REAL ve WHO smiflamalar1 Tablo 7°de verilmektedir (29).

Tablo 7. Cocukluk ¢agt NHL’lerin WHO-REAL siiflamasi (29)

B-Hiicre Neoplazileri
* Prekiirsor B hiicre neoplazileri
-Prekiirsor B hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfoma
*Olgun (Periferal) B hiicre neoplazileri
-Kronik lenfositik 16semi/ B hiicreli kiiciik lenfositik lenfoma
-B hiicreli prolenfositik 16semi
-Lenfoplazmositik lenfoma
-Splenik marjinal zon B hiicreli lenfoma (villuslu lenfositli splenik lenfoma)
Hairy
cell lymphoma
-Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma
-Burkitt‘in lenfoma/l6semisi

T ve NK (Naturel Killer) hiicre neoplazileri
*Prekiirsor T hiicre neoplazileri
-Prekiirsor T lenfoblastik 16semi/lenfoma
(Prekiirsor T akut lenfoblastik 16semi)

*Olgun (Periferik) T hiicre neoplazileri
-T hiicreli biiylik graniiler lenfositik 16semi
-Agresif NK hiicreli 16semi
-Erigkin T-hiicreli lenfoma/l6semi (HTLV-1+)
-Ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma, nazal tip
-Enteropati Tip T hiicreli lenfoma
-Subkutan pannikiilit benzeri T hiicreli lenfoma
-Mycosis fungodies/Sezary sendromu
-Primer kutandz anaplastik biiytik hiicreli lenfoma
-Siniflanamayan periferik T hiicreli lenfoma
-Anjioimmunoblastik T hiicreli lenfoma
-Primer sistemik anaplastik biiytik hiicreli lenfoma
-Hepatosplenik gamma/delta T hiicreli lenfoma

Tam ve Evreleme

NHL tanis1 temel olarak histopatolojik ve immiinhistokimyasal incelemeler
ile konur. Hastalarda sitogenetik ve molekiiler incelemeler de yapilabilir. NHL

sliphesi tasiyan olgularda tam kan sayimi, periferik yayma, karaciger ve bobrek
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fonksiyon testleri, laktat dehidrogenaz (LDH), sedimantasyon, iirik asit diizeyleri
degerlendirilmelidir. Eslik eden mediastinal lenfadenopati ya da effiizyon agisindan
akciger grafisi ve hastaligin yayiliminin net degerlendirilebilmesi i¢in toraks ve batin
bilgisayarli tomografilerinin ¢ekilmesi gereklidir. Doku tanis1 i¢in ¢ikarilabilir kitle
ya da lenf nodunun eksizyonel biyopsisi yapilir. Cikarilamayan ¢ok biiyiik
kitlelerden ultrason esliginde tru-cut igne biyopsisi ve malign effiizyon (asit ya da
plevra sivisi) varlifinda parasentez ya da torasentez yapilarak sitolojik ve
immiinfenotip inceleme ile tan1 konulur. Ozel genetik translokasyonlar, T ve B hiicre
gen yapilanmasi i¢in Fluoresan in situ hibridizasyon (FISH) veya kantitatif RT-PCR
teknikleri ile molekiiler gen ekspresyon profili icin oligoniikleotid microarray
analizleri kullanilabilir (26). Hastaligin evrelendirilmesi i¢in St. Jude Evrelemesi
kullanilir (Tablo 8).

Tablo 8. Non-Hondgkin Lenfoma’da St. Jude Evrelemesi

Evre | Mediasten ve abdomen dis1 olmak kosuluyla tek bir bolgede ekstranodal

timor ya da nodal tutulum

Evre Il Tek bir ekstranodal tiimor ile birlikte belgesel lenf nodu tutulumu

Diafragmanin ayni tarafinda iki ya da daha fazla nodal tutulum

Diafragmanin ayni tarafinda iki ekstranodal tiimdr + bdlgesel lenf nodu tutulumu
cogunlukla ileogekal bolgede ¢ikarilabilen primer gastrointestinal timor £mezenterik

lenf nodu

Evre I11 Diafragmanin her iki tarafinda yer alan iki ekstranodal tiimor

Diafragmanin her iki tarafinda yer alan iki ya da daha fazla lenf nodu tutulumu

Tlim primer intratorasik tiimorler (mediastinal, plevral, timik)

Tiim yaygin primer intraabdominal hastalik

Tiimor lokalizasyonundan bagimsiz tiim paraspinal ve epidural tiimorler

Evre IV Tani sirasinda MSS ve/veya kemik iligi tutulumu gosteren yukaridaki

tiimorlerden herhangi biri
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Tedavi
Cocukluk c¢agi NHL’lerin tedavileri tiimdriin histopatolojik alt gruplarina,

hastaligin yayginligina (lokalize: evre I-1l ya da yaygin: evre III-1V) ve risk
gruplarina gore diizenlenir. Cocukluk ¢agr NHL tedavisinde baslica tedavi yontemi
kemoterapi olup cerrahi ve radyoterapinin rolii minimaldir. Son yillarda SSS
profilaksisi i¢in intratekal (IT) ve yiiksek doz sistemik kemoterapi (metotreksat, Ara-
C) tedavilerinin kullanilmasi &n plana c¢ikmustir. Ozellikle multiajan kemoterapi
protokollerinin kullanim1 ile NHL prognozunda belirgin bir iyilesme oldugu
goriilmektedir (26,30). Tedavi protokolleri kiirler seklinde kortikosteroid, vinkristin
(VCR), siklofosfamid (CPM) ya da ifosfamid (IFOS), yiiksek doz metotreksat (HD-
MTX), sitozin arabinozid (Ara-C), etoposid (VP-16) ve tg¢lii intratekal (MTX, Ara-
C, kortikosteroid) tedavi ile genis, ¢ok merkezli c¢alismalarda EFS oranlarinin

%90’lara ulastigi goriilmektedir (31).

ANTRASIKLINLER

Cocukluk c¢ag1 kanserlerinde morbite ve mortalitenin en Onde gelen
sebeplerinin baginda kardiyovaskiiler sorunlar gelmektedir (32). Antrasiklinler,
cocukluk c¢agi malignitelerinde ve solid tiimérlerde siklikla kullanilan fakat etkin
oldugu kadar kalici ve progresif kardiyolojik zarar veren ajanlardir. Radyoterapi ile
birlikte kullanildiginda bu zararl etkiler daha da artmaktadir (33).

Antrasiklinler polisiklik, aromatik, kirmizi pigmentli antibiyotiklerdir. Klinik
olarak kullanilan anti-timdr kuinonlarin en biiyiikk smifin1 olusturmaktadir. Ik
antrasiklinler, 1960°’larin baslarinda esas olarak Adriatik Denizi yakinlarinda elde
edilmis bir aktinomiges tiirii olan Streptomyces peuceitus’dan izole edilmistir.
Antrasiklinler adriamisin ve daunorubisin olarak adlandirilmistir (34). Son 20 yil,
anti-tiimor aktivitesi ve/veya kardiyak toksisite ile ilgili olarak adriyamisin ve
daunomisinden istiin yeni antrasiklinlerin belirlenmesi i¢in ¢alismalar yapilmustir.
Yaklagik 2000’den fazla analogun bulunmasma ragmen sadece epirubisin Ve
idarubisin klinikte kullanilmaktadir. Epirubisin, amino sekerde 4'-epi anologunun yer
degistirmesi ile olusan adriyamisin tiirevidir. Idarubisin ise C-4“te metoksi

grubundan yoksun DNR tiirevidir (35).
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Doksorubisin (Adriyamisin)

Kanser tedavisinde en sik kullanilan kemoterapdtiklerden biridir. Antrakinon,
kromofor ve aminiglikozidleri i¢eren 4 halkadan olusur. Daunorubisinden farki C14
pozisyonunda hidroksil halkasi tagimasidir. Bu 6zellikleri antitimor aktivitelerinin
farkli olmasimi saglar. Doksorubisin hiicre i¢inde ¢ok hizli ilerleyip, niikleustaki
DNA baz ciftleri arasina girerek topoizomeraz Il ve helikazi inhibe eder. Bu
enzimatik olayin gerceklesmesi i¢cin NADPH gereklidir. Sonugta antiproliferatif ve
antineoplastik etkiyi saglayan alkol (doksurubisinol) iiriinii agiga c¢ikar (34).
Doksorubisin, demir ve bakirt giiclii bir sekilde baglama 6zelligine sahiptir. Oksijen
varhiginda doksorubisin-demir kompleksi olugsmakta ve enzimatik ya da enzimatik
olmayan yollarla Fe+3 doksorubsin kompleksi bir elektron alarak Fe+2doksorubisin
kompleksine indirgemektedir. Bu reaksiyonun tersi durumumda serbest O2 - radikali
olusur (36). Ozellikle Fe-doksorubisin bilesikleri reaktif oksijen radikalleri olmadan
da lipid peroksidasyonunu baslatabilirler.  Fe+3doksorubisin  bilesikleri,
mitokondriyal ve sarkoplazmik retikulum membranlarinin i¢ yapisinda bulunan
fosfolipid olan kardiyolipine giiglii baglanma 6zelligine sahiptir. Ortaya ¢ikan serbest
radikaller olduk¢a toksik olup, membran transport fonksiyonlarini inhibe ederek
mitokondri, sitoplazmik yapilar ve hiicre membranina zarar verirler; ayrica hiicre ici
antioksidan savunma sistemlerini baskilayarak, mikrozomal ve mitokondriyal lipid
peroksidasyonuna yol acarlar. Bu etkileri kiimiilatif doz artmasiyla dahada

belirgenlesmektedir (37).

Daunorubisin

Streptomyces peucetius adli mantardan 1960°l1 yillarin bagsinda ADR ile
birlikte iiretilmistir. Ozellikleri ADR"e benzer; aralarindaki tek fark ADR"in yan
zinciri alkol ile sonlanirken daunorubisinin metil ile sonlanmasidir. Bu durum
daunorubisine daha az polar ve daha fazla yagda ¢oziiniir 6zellik kazandirmakta,
hiicre i¢i metabolitlerinin (daonurubisinol) konsantrasyonunda artisa neden
olmaktadir. Hiicre i¢i bu birikim Onemli sorunlara yol agabilmektedir.

Daonurubisinin aktivitesi, kardiyak etkileri, demir ve bakira olan ilgisi ADR"e
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benzer 6zellik gostermektedir. Kiimiilatif doz smir1 450-600 mg/m2 olup bu dozun

tizerine ¢ikilmamasi 6nerilmektedir (34).

Epirubisin

Epirubisin; doksurubisinin daunosamin amino glikozlarina bagli olan C4
hidroksil grubunun aksiyalden ekvatoryal pozisyona dogru yapilanmis epimeri olup,
doksurubisinin yar1 sentetik tiirevidir. Bu farklilik epirubisine viicut klirensinde
artma ve yarilanma omriinde kisalma gibi 6zellikler kazandirmakta ve daha yiiksek

dozlarin kullanilmasina olanak saglamaktadir (34).

Idarubisin

Idarubisin daunorubisinin anologu olup yapisinda sadece 4-metoksi grubu
eksiktir. Daunomisine gore daha lipofilik olmasi hiicre icinde daha yiiksek
konsantrasyonlarda bulunmasini saglamaktadir. Idarubisin-topoizomeraz 11-DNA
ticliisii dayanikli molekiilolmasi nedeni ile oral olarak da kullanilabilmektedir. Bazi
calismalarda idarubisin, doksurobisin ve daunorubisine gore daha az kardiyotoksik
oldugu gosterilmistir. Bu konuda yeterli ¢galisma bulunmamasi nedeni ile idarubisinin

kardiyak giivenligi heniiz bilinmemektedir (34).

NH,

Sekil 1: Antrasiklinlerin kimyasal yapisi
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Antarsiklinlerin Etki Mekanizmalari

Doksorubisin, daunorubisin adriyamisin gibi antrasiklin grubu kemoterapatik
ajanlar kullanimi son 25 yilda etkin bir sekilde kullanilmasi sag kalim oranlarim
arttirmistir. Bu ilaglar antikanser etkilerini hiicre cogalmasi sirasinda, topoizomeraz 2
aktivitesinin engellenmesi yoluyla DNA baz ciftleri arasindaki baglantiy1 kesintiye
ugratarak gostermektedirler. Bununla birlikte hiicre membranlarindaki 1yon
transportunu etki edip negatif iyon dengesini bozup hiicre i¢i serbest radikallerin
olusumunu saglayarak hiicre hasari olusturur (38). Kapsamli ¢aligmalara ragmen bazi
etki mekanizmalar1 halen tam olarak aydinlatilmamistir. Bir hipoteze gore de ATP
iiretiminin azalmasi sonucunda mitokondride protein yapimi azalir ve hiicre igi
oksidan stres artar (38). Oksidan stres hipotezi en ¢ok kabul goren hipotezdir.
Antrasiklinler hiicre i¢i demir ile kompleks olusturarak serbest radikaller olusumuna
neden olur, siilfid bagi igeren peptidlerin tiikenmesine, lipit peroksidasyonu ve DNA
hasarina neden olur (38). Kalp kardiyomiyositleri i¢inde yiiksek diizeyde fosfolip
(kardiyolipin) igeren mitokondri fazla oldugu igin diger sistemlere gore daha
hassastir. Kardiyolipin antrasiklinlere karsi yiiksek afiniteye sahip oldugu ig¢in
kardiyomyositlere pasif gegislerini saglar ve hiicre i¢inde asir1 birikmelerine sebep
olur (39). Ayrica kalbin antrasiklinler tarafindan olusturulan serbest radikalleri
temizleme yetenegi daha azdir (38). Artan stres ve serbest radikaller sayesinde DNA,
sarkomer, myofilamentlere etki ederek miyosit hasarlarina neden olur. Boylelikle

doku ve organ hasari geliserek sol ventrikiil diyostolik kasilmasi azalir (38).

Ozetle antrasiklinler etkilerini asagidaki mekanizmalarla gosterirler:

1. Topoizomeraz II, RNA polimeraz ve sitokrom C oksidaz ve diger bazi enzimlerin
inhibisyonu

2. DNA arasina girme (interkalasyon); biiyiik molekiillerin sentezinin engellenmesi

3. Reaktif oksijen radikallerinin iiretimi ve demir selasyonu; serbest radikaller
olusturarak DNA hasar1 ve lipid peroksidasyonu

4. DNA’ya baglama ve alkalizasyonu

5. Direkt membran etkisi
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6. Apopitozun indiiksiyonu

Antrasiklinlerin Kardiyotoksisitesi

Kardiyotoksisite riski kiimlatif dozu gegen antrasiklin alimiyla artmaktadir.
Kiimiilatif dozun 500 mg/m2 ge¢mesiyle birlikte kardiyak hasarlar olusmaya
baslamaktadir (40). Nysom ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada (41), 244-500
mg/m2 doz antrasiklin tedavisinden 8.1 yil sonra ge¢ antrasiklin kardiyotoksisitesi
olarak sol ventrikiil depresyonu ve sol ventrikiil kasilma zamaninda kisalma oldugu
saptanmis fakat bunlar diisiik doz diger ti¢ kohort ¢alismasinda saptanmamaistir (O-
23,45 ve 73-301 mg/m2) (42). Cocuklarda yapilan son ¢alismalardan birinde; diisiik
doz tedaviden (180-240mg/kg) 13 yil sonra hastalarin %30°da subklinik semptomlar
goriilmistir (42). Bu bulgular antrasiklin giivenli doz araliginin olmadigini
gostermistir. Hatta 100 mg/m2 gibi diisiik dozlarda bile kardiyak semptomlar
gelisebilmektedir (41,43, 44). Kiz ¢ocuklarinda kardiyotoksisite riski erkeklere gore
daha fazladir (45). Bu risk konjenital kalp hastaligi olan trizomi 21°li hastalarda daha
da artmistir (46). Smurl etkinlikte olmakla birlikte diger risk faktorleri arasinda
endokrinopatiler enfeksiyonlar, inflamatuar durumlar, obezite ve metabolik
hastaliklar, gelisme geriligi, sedanter yasam tarzi, pulmoner hastalik, kas-iskelet
sistemi hastaliklari, bobrek hastaliklari, karaciger hastaliklari, genetik yatkinlik,
prematiire olma gibi durumlar bulunmaktadir. Bu yiizden tedaviye baslanmadan 6nce
bu durumlar gézden gecirilmelidir (45). Bu bagimsiz risk faktorleri sebebiyle ayni
tedavi rejimi uygulanan hastalarda bile farkli etkiler ortaya cikabilecegi gergegini
gbz oniine sermektedir (45). Ornegin, hemakromatoz HFE gen mutasyonu ile olusan
genetik bir hastaliktir ve demir metobolizmasinda sorunlar agar, bu hastalik ise
antrasiklin kardiyotoksisistesine yatkinligi arttirir (47). Obezite iyi bilinen bir
kardiyak risk faktoriidiir (48). Diyetinde yag oram1 az olan hastalarda
kardiyotoksisiste riski daha az saptanmustir (47). Cinsiyette bir risk faktoriidiir. Ayni
rejim tedavi goren hastalarda kizlarda erkeklere gore daha fazla kardiyotoksisite riski
saptanmustir (49). Bu risk tam aydmlatilmamis olmakla birlikte kizlarda erkeklere

gore daha fazla yag dokusu olmasiyla iliskilendirilmistir (50).
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Antrasiklinlere bagli kardiyak toksisite akut, subakut ve ge¢ donem olmak

tizere li¢ kisimda incelenir (36,51):

Akut Donem

Repolarizasyon anormallikleri, siniis tasikardisi, QT intervalinde uzama, QRS
voltajinda azalma gibi ritim sorunlari, hipotansiyon ve kardiyak fonksiyonlarda hafif
bozulma goriilebilir. Doksorubisin inflizyonuna baglanmasinin ardindan 24 saat
icinde gelisen miyokardit-perikardit sendromlar1 bildirilmistir. Ancak ortaya ¢ikan bu

durumlar geri donistimliidiir ve kalpte kalici hasara yol agmaz (36,51).

Subakut Dénem

Birka¢ hafta ile 12 ay arasinda degisen silirede toksisite bulgulari ortaya
cikabilir. Bu donemde kalp yetmezligi ve dilate kardiyomiyopati goriilebilir; etki
kalicidir ve %60 mortaliteye neden olur (36,51).

Ge¢ Donem
Tedaviden bir ile 20 yi1l arasinda gelisir, kalp yetmezligi bulgular1 ve kardiyak
fonksiyon bozukluklari izlenebilir. Geri doniisiimsiiz miyosit hasari, miyokard

kitlesinde azalma ve ilerleyici fibrozis kardiyak fonksiyon bozuklugunun
nedenleridir (36,51).

Doksorubisin tedavisi alan yetiskin hastalarda ge¢ kardiyomiyopati riski,
kiimiilatif dozun 300 mg/m? olmas1 durumunda %]1 olup, doz 450 mg/m? ¢iktiginda
ise %4’e ¢ikmaktadir. Cocuk hastalarda doksorubisin dozunun 770 mg/m? olmasi
durumunda toksisite riskinin %30-40’lara yiikseldigi bildirilmistir (51). Doksorubisin
kiimiilatif dozunun 550-600 mg/m? arasinda olmasi durumunda kardiyomiyopati riski
belirgin olarak artmaktadir; bu nedenle kiimiilatif dozun 500 mg/m? {izerine ¢ikilmasi
onerilmemektedir (34). Tablo 9°da WHO ‘ya gore kardiyak toksisite siniflamasi

gosterilmistir.
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Tablo 9. WHO nun kardiyak toksisite siniflandirma kriterleri

Smiflamas
Hipotansivon
Semptom vok Tekrarlavicy olup
Tedaw VA,
va da tedavi tedavl
- gerektumyor defibrilasvon
Aritmi Yok ktirmiyar ktirmiyor
vapilmiz
Semptom vok Semptom vok
Baslangie Baslangic degere | Hafif EETY,
Kardivak degere gore EF" | gore EF" de tedavi e EEY
Mormal s i . Agzir ERKY
Fonksiyen de %20  den az | %20 den fazla genlemi;
dizitz diizig
Tk =% 30 I5<FE=30 % l0<FR=%1% %l&=FE=%10 | =%l%

D50 Dinya Saghk Orgiti, EF: Ejeksiyon fraksivonu, FE: Fraksivonel kizalma

EEY: Eonjesaf kalp yetmezlizi, VA: Ventnkiler anitnu

Antrasiklin Kardiyotoksisitesini Onleme Stratejileri

Bolus Seklinde Antrasiklin Verilmesi Yerine Siirekli infiizyon Seklinde

Verilmesi

Yetiskinlerde yapilan bir ¢alismada antrasiklin verilmesi sonrasi yapilan
erken degerlendirmeye gore siirekli antrasiklin verilen gruptaki antrasiklin toksisitesi

bolus seklinde verilenlere gore daha az saptanmistir (52). Ancak bu bulgular
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destekleyen ve pediatrik yiiksek riskli 16semi hastalari degerlendiren bir ¢aligma
yoktur. Ayrica antrasiklinlerin bolus ve siirekli verilmesi arasinda uzun vadede 10

yillik sag kalim tizerine anlamli farklilik saptanmamuistir (53).

Antrasiklinlerde Yapisal Degisiklikler

Toksisiteyi dnlemek icin bir bagka secenek olarak antrasiklinlerde yapisal
degisiklikler yapilmistir. Doksurubisinin yapisal analogu olan ve doksurubisinle ayni
etkiye sahip olan epirubisin daha az toksik etkiye sahiptir. Ornegin epurubisinde 900
mg/m2 degerindeki kiimiilatif doz, doksurubisindeki 450 mg/m2 degerindeki
kiimiilatif doza esittir (54). Doksorubisinle epirubisin karsilastiran ¢alismalarda
erken klinik kalp yetmezligi sikligi bakimindan anlamli bir fark bulunamadi (55).
Bununla birlikte bu ¢aligmalarda genis giiven aralig1 ve diisiik relatif risk agisindan
epurubisin daha tstiin bulundu (55). Bu c¢alismalar solid tiimorlii yetiskinlerle
siirlidir (55). Yetiskinlerde yapilan baska bir ¢alismada ise 360 mg/m2 gibi disiik
doz kiimiilatif degerde bile subklinik semptomlar saptanmistir (56). Fakat bu

analoglar igin ¢ocuklar iizerinde yapilan ¢alismalar yoktur.

Lipozomal Antrasiklinler

Onkolojik hastalarda lipozimal antrasiklinler kullanimi daha iyi ve giivenlidir
(57). Lipozimal antrasiklinlerin iki formlar1 mevcuttur: pegile
PLODX/Doxil/CAELYX® ve nonpegylated TI-D99/Myocet. Pegile antrasiklinler,
normal antrasiklinler ile karsilastirildiginda, daha uzun bir yarilanma 6mriine, daha
uzun plazmadan temizlenme siiresi ve daha uzun bir sirkiilasyon siiresine sahiptir
(58). Bu ozellikleri ile kanser hiicrelerine daha diisiik dozlarda daha uzun siire ve etki
ederler (58). Boylelikle onkolojik etkinligi korurken kardiyotoksisite yan etkisi
azaltilmig olur (58). Fakat ¢ocuklarda yeterli randomize ¢alisma yoktur (58). Sadece
1 c¢alisma vardir oda akut myeloid losemili bir hastada relaps olduktan sonra

lipozomal daunorubisin kullanilmistir (59).

Kalp Koruyucu Maddelerin Kullanim

Dexrazoxane
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Deksrazoksan demir antrasiklin komplekslerinin olusumunu azaltan, demir
baglama maddesidir (42,60). Bu demir antrasiklin komplekslerinin olusumu
azaltilirsa antrasiklinlerin kardiyotoksisiteye neden olan serbest radikal olusturmasi
azaltilarak kardiyotoksisite azaltilmis olur (60,43). Ayrica topoizomeraz 2 beta ya
etkiederek doksurbisin bagimli DNA hasarini1 antogonize eder (61). Lipshultz ve
arkadaglar1 tarafindan randomize kontrollii bir ¢alismada (60) 6zellikle yiiksek riskli
akut 16semi hastalarina doksurubisin ve doksurubisin + deksrazoksan kontrollii bir
sekilde verilmistir (60). Serum kardiyak troponin konsantrasyonlari1 ile Olgiilen
kardiyak hasar ikinci grupta belirgin olarak azalmig ve ayni zamanda relaps sagkalim

oranlart deksrazoksan ve doksurubisin alan grupta daha iyi saptanmistir (60).

Carvedilol

Carvedilol lipit peroksidasyonu onleyerek, serbest radikallerin olusumunu
engelleyerek ve E vitamin seviyelerini artirarak kardiyotoksisitenin azalmasini saglar

(62). Bu mekanizmalarin bazilari, in vitro ¢alismalarla kanitlanmistir (62).

Koenzim Q

Koenzim Q mitokondirial solunum zincirinin 6nemli bir enzimi olan
antioksidan maddedir. Tedaviye koenzim Q eklenen hastalarda klinigin hafifledigi
goriilmistiir (63). Koenzim Q nun ¢ocuklarda doksurubisine bagl kardiyotoksisiteyi

azathigini gosteren bir ¢alisma vardir (64).

KARDIYAK TOKSISITE TANI ve IZLEMINDE KULLANILAN
YONTEMLER

Elektrokardiyografi (EKG)

Kardiyak toksisite izleminde 12 derivasyonlu EKG kolay uygulanmasi, ucuz
ve gilivenilir olmasi nedeni ile tercih edilen bir yontemdir. Supraventrikiiler
ventrikiiler tasikardi, T dalgasinda diizlesme, QT intervalinde uzama, R dalgasi

amplitiidiinde azalma, QRS voltajinda azalma ve ST-T degisiklikleri akut, subakut
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ve kronik donemde goriilebilen ve antrasiklin kardiyotoksisitesine 6zgiil olmayan
degisikliklerdir (37,65). Akut donemde ortaya ¢ikan EKG degisiklikleri genellikle
kalic1 olmayip tedavinin kesilmesini gerektirmez. EKG bulgulan ile antrasiklin
kardiyomiyopatisinin klinik ve patolojik bulgular1 arasinda iliski yoktur. Nadir de
olsa kalict ritm bozukluklarinin tedavisi gerekebileceginden, antrasiklin tedavisi
sirasinda ve sonrasindaki kontrollerde hastalara EKG c¢ekilmesi Onerilmektedir

(37,66).

Beyin Natriiiretik Peptit (BNP) / N-Terminal Pro BNP (NT-proBNP)

Insan viicudunda 3 ana natriiiretik peptit bulunmaktadir. Atrial natriuretik
peptit (ANP); atriumlar tarafindan firetilir, beyin natriiiretik peptit (BNP) kalpte
ventrikiiller tarafindan sentezlenir, C-tip natriuretik peptit ise beyinde sentezlenir.
Pro-BNP bir pro (onciil) protein olup 32 aminoasitlik aktif BNP’ ye ve N
terminalinde NT-proBNP olarak adlandirilan 76 aminoasitlik iki parcaya ayrilir. NT-
proBNP’ nin BNP’ ye kiyasla bazi avantajlari bulunmaktadir. Daha uzun yarilanma
omriine sahiptir. Oda sicakliginda 7 giin stabil kalabilmektedir (BNP i¢in bu deger 1
giindiir). Kalp hastalig1 olan hastalarda BNP’ ye oranla 2 ya da 10 kat daha fazla
saptanmaktadir (67). BNP/NT-pro BNP ventrikiillerden volim ve basing
yiikkselmesine bagli olarak salgilanmaktadirlar. Viicutta temel olarak diiiretik,
natritiretik ve vazodilatasyon etkisi gostermektedir. BNP sol ventrikiil
disfonksiyonunu gdstermede duyarlidir. BNP diizeyindeki artis konjestif kalp
yetmezliginin siddeti ile dogru orantilidir (68).

Bir ¢alismada, solid tiimorii olan ve antrasiklinle tedavi edilmis olan 34 hasta
gec kardiyak toksisite agisindan degerlendirildiginde; tedavi almis olan hastalarda
BNP diizeylerinin kontrol grubuna gore belirgin yiiksek oldugu saptanmustir (69).
BNP ya da pro-BNP diizeyinin normal saptanmasimin kalp yetmezligi agisindan
yiiksek negatif gosterge degeri vardir. Hatta kalp yetmezligini klinik olarak izlemek
yerine NT-proBNP diizeylerine gore tedavi planlanmasinin daha az kardiyovaskiiler
komplikasyonlara yol agtig1 gosterilmistir (70). Antrasiklin tedavisi almis hastalarda,
kiimiilatif doz dislik bile olsa ge¢ kardiyak toksisite gelistirmeye yatkin olan
hastalarin artmis BNP ve NT-proBNP degerlerine sahip olduklarint gosteren
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calismalar bulunmaktadir (69,117). Germanakis ve arkadaslari doksorubisin tedavisi
almig ve asemptomatik 19 hastada sol ventrikiil kitlesi ile NT-proBNP arasinda
negatif korelasyon bulmustur (71). Tim bu c¢alismalar goz Oniine alindiginda
antrasiklin tedavisi alan hastalarda erken dénemde ve tedavi sonrasi izlemlerde NT-
proBNP ve BNP degerlerinin dlgiilmesi, klinisyenlere toksisite acisindan ileriye

doniik yararli bilgiler verebilmektedir (117,118).

Troponin |

Troponinler, iskelet kas1 ve kardiyak myositlerde aktin ve myozin arasindaki
iliskiyi diizenleyen yapisal proteinlerdir. Troponin I (cTnl), Troponin T ve Troponin
C alt gruplar1 vardir. Bunlardan Troponin I normal sartlar altinda myokard hasari
olmadan serumda tespit edilemez veya cok diisiik diizeylerde saptanabilirken akut
miyokard enfarktiisii, akut myokardit, kiint kardiyak travma gibi myokard hasari
olusturan durumlarda kardiyak hasari gostermede oldukga spesifiktir (72). Klinik
duyarhiliklarimin yiiksekligi, kalp dokusunda diger belirteclere kiyasla yiiksek
diizeyde bulunmalari, saglikli kisilerde ise dolasim diizeylerinin ¢ok diisiik olmasina
baghdir (73). Oztarhan ve ark. (74) 2011 yilinda antrasiklin tedavisi alan 276 kisilik
prospektif c¢alismasinda troponin [ degerlerinin tedaviyle birlikte degisimi
incelenmistir. Yaklasik 7 yil siiren bu calismada hastalar 3 fazda degerlendirilmis.
Her fazda aldiklar1 kiimiilatif antrasiklin dozlar1 artamaktaydi. Kiimiilatif antrasiklin
dozlarmin fazlarla birlikte artmasiyla birlikte troponin I degerlerinin arttig1 tespit

edilmis. Ayni1 fazlarda bulunan hastalarin troponin I yiikseklikleri benzerdi.

Ekokardiyografi (EKO)

Gilinlimiizde kardiyoloji alaninda kullanilan en degerli non-invaziv yontem
ekokardiyografidir. Farkli teknikleri i¢inde barindiran EKO kalbin yapisi, fizyolojisi
ve hemodinamigi hakkinda bilgi vermektedir. Konvansiyonel M-mod ve iki boyutlu
EKO, kalp bosluklarin1 ¢evreleyen duvarlar, biiylik damarlar, kapaklar ve perikard
gibi solid yapilardan geriye yansiyan ses dalgalar ile ilgilidir ve kalbin yapisina

odaklanmistir. Doppler EKO"nun 1ilgi alani ise eritrositlerden geri yansiyan Ses
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dalgalaridir. Geleneksel Doppler yontemi ile kalp icinde yiiksek hiz ve diisiik
ampliitiid ile hareket eden kan akimi oOlgiiliir. Esas olarak fizyolojiye ve
hemodinamiye odaklanmistir. “Pulsed” dalga doku Doppler [tissue doppler imaging
(TDI)] yontemi gelencksel Doppler yonteminin modifiye edilmesi ile 1989’da
bulunmustur bir yéntemdir (75). Iki boyutlu, M-mod ve Doppler ekokardiyografi ile
sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlari, afterload, kas kitlesi, kalp
bosluklarinin ¢ap1 ve ventrikiil duvar bozukluklari, kalp kapaklarindaki yetersizlik ve

darlik dereceleri non-invaziv olarak degerlendirilebilir (76).

Sol ventrikiil sistol fonksiyonu olarak en sik kullanilan gdsterge sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonudur (EF). Doku doppler yontemi ise miyokardin sistolik ve
diyastolik akim hizlarini1 bolgesel olarak Olgiilmesini saglar. M-mod EKO ile sol
ventrikiil voliim ve ¢ap Ol¢limleri yapilabilmektedir. Baslica kullanilan parametreler
sol ventrikiil kitlesi (LVM), sol ventrikiil arka duvar kalmhg (LVPWA),
interventrikiil septum kalinlig1 (IVSd), sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (LVEDA), sol
ventrikiil sistol sonu ¢apidir (LVESd). Ejeksiyon fraksiyonu ve kisalma
fraksiyonunun kullanimin1 kisitlayan etkenler g6z oOniline alindiginda “Pulsed”
doppler yontemi ile hesaplanan myokaridiyal performans indeksi global sol ventrikiil
fonksiyonunu gosteren basit bir testtir. Sistolik fonksiyon tayininde kullanilan diger
bir parametrede TDI ile 6lciilen sistolik dalgadir (76). Isole diyastolik disfonksiyon
sik goriilen bir problem olup kalp yetmezliklerinin %30*nu olusturur. Sol ventrikiil
diyastolik fonksiyonunun iki ana belirleyici unsuru bozulmus relaksasyon ve azalmig
diyastolik kompliyanstir. Relaksasyon ve kompliyans oranlarmi belirlemek igin
invaziv metodlar gereklidir ancak bu klinikte pratik degildir. Bunun yerine diyastolik
dolumu belirlemek i¢in degisik ekokardiyografi parametreleri kullanilir. Ancak bu
gostergeler diyastolik fonksiyonu direk olarak 6l¢gmeyip, sadece bozulmus diyastolik
fonksiyonun isaretlerini bize sunarlar (78). Bu yaklasimlardan en yararli olanlari
transmitral ve pulmoner ven akim velositelerinin Pulsed Doppler ekokardiyografi ile
ve mitral anulus velositelerinin TDI ile l¢iimiidiir (79). Zirve erken diyastolik mitral
akim velositesi (E) direk olarak transmitral basing gradiyenti ve sol atriyal basing ile
iligkilidir bu nedenle belirgin olarak yiiklenme kosullarindan etkilenir (80). Zirve

erken mitral anulus velositesi (E”) ise daha az yiiklenme bagimlidir ve sol ventrikiil
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relaksasyon derecesi ile iligkilidir. Ayrica E/E” oran1 sol ventrikiil dolum basincini

tahmin etmede kullanilabilir (81).

Diyastolik fonksiyon bozuklugunun erken evresinde tipik olarak bozulmus
miyokardiyal relaksasyon Ornegi goriiliir; E akim velositesinde azalma ve atriyum
iligkili velositede (A) bunu kompanse etmek i¢in artma olur, dolayisiyla E/A orant
azalir. Ileri kalp hastaligi olanlarda ise zirve E velositesi artar, A deselerasyon
zamani kisalir ve belirgin olarak E/A orami artar. Zirve E velositesinin artmasi sol
atriyal basincin artmasi ile iligkilidir. Sol atriyal basingta artma erken diyastolik
transmitral basing gradiyentinde artisa neden olarak zirve E velositesinin artmasina
neden olur (80). Sol ventrikiil kompliyansinin azalmasi transmitral akimin hizl
deselerasyonuna neden olarak E deselerasyon zamanini kisaltir. Bozulmus
relaksasyon ve restriktif dolum Ornekleri arasindaki ara form psddonormal dolum
ornegi olarak adlandirilir (96). Burada E/A orani ve deselerasyon zamani normaldir.
Normal dolum 6rneginden TDI ile E” velositesinin azalmis olmasi ile veya farkli tani

yaklagimlari ile ayirt edilebilmektedir(96).

Doku Doppler Ekokardiyografi

Son zamanlarda diger tiim tip alanlarinda oldugu gibi ekokardiyografide de
onemli ilerlemeler kaydedilmis, yeni teknikler gelistirilmistir. Doku Doppler
ekokardiyografi popiiler bir ekokardiyografik tekniktir. Rutin klinik uygulamada
heniiz fazlaca kullanilmasa da ventikiillerin global ve bolgesel, sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde kullanilabilecek bir tekniktir. Doku Doppler
goriintiileme teknigi, konvansiyonel pulse dalga dopplerin modifiye seklidir ve
miyokardiyal hizlar1 analiz ederek kardiyak fonksiyonlarin arastirilmasini saglar. lk
olarak 1986“da tarif edilmistir (80). Konvansiyonel doppler tekniginde, kalp
icerisinde yiiksek hiz ve diisik ampliitiid ile hareket eden kanin akim hizi elde
edilirken, diisiik hiz ve yliksek ampliitiidii olan duvar hareketleri filtre edilmektedir.
Doku Doppler goriintiileme tekniginde bu filtrasyon en alt diizeye indirilerek ve
kazang¢ ayar1 kan akim sinyalleri kaybolana kadar diisiiriilerek, miyokarda ait olan

yiiksek ampliitiild ve diisiik hizli hareketler goriintilenmektedir (82). Temelde ayni
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prensip olmasma ragmen doku Doppler goriintiileme teknigi iki ayr1 kategoride

incelenmektedir (82) :

Renkli Doku Doppler

ki boyutlu renkli doku Doppler (RDD) ve renkli M-mod doku Doppler
olmak tizere iki farkli sekilde kullanilmaktadir. Bu tekniklerde duvar hareketleri hiz
ve yonlerine gore farkli renklerle kodlanirlar. Transdusere dogru hareket eden
kardiyak dokular kirmizi, transduserden uzaklasan dokular ise mavi renkli kodlanir.
Elde edilen goriintiiniin kayd:1 yapilarak daha sonra post-processing teknigi ile doku
hizlar1 kantitatif olarak degerlendirilir (83). Renkli M-mod doku Doppler 6zellikle
endokardiyal ve epikardiyal hizlarin farkliligini ortaya koymada kullanim alani
bulmustur (84).

Pulsed Dalga Doku Doppler

Ornek hacim miyokardda incelenecek segment iizerine yerlestirilerek kayit
yapilir. Sistolde ve diyastolde miyokardin hareket yoniine gore pozitif veya negatif
doppler dalgalar1 elde edilir. Yiiksek temporal ¢oziiniirliik elde etmek i¢in drnek

hacim genisligi 2 ile Smm araligina ayarlanmalidir (84).

Miyokardiyal hizlar diisiik oldugundan dolayr Nyquist limitleri -20cm/sn ile
20cm/sn araliglr ayarlanmalidir. Monitdr hizinin 50-100mm/sn olmasi, hizlarin
spektral ayrisiminin optimal olmasini saglayacaktir. Elde edilen veriler sadece 6rnek
voliimiin yerlestirildigi bolgeye ait oldugu i¢in miyokardin sistolik ve diyastolik
fonksiyonlar1 her segment i¢in ayr1 ayr1 degerlendirilebilir. Doppler dalgalarinin

Ol¢limii yapilarak miyokardin hareketi kantitatif olarak degerlendirilebilir (84).

Miyokardiyal Performans indeksi
Miyokardiyal performans indeksi (Tei indeksi),ilk kez Tei ve ark. tarafindan
1995 yilinda uygulanmistir. Toplam sistolik zaman siiresinden, ejeksiyon zamaninin

cikarilmasi ve bulunan degerin ejeksiyon zamanina (ET) boliinmesi ile elde edilir.
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Toplam sistolik zaman siiresi, izovolemik kontraksiyon siiresi (IVCT), ejeksiyon
zamani (ET) ve IVRT nin toplamina esittir. Normal MPI 0,4’iin altindadir. Progresif

artan degerler, kotiilesen ventrikiil islevlerinin gostergesidir (85).

L -KARNITIN

Dogal bir aminoasit olan L-karnitin, antrasiklinin lipit peroksiyonu sonucu
yaptig1 hasar1 onleyen antioksidan bir maddedir. Bu etkisini uzun zincirli yag
asitlerinin olusumunu engelleyerek yapar (107). Bu nedenle, L-karnitin takviyesi
antrasiklin kaynakli kardiyotoksisitenin akut ve kronik etkilerine kars1 korur. Yine de
kalp koruyuculugu tizerine yapilmis yeterli sayida ¢alisma yoktur. Karnitin hiicrenin
enerji liretimi i¢in beta oksidasyona gidebilmek iizere uzun zincirli yag asitlerinin
mitokondri matriksine gecisinde gorev alan, asetillenmis koenzim A (CoA) miktarin
diizenleyen ve diger hiicresel metabolik olaylarda yer alan, antioksidan Ozelligi
kanitlanmis vitamin benzeri bir bilesiktir. Viicutta L izoformunda bulunan karnitinin
L-karnitin (LCAR), asetil L-karnitin (ALCAR) ve propiyonil L-karnitin tiirevleri

bulunmaktadir (107). Viicut metabolizmasinda Karnitinin bazi gorevleri sunlardir:

1-Dalli zincirli aminoasit (valin, 16sin, izoldsin) metabolizmasi

2- Keton cisimlerinin kullanimi1

3-Peroksizomal beta oksidasyonu

4-Eritrosit membranda yag asiti-fosfolipid doniisiimii

5-Yag asit zincir kisaltma islemlerinin yan {irlinlerinin peroksizomlardan disari
¢ikarilmasi

6-Antioksidan etki, serbest radikal ¢opgiiliigii (86).

L-karnitin ve tlirevlerinin gii¢lii antioksidan 6zelliklere sahip oldugu, in vitro
ve in vivo ¢alismalarda kanitlanmistir. L-karnitin serbest uzun zincirli yag asitlerinin
beta oksidasyona gidebilmek iizere mitokondri matriksine gegisinde rol alir. Beta
oksidasyon sonucu olusan asetil CoA ¢ok miktarda oksijenin tiiketilip ATP tiretildigi
trikarboksilik asit sikliistine girer. Boylelikle bu siklus sonunda H>O’ya indirgenen

oksijenin konsantrasyonu azalir ve reaktif oksijen tiirlerinin olusumu azalmis olur
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(87). Hiicre ici oksidatif hasar lipid peroksidasyonuna, fosfolipid yikimina ve bu
yolla serbest yag asidi miktarinin artisina neden olur (107). Serbest uzun zincirli yag
asitleri hidrofobik anyonlar olup doku diizeylerindeki artiglari1 mitokondri dahil
olmak iizere hiicre membran yapilarinda ve fonksiyonlarinda degisiklige yol acar
(107). Bu uzun zincirli serbest yag asitleri mitokondrilerdeki voltaj bagimli
kanallarla etkilesimde bulunup membran gegirgenliginde degisiklige ve sitokrom c
salmimina ve apoptoza yol acarlar (88). Farkli hiicre tiplerinde yapilan ¢alismalar
karnitinin, serbest yag asitlerinin neden oldugu hiicre membran gegirgenligindeki
degisiklikleri, apoptozu, mitokondriyal disfonksiyonu ve lipid peroksidasyonunu
giiclii bir sekilde engelledigini gostermistir (89). L-karnitin oksidatif stresi 6nlemekte
ve nitrik oksidi ve oksidatif hasardan korunmaya yonelik enzimlerin aktivitesini
diizenlemekte ve bircok mitokondriyal toksik ajana karst1 koruyucu etki
saglamaktadir (90). Siiksinat dehidrogenaz gibi mitokondriyal enzimlerin yani sira
katalaz ve siiperoksit dismutaz gibi antioksidan enzimlerin aktivitelerinde koruyucu
rol oynar (91). L- Kkarnitin bir antioksidan olarak antioksidatif savunma
mekanizmasindaki {i¢ enzimin -glutatyon peroksidaz, katalaz, sliperoksit dismutaz-
peroksidatif hasardan korunmasinda ve esasen serbest radikallerin neden oldugu

yasla meydana gelen degisikliklerin normal hale getirilmesinde 6nemli bir ajandir
(92).

Glutatyon

Antioksidan bir maddedir. Etkisini glutatyon peroksidaz enzimi iizerinden

gosterir. Oksidan sistemin etkisini nétrolize eder.

OKSIDAN — ANTIiOKSIDAN DENGE VE OKSIDATIF STRES

Reaktif oksijen tiirleri, metabolik ve fizyolojik siire¢ler ve organizmada
zararli oksidatif reaksiyonlarda meydana gelebilir. Bunlar enzimatik ve enzimatik
olmayan antioksidan mekanizmalarla uzaklastirilir. Bazi durumlarda, oksidanlardaki
artis ve antioksidanlarda azalma sonucunda (oksidan/antioksidan denge) oksidatif
taraf lehine kayar. Sonugta pek c¢ok hastaliga neden olan oksidatif stres meydana
gelir (93). Antrasiklinlerin etki metobolizmalart g6z o6niinde bulunduruldugunda

tedavi sirasinda ve sonrasinda kardiyak toksisite olusturma mekanizmalarini serbest
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radikaller iizerinden gergeklestirmektedirler. Tedavinin yan etkilerini en aza
indirgemek i¢in viicutta olusan oksidan stres saptanmali ve gerekli Onlemler

erkenden alinmalidir (93).

Reaktif Oksijen Tiirleri

Organizmada meydana gelen fizyolojik reaksiyonlar sonucunda ¢esitli serbest
radikaller olusabilmektedir. Serbest radikaller, dis yoriingelerinde bir veya daha fazla
paylagilmamis elektron igeren ve bagimsiz olarak bulunabilen ¢ok kisa Omiirlii
kimyasal tiirlerdir (94). Son derece reaktif bir yapiya sahip olan serbest radikaller,
eslenmemis elektronlarini eslemek igin diger molekiiller ile hizla reaksiyona girerek
daha kararli yapilar1 olustururlar. Bu bilesikler organizmada normal metabolik
yollarin isleyisi sirasinda olustugu gibi, cesitli dis etkenlerin etkisiyle de meydana
gelebilmektedirler (95). Her tirden kimyasal ve biyokimyasal tepkime daima
atomlarin dis orbitallerindeki elektronlar seviyesinde gerceklesir. Dis orbitallerde
paylasiimamis elektron bulunmasi, s6z konusu kimyasal tiiriin reaktivitesini

olaganiistii arttirdig1 i¢in radikaller reaktivitesi ¢ok yliksek olan kimyasal tiirlerdir
(95).

Serbest radikaller pozitif yiiklii, negatif yiikli ya da noétral olabilirler.
Biyolojik sistemlerde en fazla elektron transferi ile olusurlar. Her ne kadar serbest
radikal reaksiyonlar1 bagisiklik sistemi hiicrelerinden nétrofil ve makrofa) gibi
hiicrelerin savunma mekanizmasi i¢in gerekli olsa da; serbest radikallerin fazla
tiretimi doku hasar1 ve hiicre 6liimii ile sonuglanmaktadir (96). Serbest radikaller
hiicrelerin lipid, protein, deoksiriboniikleik asit (DNA) ve karbonhidratlar gibi tiim
onemli bilesiklerine etki ederler ve de yapilarinin bozulmalarina neden olurlar.
Biyolojik sistemlerdeki siiperoksit anyonu (O2+—), hidroksil radikali (OHe), nitrik
oksit (NOv), peroksil radikal (ROO¢) ve radikal olmayan hidrojen peroksit (H,0;)
gibi reaktif oksijen tilirleri ve serbest radikaller oksidatif stresin en Onemli
nedenlerinden birini olustururlar (97). Serbest radikaller, organizmada normal

metabolik yollarin isleyisi sirasinda olustugu gibi, cesitli dis etkenlerin etkisiyle de
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meydana gelebilmektedir. Organizmada olugan radikallerin biiyiik ¢ogunlugu oksijen
tiirevi serbest radikallerdir (97).

Serbest Radikallerin Etkileri
Reaktif oksijen tiirevleri (ROT) olusumu; enflamasyon, radyasyon, yaslanma,
normalden yiiksek parsiyel oksijen basinci (pO2), ozon (O3) ve azot dioksit (NO2),

kimyasal maddeler ve ilaglar gibi bazi uyarilarin etkisiyle artar.

Sekil 2. Reaktif oksijen tiirleri olugturan bazi uyaranlar

Cesitli patolojik durumlarda normalden daha fazla serbest oksijen radikali
olugmasiyla veya organizmanin savunma sisteminin yetersiz kalmasiyla artan serbest
radikaller hiicrenin ¢esitli bilesenleri ve hiicre dis1 makromolekiiller ile etkileserek
hiicrede metabolik, yapisal ve fonksiyonel bozukluga neden olur ve bu da hiicre
Olimiiyle sonlanabilir. Serbest radikallerden etkilenebilecek baslica hiicresel
komponentler arasinda proteinler (enzimler ve kollajen), ndrotransmitterler, niikleik
asitler, DNA ve hiicre membranlarmin baglica bilesenleri olan yag asitleri
bulunmaktadir (98). Serbest oksijen radikallerinin tiim bu etkilerinin sonucunda
hiicre hasar1 olur (Sekil 3)
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Sekil 3. Serbest oksijen radikallerinin etkiledigi hiicresel yapilar

Antioksidan Savunma

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasari
onlemek i¢in birgok savunma mekanizmalar1 vardir. Bu mekanizmalar "antioksidan
savunma sistemleri” veya kisaca "antioksidanlar” olarak bilinirler.

Antioksidanlar dort ayri sekilde etki ederler:

1) Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlar1 tutma veya daha zayif yeni
molekiile ¢cevirme toplayic etkidir.

2) Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen aktararak
aktivitelerini azaltma veya aktif olmayan sekle doniistiirme bastirict etkidir.
Vitaminler, flavanoidler bu tarz bir etkiye sahiptirler.

3) Serbest oksijen radikallerini baglayarak zincirlerini kirip fonksiyonlarim
engelleyici etki zincir kirici etkidir. Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller zincir
kiricr etki gosterirler.

4) Serbest radikallerin olusturduklar1 hasarin onarilmasi onarici etkidir (98).
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Sekild 4’de viicuttaki baz1 oksidanlar ve etki yerleri gosterilmistir

Sekil 4. Viicutta bulunan bazi antioksidanlar ve etki yerleri

Total Oksidatif Stres (TOS)

Oksidatif stres,oksijen maddeleri ve antioksidan sistem arasindaki dengesizlik
ile ortaya ¢ikan durumdur. Bu dengesizlik hiicre kompartmanlarinda geri doniissiiz
hasarlara yol acabilir. Serbest radikaller oksitleyici proteinler, lipid, karbonhidratlar,

hiicre membran ve organelleri DNA oksidasyonu ile etkilerini gosterirler (99).

Plazma Total Oksidan Seviye (TOS) Ol¢iimii

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir. Prensip
Ornekte bulunan oksidanlar ferrdz iyon-o-dianisidine kompleksini ferrik iyona
oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik ii¢ katina
cikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks
olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iligskili olan rengin siddeti

spektrofotometrikolarak 6lgiile bilmektedir (100).
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Total Antioksidan Kapasite (TAK) Olgiimii

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontem olup, giiclii serbest
radikallere kars1 viicudun total antioksidan kapasitesini 6lgen bir metottur. Prensip
Fe2+-0-dianisidinekompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon olusturarak
OH radikalini olusturur. Bu giiglii reaktif oksijen tiirli indirgen diisiik pH’da renksiz
o-dianisidine molekiilii ile reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidyl radikallerini
olustururlar. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarina katilarak renk
olusumu artmaktadir. Ancak Orneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon
reaksiyonlarini bastirarak renk olusumunu durdurmaktadirlar. Bu reaksiyon otomatik

analizorde spektrofotometrik olarak olgiilerek sonug verilmektedir (101).

Oksidatif Stres indeksi Hesaplanmasi

Oksidatif Stres Indeksi (OSI) Total Oksidant Seviye (TOS) / Total
Antioksidan Kapasite (TAK) seklinde boliinerek hesaplanir (101). Bu indeks
vucuttaki oksidan durum hakkinda net bilgi vermektedir (101).
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GEREC VE YONTEM

Arastirmanin Tipi
Aragtirma gozlemsel tipte tanimlayici bir aragtirmadir.
Arastirmanin Yeri ve Zamani

Bu arastirma 17.06.2013-15.06.2015 tarihleri arasinda, Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Klinigi’nde

yapilmustir.

Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Arastirmanin evrenini Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk
Hematolojisi ve Onkolojisi Klinigi’nde tedavi goren 0-18 yas arasindaki 44 ¢ocuk
olusturmaktadir. Arastirma Orneklemi c¢alisma (hasta) ve kontrol grubundan
olugmaktadir. Yirmidort ¢ocuk hasta calisma grubunu, 20 cocuk hasta kontrol
grubunu olusturmaktadir. Antrasiklin grubu kemoterapi alan grup ile kontrol grubu
arasinda kardiyotoksisite agisindan %40’lik bir fark tahmin edilerek, 0=0,05, ve 1-

=0,80 olmak iizere grup basina 20 katilimci olarak hesaplanmastir.

Calisma Grubunun Ornekleme Dahil Edilme Kriterleri

-Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji
Klinigi’'nde 16semi ve lenfoma tanilariyla takip edilen ve antrasiklin grubu

kemoterapi tedavisi alan hasta olmak.
-0-18 yas arasinda olmak

Kontrol Grubunun Ornekleme Dahil Edilme Kriterleri

-Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji
Klinigi’nde malign hastalig1 olup, Noroblastom, Mezankimal Kondrosarkom,
Gangliondroblastom, Sertoli Leydig Hiicreli Tiimor, Ewing Sarkom, Glioblastom,
Adreno kortikal Kitle, ,Olfaktor Noroblastom tanilariyla takipli antrasiklin grubu
disinda kemoterapi tedavisi alan hasta olmak.

-0-18 yas arasinda olmak
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Orneklemden Dislama Kriterleri

-Calismaya katilmak istememek veya ebeveynin onam vermemesi.

-Konjenital ve akkiz kalp hastaligi (ASD,VSD,....vb.) veya kronik hastaligi olmak

Arastirma Verilerinin Toplanmasi

Arastirmanin Orneklemi

/

Calisma Grubu

Tedavi 6ncesinde EKG ve EKO
¢ekilmesi

Her tedavi 6ncesinde serumda Pro-
BNP, Carnitine, Troponin-1,TOS,
TAK olgtilmesi ve OSI hesaplanmast

Her tedavi sonrasi ilk 72 saat i¢cinde
EKO ¢ekilmesi, serumda Pro-BNP,
karnitin, Troponin-1 , TOS, TAK
Ol¢iilmesi ve OSI hesaplanmasi

\

Kontrol Grubu

Tedavi 6ncesinde EKG veEKO
¢ekilmesi

Tedavi Ooncesinde serumda Pro-BNP,
Carnitine, Troponin-1 , TOS, TAK
oOl¢iilmesi ve OSI hesaplanmast

Tedavi sonrasinda ilk 72 saat i¢cinde
EKO ¢ekilmesi, serumda Pro-BNP,
karnitin, Troponin-1 , TOS, TAK
oOl¢iilmesi ve OSI hesaplanmast

Calismaya katilan tiim ¢ocuklardan Pro-BNP, troponin I, karnitin, TOS ve

TAK degerlerini 6lgmek i¢in kan alma islemleri ve EKO degerlendirilmesi tedaviye

baslamadan bir giin 6nce yapildi. Hastalardan tedavi protokollerinin tamamlamasini

takiben ilk 72 saat i¢inde kontrol kanlar1 alind1 ve EKO degerlendirilmesi yapildi. Bu

islemler calisma grubu icin her tedavi kiirii oncesi ve sonrasinda tekrar edildi.

Kontrol grubunda ise bu islem tedavi dncesi ve sonrasi olmak tizere bir kez yapildi.

Hastalardan alinan kan ornekleri 3500 devirde 10 dakika santrifiij edildi ve elde

edilen serum Ornekleri -80 C° derecede saklandi. Tim Ornekler alindiktan sonra

serumlara +1 derecede ¢6ziinme islemi uygulandi.
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Biyokimyasal Analizler

Arastirma kapsaminda ¢alisma ve kontrol grubundaki ¢ocuklardan elde edilen
serum Ornekleri Alfagen Laboratuvar Malzeme I¢ ve Dis Ticaret Limited
Sirketi’nden temin edilen Human N-terminal pro-brain natriuretic peptide, NT-
proBNP ELISA KIT, Human L-Carnitine ELISA Kit ve Human cardiac troponin-
I,cTn- I ELISA kitleri kullanilarak 6lgiildii. Serumda TOS ve TAK olgiimleri tam
otomatik kalorimetrik ydntemle Prof. Dr. Ozcan Erel tarafindan Atatiirk Egitim ve

Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvari’nda yapildu.

Istatistiksel Degerlendirilme

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS istatistik 22 paket programi kullanildi.
Stirekli degiskenler ortalama + standart sapma ve kategorik degiskenler say1 ve
ylizde olarak verildi. Parametrik test varsayimlart saglandiginda bagimsiz grup
farkliliklarmn ~ karsilastirilmasinda, iki ortalama arasndaki farkin  &nemlilik
testi; parametrik test varsayimlari saglanmadiginda ise bagimsiz grup farkliliklarin
karsilastirilmasinda ~ Mann-Whitney U testt  kullanildi. Bagimlh grup
karsilastirmalarinda, parametrik test varsayimlari saglandiginda tekrarli olgtimlerde
varyans analizi; parametrik test varsayimlari saglanmadiginda ise Friedman testi
kullanildi. Sayisal degiskenler arasindaki iligkilerin incelenmesinde ise Spearman

korelasyon analizi kullanildi.

Arastirmanin Etik Yonii

Arastirmanin yapilabilmesi i¢in 10.02.2015 tarihinde, Pamukkale Universitesi
Gozlemsel Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 57051259-045.99/10805 numarali ve
20.04.2015 tarihinde T.C. Saglik Bakanhigi Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu
Gozlemsel Ilag Calismalart Etik Kurulu’'ndan 0079872 sayili ve 16828335 takip

numarali izinler alinmuistir.
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BULGULAR

Arastirmaya katilan toplam 44 hastanin 26’s1 (%59) kiz, 18’1 (%41) erkek idi.
Hasta grubunda 12 kiz (%50), 12 erkek (%50), kontrol grubunda ise 14 kiz (%70), 6
erkek (%30) bulunmakta idi. Hasta grubundaki ¢cocuklarin yas ortalamas1 5,96 + 3,39
yil ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin yas ortalamasi ise 6,95 £ 5,49 yil idi. Iki
gruptaki cocuklarin yas ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmad: (p=0,962, Tablo 10).

Tablo 10. Hasta ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin yaslari

) Medyan
Ozellik Grup Ortalama + SD (min - max) .
Y
Hasta (n=24) 5,96 + 3,39 4,5 (2-14)
Yas
Kontrol (n=20) 6,95 £ 5,49 5,5 (1-17) 0,962

Hasta grubundaki ¢ocuklar antrasiklin kemoterapisi aldilar. Tedavi
protokollerine gore hastalara antrasiklin olarak doxorubisin (25 - 40 mg/m2) ve
daunomisin (25 - 30 mg/m2) verildi. Hasta grubundaki ¢ocuklarin almis olduklari
kiimiilatif antrasiklin dozu aldiklar1 kiir sayilarina ve tanilarma gore degismekteydi.
Hasta grubunda 9 hasta 1 kiir, 12 hasta 2 kiir, 3 hasta ise 3 kiir antrasiklin tedavisi
aldi. Hastalar totalde 50 - 120 mg/m? arasinda kiimiilatif antarasiklin dozu almis olup
ortalama kiimiilatif antrasiklin dozu 67.91 mg/m? idi. Kontrol grubundaki hastalar
ise antrasiklin grubu tedavi almadi. Kontrol grubundaki hastalar tedavi protokollerine
uygun dozlarda tek kiir Siklofosfamid, L-aspariginaz, Metotreksat, Vinkristin,

Etoposid gibi antrasiklin dis1 kemoterapi ilaglar1 aldilar.

Kemoterapi alan hastalarda oksidan ve antioksidan sistemi degerlendirmek
icin her iki grupta kemoterapi almadan dnce serumda TAK, TOS diizeylerine bakildi,

OSI degerleri hesaplandi. Kemoterapi almadan 6nceki bazal degerler Tablo 11°de
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gosterilmistir. Hasta ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin TAK, TOS ve OSI bazal

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmada.

Tablo 11: Hasta ve kontrol grubundaki cocuklarin bazal TAK, TOS, OSI
degerlerinin Karsilastirmasi

Ozellik Grup OrtalamaSD Medyan p*
(min - max)
Hasta 1,9+0,27 1,85 (1,47-
TAK BAZAL 2,63) 0,841
(mmolTroloxEquiv/l) -y ontrol 1,89 + 0,24 1,87 (1,34-
2,24)
Hasta 2,75 +1,28 3,1(0,37-
TOS BAZAL 4,69) 0,141
(mmolH,02Equiv/l)  Kontrol 2,27 +1,09 2,41 (0,27-
3,77)
Hasta 0,15+ 0,08 0,16 (0,01-
OSI BAZAL 0,34) 0,096
Kontrol 0,12+ 0,05 0,13 (0,02-
0,19)

Bir kiir kemoterapi aldiktan sonra her iki grupta oOlgiilen TAK1, TOS1 ve
OSI1 degerleri tabloda gosterilmistir. Hasta grubundaki ¢ocuklarin TAK1, TOS1 ve
OSI1 degerleri, kontrol grubundaki ¢ocuklarin TAK1, TOS1 ve OSI1 degerlerinden
daha yiiksek bulundu. Bu yiikseklik TOS1 ve OSII ig¢in istatistiksel olarak anlamli
idi ( Tablo 12).
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Tablo 12. Hasta ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin 1. kiir sonras1t TAK, TOS ve OSI

degerlerin karsilastiriimasi

Ozellik Grup Ortalama +SD Medyan p*
(min - max)

Hasta 2,02£02  2,03(1,71-2,51)

TAK1 0,041*
Kontrol 1,9+0,19 1,94 (1,62-2,34)
Hasta 571+£1,19 5,71 (4,22-7,87)

TOS1
Kontrol 341,01 3,18 (0,9-4,55) 0,0001*
Hasta 0,28+0,07 0,26 (0,18-0,42)

OSI1 .
Kontrol 0,18=0,11 0,17 (0,05-0,6) 0.0001

*p=0.005"e gore anlamlilik diizeyi alinmistir

Hasta grubundaki 15 ¢ocuk 2. kiir antrasiklin tedavisi aldi. Ikinci kiir tedavi

alan ¢ocuklarin TOS2 ve OSI2 degerleri, kontrol grubundaki ¢ocuklarinl. kiir tedavi

sonrast TOS1 ve OSI1 degerlerinden anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p=0,0001,

Tablo 13). TAK degerleri arasinda anlamli fark yoktu (Kontrol grubundaki hastalar

daha Oncede belirttigimiz gibi tek kiir tedavi aldiklar1 i¢in, hasta grubunun 2. kiir

antrasiklin tedavi sonras1 bulgulari, kontrol grubun tek kiir tedavi sonrasi bulgulariyla

karsilastirildi).

Tablo 13. Hasta ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin 2. kiir sonras1t TAK, TOS ve OSI

degerlerinin Karsilastiriimasi.

Ozellik Grup Ortalama£SD Medyan p*
(min - max)
Hasta (n=15) 1,79 £ 0,25 1,76 (1,25-2,16)
TAK2 Kontrol(n=20) 0,171
TAKL 1,9+£0,19 1,94 (1,62-2,34)
Hasta (n=15) 931+ 1,5 97151(2657
T0S2 Kontrol (n=20) | 0,0001*
TOs1 3,0+ 1,01 3,18 (0,9-4,55)
Hasta (n=15) 0,53 +0,15 0,52 (0,34-0,87)
—_ *
OSI2 Kontrol (n=20) 0184 0,11 0,17 (0,05-0,6) 0,0001

0OSl1
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Hasta grubunda 3.kiir antrasiklin alan c¢ocuk sayist 3 oldugu icin diger
gruplarla karsilagtirma yapilamadi. Fakat TOS3 ve OSI3’iin, TOS1,TOS2,0SI1,0S12
den belirgin yiiksek oldugu goriildii (Tablo 14).

Tablo 14: Hasta grubundaki ¢cocuklarin 3. kiir Sonras1 TAK, TOS ve OSI degerleri

Medyan
Ozellik Ortalama + SD (min - max)
TAK3 1,81 +0.21 1,87 (1,58-1,98)
TOS3 10,79 + 0,46 10,84(10,31-11,23)
0SI3 0,6 = 0,09 0,55 (0,55-0,71)

Hasta grubundaki ¢ocuklarin 1. kiir ve 2. kiir tedavi sonrast OSI1 ve OSI2
degerleri ile kontrol grubundaki ¢ocuklarin tedavi sonrasi OSIldegerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,0001, Tablo 15, Sekil 5). Ugiincii kiir
alan hasta sayis1 3 oldugu i¢in istatistiksel karsilastirma yapilamadi. Belirgin sekilde

yiiksek oldugu saptanmadi.

Tablo 15. Hasta grubundaki ¢ocuklarin antrasiklin kiirler sonras1 OSI degerleri

oSl Hasta Kontrol p
Tedavi Oncesi 0,12 £0,05 0,15+0,08 0,096
1 .kiir OSI1 0,28 + 0,07 0,18+0,11 0,0001
2 kiir OSI2 0,53 +0,15 0,18+0,11 0,0001
3.kiir OSI2 0,6 £ 0,09
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Sekil 5. Hasta grubunda antrasiklin kiirleri sonras1 OSI degerleri

Biyokimyasal Kardiyak Markerler

Hasta ve kontrol grubundaki hastalarda serum Pro-BNP, troponin-1 ve
karnitin diizeyleri tedavi 6ncesi (bazal) ve tedavi sonrasi olmak {izere iki kez dl¢iildii.
Tablo 16°da hasta ve kontrol gruplarinda Pro-BNP, troponin-I ve Karnitin diizeyleri

gosterilmigtir.

Tablo 16. Hasta ve kontrol gruplarmin bazal Pro-BNP, Troponin-1 ve Karnitin
diizeyleri

Pro-BNP Troponin-I Karnitin
Bazal (ng/ml) (pg/ml) (ng/ml)
Hasta (n:24) 0,15 + 0,069 0,54+ 0,46 1,02+ 0,27
Kontrol (n:20) 0,11+ 0,022 0,31+ 0,27 1,36+ 037
p 0,001 0,29 0,004

Hasta grubunda kontrol grubuna gore Pro-BNP yiiksek bulunurken, karnitin
diisiik bulundu. Troponin I diizeyleri arasinda fark yoktu.
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Hasta grubu ¢ocuklarda tedavi sonrast Olgiilen markerler 9 hastada 1. kiirdensonra,
12 hastada 2. kiirden sonra, 3 hastada 3. kiirden sonunda alindi. Hasta grubunda
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi Pro-BNP, troponin-1 ve Karnitin diizeyleri Tablo

17°de gosterilmistir.

Tablo 17. Hasta grubunda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi Pro-BNP, Troponin-1 ve
Karnitin diizeyleri

Pro-BNP Troponin-I Karnitin

Hasta (ng/ml) (pg/ml) (ng/ml)
Tedavi 6ncesi 0,15+ 0,069 0,54+ 0,46 1,02 +0,27
Tedavi sonrasi 5,63 £ 6,09 0,86 +0,91 5,97 + 3,87

p 0,001 0.373 0,001

Hasta grubunda tedaviden sonra Pro-BNP ve Karnitin diizeylerinde belirgin
artis dikkati cekti. Kontrol grubunda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi Pro-BNP,

troponin-I ve karnitin diizeyleri Tablo 18’de gosterilmistir.

Tablo 18. Kontrol grubunda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi Pro-BNP, Troponin-I ve
Karnitin diizeyleri

Pro-BNP Troponin-I Karnitin
Kontrol (n:20) (ng/ml) (pg/ml) (ng/ml)
Tedavi oncesi 0,11 £0,022 0,31 +0,27 1,36 £ 0,37
Tedavi sonrasi 3,03+3,12 0,67 +0,63 8,68 £3,1
p 0,001 0,86 0,001

Kontrol grubunda da tedavi sonrast Pro-BNP ve karnitin diizeylerinde
belirgin artis saptandi. Troponin-I diizeyindeki artis istatiksel olarak anlamli degildi.
Hasta ve kontrol gruplarinda tedavi sonrasi Pro-BNP, troponin I ve karnitin diizeyleri

Tablo 19°da gosterilmistir.
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Tablo 19. Hasta ve
Karnitin

kontrol gruplari

arasindaki bazal Pro-BNP, Troponin-l ve

Pro-BNP Troponin-I Karnitin

Tedavi sonrasi (ng/ml) (pg/ml) (ng/ml)
Hasta (n:24) 5,63 £ 6,09 0,86 + 0,91 5,97 + 3,87
Kontrol (n:20) 3,03 +£3,12 0,67 + 0,63 8,68 3,1

p 0,014 0,604 0,003

Hasta ve kontrol grubunda tedavi sonrasi l¢iilen Pro-BNP diizeyindeki artis

hasta grubunda daha fazla saptandi. Karnitin diizeyindeki artis kontrol grubunda daha

fazla bulundu.

EKOKARDIYOGRAFiI BULGULARININ DEGERLENDIRILMESI

Her iki grubun M-mod, 2D ve PW Doppler ekokardiyografi yontemi ile sol

ve sag ventrikiil ekokardiyografi lineer 6l¢lim parametreleri, diyastolik ve sistolik

kalp islevleri karsilastirildi.

M-Mod ve 2D Ekokardiyografi Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Hasta ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1

(LVSDG), sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (LVEDG), ejaksiyon fraksiyonu (EF) ve

kisalma fraksiyonu (FS) bulgular degerlendirildi. Hasta ve kontrol grubunun tedavi

oncesi LVSDG, LVEDG, EF ve FS degerleri arasinda anlamli fark yoktur (Tablo

20).
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Tablo 20. Hasta ve kontrol gruplari arasinda tedavi 6ncesi LVEDG, LVSDG, EF ve
FS degerleri

Tedavi oncesi Hasta(n:24) Kontrol (n:20) p
LVEDG(mm) 31,96 + 4,35 32,9+5,52 0,53
LVSDG(mm) 18,42 + 3,34 20+ 4,42 0,18
EF(%) 75,42 £53 76,9 + 5,53 0,39
FS(%) 43,88 £3,48 44,15+ 4,72 0,28

Tedavi sonrasi hasta ve kontrol grubu LVSDG, LVEDG, EF ve FS bulgular

karsilastirildi. Cikan sonuglar istatiksel olarak anlamli bulunmad: (Tablo 21)

Tablo 21. Hasta ve Kontrol gruplar arasinda tedavi sonrasi LVEDG, LVSDG, EF
ve FS degerleri

Tedavi oncesi Hasta(n:24) Kontrol (n:20) p
LVEDG(mm) 32,46 + 3,60 33,85+ 6,43 0,39
LVSDG(mm) 18,45 + 2,66 20,55 +4,22 0,06
EF(%) 76,63 £ 9,09 76,15 £ 3,87 0,14
FS(%) 46,17 +4,72 43,85 + 3,86 0,06

p=0.005’e gore anlamlilik diizeyi alinmistir. Gruplarin degerleri ortalama + SD
olarak yazilmistir

Pulse Doppler Ekokardiyografik Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Pulse Doppler ile sol ventrikiil diyastolik islevleri karsilastirildiginda; tedavi
oncesinde ve tedavi sonrasinda her iki grupta da hem sol hemde sag ventrikiillerde
Olciilen E wvelositesi ile A velositesi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi. Hasta grupta tedavi 6ncesi ve sonrasinda ol¢iilen sol ventrikiil E ve E1
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degerleri ile kontrol grubu tedavi oncesi ve tedavi sonrasi sol ventrikiil E ve E1
degerleri arasinda anlamli fark yoktu (sirastyla p = 0,551 ve p = 0,44 ). Hasta grupta
tedavi Oncesi ve sonrasinda 6lgiilen sol ventrikiil A ve Al degerleri ile kontrol grubu
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi sol ventrikiil A ve Al degerleri arasinda anlamli fark
yoktu (sirastyla p = 0,575 ve p = 0,602). Tedavi Sonrasinda 6Slgiilen sol ventrikiil
E/A degeri i¢in hasta ve kontrol gruplar1 arasinda fark yoktur (p=0,706). Hasta ve
kontrol gruplarinda pulsed Doppler ekokardiyografi ile belirlenen parametreler ve
bunlarin gruplar aras1 Kkarsilastirllmasindan elde edilen degerler Tablo 22°de

gosterildi.

Tablo 22. Pulse Doppler ile sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinin karsilastiriimasi

Mitral (m/sn) Hasta(n:24) Kontrol (n:20) p
E 95,33 + 17,93 92,85 + 8,53 0,55
El 96,08 + 10,88 93,15+ 14,12 0,44
A 65,75+ 11,19 63,85 +11,00 0,57
Al 64,42 + 12,24 66,65 £ 15,91 0,60

E1/A1 1,47 +£0,28 1,5+0,3 0,70

Gruplarin degerleri ortalama + SD olarak yazilmistir. E: erken diastolik akim hizi, A:
gec diastolik akim hizi

Ayrica hasta grubunun Pulse doppler ile sol ventrikiil diyastolik islevleri
tedavi Oncesi ve sonrasinda karsilastirildiginda ( E ile E1 ve A ile Al) anlamli bir

sonug saptanmadi (p>0.05).

Pulse doppler ile sag ventrikiil diyastolik fonksiyonlar1 karsilastirildiginda,
hasta grupta tedavi dncesi ve sonrasinda dlgiilen E ve E1 degerleri ile kontrol grubu

tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi E ve El arasinda anlamli fark yoktu (sirasiyla p =
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0,087 ve p = 0,677). Hasta grupta tedavi dncesi ve sonrasinda dlgiilen sag ventrikiil A
ve Al degerleri ile kontrol grubu tedavi dncesi ve tedavi sonrast A ve Al degerleri
arasinda anlamli fark yoktu (sirasiyla p = 0,524 ve p = 0,243). Tedavi sonrasinda
Olclilen sag ventrikiil E/A degeri i¢in hasta ve kontrol gruplar1 arasinda fark yoktu
(p=0,774). Hasta ve kontrol gruplarinda pulse Doppler ekokardiyografi ile belirlenen
sag ventrikiil parametreleri ve bunlarin gruplar arasi karsilastirilmasindan elde edilen

degerler Tablo 23’de gosterilmistir.

Tablo 23.Pulse Doppler ile sag ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinin karsilastirilmasi

Trikiispit (m/sn) Hasta(n:24) Kontrol (n:20) p
E 91,17 +21,94 82,45+9,21 0,08
El 85,75 +21,96 83,45+ 11,87 0,67
A 61,83 £17,77 63,85+ 11,00 0,52
Al 60,21 £ 12,36 66,65 £ 15,91 0,24

El/Al 1,5+022 1,53+ 0,24 0,77

Gruplarin degerleri ortalama + SD olarak yazilmistir. E: erken diastolik akim hizi, A:
gec diastolik akim hizi

Bununla birlikte hasta grubunun Pulse Doppler ile sag ventrikiil diyastolik
islevleri tedavi Oncesi ve sonrasinda karsilastirildiginda ( E ile E1 ve A ile Al)

anlaml1 bir sonug saptanmadi (p>0.05).

Doku Doppler Ekokardiyografi Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Doku doppler ile sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlar1 karsilastirildiginda;
tedavi Oncesinde ve tedavi sonrasinda her iki grupta da hem sol hem de sag
ventrikiillerde 6l¢iilen E’ velositesi ile A’ velositesi arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi. Hasta grupta tedavi Oncesi ve sonrasinda Olgiilen sol
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ventrikiil E> ve E’ 1 degerleri ile kontrol grubu tedavi dncesi ve tedavi sonrast Sol
ventrikiil E> ve E’ 1 degerleri arasinda anlamli fark yoktu (sirastyla p = 0,895, p =
0,334). Hasta grupta tedavi oncesi ve sonrasinda Olgiilen sol ventrikiil A” ve A’ 1
degerleri ile kontrol grubu tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi sol ventrikiil A’ ve A’ 1
degerleri arasinda anlamli fark yoktu (sirasiyla p = 0,083, p = 0,781). Tedavi
sonrasinda 6l¢iilen sol ventrikiil E’/A’ degeri icin hasta ve kontrol gruplari arasinda
fark yoktu (p=0,064). Hasta ve kontrol gruplarinda doku Doppler ekokardiyografi ile

belirlenen sol ventrikiil karsilastirilmasi elde edilen degerler Tablo 24’te verilmistir.

Tablo 24. Doku Doppler ile sol ventrikiil diyastolik islevleri karsilastiriimasi

Mitral (m/sn) Hasta(n:24) Kontrol (n:20) p
E 11,92 +1,77 11,85+1,53 0,89
E’l 11,71 £2,37 12,6 +2.,06 0,33
A’ 7,96 +2,12 92+235 0,08
A’l 8,63 +2,02 8.8+2,12 0,78

E’1/A’1 1,6 £0,5 1,35+ 0,34 0,06

Gruplarin degerleri ortalama + SD olarak yazilmistir. E: erken diastolik akim hizi,
A: gec diastolik akim hizi

Hasta grubunun Doku Doppler ile sol ventrikiil diyastolik islevleri tedavi
Oncesi ve sonrasinda karsilagtirildiginda ( E’ ile E’1 ve A’ ile A’1) anlaml1 bir sonug

saptanmadi (p>0.05).

Hasta grupta tedavi Oncesi ve sonrasinda Olgiilen sag ventrikiil E* ve E’1
degerleri ile kontrol grubu tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi sag ventrikiil E° ve E’1
degerleri arasinda anlamli fark yoktu (sirasiyla p = 0,481 ve p = 0,449). Hasta grupta
tedavi Oncesi ve sonrasinda olgiilen sag ventrikiil A’ ve A’l degerleri ile kontrol
grubu tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi sag ventrikiil A’ ve A’l degerleri arasinda
anlamli fark yoktu (sirasiyla p = 0,661ve p = 0,468). Tedavi sonrasinda Olgiilen
triklispit kapak E’/A’ degeri icin hasta ve kontrol gruplar1 arasinda fark yoktu
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(p=0,452). Hasta ve kontrol gruplarinda doku Doppler ekokardiyografi ile belirlenen

sag ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinin karsilastirilmasi Tablo 25°te verilmistir.

Tablo 25. Doku Doppler ile sag ventrikiil diyastolik fonksiyonlari karsilastiriimasi

Trikiispit (m/sn) Hasta(n:24) Kontrol (n:20) p
E 17,13 £4,89 16,2 + 3,44 0,48
E’l 11,71 £2,37 12,6 £2,06 0,44
A 16,08 £5,12 16 £3,15 0,66
A’l 15,79 + 3,78 16,6 + 3,49 0,46

E’1/A’] 1,14+ 04 1,05+0,31 0,45

Gruplarin degerleri ortalama + SD olarak yazilmistir. E: erken diastolik akim hizi, A:
gec diastolik akim hizi

Hasta grubunun Doku Doppler ile sag ventrikiil diyastolik islevleri tedavi
oncesi ve sonrasinda karsilastirildiginda ( E’ ile E’1 ve A’ ile A’1) anlamli bir sonug

saptanmadi (p>0.05)

Doku Doppler ekokardiyografik yontem ile sol ventrikiil i¢in hesaplanan
MPI degerleri (tei indeksi) karsilastirildiginda tedavi dncesinde hesaplanan bazal
MPI degerlerinde iki grup arasinda anlaml fark yoktu (mitral Teiindeks p = 0,3).
Tedavi sonrasinda hasta grubu 1 kiir, 2 kiir ve 3 kiir alanlar olarak ayr1 ayr
degerlendirildi. Kontrol grubu ise sadece tedavi sonras1 olarak bir kez
degerlendirildi. Bu yiizden karsilagtirma yapilirken hasta grubu bulgular: aldiklar
her kiir i¢in kontrol grubunun tedavi sonrasi bulgulariyla karsilastirildi. Birinci kiir
ve 2. kiir sonrasi hesaplanan tei indekslerinde kontrol grubuna goérea anlamh
yiikselme bulundu (Tablo 26). Ugiincii kiir alan hasta sayis1 3 oldugu igin istatiksel
karsilagtirma yapilamadi fakat degerlerin belirgin olarak yiiksek oldugu saptanda.
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Tablo 26. Doku Doppler ile sol ventrikiil tei indeksi degerlerinin karsilagtiritlmasi

Tei Indeksi Hasta Kontrol P
Tedavi dncesi 0,35 +£0,05 0,34 £ 0,033 0,3
1 .kiir sonrasi 0,39 £ 0,06 0,34 £ 0,037 0,002
2 .kiir sonrasi 0,39 +£0,03 0,34 +£ 0,037 0,001
3 kiir sonrasi 0,42 £ 0,02

p<0,05 istatiksel olarak anlamli, gruplarin degerleri ortalama + SD olarak yazilmistir

Hasta grubunun doku Doppler ile sol ventrikiil tei indeks degerlerini kendi
icerisinde tedavi Oncesi ve sonrasinda karsilastirildiginda (bazal — 1 .kiir, bazal —
2.kiir, 1.ve 2.kiir); bazal ile 1.kiir degerleri ve bazalle 2. kiir degerleri arasinda
anlamli bir yiikselme saptandi1 (p=0.0001). Ugiincii kiir hasta sayis1 3 kisi oldugu igin
istatiksel analizi yapilmadi fakat belirgin yiiksekti (Sekil 6).

Sol ventrikiil Tei indeks

0,44
0,42

0,4
0,38
0,36
0,34
0,32

0,3

bazal 1.kar 2.kir 3.kur

Sekil 6. Doku Doppler ile sag ventrikiil tei indeksi degerleri

Doku Doppler ekokardiyografik yontem ile sag ventrikiil i¢in hesaplanan MPI
degerleri (tei indeksi) karsilastirldiginda tedavi dncesinde hesaplanan bazal MPI
degerlerinde iki grup arasinda anlamli fark yoktu (trikiispit Teiindeks p = 0,24).
Birinci ve 2.kiir sonrasi hesaplanan tei indekslerinde arasinda kontrol grubuna gore

anlamli yiikselme bulundu (Tablo 27). Uciincii kiir alan hasta sayis1 3 oldugu igin
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istatiksel karsilagtirma yapilamadi fakat degerlerin belirgin olarak yiiksek oldugu

saptandi.

Tablo 27. Doku Doppler ile sag ventrikiil tei indeksi degerlerinin karsilagtiritlmasi

Tei Indeksi Hasta(n:24) Kontrol (n:20) P
Tedavi Oncesi 0,34 £ 0,05 0,32 £0,05 0,24
1 .kiir sonrasi 0,37 +0,03 0,33 +£0,03 0,01
2 .kiir sonrasi 0,37 £ 0,06 0,33 +£0,03 0,009
3 .kiir sonrasi 0,48 + 0,02

p<0,05 istatiksel olarak anlamli, gruplarin degerleri ortalama + SD olarak yazilmustir.

Hasta g

rubunun Doku Doppler ile sag ventrikiil tei indeks degerlerini tedavi

oncesi ve sonrasinda karsilagtirildiginda (bazal — 1.kiir, bazal — 2 .kiir, 1.ve 2.kiir)

bazalle 2. kir

arasinda anlamli bir sonug saptandi (p=0,015) . 3. kiir hasta sayis1 3

kisi oldugu i¢in istatiksel analizi yapilmadi fakat belirgin yiiksek oldugu saptandi.

Sag ventrikiil Tei indeks

bazal 1.kar 2.kir 3.kir

Sekil 7. Doku Doppler ile sag ventrikiil tei indeksi degerleri
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Hasta Grubunda Korelasyon Bulgular

Arastirmaya katilan hasta grubunda, antrasiklin tiiri ilaglarin kardiyak
toksisitelerini degerlendirmek amaciyla oksidan sistem, kardiyak serum belirtecleri
ve dopler EKO bulgular1 incelendi. Korelasyon analizi yapilirken bagint1 katsayisi ()
degerlendirildi. Tablolarda r ve p degerleri ile incelenerek basliklarin birbirleriyle
olan bagmtisinin derecesi saptandi. Bu ii¢ paremetrelerin birbirleriyle olan iliskileri

ve bagint1 derecesi asagida gosterilmistir.

Tablo 28. Baginti derecesi

Bagint1 katsayisi (r) Anlamm
0-0,25 Hig iligki yok veya ¢ok zayif iligki
0,25-0,50 Zay1f — orta derecede iliski
0,50-0,75 Iyi derecede iliski
0,75-1,00 Cok iyi derecede iligki

r (+) dogrusal iliski mevceut, r< 0,5 zayif yonde dogrusal iliski mevcut

Hasta grubunda Spearman korelasyon testine gore 1. kiir tedavi sonrasindaki
Pro-BNP, karnitin, troponin-I ve TOS1, OSI1, TAKLl degerleri arasinda iliski
bulunmadi (Tablo 29).

Tablo 29. Hasta grubunda 1. kiir tedavi sonras1 TOS1 ve OSI1 ile tedavi Sonrasi Pro-
BNP, Karnitin, Troponin | diizeyleri Karsilagtirilmasi

Pro - BNP Karnitin Troponin |

Spearman’srho  r p r p r p
TOS1 -0,018 0,934 0,143 0,505 -0,115 0,792
OSl1 0,048 0,824 0,180 0,400 0,057 0,180
TAK1 -0,099 0,664 0,083 0,700 0,141 0,270

r = bagmt1 katsayis1
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Hasta grubunda 1. kiir tedavi sonrasinda TOS1 ve OSI1 degerleri ile doku

dopler sol ventrikiil ve sag ventrikiil Tei indeksleri arasinda iliski bulunmadi. TAK1

ile Tei indeksleri arasinda ise zayif — orta derecede iliski saptandi. (Tablo 30).

Tablo 30. Hasta grubunda 1. kiir tedavi sonrasi TOS1 ve OSI1 ile doku dopler sol

ventrikiil ve sag ventrikiil Tei ideks-1 karsilastiriimasi

Spearman’s rho
TOS1
oslI1

TAK1

Tei ideks-1 (Mitral)

Teiideks-1 (Trikiispit)

r p r p
0.290 0.295 0.304 0314
0.288 0173 0,299 0,282

Hasta grubunda 1. ve 2. kiir tedavi sonras1 doku dopler Tei indeks-1 ve Tei

indeks-2 ile Pro-BNP, troponin ve karnitin bulgular arasinda iliski bulunmamistir

(Tablo 31).

Tablo 31. Hasta grubunda 1.ve 2. kiir tedavi sonrasi doku doppler Tei ideks-1 ve Tei
indeks-2 ile Pro-BNP, Troponin I ve Karnitin karsilastiriimasi

Pro-BNP Troponin | Karnitin

r p r r p
Tei ideks-1 -0,019 0,931 0,007 0,620 0,167 0,427
Tei ideks-2 0,088 0,713 -0,060 0,803 0,164 0,489
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Hasta grubunda 2. kiir tedavi sonras1t TOS2, OSI2 ve TAK2 ile tedavi sonrasi

Pro-BNP, karnitin, troponinl diizeyeri arasinda iligski saptanmamustir (Tablo 32).

Tablo 32. Hasta grubunda 2. kiir tedavi sonras1 TOS2 ve OSI2 ile tedavi Sonrasi Pro-
BNP, Karnitin, Troponin | diizeyleri Karsilastirilmasi

Pro - BNP Karnitin Troponin |
Spearman’s rho r p r p r p
TOSZ o098 0727 0141 0616  -0382 0160
OSI2 0097 0732 0188 0503  -0,380 0,162
TAK2

-0,099 0,646 0,083 0,700 -0,141 0,257

r = bagmt1 katsayis1

Hasta grubunda 2. kiir tedavi sonras1 TOS2, OSI2 ve TAK2 ile doku dopler
sag ve sol ventrikiil kapak Tei indeks-2 degerleri arasinda zayif — orta derecede iligki

iligki saptanmamuistir (Tablo 33).

Tablo 33. Hasta grubunda 2. kiir tedavi sonras1t TOS2 ve OSI2 ile doku doppler sag
ve sol ventrikiil kapak Tei ideks-2 Karsilastirilmasi

Tei ideks-1 (Mitral) Teiideks-1 (Trikiispit)
Spearman’srho r p r p
TOS2 0,340 0,879 0,376 0,454
OSI2 0,360 0,899 0,268 0,777
TAK?2 0,305 0,192 0,255 0,164
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TARTISMA

Glintimiizde ¢ogukluk ¢agi malignitelerinin tani ve tedavilerindeki gelismeler
sayesinde kanserli ¢ocuklarin sag kalim oranlar1 belirgin bir sekilde artmistir. 5 yillik
sagkalim oran1 1970’li yillarda %70 ler civarindayken bu oran giliniimiizde %83 lere
ulasmustir (3).

Antrasiklinler, ¢ocukluk ¢agi malignite tedavilerinin yaklasik % 60 ‘inda
etkin bir sekilde kullanilmasina ragmen, kardiyotoksisitesi nedeniyle kanser dist
morbidite ve mortalitenin 6nemli nedenidir (102). Kardiyotoksisite, kullanilan
kiimiilatif antrasiklin dozuyla artmaktadir. Kardiyotoksisite olusturma mekanizmalari
tam olarak agiklanamamuistir. Kabul edilen goriis mitokondrial enzimlere etki ederek
serbest radikallerin ve oksidatif stresin olusmasina neden olmalaridir (102). Oksidatif
stres oksidan maddelerin antioksidan maddelere oranin artmasidir (103). Normalde
ortaya c¢ikan oksidan maddeler, antioksidan sistem tarafindan elimine edilir iken
oksidan maddelerdeki asir1 artis ya da antioksidanlardaki azalma oksidatif stres ile
sonuglanmaktadir (103). Artan oksidatif maddeler (ROS) hiicresel proteinlere
lipitlere DNA’ya zarar verebilir (104). Geri doniisiimlii ve geri doniisiimsiiz yapisal
fonksiyonel degisikliklere sebep olabilmektedir. Ayrica eksitasyon-kontraksiyon
bileskesindeki proteinlere ve sarkomerlere hasar vererek direkt kontraktil
fonksiyonlar1 de etkileyebilmektedir (103).

Antrasiklinlere bagli kardiyotoksisitenin erken tanisinda cesitli yontemler
kullanilmaktadir. Erken tanida en sik kullanilan yontem olan ekokardiyografi kolay
uygulanabilir, giivenilir ve non invaziv bir yontemdir.

Antrasiklinlere bagli kardiyotoksisiteyi belirlemede EKO yanisira biyolojik
markerlarda kullanilmaktadir. Bu marekerlardan ikisi Pro-BNP ve troponin I’ dir.
(101). Bununla birlikte bu paremetrelerin antrasiklinlere bagh kardiyotoksisiteyi
erken donemde tespit etmesindeki belirsizlikler hala devam etmektedir (101).
Yiiksek B tipi natri iiretik peptid (BNP) diizeyleri antrasiklin tedavisi goren yetiskin
ve pediatrik maligniteli hastalarda kalp hasari ile korelasyon gostermektedir (105).

Yiiksek B tipi natri iiretik peptid seviyelerinin kalp yetmezliginden dnce ylikselmesi
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kardiyak hasar belirteci olarak kullanilabilirligi agisindan 6nem teskil etmektedir
(106).

Troponinler kardiyak hasar1 belirlemede en etkin biyomarker olmasina
ragmen antarasiklinlere bagli kardiyotoksisiteyi belirlemedeki giicleri tartismalidir

(105).

OKSIDAN SIiSTEM VE KARDiIYOTOKSISITE

Bu ¢aligmanin en 6nemli bulgusu antrasiklin tedavisi almig 16semi ve lenfoma
hastalarinda TOS ve OSI’nin artmis oldugunu gdsterilmesidir. Calismamizda
antrasiklin tedavisi sonrasit hasta grubunda kontrol grubuna gore oksidatif stresin
arttigint TOS ve OSI degerleri ile tespit ettik. Ayrica hasta grubunda kiir sayisi
arttikca oksidatif stres gostergelerinden TOS ve OSI ‘in giderek anlamli sekilde
yiikseldigini gosterdik. Antioksidan sistemin gostergesi olan TAK’in 2. kiirden sonra
kiimiilatif antrasiklin dozun artmasiyla korele olarak azaldigini tespit ettik.

Antrasiklin tedavisi almis hastalarda kardiyotoksisite nedeni olarak One
stiriilen oksidatif stresi gosteren parametrelerinden TOS ve OSI’ye dair litaretiirde
hicbir ¢alisma bulunmamaktadir. Bununla birlikte oksidatif stresin antrasiklin
tedavisi alanlarda arttifina ve antioksidan sistem aktivitesinin azaldigina dair
literatiirde gerek deneysel gerek klinik c¢alismalar vardir. Ancak calismalarin
cogunda tek tek oksidatif stres parametrelerine bakilmistir. Bizim ¢alismamizda ise
oksidatif stres yeni bir method olan Erel yontemiyle incelenmistir. Bu yontemle tek
bir maddenin oksidatif aktivasyonu hesaplanmasi yerine total oksidatif aktivasyon
gosterilebilmektedir. (100)

Ozdogan ve ark. fareler iizerinde yaptig1 calismada bir grup fareye salin, bir
grup fareye adriyamisin, bir grup fareye antioksidan etkili carnosine, bir grup
fareyede carnosine ve adriyamisin birlikte verilmistir. Caligma sonucunda serumda
ve myokartta oksidatif stresin olusumunu arttiran lipit peroksidoasyonunun ve
kardiyak hasar belirleyicelerinden kreatinkinaz, laktat dehidroginaz, aspartat amino
transferaz ile alanin transferazin artmis, antioksidan parametrelerinden superoxide
dismutaz (SOD), glutathione peroxidaz (GPx), katalaz enzimlerinin diger gruplara

gore anlamli sekilde diismiis oldugu saptanmistir. Arastirmacilar sonug olarak
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adriyamisinin oksidatif stresi arttirdigi ve SOD, GPx, katalaz gibi antioksidan
enzimleri azalttigi ve sonugta olusan kalp fonksiyon bozukluklarinin, carnosine ile
engellenebilecegini tespit etmislerdir (108).

Baska bir ¢alismada, Richard ve ark. bir grup fareye 10 gilin boyunca saline
(1mg/kg/giin), bir grup fareye de (Img/kg/giin) doxorubisin vermislerdir. Kardiyak
fonksiyon parametrelerinden ANP, myozin agir zincir, vaskiiler endotelyal biiylime
faktoriiniin ve oksidatif stres parametrelerinden thiobarbiitirik asitin, Sserumda ve
myokartta diizeylerini 6l¢miisler. Doxorubisin tedavisinden sonra serumda oksidatif
stres parametrelerinin hemen yiikseldigini ve bu yiikselisten yaklagik 2 ay sonra
kardiyak disfonksiyonunun gelistigini saptamislardir (109).

Disli ve arkadaslar1 ise 20 mg/kg doxorubisin ile olusturulan
kardiyotoksisiteye karst Nitrik oksit (NO) inhibitoérii molsidomine’nin protektif
etkisini arastirdiklar1 ¢alismalarinda doxorubisin alan grupta antioksidan sistem
parametrelerinden SOD, GSH ‘in serumda ve kalp dokusunda diizeylerinin azalmis
oldugunu, lipit peroksidasyonunun gostergesi Malondialdehitin (MDA) ¢ok arttigini
gostermigler. Doksurubisin ve molsidomine alan grupta ise bu enzimleri normal
seviyelerde  saptamuglar.  Arastirmacilar  antioksidan  etkili ~ molsidominin
kardiyotoksisiteyi onlemede etkili oldugunu gostermislerdir (110).

Yu ve ark. ratlara 2.5 mg/kg dozunda doxorubisin ile kardiyotoksisite
olusturarak, alfa-Linolenik asitin (ALA) kardiyoprotektif etkisini ve bu etkinin
altinda yatan mekanizmalarin1 aragtirmislar. Yalniz doxorubisin alan grupta, ALA +
doksorubisin alan gruba gore antioksidan enzimlerden SOD, katalaz ve GSPx
diizeylerinin azaldigini, lipid peroksidasyonu gostergesi Malondialdehitin (MDA) ise
arttigin1 tespit etmislerdir. Arastirmacilar ALA’nin  doksurubisin tedavisi alan
hastalarda kardiyoprotektif oldugunu ve etkilerini muhtemelen antioksidan sistemin
aktivasyonunu artirarak gosterdigini one siirmiislerdir (111).

Zhou ve ark. trozinkinaz inhibitorii olan ve ¢oklu ila¢ direncinden sorumlu
oldugu disiiniilen Nilotinib> in doksorubisin kardiyotoksisitesindeki roliinii
arastirmistir. Doxorubisin verilen ratlarda doku MDA diizeylerinin artip, SOD
diizeylerinin diistiigiinii, protektif etkisini arastirmak icin verdikleri nilotinib ile bu

etkilerin Onlenebildigini gostermislerdir. Doxorubisine bagli kardiyotoksisitenin
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patogenezinde miyokardiyal lipid peroksidasyonunda artis ve antioksidan
sistemlerdeki azalmanin rol oynayabilecegini gostermislerdir (112).

TAK, TOS ve OSI o6l¢limii oksidan sistemin durumunu gostermede etkili
pratik ve maliyeti diisiik bir yontemdir. Siyanotik kalp hastaligi, nekrotizan
enterekolit, demir eksikligi anemisi ve kernikterus gibi oksidatif stresin arttig1 farkli
hastaliklarda da TAK, TOS ve OSI’nin oksidan durumu dogru 6Sl¢tiigiinii ve daha
avantajli oldugunu gosteren calismalar vardir (113 - 115 ). Sonug¢ olarak biz bu
calismada; literatiirde ilk defa antrasiklin tedavisi almis 16semi ve lenfoma
hastalarinda oksidan durum belirleyicilerinden TAK’ in azaldigini, TOS ve OSI’nin

arttigin1 gosterdik.

BiYOKIMYASAL MARKERLER VE KARDIiYOTOKSISITE
Pro-BNP

Caligmamizda kardiyotoksisiteyi  belirlemek i¢cin  kullandigimiz  Pro-BNP,
ventrikiillerden voliim ve basing ylikselmesine bagli olarak salgilanmaktadir. BNP
sol ventrikiil disfonksiyonunu duyarli bir sekilde gostermektedirler. Pro-BNP
diizeylerindeki artis konjestif kalp yetmezliginin agirligi ile orantili olarak
artmaktadir (116). Calismamizda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi hasta ve kontrol
grubu arasinda Pro-BNP diizeylerinde anlaml1 farklilik saptandi.

Literatiirde calismamiza benzer ¢alismalar mevcuttur. Ulkemizde Yildirim ve
arkadaglar1 subklinik ge¢ kardiyotoksisiteyi belirlemek i¢in NT-pro BNP’nin ve eko
bulgulariin kullanilabilirligini arastirmislardir. Ortalama kiimiilatif dozu 241,1
mg/m2 olan ve son doksurubisin dozundan 10,5 y1l gegmis olan 23 hastanin serum
NT-pro BNP diizeylerini yiiksek bulunmustur. Ayni1 zamanda hastalarda EKO ile
oOlgiilen MPI degerleri,serum NT-pro BNP ile korele bulunmustur (117).

Bagka bir ¢alismada Sheiref ve ark. akut 16semi nedeniyle antrasiklin tedavisi
almis 50 hastay1 degerlendirmistir. Antrasiklinlere bagli ge¢ baslayan
kardiyotoksisiteyi erken tespit etmek i¢in kardiyak troponin t, NT-pro BNP ve doku
doppler bulgular1 arastirilmistir. Calisma sonunda hastalarin hicbirinde CTropT
yiiksek bulunmamistir. Pro-BNP hastalarin %20’sinde  yiiksek bulunmustur. Bu
caligmadaki dikkat cekici konu ise yiiksek Pro-BNP diizeyi saptanan hastalarin
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hepsinde doku dopler EKO ile sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu saptanmis
olmasidir. Arastirmacilar Pro-BNP’ nin antrasiklin kardiyotoksisitesini takip etmede
duyarl bir belirteg¢ oldugu sonucuna varmislardir (118).

Pongprot ve ark. ise antrasiklin tedavisi almakta olan c¢ocukluk c¢agi
maligniteli hastalarda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi serum BNP diizeylerini
incelemigler. Hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi serum BNP diizeyleri
karsilastirildiginda anlamli  sekilde yiikseklik saptanmis ve Pro-BNP’nin
antrasiklinlere bagli kardiyotoksisiteyi tespit etmede duyarli bir belirte¢ oldugu
sonucuna varmiglardir (119).

Zidan ve ark. doksorubisin tedavisi ve mediastinal radyoterapi alan hodgkin
hastalarinda subklinik ge¢ kardiyotoksisiteyi tespit etmek igin pro-BNP, kardiyak
troponin ve doku doppler Olgiimleri yapmiglar. Hastalarin %30’unda NT-pro
BNP’nin yiiksek oldugunu tespit etmisler. Pro-BNP kiiciik tan1 yasi ve antrasiklin
kiimiilatif dozuyla iliskili bulunmustur. Mavinkurve-Groothuis ve arkadaslarida 122
kanserli hastada NT-pro BNP yiiksekligini %13 bulmustur (120). Yazarlar kardiyak
troponinlerin akut myokardiyal hasar1 gosterdigini, kronik hasri gostermedigine
inanmaktadirlar (107).

Pinarli ve ark. antrasiklin alan hastalardaki ge¢ kardiyotoksisteyi saptamak
icin yapmis oldugu ¢alismada, antrasiklin tedavisi alan grupta serum BNP ortalamasi
10,56 pg/ml, saglikli kontrollerde 4,09 pg/ml olarak saptanmis; aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (69).

Calismamizda litaretiir ile uyumlu sekilde, antrasiklin tedavisi almis
hastalarda serum Pro-BNP diizeylerinin kardiyotoksisiteyi takip etmede duyarli bir
belirte¢ oldugunu gosterdik.

Troponin |

Calismamizda kardiyotoksisiteyi  belirlemek i¢i  kullandigimiz  kas
hiicresindeki troponin kompleksinin bir parcasi olan troponin I miyokard hasarinin
hassas bir gostergesidir. Troponin I normal sartlarda plazmada bulunmazken, akut
miyokard infarktlisii gibi miyokardiyal hasarlardan sonra dolasimda yiiksek
konsantrasyonlarda saptanabilir. Calismamizda tedavi dncesi ve tedavi sonrasi hasta

ve kontrol grubu arasinda serum troponin diizeylerinde anlamli farklilik saptanmada.
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Literatiirde troponin degerleri ile ilgili celiskili sonuglar mevcuttur.
Antrasiklinlerle tedavi alan hastalarda troponin yiiksekliginin ge¢ donemde ortaya
ciktigini destekleyen calismalar daha fazladir. Erken donemde ise genellikle anlamli
degisikligin olmadigina dair ¢alismalar vardir.

Oztarhan ve ark. antrasiklin tedavisi alan 276 hastanin serum troponin I
diizeylerinin tedaviyle birlikte degisimini incelemisler. Yaklasik 7 il siiren bu
calismada hastalar 3 fazda degerlendirilmistir. Kimiilatif antrasiklin dozlarinin
artmastyla birlikte troponin I degerlerinin arttigini tespit etmislerdir ( 74).

Calismamiza benzer bir ¢alismada, Mavinkurve ve ark., antrasiklin tedavisi
alan 122 hastanin serum troponin I diizeylerini incelemistir. Hastalarin hi¢birinde
serumda yiiksek troponin I degerleri saptanmamistir. Troponin I degerinin erken
donemde kardiyotoksisiteyi belirlemede etkin olmadigi sonucuna varmiglar. Ayni
calismada Pro-BNP diizeylerinde ise anlamli farklilik saptanmis ve Pro-BNP
diizeylerinin erken donemde kardiyatoksisiteyi belirlemede etkin oldugu sonucuna
varmuglar (120).

Sheiref ve ark. akut 16semi nedeniyle antrasiklin tedavisi almig 50 hastanin
serum troponin t diizeyini incelemigler. Troponin degerleri yiiksek olan hi¢bir sonug
tespit edilmemis. Ayni c¢alismada eszamanli olarak serum Pro-BNP diizeyleri ve
doku dopler bulgularida degerlendirilmis. Aragtirmacilar Pro-BNP’nin
kardiyotoksisite belirteci olarak kullanilabilecegi ve doku dopler ekonun
konvansiyonel ekoya gore kardiyotoksisiteyi belirlemede daha etkin oldugu
sonucuna varmiglardir (118).

Benzer bir ¢calismada, Poruirer ve ark. degisik kiimiilatif dozlarda antrasiklin
tedavisi almig 59 hastada serum troponin t diizeylerini incelemislerdir. Higbir
subgrupta (farkli dozlarda antrasiklin tedavisi alan gruplar) yiiksek troponin t
degerleri tespit edilmemis ve kardiyak toksisiteyi belirlemede sensitiv bir belirteg
olmadig1 sonucuna varmislardir (121).

Ruggerio ve ark. antrasiklin tedavisi almakta, ortalama kiimiilatif dozu 240
mg/m2 olan 19 ALL’li hastada tedavi dncesi ve tedavi sonrasinda serum troponin I
degerlerini dlgmislerdir. Tedavi oncesi ve tedavi sonrasi troponin I degerlerinde
anlamli farklilik saptamamiglar. Erken donemde kardiyotoksisiteyi belirlemede

troponin I degerlerinin anlamli olmadig1 sonucuna varmiglardir (102).
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Calismamizda litaretiirle uyumlu olarak diisiik doz antrasiklin tedavisi alan
hastalarda troponin I’'nin erken donemde kardiyotoksisiteyi tespit etmede duyarli bir

belirte¢ olmadigini gosterdik.

Karnitin

Calismamizin amaglarindan birisi de antrasiklin grubu ilaglar ile tedavi olan
hastalarda olusan kardiyotoksisitede karnitinin roliinii arastirmakti. Calismamizda
hasta ve kontrol grubunda tedavi Oncesinde Olgiilen karnitin degerleri arasinda
anlamli fark vardi. Hasta grubunda karnitin diizeyleri kontrol grubuna goére daha
diisiik idi. Tedavi sonrasinda serum karnitin diizeyleri her iki grupta da yiiksek tespit
edildi. Kontrol grubundaki yiikselis hasta grubuna gore daha fazla idi ve istatiksel
olarak anlamli idi.

Calismamizda litaretiirle uyumlu olmayan sonuglar tespit ettik. Bir caligmada
Khositseth ve ark. yeni tan1 almis solid tiimorlii hastalarda antrasiklin tedavisiyle
birlikte 3 giin siireyle 100 mg/giin oral L-karnitin vermistir. Doksorubisin
tedavisinden sonra karnitin diizeylerinin diistiigiinii fakat kisa siireli karnitin
takviyesinin kardiyak fonksiyonlari diizeltmedigini gostermislerdir (122).

Yaris ve ark. doxorubisin tedavisi alan 15 kanser hastasi ve 20 saglikli
goniillii iizerinde serum karnitin diizeylerini incelemigler. Doksorubisin tedavisi alan
grubun serum karnitin seviyelerinin saglikli grubun serum karnitin diizeylerine gore
daha diisiik saptamiglar. Calisma sonucunda antrasiklinlere bagl kardiyotoksisiteyi
onlemede karnitinin dnemli rolii olabilecegi sonucuna varmislardir (123).

Alshabanah ve ark. fareler iizerinde yaptig1 caligmada bir grup fareye sadece
doksorubisin vermis. Bir grup fareye ise hem doxorubisin hemde 200 mg/kg karnitin
vermiglerdir. Calisma sonucunda doxorubisin ve karnitin alan grupta oksidan sistem
enzimlerinde azalma saptanirken antioksidan sistem enzimlerinde artis saptanmis.
Antrasiklinlerin toksisite olusturma mekanizmalarinin oksidatif stresi arttirarak
gerceklestirdigi géz Oniline alinarak karnitin tedavisinin oksidatif stresi azaltarak
toksisiteyi azaltabilecegi sonucuna varmislardir (124).

Benzer bir ¢alismada Zeidan ve ark. disi Sprague Dawley cinsi ratlarda

doksorubisin ile kalpte ve karacigerde ortaya ¢ikan hasarda L-karnitinin koruyucu
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etkisini incelemislerdir. Elektron mikroskopisiyle miyokardiyal hiicre kayb,
par¢alanma, mitokondriyal sisme ve yogunlasma tespit etmislerdir. Doksorubisin
verilen grupta ortaya ¢ikan bu bulgularin, “L-karnitin+doksorubisin” grubunda
olmadigmi, dolayisiyla L-karnitinin agir kardiyomiyopati bulgularini gerilettigini
gostermislerdir (125).

Calismamizda kemoterapi alan hastalarda karnitinin ¢ok yiikseldigini
gosterdik. Fakat bunu agiklayacak bir hipotez bulamadik. Hasta grubunda karnitin
diizeylerinin kontrol grubuna gore daha diisiik saptanmasini; antrasiklin tedavisi
alanlarda oksidatif strese daha fazla maruziet ve antioksidan sistemde daha fazla

karnitin kullanilmis olmasindan dolay1 kaynaklanabilecegini diisiindiik.

EKOKARDIYOGRAFIi VE KARDIYOTOKSISITE

M-Mod ve 2D Ekokardiyografiile Sistolik Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

Caligmamizda hasta ve kontrol grubunda tedavi sonrast her iki grup LVSDG,
LVEDG degerleri arasinda anlamh fark tespit edilmedi. Bizim ¢alismamiza benzer
sekilde Ruggerio ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada antrasiklin tedavisi alan 19
akut 16semili hastada tedavi oncesi ve sonrasinda ekokardiyografide dl¢iillen LVSDG
ve LVEDG degerleri arasinda anlaml fark saptanmadi (102). Yine benzer sekilde
Amigoni ve ark. antrasiklin tedavisi almis 62 ALL hasta lizerinde yaptig1 ¢alismada
kontrol grubuna gore LVSDG ve LVEDG degerleri arasinda anlamh fark
saptanmamustir (126). Ayrica Vandecruys ve ark. yapmis oldugu calismada;
kiimilatif antrasiklin dozu < 250 mg/m2 olan 37 ALL hasta ile 30 saglikli goniillii
arasinda Ol¢iilen LVSDG ve LVEDG degerleri arasinda anlamli fark saptanmamugtir
(42). Hastalarimizin diisiik doz kiimiilatif antrasiklin (median 67 mg/m2) tedavisi
almis olmalar1 anlaml fark saptanmamasinin sebebi olabilir.

Ejeksiyon fraksiyonu ve kisalma fraksiyonu sol ventrikiil sistolik
fonksiyonlarmin  degerlendirilmesinde en sik  kullanilan  parametrelerdir.

Calismamizda hasta ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin EF ve FS degerleri arasinda
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anlamli fark saptamadik. Literatiirde bazi ¢alismalarda antrasiklin tedavisi alan
hastalarin EF ve FS degerlerinin kontrol gruplarina gore anlamli sekilde farkli
bulunmustur (42). Yapilan bir ¢alismada ortalama 240 mg/m2 antrasiklin tedavisi
alan ALL hastalarin kiimiilatif doz tedavinin artmasiyla korele olarak EF ve FS
degerlerinin azaldigini saptamiglar (102). Bizim calismamiza benzerlik gosteren
calismalar da bulunmaktadir. Yildirim ve ark. doksurubisin tedavisi almis ¢cocukluk
cagl kanser hastalar1 {izerinde, subklinik kardiyotoksisiteyi degerlendirdikleri
calismada hasta ve kontrol gruplarinda EF ve FS degerleri arasinda anlamli fark
saptanmamustir. Fakat ayni calismanin doku dopler ile bakilan MPI’de anlamli
farklilik saptanmistir ( 117). Benzer olarak Yagci ve ark. antrasiklin tedavisi almig 19
cocuk hastada yapilan ¢aligmada hasta ve kontrol grubunda EF ve FS degerleri
arasinda anlamli sekilde fark saptanmamistir. Ayni calismada doku dopler ile bakilan
paremetreler arasinda kardiyotoksisite agisindan heriki grup arasinda anlaml
farkliliklar saptanmistir (127). EF ve FS degerlerinin normal olsa bile miyokardiyal
fonksiyon degisikliklerinin doku dopler gibi daha ileri tekniklerle gosterilebilecegi
seklinde yorumlanabilir. EF ve FS degerleri arasinda fark saptanmamasinin
nedenlerinden birisininde bizim ¢alismamizda hasta grubunun diisiik doz antrasiklin

tedavileri almalari olabilecegini diisiindiik.

Pulse Dopler ile Diyastolik Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

Calismamizda pulse doppler ile ventrikiil diyastolik islevleri
degerlendirildiginde; sol ve sag ventrikiil (mitral ve trikiispit kapak) E, A ve E/A
orani parametrelerinde hasta ve kontrol gruplari arasinda anlaml fark saptanmadi.
Antrasiklin tedavisi alan grup ile kontrol gruplarinin kendi aralarindaki birebir
karsilastirilmasinda da anlamli bir fark saptanmadi. Litaretiirde bizim ¢alismamiza
benzer ¢alismalar bulunmaktadir.

Leger ve ark. ¢ok diisiik doz antrasiklin (<100 mg/m2) tedavisi almis 91
cocuk hasta lizerinde yaptig1 ¢alismada pulse dopler ile baktiklari ventrikiil diyastolik
gostergelerinden E, A ve E/A oramin1t normal standart seviyelerde oldugunu

saptamislardir (128).
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Ruggerio ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada; antrasiklin tedavisi devam
eden 19 ALL hastasin1 5 yil siireyle izlemisler. Antrasiklin verilmeden once ve
sonrasindaki degerlendirmelerinde pulsedopler ile baktiklar1 ventrikiil diyastolik
fonksiyonlarinda anlamli degisiklik tespit etmemislerdir. Ayrica her tedavi kiirtinden
sonra baktiklarit E/A oraninda anlamli degisiklik olmadigini tespit etmislerdir (102).

Amigoni ve ark. antrasiklin tedavisi almig 62 ALL hasta {izerinde yaptigi
caligmada hasta ve kontrol gruplari arasinda pulse dopler ile Slgiilen diyastolik
fonksiyon gostergelerinden E/A oranlari arasinda anlaml fark tespit etmemislerdir
(126). Ayrica E,A ve E/A velositelerin bozuldugunu gosteren bazi ¢alismalar vardir.
Vandecruys ve arkadaslarinin ortalama 180-240 mg/m2 antrasiklin tedavisi alan 37
ALL hastasi lizerinde yaptig1 calismada E,A ve E/A degerlerini kontrol grubuna gore
anlamli sekilde farkli bumustur (42). Calismamizda hastalarimizin almis oldugu
kiimiilatif dozun diisiik olmas1 nedeniyle anlamli fark saptanamamis olabilir. Ayrica
bizim c¢aligmamizda kontrol grubu olarak saglikli grup yerine antrasiklin dis1
kemoterapi alan hastalar secildi. Farkli kemoterapi protokolleri ve farkli etki
mekanizmalar1 olmalarina ragmen kontrol grubunun da kemoterapi gibi agir tedavi
almalari, hasta ve kontrol gruplart arasindaki anlamli fark saptanmamasinin

sebepleri igerisinde gosterilebilinir.

Doku Dopler Ile Diyastolik Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

Doku Dopler ekokardiyografi gilinlimiizde gerek c¢ocuklarda gerekse
eriskinlerde  kardiyak fonksiyonlar1 degerlendirmek i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ozellikle sistolik ve diyastolik fonksiyonlardaki olas1 bozulmalarin
erken donemdeki tanisinda ve takibinde faydali oldugu bilinmektedir. Doku
doplerdiyastolik parametreleri, doku hareketlerinin velositesini vermektedir.

Calismamizda doku dopler ile sol ve sag ventrikiil diyastolik fonksiyonlari
karsilastirildiginda; tedavi 6ncesinde ve tedavi sonrasinda hasta ve kontrol grubunda
sol ve sag ventrikiillerde Olcililen E’velositesi ile A’velositesi arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark bulunmadi. Antrasiklin tedavisi alan grup ile kontrol gruplarinin

kendi aralarindaki birebir karsilastirilmasinda da anlamli bir fark saptanmadi.
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Litaretiirde Yildirim ve ark. tarafindan doksurubisin tedavisi almis ¢ocukluk
cagl kanser hastalarinda subklinik kardiyotoksisiteyi serum bnp degerleri ve
ekokardiyografik paremetrelerle degerlendirmek amaciyla yapilan bir calismada;
kiimiilatif doz ortalamasi 241mg/m2 olan doxurubisin tedavisi almis 23 hasta ile
antrasiklin tedavisi almamis 19 goniilli ¢ocuk secilmis. Doku dopler ile dlgiilen sol
ventrikiil E’, A’ ve E’/A’ degerlerinde her iki grup arasinda anlamli fark
saptanmustir (117).

Benzer bir ¢alismada Bayram ve ark. tarafindan diisiik doz antrasiklin (100
mg/m2) tedavisi almig 60 ALL hastas: ve 30 saglikli goniillii konvansiyonel eko ve
doku dopler ile sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 incelenmistir. E’ ve A’
velositeleri hasta grupta, kontrol grubuna gore daha diisiik saptanmustir (129).

Bir bagka ¢alismada Ryersen ve arkadaslar1 antrasiklin tedavisi alan hastalari
yiiksek riskli (300mg/m2) ,orta riskli (100-200mg/m2) ve risk grubu (100mg/m2)
olmayan diye {li¢ grupta incelemisler. Hastalar doku dopler ile incelendiginde yiiksek
riskli grupta sol ventrikiil E’ degerinin daha yiliksek ve E’/A’ oraninin daha diisiik
oldugu saptanmus (130).

Yukaridaki ¢alismalarda gorildiigii gibi litaretiirle uyumlu sonuglar elde
etmedik. Hastalarimizin diisiik doz kiimiilatif antrasiklin (median 67 mg/m?2) tedavisi
almig farkliliklarin olmamasinda etken gosterilebilinir.

Doku dopler ekokardiyografik yontem ile sol ve sag ventrikiill icin
hesaplanan MPI degerleri (tei indeksi) karsilastirildiginda tedavi Oncesinde
hesaplanan bazal MPI degerlerinde iki grup arasinda anlamli fark yoktu. Tedavi
sonrasinda hasta grubunda 1 kiir, 2 kiir ve 3 kiir olmak tizere farkl kiir sayis1 alan
hastalar vardi. Kontrol grubunda ise sadece antrasiklin igermeyen 1 kiir tedavi alan
hastalar vardi. Karsilagtirma yapilirken hasta grubunun farkli kiirler sonrasindaki
degerleri, kontrol grubunun tek kiir sonrasi degerleriyle karsilastirildi. Hasta ve
kontrol grubu karsilastirildiginda tedavi sonrasi hesaplanan tei indeksleri arasinda
anlamli olarak istatiksel fark bulundu. Ugiincii kiir alan hasta sayis1 3 oldugu igin
istatiksel karsilastirma yapilamadi fakat degerlerin belirgin olarak yiiksek oldugu
saptandi.

Litaretiirde bizim ¢alismamizla uyumlu bir ¢ok ¢alisma vardir. Vandecruys ve

ark. yapmis kiimiilatif antrasiklin dozu 250 mg/m2 olan 37 ALL hasta ile 30 saglikli
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goniillii hastayr doku dopler eko ile incelemisler. Hasta ve kontrol gruplarinda sol ve
sag ventrikiil tei indeksleri karsilastirildiginda hasta grubunun tei indekslerinin
anlamli sekilde yiiksek oldugunu saptamislar (42).

Benzer bir ¢alismada, Yildirim ve ark. doksurubisin tedavisi almis ¢ocukluk
cag1 kanser hastalarinda subklinik kardiyotoksisiteyi incelemisler. Hasta grupta MPI
degerlerini kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiiksek bulmuslar. Ayrica aym
calismada MPI” nin kardiyak markerlarla korelasyon gosterdigini saptanmistir (117).

Yine bir c¢alismada 19 ALL hastas1 5 yil siireyle izlenmis ve kardiyak
belirteclerle doku dopler bulgulari karsilastirilmig. Hastalar her kiir antrasiklin
tedavisi aldiktan sonra serumda kardiyak belirteteclere ve doku dopler ile MPI’lerine
bakmislar. Kiirler sonrasinda bakilan MPI’lerinin kiimiilatif doz arttik¢a yiikseldegini
tespit etmisler. Arastirmacilar sonu¢ olarak MPI’in kardiyak belirteclere gore daha
erken donemde kardiyak disfonksiyonu belirledigini tespit etmisler (102).

Ayhan ve arkadaslar1 ise doku dopler ve konvansiyonel eko bulgularini
karsilastirmak i¢in doxorubisin tedavisi alan 45 hastay1 degerlendirmisler. Hastalar
doxorubisin  Oncesi ve sonrasinda ekokardiyografi ile degerlendirilmis.
Arastirmacilar sonu¢ olarak MPI’in kardiyak disfonksiyonu erken donemde
belirlemede daha etkin oldugunu gostermisler (131).

Calismamizda hasta grubunda konvansiyonel EKO’da normal bulgular
saptamamiza ragmen doku dopler ile subklinik kardiyotoksisite bulgular: tespit ettik.
Konvansiyel eko ile antrasiklinlere bagl kardiyotoksisite ge¢ donemlerde ortaya
konulmaktadir. Bizim ¢alismamizdada oldugu gibi doku dopler ile bakilan Tei
indeksi sayesinde kardiyotoksisite ¢cok daha erken tespit edilebilmektedir. Biz bu
calismada elde ettigimiz bulgular 1s18inda antrasiklin tedavisi alan hastalarda
kardiyotoksisiteyi konvansiyel eko ile takip etmenin yerine konvansiyel ve doku
dopler ile beraber degerlendirmenin daha saglikli sonuglar elde edilebilecegini
gostermis olduk. Boylelikle antrasiklin kardiyotoksisitesi ¢cok daha erken ve ¢ok daha
diisiik antrasiklindozlarinda saptanarak, gerekli tedaviler uygulanabilinir veya farkl

tedavi rejimlerine gegilebilir.
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10.

SONUCLAR

Her iki grubun bazal TAK (total antioksidan kapasite), TOS (total oksidan
sistem) ve OSI (oksidan stres indeks) degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmada.

Bir kiir kemoterapi alan hasta grubundaki ¢ocuklarin TAK1, TOS1 ve OSI1
degerleri, kontrol grubundaki ¢ocuklarin TAK1, TOS1 ve OSI1 degerlerinden
yiiksek bulundu.

Hasta grubunda ikinci kiir tedavi alan ¢ocuklarin TOS2 ve OSI2 degerleri,
kontrol grubundaki ¢ocuklarin TOS1 ve OSI1 degerlerinden yiiksek saptandi.
Hasta grubunda 3. kiir sonrasi 6l¢iilen TOS3 ve OSI3’tin, TOS1, TOS2,
OSI1, OSI2 den belirgin yiiksek oldugu saptandi.

Hasta grubunun tedavi 6ncesi 6lgiilen TAK, TOS, OSI degerleri ile 1. ve 2.
kiir sonras1 olgiillen TAKI1, TAK2, TOS1, TOS2, OSI1, OSI2 diizeyleri
arasinda anlamli fark saptandi. Ayrica TAK1 ile TAK2, TOSI ile TOS2,
OSI1 ile OSI2 diizeyleri arasinda anlaml fark saptandi.

Tedavi almadan Once hasta grubunda kontrol grubuna gére Pro-BNP yiiksek
bulunurken, karnitin diisiik bulundu. Troponin I diizeyleri arasinda fark
yoktu.

Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda tedavi sonrasinda serum Pro-BNP ve
Karnitin diizeyleri arasinda anlamli fark saptanirken serum troponin |
diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi.

Hasta grubu ve kontrol grubu arasinda tedavi sonrasinda LVSDG, LVEDG,
EF ve FS degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi.

Pulse doppler ile sol ve sag ventrikiil diyastolik fonksiyonlar
karsilastirildiginda, hasta grupta tedavi sonrasinda olgiilen E1, Al degerleri
ile kontrol grubu tedavi sonrasi E1, Al arasinda anlaml fark saptanmadi.
Doku doppler ile sol ve sag ventrikiil diyastolik fonksiyonlar
karsilagtirildiginda, hasta grupta tedavi sonrasinda olgiilen E’1, A’1 degerleri

ile kontrol grubu tedavi sonrast E’1, A’1 arasinda anlamli fark saptanmadi.

69



11.

12.

13.

14.

15.

16.

Hasta ve kontrol gruplarinda tedavi sonrasinda Pulse doppler ve Doku
doppler 6lgiilen E1/Al ve E’1/A’1 oranlari arasinda anlamli fark saptanmadi.
Doku Doppler ekokardiyografik yontem ile hasta grubu ve kontrol grubu
arasinda sol ve sag ventrikiil i¢in hesaplanan MPI degerleri (tei indeksi)
arasinda anlamli bir yiikselme saptandi.

Doku Doppler ekokardiyografik yontem ile hasta grubunun sol ventrikiil igin
hesaplanan MPI degerleri (tei indeksi) tek tek karsilastirildiginda bazal ile
1.kiir degerleri ve bazalle 2. kiir degerleri arasinda anlamli bir ylikselme
saptandi.

Doku Doppler ekokardiyografik yontem ile hasta grubunun sag ventrikiil igin
hesaplanan MPI degerleri (tei indeksi) tek tek karsilastirildiginda bazalle 2.
kiir degerleri arasinda anlamli bir yiikselme saptandi.

Hasta grubunda 1. kiir tedavi sonrasinda TOS2, OSI2 ve TAK2 ile Tei
indeksleri arasinda ise zayif — orta derecede iligki saptandi.

Hasta grubunda 2. Kiir tedavi sonrast TOS2, OSI2 ve TAK2 ile doku dopler
sag ve sol ventrikiil kapak Tei indeks degerleri arasinda zayif — orta derecede

iligki saptanmamistir
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