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KISALTMALAR

A : Geg dolum

Avel : Geg dolum hiz1

ALL : Akut lenfoblastik 16semi

AML : Akut myeloblastik 16semi

BFM : Berlin Frankfurt Miinster grubu

CD : Cluster of differentiation

DSO : Diinya Saglik Orgiitii

E : Erken dolum

EF : Ejeksiyon Fraksiyonu

EKG : Elektrokardiyografi

EKO : Ekokardiyografi

Evel : Erken dolum hizi

FAB : French American British

FK : Kisalma fraksiyonu

GSTP : Glutatyon-S transferaz P

Ivss : Interventrikiiler septum sistol sonu ¢api
IVSD : Interventrikiiler septum diyastol sonu ¢ap1
KKY : Konjestif kalp yetmezligi

LVEF : Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
LVEDD : Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1
LVESD : Sol ventrikii.l sistol sonu ¢ap1

LVPWD : Sol ventrikiil arka duvar diyastolik ¢ap1
LVPWS : Sol ventrikiil arka duvar sistolik ¢ap1
MRC : Medical Research Council

SSS : Santral sinir sistemi

VP-16 : Etoposid

VM-26 : Teniposid

WBC : White blood cell count (Beyaz kiire sayim1)



1. GIRIS

Cocukluk cag1 losemilerinde hastaliksiz sag kalim oranlar1 giincel kemoterapi
protokolleri, etkin destek tedavileri ve kok hiicre nakli gibi ileri tedavi yontemleri ile
son yillarda artis gostermistir (1). Bu basarida basta yliksek doz metotreksat, antrasiklin
grubu ilaglar, siklofosfamid ve sitozin arabinozid gibi kemoterapétik ilaglar igeren
giincel protokollerin yaninda yeni antimikrobiyal ajanlarla enfeksiyon Oliimlerinin
azaltilmasi, kan ve kan iiriinleri, hematopoetik biiyiime faktorleri ve total parenteral
beslenme ile destek tedavileri ve yogun bakim olanaklarinin artmasimin 6nemli katkisi
olmustur. Bu sekilde uzun siire hastaliksiz yasam olanagina kavusan kanserden
kurtulmus cocuklar ve yetiskinlerin en Onemli saglik sorunu, tedavinin geg
komplikasyonlaridir. Tedaviye bagli komplikasyonlarin Onlenebilmesi veya en aza
indirilebilmesi bunlarin sebeplerinin ve olus mekanizmalarinin aydinlatilmasi ile

miimkiin olabilecektir (2).

Yeni teshis edilen akut losemili ¢ocuklar tani sirasinda risk simiflandirmasi
yapilarak 16semi tipine uygun protokoller ile tedavi edilirler. Losemi protokolleri
tedaviyi standartlastirmak, hastalarin hayatta kalma oranlarini iyilestirmek ve tedaviye
bagli komplikasyonlar1 azaltmak icin belirli araliklarla siirekli giincellenmektedir (3).
Tedavi baglangicinda tiim l10semili hastalar hastaligin tekrarlama riskine gore standart,
orta ve yliksek riskli olarak siniflandirilirlar (4). Tekrarlama riski yiiksek hastalarda, doz
artinmi ile sag kalim oranlarinda 6nemli artis kaydedilmistir. Diisiik riskli hastalarda ise
doz azaltilmas1 veya bazi ilaglarin protokolden ¢ikarilmasi olanaklari arastirilmaktadir.
Bunun i¢in giincel tedavi protokollerinin toksik etkilerinin iyi bilinmesine gereksinim

vardir (2).



Cocukluk c¢ag1 losemilerinde sag kalim sanst artttkca ge¢ donem
komplikasyonlar daha da 6nem kazanmistir. Bu yan etkiler i¢cinde en sik goriilenler
arasinda endokrin, kardiyak, norolojik, kas-iskelet sistemi ve pulmoner
komplikasyonlarin yani sira tedaviyle ilgili sekonder neoplaziler sayilabilir. ALL ve
AML tedavi protokollerinin her ikisinde de yer alan antrasiklin grubu ilaglar 6zellikle
kardiyotoksisite acisindan en Onemli ajanlardir. Antrasikline bagli miyosit Olimii,
mevcut miyositlerin hipertrofisine, kalp duvari kalinligmin azalmasina, iskemi ve
interstisyel fibrozise neden olur. Bu etkilenmeye bagli olarak ileri yaslarda gebelik veya
diger kardiyak stres olusturan durumlarda, antrasikline maruz kalmis ve zaman iginde
biliylimiis kalpte kardiyak disfonksiyon hayati tehdit eden klinik durumlara yol agabilir.
Losemili olgularda yapilan arastirmalarda kardiyomiyopati insidansi, 400 mg/m>den az
kiimiilatif doz antrasiklin alanlarin % 10'unda, 400-599 mg/m? alanlarm %20'sinde,
600-799mg/m? alanlarin  %50'sinde, 800 mg/m’den daha vyiiksek kiimiilatif doz
antrasiklin alanlarin hemen hemen tamaminda goriilebilmektedir. Yiiksek dozda
antrasiklin alan hastalarin kardiyotoksisite degerlendirmesi ile ilgili c¢alismalar
mevcutken yeni veriler 100 mg/m? doz alan hastalarda bile kalpte fonksiyon

bozuklugunun gelisebilecegine isaret etmektedir (5).

Biz klinigimizde ALL ve AML tanist alan ve tedavi protokollerine gore
antrasiklin almis olan olgularm farkli zamanlarda yapilmis ekokardiyografik
incelemeleri ile uzun siireli izlemlerinde kardiyotoksisitelerinin degerlendirilmesini

amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. COCUKLUK CAGI AKUT LOSEMILERIi

2.1.1. Tammm: Losemi ilikteki kok hiicre ve progenitdr hiicrelerin  malign
transformasyonu sonucunda sinirsiz ¢ogalma kapasitesine sahip anormal hiicre
klonunun ortaya c¢ikmasi ile olugmaktadir. Bu hiicrelerin sayisinin %25°1 ge¢mesi

l6semi tanis1 koydurur (6).

2.1.2 Sikhik: Akut 16semiler cocukluk caginda en sik goriilen kanser tipi olup ¢ocukluk
cag1l malignitelerinin yaklasik %30’unu olusturmaktadir. Losemi tipleri iginde en sik
goriilen ALL olup AML’den yaklasik 5 kat daha sik goriilmektedir (7). Gelismis
tilkelerde ALL en sik 1-5 yas arasindaki g¢ocuklarda goriillmekte olup son 30
yilda %20’lik bir kiimiilatif artig dikkati cekmektedir. AML en sik ilk 2 yasta goriiliirken
daha sonra bu siklikta azalma baslar ve yaklasik 9 yas civarinda en az goriildiigii yas

donemine ulasir; daha sonra adolesan donemde tekrar yavas bir artig gosterir (8).

2.1.3. Etyoloji: Losemilerin ¢ogu bilinen bir risk faktorii olmadan ortaya cikarken,
bazilar1 da kalitilmis veya de novo germline mutasyon zemininde gelisir. Losemi

gelisiminde rolii oldugu tahmin edilen genetik ve gevresel faktorler 6zetlenmistir. (9).

2.1.3.1. Genetik Faktorler

2.1.3.1.1. Losemik hiicrelerde edinsel genetik degisiklikler (somatik mutasyon) :
Akut 16semilerin %80’inde 16semik klona 6zgii edinsel kromozom degisikligi saptanir;
normal klonda bu genetik bozukluga rastlanmaz. Losemi olusumunda bu kromozomal
degisikliklerin rolii oldugu ve hastaligin prognozunu etkiledigi bilinmektedir. Losemili

cocuklarda saptanan kromozom degisiklikleri iki grupta incelenecektir (Tablo 1).



2.1.3.1.1.1. Sayisal degisiklikler: Kromozomlardaki sayisal degisikliklerin ¢ogunun
prognostik ve terapdtik Onemlerinin  oldugu gosterilmistir. Hiicre basmna 50
kromozomun istiinde olan yiiksek hiperdiploidi varligi pediatrik ALL’li
olgularin %?25’inde saptanmaktadir. Bu hastalarin ¢ogu standart risk grubuna giren
hastalar olup 5 yillik sag kalim oranlart %90-95 olarak bildirilmektedir (10). Buna
karsilik 44 kromozomun altinda olan hipodiploidi olgularin %1-2’sinde bulunabilmekte

ve kotii prognozla iliskilendirilmektedir (11).

2.1.3.1.1.2. Yapisal degisiklikler: Bunlar kromozomlarda goriilen translokasyonlar,
delesyonlar, inversiyonlar, gen amplifikasyonlar1 ve nokta mutasyonlaridir. Bu yapisal
degisiklikler icinde en sik goriilen translokasyonlardir. Translokasyonlar ¢ogunlukla
transkripsiyon faktor genlerini etkiler. Transkripsiyon faktorleri DNA’ya baglanan
proteinlerdir; normal biiyiime ve farklilasma zincirinde yer alan proteinlerin
transkripsiyonunu diizenlerler. Kromozom translokasyonu sonucu olusan yeni fiizyon
gen, hasarli hiicreye onkojenik 6zellik kazandirarak veya kromozomal delesyon sonucu
timor baskilayicit genin etkisinin kaybolmasimi saglayarak l6semik hiicre gelisimini

kolaylastirir (2).



Tablo 1: Losemi tiplerindeki genetik mutasyonlar ve onkogenler

Losemi tipi Genetik mutasyon Onkogen
Pre B-ALL t(1;19) PBX-E2A
ALL-AML t(4;11)(11g23) MLL
ALL-AML t(9;22) ABL/BCR
Olgun B-ALL t(8;14) MYC
T-ALL t(8;14) MYC
2.1.3.1.2. Losemik hiicrelerde kalitsal genetik degisiklikler: Bazi kalitsal kromozom

anormalliklerinin seyrinde 18semi sikhigmin arttigi bilinmektedir. Ornegin; Down
sendromunda (trizomi 21) l6semi riski 20-600 kat artar. Bloom sendromu, kemik iligi
yetmezlik sendromlarindan Fankoni aplastik anemisi, Kostmann sendromu, ataksi-

telenjiektazi ve nérofibromatoziste de lI6semi gelismektedir.

2.1.3.2. Cevresel Faktorler: Insanlarmn maruz kaldig: fiziksel, kimyasal ve biyolojik
ajanlar olarak tanimlanmaktadir. Bu etkenler esas olarak enfeksiyonlar (6zellikle viral),

radyasyon (iyonize ve noniyonize), hava kirliligi, pestisitler, ilaglar ve yiyeceklerdir.

2.1.3.2.1. Toksik ila¢ ve Kkimyasallar: Genotoksik ila¢ ve kimyasallarin
detoksifikasyonu, bireyler arasindaki DNA polimorfizmi nedeni ile farklilik gosterir. Bu

farklilik bireylerin genotoksik ajanlardan farkli derecede etkilenmesine neden olur.

e Benzen (organik ¢dziiciiler)
o Kanser kemoterapdtikleri: Alkilleyici ajanlar (monozomi-5, monozomi-7)
e Topoizomeraz II inhibitdrleri (VP-16, VM-26): Topoizomeraz II enzimi DNA

cift sarmalindaki kirilma ve tekrar baglanmalar1 katalize eder. Bu enzim inhibe



oldugunda DNA c¢ift sarmalinda kiriklar artar, bu kiriklar yeni rekombinasyonlar
icin zemin olusturur.

e Antrasiklinler

o Alkol, sigara: infant 16semiyle iliskili

e Pestisidler (bocek ilaglar)

2.1.3.2.1. Radyasyon:

o lIyonize radyasyon: Atom bombasi, niikleer santraller, tanisal radyografiler,
radon gazi
e Noniyonize radyasyon: Elektrikli cihazlar, baz istasyonlari, gii¢c kaynaklar1 ve
yiiksek enerji nakil hatlarindan yayilan elektromanyetik alanlarin 16semi
etolojisindeki rolii kanitlanmamastir.
2.1.4. Patogenez: Losemi hiicre ¢ogalmasini ve olgunlasmasini kontrol eden genetik
mekanizmada ortaya ¢ikan mutasyonlar sonucu olusan genetik degisiklikler nedeniyle

hiicre cogalmaya devam ettigi halde olgunlasamaz ve 16semik hiicreler olusur (12).

1-Losemik blastlar boliinerek devamli ¢ogaldigindan sayilar1 kemik iliginde siirekli
artarak kemik iligini kaplar ve normal hematopoetik hiicrelerin gelismesine engel olur.
Kemik iligindeki blast orani, toplam hiicrelerin yaklasik %60’1n1 aginca I6seminin klinik
belirtileri goziikiir. Bu sirada viicuttaki toplam blast sayis1 10'%/kg’dir. Sonugta
hastalarda kemik iligi yetmezligi bulgular1 anemiye bagl halsizlik, solukluk, ¢abuk
yorulma, trombositopeniye bagli kanamalar ve notropeniye ikincil enfeksiyonlar

seklinde goriilmektedir.

2-Losemik blast periferik kana ¢ikip, doku ve organlari infiltre edebilir. Hastaligin

bulgulart siklik sirasi ile hepatomegali, splenomegali, lenfadenomegali olup, santral



sinir sistemi (SSS), kemik, akciger, karaciger, intestinal ve iirogenital sistemde de

tutulum saptanabilmektedir.

2.1.5. Simiflandirma: Losemilerin ayirici tanisit morfolojik, immunfenotipik ve genetik
yontemlerle yapilir. Cocukluk ¢agi ALL’si French-American-British (FAB) kriterlerine
gore L1, L2, L3 olarak smiflandirilmistir (8, 12, 13). Myeloblastik 16semi ise FAB

kriterlerine gore

MO: Minimal differansiye AML

M1: Az differansiye AML

M2: Maturasyonun oldugu AML

M3:Promyelositik 16semi

M4: Myelomonositik 16semi

M4Eo: Eozinofilik varyanti

MS5: Monositik 16semi

M6: Eritrolosemi

M7: Megakaryositik 16semi olarak siniflandirilir (14).

Immunolojik siniflama ise 16semik blastin cinsini ve gelisim asamasini gosteren ve
membraninda bulunan protein yapisindaki antijenik yapilara (CD ve/veya

sitoplazmasindaki enzimlere) gore yapilmaktadir.
B hiicreli ALL: CD79a, CD19, CD22, clgM, sIG

T hiicreli ALL: CD3, CD7, CD2, CD5, CDla
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AML: CD13, CD33, c-Kit

2.1.6. Klinik ve laboratuar bulgular: Cocukluk ¢agi 16semilerinde klinik bulgular
kemik iliginin ya da organlarin blastlar tarafindan tutulmasi ile ortaya ¢ikar. Kemik iligi
tutulumuna bagli yakinmalar anemi, nétropeni, trombositopeni ve aplastik anemi klinik
bulgularidir. Anemi ile iligkili yakinmalar solukluk, yorgunluk, tasikardi, nefes darlig
ve nadiren kalp yetmezligidir. Notropeni ile iliskili bulgular ates, agiz i¢i mukozasinda
iilserasyon ve enfeksiyonlardir. Trombositopeniyi ilgilendiren bulgular petesi, pupura,
mukozal kanamalar ve bazen i¢ organ kanamalaridir. Hastalarin % 1-2'si baslangicta
pansitopeni ile basvurur ve yanliglikla aplastik anemi veya kemik iligi yetmezligi tanisi
alip sonugta akut l6semi olarak teshis edilebilirler. Hepatomegali, splenomegali,

lenfadenomegali ise lenfoid dokularin infiltrasyonuna ait bulgulardir.

Santral sinir sistemi tutulumu ALL’li olgularin %5’inden azinda goriiliir. Bag
agrisi, sabah kusmasi, papil 6demi, bilateral 6. kranial sinir felci gibi klinik belirtiler
intrakraniyal basing artisina; hemiparezi, kranial sinir felci, konviilziyon, serebellar
tutulum, ataksi, dismetri, hipotoni, hiperrefleksi gibi fokal norolojik bulgular ise
parankimal tutulumuna isaret etmektedir. Hipotalamik sendrom (asir1 kilo alma,
hirsutizm, polifaji), diabetes insipitus, omurilik kloramasi, sirt agrisi, bacak agrisi,
uyusma, zayiflik, Brown-Sequard sendromu, mesane ve anal sfinkter tutulumu gibi
komplikasyonlar ortaya cikabilir. Santral sinir sistemi kanamalart AML’de, ALL’den
daha sik goriiliir. Bu durumun nedeni serebral damarlarda blastlarin 16kostaz, trombiis,
enfarktiis ve kanamaya sebep olmasidir. Ayrica trombositopeni ve koagiilopati de

kanamaya katkida bulunabilir.
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Genitotiriner sistem degerlendirmesinde tan1 aninda erkek hastalarin %2’sinden
azinda testis tutulumu goriiliir. Relaps ALL hastalariin %10’undan daha az bir kismi
izole testis relapsi ile bagvurur. Renal, gastrointestinal sistem, kemik ve eklem, cilt, kalp

ve akciger tutulumu da l6semi ile takip edilen hastalarda saptanabilir (5).
2.1.6.1. Laboratuar bulgulari:

e ALL’de ¢ogunlukla normokrom normositer anemi olur.

e Lokosit sayis1 normal (4000-10.000 / mm?), azalmis (<4000 / mm?) ve artmis
(>10.000 / mm?) olabilir ancak mutlak nétrofil sayis1 hemen daima azalmustir,

e Trombosit sayist da ¢ogunlukla azalmistir.

e Periferik kan yaymasinda blast goriilebilir veya goriilmeyebilir.

e Normal kemik iliginde %5’e kadar normal hematopoetik blast hematogon
seklinde goriilebilir. Kemik iligi aspirasyonu ve/veya biyopsisi ile kesin tant
konur.

e Losemi tanisi i¢in kemik iliginde blast oran1 >%25 olmalidir.

e AML’de ise tamdaki medyan WBC sayis1 20.000 / mm?tiir.

e Hastalarin yaklasik %20' sinde WBC 100.000 / mm? iizerinde bulunur.

e Auer cubuklari, igne seklindeki intrasitoplazmik azurofilik inkliizyon cisimleri
cogunlukla AML'de, 6zellikle M2 veya M3 AML'de goriiliir.

e Anemi: Hemoglobin, hastalarin % 50' sinde 9 g/dl'dir.

e Trombositopeni: Trombosit, hastalarin %75' inde 100.000/mm?>dir.

e AML' nin DSO smflandirmasina gore, AML tamsi igin kemik iligi
aspirasyonunda >%20 blast orani tan1 i¢in gereklidir. Ancak t (8; 21) (q22; q22),
inv (16) (p13; q22) veya t (16; 16) (p13;922) ve t (15;17) (q22;q12) sitogenetik
anormallikleri tespit edildiginde blast yiizdesinden bagimsiz olarak AML olarak

12



kabul edilir.

2.1.7. Risk Gruplar::

2.1.7.1. ALL Risk Gruplari: ALL BFM 95 protokoliine gore risk gruplar1 asagidaki

sekilde tanimlanmistir (4).

2.1.7.1.1. Standart Risk

+ 7 giinliik prednizolon tedavisinden sonraki 8.giinde periferik kanda l6semik hiicre

say1s1 <1000/uL

* Lokositler <20.000/uL

* 33. giinde tam remisyon mevcut

* 1(9;22) (BCR/ABL rekombinasyonu) yok

* t(4;11) (MLL/AF4 rekombinasyonu) yok

* T immunolojisi dis1

6 kriterin timine birden uymali

2.1.7.1.2. Orta Risk

» 7 glinliik prednizolon tedavisinden sonraki 8.giinde periferik kanda l6semik hiicre

say1s1 <1000/pL

* 33. giinde tam remisyon mevcut

* 1(9;22) (BCR/ABL rekombinasyonu) yok

* t(4;11) (MLL/AF4 rekombinasyonu)

13



Hastalar 4 kriterin tiimiine birden uymali, ayrica asagidaki kriterlerden en az 1’1 mevcut

olmali:

* Lokosit say1s1 >20000/uL
* Yas<l

* Yas>6

2.1.7.1.3. Yiiksek Risk

» 7 glinliik prednizolon tedavisinden sonraki 8.giinde periferik kanda l6semik hiicre

say1s1 >1000/pL

* 33. giinde tam remisyon elde edilememis

* 1(9;22) (BCR/ABL rekombinasyonu) mevcut
* t(4;11) (MLL/AF4 rekombinasyonu) mevcut

Yas ve lokosit sayisindan bagimsiz olarak her bir kriterin tek basina varligr yiiksek risk

grubunda yer almak i¢in yeterlidir.

2.1.7.2. AML Risk Gruplari: AML MRC-12 protokoliine gore risk gruplar1 asagidaki

sekilde tanimlanmustir.
2.1.7.2.1. Diisiik Risk:

» Iyi karyotipik anormallikler (t(8;21) , t(15;17) , inv (16)) tespit edilen tiim hastalar (ilk

kiir sonrast kemik 1iligi yanitina bakmaksizin)

2.1.7.2.2. Standart Risk

14



* Diisiik veya yiiksek risk grubuna dahil olmayan tiim hastalar

(yani iyi karyotipik anormallikleri tagimayan ve ilk kiir sonrasi tedaviye direng

gostermeyen)
2.1.7.2.3. Yiiksek Risk

« ik kiir sonrasi tedaviye direng gdsteren tiim hastalar (iyi karyotipik anormallik

tagimayan hastalar)
2.1.8. Tedavi: ALL BFM protokoliindeki ila¢ doz ve giinleri Tablo 2-5 de gosterilmistir.

Tablo 2: ALL BFM 95 protokol I tedavi semasi

Kemoterapdotikler Doz Giinler
Prednizolon 60 mg/m?*/giin p.o. 1. giinden 29. giine dek
Vinkristin 1.5 mg/ m*gin i.v. 8, 15,22, 29. giinler

Daunorubisin 30 mg/ m*/giin i.v. 8, 15,22, 29. giinler
L-Asparaginaz 5000 U/ m?%/giin i.v. 12, 15, 18, 21, 24, 27, 30, 33. giinler
Siklofosfamid 1000 mg/ m*/giin i.v. 36 ve 64. giin

Sitozin arabinozid 75 mg/ m*/giin i.v. 38-41, 45-48, 52-55, 59-62. giinler arasi

6-Merkaptopiirin 60 mg/ m?/giin p.o. 36. glinden 64. giine kadar
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Tablo 3: ALL BFM 95 protokol M tedavi semasi

Kemoterapdotikler Doz Giinler
6-Merkaptopiirin 25 mg/ m*/giin p.o. 1. giinden 56. giine kadar
Metotreksat 5 g/ m?/giin i.v. 8,22, 36, 50. giinler
Leukovorin rescue* 15 mg/ m*/giin i.v. 9, 23,37, 51. glinler

*Leucovorin rescue: Metotreksat tedavisinin 42. saatinde baslanir. Metotreksat seviyesine gore

6 saat araliklarla tekrarlanir.

Tablo 4: ALL BFM 95 protokol II tedavi semasi

Kemoterapdotikler Doz Giinler
Deksametazon 10 mg/ m?/giin p.o. 1. giinden 21. giine kadar
Vinkristin 1.5 mg/ m*giin i.v. 8,15, 22, 29. giinler
Doksorubisin 30 mg/ m%/giin i.v. 8, 15,22, 29. giinler
L-Asparaginaz 10000 U/ m?/giin i.v. 8, 11, 15, 18. giinler
Siklofosfamid 1000 mg/ m?/giin i.v. 36. giin
Sitozin arabinozid 75 mg/ m*/giin p.o. 38-41, 45-48. giinler arasi
6-Thioguanin 60 mg/ m*/giin p.o. 36. glinden 49. giine kadar
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Tablo 5: ALL BFM 95 idame tedavi semasi

Kemoterapdotikler Doz Giinler
6-Merkaptopiirin 50 mg/ m?/giin p.o. 1-70. gilinler aras1 devaml
Metotreksat 20 mg/ m*/giin p.o. 1-70. giinler arasi haftada bir
Vinkristin 1,5 mg/ m?/giin i.v. 57 ve 63. giin
Deksametazon 6 mg/ m*/giin p.o. 57-63. giinler aras1 devamli

AML MRC-12 protokoliindeki ilag doz ve giinleri Tablo 6-10 arasinda gosterilmistir.

Tablo 6: AML MRC 12 ADE 10+3+5 tedavi semasi

Kemoterapdotikler Doz Giinler
Sitozin arabinozid 100 mg/ m*/doz i.v. 1-10. giinler arasi, giinde 2 doz
Daunorubisin 50 mg/ m?%/giin i.v. 1, 3, 5.glin
Etoposid 100 mg/ m?/giin 1-5. giinler arasi

Tablo 7: AML MRC 12 ADE 8+3+5 tedavi semasi

Kemoterapdotikler Doz Giinler
Sitozin arabinozid 100 mg/ m*doz i.v. 1-8. giinler arasi, giinde 2 doz
Daunorubisin 50 mg/ m?%/giin i.v. 1,3, 5.glin
Etoposid 100 mg/ m*/giin 1-5. giinler arasi
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Tablo 8: AML MRC 12 MACE tedavi semasi

Kemoterapdotikler Doz Giinler
Amsakrin 100 mg/ m*/doz 1-5. giinler arasi

Sitozin arabinozid 200 mg/ m*/doz 1-5. giinler arasi
Etoposid 100 mg/ m*/doz 1-5. giinler

Tablo 9: AML MRC 12 MiDAC tedavi semasi
Kemoterapdotikler Doz Giinler
Sitozin arabinozid 3 gr/ m*/doz 1, 2 ve 3.giinler, giinde iki doz
Mitoksantron 10 mg/ m*/giin 1-5. giinler arast

Tablo 10: AML MRC 12 CLASP tedavi semasi

Kemoterapotikler Doz Giinler
Sitozin arabinozid 3 gr/ m*/doz 1,2, 8 ve 9. giinler, giinde iki doz
L-asparaginaz 6000 U/ m*/doz 2 ve 9. glinler

2.1.9. Prognoz: Cocukluk cagi akut Idsemisinin tedavisinde son 20 yilda belirgin bir

ilerleme izlenmis ve bunun sonucunda Ozellikle ALL’de 5 wyillik sag kalim

orant %90’lar1 agmistir. Yine son yillarda AML’de uzun donem sag kalim;

kemoterapilerdeki yenilikler, hematopoetik kok hiicre naklinin basarilarinin artmasi ve

destek tedavilerin iyilesmesi sonucu %70’lere kadar ytikselmistir (1).
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2.1.10. Komplikasyonlar:

2.1.10.1. SSS toksisitesi ile ilgili ge¢ etkiler:

2.1.10.1.1. Biiyiime geriligi: Tedavide uzun siireli steroid kullanimi gibi yogun
kemoterapiler, kemiklere uygulanan radyoterapiler (6rnegin kranial radyasyon dozu 30

Gy’yi agti@1 zaman biiylime geriligi) ve kotii beslenme biiyiimeyi olumsuz etkiler.

2.1.10.1.2. Obezite: Kiir elde edilen akut losemili hastalarda obezite sik goriilen bir
komplikasyondur ve uzun siireli izlemde bu oranin %35-57 arasinda oldugu
bildirilmigtir. Artmis kilo alimi tedavi kesilmesinden sonra 1 yil i¢inde belirgin iken

obezitede kranial radyoterapi ve steroid kullaniminin etkisi biiyiiktiir.

2.1.10.1.3. Ureme fonksiyonlari: Testislerde 16semik relapsi olan ve testislere 24
Gy’den fazla radyoterapi verilen hastalarda germ hiicre sayisinin azaldigi ve leydig
hiicre = fonksiyonlarinin  bozuldugu  saptanmistir.  Ayrica  siklofosfamid ve
antimetabolitlerin testislerde fonksiyon bozukluguna yol agtigi bilinmektedir. Akut
16semili kiz hastalarda ise tedavi sonrasi ovaryal fonksiyonlar normal olsa da erken

puberte goriilebilir. Uterin kaslarin elastikiyeti ve vaskiiler yapis1 da zarar gdrmektedir

().
2.1.10.2. SSS dis1 organ toksisitesine bagh goriilen ge¢ yan etkiler:

2.1.10.2.1. Karaciger: Ozellikle metotreksat ve 6-merkaptopiirin gibi antimetabolitlere
bagli olarak karaciger fonksiyon testlerinde bozukluklar goriilmekte ve tedavi
kesilmesiyle normale donmektedir. Ancak bu ilaglarin uzun stireli kullanilmasiyla

karaciger fibrozisi, siroz ve hepatoma arasinda iliski oldugu bildirilmektedir (15).
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2.1.10.2.2. 1iskelet: Kranial radyoterapi, yiiksek doz steroid, metotreksat ve
siklofosfamid tedavileri kemik demineralizasyonuna yol agmaktadir. Ozellikle

osteopeni ve avaskiiler nekroz izlenir.

2.1.10.2.3. Bobrek: ifosfamid, karboplatin ve sisplatin akut tiibiiler disfonksiyon da
dahil olmak iizere bobrek komplikasyonlarma neden olabilir ancak karboplatin
sisplatinden daha az nefrotoksiktir. Akut tiibiiler islev bozuklugu, artmis potasyum,
fosfor ve magnezyum seklinde kendini gosterebilir. ifosfamid ayrica hipofosfatemik

riketse neden olabilir.
Ifosfamid nefrotoksisitesi icin risk faktorleri sunlardir:
« Ozellikle 4 yasin altinda tedavi goren hastalar,
» Hidronefroz,
* Sisplatinin 6nceden verilmesi,
« Ifosfamidin 60 gr / m>den daha yiiksek kiimiilatif dozu
* Renal radyasyon >15 Gy verilmesi.

Mesanenin hemorajik sistiti ve fibrozisi, siklofosfamid ve ifosfamid ile tedavi

sonrasi, 0zellikle mesane radyoterapisi alan hastalar dahil edildiginde ortaya cikabilir

().
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2.2. COCUKLUK CAGI AKUT LOSEMILERINDE KULLANILAN
KARDIYOTOKSIK ILACLAR VE TOKSIK ETKILERI
2.2.1. Etki mekanizmasi: flaclara ikincil gelisen kardiyotoksisiteye birden fazla

mekanizma neden olabilmektedir.
1.Tek bir ajan, farkli mekanizmalar yoluyla miyokard hasaria neden olabilir.
2.Bazi1 durumlarda 6l¢iilebilir hasar olusmadan esikler belirlenmelidir.

3.Katkinin ger¢ek kaynagi hakkinda karisikliga neden olabilecek additif ve sinerjik

toksik etkiler mevcuttur (16).

4.Arteriyel hipertansiyon, sigara i¢me, 1sinlama gibi akkiz risk faktorleri veya genetik
yatkinlik gibi faktorler uzun vadeli toksik yiikii artirabilecek gecikmis kardiyak toksik

etkilere neden olabilir (17, 18).

Bu mekanizmalarin yani sira kardiyak doku farkli derecelerdeki hasara cok
duyarhdir. Klinik pratikte bu hasarin erken tamisal ve terapdtik yaklagimi
kardiyovaskiiler korunma i¢in énemlidir. Ornegin, diisiik yenilenme kapasitesine sahip
postmitotik bir doku olan miyokard, antrasiklinlerin etkisiyle zedelenir ve bu ilaglar
zaman i¢inde miyokard dokusunda nekroz ve apoptoza neden olur. Bu zedelenmenin

erken taninmasi, miyokard hasarinin 6nlenmesini saglar (19).

Antrasiklin kardiyotoksisitesi 1970'lerden beri bilinmektedir (20) ancak 1990
'larin sonlarinda insan endotelyal biiylime faktorii reseptor B2 (ErbB2)'ye yonelik bir
antikor olan trastuzumabin uygulanmasi1 kardiyotoksisite insidansini arttirmis gibi

goriinmektedir. Trastuzumab kardiyotoksisitesinin esas olarak antrasiklinlerin daha
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erken veya es zamanli uygulanmasi ile tetiklendiginin, sinerjik kardiyotoksisite

kavramini getirdiginin anlagilmasi i¢in 10 yildan fazla zaman gegmistir (18).

Bu smiflandirma spesifik patofizyolojik ozelliklere veya klinik bulgulara

dayanmaktadir. Genel olarak fi¢ tip kardiyotoksik mekanizma vardir.

1-Tip I kardiyotoksisite

2-Tip II kardiyotoksisite

3-Tirozin kinaz inhibitorleri ve VEGF inhibitorlerince olusan kardiyotoksisite

2.2.1.1. Tip 1 Kardiyotoksisite:

Tip I kardiyotoksisite, kiimiilatif doza bagli olarak miyokardiyal apoptozise ve nekroza
neden olan ilaglarla ilgilidir. Bu ila¢lar icinde en 6nemlisi ve en ¢ok arastirma yapilani

antrasiklin grubu ilaglardir.

2.2.1.1.1. Patofizyolojik mekanizma:

2.2.1.1.1.1. Temel mekanizma: Antrasiklin kompleksindeki Fe iyonu miyokardiyal
hiicre membranlarinda oksidatif stres olusturan serbest oksijen radikalleri iiretir. Bu
miyokardiyal hiicre zarmin i¢ kisminda gegirgenligi arttirir ve dolayisiyla apoptoz igin

daha savunmasiz hale getirir (21).

2.2.1.1.1.2. Yardimc1 mekanizmalar: 8-OH-guanozin {irlinlerinin mitokondrial

DNA'da birikimi mitokondriyal disfonksiyona neden olur (18).

Doksorubisinol, doksorubisinin aktif bir metaboliti olup kardiyomiyositlerde yapisal ve

fonksiyonel degisikliklere neden olarak, demir aracili kardiyotoksik etkileri arttirir (22).
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2.2.1.1.2. Kiimiilatif doz iliskisi: Kiimiilatif antrasiklin dozu ve konjestif kalp
yetmezligi insidansi arasindaki iligski, 1970'lerin sonlarinda Von Hoff ve arkadaslari
tarafindan tespit edilmistir (18, 23). Swain ve arkadaslart 25 yil sonra bu durumu
dogrulamis ve esik deger olarak 550 mg/m? doksorubisin kiimiilatif dozunda %5' i asan

oranda konjestif kalp yetmezligi goriildiiglinii saptamistir (24).

Doz ayar1 konusunda yapilan caligmalar, onkoterapotik ve kardiyotoksik etki
arasinda iyi bir denge oldugunu, malign hiicre hasarinin veya hiicre gelisimini durduran
etkinin, miyokard hasarindan ¢ok daha diisiik dozlarda ortaya ¢ikmasi gerektigini agikca

ortaya koymustur.

Kardiyak biyopsilerle korelasyon, yapisal miyokard degisikliklerinin

fonksiyonel degisiklikleri 6nledigini dogrulamistir.

2.2.1.1.3. Tip I kardiyotoksik ajanlar tarafindan indiiklenen karakteristik yapisal

anormallikler

Antrasikline bagli ultrastriiktiirel miyokardiyal degisiklikler tipiktir ve bu
degisiklikler antrasiklin ile tedavi edilen hastalarda ilk kardiyotoksisite aragtirmalarinin
bildirilmesinden kisa siire sonra Billingham ve arkadaslari1 tarafindan tanimlanmistir
(25). Bu degisikliklerin siddetinde gozlenen c¢esitlilik, yazarlar1 0 ile 3 arasinda bir
derecelendirme oOlgegi gelistirmesi fikrinde birlestirmistir. Bu yapisal degisiklikler
global sol ventrikiil sistolik fonksiyon degisikliklerine gore ¢ok daha diisiik kiimiilatif
dozlarda ortaya ciksa bile bu tanimlama i¢in gerekli kalp biyopsisi ¢ok invaziv bir
islemdir. Bu nedenle invaziv olmayan kardiyak goriintiilemenin gelisimi, ozellikle
global olarak sol ventrikiil fonksiyonlarinin dogru bir sekilde izlenme olasilig

nedeniyle giinliik klinik uygulamada kalp biyopsisi tanisal dnemini kaybetmistir.
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2.2.1.1.4. Tip I kardiyotoksisiteye neden olan ajanlarin klinik spektrumu

Antrasikline baglh tip I kardiyotoksisite tedavinin erken veya ge¢ doneminde
ortaya ¢ikabilir. Erken donemde gegici EKG degisiklikleri ve troponin ylikselmesi ile
karakterizedir; ancak sistolik sol ventrikiil fonksiyonlarinda bir degisiklik olmadigindan
klinik aragtirmalar daha ¢ok ge¢ yan etkiler lizerine yapilmistir. Ciinkii erken donemde
goriilmeyen bozukluklar ge¢ donemde asemptomatikten konjestif kalp yetmezligine ve
Olimle seyreden kardiyomiyopatiye kadar degisen sistolik sol ventrikiil

fonksiyonlarindaki azalma seklinde tespit edilebilir (18).

Son 10 yildir miyokardiyal hasarin biyolojik belirtegleri rutin olarak
Olciilebildiginden Tip [ kardiyotoksisitenin degerlendirilmesinde altin standart
biyobelirte¢ olarak troponin dl¢limiine isaret edilmektedir. Bu testin avantajlar kardiyak
ozgiilliik, yliksek hassasiyet, genis tanisal pencere saglamasi ile ilgilidir. Sonug olarak,
antrasiklin bazli kemoterapi sirasinda ve sonrasinda troponin yiikselmesi, ilaca bagl

miyokardiyal hiicre nekrozunun biyokimyasal dogrulanmas1 anlamina gelebilir.

Antrasiklin bazli kemoterapi sirasinda veya sonrasinda, sol ventrikul ejeksiyon
fraksiyonunda (LVEF) diismesi ve troponin yiikselisi arasindaki iliski incelenmistir.
Ayrica, Cardinale ve arkadaglari, troponin I' nin geri doniigsiiz miyokard hasarindan
ayirdedilmesinde basarilt oldugunu ve kemoterapi sirasinda ve sonrasinda negatif
troponin I'nin, LVEF'de % 10'luk bir diisiis olmadikca, kardiyotoksisiteyi dislamak
icin % 99'luk negatif prediktif degeri oldugunu bildirmistir (26). Kardiyotoksisiteyi
saptamada natriiiretik peptitlerin kullanimi ile ilgili kanit ¢ok daha azdir. Miyokard
hasarindan ziyade kemoterapiye bagli miyokard fonksiyonun olast hemodinamik

etkilenmesini yansitir.
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Kardiyotoksisite i¢in yiiksek riskli hastalar: <5 yas veya > 65 yas listii, torakal
bolgeye radyoterapi alan ve altta yatan kardiyak hastaligi olan veya kardiyovaskiiler
hastaliklar icin risk faktdrlerine sahip olan hastalardir (24). Ozellikle ileri yas arteriyel
hipertansiyon, kardiyak radyasyon, altta yatan kalp rahatsizlig1 (6zellikle koroner arter
hastalig1) ve genetik yatkinlik gibi bir¢ok risk faktorii kardiyotoksik etkiyi arttirdigindan
statinler ve dekstrazoksan gibi ¢ok sayida kardiyoprotektif ilacin kullanimi1 morbitide ve
mortalitenin azaltilmasinda biiyiik katki saglayacaktir. Yaslh hastalar ile ilgili
komorbiditeleri disarida biraktiktan sonra bile, diger ilaclar1 alanlara kiyasla, antrasiklin

alan hastalarda kalp yetmezligi riski daha yiiksek kalmaktadir (27, 28).

Doksorubisin ile indiiklenen kardiyotoksisite riski ilaca maruziyetten sonra
saatler, haftalar veya yillar i¢inde ortaya ¢ikabilir ve kiimiilatif antrasiklin dozu ile de

artar (29):
400 mg / m? ile % 3 ila % 5
550 mg / m*de % 7 ila % 26

ve 700 mg / m? de % 18 ila % 48 oraninda toksik etki gdzlenir.
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Sekil 1: Antrasiklin kardiyotoksisitesi siireci (30)

ANTRASIKLIN KARDIYOTOKSISITESI ICIN RISK FAKTORLERI
Kimidlatif antrasiklin dozu Kardiyovaskuler komorbiditeler

fleri yas Adjuvan kemoterapi

— =

Subklinik Asemptomatlk Semptomatik Refrakter KY/
Kardiyotoksisite
myokard Kal‘dlijenIk
disfonksiyonu
hacar

TANI

Kardiyak biyobelirte¢c anormallikleri

Myokard strain EKO

Sol ventrikil EF degerlendirmesi

ANTRASIKLIN TEDAVISINDEN iTIBAREN GECEN ZAMAN

GERIi DONUSUMLU GERi DONUSUMSUZ
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2.2.1.2. Tip II Kardiyotoksisite:

Bu kardiyotoksik mekanizma sadece metastatik meme kanseri tedavisinde
antrasiklinlerin trastuzumab ile kombine edildigi bir aragtirma ile bildirilmistir (31). Bu
arada, tirozin kinazlar ile hedeflenmis onkoterapilerin olusturdugu bir baska ila¢ grubu
da benzer mekanizmayla kardiyotoksik potansiyele sahip gibi goriinmektedir. Alternatif
tip II ajanlar olarak mu1 yoksa farkli kardiyotoksik mekanizmalara sahip ayr1 bir simif

olarak m1 degerlendirilebilecegi konusunda ise hala tartismalar devam etmektedir.

Trastuzumab, insan epidermal biiylime faktorii reseptdr tirozin kinaz HER2'nin
(Erb B2) bir antagonisti olarak degerlendirilen bir monoklonal antikordur. Sadece
HER2-pozitif kanserde asir1 iiretilmekle kalmaz, ayn1 zamanda normal
kardiyomiyositlerde bulunur ve hayvan modellerinde secgici inhibisyon, dilate

kardiyomiyopatiye yol acan yapisal ve fonksiyonel degisikliklere neden olur (32, 33).

Ewer ve arkadaslar1 ¢ok smirlt bir kohortta, antrasiklin tedavisi sirasinda veya
sonrasinda goriilen tipik ultrastriiktiirel kardiyomiyosit degisimlerinin trastuzumab
uygulamasindan sonra ortaya ¢ikmadigini gostermistir. Trastuzumab ile tedavi edilen
hastalarda ultrastriiktiirel miyokard degisiklikleri olmamasi tip II kardiyotoksisitenin tip
I kardiyotoksisiteye gore cok daha az agresif seyirli ve geri donislii oldugunu

diistindiirmektedir (32).
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2.2.2. Kardiyotoksisite evrelendirmesi:

Tablo 11: Diinya Saghk Orgiitii Akut Losemide Toksisite evrelemesi

Derece 0 1 2 3 4
Aritmi Yok Semptom yok veya Tekrarlayici olup Tedavi Hipotansiyon ve
tedavi gerektirmiyorsa tedavi gerektiriyorsa ventrikiiler
gerektirmiyorsa aritmi varsa ve
defibrilasyon
yapilmigsa
Semptom ve  Normal Semptom yok Semptom yok  Hafif *KKY Agir KKY
*EF°deki
azalma Baslangic degere gore Baslangi¢ degere Tedaviyle KKY
EF’de < %20 azalma gore EF > %20  gerilemisse
azalma
*FK >%30 %25 <FK < %30 %20 <FK %15 <FK FK <%]15
< %25 < %20

2.2.3. Diger ilaclar:

Siklofosfamid yliksek dozlarda kalbe yapisal hasar verir ve tip I
kardiyotoksisiteye neden olur (34). Bu ilacin yarattig1 hasar akut miyoperikardit olarak
gelisir ve kardiyak tamponad ve aritmilere neden olabilir. Kemoterapi iligkili
kardiyotoksisite riski ilacin ilk dozunun uygulanmasindan 1-10 giin sonra ortaya
c¢ikabilir (35). Yiiksek doz siklofosfamid % 7-28 arasinda degisen kalp yetmezligi riski

ile iligkili bulunmusgtur.

Siklofosfamid kaynakli kardiyotoksisitenin kesin mekanizmasi bilinmemektedir.
llag, direkt endotel hasarina neden olabilir, onu miyositlere hasar veren toksik
metabolitlerin ekstravazasyonu izler, bu metabolitler interstisyel kanama ve 6deme yol
acabilirler. Iskemik miyokardiyal hasar, intrakapiller mikroemboli sonucu gériilebilir.

Ayrica siklofosfamid, hiicresel solunumu olumsuz etkiler ve muhtemelen oksidatif
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stresin indiiksiyonu yoluyla kardiyomiyositlerin i¢ mitokondrial membranlarina zarar

verebilir (36).

Siklofosfamid, doymamis aldehit akroleine, kapsamli protein modifikasyonu ve
miyokard hasarma neden olan toksik, reaktif bir metaboliti haline doniistiiriiliir.
Dolayisiyla siklofosfamid kardiyotoksisitesinde akrolein metabolize eden bir enzim
olan glutatyon S-transferaz P'nin (GSTP) rolii arastirilmistir. Sonuglar, siklofosfamid
tedavisinin ardindan, GSTP eksikliginin kalpte metabolize olamayan akrolein iiriiniin
birikimi ile iliskili oldugunu gdstermistir. Siklofosfamid kardiyotoksisitesinin (en
azindan kismen) GSTP tarafindan diizenlendigini ve bu da akroleinin metabolize veya

detoksifiye edilmesindeki bozukluk nedeniyle olustugunu diistindiirmektedir (37).

Siklofosfamid kardiyotoksisitesinde kalp yetmezligi riski, dolagimdaki
siklofosfamid dozu, gdgiis radyoterapisi sonrasinda veya antrasiklin tedavisinden sonra

artis gosterebilir (38).

Yiiksek doz ifosfamid siddetli fakat geri doniisiimlii miyokardiyal depresyon ve
malign aritmilerle iliskilendirilmistir. ifosfamid, siklofosfamid kardiyotoksisitesine
benzer bir mekanizma ile kardiyotoksisiteyi indiikleyebilir. Buna karsilik, ifosfamid ile
tedavi edilen hastalarda hemorajik miyokarditin histopatolojik kanitt bulunmamistir

(36).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alismaya 2007-2017 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Hematoloji Bilim Dali’'nda ALL tanis1 ile izlenen 80, AML tanisi ile izlenen 21, 0-18
yas arasinda toplam 101 hasta alindi. Benzer yas, cinsiyet ve viicut agirhginda 21
saglikli cocuk ile kontrol grubu olusturuldu. Bu hastalarin bilgilerine hastane bilgi
yonetim sistemi, ¢cocuk kardiyoloji ekokardiyografi arsivi ve ¢ocuk hematoloji dosya
arsivinden ulasildi. Hastalar en az iki kez transtorasik ekokardiyografi ile
degerlendirilmis olmak kosulu ile calismaya dahil edildi. Calisma 6ncesinde etik kurul

izni (13.06.2016 tarihinde 348 sayil1) alinda.

3.1 Calisma Gruplari:

Losemi tanist kemik iliginin wright boyali preparatlarinin 151k mikroskobi ile
incelenmesi ile konulduktan sonra sitogenetik ve immunfenotipik incelemelerle
hastaligin tipleri belirlendi. Hastalarin %79’u ALL, %21’i AML idi. ALL hastalarinin
60’1 pre-B ALL, 5’1 B-ALL, 9’u T-ALL, 6’s1 bifenotipik ALL idi. AML hastalarinin 1’1
AML-MO, 1I’'i AML-MI1, 4’i AML-M2, 3’ii AML-M3, 5’i AML-M4, 2’si AML-MS5, 1’1
AML-M7, 2’si AML-M4-5, 1’1 AML-M1-2, 1’1 ise tiplendirilemeyen AML idi. Tiim
hastalar 16semi tiplerine gore risk gruplarina ayrildi ve kullandiklar1 protokollere uygun

kardiyotoksik ilaglar ve dozlar1 hesaplandi.

Hastalar 16semi protokolleri boyunca aldiklar1 kardiyotoksik ila¢ dozlar1 ve

tedavi aylarina gore gruplara ayrildilar.

3.2. ilac dozlan:
ALL’ li olgular tiim tedavi boyunca 240 mg/m? antrasiklin + 3 g/m?

siklofosfamid
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AML’li olgular tiim tedavi boyunca 550 mg/m? antrasiklin+mitoksantron ve 500

mg/m? amsakrin aldilar.

ALL li relaps olgular ALL-Rez BFM 2002 protokollerine gore tedavi edilirken
AML 1i olgular FLAG-IDA kemoterapi protokolii aldiklarinda 120-150 mg/m? daha
antrasiklin grubu ila¢ aldiklar1 hesaplandi. Hastalar 550 mg/m?*’den az veya fazla

kiimiilatif antrasiklin dozlarina gore 2 tedavi grubuna ayrildilar.

Antrasiklin grubu ilaglarin esdeger antrasiklin katsayilarin1 hesaplamak igin

Children’s Oncology Group esdegerlik katsayilar1 kullanildi (39) (Tablo 12).

Tablo 12: Antrasiklin Toksisite Esdegerlik Oranlar1 ve Kardiyotoksisitenin

Degerlendirilmesi icin Kohort Calismalari

Caligsma grubu Dokso Dauno Ida Epi Mito
rubisin rubisin rubisin Rubisin ksantron

Children’s Oncology Group 1 1 5 0,67 4
Bristol Royal Hospital for Sick Children 1 1 - 1 -
AML Collaborative Group 1 1 5 - 5
Kyushu University, Fukuoka, Japan 1 1 1 1 1
TaiwanPediatric Oncology Group 1 - 3 - 2
Childhood Cancer Survivor Study 1 1 3 - -
Dutch Childhood Oncology Group LATER 1 1 - 0,67 -

Sookmyung Women’s University, Seoul, 1 0,5 2 0,5 2,2

Korea

3.3. Tedavi aylarina gore tedavi gruplar:
Tiim olgulara ilk tan1 aninda tedavi baslanmadan Once ekokardiyografik inceleme

yapildi. (Tedavi 6ncesi=0. ay=TO0)
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Tedavisini alan olgulara ilk indiiksiyon tedavisi sonrasi ekokardiyografik inceleme

yapildi. (Tedavi sonrasi= 3-6 ay=T1)

Tedavisini alan olgulara reindiiksiyon sonrasi ekokardiyografik inceleme yapildi.

(Tedavi sonras1 =6-12. Ay=T2)

ALL i olgulara idame tedavi sirasinda, AML li olgulara ise tedavi bitimi sonrasi izlemin

ilk yilindan sonra ekokardiyografik inceleme yapildi. (Tedavi sonras1 =12-24. Ay=T3)

Tedavisini bitiren olgulara izlemin ikinci yilindan sonra ekokardiyografik inceleme

yapildi. (Tedavi sonras1 =>24. Ay=T4)

Ekokardiyografi yapildig: sirada tiim olgularin nabiz ve tansiyon degerleri yas grubuna

gore normal siirlardaydi.

3.4. Yontemler:
3.4.1. Antropometrik ol¢iimler:

Calismadaki olgularin antropometrik Olctimleri (Boy, kilo, viicut yiizey alani)
yapildi. Olgiimler icin hassas, standart boy ve kilo dlcer kullamldi. Viicut yiizey alani
Mosteller formiilii kullanilarak hesaplandi;

Viicut yiizey alani= \ (boy (cm) x agirhk (kg)/3600.

3.4.2. Laboratuar incelemeleri:

Hastalarin bagvuru sirasinda ve tiim izlemleri boyunca tam kan sayimi, karaciger

fonksiyon testleri, c-reaktif protein ve kardiyak enzim degerleri kaydedildi. Ayrica izlem
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sirasinda gelisen pnomoni, sepsis ve trombiis gibi komplikasyonlara yonelik yapilan

tetkikleri akciger grafisi, doppler USG bulgular1 hastane bilgi sisteminden kaydedildi.

3.4.3. Ekokardiyografik incelemeler:

Ekokardiyografi incelemesi 3, 5 ve 7 mHz’lik problar1 olan cihaz (Vivid 3
Expert ve Vivid 7 Pro EKO, General Electric Medical Systems, Connecticut, MA,
ABD) kullanilarak yapildi. Olgiimlerde subkostal, parasternal uzun eksen, kisa eksen,
apikal dort bosluk, bes bosluk ve suprasternal pozisyonlarda goriintiiler alinarak M-
mod, 2-D, renkli ve Doppler ekokardiyografi ile gerceklestirildi ve hemodinamik

islevler degerlendirildi.

3.4.3.1. iki Boyutlu Ekokardiyografik Olciimler:

Parasternal uzun pencereden sol ventrikiil, sol atriyum ve aortanin birlikte
gorildiigi ve aortik kapagin net olarak izlendigi goriintiide, M-mod (mitral kordal
seviyede, ventrikiiliin uzun aksina dik) ile sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (LVEDD), sol
ventrikiil sistol sonu ¢ap1 (LVSDD), interventrikiiler septum sistol ve diyastol kalinlig
(IVSS ve 1VSD), arka duvar sistol ve diyastol kalinligi (LVPWS ve LVPWD)
kaydedildi.

Ayni pozisyonda arka duvar kalinligi, interventrikiiler septum kalinligi, sol

ventrikiil sistol sonu ¢ap1 ve sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 dl¢iimleri yapilarak

‘Kisalma fraksiyonu (FS, fractional shortening) [(LVEDD-LVESD)/ LVEDD] x 100

formiilii ‘Ejeksiyon fraksiyonu (EF) ise [(LVEDD?*-LVESD?)/LVEDD?] x 100 formiilii
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ile hesaplandi. Bu o0lglimlerde de referans olarak Amerikan Ekokardiyografi
Dernegi’nin kilavuz Onerileri referans alind1 (40, 41).
3.4.3.2. “Pulsed” Doppler Ekokardiyografik Olciimler:

Standart “Pulsed” Doppler akim Ol¢timleri apikal dort bosluk pozisyonunda
mitral kapak seviyesinden yapildi. Diyastolik mitral kapak akimu ile ilgili dl¢timler igin,
apikal dort bosluk pozisyonu kullanilarak mitral E (Erken) dalgasi, mitral A (Geg)
dalgas1 velositeleri, mitral E dalgasinin deselerasyon zamani 6l¢iildii ve mitral E/A

velosite orani hesaplandi.

‘Mitral E dalgasi: Diyastolik erken dolus pik velositesi (hizli ventrikiiler dolus)

‘Mitral A dalgasi: Diyastolik ge¢ dolus pik velositesi (atriyal kontraksiyon ile olusan
ventrikiiler dolus)

‘E/A orani: Diyastolik erken dolus pik velositesi / Diyastolik ge¢ dolus pik velositesi

‘DZ (ms): Deselerasyon zamani (E dalgasinin en yiiksek noktasindan Doppler egrisinin

bazale dondiigii kisma kadar olan aralik).

ALL ve AML tanist alan her hastanin kemoterapi protokolii baglamadan 6nce
kardiyak durumu degerlendirilmek amagli yapilan transtorasik ekokardiyografik
degerleri incelendi. Ejeksiyon fraksiyonu, kisalma fraksiyonu, mitral E-velocity, mitral
A-velocity, trikiispit E-velocity, trikiispit A-velocity, E/A oran1 parametreleri kaydedildi.
Benzer sekilde aktif yakinmasi ve sistolik hastaligi olmayan 21 saglikli kontroliin
transtorasik ekokardiyografik degerleri incelenip ejeksiyon fraksiyonu, kisalma
fraksiyonu, mitral E-velocity, mitral A-velocity, trikiispit E-velocity, trikiispit A-
velocity, E/A orani parametreleri kaydedildi. Hastalarin takibi boyunca yapilan tim

ekokardiyografilerde bu parametreler tekrar degerlendirildi.
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3.4.4. Istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen veriler Windows SPSS 15.0 bilgisayar programinda analiz
edildi. Tanimlayict Degerler “Say1” ve “Yiizde” olarak belirtildi. Verilerin dagilimina
gore degiskenler ortalama+standart sapma veya median (minimum-maksimum) olarak
tanimlandi. Normal dagilan veriler i¢in parametrik testler; normal dagilmayan veriler
icin nonparametrik testler ; Kategorik veriler igin ki kare testi kullanildi. Ikili
karsilastirmalarda sayisal veriler i¢in normal dagiliyorsa Student t testi veya Anova
testi; normal dagilmiyorsa Mann Whitney U testi kullanildi. Istatiksel anlamlilik p<0,05

olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma kapsamina alinan 80 ALL hastasinin yas ortalamasi 12.1+£5.3 yas, 21
AML hastasinin yas ortalamasit 12.6+7.1 yas, 21 saglikli kontroliin yas ortalamasi
9.144.3 yas olarak bulundu. ALL hastalarinin 51’1 erkek (%64), 29’u kizd1 (%36). AML
hastalarinin 14’1 erkek (%66), 7°si kizdi (%34). Kontrol grubunun 15°1 erkek (%72),
6’s1 kiz’d1 (%28). Gruplar arasinda yas ve cinsiyet acisindan istatistiksel anlaml fark
yoktu. Tiim l6semili olgulara en az iki kez ekokardiyografik inceleme yapilirken daha
uzun siireli izlenen 20 hastaya ise ikiden fazla ekokardiyografik inceleme yapilmisti.
ALL hastalarmin kiimiilatif medyan antrasiklin dozu 240 mg/m?, AML hastalarmin
kiimiilatif medyan antrasiklin dozu 550 mg/m? olup 2 doz arasinda istatistiksel anlamli
fark bulundu (p<0.05). AML hastalarinin takibinde komplikasyon goriilmesi durumu
(ates, pnomoni, trombiis gibi) ve kaybedilen olgu sayis1 ALL ile karsilastirildiginda
daha yiiksek oranda goriilmiis olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. ALL ve AML gruplar1 relaps yoniinden karsilastirildiginda AML’de relaps
orani anlaml sekilde daha yiiksek bulundu (p<0.05) (Tablo 13). Relaps olan 8 ALL li

hasta ile 4 AML li hasta kurtarma tedavisi sonras1 kaybedilmisti.

4.1. Tedavi oncesi ekokardiyografik parametrelerin karsilastirilmasi:

ALL ve AML hastalar1 ile kontrol grubunun tedavi Oncesi ekokardiyografi
bulgulart karsilagtirlldiginda EF, FK, mitral E-velocity, mitral A-velocity, trikiispit E-
velocity, trikiispit A-velocity, trikuspid E/A orani ve mitral E/A orani degerlerinde

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 14).

4.2. Tedavi sonrasi ekokardiyografik parametrelerin karsilastirnlmasi:
Tim akut 16semili olgularin zaman i¢indeki ekokardiyografi bulgular

karsilagtirildiginda sistolik fonksiyonu gosteren EF ile diastolik fonksiyonlar1 gosteren
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mitral E-velocity, trikiispit E-velocity ve A-velocity degerlerinde istatistiksel agidan
anlamli fark saptandi (p<0.05) (Tablo 15).

Tiim olgularin aylara gore sistolik fonksiyonlari gosteren EF ve FK degerleri
incelendiginde tedavinin 12-24.ay doneminde tedavi Oncesi degerlere gore azaldigi
(EF:67.7£8.5, FK:37.1+£7.4) ancak 24.ay sonrasinda tedavi baslangicindaki degerlere
tekrar ulagtig1 izlenmistir (EF:73.9+5.6, FK:42.1+4.7) (Sekil 1).

Sadece ALL olgularmin zaman igindeki ekokardiyografi bulgular
karsilastirildiginda mitral E-velocity, trikiispit E-velocity ve trikiispit A-velocity
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05). Ancak EF, FK,
mitral A-velocity, mitral E/A, trikiispit E/A oraninda istatistiksel agidan anlamli fark
saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 16).

ALL olgularmin aylara gore EF ve FK degerleri incelendiginde tedavinin 12-24.ay
doneminde azaldigr (EF:69.7+6.5, FK:38.8+5.5) ancak 24.ay sonrasinda tedavi
baslangicindaki degerlere dondiigi izlenmistir (EF:73.9+£5.8, FK:42.34+5.0) (Sekil 2).

Sadece AML olgularinin  zaman icindeki ekokardiyografi  bulgular
karsilastirildiginda EF, FK, mitral E/A ve trikiispit E/A degerlerinde istatistiksel acidan
anlaml fark bulundu (p<0.05). Mitral E-velocity, mitral A-velocity, trikiispit E-velocity,
triklispit A-velocity degerlerinde istatistiksel acidan anlamli fark saptanmamistir
(p>0.05) (Tablo 17).

AML olgularimin aylara gére EF ve FK degerleri incelendiginde tedavinin 12-
24.ay doneminde azaldig1 (EF:56.0+10.5, FK:27.3+10.2) ancak 24.ay sonrasinda tedavi

baslangicindaki degerlere dondugu izlenmistir (EF:73.6+5.7, FK:41.1£53.6) (Sekil 3).
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4.3. Risk faktorlerine gore ekokardiyografik parametrelerin karsilastirilmasi:

Tiim 16semili olgular kardiyak toksisiteyi arttiran risk faktorlerine gore analiz
edildi. Izlem sirasinda yasa gore anemik olarak degerlendirilen hastalarn anemik
donemde yapilan ekokardiyografi incelemelerinde zaman igindeki ekokardiyografi
bulgulart karsilastirildiginda EF ve FK degerlerinde istatistiksel agidan anlamli fark
bulundu (p<0.05). Mitral E-velocity, mitral A-velocity, mitral E/A orani, trikiispit E-
velocity, trikiispit A-velocity, trikiispit E/A orani1 degerlerinde istatistiksel acidan
anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 18).

Izleminde ates, pnomoni, trombiis gibi komplikasyonlar gelisen hastalarin EF,
FK, mitral E-velocity, trikiispit E-velocity, trikiispit A-velocity, trikiispit E/A
degerlerinde istatistiksel acidan anlamli fark tespit edilmistir (p<0.05). Mitral A-velocity
degerinde ve mitral E/A oraninda ise istatistiksel a¢idan anlamli fark bulunmamigtir
(p>0.05) (Tablo 19). Ozellikle uzun sureli izlemde tedavinin 12-24. aymda en diisiik
sistol ve diyastolik fonksiyonlara sahip 20 olgunun 8’inin (%40) pndmoni geg¢irdikleri
ve bu olgularin EF ve FK (EF:67.7+7.5, FK:35.845.9) degerlerinin diisiik oldugu
saptanmigtir.

Relaps gelisen hastalarin ekokardiyografi bulgularn karsilastirildiginda EF  ve
FK degerleri acisindan anlamli fark bulundu (p<0.05). Mitral E-velocity, mitral A-
velocity, mitral E/A, trikiispit E-velocity, trikiispit A-velocity degerlerinde, trikiispit E/A
oraninda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmamstir (p>0.05)(Tablo 20).

Tedavi silirecinde veya sonrasinda kaybedilen hastalarin ekokardiyografi bulgularina
bakildiginda EF, FK, mitral E-velocity, mitral A-velocity, mitral E/A, trikiispit E-
velocity, trikiispit A-velocity degerlerinde ve trikiispit E/A oraninda istatistiksel agidan

anlaml fark bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 21).
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Tedavide 550 mg/m? altinda ve iizerinde kiimiilatif antrasiklin alan hasta gruplart
karsilastirildiginda EF, FK, mitral E-velocity, mitral A-velocity degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmistir (p<<0.05). Mitral E/A, trikiispit E-velocity, trikiispit A-
velocity degerlerinde ve trikiispit E/A oraninda istatistiksel agidan anlamli fark
saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 22).

Tim  I6semili  olgular DSO  kardiyotoksisite  evrelemesine  gore
degerlendirildiginde evre 1’de olan 5 hasta tespit edildi, bu hastalarin 1°i tedavinin
3.ayinda, 1’1 tedavinin 6.ayinda, 2’si 12.ayinda, 1’1 ise tedavinin 24.ay1 sonrasindayken
toksisitesi tespit edildi. Evre 2’de olan 2 hasta saptandi; her iki hasta da tedavinin 24.
ay1 sonrasindaydi. Semptomatik olan evre 3 ve evre 4 kardiyotoksisite grubuna dahil

olan olgu saptanmamustir (Tablo 23).
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Tablo 13: Hastalarin demografik verileri

ALL (n:80) AML (n:21)  Kontrol(n:21) p

Yas (y1l) 12.1+£5.3 12.6+7.1 9.144.3 0.07
Cinsiyet
Erkek 51 (%64) 14 (%66) 15 (%72) 0.79
Kiz 29 (%36) 7 (%34) 6 (%28)
Toplam EKO sayisi 205 53 21
Kiimiilatif antrasiklin dozu (mg/m?) 240 (120-460) 550 (550-700) 0.0001

(median-min-max)

Relaps say1s1 13/80 (%16) 8/21 (%38) 0.03
Oliim sayisi 9/80 (%11) 4/21 (%19) 0.26
Anemi 69/80 (9%86) 19/21 (%58) 0.90
Komplikasyon 26/80 (%34) 9/21 (%58) 0.16

40



Tablo 14: Tiim losemili olgularin ilk tam ekokardiyografi bulgularinin kontrol

grubu ile karsilastirilmasi

EKko bulgulan ALL (n:80) AML (n:21) Kontrol (n:21) p
EF 73.3+6.8 72.3£6.9 73.6+4.8 0.8
FK 41.246.6 41.13+6.1 42.1+4.5 0.8
Mitral Evel 1.18+0.2 1.22+0.25 1.23+0.16 0.07
Mitral Avel 0.69+0.18 0.70+0.25 0.67+0.12 0.84
Mitral Evel/Avel 1.71+0.38 1.85+0.43 1.90+0.48 0.06
Trikiispit Evel 0.86+0.20 0.90+0.17 1.13+0.20 0.08
Trikiispit Avel 0.57+0.15 0.58+0.19 0.67+0.13 0.07
Trikiispid Evel/Avel  1.57+0.45 1.64+0.39 1.70+0.34 0.40
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Tablo 15: Tim losemili olgularin

zaman icinde ekokardiyografi bulgularinin

degisimi
Eko TO T1 T2 T3 T4 p
bulgular: (n:101) (n:67) (n:50) (n:20) (n:20)
EF 73.1+£6.9 72.5£6.9 72.2+6.6 67.7+£8.5 73.9£5.6 0.02
FK 41.246.5 40.2+45.4  41.34£7.4 37.1£7.4 42,147 0.08
Mitral Evel 1.11+0.22  1.03+0.23  1.00+0.25 1.16+0.24  1.10+0.22 0.01
Mitral Avel 0.69+0.20  0.70+0.25 0.70+0.22  0.75+0.16  0.74+0.16 0.73
Mitral 1.66+£0.40 1.56+£0.40 1.52+0.49 1.52+0.40 1.55+0.26 0.21
Evel/Avel
Triktispit ~ 0.87+0.20  0.86+0.21  0.90+0.20  1.04+0.29  1.09+0.60 0.001
Evel
Triktispit ~ 0.57+0.16  0.59+0.18 0.62+0.16  0.65+0.21  0.81+0.62 0.002
Avel
Trikiispid  1.59+0.44 1.50+0.32  1.52+0.53 1.47+0.36  1.55+0.96 0.27
Evel/Avel

T0:0. ay, T1:3-6 ay, T2:6-12 ay, T3: 12-24 ay, T4:>24. Ay
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Sekil 1: Akut losemili hastalarin zaman icinde EF ve FK degerleri

Mean

50,00

70,00

&0,00

50,00

40,00

30,00

|
Tedavi oncesi

I
3-6.ay

T
6-12. ay

43

T
12-24 ay

I
24 ay ve
sonrasi izlem

——EFTOTAL
— FKTOTAL



Tablo 16: ALL olgularinda zaman icinde ekokardiyografi bulgularinin degisimi

Eko TO T1 T2 T3 T4 p
bulgular (n:80) (n:46) (n:45) (n:17) (n:17)
EF 73.2+6.9 74.1£6.3 72.6+6.6 69.7+6.5 73.9+£5.8 0.22
FK 41.1+6.6 41.1£54 41.8£7.5 38.8+£5.5 42.3+5.0 0.52
Mitral Evel  1.08+0.2 0.98+0.2  1.01+0.26 1.18¢0.22  1.07+0.23 0.007
Mitral Avel 0.69+0.18  0.65+0.23  0.69+0.23  0.77+0.14 0.71%0.13 0.42
Mitral 1.62+0.38  1.59+0.41 1.53+0.49 1.56+0.27 1.56+0.42 0.86
Evel/Avel
Trikiispit  0.86+0.20 0.82+0.19 0.90+0.20 1.04+0.25 1.11+£0.64 0.0001
Evel
Trikispit  0.57£0.16  0.57+0.17 0.64+0.16  0.69+0.20  0.82+.67 0.002
Avel
Triktispid  1.57+#0.45 1.48+0.29 1.50+0.54 1.50+0.38 1.56+0.24 0.77
Evel/Avel

T0:0. ay, T1:3-6 ay, T2:6-12 ay, T3: 12-24 ay, T4:>24. ay
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Sekil 2: ALL’ li olgularin zaman icinde EF ve FK degerleri
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Tablo 17: AML olgularinda zaman icinde ekokardiyografi bulgularinin degisimi

Eko TO T1 T2 T3 T4 p
bulgular: (n:21) (n:21) (n:5) (n:3) (n:3)
EF 72.3+6.9 69.5+7.4 68.4+5.5  56.0£10.5  73.6+5.7 0.01
FK 41.146.1 38.2+4.9 36.6£4.6  27.3+10.2  41.1£3.6 0.005
Mitral Evel 1.22+0.25 1.12+0.23  1.07+0.38  1.03+0.40  1.24+0.13 0.58
Mitral Avel 0.70+0.25  0.80+0.27  0.73£0.05 0.69+0.27  0.97+0.09 0.37
Mitral 1.85+0.43 1.48+0.36 1.46+0.52 1.28+0.19  1.53+0.30 0.02
Evel/Avel
Triktispit ~ 0.90+0.17  0.95+0.22  0.80+0.13  1.01+£0.57 0.93+0.21 0.64
Evel
Trikiispit ~ 0.58+0.19  0.64+0.19  0.52+0.20 0.45+0.17 0.72+0.18 0.33
Avel
Trikiispid  1.64+0.39  1.56+0.37 1.61+0.35 1.30+0.28  1.56+0.24 0.04
Evel/Avel

T0:0. ay, T1:3-6 ay, T2:6-12 ay, T3: 12-24 ay, T4:>24. ay
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Sekil 3: AML’ li hastalarin zaman icinde EF ve FK degerleri
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Tablo 18:Anemik donemde ekokardiyografi incelemesi yapilan hastalarin zaman

icinde ekokardiyografi bulgularinin degisimi

Eko TO T1 T2 T3 T4 p
bulgular (n:89) (n:43) (n:21) (n:10) (n:3)
EF 73.3+6.9  70.8.£7.1 69.1+7.1 68.7+£6.8 80.6+4.1 0.006
FK 41.3+£6.6 38.4+4.5 37.9+7.1 38.2+5.7 48.3+£3.7 0.005
Mitral Evel 1.12+#0.23  1.04+0.22 1.06+0.26  1.32+0.18 1.18+0.36 0.09
Mitral Avel 0.71+£0.20 0.71+0.26  0.74+0.26  0.75+0.17  0.75+0.20 0.97
Mitral 1.65£0.39 1.51+0.34 1.39+0.52 1.59+0.30 1.63+0.50 0.39
Evel/Avel
Trikispit  0.87+0.20  0.88+0.21 0.90+0.21  1.18+0.20 0.89+0.22 0.07
Evel
Trikispit  0.58+0.16  0.58+0.17  0.63+0.20 0.64+0.21 0.71%0.17 0.38
Avel
Triktispid  1.57+#0.44  1.53+0.30 1.44+0.67 1.53+0.28 1.64+0.73 0.88
Evel/Avel

T0:0. ay, T1:3-6 ay, T2:6-12 ay, T3: 12-24 ay, T4:>24.ay
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Tablo 19: Komplikasyon gelisen hastalarin

bulgulariin degisimi

zaman

icinde ekokardiyografi

Eko TO T1 T2 T3 T4 p
bulgular (n:33) (n:23) (n:20) (n:6) (n:6)
EF 72.6+6.1 74.6+5.8 71.1£6.9 62.3+£5.4 72.5+£3.8 0.001
FK 39.5+5.5 41.3+4 4 39.5+7.1 31.6£6.9 39.8+2.5 0.01
Mitral Evel 1.174£0.27 0.98+0.21 0.94+0.25 1.31+0.18 1.02+0.27 0.001
Mitral Avel 0.74+0.20 0.67+0.19  0.68+0.20 0.68+0.16  0.74+0.11 0.60
Mitral 0.74+0.19  0.64+0.19 0.69+0.21 0.70+0.14  0.73+0.13 0.52
Evel/Avel
Trikiispit  0.90+0.22  0.89+0.20 0.83+0.18  1.13+0.35 1.51+0.28 0.0001
Evel
Trikispit  0.61+0.17  0.62+0.19  0.65+0.19  0.56+0.22  1.26+0.80 0.0001
Avel
Triktispid  1.52+0.36  1.50+0.25 1.33+0.33  1.29+0.35 1.52+0.73 0.04
Evel/Avel

T0:0. ay, T1:3-6 ay, T2:6-12 ay, T3: 12-24 ay, T4:>24. ay

49



Tablo 20: Relaps gelisen hastalarin zaman icinde ekokardiyografi bulgularinin

degisimi
Eko TO T1 T2 T3 T4 p
bulgular: (n:21) (n:14) (n:13) (n:6) (n:3)
EF 72.3£8.5 71.5+5.6 69.2+5.1  56.3%11.1  75.1+5.1 0.005
FK 39.6£8.2 40.244.5 39.5+7.1 27.149.6  42.8+4.8 0.03
Mitral Evel 1.15+0.27 1.08+0.26  1.09+0.31 1.06+0.29  1.28+0.42 0.79
Mitral Avel 0.72+0.24  0.784+0.28  0.75+0.25 0.72+0.27  0.80+0.23 0.95
Mitral 1.69£0.44 1.44+0.37 1.52+0.59 1.53+0.44 1.64+0.39 0.37
Evel/Avel
Trikiispit ~ 0.86+0.17  0.91+0.30  0.94+0.20 1.81+£0.13  1.27+0.45 0.06
Evel
Triktispit ~ 0.57+0.16  0.70+0.15  0.59+0.16  0.57+0.26  0.53+0.19 0.19
Avel
Trikiispid  1.57+0.44 1.36+0.37 1.54+0.37 1.56+0.36 1.64+0.73 0.23
Evel/Avel

T0:0. ay, T1:3-6 ay, T2:6-12 ay, T3: 12-24 ay, T4:>24.ay
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Tablo 21: Kaybedilen

hastalarin zaman icinde ekokardiyografi bulgularinin

degisimi
Eko TO T1 T2 T3 T4 p
bulgular (n:13) (n:12) (n:8) (n:4) (n:2)
EF 74.7£8.7 73.5+6.8 69.8+4.3 62.1£8.4 75.1£1.4 0.12
FK 41.1£8.5 40.4+5.1 38.1+£3.7 32.5+£7.7 422422 0.34
Mitral Evel 1.21+0.24 1.12+0.26 1.18+0.27 1.35+0.29  0.94+0.25 0.33
Mitral Avel 0.75+£0.24  0.83+0.28  0.81+0.28  0.73+0.10  0.76+0.25 0.94
Mitral 1.70+£0.41  1.35+0.24 1.62+0.40 1.62+0.33  1.65+0.20 0.06
Evel/Avel
Trikiispit  0.88+0.14  0.98+0.30 0.89+0.20 1.31+0.20 0.82+0.15 0.12
Evel
Trikispit  0.56+0.16  0.68+0.15 0.57+0.18  0.84+0.20 0.56%0.19 0.15
Avel
Triktispid  1.65+0.40 1.46+0.43  1.44+0.11 1.54+0.32 1.63+0.34 0.73
Evel/Avel

T0:0. ay, T1:3-6 ay, T2:6-12 ay, T3: 12-24 ay, T4:>24. ay
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Tablo 22: Antrasiklin alan hastalarin kiimiilatif dozlarma gore ( <550 mg/m?

ve >550 mg/m?) ekokardiyografi bulgularimin kargilagtiriimasi

Kiimiilatif doz <550 mg/m? >550 mg/m? p
(n:156) (n:46)
EF 73.3+6.6 70.3+7.0 0.008
FK 41.3+6.1 38.9+6.0 0.021
Mitral Evel 1.34+0.21 1.19+£0.23 0.000
Mitral Avel 0.67+0.2 0.76+0.25 0.014
Mitral Evel/Avel 1.61+£0.4 1.66+0.43 0.46
Trikispit Evel 0.86+0.25 0.93+0.22 0.12
Trikiispit Avel 0.58+0.22 0.61+0.2 0.48
Trikiispid 1.55+0.45 1.64+0.73 0.29
Evel/Avel
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Tablo 23: Tiim lésemi olgularin DSO Kkardiyotoksisite evrelemesine gore

degerlendirilmesi
EVRE 0 EVRE 1 EVRE2 EVRE3 EVRE4
Hasta sayist 94 (%93) 5 (%5) 2 (%2) 0 0
FK (Ort£SD) 41.1£5.9* 29.2+1.3* 21.5£2.1* - -
Toksisite zamani -
TO
T1 1
T2 1
T3 2
T4 1 2
Hasta 6zelligi
ALL -
Relaps ALL -
Komplike ALL 2
AML -
Relaps AML 2 2
Komplike AML 1

*p<0.05, T0:0. ay, T1:3-6 ay, T2:6-12ay, T3: 12-24 ay, T4:>24.ay
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5. TARTISMA

Son yillarda ¢ocukluk ¢agi akut l6semilerinin hastaliksiz sag kaliminda izlenen
bliyiik artista, gelisen hasta bakim hizmetleri ve destek tedavisi yaninda c¢ok yiiksek
dozlarda kombine kemoterapi uygulanmasinin énemli rolii vardir (42). Akut 16semiden
kurtulan ¢ocuklarin uzun donem izlemlerindeki en biiylik sorun, uygulanan
kemoterapilere bagli gelisen organ toksisitesidir (43). Ozellikle antrasiklin kullanimina
bagli gelisen kardiyak etkilenme hastalar i¢in en Onemli morbidite ve mortalite
nedenlerinden birini olusturmaktadir (44). Kemoterapi protokollerinde ila¢ yan
etkilerinin ~ degerlendirildigi DSO  toksisite formunda, kardiyak etkilenme
derecelendirilmesinde halen konvansiyonel ekokardiyografi gibi ucuz, ulasilabilir,
noninvaziv ve ventrikiil fonksiyonlarini 6l¢ebilen tetkikler kullanilmaktadir. Ancak son
yillarda yapilan aragtirmalar oncelikle akut ve erken donem toksisitenin tespitinde
global disfonksiyonun 6l¢iildiigli konvansiyonel ekokardiyografinin yeterli olmadigini,
daha bolgesel kardiyak disfonksiyonu gosteren doku doppler goriintiileme ile troponin,
proBNP gibi belirleyicilerin 6l¢limiiniin daha yararli olduguna isaret etmektedir (45, 46,
47). Bu nedenle biz de klinigimizde son on yilda tani ve tedavi almis akut 16semili
olgularin, erken ve ge¢ donem antrasiklin toksisitesini degerlendirmek igin farkli

zamanlarda kaydedilen ekokardiyografik verilerini inceledik.

Yapilan arastirmalarda  antrasiklinlerin  kardiyotoksisite  profili  diger
antineoplastik ajanlara gore daha iy1 anlagilmistir. Bu ajanlar toksisite gelisim zamanina
gore akut, erken baslangichh ve ge¢ baslangicli olarak simiflandirilir (48, 49, 50, 51).
Literatiir taramasinda akut 16semili olgularda her 3 donemin ayr1 ayr1 degerlendirildigi
cesitli arastirmalar bulunmasia karsilik hem ALL hem de AML’li olgularda her ii¢

donemin toksisitesinin ayn1 anda degerlendirildigi arastirmaya rastlanmamuistir. Akut
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toksisite, ila¢ uygulamasindan itibaren bir hafta i¢cinde gelisen toksisite olup ilacin
kesilmesi ile geri dontislii olan toksisitedir. Ancak son yillarda yapilan aragtirmalar ilk
doz antrasiklin uygulamalarinda bile kardiyomiyositlerin etkilendigi asemptomatik
olgularda uzun siireli izlemde kardiyak komplikasyonlarin gelistigini bildirmektedir
(49). Ganame ve arkadaslari cocukluk cagi kanseri nedeni ile tan1 almis 13 olguda
protokol geregi diisikk ve orta doz antrasiklin kullaniminin ilk 3 dozunda uygulama
Oncesi ve uygulama sonrasi ilk 2 saatte 2 boyutlu ekokardiyografi ve doku doppler
inceleme ile sistolik ve diyastolik fonksiyonlart degerlendirmistir. Sonugta ilag
uygulama sonrasi EF ve FK’da belirgin azalma ile sistolik fonksiyonlarin etkilendigini,
mitral E-velocity ve E/A oraninindaki degisikliklerle sol ventrikiil diyastolik
fonksiyonlarinda da etkilenme oldugunu gostermislerdir (52). Bizim arastirmamizda da
antrasiklin alan tiim olgularin ilk 3 ay degerlendirmesinde EF, mitral E-velocity ve
trikiispit E-velocity hizlarinda bazale gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma
oldugu tespit edilmistir. Bu azalmanin daha ¢ok AML’li olgularda gozlendigi; ilave
olarak bu olgularda FK, mitral ve trikiispit E/A oranlarindaki azalmanin da belirgin
oldugu saptanmistir. Literatiirdeki arastirmalar c¢ogunlukla ventrikiiler sistolik
fonksiyonlarin 6l¢iildiigiic EF ve FK parametrelerinin degerlendirildigi ¢alismalardir.
Bizim arastirmamizda da ol¢iildiigii gibi son yillarda diyastolik fonksiyon belirtecleri
olan mitral E/A ve trikiispit E/A oranlarinin degerlendirildigi arastirmalarda artis dikkati
cekmistir (49, 50, 52). Bunlar icinde 30 hematolojik malignansili olgunun
degerlendirildigi bir baska arastirmada indiiksiyon bitiminden bir hafta sonra uygulanan
iki boyutlu ekokardiyografi ve doku doppler incelemede sistolik fonksiyonlarin yani
sira diyastolik fonksiyonu gosteren sag ventrikiill TDI derive E’de, trikiispit E/A

oranlarinda belirgin azalma oldugunu gostermislerdir (49). Sag ventrikiiliin kompleks
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bir bi¢cime sahip olmasi ve geometrik hesaplamalarin zorlugu nedeniyle diyastolik
fonksiyonlarin  6nceden ¢ok degerlendirilmedigi, ancak son yillarda yapilan
caligmalarda diyastolik fonksiyon bozuklugunu degerlendiren parametrelerin

antrasikline ikincil kardiyotoksisiteye isaret ettigi gosterilmistir.

Erken baslangiclh antrasiklin kardiyotoksisitesi ise tedavi tamamlandiktan sonra
1 y1l iginde gelisen toksisite olup hastalarda subklinik kardiyak degisiklikler izlenebilir.
Losemili olgularin da dahil edildigi malignensili 72 ¢ocuk olgunun ilk yil iki boyutlu
ekokardiyografik ve doku doppler inceleme ile degerlendirildigi iilkemizden yapilan bir
arastirmada 120 mg/m? altindaki diisiik antrasiklin dozlarinda bile erken dénemde
diyastolik fonksiyonlarin etkilendigi, ilerleyen donemlerde ise sistolik fonksiyon
bozukluklarmin da gelistigi bildirilmistir (48). Ulkemizden 60 ALL’li ¢ocuk olgunun
degerlendirildigi bir diger arastirmada ise 100 mg/m? diisik dozlarda antrasiklin
kullanim1 sonras1 iki boyutlu ekokardiyografi ve doku doppler incelemedeki
parametrelerin saglikli kontrollere gore bozuk oldugu tespit edilmistir (47). Bizim
arastirmamizda da ilk yi1l i¢inde tiim olgularda sistolik ve diyastolik fonksiyonu gdsteren
parametrelerde bazale gore anlamli azalma gozlenmekle birlikte ALL’li olgularda
diyastolik fonksiyon bozuklugunun daha belirgin oldugu, AML’li olgularda ise hem

sistolik hem de diyastolik fonksiyonlarda bozulmanin oldugu dikkat ¢ekmistir.

Geg baglangigh antrasiklin kardiyotoksisitesi en sik goriilen komplikasyon olup
tedavi tamamlandiktan bir y1l sonra gelisir ve geri doniissiizdiir. Akut I6semi tanisindan
itibaren ilk 1 yilda farkli zamanlarda uygulanan antrasiklinlerin kardiyomiyositlerde
olusturdugu hasar sonucu sol ventrikiil duvar kalinliginda artis ve kontraktilitesinde
azalma izlenmektedir. Bu azalmayr kompanse etmek i¢in sol ventrikiilde gelisen

dilatasyon sonucu zaman i¢inde dilate kardiyomiyopati gelisir. Ancak eriskinden farklh
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olarak cocugun hizli biiylimesi nedeni ile kalpteki hipertrofinin veya biiyiimenin
yetersiz kalmasi nedeni ile ¢ocuklarda ileri donemde restriktif kardiyomiyopati de
goriilebilir (51). Cocukluk cag1 kanserli olgularin tedavi sonrast 30 yillik uzun siireli
izlemlerinin sorgulandigi anket calismasinda %4,1 oran ile en sik konjestif kalp
yetmezligi (KKY), %4 ile valviiler anormallik ve %3 ile perikardiyal hastalik gelistigi
bildirilmistir. Bu olgularin %33’{inii olusturan 16semi olgularinda ise 2,6 ile 4,2 kat daha
fazla bu komplikasyonlarm goriildiigii tespit edilmistir. Ozellikle 400 mg/m*’den az
antrasiklin kullanan olgularda KKY oram %11 siklikta iken 800 mg/m?’den fazla doz
alan olgularin tamaminda uzun siireli izlemde KKY gelistigi saptanmistir (43). Sadece
cocukluk cagr akut Iosemili 324 olgunun uzun siireli izlendigi bir bagka
aragtirmada %1,5 oraninda KKY ve %0,3 oraninda kardiyomyopati gelistigi
bildirilmistir (44). Ozellikle relaps olgularda 550 mg/m*’den daha yiiksek dozlarda
antrasiklin maruziyeti, ilk 5 yasta antrasiklin uygulamasi, kiz cinsiyet ve radyoterapi
tedavisi kardiyomyopati ve kalp yetmezligi gibi hayati tehdit eden komplikasyonlarin
gelisimi i¢in Onemli risk faktorleri olarak tanimlanmistir (51, 53, 54). Bizim
arastirmamizda da kiz cinsiyet ve 5 yas alt1 olgu sayisinin azligr nedeniyle yapilan
ekokardiyografik incelemelerde anlamli bozukluk tespit edilmemistir. Caligmamizda
550 mg/m>’den daha fazla antrasiklin alan relaps l6semili olgularda daha az alan
olgulara gore sistolik ve diyastolik fonksiyonlarda bozulma oldugu izlenmistir. Uzun
sireli izlemde degerlendirilen olgu sayisi az olmasma karsilik tiim olgularda hem
sistolik hem de diyastolik degerlerin en diisiik oldugu dénemin izlemin 1-2. y1l1 arasinda
oldugu tespit edilmistir. Temming ve arkadaslart MRC protokolii ile tedavi edilen 124
AML’li  ¢ocuk olguda retrospektif olarak antrasiklin = kardiyoksisitesini

degerlendirmislerdir. Semptomu olmayan ancak ilk yil i¢inde ekokardiyografide
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FK<%30 olan olgular1 subklinik kardiyotoksisite olarak siniflandirmiglardir. Subklinik
kardiyotoksisitenin hem erken hem de ge¢ donemde 6zellikle relaps olgularinda %13,7
oraninda gorildigl bildirilmistir. Semptomatik ve ekokardiyografik olarak sistolik
fonksiyonlarin  bozuldugu ve kardiyomyopati gelisen olgularda ge¢ donem
kardiyotoksisite %17,4 oraninda saptanmistir (56). Bizim arastirmamizda asemptomatik
ancak ekokardiyografik olarak FK degerinin diisiik oldugu evre 1 ve 2 toksisite %6,9
oraninda bulunmustur. Benzer sekilde sadece AML’li olgularda evre 1-2 yani subklinik
erken baslangichi kardiyotoksisite %9,5, gec baslangichh kardiyotoksisite %14,2
oraninda saptanmistir. Temming’in ¢alismasindaki gibi bizim ¢alismamizdaki olgularda

da subklinik toksisite relaps gelisen ve komplike 16semili olgularda tespit edilmistir.

Bizim arastirmamizda risk gruplarina gore degerlendirme yapildiginda 1. yildan
sonra ekokardiyografi parametrelerinde bozulma izlenen olgularin yarisinin anemik,
pnomoni ve sepsisli olgular oldugu saptanmistir. Yapilan ¢alismalarda da hematolojik
malignensili olgularda anemi, hipoksi ve sepsis gibi riskli durumlarin sol ventrikiil
fonksiyonunda bozulmaya yol a¢ti1g1, relatif olarak miyokardiyal hipoksiye neden olarak

miyokardiyal zedelenmeye sebep oldugu bildirilmistir (55).

Sonug olarak antrasiklin tedavisi almis akut 16semili ¢ocuk olgularin uzun siireli
izleminde ekokardiyografik verilerinin incelendigi arastirmamizda akut toksisite icin
hassas oldugu gosterilen ileri goriintileme yontemleri ve kardiyak belirtegler
kullanilmamistir. Buna ragmen uzun siireli izlenen olgularin kardiyak etkilenmesi varsa
standart ekokardiyografik degerlendirmelerle kardiyak bozuklugun tespitinin miimkiin
oldugu bilinmektedir. Yaptigimiz bu calismada kemoterapi siirecinde ve kemoterapi
bitiminin on yil sonrasinda sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 gdsteren parametreler

ayrintilt incelenmistir. Erken donemde ortaya ¢ikan hafif sistolik ve diyastolik
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fonksiyon bozuklugunun 1. yildan sonra belirgin hale geldigi ancak 2.yildan sonra
olgularin ¢ogunda diizelme goriildiigli saptanmistir. Tedavi sonrasindaki sistol ve
diyastolik kardiyak fonksiyonlarda bozulmanin AML’li olgularda, anemik, pnémoni

geciren ve relaps olgularinda daha fazla oldugu saptanmustir.

Arastirmamiz, akut l6semili olgularin uzun donem izleminde toksisite
evrelemesinde kullanilan standart ekokardiyografik incelemenin halen ilk sirada tercih

edilebilecek ucuz ve noninvaziv bir tetkik olduguna isaret etmektedir.
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6.SONUCLAR

1-Calisma kapsamina alinan 80 ALL, 21 AML ve 21 saglikli kontrol gruplar1 arasinda
yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel anlamli fark yoktu. ALL hastalarinin kiimiilatif
medyan antrasiklin dozu 240 mg/m?, AML hastalarmin kiimiilatif medyan antrasiklin
dozu 550 mg/m? olup 2 doz arasinda istatistiksel anlaml1 fark bulundu (p<0.05).

2-ALL ve AML hastalar1 ile kontrol grubunun tedavi 6ncesi ekokardiyografi bulgulari
karsilastirildiginda EF, FK, mitral E-velocity, mitral A-velocity, trikiispit E-velocity,
trikiispit A-velocity, trikuspid E/A orani ve mitral E/A oran1 degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05).

3-Tim akut 16semili olgularin zaman i¢indeki ekokardiyografi bulgular
karsilastirildiginda sistolik fonksiyonu gosteren EF ile diastolik fonksiyonlar1 gésteren
mitral E-velocity, trikiispit E-velocity ve A-velocity degerlerinde istatistiksel acidan
anlaml fark saptandi (p<0.05)

4-Sadece ALL olgularinin zaman i¢indeki ekokardiyografi bulgular karsilastirildiginda
mitral E-velocity, trikiispit E-velocity ve trikiispit A-velocity degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05). Ancak EF, FK, mitral A-velocity, mitral E/A,
trikiispit E/A oraninda istatistiksel a¢idan anlamli fark saptanmamistir (p>0.05).
5-Sadece AML olgularinin zaman i¢indeki ekokardiyografi bulgular1 karsilagtirildiginda
EF, FK, mitral E/A ve trikiispit E/A degerlerinde istatistiksel agidan anlamli fark
bulundu (p<0.05). Mitral E-velocity, mitral A-velocity, trikiispit E-velocity, trikiispit A-
velocity degerlerinde istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamustir (p>0.05).

6-Tum 16semili olgular kardiyak toksisiteyi arttiran risk faktorlerine gore analiz edildi.
Izlem sirasinda yasa gére anemik olarak degerlendirilen hastalarm anemik donemde

yapilan ekokardiyografik incelemelerinde zaman icindeki ekokardiyografi bulgular
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karsilagtirildiginda EF ve FK degerlerinde istatistiksel agidan anlamli fark bulundu
(p<0.05). 7-izleminde ates, pndmoni, trombiis gibi komplikasyonlar gelisen hastalarin
EF, FK, mitral E-velocity, trikiispit E-velocity, trikiispit A-velocity, trikiispit E/A
degerlerinde istatistiksel agidan anlamli fark tespit edilmistir (p<0.05). Ozellikle uzun
stireli izlemde tedavinin 12-24. ayinda en diisiik sistol ve diyastolik fonksiyonlara sahip
20 olgunun 8’inin (%40) pnémoni gegirdigi ve bu olgularin EF ve FK (EF:67.7+7.5,
FK:35.845.9) degerlerinin diisiik oldugu saptanmaistir.

8-Relaps gelisen hastalarin ekokardiyografi bulgular karsilastirildiginda EF ve FK
degerleri acisindan anlamli fark bulundu (p<0.05). Mitral E-velocity, mitral A-velocity,
mitral E/A, trikiispit E-velocity, trikiispit A-velocity degerlerinde, trikiispit E/A oraninda
istatistiksel acidan anlamli fark bulunmamistir (p>0.05).

9-Tedavi siirecinde veya sonrasinda kaybedilen hastalarin ekokardiyografi bulgularina
bakildiginda EF, FK, mitral E-velocity, mitral A-velocity, mitral E/A, trikiispit E-
velocity, trikiispit A-velocity degerlerinde ve trikiispit E/A oraninda istatistiksel agidan
anlaml fark bulunmamistir (p>0.05).

10-Tedavide 550 mg/m? altinda ve iizerinde kiimiilatif antrasiklin alan hasta gruplari
karsilastinlldiginda EF, FK, mitral E-velocity, mitral A-velocity degerlerinde istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmistir (p<<0.05). Mitral E/A, trikiispit E-velocity, trikiispit A-
velocity degerlerinde ve trikiispit E/A oraninda istatistiksel acidan anlamli fark
saptanmamustir (p>0.05).

11-Tiim 16semili olgular DSO kardiyotoksisite evrelemesine gére degerlendirildiginde
evre 1’de olan 5 hasta tespit edildi, bu hastalarin 11 tedavinin 3.ayinda, 1’1 tedavinin
6.ayinda, 2’si 12.ayinda, 1’1 ise tedavinin 24.ay1 sonrasindayken toksisitesi tespit edildi.

Evre 2’de olan 2 hasta saptandi; her iki hasta da tedavinin 24. ay1 sonrasindaydi.
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Semptomatik olan evre 3 ve evre 4 kardiyotoksisite grubuna dahil olan olgu

saptanmamuigtir.
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7. OZET

Akut 16semiden kurtulan ¢ocuklarin uzun donem izlemlerindeki en biiyiik sorun,
uygulanan kemoterapilere bagli gelisen organ toksisitesidir. Ozellikle antrasiklin
kullanimina bagli gelisen kardiyak etkilenme hastalar i¢cin en 6nemli morbidite ve
mortalite nedenlerinden birini olusturmaktadir. Kemoterapi protokollerinde ilag yan
etkilerinin ~ degerlendirildigi DSO  toksisite formunda, kardiyak etkilenme
derecelendirilmesinde halen konvansiyonel ekokardiyografi gibi ucuz, ulasilabilir,
noninvaziv ve ventrikiil fonksiyonlarini dlgebilen tetkikler kullanilmaktadir. Bu nedenle
biz de klinigimizde son on yilda tan1 ve tedavi almis akut 16semili olgularin, erken ve
ge¢ donem antrasiklin toksisitesini degerlendirmek icin farkli zamanlarda yapilan

ekokardiyografik verilerini inceledik.

Calismamizda BFM protokoliine gore tedavi edilen 80 ALL’li, MRC
protokoliine gore tedavi edilen 21 AML’ i olgunun tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 6, 12
ve 24. ay ve sonrast farkli zamanlarda yapilan ekokardiyografik verileri kaydedildi.
Hastalar i¢in risk faktorleri tanimlandiginda relaps gelisen ve kaybedilen olgular ile

tedavi sirasinda pndmoni, sepsis ve anemi gelisen olgular olarak ayrica degerlendirildi.

Yaptigimiz bu ¢aligmada kemoterapi siirecinde ve kemoterapi bitiminin on yil
sonrasinda sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 gosteren parametreler ayrintili
incelenmistir. Erken donemde ortaya c¢ikan hafif sistolik ve diyastolik fonksiyon
bozuklugunun 1. yildan sonra belirgin hale geldigi ancak 2.yildan sonra olgularin
cogunda diizelme goriildiigii saptanmistir. Tedavi sonrasindaki sistol ve diyastolik
kardiyak fonksiyonlarda bozulmanin AML’li olgularda, anemik, pndmoni gegiren ve

relaps olgularinda daha fazla oldugu saptanmuistir.
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Aragtirmamiz, akut l6semili olgularin uzun donem izleminde toksisite
evrelemesinde kullanilan standart ekokardiyografik incelemenin halen ilk sirada tercih

edilebilecek ucuz ve noninvaziv bir tetkik olduguna isaret etmektedir.
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tani taniHb taniEKOtarih | taniEKOdoz taniEF taniFK mitralEVEL | mitralAYEL | mitrevelavelD|trikuspitEVEUtrikuspitAVEL  trievelaveld
ALL arz 12122011 0 52,00 50,00 1,23 0,76 162 1,00 053 159
ALL 615 04.03.2011 0 85,00 53,00 152 0,71 214 1,03 045 229
ALL 784 3.07.20150 65,00 34,00 1.1 07a 1,48 077 0,45 1,60
ALL ano 16.06.2015 0 79,00 45,00 1,34 0ga 151 1,38 0ga 155
ALL 520 01.11.2005 0 74,00 41,00 1,15 0g0 1,44 1,01 047 215
ALL 220 05.11.2010 30 80,00 47,00 107 076 1,41 059 056 177
ALL 482 10.02.2011 0 80,00 47,00 1,38 152 091 1,05 066 159
ALL 672 08122010 0 53,00 50,00 145 053 230 1,23 053 232
ALL 1060 01.12.2008 0 62,00 32,00 0596 074 1,22 gz 051 1,34
ALL g4a0 26.02.2009 0 74,00 41,00 086 058 1,48 074 =] 1,23
ALL 299 13.12.2007 0 52,00 45,00 1,18 0,76 155 076 042 155
ALL 540 05.04.2010 0 72,00 45,00 1,13 o072 157 107 074 145
ALL 620 13.05.2008 66 59,00 35,00 0as 053 1,35 081 066 1,23
ALL 500 19.01.2005 0 63,00 32,00 0sz 044 209 076 058 1,31
ALL 105 19122014 0 75,00 42,00 125 07a 150 1,00 0E7 1,49
ALL 863 261220130 71,00 33,00 0g7 047 1,85 gz 055 1,49
ALL 1312 07.02.2012 0 67,00 55,00 0g7 058 1,50 07s 054 1,44
ALL 787 220320130 71,00 359,00 1,26 g 1,54 075 042 153
ALL 440 20.08.2014 0 73,00 41,00 1,23 056 220 1,14 056 204
ALL 780 15.10.2015 0 76,00 35,00 08 072 1,36 0s0 0532 085
ALL 244 07.08.2008 0 69,00 31,00 1,38 0,78 177 07s 0,45 163
ALL 930 19.08.2008 0 58,00 32,00 057 051 1,59 057 gl 095
ALL 568 17.02.20120 79,00 47,00 127 0g0 159 1,16 g 1,78
ALL 814 16.08.2010 0 84,00 52,00 1,02 0s2 156 095 0587 167
ALL 520 02.09.2015 0 79,00 45,00 1,10 091 1,21 1,20 0sa 1,33
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tani taniHb taniEKOtarih | taniEKOdoz taniEF taniFK mitralEVEL | mitral &VEL | mitrevelavelD|trikuspitEVEL trikuspitAVEL  trievelaveld
ALL az0 16.02.2010 0 84,00 52,00 102 052 196 095 0587 167
ALL 500 200420110 78,00 45,00 1,29 0gs 1582 1,00 g 154
ALL 650 28.07.2008 0 77,00 44,00 093 07 026 0,55 0g2 142
ALL 500 200420110 78,00 45,00 1,29 0gs 1582 1,00 g 154
ALL 250 2210.2007 0 74,00 42,00 1.1 076 1,46 08s =] 142
ALL 8,10 11.02.2012 0 72,00 35,00 1,34 oo 191 1,01 o072 1,40
ALL 5,74 2F0sz20130 g2,00 43,00 084 ogo 1,10 051 03 1,56
ALL 720 18.01.2008 0 75,00 43,00 107 045 238 077 037 208
ALL 441 15.06.2012 0 55,00 3700 1,40 1,14 123 107 056 191
ALL 798 24102013 0 73,00 41,00 1.1 0ss 1,88 073 0,40 1,98
ALL 13,70 19.08.2010 0 67,00 36,00 ng2 058 159 042 027 1,56
ALL 830 02.08.2006 0 55,00 35,00 1,25 105 1,19 1,03 08s 1,21
ALL 10,11 O5.05.2011 0 65,00 32,00 086 1,13 076 0,71 0sa 074
ALL 1203 Fmzmzo 66,00 35,00 143 076 1,84 1,14 051 224
ALL 7 B0 28.07.2008 0 54,00 34,00 093 050 1,86 05a 042 162
ALL g0 05.05.2008 0 76,00 43,00 g2 071 1,15 053 0,43 1,23
ALL 11,80 24.01.2008 0 80,00 45,00 1,03 036 286 0a7 03z 272
ALL g.40 281120130 78,00 45,00 1,13 0gs 166 053 042 1,50
ALL g0 16.08.2005 0 80,00 41,00 084 043 195 0B 040 172
ALL 5,10 15.03.2016 0 72,00 40,00 1,01 0gs 1,19 1,06 093 1,14
ALL 541 11.04.2014 0 7700 45,00 086 03s 22 084 054 1,31
ALL a 17.07.2010 0 78,00 45,00 1,21 073 166 096 056 1,71
ALL 795 09.07.2012 0 76,00 44,00 102 052 196 074 044 168
ALL 270 13.12.2006 0 72,00 40,00 1,54 00 2587 0,7g 0,45 1,73
ALL g3 241120100 66,00 35,00 107 ogo 1,34 1,12 094 1,19
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tani taniHb taniEKOtarih | taniEKOdoz taniEF taniFK mitralEVEL | mitral AVEL | mitrevelaveld | trikuspitEVEUtrikuspitAVEL  trievelaveld
ALL 1060 15.02.2013 0 g7.0o 57,00 1,13 0,76 1,49 093 053 1,56
ALL 286 12.06.2013 0 75,00 43,00 091 0587 1,60 074 =] 1,32
ALL 650 23102008 0 75,00 47,00 084 0,71 1,18 g 0,43 151
ALL 794 09.09.2008 0 65,00 34,00 083 052 141 084 055 1,60
ALL 11,20 14.08.2015 0 71,00 359,00 1,30 07a 1,73 1,35 096 141
ALL 10,70 17.04.2008 0 66,00 35,00 ng2 08s 1,08 o072 0,76 095
ALL g.89 08.07.2008 0 66,00 36,00 096 052 163 051 041 1,49
ALL 1180 15.09.2009 0 50,00 31,00 095 050 1,50 042 026 162
ALL 784 11.06.2007 0 55,00 35,00 1,36 =] 227 1,16 0,78 1,49
ALL 805 310520130 71,00 34,00 g2 050 1564 0,76 054 1,19
ALL 1230 19.11.2007 0 76,00 45,00 ng2 g 142 1,00 058 172
ALL G54 04.04.2008 0 70,00 35,00 1,23 0,71 1,73 081 0,46 1,76
ALL 550 17.09.2004 0 71,00 33,00 074 0,43 172 08s 07 127
ALL 10,39 230820140 55,00 35,00 g2 058 141 073 07 1,09
ALL g72 01122008 0 53,00 34,00 093 057 163 077 054 1,20
ALL g0 16.02.2009 0 75,00 43,00 074 050 158 0g2 058 107
ALL 10,30 06.11.2013 0 52,00 32,00 084 05a 1,24 054 042 152
ALL 210 15.09.2009 0 70,00 42,00 093 053 1,75 056 0g2 0sa
ALL 612 06.06.2014 0 52,00 33,00 1,15 095 1,21 g 054 1,20
ALL 1330 24022008 0 73,00 42,00 g2 066 1,24 084 0,46 1,53
ALL 250 15.02.2007 0 75,00 45,00 1,14 0,78 146 08s 024 354
ALL 1085 16.12.2013 0 78,00 45,00 1,13 07a 1,45 1,00 055 182
ALL 596 241220130 67,00 30,00 066 050 1,32 0,76 041 1,85
ALL 10,73 03102013 0 66,00 36,00 1,16 0,71 163 07 0,45 1,40
ALL a8 15.03.2011 0 7700 43,00 1,25 054 23 1,35 040 334
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tani ‘ taniHh

taniEF ‘ taniFk

mitral EVEL ‘ rmitral AYEL ‘ mitrevelaveld

taniEKOtarih | taniEKOdoz trikuspitE\fEL‘trikuspitA\a’EL‘ trievelaveld ‘
ALL 9,30 10.11.2006 0 66,00 35,00 112 0,71 1,58 094 0,76 1,24
ALL 11,10 1M1.11.2015 0 53,00 59,00 1,26 1,02 1,24 107 0,50 1,34
ALL 10,30 18.10.2011 0 87,00 45,00 1,07 0,71 1,51 075 0,59 127
ALL 5,30 07.07.2010 0 52,00 40,00 1,15 057 172 068 042 162
AL 75 02.05.2013 0 50,00 48,00 1,08 048 225 096 0,56 1,71
AL 10,33 2811.2011 0 79,00 46,00 1,09 0,50 1.21 089 0,76 117
AL 11,70 06.11.2011 0 67,00 33,00 1.21 052 195 101 048 2,10
AL 445 27.042011 0 75,00 43,00 125 0,45 278 098 0,54 181
AL 1,07 01.11.2014 0 70,00 39,00 1,06 051 208 0Bs 0,36 181
AL 6,13 18.08.2014 0 64,00 33,00 1,70 1,10 1,55 096 0,80 1,20
AL 9,56 14.10.20058 0 7200 45,00 112 0,71 1,58 080 0,56 143
AL 6,50 21.04.2008 0 57,00 37,00 0,56 0,40 240 087 052 187
AL 9.1 06.02.2008 0 74,00 42,00 1,00 0,39 256 0g2 0,32 256
AL 955 29.08.2013 0 75,00 43,00 1,04 043 242 074 0,54 137
AL 8,58 02.10.2014 0 50,00 47,00 143 122 117 103 055 1,08
AL 5,37 09.10.2013 0 77,00 44,00 1,44 0,52 1,76 086 0,38 226
AL 6,60 26.06.2015 0 76,00 45,00 1,34 0,54 143 125 0,54 1,33
AL 7,70 14.01.2014 0 7200 34,00 0,54 0,46 204 054 041 205
AL 560 251020100 73,00 41,00 142 0,50 1,78 099 00 1,65
AL 7,10 23.08.2006 0 65,00 35,00 161 1,00 161 083 053 1,32
AL 7 B0 05.02.2013 0 64,00 33,00 1,60 052 1,74 126 0,79 1,59
AL 7,10 14.10.2005 0 g7.00 56,00 1,14 00 1,90 0,78 0,40 195
AL 7,20 301120120 7200 40,00 0,52 0,56 1,46 052 0,30 173
AL 6,20 26.12.2008 0 65,00 35,00 0,80 053 1,70 076 0,59 1,29
AL 3,50 07.08.2006 0 76,00 44,00 147 0,54 1,56 103 053 1,24
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