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OZET

Caliskan, M. Kemoterapi Almis Hastalarda Ge¢ Donem Kardiyotoksisitenin
Doku Doppler Ekokardiyografi ile Degerlendirilmesi. Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastahklar1 Anabilim Dali Uzmanhk
Tezi, Eskisehir, 2020. Cocukluk ¢ag1 kanserlerinde sag kalim oraninin artmasiyla
kemoterapiye sekonder gelisen yan etkiler onem kazanmistir. Kemoterapide sik
kullanilan antrasiklinlerin en 6nemli yan etkisi kardiyotoksisitedir. Calismamizda
kemoterapi almis hastalarda konvansiyonel ve doku Doppler ekokardiyografi (DDE)
yontemleri kullanilarak, antrasiklinlerin ge¢ donem kronik kardiyotoksisitesinin
arastirilmasi planlandi. Antrasiklin kullanilan 50 hasta (23 erkek, 27 kiz, ortalama yas
11.6+3.9 yil) ve kontrol grubu olarak 40 saglikli ¢cocuk (17 erkek, 23 kiz, ortalama
11.6 + 3.6 y1l) galigmaya alind1. Cinsiyet, yas, kilo, boy ve viicut kitle indeksi agisindan
gruplar arasinda fark yoktu (p > 0.05). Hastalar aldig1 antrasiklin dozuna gére 3 gruba
ayrildi (Grup I’de 100-200 mg/m?, grup II’de 201-299 mg/m?, grup III’te >300
mg/m?). 2 boyutlu, M mode ekokardiyografi (EKO) ve doku Doppler ekokardiyografi
ile sistolik ve diyastolik kardiyak fonksiyon degerlendirmesi yapilan gruplarin
sonuglart karsilastirildi. Konvansiyonel EKO sonuglar1 hasta-kontrol grubu ve
subgruplar arasinda benzer bulundu (p>0.05). Septal mitral anulustan Sl¢iilen doku
Doppler ekokardiyografi sonuclarinda; hasta grubunda kontrol grubuna gore
izovoliimik gevseme zamani daha uzun (55.82+12.05’¢ kars1 50.15+7.85, p:0.037),
miyokard performans indeksi (MPI) (0.38+0.05’¢ kars1 0.35+0.03, p:0.007) anlamli
olarak daha yiiksek tespit edildi. Subgruplar ve kontrol grubu karsilagtirildiginda grup
[I’iin (>300 mg/m?) septal MPI degeri kontrol grubuna gore anlamli yiiksek
(p=0.048), grup I ve II’'nin MPI degerleri kontrol grubuyla benzer goriildii. Sonug
olarak; 300 mg/m? iizerindeki antrasiklin dozunun kardiyotoksisite gelisiminde bir risk
faktorli oldugu, konvansiyonel EKO bulgulart normal goriilmiisken, DDE’nin kronik

antrasiklin kardiyotoksisitesini géstermede duyarl bir yontem oldugu saptandi.

Anahtar Kelimeler: Antrasiklin kardiyotoksisitesi, doku Doppler ekokardiyografi
(DDE), miyokard performans indeksi (MPI)
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ABSTRACT

Cahskan, M. Evaluation of Late Cardiotoxicity with Tissue Doppler
Echocardiography in Chemoteraphy Patients. Eskisehir Osmangazi University
Faculty of Medicine, Department of Pediatrics, Eskisehir, 2020. Improvement in
long-term survival in patients with cancer has led to the need for monitorization of
chemotherapy-related morbidity and mortality. Anthracycline is one of the most
commonly used chemotherapy drugs with solid and hematologic tumors and
cardiotoxicity is the most serious side effect of anthracycline. The aim of this study
was to evaluate the chronic anthracycline cardiotoxicity using conventional and tissue
Doppler echocardiography (TDI) methods. We enrolled 50 patients (23 males, 27
females, mean age 11.6+3.9 years) who received anthracycline, and 40 healthy control
subjects (17 males, 23 females, mean age 11.6+3.6 years). Gender, age, weight, height
and body mass index showed no istatistical difference between the groups (p>0.05).
The cumulative doses of anthracyclines were 100-200 mg/m? in group |, 201-299
mg/m? in group 11, and >300 mg/m? in group I1l. The results of two-dimensional, M
mode echocardiography and tissue Doppler echocardiography were compared.
Conventional echocardiography results were similar between patient-control group
and subgroups (p>0.05). Tissue Doppler echocardiography measured from septal
mitral annulus; isovolumic relaxation time was significantly longer (55.82+12.05 vs
50.15+7.85, p=0.037) and myocardial performance index (MPI) was significantly
higher (0.3840.05 vs. 0.35+0.03, p=0.007) in the patient group than the control group.
When subgroups and control groups were compared, septal MPI value of group Il
(>300 mg/m?) was significantly higher than the control group (p=0.048), and MPI
values of groups I and 11 were similar with the control group. As a result; anthracycline
dose above 300 mg/m? was a risk factor for the development of cardiotoxicity, and
TDI was a sensitive method to detect late anthracycline cardiotoxicity in the early

period.

Key Words: Anthracycline cardiotoxicity, tissue Doppler echocardiography (TDI),

myocardial performance index (MPI)
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1. GIRIS

Cocukluk c¢ag1 kanserlerinin tedavisinde etkili kemoterapi ilaglarinin
gelistirilmesi, radyoterapi, cerrahi ve destek tedaviler ile birlikte sag kalim 6nemli
oranda artmistir. Kemoterapi ve radyoterapiye ikincil gelisen yan etkiler énem
kazanmistir (1). Cocukluk c¢agi kanser sag kalanlarinda, normal popiilasyona gore
konjestif kalp yetersizligi (KKY), koroner arter hastalii, sekonder maligniteler,
norokognitif bozukluklar, serebrovaskiiler olaylar ve bobrek yetmezligi daha sik
goriliir (2). Antrasiklinlerin kardiyovaskiiler toksisitesi, kemoterapinin 6nemli yan
etkilerinden biridir (3-5).

Antitlimor antibiyotik grubundan olan antrasiklin (ANT) grubu ilaglar
hematolojik ve solid kanserlerin tedavisinde 1970’li yillardan bu yana basarili bir
sekilde kullanilmaktadir (6-8). Antrasiklinler, su ana kadar kesfedilmis en etkili
kemoterapoétiklerdendir. En sik kullanilan antrasiklinler; adriyamisin (doksorubisin),
daunorubisin, idarubisin, epirubisin ve mitoksantrondur (9).

Kardiyotoksisite antrasiklinlerin en ciddi yan etkisidir (10, 11). Antrasiklin
tedavisi alan hastalarin 20 y1l i¢indeki takiplerinde klinik kalp yetersizligi goriilme
orani yaklasik %2’dir, izlem siiresi uzadik¢a bu oran artmaktadir (12). Bu yan etkiler
akut donemde ritim bozukluklar1 olarak goriiliirken daha ge¢ donemlerde ise kalp
yetersizligi ve dilate kardiyomiyopati ile karsimiza ¢ikmaktadir (13). Antrasiklin
tedavisine bagh gelisen kardiyotoksisite akut, subakut veya ge¢ donemde
goriilebilmektedir (14). Akut ve subakut toksisite, ilaglar1 alirken veya ilag alimini
izleyen ilk birkag hafta i¢inde gelisen kardiyotoksisitedir. Ge¢ donem Kardiyotoksisite
ise tedavinin tamamlanmasindan en az bir yil sonra ortaya c¢ikar. Antrasiklin
tedavisinden sonra kardiyak fonksiyonlarin olumsuz etkilendigi, sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarin bozuldugu gosterilmistir. Bu bozulma konjestif kalp yetersizligi klinigi
gosterebilecegi gibi asemptomatik de kalabilir (15). Antrasiklin kardiyotoksisitesi risk
faktorleri arasinda; artmis kiimiilatif doz, kemoterapinin {istiinden gecen siirenin uzun
olmasi, es zamanl radyoterapi-kemoterapi alma, kiiciik yasta kemoterapi alma, kiz
cinsiyet, eslik eden hastaliklar bulunmaktadir (16). Antrasiklin toksisitesi ile iligkili en
onemli risk faktorii artan kiimiilatif dozdur (17, 18). Cocuklar antrasiklin toksisitesine
eriskinlere oranla, beklenen yasam siiresinin daha uzun olmasi ve miyokardiyal

biiylimenin etkilenmesi nedeniyle daha duyarlidir (19, 20).



Kardiyotoksik  etkileri belirlemede kullanilan en yaygin yontem
ekokardiyografik degerlendirmedir. Ekokardiyografi (EKO) ile antrasiklin tedavisine
bagl sistolik ve diyastolik fonksiyon bozukluklari saptanabilir. Ancak kardiyak
fonksiyon bozukluklarinin erken doneminde konvansiyonel ekokardiyografinin
duyarlilig: diistiktiir. Doku Doppler ekokardiyografi (DDE) ise miyokard hareketlerini
direkt degerlendirilebilmekte, bolgesel veya global, sistolik ve diyastolik fonksiyon
bozukluklarin1 konvansiyonel ekokardiyografi tekniklerine gore daha erken tespit
edilebilmektedir (21, 22).

Calismamizin amaci antrasiklin grubu kemoterapotik almis hastalarda geg
donem kardiyotoksisitenin konvansiyonel ve doku Doppler ekokardiyografi ile
degerlendirilmesi, antrasiklin toksisitesinin etkilerini gostermede Onemli olan

parametreleri saptamaktir.



2. GENEL BILGILER

Yogun kemoterapi semalarinin kullanilmasi, radyoterapi ve cerrahi ile birlikte
cocukluk ¢agi kanserlerinde 5 yillik sag kalim orani 6nemli Olglide artmistir (23).
Bunlarin yaninda bu basarida antimikrobiyal ajanlarla enfeksiyona bagli 6liimlerin
azaltilmasi, kan ve kan iiriinleri, hematopoetik biiylime faktorleri ve total paranteral
beslenme ile destek tedavileri ve yogun bakim olanaklarinin gelistirilmesinin de
katkis1 olmustur. Bu sekilde kanserden kurtulan ¢ocuklarda olaysiz sag kalim stiresi
artmis ve tedavinin ge¢ donem komplikasyonlar1 énemli bir saglik sorunu haline
gelmistir (24, 25).

Cocukluk ¢aginin en sik goriilen maligniteleri; 16semiler, santral sinir sistemi
timorleri, lenfomalar, néroblastom, Wilms tiimériidiir (26). Losemiler ¢ocukluk
caginin en sik goriilen malignensileridir. Cocukluk c¢agi kanserlerinin %30-35’ini
olusturmaktadir (27). Ulkemizde 2002-2008 yillar1 arasindaki verilere gore gocukluk
cag1 kanserlerinin %31,3 linii 16semiler, 16semilerin %79,8’ini ise akut lenfoblastik
16semiler (ALL) olusturmaktadir (28). Hematopoetik hiicrelerdeki bozukluklarin yol
actig1 kontrolsiiz ve asir1 klonal hiicre proliferasyonu sonucu ortaya ¢ikmaktadirlar
(29). Cocukluk ¢ag1 16semileri hastaligin seyrindeki siireye gore akut ve kronik olarak
smiflandirilabilir (30) (Tablo 2.1). Akut I6semiler aniden ortaya ¢ikip, hizli ilerlerken,
kronik losemiler yavas ilerler ve yillar sonra ortaya ¢ikarlar. Akut I6semide immatiir
oncl hiicreler hakimken, kronik 16semide ise matiir kemik iligi elemanlar1 daha
fazladir. Hastalig1 olusturan 6nciil hiicrelerin tipine gore de lenfoid ve miyeloid olarak
adlandirilirlar (31).

Tablo 2.1. Cocukluk ¢agi 16semilerinde siniflama (30)

Akut Losemiler (%97) Kronik Losemiler (%3)
e Akut Lenfoblastik Losemi (ALL) e Philadelphia  kromozomu
%75-80 pozitif miyeloid 16semi
e Akut miyeloid 16semi %15-20 e Jiivenil  miyelomonositik
16semi

e Akut indiferansiye 16semi <%0,5

e Akut karisik hiicreli 16semi




2.1. Akut Losemiler

Cocukluk ¢agi 16semilerinin %97’si akut 16semi, akut 16semilerin de yaklasik
%75-80’1 akut lenfoblastik 16semidir. Akut miyeloblastik 16semi %15-20 oraninda
goriiliir (32). Akut indiferansiye 16semi ise ¢ok nadirdir (<%0,5) (30). Akut 16semiler,
normal lenfoid veya miyeloid ana hiicrelerin hematopoezin belli bir evresinde
duraklamasi ve klonal proliferasyonu sonucu olusan malign bir hastalik grubudur (29).
Bu ¢ogalan farklilasmamis hiicrelere blast denir. Blast sayisinin %25’i gegmesi 16semi
tanis1 koydurur (30).

Blastlar kemik iliginden periferik kana ve diger sistemlere yayilarak akut
16seminin klinik semptom ve bulgularinin olusmasina yol agmaktadir (33). Kemik iligi
tutuldugunda anemi, nétropeni, trombositopeni olusur, bunlara bagl klinik yakinmalar
gelisir. Anemiye bagli solukluk, yorgunluk, tagikardi, nefes darligi; ndtropeniye bagli
ates, oral mukozitler, enfeksiyonlar; trombositopeniye bagl petesi, purpura, ekimoz
ve kanamalar goriillir. Santral sinir sistemi tutulumu varliginda; intrakraniyal basing
artisina bagli bas agrisi, kusma, papil 6dem; parankimal tutuluma bagli hemiparezi,
konviilziyonlar, serebellar tutulum, ataksi, dismetri, hipotoni, hiperrefleksi gibi fokal
norolojik bulgular goriilebilir. Ayrica kemik ve eklem tutulumu, testis, goz, cilt,
tikkiiriik bezleri tutulumlarina bagli semptomlar da goriilebilir (34, 35).

Fizik muayenede; kemik iligi tutulumuna bagli; solukluk, petesi, purpura,
ekimozlar, nétropeniye bagli enfeksiyon bulgulari goriiliir. Kemik iligi dis1 tutuluma
bagli; lenf diiglimlerinde infiltrasyon ve buna bagli lenfoadenomegali, karaciger, dalak
biiylimesi, testiste agrisiz tek veya ¢ift tarafli bliyiime ve norolojik bulgulart igerir.

Nadiren solunum sikintis1 yaratacak kadar biiyiik mediastinal kitle de bulunabilir (34).

2.1.1. Etiyopatogenez

Cocukluk ¢agi akut losemilerinin gelisiminden sorumlu olacak patojenik
mekanizmalarla ilgili ¢esitli hipotezler tanimlanmig olmasina ragmen, hala etiyolojisi
net olarak aydinlatilamamuistir (36). Losemi patogenezinde etkili oldugu diisliniilen
faktorler arasinda; genetik faktorler, iyonize radyasyon, elektromanyetik dalgalar,

kimyasal maddeler, ilaclar, enfeksiyonlar ve immiin yetersizlik sendromlart bulunur

(37).



Olgularin ¢ok az bir kismmin nedeni bilinmektedir. Ailevi olgularin varligi,
ikizlerde goriilme sikliginin yiiksek olmasi, genetik instabilite sendromlar1 ve genetik
hastaliklar iligkisinden genetik faktorlerin rolii oldugu anlasilmaktadir. Trizomi 21,
Fanconi anemisi, Bloom sendromu, Schwachman-Diamond sendromu, Diamond-
Blackfan anemisi, norofibromatozis gibi genetik hastaliklarda akut l6semi siklig1
artmistir (38). Genetik faktorlerle birlikte g¢evresel etmenler, viral enfeksiyonlar ve
immiin yetersizlikler de c¢ocukluk c¢ag1 losemilerinin gelisimindeki 6nemli
faktorlerdendir (39). ALL etiyolojisinde viral enfeksiyonlarin 6nemli rolii vardir.
Epstein-Barr viriis; Burkitt, ALL-L3, Hodgkin lenfoma, nazofarengeal kanserler ile
Human T lenfoblastik viriis 1 ve 2; eriskin T hiicreli 16semi ile iliskili bulunmustur
(40).

Cevresel faktorlerden olan iyonize radyasyon, basta akut miyeloblastik 16semi
olmak tizere 16semi gelisiminde 6nemli bir risk faktori olarak tanimlanmistir (41-43).
Risk, radyasyonun dozu, maruz kalma siiresi ve maruziyet sirasinda kisinin yasina
baglidir (44). Diisiik doz radyasyon ve toksik kimyasallara maruz kalma akut 16semi
gelisimini kolaylastirabilir. Gebelikte diisiik dozlu radyasyona maruz kalma bu
kisilerin ¢ocuklarinda I0semi riskini 1,5-2 kat artirmaktadir. Radyasyonun
etiyolojideki rolii Ikinci Diinya Savas1 sirasinda atilan atom bombalar1 sonucu hayatta
kalanlarin izleminde 1/60 oraninda 16semi gelisimi saptanmasiyla ortaya konulmustur
(45).

Aflatoksinler, aromatik aminler, arsenik, asbestoz, sigara, benzen, nikel,
polisiklik hidrokarbonlar, pestisitler ve vinil klorit kanser etiyolojisinde bilinen
kimyasal ajanlardir. Benzen cocukluk cagi losemi gelisimde en c¢ok suglanan
kimyasaldir (46, 47). Birgok ¢alisma pestisit maruziyeti ile ¢ocuklu ¢agi l6semileri
arasinda iliski oldugunu 6ne siirmektedir (48). Baz1 ¢alismalar pestisite maruz kalan
fetiis ve ¢ocuklarin erigkinlere kiyasla kanser i¢in daha yiiksek risk altinda oldugunu
gostermektedir. Bu yenidoganlarin ve ¢ocuklarin pestisitlerin kanserojen etkilerine
daha duyarli olabilecegini diisiindiirmektedir (49).

Heterojen bir hastalik grubu olan ALL; blastlarin morfolojik, sitokimyasal,
immiinolojik, sitogenetik, biyokimyasal ve molekiiler 6zelliklerine gore siniflandirilir
(50).



2.1.2. Morfolojik Simiflandirma

a) Fransiz-Amerikan-ingiliz (FAB) simiflandirmasi:

Blastlarin goriiniis 0zelliklerine gore, FAB calisma grubunun olusturdugu
smiflandirma kullanilmaktadir. Lenfoblastlar 6zelliklerine gore 3 gruba ayrilmaktadir.
FAB siiflandirmasina gore gocukluk ¢agi ALL’lerinin % 85’1 L1, % 14’14 L2 ve %1°1
L3 morfolojisine sahiptir (51) (Tablo 2.2).

Tablo 2.2. Akut lenfoblastik 16semilerin FAB siiflandirmasina gore tipleri (51)

Sitoloji L1: %85 L2: %14 L3: %1

Hiicre boyutu Kiigiik hiicreler Heterojen Biiyiik homojen
baskin hiicreler

Niikleer kromatin | Homojen Degisken, heterojen | Noktali ve homojen

Niikleus sekli

Konturlar1 diizgiin,

bazen ¢entikli

Diizensiz, siklikla

centikli

Diizgiin konturlu,

oval-yuvarlak

sitoplazma

nadiren belirgin

koyu

Niikleolus Gorlilmez veya Bir veya daha fazla, | Bir veya daha fazla,
silik, kiigiik genellikle biiyiik ve | vakuoler
belirgin
Sitoplazma Dar, yetersiz Degisken, genellikle | Orta derecede biyiik
biyiik
Sitoplazmik vakuol | Degisken Degisken Siklikla belirgin
Bazofilik Hafif veya orta, Degisken, bazen Cok koyu

b) iImmiinolojik siniflandirma:

Immiinolojik siniflama; lenfositlerin yiizeylerinde ve sitoplazmasinda bulunan
Cluster of Diferantiation (CD) olarak adlandirilan lenfoid farklilagma antijenlerinin
akim sitometri ile incelenmesine gore yapilmaktadir (38). Immiinolojik 6zelliklerine

gore ALL alt tipleri Tablo 2.3’te gosterilmistir (52).



Tablo 2.3. Iimmiinolojik dzelliklerine gore ALL alt gruplari (52)

Alt tip Markerlar Goriilme
sikhig1
B hiicreli prekiirsor CD19+, CD22+, CD79a+, HLA-DR+, slg+,
ylg+

Pre pre B (pro B) ALL CD10- %5

Erken pre B ALL (Common ALL) CD10+ %63

Pre B ALL CDI104, slg+ %16
B hiicreli ALL (Burkitt 16semi) CD19+, CD22+, CD79a+, slg+, ylg+ %3
T hiicre serisi CD7+, sitoplazmik CD3+

T hiicreli CD2+, CD14, CD44+, CD8+, HLA DR-, TdT+ %12

Pre T hiicreli CD2-, CD1-, CD4-, CD8-, HLA DR+, TdT+ %1

slg: sitoplazmik immiinglobiilin, ylg: yiizeyel immiinglobiilin. CD: cluster of diferantion

2.1.3. Prognostik Faktorler:

Akut lenfoblastik 16semide tani aninda degerlendirilen bir¢cok klinik ve
laboratuvar parametre prognozda rol oynamaktadir. Prognoza etki eden baslica
faktorler; yas, cinsiyet, lokosit sayisi, immiinfenotip, kromozomal anormallikler,
indiiksiyon kemoterapisine erken cevap, tanida santral sinir sistemi tutulumu olup
olmamasidir. Tedavi ve tedaviye yanit risk faktorleri arasinda 6ne ¢ikmistir. Cesitli
sitogenetik ve molekiiler 6zellikler, hem siniflamalarda hem de risk gruplamasinda 6n
siraya yerlesmektedir (53).

ALL IC BFM 2009 protokoliine gore hastalar, standart risk grubu (SRG), orta
risk grubu (IRG) ve yiiksek risk grubu (HRG) olarak {i¢ gruba ayrilmistir (Tablo 2.4)
(54).



Tablo 2.4. Risk gruplarina gore siniflama (54)

SRG e Tani yasinin >1 veya <6 olmasi
e Tani an1 Idkosit sayis1 <20.000/mm?
e 8. giin periferik yaymada blast sayis1 <1000/mm?
e 15. giinde minimal rezidiiel hastalik <%0,1 veya 15. glinde
kemik iligi blast yiizdesi <%25 olmasi
e 33. giin kemik iligi blast ylizdesinin <%5 olmasi

(Yukaridaki tiim kriterleri karsilamali)

HRG e 15.glin kemik iligi blast yiizdesi >%25 veya minimal
rezidiiel hastalitk>%10 olmas1
e 8.giin periferik yaymada blast sayisinin >1000/mm?
e 33. giin kemik iligi blast oraninin >%35 olmas1
e 1(9;22) (BCR/ABL) veya t(4;11) [MLL/AF4]
e Hipodiploidi <%45

(Yukaridaki kriterlerden birini karsilamali)

IRG e Standart veya yiiksek risk grubu kriterlerini karsilamayan

hastalar

2.1.4. Akut Lenfoblastik Losemi Tedavisi

Akut lenfoblastik 16semi heterojen bir hastalik grubudur; hastaligin fenotipine,
genotipine ve risk grubuna gore farkli tedavi gerektirir. Tedavide bir¢ok merkez ALL
IC BFM 2009 protokoliinii kullanmaktadir. Gilincel ALL tedavisi remisyon
indiiksiyonu ile baslar, konsolidasyon ve idame tedavileriyle devam eder (Tablo 2.5).
Merkezi sinir sistemi profilaksisi ise tedaviyle birlikte baslayarak hastanin relaps

riskine gore degisen siire ve yogunlukta uygulanir (55, 56).



Tablo 2.5. ALL tedavisi:

1. Destek tedavisi
2. Kemoterapi
a. Remisyon indiiksiyonu
b. MSS profilaksi ve tedavisi
c. Konsolidasyon ve reindiiksiyon
d. idame
3. Radyoterapi
a. MSS Profilaksisi ve Tedavisi

4. Kemik Iligi Transplantasyonu

Remisyon Indiiksiyonu:

Remisyon indiiksiyonunda amag; baslangigtaki l6semik hiicre yiikiiniin
%99’dan fazlasini1 yok etmek ve normal hematopoezin tekrar baglamasini saglamaktir
(57). Remisyondaki hastanin fizik muayenesi, periferik kan ve kemik iligi bulgular
normaldir. Kemik iliginde blast oran1 %5’in altindadir. Bu tedavi déneminde hastaya,
hemen hemen her zaman, bir glukokortikoid (prednizon, prednizolon veya
deksametazon), vinkristin, asparaginaz ve/veya bir antrasiklin birlikte uygulanir (33,
35).

Hastalarin indiiksiyon tedavisine verdikleri erken cevabin prognoz agisindan
Oonemi biiyiiktiir. Modern kemoterapi ve destek tedavisi ile hastalarin %95-98’inde tam

remisyon saglanmaktadir. Erken cevabi yavas olanlarda relaps riski, hizli olanlardan

¢ok daha fazladir (55).

Konsolidasyon ve Reindiiksiyon Tedavisi:

Remisyon saglaninca konsolidasyon tedavisine gecilir. Bu fazda uygulanan

kemoterapotikler hastanin risk grubu ve protokoliine gore degisir (33).
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idame Tedavisi:

Idame tedavisinde amag, relaps1 énlemek icin tedaviye devam etmektir. idame
tedavide oral olarak, giinliik 6-merkaptopiirin ve haftalik metotreksat kullanilmaktadir
(33).

2.2. Kemoterapinin Yan Etkileri

Sag kalim orani ve siiresi uzadikca tedavide kullanilan kemoterapotikler ve
radyoterapi sonucu gelisen erken ve ge¢ donem yan etkiler giderek 6nem kazanmustir.
Bu ilaglarin maksimum tedavi yararlariin yani sira komplikasyonlarinin olmamasi da
onemlidir. Kemoterapotik ajanlar ve radyoterapi ¢esitli sistemleri etkileyerek
norolojik, norokognitif, endokrin, kardiyak, metabolik, kas-kemik, immiinolojik,
gastrointestinal yan etkiler olusturabilmektedir. Bu nedenlerle kanser tedavisi alan ve
tedavisini bitirmis olan hastalar, tedaviye bagl yan etkiler agisindan periyodik olarak
degerlendirilmeli ve yasamlarinin geri kalanini daha saglikli yasayabilmeleri igin

erken ve gerekli multidisipliner tedavi yaklagimlarinda bulunulmalidir (58).

2.2.1. Erken Donem Yan Etkiler

Erken yan etkilerin ortaya ¢cikmasinda; yas, tantya kadar gegen siire, hastaligin
yayilimi, tipi, eslik eden hastaliklarin varligi, kemoterapiye hassasiyeti arttirabilen
genetik polimorfizmlerin varligi, hastanin beslenme durumu gibi hasta ve hastaliga ait
ozellikler 6nemlidir (59). Enfeksiyon, bulanti, kusma, tiimor lizis sendromu, kanama,
karaciger ve bobrek fonksiyonlarinda bozulma, tromboz, allerjik reaksiyonlar, cilt
dokiintiileri, mukozit, sa¢ dokiilmesi, tiflitis, hipertansiyon, hiperglisemi,
konviilziyonlar, noropatiler, kardiyomiyopati, pankreatit, ensefalopati tedavide
goriilebilecek erken komplikasyonlardir (59).

Tiimor lizis sendromu: Ciddi metabolik bozukluklar ile karakterize onkolojik
acil bir durumdur. Tipik olarak kemoterapi, radyoterapi veya kortikosteroid tedavisi
alan lenfoproliferatif maligniteleri olan hastalarda goriiliir, ancak kendiliginden de
ortaya cikabilir (60). Losemik hiicrelerin pargalanarak hiicre i¢i elemanlarin dolagima
gecmesi ve organ fonksiyon bozukluklarmin gelismesi ile kendini gosterir. Urik asit
ve kalsiyum fosfat tuzlarmin bobrek tiibiillerine ¢okmesi ile akut bobrek yetmezligine

ilerleyebilir (61). Timor yiikii fazla olan hiperldkositozlu, yiiksek serum laktat
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dehidrojenaz diizeyi olan hastalarda tiimor lizis sendromu gelisme riski daha fazladir
(62). Onlem ve tedavisinde hidrasyon, diiirez, sodyum bikarbonat, allopiirinol
tedavileri 6nemlidir (63). Akut bobrek yetmezligi gelismesi durumunda hemodiyaliz
yapilmalidir (64).

Hematolojik toksisite: Kemoterapiye bagli kemik iligi baskilanmasi sonucu
kemik iligindeki {i¢ hiicre serisi etkilenir. Anemi, ndtropeni ve trombositopeni
goriilebilir. Notropeni en yaygin hematolojik toksisitedir ve hayati tehdit eden
enfeksiyonlara yol agar (65). Notropenik ates tablosu olan hastalarda genellikle
enfeksiyon etkeni tespit edilememektedir. Bu nedenle bu hastalarda tiim kiiltiirler
alindiktan sonra genis spektrumlu antibiyotikler baslanmalidir (66). Yogun kemoterapi
semalarmin kullanilmasina bagli olarak Candida ve Aspergillus gibi mantar
enfeksiyonlarinin siklig1 artar. Bu hastalarda viral enfeksiyonlara sekonder pnoémoni,
hepatit, ensefalit gelisebilir. Notropeni siddeti arttikca ve tedavi sliresi uzadikca
firsatg1 enfeksiyon sikligi da artmaktadir (55).

Koagiilasyon bozukluklari: Hematolojik kanserlerde tromboza egilim
artmistir. Bunun nedenleri arasinda blastlarin sistin proteaz salgilayarak faktor X’u
aktive etmesi, transmembran proteini eksprese ederek koagiilasyon kaskadini
baglatmasit bulunur. Bunun yaninda endotel biitiinliiglintin 16semik hiicreler ve
kemoterapiye bagli olarak bozulmasi, timor nekroz faktor-alfa ve interlokin 1
salmmminin artmasi1 da tromboz gelisimine katkida bulunmaktadir. Ayrica L-
asparajinaz gibi ilaclar da pihtilasma proteinlerinin sentezini bozarak tromboz ve
kanamaya neden olmaktadir (67). Tromboz genellikle alt ekstremitelerde, santral sinir
sisteminde veya subklavyen venlerde olusur (68). Tedavide Kklasik heparin, diisiik
molekiiler agirlikli heparin, antikoagiilan protein eksikliklerinde taze donmus plazma,
se¢ilmis olgularda trombolitik tedavi kullanilabilir (67).

Tiflitis: Tiflitis, ileogekal bolgenin etkilendigi, sag alt kadranda agri,
hassasiyet, karin distansiyonu, bulanti ve kusma ile bulgu veren akut nekrotizan
enterokolit tablosudur. Bagirsak duvar ve mukozasinda sitotoksik kemoterapdtiklerin
olusturdugu hasar sonucu bu bolgeye bakteri veya funguslarin yerlesmesi sonucu
ortaya ¢ikar (69). Tanida ultrasonografi ve bilgisayarli tomografi kullanilabilir.
Etkilenen bdlgede bagirsak duvarinda kalinlasma ve mukozal 6dem dikkati ¢eker. Ileri

evrede pndmotozis intestinalis, batinda serbest havaya rastlanabilir. Tedavi gecikirse
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bagirsak duvar enfarkti, perforasyon, peritonit ve septik sok tablosu gelisebilir (70).
Tedavide oral alim kesilir, intravenéz hidrasyon, anaerob mikroorganizmalar1 da
kapsayacak genis spektrumlu antimikrobiyal tedavi baglanir. Nadiren cerrahi
gerekebilir (71).

Diger erken komplikasyonlar: L-asparajinaz tedavisine bagli hastalarin
yaklastk %5-10’unda pankreatit goriilmektedir (72). Kortikosteroidlere bagh
hipertansiyon, gastrit, gastrik kanama, hiperglisemi, miyopati, erken baslangi¢ch
osteonekroz, adrenal yetmezlik ve davranis problemleri goriilebilmektedir (73, 74).
Yiiksek doz metotreksat, sitozin arabinozid ve antrasiklin tedavilerinden sonra
mukozit ve Ozefajit gelisebilir. Uzamis ndtropenili hastalarda perirektal apse
goriilebilir. Yiikksek doz metotreksata bagli hepatit, kortikosteroid ve L-asparajinaz
sonrasi tromboz goézlenebilir (75). Basta vinkristin olmak {izere kemoterapotiklere
bagli uygunsuz antidiiiretik hormon sendromu da goriilebilecek diger bir

komplikasyondur (76).

2.2.2. Ge¢ Donem Yan Etkiler

Hastanin yasina, kanser tipine, takip siiresine, genetik yatkinliga ve kullanilan
tedavi protokollerine gore gec yan etkiler de degiskenlik gdsterebilmektedir. Ge¢ yan
etkiler arasinda endokrinolojik, karacigere ait sorunlar, kardiyak yan etkiler, bobrek
problemleri, kemik problemleri, metabolik problemler, santral sinir sistemine ait
problemler ve sekonder malignite gelismesi sayilabilir (2, 77).

Endokrinolojik yan etkiler: Kanser tedavisi ¢ocuklarda biiyiime geriligi,
tiroid disfonksiyonlari, obezite, iireme disfonksiyonlart ve gebelikte problemlere
neden olabilmektedir. Biiyiime hormonu eksikligi ve puberte prekoks en sik goriilen
endokrin komplikasyonlardir. Tedavide kullanilan kemoterapétikler, radyoterapi,
kortikosteroid tedavisinin siiresi ve dozu, enfeksiyonlar ve kotii beslenme biiyiimeyi
Olumsuz etkileyen diger nedenlerdir (78). Kortikosteroidlere bagli biiylime
duraksamasi gecici olup belli bir siire sonra biiylime yakalanarak bu agik genellikle
kapatilir. Radyoterapiye bagli biliylime geriligi ise, biiyiime hormonu ve iskelet
sistemini etkiledigi i¢in kalicidir. Radyasyonun biiyiime {izerine etkisi kiiglik yasta ve
kiz ¢ocuklarda daha fazladir. Bu hastalarda biiylime hormonu kullanimi1 sekonder

malignensilere neden olabilecegi i¢in tartismalidir. Primer hipotiroidizm 6zellikle bas-
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boyun bolgesine 20 Gy’den fazla dozda radyoterapi alan hastalarda goriilen 6nemli bir
gec¢ komplikasyondur (79).

Tedavinin sik goriilen endokrin komplikasyonlarindan biri de obezitedir.
Kraniyal radyoterapi alanlarda ve kortikosteroid kullaniminda obezite riski
artmaktadir (78). Obezite etiyolojisindeki nedenler i¢inde; biiyiime hormonu eksikligi,
leptine kars1 duyarsizlasma, radyoterapinin hipotalamus tizerindeki etkisi, steroidlere
bagli miyopati ve osteopati sonucu fiziksel immobilite bulunmaktadir (80). Ayrica
cocukluk ¢ag1 ALL sag kalanlarinda obezite ve insiilin direncinin, serum osteopontin
diizeyindeki azalma ile iligkili oldugu gosterilmistir (81).

Norolojik yan etkiler: Kemoterapi almig hastalar periferik néropati ve inme
basta olmak tizere norolojik ge¢ yan etkilerle kars1 karsiyadir (82). L-Asparajinaz,
koagiilasyon faktorlerinin dengesini bozarak tromboza, daha nadir olarak da kanamaya
egilimi arttirarak inmeye neden olabilir. Bu hastalarin bir¢ogunda inme bulgulari
diizelirken bir kisminda tam diizelme saglanamayabilir (82). Vinkristin kullanimi
sonrast akut ve kronik donemde periferik néropati gelisebilir. Tedavisi bitmis birgok
hastada herhangi bir bulgu gézlenmezken, bazi hastalarda kalici ince ve kaba motor
fonksiyonlarda bozukluklar tespit edilebilir (83). Sitozin arabinozid kullanimina bagl
akut serebellar disfonksiyon ve bunun ge¢ donem etkileri de diger norolojik
komplikasyonlar arasinda sayilabilir. Yiiksek doz kraniyal radyoterapi alanlarda motor
ve duyusal norofizyolojik bozukluklar ve subaraknoid aralikta genisleme tespit
edilebilmektedir, ancak bu bozukluklarin bir kism1 zaman i¢inde kendiliginden diizelir
(84).

Norokognitif yan etkiler: Cocukluk ¢aginda kanser tedavisi goren hastalarda
uzun donemde okul basarisi1 diisiikliigii, dikkat eksikligi, hafiza zayifligi, okuma
zorlugu, aritmetik yeteneklerde azalma, gorsel algilama bozuklugu, mesleki ve sosyal
sorunlar goriilebilmektedir (85). Bununla birlikte bu ¢ocuklarin genellikle konusma ve
dil becerileri korunmustur. Ozellikle kraniyal radyoterapi alanlarin biiyiik kisminda
zihinsel fonksiyonlarda azalma dikkat ¢ekmektedir, bu da genel yasam kalitesinde
azalmaya neden olmaktadir. Zihinsel fonksiyonlardaki bu azalma radyoterapi dozu ile
dogrudan iligkilidir. 12-18 Gy’lik dozlar daha az toksik iken, 24 Gy’lik doz daha
toksiktir. 24 Gy’lik bir dozla IQ’da 10 puanlik bir diigiis olurken, 18 Gy’lik RT dozuyla
6 yillik izlem boyunca yilda 4 1Q puani diisiis izlenmistir (86, 87). Zihinsel performans
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disiikligii genellikle tedaviden yillar sonra ortaya c¢ikar ve ilerleyici olma
egilimindedir. Bu nedenlerle yeni ALL protokollerinden kraniyal radyoterapi
cikarilmaya baslanmistir, ancak yine de hastalarin yaklasik %20-30’da zihinsel
sorunlar goriilebilmektedir. Bu daha ¢ok, yiiksek doz sistemik metotreksata veya
intratekal metotreksat, sitozin arabinozid ve kortikosteroid uygulamalarina
baglanmistir. Bu hastalar ndrokognitif acidan araliklarla degerlendirilmeli ve gerekli
iyilestirme programlarina alinmalidir (88). Bazi hastalarda dikkat eksikliklerini
diizeltmek amaciyla uygulanan metilfenidattan olumlu sonuglar alinmistir (89).
Sekonder immiin yetersizlik: Kemoterapi ilaglarmin etkisi ile tedavi
bitiminden 6 ay ile 1 yila kadar uzayabilen hiimoral ve hiicresel immiin sistem
bozukluklar1 meydana gelmektedir. Ancak baz1 hastalarda daha uzun siiren immiin
sistem baskilanmasi goriilebilir (90). Yas kiiglildiikkge, 6zellikle 5 yas altinda, bu
baskilanma daha da belirgin olmaktadir. Immiin sistemdeki bu degisiklikler,
kemoterapinin B lenfositler ve plazma hiicrelerinde say1 ve fonksiyon bozuklugu
yapmast ile agiklanmaktadir. Hiimoral bozukluk ic¢in aralikli immiinglobiilin
diizeylerine bakilmasi, diisiikliikk saptanmasi durumunda intravendz immiinglobiilin
uygulanmas1 faydali olmaktadir. Ayrica tedavi kesiminden 2 ay sonraya kadar
trimetoprim-sulfometaksazol profilaksisine devam edilmeli, 6 ay sonra da daha once
yapilmis olan asilarin antikor titreleri dlgiilerek koruyucu diizeyin altinda antikor
titresi bulunan enfeksiyon ajanlarina karsi tekrar asilanma baslatilmalidir (91).
Kas-iskelet sistemiyle ilgili yan etkiler: Kasla ilgili yan etkiler kemoterapi
sirasinda veya uzun donem ge¢ yan etkiler olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Tedaviden
yillar sonra bile azalmis kas giicli bulgular1 saptanabilir. Gli¢ kaybi degisik kas
gruplarinda goriilebilmektedir. RT almamis hastalarda kas etkilenmesi daha az
olurken, kok hiicre nakli i¢in total viicut radyasyonu alanlarda etkilenme daha fazla
olmaktadir. Hastalarin kas gilici kaybi, aldiklar1 kemoterapdtiklere gore
degerlendirildiginde kortikosteroidlerden sonra, en fazla gii¢ kaybin1 L-asparajinazin
yaptig1 gosterilmistir (92). Steroidlere bagli miyopati distal el ve ayak kaslarini etkiler
ve genellikle orta agirlikta olur. Calismalar, ALL tedavisi almis olan hastalarin uzun
donemde temel motor fonksiyonlarin biiylik boliimiinii gergeklestirebildiklerini, ancak
saglikli popiilasyonla karsilastirildiklarinda motor yeterlilik ve mobilite acisindan

performans puanlarinin daha diisiik oldugunu gostermistir (93).
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Kraniyal radyoterapi, yiiksek doz kortikosteroid, metotreksat ve siklofosfamid
kullanim1 sonucu kemik demineralizasyonu ve Ozellikle kortikosteroid kullanimi
sonucu avaskiiler nekroz kemoterapinin iki Onemli kemik toksisitesidir (94).
Kortikosteroidlerin osteoblast ve matiir osteoklastlarda apopitoza neden olarak
dogrudan kemik hasart olusturdugu, indirekt olarak da kemik iliginin yag igerigini
arttirarak yag embolisi ve vaskiiler kompresyona neden olduklart diisiiniilmektedir
(95). Ayrica kemoterapi ve kranial radyoterapi sonucu ortaya ¢ikan biiyiime hormonu
eksikligi de osteoblast ve kondrositlerin proliferasyon ve fonksiyonunu direk olarak
etkileyerek osteopeniye zemin hazirlar (96). Calismalar deksametazonun,
prednizolona gore osteonekroz ve kirik olusturma riskinin daha fazla oldugunu, bu
etkinin Ozellikle erkek cinsiyette ve 10 yas ve istiinde daha belirgin oldugunu
gostermistir (97).

Sekonder kanserler: Son 30 y1l i¢erisinde kanser hastalarinda sag kalim yeni
gelisen tedaviler sayesinde artmistir. Cocuk ¢agi kanserleri tedavisinde ilk amag sag
kalimi artirmak, ikinci amag ise verilen tedaviye ikincil gelisebilecek toksisiteyi en aza
indirmektir. ikincil kanserlerin gelisimini kemoterapi, radyoterapi, kisisel faktorler,
genetik faktorler, cevresel faktorler etkiler. Kemoterapotik ajanlardan alkilleyiciler ve
topoizomeraz inhibitorleri sekonder kanserlerle iliskilendirilir (98). Radyoterapi
sekonder kanserlere neden olabilmektedir. Kiiciik yastaki cocuklar radyoterapiye daha
hassastir. Sekonder kanserler radyoterapi dozundan etkilenir ve uygulanan hedef
alanda sekonder kanser gelisimi siktir. Kanser tedavisi alan hastalarin izleminde
sekonder kanser gelisme riski yliksektir, kanser hastalar1 gelisebilecek sekonder kanser
riski agisindan yakindan takip edilmelidir (99-101).

Kardiyak yan etkiler: Antrasiklinler birgok kanser protokoliinde bulunan
ilaglardir ve doz bagimli kardiyotoksisiteye neden olurlar. Akut ve subakut etkileri ise
doza bagimli olmayip, tedaviden hemen sonra goriiliir. Bunlar 6zgiil olmayan
elektrokardiyografi (EKG) degisiklikleri, tasikardi ve atriyoventrikiiler bloklardir
(102). Doksorubisin veya daunorubisinin kiimiilatif dozlarinin >300 mg/m?’yi asmas1
durumunda, sol ventrikiil disfonksiyonu basta olmak {zere kardiyotoksisite
artmaktadir. Hipertansiyon, obezite, aktif olmayan yasam, metabolik sendrom, 24 Gy
veya daha fazla dozda kranial radyoterapi almis olmak kardiyomiyopati riskini daha

da arttirir. Antrasiklinlere bagli ge¢ donemde semptomatik aritmi, konjestif kalp
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yetersizligi ve ani 0liim gelisme riski mevcuttur. ALL tedavisi almis olan hastalarin
%75’inde, tedavi bitiminden itibaren 1 ila 15 yillik izlemleri siiresince sol ventrikiiler
ardytikiinde ilerleyici artig, veya kontraktilitede azalma tespit edilmistir. Bunun da en
onemli belirleyicilerinin kiimiilatif antrasiklin dozu ve kii¢iik yas (<4 yas) oldugu
gosterilmistir (3).

Diger ge¢ domem komplikasyonlar: Siklofosfamid tedavisine bagh
hemorajik sistit, metotreksat ve 6-merkaptopiirin’e bagli karaciger fonksiyon
bozukluklari, 6zellikle hepatit B ve C’nin tabloya eklenmesi ile birlikte karaciger
fibrozisi, sirotik degisiklikler ve hepatoma komplikasyon olarak gelisebilir (75).
Fertilite bozukluklar1 bu hastalarda goriilebilecek diger bir tedavi komplikasyonudur.
Siklofosfamidin gonadotoksik etkisi vardir ancak giinlimiizde kullanilan kiimiilatif
siklofosfamid dozu (1-2 gr/m2 ) kalict gonadal hasar olusturacak dozdan uzaktir.
Kemik iligi nakline gidenlerde ve testis relapsi olup bu bolgeye radyoterapi alanlarda
infertilite gelisme riski yiiksektir (103). Kraniyospinal radyoterapi kiz hastalarda over
hasar1 olusturabilir. Bu nedenle biitiin hastalarin puberte boyunca Tanner evreleri ve
folikiil uyarict hormon, luteinizan hormon, dstradiol, testesteron diizeyleri yakin takip
edilmelidir. Kemoterapi sonrasi gelisebilecek diger bir ge¢ yan etkide dental
problemlerdir. Dis enamel ve koklerinde gelisimsel defektler sonucunda dis
koklerinde kisalagsma ve kiintlesme, yetersiz kalsifikasyon, apekslerde erken kapanma,

dis gelisiminde duraklama, mikrodonti ve enamel displazileri gelisebilir (104).

2.3. Antrasiklin Grubu Antineoplastik ilaglar

Antrasiklinler; polisiklik, aromatik, kirmizi pigmentli antibiyotik grubu
antineoplastik ilaglardir. Antrasiklin grubu ilaglar 1950'lerde, Streptomyces
peucetius'tan daunorubisinin tanimlanmasi ile ortaya ¢ikmistir (105). 19601 yillarda,
daunorubisin 16semi ve lenfomalarin tedavisinde olduk¢a etkili bulunmustur (6).
Ayrica 1960l yillarda bir daunorubisin tiirevi olarak, 14-hidroksidaunomisin veya
adriyamisin (daha sonra doksorubisin olarak yeniden adlandirilacak) tanimlanmis ve
etkili bir antitimér ajan oldugu gosterilmistir (106). ilk arastirmalardan bu yana,
antrasiklin grubu kematerapatikler 16semi, lenfoma, meme kanseri, akciger kanseri,
multipl miyelom ve sarkom dahil olmak {izere ¢ok c¢esitli solid organ tiimorlerinin ve

hematolojik malignitelerin tedavisinde kullanilmistir. Antrasiklinler, simdiye kadar
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kesfedilmis en etkili kemoterapotiklerdendir. Antrasiklinler ile kanser tedavisinde
biiyiik ilerlemeler saglanmis ve sag kalim oranlart %50’lerdan %80’lere yiikselmistir
(107). En sik kullanilan antrasiklinler; doksorubisin (adriyamisin), daunorubisin,

idarubisin, epirubisin ve mitoksantrondur (9) (Sekil 2.1).

Sekil 2.1. Doksorubisin, daunorubisin, epirubisin ve idarubisin’in yapilari
(108)

Antrasiklinler antitlimor etkilerini hiicre ¢ogalmasi sirasinda, topoizomeraz
II’yi inhibe etme yoluyla deoksiriboniikleik asit (DNA) baz ciftleri arasindaki
baglantiy1 kesintiye ugratarak gostermektedirler (109). Hiicre zarlarindaki iyon
transportuna etki edip negatif iyon dengesini bozup hiicre igi serbest radikallerin
olusumuna neden olarak hiicre hasari olusturur. Bir hipoteze gore de adenozin trifosfat
(ATP) iiretiminin azalmasi sonucunda mitokondride protein yapimi azalir ve hiicre i¢i
oksidan stres artar. Antrasiklinler hiicre i¢i demir ile kompleks olusturarak serbest
radikaller olusumuna neden olur, siilfid bag1 iceren peptidlerin tiikenmesine, lipit
peroksidasyonuna ve DNA hasarina neden olur. Kardiyomiyositler yiiksek diizeyde
fosfolipid (kardiyolipin) iceren mitokondriden zengin oldugu icin serbest radikal
hasarma diger sistemlere gore daha hassastir. Artan stres ve serbest radikaller; DNA,

sarkomer, myofilamentlere etki ederek miyosit hasarlarina neden olur. Bdylece doku
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ve organ hasar geliserek sol ventrikiil fonksiyonlar1 bozulur (4, 110). Antrasiklinlerin

antitimor mekanizmalari tablo 2.6’da 6zetlenmistir (108).

Tablo 2.6. Antrasiklinlerin antitiimér etki mekanizmalar1 (108)

DNA yapisina girerek makromolekiil sentezi inhibisyonu
Serbest radikal iiretimine yol agarak DNA hasar1 yapmast
Hiicre zarma direk toksik etkileri

Topoizomeraz Il enzim inhibisyonu

o r w0 N E

DNA hasar1 ve p53 geni aktivasyonu ile apopitozisi uyarmast

Doksorubisin en etkili kemoterapétik ajanlardan biridir. Tedavi esnasinda veya
tedavi bittikten aylar veya yillar sonra goriilebilen kardiyotoksisite en 6nemli yan
etkisidir (111). Aym zamanda antrasiklinler bilinen en kardiyotoksik ilaglardir.
Antrasiklin toksisitesi ile iliskili en 6nemli risk faktorii kiimiilatif dozdur. Cocuklar
antrasiklin toksisitesine erigkinlere oranla, beklenen yasam siiresinin daha uzun olmasi
ve miyokardiyal bliylimenin etkilenmesi nedeniyle daha duyarlidir (112).

Retrospektif bir c¢aligmada, doksorubisine bagli konjestif kalp yetersizligi
gelisme oranlari, 400 mg/m? dozunda %5, 550 mg/m? dozunda %26 ve 700 mg/m?
dozunda ise %48 olarak bulunmustur (113). Farkli bir calismada ise 550 mg/m?'ye

kadar dozlarda kardiyotoksisite insidans1 %7.5 olarak bulunmustur (10).

2.3.1. Antrasiklin Kardiyotoksisitesi Risk Faktorleri

Kardiyotoksisite ile iligkili risk faktorleri hasta ve ilag ile iliskili faktorler
olarak ikiye ayrilabilir (16) (Sekil 2.2).
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Kardiyotoksisite

Hasta yas1,
kardiyovas
kiiler risk
faktorleri
ve eslik
eden
hastalik
varligi

Eslik eden
radyoterapi

Kiimiilatif
doz

Sekil 2.2. Kemoterapi kardiyotoksisitesi ile iliskili risk faktorleri (114)

Hasta ile Iliskili Risk Faktorleri

Yas: Kiiglik yasta tedavi goren hastalar, antrasiklin kaynakli kardiyotoksisiteye
karsi daha duyarhidirlar. 4 yasindan onceki ve 65 yas lstii tedavi kalp fonksiyon
bozuklugu i¢in dnemli bir risk faktoriidir (19).

Cinsiyet: Kizlar, aym1 kiimiilatif dozu aldiginda bile, erkeklerden onemli
6l¢iide daha biiyiik risk altindadir. Bu farkin altinda yatan neden heniiz bilinmemekle
birlikte, cinsiyete 6zgii viicut yag ylizdesinde farkliliklar neden olabilir (115).

Takip siiresi: Antrasiklin tedavisinden sonraki takip siiresi arttikca kalp
anormalliklerinin prevalansi ve siddeti artar. Bu artis, yeni ge¢ baslangich kardiyak
toksisite vakalarinin ortaya ¢ikmasi ve dnceden tespit edilmis erken baslangicli kronik
progresif kardiyomiyopatinin kdétiilesmesi ile ilgili olabilir. ALL'li ¢ocuklarda, sol
ventrikiil kontraktilitesi, doksorubisin tedavisinden sonra hemen azalir, ancak sonraki
6 yil icinde normale doner. Bununla birlikte, 6 ila 14 yil sonra, sol ventrikiil
kontraktilitesi belirgin sekilde azalir. Bu nedenle, yasam boyu izlem 6nemlidir ve geg
kardiyotoksisitenin Onlenmesi, 0Ozellikle yasamin ilerleyen donemlerinde kalp
yetersizligi riski tasiyan asemptomatik kisilerin sayisi arttikga, arastirma Onceligi
olmalidir. Kardiyak disfonksiyon riski altinda acisindan antasiklin kemoterapisi almis

hastalarin 6 yildan daha uzun siire takibi gereklidir (116).
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Genetik faktorler: Antrasiklin kullanimindan sonra kardiyak toksisitesinin
gelismesinde ve ilerlemesinde hastalar arasinda degiskenligin yiiksek olmasi, genetik
faktorlerin, antrasiklinin olas1 toksisitesini etkileyebilecegini gostermektedir (4).
Demir metabolizmasini etkileyen mutasyonlar 6zellikle iliskilidir. Asir1 demir alimini
ve depolanmasini iceren genetik bir hastalik olan kalitsal hemokromatozisi olan
fareler, antrasiklinlerin kardiyotoksik etkilerine karsi diger farelere gore daha
duyarhdir. Antrasiklin ile iligkili kardiyak mitokondriyal DNA mutasyonlar1 da
kardiyotoksisiteye duyarliligi artirir (4).

Eslik eden hastaliklar: Diyabetes mellitus varligi, karaciger hastaliginin
bulunmasi, beslenme bozuklugu, eslik eden hipertansiyon, ozellikle sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu diisiikliigii ile birlikte olan kalp hastaliklarinin varhig

kardiyotoksisite riskini artirmaktadir (4).
Tlag ile Tliskili Risk Faktorleri

Kiimiilatif doz: Yiiksek kiimiilatif antrasiklin dozu, kardiyak hasar igin en iyi
bilinen risk faktoriidiir. 550 mg/m? veya daha yiiksek dozlarda kardiyotoksisite riski,
diisiik kiimiilatif dozlardan bes kat daha yiiksektir (17). 300 mg/m?nin iizerindeki
kiimilatif bir doksorubisin dozu, tedaviden 8 y1l sonra kardiyak fonksiyonlarda azalma
icin 6nemli bir risk faktoridiir (18). Von Hoff ve ark.’nin (10) 1979 yilinda 4018 hasta
kaydmi retrospektif inceledikleri c¢alismada ilacin neden oldugu konjestif kalp
yetersizligi goriilme sikligr %2,2 olarak saptanmis ve bunun doz bagimli oldugu
gosterilmistir. 400 mg/m? doz alanlarda %3, 550 mg/m? alanlarda %7, 700 mg/m?
antrasiklin alanlarda ise %18 siklikta konjestif kalp yetersizligi gelistigi saptanmistir.
Swain ve ark. (113) yaptiklart bir ¢alismada, doksorubisin alan 630 hastanin 32’sinde
konjestif kalp yetersizligi gelistigini, hastalarin yaklasik %26’smin 550 mg/m?lik
antrasiklin dozu sonras1 KKY gelistirdigini gostermiglerdir. Bununla birlikte, giivenli
bir antrasiklin dozu yoktur. Klinik olarak en diisiik dozlarda bile kardiyak fonksiyon
bozuklugu goriilebilir (116).

Kiimiilatif dozu azaltmak, kardiyotoksisiteyi azaltmak i¢in basit bir ¢6zlim gibi
goriinse de, kalbi korumak ile onkolojik etkinlik dengelenmeli, optimum kiimiilatif

antrasiklin dozu belirlenmelidir (116, 117).



21

Yiiksek tek doz bolus veya intavenoéz bolus infiizyonlar: Antrasiklin
kardiyotoksisitesini azaltmak i¢in uzun siireli inflizyon tedavisi Onerilmis ve bu
uygulama randomize ¢alismalar ile onaylanmadan once standart hale gelmistir. Daha
sonraki ¢alismalarla uzun vadeli kardiyotoksisiteyi azaltmadaki etkinligi
arastirllmistir.  Yapilan bir c¢alismada, yeni tani konulan ALL hastalarinda
doksorubisinin  bolus uygulamasi ve uzun siireli inflizyon uygulanmasi
karsilastirildiginda anlamli fark bulunamamustir (118). Ortanca 1.5 yillik takip
stiresinden sonra, seri ekokardiyografik 6l¢timler, her iki grupta da, ortanca sol
ventrikiil kisalma fraksiyonunda ve sol ventrikiil kontraktilitesinde belirgin bir diislis
gostermistir. Bolus veya 6 saat siirekli inflizyonla antrasiklin almis ¢ocuklarda, uzun
stireli inflizyonun toksisiteyi anlamli sekilde azaltmadigi gosterilmistir (119). Ayrica,
uzun siireli inflizyon ek hastaneye yatis ve maliyet gerektirebilir, morbiditeyi
arttirabilir, hastalara ve ailelere ek stres yaratabilir (118).

Es zamanh radyasyon ve diger kemoterapotikler: Radyoterapi siklikla
kanserli ¢ocuklarda kemoterapi ile birlikte kullanilir. Radyoterapi, antrasiklinlerin
kardiyotoksik etkilerini artirabilir. Yiiksek doz siklofosfamid, bleomisin, vinkristin ve
trastuzumab dahil olmak {izere diger antineoplastik ilaglar da doksorubisin
kardiyotoksisitesini arttirabilir (19, 120).

Antrasiklin tipi: Lipozomal antrasiklinlerin kullanimi1 daha giivenlidir.
Normal antrasiklinlerle karsilastirildiginda lipozomal antrasiklinlerin yarilanma émrii
daha uzundur, plazmadan daha uzun siirede temizlenirler ve sirkiilasyon siiresi daha
uzundur. Bu 6zellikleri sayesinde tiimor hiicrelerine daha diisiik dozlarda, daha uzun
stire etki ederler, boylece antitiimdr etkinligi korunurken kardiyotoksisite yan etkisi

azalmis olur (4, 121)

2.3.2. Antrasiklin Kardiyotoksisitenin Siniflandirilmasi

Bu ilaglar tarafindan indiiklenen kardiyotoksisite, akut, subakut ve kronik
olarak siiflandirilabilir; kronik olan ayrica erken baslangicli ve ge¢ baslangicli olarak
ikiye ayrilir (122).

Akut kardiyotoksisite: Uygulama sirasinda veya uygulamadan sonraki 24
saat icinde goriiliir. Supraventrikiiler tasikardi, spesifik olmayan ST segment veya T

dalgas1 anormalligi, perikardiyal miyokardit sendromu veya akut sol ventrikiil
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yetmezligi olarak goriilebilir (123). Toksisite tek doz antrasiklin verilmesinden sonra
olusabilmektedir; ancak giiniimiizde kullanilmakta olan tedavi protokollerinde sik
karsilagilmamaktadir. Cogunlukla geri doniigiimliidiir ve uzun siireli kardiyak
fonksiyon bozuklugu olusturmaz. Patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte;
antrasiklinlere bagli histamin ve katekolamin salinimi ile akut mastosit hasarina bagl
oldugu disiiniilmektedir. Siniis tasikardisi en sik goriilen ritim bozuklugu olup
supraventrikiiler tasikardi ve ventrikiiler ektopik atimlar goriilebilir. Bu ritim
bozukluklar1 genellikle ciddi klinik problem olusturmaz. Nadiren, akut toksisite ile
birlikte sol ventrikiil yetmezligi, veya Olimciil olabilen perikardit-miyokardit
sendromu gelisebilmektedir (10, 124).

Subakut kardiyotoksisite: Uygulamadan birka¢ giin ile birka¢ hafta sonra
ortaya cikabilir, akut sol kalp yetmezligi, miyokardit ve perikardit olarak goriilebilir
(125, 126).

Kronik kardiyotoksisite: Cocukluk yas grubunda antrasiklin tedavisi alan
hastalarda ge¢ donem toksisite, akut kardiyotoksisiteye gore daha sik goriiliir ve
onemli saglik sorunlari olusturur. Tedavinin tamamlanmasindan bir ile yirmi y1l sonra
gelisebilir. Subakut donemde kardiyak fonksiyon bozuklugu gelisip diizelen hastalarda
gelisebilecegi gibi, erken donemde kardiyak etkilenmesi olmayan hastalarin da uzun
stireli izlemlerinde ge¢ donem kardiyotoksisite gelisebilir. Bu nedenle akut ve subakut
donemde kardiyotoksisite saptanmamis hastalar da, uzun sireli izlemlerinde
antrasiklin toksisitesi riski ve buna ikincil kardiyak morbidite ve mortaliteye
sahiptirler (11).

Erken baslangich kronik kardiyotoksisite, cogunlukla tedavinin ilk yilinda
gozlenir. Antrasiklin kemoterapisi bittikten sonra bile kalic1 ve ilerleyici olabilir.
Erigkinlerde kronik dilate kardiyomiyopatiye, cocuklarda restriktif kardiyomiyopatiye
doniisebilmektedir (10).

Geg baslangich kronik kardiyotoksisite, kemoterapinin tamamlanmasindan
yillar sonra ortaya ¢ikar. Antrasiklin kaynakli kardiyotoksisitenin bu 6zel yonii,
pediatrik malignitelerin eriskin sag kalanlar1 i¢in 6zellikle 6nemlidir (127, 128).

Yetiskinlerde tipik olarak antrasiklin kemoterapisinden sonra kronik dilate
kardiyomiyopati gelisirken, cocuklarda siklikla restriktif kardiyomiyopati goriiliir. Sol

ventrikiil fonksiyon bozuklugu; sol ventrikiil sistolik performansi diisiikliigiinden ¢ok
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sol ventrikiil ardylik azalmasi ile iligkilidir. Korunmus sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu (LVVEF) ile kalp yetersizligi, uzun siire izlenen bu popiilasyonda artan bir
sekilde taninmaktadir (16).

Cocukluk yas grubunda antrasiklin tedavisine sekonder gelisen ge¢ donem
konjestif kalp yetersizligi, ventrikiiler aritmi ve ani 6liimler tanimlanmustir (129, 130).
Ge¢ donem kardiyotoksisite ile ilgili yapilan c¢alismalarda farkli sonuglar elde
edilmistir. Doksorubisin tedavisinin tamamlanmasindan bir yil sonra incelenen
hastalarda, klinige yansimayan ekokardiyografik bozukluklar %26-53 sikliginda
bulunmustur (131). Losemi ve solid tiimor tedavisi alan 201 hastanin, tedavinin
tamamlanmasindan dort ile yirmi yil sonra yapilan ekokardiyografilerinde, vakalarin
%18’inde sol ventrikiil fonksiyonlarinda azalma saptanmistir (132). Ekokardiyografi
ile dlgiilen sol ventrikiil fonksiyonlarindaki bozulma, antrasiklin tedavisinden sonra
gecen siire ile orantili olarak artmaktadir (132).

Erken donemde klinige yansimayan fonksiyon bozukluklar1 ge¢ donemde
klinik olarak kardiyak dekompansasyon olusturabilir, bu nedenle hastalar yakin takip
edilmelidir. Lipshultz ve ark. (3) yaptiklart bir galismada 115 hastanin 5’inde,
antrasiklin tedavisinin tamamlanmasindan sonraki 11 yil icerisinde konjestif kalp
yetersizligi saptamiglardir. Steinherz ve ark. (132) da 201 hastanin 9’unda geg
baslangicli kalp yetersizligi saptamislardir. Bu ¢alismalarda konjestif kalp yetersizligi
gelisen hastalarin, konjestif kalp yetersizligi saptanmayan kanser hastalarina gore
takip siiresi daha uzun bulunmustur. Ekokardiyografik anormalliklerin sikligz ile izlem
stiresi arasinda iliski bulunmustur. Antrasiklin grubu ilaglarin uzun siireli yan etkilerini
aciklayacak yeterli veri heniiz yoktur. Erken antrasiklin kardiyotoksisitesinde oldugu
gibi, gec toksisite siklig1 da kiimiilatif doz, mediastinal radyoterapi ve ilacin verilis
hizina baglh olarak degigsmektedir. Ayni zamanda ge¢ donem antrasiklin
kardiyomiyopatisi gelismesinde; akut viral enfeksiyonlar, kardiyovaskiiler stres,
hamilelik ve cerrahi girisimler de riski artirmaktadir. Bunlarla birlikte son
caligmalarda, kiz cinsiyet ve erken yasta kemoterapi alinmasi da ge¢ donem toksisite
gelismesinde risk faktorleri olarak tanimlanmistir (115).

Diinya Saglik Orgiitii antrasiklin kardiyotoksisitesini aritmi, ejeksiyon
fraksiyonu (EF) ve kisalma fraksiyonu (KF) ylizdelerine gore 4 evrede
siiflandirmistir (133) (Tablo 2.7).
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Antrasiklin 0 1 2 3 4
kardiyak
toksisite
DSO
siniflamasi
Aritmi Yok Semptom yok | Tekrarlayict Tedavi Hipotansiyon,
ya da tedavi | olup, tedavi | gerektiriyorsa | ventrikiiler
gerektirmiyorsa | gerektirmiyorsa aritmi,
defibrilasyon
yapilmigsa
Kardiyak Normal Semptom yok | Semptom yok Hafif KKY ya | Agir KKY
fonksiyon Baglangig Baglangig da tedavi ile
degere gore | degere gore | KKY
EF<%20 | EF>%20 | gerilememis
ise
EKO >%30 %24- <30 >9%20-<%25 >0015-<%20 | <%I15
KF

EF: Ejeksiyon fraksiyonu, KF: Kisalma fraksiyonu yiizdesi, KKY:Konjestif kalp yetersizligi

2.3.3. Antrasiklin Kardiyotoksisite Patogenezi

Kemoterapétik kardiyotoksisite, ajanin kardiyomiyositler tizerindeki etkisine

baglt olarak tip 1 veya tip 2 kardiyotoksisite olarak tanimlanabilir (134). Tip 1

kardiyotoksisite,

nekroz veya apopitoz yoluyla kardiyomiyosit

Oliumiinden

kaynaklanir, bunun sonucu olarak geri doniistimstizdiir. Tip 2 kardiyotoksisiteye hiicre

oliminden ziyade kardiyomiyosit disfonksiyonu neden olur, bu nedenle geri

doniistimlii olabilir. Antrasiklinlerin neden oldugu uzun siireli kardiyotoksisite,

kardiyomiyosit 6liimiinii igerir ve bu nedenle bir tip 1 toksisiteyi temsil eder (126)

(Tablo 2.8). Bu kardiyotoksisitenin etiyolojisini anlamak, kalic1 kalp hasari geligsimine

kars1 koruyucu stratejilerin gelistirilmesine olanak saglamaktadir (135).
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Tablo 2.8. Kemoterapiye bagli olusan kardiyotoksisite siniflamasi

Tip 1 Kardiyotoksisite Tip 2 Kardiyotoksisite
(Ornek: Antrasiklinler) (Ornek: Trastuzumab)
Hiicresel 6liim Hiicresel fonksiyon kaybi1

Ilacin ilk dozundan itibaren baslar

Biyopside tipik degisiklikler vardir Biyopside tipik degisiklikler yoktur
Kiimiilatif doz bagimlidir Kiimiilatif doz bagimli degildir
Geri doniistimstizdiir Genellikle geri doniistimliidiir
(miyosit 6liimii) (miyosit fonksiyon kayb1)
Risk faktorleri Risk faktorleri
Kombinasyon terapisi Paklitaksel
(beraberinde radyoterapi) Yas
Yas Oncesinde kalp hastalig1 dykiisii
Oncesinde kalp hastalig1 dykiisii Obezite

Hipertansiyon

Antrasiklin  kaynakli  kardiyotoksisitenin  mekanizmasi net olarak
aydmlatilamamistir.  Yakin zamana kadar, en yaygmn kabul goéren hipotez,
antrasiklinlerin redoks dongiisiinii engelledigi ve reaktif oksijen radikallerinin
tiretimine bagl olarak DNA hasarina neden oldugu idi (102). Son zamanlarda, diger
mekanizmalarin da katkisi olmasina ragmen, topoizomeraz II'nin kardiyotoksisitenin
ana aract oldugu one siriilmistir (136). Antrasiklinlerin antitimor etkileri ve

kardiyotoksisite mekanizmalari Sekil 2.3 te gosterilmistir (137).
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Glutatyon peroksidaz
azalmasi

Sekil 2.3. a. Antrasiklinlerin antitimor etkileri, b. Antrasiklinlerin kardiyotoksiste

mekanizmalari

Kalp kasi serbest oksijen radikallerinin neden oldugu hasara diger organlara
gore daha duyarhidir. Bunu agiklamak i¢in gesitli hipotezler gelistirilmistir, ancak su
anda kesin bir kanit yoktur. Birinci hipotez, kardiyomiyositlerde diger dokularla
karsilastirildiginda spesifik antrasiklin birikimine dayanir (138). Ikinci bir hipotez,
antioksidan kaynaklarin (katalaz gibi), kardiyak dokuda diger organlara kiyasla daha
az olmasi ve bu nedenle kalbin serbest radikal hasarina kars1 daha savunmasiz olmasi
tizerine kuruludur (108). Ugiincii bir hipotez, mitokondrinin kardiyomiyositlerdeki
rolii lizerine kuruludur. Kalp, kardiyomiyosit hacminin yaklagik %40'1n1 kaplayan ve
hiicresel enerjinin yaklasik %90'm1 tireten mitokondri bakimindan zengindir (139). Bu
nedenle mitokondriyal fonksiyonun bozulmasi, kardiyomiyositlerde 6zellikle kritik
olabilir. Antrasiklinin kalbe segici toksisitesinin nedeni olarak tiim bu mekanizmalarin
birlikte etkisi oldugu disiiniilmektedir. Antrasiklin kardiyotoksisitesini agiklamaya
yonelik hipotezler Sekil 2.4’te gosterilmistir (140).
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Antrasikhin kardiyotoksisitesini agiklamaya
vénelik ana hipotezler

niikleer topoizomeraz ITb
inhibisyonu

reaktif oksijen radikallerinin agir
miktarda tiretimi

/ (oksidatif stres)

Lipid peroksidasyonu
Niikleer ve mitokondrial DNA hasar
Demir homeostazinin bozulmasi

Kalsiyum homeostazinmn bozulmasi

Enemni yetersizlig:

Hiicre disfonksiyonu, apopitozis,
hiicre 8luimi

Sekil 2.4. Antrasiklin kardiyotoksisitesi iliskili hipotezler

Serbest oksijen radikallerinin asir1 iiretimi: Ge¢miste, antrasiklinlerin neden
oldugu kardiyotoksisite i¢in en yaygm kabul edilen hipotez, reaktif oksijen
radikallerinin, yani oksijenden tiireyen serbest radikallerin agir1 {iretimi idi.
Antrasiklinler enzimatik ve enzimatik olmayan mekanizmalar ile oksijen radikalleri
tiretebilir. Enzimatik mekanizmada, mitokondri, sarkoplazmik retikulum ve
sitoplazmada redoks dongii yollarinda yer alan gesitli enzimler reaktif oksijen
radikallerinin olusumuna neden olur (140). Az miktarda antrasiklin sayisiz siiperoksit
radikali olusumuna neden olabilir. Oksijen, siiperoksit dismutaz enzimi ile hidrojen
peroksite doniistiiriliir. Hidrojen peroksit, fizyolojik sartlarda katalaz (Hidrojen
peroksiti suya ve oksijene ayristirir) ve glutatyon peroksidaz ile elimine edilen
nispeten kararli bir molekiildiir. Bununla birlikte, hidrojen peroksit ve oksijen yiiksek
oranda reaktif ve toksik olan hidroksil radikallerini de ortaya ¢ikarabilir. Ek olarak,
reaktif oksijen {irlinleri, reaktif azot tiirleri tiretmek icin nitrik oksit ile reaksiyona
girerek oksidan bilesiklerin tiretimini arttirir (16).

Nonenzimatik mekanizmada, antrasiklinler demire olan giiglii afinitelerinden

dolayi ferrik formdaki demir ile bir kompleks olusturur (4, 141).
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Hiicresel antioksidan sistemlerine baski yapan yiiksek diizeyde reaktif radikal
tiretimi, biyomolekiillere zarar verebilir ve hiicresel sinyal yollarinin regiilasyonunu
bozabilir. Ozellikle reaktif oksijen radikalleri, lipit peroksidasyonuna ve bunun sonucu
olarak membran hasarina neden olabilir. Ayrica DNA hasarina yol acgabilir ve
apopitotik hiicre 6liimiinii tetikleyebilir. Ek olarak, doksorubisin glutatyon peroksidaz
ve sliperoksit dismutazi etkisiz hale getirerek reaktif oksijen radikallerine karst 6nemli
savunmalar1 ortadan kaldirir (4, 110, 141).

Reaktif oksijen radikalleri olusumuna dayanan bu mekanizmalar, hastalari
antrasiklinlerin neden oldugu hasara kars1 koruma gabasi iginde siiperoksit dismutaz
mimetiklerini, antioksidan oOzelliklere sahip ilaglart (probucol, carvedilol ve
telmisartan gibi) ve demir selatorlerini (6rnegin deksrazoksan gibi) kullanma gerekgesi
saglamistir (142). Ancak insan ¢alismalarinda, bu ajanlarin bazilari ile ilgili olumsuz
sonuglar bildirilmistir (143). Bu nedenle, antrasiklinlerin hiicresel redoks dongiisii ile
tam biyolojik etkilesimini belirlemek i¢in daha ileri arastirmalara ihtiyag vardir.

Topoizomeraz inhibisyonu: Daha yakin zamanlarda, antrasiklinlerin neden
oldugu kardiyotoksisitenin patogenezindeki birincil olay, niikleer topoizomeraz (Top)
IIb aktivitesinin inhibisyonuna atfedilmistir (136). insanlarda iki tip Top II enzimi
vardir: Top Ila ve Top IIb (144). Ozellikle ¢ogalan hiicrelerde bulunan Top Ila, DNA
replikasyonu ve transkripsiyonu sirasinda, antrasiklinlerin antitimor etkileri i¢in bir
hedef olarak kabul edilen, DNA iplik¢iklerini gevsetmek igin gereklidir. Buna karsilik,
Top IIb, kardiyomiyositler dahil tiim hiicrelerde bulunur. Antrasiklinler tarafindan
yapilan Top IIb inhibisyonu, DNA'nin ¢ift zincirli kopmalarina, hatali mitokondriyal
biyogenez ve reaktif oksijen radikali olusumundan sorumlu transkriptom
degisikliklerine neden olur. Sonug olarak bu hiicre fonksiyon bozuklugu ve 6liimle
sonuglanir (136).

Ilging bir sekilde, deksrazoksan, Top II konfigiirasyonunu, Top II-ATP
baglama bolgelerine siki bir sekilde baglanarak degistirir, boylece antrasiklinlerin Top
II kompleksine baglanmasini 6nler. Bu gozlem, niikleer Top IIb inhibisyonunun
antrasiklin ile iliskili kardiyotoksisitenin altinda yatan ana mekanizma oldugunu

desteklemektedir (145).
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Alkol metabolitlerinin rolii: Antrasiklin alkol metabolitleri, demir bagimli ve
bagimsiz mekanizmalarla, sirasiyla demir ve kalsiyum homeostazin1 bozar,
kardiyotoksisiteyi indiikleyebilir (140).

Mitokondri iizerine etkileri: Antrasiklin ile indiiklenen kardiyotoksisite,
giicli. bir mitokondriyal bilesene sahiptir. Doksorubisin, mitokondriyal i¢ zarda
bulunan negatif yiiklii bir fosfolipid olan kardiyolipin i¢in yiiksek bir afiniteye sahiptir
(108). Doksorubisinin kardiyolipin ile etkilesimi mitokondride ilacin yiiksek
konsantrasyonunda birikmesine yol agar. Doksorubisin, mitokondride biriktikten
sonra, esasen reaktif oksijen radikalleri {iretiminin uyarilmasi, oksidatif
fosforilasyonun inhibisyonu ve mitokondriyal DNA ile etkilesimi igeren zararl
etkilerini gosterebilir (146).

Niikleer DNA ile karsilastirildiginda, mitokondriyal DNA, reaktif oksijen
radikallerine yakinligi, intron ve histon eksikligi ve sinirli DNA onarim kapasitesi
nedeniyle oksidatif hasara karsi daha hassastir (147). Reaktif oksijen radikallerinin
mitokondriyal DNA’da birikmesi iizerine, enerji lretimi i¢in hiicresel kapasite
kademeli olarak azalir ve hiicre fonksiyon bozuklugu meydana gelir (148).

Bunlarin yaninda kalsiyum homeostazinin bozulmasi, niikleik asit ve protein
sentezinin inhibisyonu, gen ekspresyonlarinin bozulmasi, enzim aktivitelerinin ve
apopitozis indiiksiyonunun bozulmasi da antrasikline bagli hiicre hasarinin diger
nedenlerindendir (149).

2.3.4. Kardiyotoksisite Tanisinda Kullanilan Yontemler

Hastalar ~ kronik  kardiyotoksisite  yoOniinden uzun siire semptom
gostermeyebilirler. Antrasiklinlerin kardiyotoksisite i¢in riskli kiimiilatif dozlari
tanimlanmis olmakla birlikte, hastaya bagli ek risk faktorleri nedeniyle standart
giivenli bir doz smir1 bulunmamaktadir. Bu nedenle ¢ocukluk caginda antrasiklin
tedavisi almig hastalarin, kemoterapi siiresince ve sonrasinda, kardiyotoksisite basta
olmak iizere yan etkiler acisindan degerlendirilmesi gerekmektedir. Boylece
asemptomatik hastalarda kardiyotoksisite tanisi erken konmakta ve olasi

komplikasyonlarin 6niine gegilebilmektedir (150).
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Fizik Muayene

Akut kardiyak toksisite nadir de olsa ritim bozukluklari, perikardit, miyokardit
gibi hayati tehdit edebilecek sonuglar dogurabilir, bu nedenle ilacin uygulandig siirede
ve sonrasinda hasta monitorize edilmelidir. Kronik kardiyotoksisite ise kalp
yetersizligi gelistiginde; buna bagli nefes darligi, solunum sikintisi, akcigerde raller,
hepatosplenomegali, gallop ritmi, juguler vendz dolgunluk gibi fizik muayene

bulgulari ile gelebilir (122).
Endomiyokardiyal Biyopsi

Antrasiklinlere bagli olusan kardiyotoksisite tanisinda bilinen en spesifik ve
sensitif tan1 yontemi, endomiyokardiyal biyopsidir (151). Ancak kardiyak biyopsi,
invaziv olmast nedeniyle mevcut uygulamada rutin olarak yapilmaz, bu nedenle bir

secenek olarak kullanilmamaktadir (151).

Telekardiyografi

Antrasiklin ~ kardiyotoksisitesi  tanisinda  yeri  olduk¢a  kisithidir.
Telekardiyografide kardiyotorasik indeksin 0.50’nin iizerinde olmast dilate
kardiyomiyopati lehine bir bulgu olabilir. Akciger vaskiilarizasyonunda artig
goriilmesi ise sol kalp yetersizliginden kaynaklaniyor olabilir; ancak bu bulgular

ortaya ¢iktiginda hastalar semptomatiktir (152).

Elektrokardiyografi

Elektrokardiyogram degisiklikleri erken donemde meydana gelir, spesifik
degildir, gecici ve geri doniistimliidiir. En sik goriillen EKG anomalileri ST ve T dalgasi
degisiklikleri, siniis tasikardisi, QT uzamasi, ventrikiiler erken vurular ve gegici atriyal
kasilmalardir. Bir ¢alisma, QTc araliginin uzamasinin, malign ventrikiiler aritmi
gelisme riskinin yiiksek oldugunu 6ngordiigiinii gostermistir (153). 12 derivasyonlu
EKG, klinik pratikte kardiyotoksisitenin tespiti i¢in yaygin olarak kullanilan basit,
kullanigh ve invaziv olmayan bir yontemdir. Ancak, bir¢ok faktorden etkilendiginden,

tan1 degeri distiktiir (154).
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Serum Biyokimyasal Belirtecleri

Kardiyak troponin: Kardiyak troponin, troponin kompleksinin bir polipeptit
alt birimidir. Troponin, kas kasilmasina katilan 6nemli bir diizenleyici proteindir ve
kardiyak troponin C, kardiyak troponin T ve kardiyak troponin I olmak tizere li¢ alt
birimden olusur. Miyokartta dejenerasyon ve nekroz meydana geldiginde, kardiyak
troponin | ve kardiyak troponin T periferik kana girer. Birkag ¢alismada antrasiklin ile
tedavi edilen hastalarda kardiyak diyastolik fonksiyon bozuklugu ile iligkili olarak
kardiyak troponin T/kardiyak troponin | diizeylerinde artig bildirilmistir (110, 155).
Kardiyak troponin T/kardiyak troponin |, antrasiklinlerin neden oldugu
kardiyotoksisiteyi, 6nemli sol ventrikiil sistolik fonksiyon degisiklikleri olmadan 6nce
tespit edebilir (156). Bununla birlikte, kardiyak troponin, antrasiklin kemoterapisinin
neden oldugu kardiyotoksisite degerlendirmesinde spesifik degildir, kapsamli analiz
ve tani i¢in diger yardimer materyaller ile birlikte kullanilmasi gerekir (156).

B-tip beyin natriiiretik peptidi (BNP) ve N-terminal pro-beyin natriiiretik
peptidi (NT - proBNP): Son yillarda, BNP ve NT-proBNP, erken kardiyak toksisite
tanisinda dikkat ¢ekmis ve yavas yavas klinik pratikte kullanilmaya baslanmistir.
Antrasiklinlerin neden oldugu kalp yetersizliginin hizli ve kesin gostergesi olan BNP,
26 amino asitlik bir sinyal peptidine sahip 32 amino asit igerir ve 2 ile 15 dakikalik bir
yar1 Omre sahiptir. NT-proBNP, 76 aminoasit icerir ve yar1 omrii 60-120 dakikadir
(157). NT-proBNP uzun bir yar1 6mre sahip ve stabil oldugundan, daha yiiksek
konsantrasyonlarda birikebilir, bu nedenle hafif sistolik veya diyastolik kalp

yetersizligi ve asemptomatik sol ventrikiil disfonksiyonu tanisinda kullaniglidir (158).

Ekokardiyografi:

Ekokardiyografi, yiliksek frekansh ses dalgalari (2-7,5 MHz) kullanilarak,
kalbin anatomik ve fizyolojik ozelliklerinin incelenmesini saglayan, uygulamasi
kolay, girisimsel olmayan ve gorece ucuz bir tan1 yontemidir. Kanserli ¢ocuklarda
tedavi esnasinda ve sonrasinda gelisebilecek kardiyotoksisiteyi belirlemek i¢in siklikla
ekokardiyografi kullaniimaktadir (159).

Temel transtorasik ekokardiyografik degerlendirme yontemleri; M-mode

EKO, iki boyutlu EKO, Doppler ekokardiyografi ve kontrast ekokardiyografidir.
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Ultrasonografi ile kalp degerlendirmesi ilk kez 1954 yilinda Isveg’te Edler ve
Hertz tarafindan gergeklestirilmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 1960’larin
basinda Joyner ve Reid Pensilvanya Universitesi’nde kalp muayenesinde ultrasonu
kullanmaya basladilar. Iki boyutlu ekokardiyografik inceleme de 1970’lerin
ortalarinda kullanima girmistir (160).

M-mode ve iki boyutlu ekokardiyografi ile kalp bosluklarinin anatomisi,
ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve kisalma fraksiyonu yiizdesi Olglimleri ile sistolik
fonksiyonlar  degerlendirilebilir. Bununla birlikte, sol ventrikiil sistolik
fonksiyonundaki anormal degisiklikler veya morfolojik yapidaki degisiklikler ancak
miyokard ciddi sekilde hasar gordiigiinde veya kalbin genel fonksiyonu bozuldugunda
ortaya ¢ikar, bu nedenle lezyonlarin erken teshisinde kullanigh degildir (161). 2
boyutlu ve M-mode ekokardiyografi ile ejeksiyon fraksiyonu (EF), kisalma fraksiyonu
yiizdesi (KF), interventrikiiler septum diyastolik ¢ap1 (IVSd), interventrikiiler septum
sistolik cap1 (IVSs), sol ventrikiil diyastolik ¢ap1 (LVIDd), sol ventrikiil arka duvar
diyastolik ¢ap1 (LVPWd), sol ventrikiil sistolik ¢ap1 (LVIDs), sol ventrikiil arka duvar
sistolik ¢cap1 (LVPWs), sol ventrikiil diyastolik kitlesi (LVDmass), sol ventrikiil kitle
indeksi (LV index), aort ¢ap1 (Ao), sol atriyum ¢ap1 (La), mitral aniiler diizlem sistolik
yer degisimi (mapse), trikiispit aniiler diizlem sistolik yer degisimi (tapse), sag
ventrikiil enddiastolik ¢ap1 (rvedd) dlgiilebilir (162).

Doku Doppler Ekokardiyografi:

Doku Doppler goriintiileme, geleneksel renkli Doppler teknigine dayanan
Doppler etkisinin bir uygulamasidir. Doppler ekokardiyografi, kardiyak yap1 ve kan
akis profilleri ¢aligmalarimi birlestirir. Doppler etkisi, kaynak veya hedefin
hareketinden kaynaklanan ses frekansindaki bir degisikliktir. Hareketli nesne veya kan
stitunu ultrasonik transdiisere dogru hareket ettiginde, yansitilan ses dalgasinin
frekans1 artar (pozitif bir Doppler kaymasi). Tersine, kan doniistiiriiciiden
uzaklastiginda, frekans azalir (negatif bir Doppler kaymasi). Doppler ultrasonografi
cthaz1 yer degistirme frekansini tanir ve kirmizi kan hiicrelerinin akim yoni ve
velositesini belirler. Geleneksel olarak, doniistiiriiciiye dogru hareket eden kirmizi kan
hiicrelerinin hizlari, sifir taban ¢izgisinin tiizerinde gosterilir; doniistiiriictiden

uzaklasanlar taban ¢izgisinin altinda gosterilir. Doku doppler ile miyokardiyal
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hareketler direkt OoOlgiilebilir, hem sistolik hem de diyastolik fonksiyonlar
degerlendirilebilir (163).

Doppler ekokardiyografi ile mitral kapaktaki akim hizlari belirlenerek
ventrikiillerin diyastolik fonksiyonlar1 hakkinda da bilgi edinilir. Antrasiklin
kardiyotoksisitesinde diyastolik fonksiyonlar daha erken bozulur, bunu sistolik
fonksiyon bozuklugu izler (164).

Doku Doppler ile sistolde iki dalga elde edilir. Bu dalgalar izovoliimetrik
kasilma zamani ve ejeksiyon fazinda olusan dalgalardir.

Izovoliimetrik kasilma zamam (IVKZ): izovolumetrik kasilma esnasinda, kisa
stireli diigiik hizl1 bir dalga elde edilir. Bu esnada kalbin ventrikiil hacmi degismez.
Olusan dalga kalbin yaptig1 donme hareketi ile agiklanmaktadir (165).

S dalgasi: Ejeksiyon esnasinda, semiluner kapaklarin agilmasiyla baslayan
kapanmasiyla sonlanan pozitif bir sistolik dalgadir.

Diyastolde; izovolumetrik gevseme zamami (IVGZ), E’ dalgasi (erken
diyastolik dalga) ve A’ dalgasi (geg diyastolik dalga) olmak {izere 3 dalga kaydedilir:

Izovolumetrik gevseme zamam (IVGZ): Kalbin sistol sonunda dénme
hareketine bagli olusur. Kisa siireli, diisiik, mono veya bifazik bir dalgadir. Saglikli
kisilerde bolgesel IVGZ farkli miyokard segmentlerinde farkli saptanabilir (166).

E’ dalgasi (erken diyastolik dalga): Izovolumetrik gevsemeyi takiben baslayan,
erken diyastolik dolus esnasinda miyokardin hizla gevsemesiyle meydana gelen
hareketin olusturdugu dalga, apikal goriintiilemede negatiftir. E’ dalgasi, direkt olarak
miyokardiyal relaksasyona baglidir. Pulsed wave doku doppler ile elde edilen E’
dalgasi, transmitral erken diyastolik E dalgasindan daha 6nce baslar. Erken diyastolik
dolus fazinda miyokartta herhangi bir hareket olmadigi icin doku Doppler
ekokardiyografi ile bir dalga elde edilmez, diiz bir ¢izgi goriiliir (167).

A’ dalgasi (geg diyastolik dalga): Geg diyastolde, atriyal kasilmaya bagl kanin
ventrikiilde yaptig1 genisleme hareketi sonucu olusur (168).

Miyokardiyal fonksiyonlarin degerlendirildigi bir yontem de miyokardiyal
performans indeksinin (MPI) hesaplanmasidir. 11k olarak Tei ve ark. (169) tarafindan
1995 yilinda kullanilmigtir. MPI, sistolik ve diyastolik zaman araliklarinin birlikte
kullanilmas: ile belirlenir. MPI hesaplamasinda kullanilan; izovoliimetrik kasilma

zamaninda (IVKZ) uzama ve ejeksiyon zamaninda (EZ) kisalma sistolik
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disfonksiyonu gosterirken, izovoliimetrik gevseme zamaninda (IVGZ) uzama
diyastolik disfonksiyonu gosterir. Dolayisiyla IVKZ, IVGZ ve EZ kullanilarak
hesaplanan bir parametre olarak sistolik ve diyastolik fonksiyonlar hakkinda bilgi verir
(169).

Kardiyotoksisitenin erken donemde gosterilmesinde doku Doppler
ekokardiyografi parametrelerinin konvansiyonel ekokardiyografiye gore daha iistiin
oldugu gosterilmistir (170-174).

2.3.5. Kardiyotoksisiteyi Onleme Stratejileri:

Uygulama siiresinin uzatilmasi: Kardiyak toksisite haftalik diisiik dozlar ve
uzun siireli siirekli inflizyon siiresi (24-96 saat) ile azaltilabilir. Bir analiz, uzun bir
siire boyunca yavas intravendz doksorubisin (> 6 saat) infiizyonunun klinik kalp
yetersizligi ve subklinik miyokard hasari riskini azaltabilecegini gostermistir (175).

Kardiyotoksisitenin yakin takibi: Antrasiklin ila¢larinin kullanim1 sirasinda,
ciddi kardiyotoksisite olusumunu 6nlemek, erken teshis ve erken tedavi saglamak icin
kardiyotoksisite  yakindan izlenmelidir. Kalp toksisitesini izlemek ig¢in
endomiyokardiyal biyopsi, elektrokardiyografi, ekokardiyografi, doku Doppler
goriintiileme, iskemik modifiye alblimin, troponin, beyin natritiretik peptidi gibi ¢esitli
yontemler vardir. Izlemde hassas, spesifik ve invaziv olmayan teknikler bulmak
onemlidir (116).

Lipozomal antrasiklinlerinin kullanimi: Lipozomal antrasiklinlerin
kullanim1 daha giivenlidir. Lipozomal yapi, ilact plazmada par¢alanmaya ve etkisiz
hale getirmeye kars1 korumak icin ilaci lipit bir govdede kapsiiller. Tiimor dokusunda
vaskiiler endotel stireksizligi ve lenfatik damar kirilmasi gibi yapisal kusurlardan
yararlanir, se¢ici olarak vaskiiler sisteme niifuz eder ve timdr dokusuna girer. Normal
antrasiklinler ile karsilastirildiginda lipozomal antrasiklinler, daha uzun bir yarilanma
Oomriine, daha uzun plazmadan temizlenme siiresine ve daha uzun bir sirkiilasyon
siiresine sahiptir. Bu 06zellikleri sayesinde tiimor hiicrelerine daha diisiik dozlarda,
daha uzun siire etki ederler. Boylece antitiimor etkinligi korunurken kardiyotoksisite
yan etkisi azaltilmis olur. Metastatik meme kanseri tedavisinde tek kullanimlik

lipozom, doksorubisin ile ayni iyilestirici etkiye sahiptir ve kardiyak toksisite insidansi



35

anlamli derecede diisiiktiir, kalp toksisitesi daha sonra ortaya ¢ikar ve toksisiteye neden
olan kiimiilatif doz daha fazladir (176).

Deksrazoksan: En umut verici kardiyoprotektif ajan olan deksrazoksanin,
antrasiklin tedavisinin neden oldugu hem akut hem de kronik kardiyotoksisiteyi
azaltmada etkili oldugu gosterilmistir (108). Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa'da
cesitli kliniklerde yaygin olarak kullanilmaktadir. Deksrazoksan, 6zellikle meme
kanseri olan hastalarda doksorubisinin neden oldugu kardiyomiyopatinin insidansini
ve ciddiyetini azaltmak i¢in kullanilir. 300 mg/m?lik bir doksorubisin dozu alan ve
doksorubisin  kullanmaya devam etmesi gereken hastalarda uygulanabilir.
Antrasiklinlerin kardiyotoksisitesine karsi korumak i¢in eriskinlerde FDA tarafindan
onayli tek ilactir. Cok merkezli randomize kontrollii klinik ¢alismalar, deksrazoksanin,
antrasiklin kemoterapisi alan meme kanseri hastalarinda 6nemli bir kardiyoprotektif
etkiye sahip oldugunu ve antrasiklinlerin antitimor etkinligini etkilemedigini
gostermistir (177). Koruma mekanizmasi temel olarak serbest oksijen radikallerinin,
lipit peroksidasyon tirlinlerinin iiretimini ve miyokard apopitozisini azaltmasidir (178).

Cin'deki ¢ok merkezli bir faz II klinik ¢aligmasi ayrica, meme kanseri ve
lenfoma tedavisinde doksorubisin ile birlikte deksrazoksanin kullanilmasinin,
doksorubisinin neden oldugu kardiyotoksisite tizerinde dnemli bir koruyucu etkiye
sahip oldugunu dogrulamistir. Ayni zamanda, deksrazoksanin kardiyotoksisite
olusumunda koruyucu etkisi olmasinin yani1 sira, olusan hasar iizerinde de belirli bir
onarici etkisi vardir (178).

Deksrazoksan, antrasiklin kemoterapisi alan hastalarda etkisi kanitlanmis tek
kadiyoprotektandir (4, 5). Deksrazoksanin antitiimor aktiviteyi azaltabilmesine
ragmen, sag kalimi olumsuz yonde etkilemedigi gosterilmistir. Son 10 yi1lda 1500’den
fazla hastayr iceren yedi iilkede yapilan 16 klinik c¢alismanin bir tanesinde
deksrazoksanin antrasikline yanit oranini diislirdiigli, ancak sag kalimi etkilemedigi
gosterilmistir (4, 5, 179).

Anjiyotensin - doniistiiriicii enzim inhibitorleri: Bu ilaglar antrasiklinlerin
kardiyotoksisitesini azaltir. Yapilan bir ¢alismada, zofenoprilin, doksorubisinin neden
oldugu kronik kardiyomiyopati lizerinde tam bir koruyucu etkiye sahip oldugu

sonucuna varilmistir (180). Ratlar iizerinde yapilan bir deneyde, zofenoprilin, uzun
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stireli doksorubisin kullanimindan kaynaklanan elektrofizyolojik degisikliklere (QT
aralik uzamasi) karst tam bir koruyucu etkiye sahip oldugunu gostermistir (181).

Beta blokorler: Karvedilol, semptomatik konjestif kalp yetersizligini tedavi
etmek, kardiyovaskiiler hastaligin 6liim oranini ve hastanede yatis oranlarini azaltmak
icin kullanilmaktadir. Kalay ve ark. (182) antrasiklinlerle tedavi edilen meme kanseri
hastalariin tedavisinde karvedilolun profilaktik kullaniminin sol ventrikiil ejeksiyon
fonksiyonunu korudugunu bir ¢alismada gostermistir.

Antioksidanlar: Bir¢ok ¢alisma E vitamini, koenzim Q10, glutatyon ve N
asetistein gibi sik kullanilan kardiyoprotektif antioksidanlarin ideal olmadigim
gostermistir (183, 184). Flavonoidler (6zellikle monoHER), antioksidan etkilerle
birlikte, antrasiklinlerin kardiyotoksisitesinin dnlenmesini saglayan demir selasyonu
ve karbonil rediiktaz inhibisyonu etkilerine de sahiptir (185).

Doksorubisine bagli kardiyotoksisite ve nefrotoksisitede karnitinin koruyucu
etkisi {izerine ratlar lizerinde yapilan bir ¢alismada, karnitinin histopatolojik olarak

kardiyotoksisiteyi dnledigi, ancak nefrotoksisiteyi etkilemedigi gdzlenmistir (186).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar
Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali’nda yapilmis, antrasiklin
kemoterapisinin ge¢ donem Kkronik kardiyotoksisitesini arastiran kesitsel, tanimlayict
bir ¢alismadir.

Calismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji
ve Onkoloji Bilim Dali’nda Agustos 2007-Agustos 2019 tarihleri arasinda ¢ocukluk
cag1 kanserleri nedeniyle izlenmis, antrasiklin grubu kemoterapétik almis ve tedavi
tamamlanmasinin iizerinden en az 1 y1l gecmis, elektrokardiyografi, ekokardiyografi
teknikleri ile ge¢ donem kardiyotoksisite degerlendirilmesi yapilmis hastalarin
sonuglari tarandi. 50 hasta ¢alismaya dahil edildi. Onceden bilinen kardiyak problemi
olan ve mediastinal bdlgeye radyoterapi alan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Bu
hastalarin bilgilerine Hastane Bilgi Y6netim Sistemi (Enlil HBYS), Cocuk Kardiyoloji
ekokardiyografi arsivi ve Cocuk Hematoloji dosya arsivinden ulasildi. Calisma i¢in,
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 08.10.2019 tarihli ve 01 nolu karar ile onay alindu.

Hastalar, almis olduklari kiimiilatif antrasiklin dozuna gore 3 gruba ayrildi. Es
deger dozlar hesaplandi. 1 mg/m? doksorubisin = 1 mg/m? daunorubisin = 0.2 mg/m?
idarubisin = 1.5 mg/m? epirubisin =0.25 mg/m? mitoksantron olarak kabul edildi (187,
188).

Hasta Grubu I: 100-200 mg/m? kiimiilatif antrasiklin dozu alan hastalar

Hasta Grubu I1: 201-299 mg/m? kiimiilatif antrasiklin dozu alan hastalar

Hasta Grubu 111: >300 mg/m? kiimiilatif antrasiklin dozu alan hastalar

Kontrol grubu olarak da ekokardiyografi yapilan ve kalp hastaligi bulunmayan
benzer yaslardaki 40 ¢ocuk alindi.

Hastalar Diinya Saglik Orgiitii antrasiklin kardiyotoksisite evrelemesine gore

degerlendirildi.

Ekokardiyografi Parametreleri

Hastalarin ekokardiyografi (M mode ve doku Doppler ekokardiyografi)
bilgilerine Hastane Bilgi Yonetim Sistemi’nden (ENLIL HBYS) ve Cocuk Kardiyoloji
Bilim Dali ekokardiyografi arsivinden ulasildi.
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Ekokardiyografik degerlendirmeler, Cocuk Kardiyoloji Poliklinigi’nde, 10
dakika istirahat sonrasinda, lateral dekubit pozisyonda, ayni pediyatrik kardiyolog
tarafindan, Philips affinity 70 (Philips Botheli USA) ekokardiyografi cihazi ve 3-MHz
prob kullanilarak, es zamanli elektrokardiyografi esliginde gergeklestirildi. Ventrikiil
fonksiyonlar1 hasta ve hem kontrol grubunda standart M-mode ve 2 boyutlu
ekokardiyografi, transmitral akim pulse wave doppler (PWD) ve doku Doppler
gorintiileme ile incelendi.

2 boyutlu ve M-mode ekokardiyografi ile ejeksiyon fraksiyonu (EF), kisalma
fraksiyonu yiizdesi (KF), interventrikiiler septum diyastolik c¢apt (IVSd),
interventrikiiler septum sistolik ¢ap1 (IVSs), sol ventrikiil diyastolik ¢ap1 (LVIDd), sol
ventrikiil arka duvar diyastolik cap1 (LVPWA), sol ventrikiil sistolik ¢ap1 (LVIDs), sol
ventrikiill arka duvar sistolik ¢ap1 (LVPWs), sol ventrikiil diyastolik kitlesi
(LVDmass), sol ventrikiil kitle indeksi (LV index), aort ¢apt (Ao), sol atriyum ¢ap1
(La), mitral aniiler diizlem sistolik yer degisimi (mapse), trikiispit aniiler diizlem
sistolik yer degisimi (tapse), sag ventrikiil enddiastolik ¢ap1 (rvedd) 6lgtimleri yapildi.

Pulse wave doppler ile 6rneklem hacmi mitral leafletlerin 1-2 mm {iizerine
yerlestirilerek transmitral erken diyastolik akim (E) dl¢tildii.

Doku Doppler goriintileme dort bosluk pencerede, o6rneklem hacmi
miyokardiyal harekete olabildigince paralel kalinarak uygulandi. Lateral trikiispit
anulus ve septal mitral anulus degerlendirildi.

Sistolik fonksiyon parametreleri olarak; Ejeksiyon zamani (EZ), izovolumetrik
kasilma zamani (IVKZ), diyastolik fonksiyon parametreleri olarak ise; erken (E') ve
gec (A') diyastolik hizlar ile izovoliimetrik gevseme zamani (IVGZ) 6l¢iildii. IVGZ
ejeksiyon dalgasinin sonundan E dalgasinin baglangicina kadar gecen sure, IVKZ ise
Q dalgasindan sonra gelen ilk pozitif defleksiyon ile ejeksiyon dalgasinin baslangicina
kadar gecen siire olarak ol¢iildii.

Miyokardiyal performans indeksi (MPI); (IVGZHIVKZ)/EZ formiili ile
hesaplandi.

istatistiksel Yontem

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS (Statistical

Software for Windows, Version 21.0) paket programi kullanilarak yapildi. Nitel
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degiskenlere ait degerler frekans ve yiizde ile, nicel verilere ait degerler ise ortalama
+ standart sapma ya da medyan (Q1-Q3) olarak gosterildi.

Nicel degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirildi. Normal dagilan degiskenlerin 2 grup karsilastirmasi bagimsiz
orneklem T testi, ikiden fazla sayida grup karsilastirmasi tek yonlii varyans analizi
(One-Way ANOVA) ile yapildi. Normal dagilim gostermeyen iki grup karsilastirmasi
Mann Whitney U testi, ikiden fazla sayida grup karsilastirmasi1 Kruskal-Wallis testi ile
yapildi.

Nicel degiskenler arasindaki iliski Spearman korelasyon analizi ile

degerlendirildi. P<0,05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.



40

4. BULGULAR

Calismaya 50 hasta dahil edildi. Hastalarin yaslar1 4.2 yil ile 18 yil arasinda,
ortalamasstandart sapma 11.6+3.9 y1l, medyan 11.4 yil olup erkek kiz oran1 23/27°dir.
Tedavilerinin tamamlanmasinin lizerinden gecgen silire 12 ay ile 116 ay arasinda
degismekte olup, ortalamasi 48.08+27.4 ay, medyan 39 aydir. Tan1 yaslar 8 ay ile 17
yil arasinda degismekte olup ortalamasi 6.07+4.33 yil, medyan 4.5 yildir.

Kontrol grubu olarak da ekokardiyografi yapilan ve kalp hastaligi bulunmayan
benzer yaslardaki 40 cocuk alindi. Kontrol grubunun yaslari 6-17 yil arasinda,
ortalama 11.6+3.6 yil, medyan 12 y1l olup erkek kiz oran1 17/23’tiir. Hasta ve kontrol
grubunun klinik 6zellikleri Tablo 4.1°de gosterildi. Bu iki grup arasinda yas, cinsiyet,
viicut agirligl, boy, viicut kitle indeksi ve kalp hiz1 agisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi (p>0.005).

Tablo 4.1. Calisma ve kontrol grubunun klinik 6zelliklerinin karsilagtiriimasi

Parametre Hasta grubu Kontrol grubu p degeri
n:50 n:40

Yas (y1l) 11.6+3.9 11.6 +3.6 0.964

Cinsiyet 23/27 17/23 0.740

(erkek/k1z)

Viicut agirhgn (kg) | 43.48+16.12 41.15+15.61 0.500

Boy (cm) 145.8+18.9 148.03+16.42 0.640

Viicut kitle indeksi | 19.68+3.91 18+12.96 0.060

(kg/m?)

Kalp hiz1 76.7+12.9 77.6+£12.9 0.699

(atim/dak)

Hasta grubu kiimiilatif antrasiklin dozuna gore kendi arasinda 3 alt gruba
ayrildi. Grup I’in yaslar1 4 y1l ile 18 yil arasinda ortalamasi 9.0+4.4 yil olup, medyan
8 yil, erkek kiz oran1 7/6 dir. Hastalar; 1 renal hiicreli karsinom, 2 Wilms tiimorii, 3
non Hodgkin lenfoma, 7 akut lenfoblastik 16semi (SRG) tanilari ile izlendi. Aldiklar1
antrasiklin dozu 100-200 mg/m? arasinda, ortalamas1 153.2+39.4 mg/m? dir. Grup
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II’nin yaglar1 6-18 y1l arasinda, ortalama 12.443.5 yil olup, medyan 12,8 yil, erkek kiz
orani 10/16 tir. Hastalarin hepsi akut lenfoblastik 16semi (IRG) tanist ile izlendi.
Aldiklar1 antrasiklin dozu 201 -299 mg/m? arasinda olup ortalama 240+0 mg/m? dir.
Grup 1I’in yaslar1 8 yil ile 18 yil arasinda ortalamasi 13+3.3 y1l, medyan 13,5 yil olup,
erkek kiz oran1 6/5 tir. Hastalar; 5 akut lenfoblastik 16semi, 5 akut miyeloblastik
16semi, 1 Hodgkin lenfoma tanisi ile takip edildi. Aldiklari antrasiklin dozu 300 mg/m?2
ile 650 mg/m? arasinda, ortalama 371.8£106.8 mg/m? dir. Subgruplarin klinik

Ozellikleri, aldiklar1 antrasiklin dozlar1 Tablo 4.2°de verildi.

Tablo 4.2. Grup I, II ve III’tin Klinik parametreleri ve aldiklar antrasiklin dozlari

Parametre Grup | Grup Il Grup Il
n: 13 n: 26 n:11
(100-200 mg/m?) (201-299 mg/m?) (>300 mg/m?)
Yas (y1l) 9.0+4.4 12.4+3.5 13+£3.3
Cinsiyet (erkek/kiz) | 7/6 10/16 6/5
Antrasiklin dozu | 153.2+39.4 240+0 371.8+£106.8
(mg/m?)

Gruplarin kalp atim hizlar karsilastirildiginda grup I ortalama 83.2+16.3, grup
Il 75.4£11.2, grup 111 70.9£8.9, kontrol grubu 77.6+12.9 olup aralarinda istatistiksel
acidan anlamli fark saptanmadi (p=0.123).

Diinya Saghk Orgiitii antrasiklin kardiyotoksisite evrelemesine gore tiim
hastalar evre 0 olarak degerlendirildi.

Calisma ve kontrol grubunun konvansiyonel ekokardiyografi parametreleri
karsilastirildi. Sol ventrikiil sistolik fonksiyonunu gosteren EF, KF, mapse; sag
ventrikiil sistolik fonksiyonunu gosteren tapse degerleri her iki grupta benzer bulundu
(p>0.05). Interventrikiiler septum diyastolik ¢ap1 (IVSd), interventrikiiler septum
sistolik ¢ap1 (IVSs), sol ventrikiil diyastolik ¢ap1 (LVIDd), sol ventrikiil arka duvar
diyastolik ¢ap1 (LVPWd), sol ventrikiil sistolik ¢cap1 (LVIDs), sol ventrikiil arka duvar
sistolik cap1 (LVPWs), sol ventrikiil diyastolik kitlesi (LVDmass), sol ventrikiil kitle
indeksi (LV index), sag ventrikiil enddiastolik ¢ap1 (rvedd) dl¢timleri her iki grupta
benzer saptandi (p>0.05). Sonuglar Tablo 4.3’de gosterildi.
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verilerinin karsilastirilmasi
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M-mode ekokardiyografi

Parametre Hastalar Kontrol P
n:50 n:40
IVSd (mm) 6.88+1.44 6.82+1.26 0.838
LVIDd (mm) 42.41+4.70 41.98+5.78 0.877
LVPWd (mm) 6.38+1.35 6.84+1.28 0.106
IVSs (mm) 8.65+1.49 8.59+1.96 0.862
LVIDs (mm) 26.28+3.89 25.9943.82 0.727
LVPWs (mm) 10.42%1.60 11.12%1.77 0.052
LVDmass (gr) 84.96+32.27 88.034+33.18 0.659
LV index (gr) 63.90+14.53 66.06+13.70 0.414
EF (%) 68.83+6.22 69.63+5.78 0.532
KF (%) 38.32+5.11 38.97+4.86 0.542
Aort/LA 0.65%0.10 0.67+0.13 0.595
mapse 13.12+2.65 13.24+2.02 0.646
tapse 18.58+3.28 19.34+3.34 0.261
rvedd 31.33+4.60 31.69+£3.57 0.681

IVSd: interventrikiiler septum diyastolik ¢api, LVIDd: sol ventrikiil diyastolik ¢api, LVPWd: sol
ventrikiil arka duvar diyastolik ¢ap1, IVSs: interventrikiiler septum sistolik ¢api, LVIDs: sol ventrikiil
sistolik ¢cap1, LVPWs: sol ventrikiil arka duvar sistolik capt, LVDmass: sol ventrikiil diyastolik kitlesi,
LV index: sol ventrikiil kitle indeksi, EF: ejeksiyon fraksiyonu, KF: kisalma fraksiyonu, LA:sol
atriyum, mapse: mitral aniiler diizlem sistolik yer degisimi, tapse: trikiispit aniiler diizlem sistolik yer
degisimi, rvedd: sag ventrikiil enddiastolik ¢ap1

Aldiklar1 toplam antrasiklin dozuna gore hastalar1 3 gruba ayrildi. Bu 3 grup
ve kontrol grubu arasinda konvansiyonel ekokardiyografi parametreleri karsilastirildi
(Tablo 4.4). Ejeksiyon fraksiyonu (EF), kisalma fraksiyonu yiizdesi (KF),
interventrikiiler septum diyastolik cap1 (IVSd), interventrikiiler septum sistolik cap1
(IVSs), sol ventrikiil diyastolik ¢ap1 (LVIDd), sol ventrikiil arka duvar diyastolik ¢ap1
(LVPWA), sol ventrikiil sistolik ¢cap1 (LVIDs), sol ventrikiil arka duvar sistolik cap1
(LVPWs), sol ventrikiil diyastolik kitlesi (LVDmass), sol ventrikiil kitle indeksi (LV
index), aort ¢ap1 (Ao), sol atriyum c¢api1 (La), mitral aniiler diizlem sistolik yer degisimi

(mapse), trikiispit aniiler diizlem sistolik yer degisimi (tapse), sag ventrikiil



enddiastolik ¢ap1 (rvedd) Ol¢iimleri arasinda istatistiksel acgidan anlamli fark

saptanmadi (p>0.05).

Tablo 4.4. Gruplarin 2 boyutlu ve M-mode ekokardiyografi verilerinin

karsilastirilmast
Parametre Grup | Grup Il Grup 11 Kontrol grubu P

n:13 n:26 n:11 n:40

IVSd (mm) 6.13+1.50 7.37£1.40 6.62+1.12 6.82+1.26 0.166
LVIDd (mm) 39.55+4.64 43.80+4.33 42.51+4.49 41.98+5.78 0.076
LVPWd (mm) | 5.86+1.60 6.71+1.20 6.224+1.31 6.84+1.29 0.097
IVSs (mm) 8.30+1.87 8.75+£1.38 8.85+1.32 8.59+1.96 0.849
LVIDs (mm) 23.97+3.32 27.40+3.47 26.37+4.56 25.99+3.83 0.069
LVPWs (mm) | 9.98+1.78 10.6£1.65 10.54+1.26 11.23+1.91 0.129
LVDmass (gr) | 66.75£28.37 | 94.97+32.71 | 82.82+27.69 | 88.03+33.18 0.089
LV index (gr) | 60.48+15.34 | 68.18+14.48 | 57.82+11.13 | 66.06+13.70 0.200
EF (%) 71.2844.26 67.68+6.30 68.64+7.60 69.63+5.78 0.322
KF (%) 39.644+4 41 37.58+5.05 38.52+6.14 38.97+4 .87 0.606
Aort/LA 0.65+0.11 0.65+0.08 0.68+0.14 0.67+£0.13 0.887
mapse 12.56+2.38 13+£2.32 14.06+3.58 13.24+2.02 0.595
tapse 17.62+3.04 19.46+£3.42 17.65+2.86 19.3443.34 0.15
rvedd 30.02+4.47 32.09+3.71 31.09+6.46 31.70+£3.58 0.479

IVSd: interventrikiiler septum diyastolik ¢api, LVIDd: sol ventrikiil diyastolik ¢api, LVPWd: sol
ventrikiil arka duvar diyastolik ¢ap1, IVSs: interventrikiiler septum sistolik ¢api, LVIDs: sol ventrikiil
sistolik ¢ap1, LVPWs: sol ventrikiil arka duvar sistolik capr, LVDmass: sol ventrikiil diyastolik kitlesi,
LV index: sol ventrikiil kitle indeksi, EF: ejeksiyon fraksiyonu, KF: kisalma fraksiyonu, LA:sol
atriyum, mapse: mitral aniiler diizlem sistolik yer degisimi, tapse: trikiispit aniiler diizlem sistolik yer
degisimi, rvedd: sag ventrikiil enddiastolik ¢ap1

Hasta ve kontrol grubunun septal mitral anulustan 6l¢iilen doku Doppler
ekokardiyografi sonuglari karsilastirildiginda; hasta grubunda kontrol grubuna gore E’
velosite (11.78+2.53¢ kars1 12.44+2.09, p=0.069), E’/A’ velosite orani1 (2.01+£0.45’¢
kars1 2.15+0.61, p=0.204), S velosite (7.56+1.84’¢ karsi 7.56+1.84, p=0.078)
Olcimleri ve EZ (275+£19’e kars1i 282+26, p=0.173) istatistiksel agidan anlamh
olmamakla birlikte daha diisiik degerlerde saptandi. Hasta grubunda kontrol grubuna
gore IVGZ (55.82+12.05’¢ kars1 50.15+7.85, p:0.037) ve MPI (0.38+0.05’¢ kars1
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0.35+0.03, p:0.007) degerleri anlaml1 olarak daha yiiksek tespit edildi (Tablo 4.5, sekil
4.1).

Tablo 4.5. Pulse Wave Doppler transmitral akim ve mitral septal anulus doku Doppler

ekokardiyografi verilerinin karsilastiriimasi

Parametre Hastalar Kontrol p
n:50 n:40

E (m/sn) 93.01+15.38 99.24+16.60 0.069
E> (m/sn) 11.78+2.53 12.44+2.09 0.097
E/E’ 8.17+2 8.11+1.48 0.857
A’ (m/sn) 6.05+1.58 6.13+1.78 0.906
E/A 2.01+0.45 2.15+0.61 0.204
S m/sn 7.56+1.84 7.84+1.44 0.078
IVGZ ms 55.82+12.05 50.15+7.85 0.037
IVKZ ms 50.02+9.02 50.08+7.48 0.975
EZ 275+19 282+26 0.173
MPI 0.38+0.05 0.35+0.03 0.007

E’: erken diyastolik miyokardiyal hiz, A’: ge¢ diyastolik miyokardiyal hiz, S: sistolik miyokardiyal hiz,
IVGZ: izovolimetrik gevseme zamani, IVKZ: izovoliimetrik kasilma zamani, EZ: ejeksiyon zamani,
MPI: miyokardiyal performans indeksi.
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Sekil 4.1. Hasta ve kontrol grubu arasindaki izovoliimetrik gevseme zamanlari

Gruplar arasinda septal mitral anulustan Olgiilen doku Doppler verileri

karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli farklilik olmamakla birlikte kiimiilatif
doz arttikca IVGZ’nin arttig1 (Grup I: 50.62+9.34, Grup Il: 55.81+11.47, Grup IlI:
62+14.16, kontrol: 50.15+7.85, p:0=050), E’/A” oraninin azaldigi (Grup I: 2.10+0.42,
Grup 11 2.02+0.46, Grup I11: 1.89+0.46, kontrol grubu: 2.15+0.61, p=0.473), EZ’nin
uzadigi (Grup I: 267.31+22.19, Grup I1: 277.73+18.19, Grup IlI: 280+17.27, kontrol:

282.134£26.06, p=0.342) goriildii. Septal anulus miyokard performans indeksinin

yiiksek antrasiklin dozu alan hasta grubunda anlamli olarak daha yiiksek oldugu
gorilldiic (Grup I: 0.38+0.05, Grup II: 0.38+0.06, Grup IlI: 0.40+0.06, kontrol:
0.36+0.04, p=0.042) (Tablo 4.6). MPI indeksi grup I11’te kontrol grubuna gore anlamli

olarak yiiksek bulundu (p=0.029), grup I ve II’de ise kontrol grubuyla benzer bulundu

(p>0.05).
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Tablo 4.6. Gruplar arasinda PW Doppler transmitral akim ve mitral septal anulus doku

Doppler ekokardiyografi verilerinin karsilagtiritlmasi

Parametre Grup | Grup Il Grup Il | Kontrol p
n:13 n:26 n:11 grubu
n:40

E 96.47+13.63 93.73+14.87 87.25+18.18 | 99.24+16.60 0.147
E/E’ 8.77x1.71 8.04+2.16 7.79+1.99 8.11+1.48 0.551
E’ (m/sn) 11.36+2.59 12.1442.77 11.42+1.87 | 12.44£2.09 0.217
A’ (m/sn) 5.46+0.96 6.22+1.60 6.37£2.03 6.13+£1.78 0.427
E/A° 2.10+0.42 2.02+0.46 1.89+0.46 2.15+0.61 0.473
S m/sn 7.33+1.70 7.85+2.12 7.16+1.18 7.84+1.44 0.239
IVGZ ms 50.6249.34 55.81£11.47 62+14.16 50.15+7.85 0.050
IVKZ ms 51.2348.06 49.23+9.28 50.45+10.06 | 50.08+7.48 0.932
EZ 267.31£22.19 | 277.73£18.19 | 280<17.27 282.13+£26.06 0.342
MPI 0.38+0.05 0.38+0.06 0.40+£0.06* | 0.36+0.04* 0.042

E’: erken diyastolik miyokardiyal hiz, A’: ge¢ diyastolik miyokardiyal hiz, S: sistolik miyokardiyal hiz,
IVGZ: izovolimetrik gevseme zamani, [IVKZ: izovoliimetrik kasilma zamani, EZ: ejeksiyon zamani,
MPI: miyokardiyal performans indeksi

Hasta ve kontrol grubunun trikiispit anulustan elde edilen doku Doppler

goriintiileme sonuglari arasinda istatistiksel agidan anlaml fark saptanmadi (p>0.05)

(Tablo 4.7). Istatistiksel agidan anlamli olmamakla birlikte calisma grubunda E’

velosite, E’/A’ velosite oran1 ve EZ kontrol grubuna goére daha diistik, IVGZ ve MPI

degerleri daha yiiksek saptandi.

Gruplar arasindaki trikiispit doku Doppler ekokardiyografi sonuglarini

karsilasildi. E’ velosite, E’/A’ orani, EZ (ejeksiyon zamani), IVGZ (izovoliimetrik
gevseme zamani), IVKZ (izovoliimetrik kasilma zamani), MPI (miyokard performans

indeksi) degerleri gruplarda benzer goriildii (Tablo 4.8).



47

Tablo 4.7. Trikiispit lateral anulus doku Doppler ekokardiyografi verilerinin

karsilastirilmast
Parametre Hastalar Kontrol P
n:50 n:40

E’ (m/sn) 13.91£2.64 14.26+2.33 0.520
A’ (m/sn) 9.324+2.70 9.29+2.33 0.919
E’ A 1.58+0.42 1.60+0.30 0.600
S m/sn 11.86+2.48 11.7£2.08 0.612

Trikiispit valve 1.81+0.30 1.77+0.31 0.555
IVGZ ms 47.18+13.63 45.25+12.20 0.551
IVKZ ms 52.28+9.5 53.92+9.98 0.428
EZ 272.9+25.6 279.12+24.13 0.244
MPI 0.36+0.66 0.35+0.06 0.468

E’: erken diyastolik miyokardiyal hiz, A’: ge¢ diyastolik miyokardiyal hiz, S: sistolik miyokardiyal hiz,
IVGZ: izovolimetrik gevseme zamani, IVKZ: izovoliimetrik kasilma zamani, EZ: ejeksiyon zamani,
MPI: miyokardiyal performans indeksi
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Tablo 4.8. Gruplar arasinda trikiispit lateral anulus doku Doppler ekokardiyografi

verilerinin karsilastirilmasi

Parametre Grup | Grup Il Grup Il | Kontrol P
n:13 n:26 n:11 grubu
n:40

E’ (m/sn) 13.92+2.38 14.08+2.73 13.55+2.93 14.26+2.34 0.813
A’ (m/sn) | 8.54+2.79 9.62+2.82 9.55+2.31 9.29+2.33 0.496
B’ IA 1.73+£0.43 1.56+0.45 1.46+0.35 1.60+0.38 0.345
S m/sn 11.65+2.65 11.55+2.58 12.85+1.90 11.70+£2.08 0.748
Trikiispit 1.86+0.25 1.84+0.32 1.69+0.32 1.78+0.32 0.630
valve

IVGZ ms 44+10.86 48+15.03 49+13.62 45.53+12.21 0.698
IVKZ ms 53+7.75 51.58+9.35 53.09£12.32 | 53.93+9.99 0.825
EZ 260.85+£21.69 | 278.69+£25.26 | 273.45+£28.21 | 279.13£24.14 0.122
MPI 0.37+0.06 0.36+0.06 0.38+0.09 0.36+0.06 0.697

E: erken diyastolik miyokardiyal hiz, A: ge¢ diyastolik miyokardiyal hiz, S: sistolik miyokardiyal hiz,
IVGZ: izovolimetrik gevseme zamani, [IVKZ: izovoliimetrik kasilma zamani, EZ: ejeksiyon zamani,
MPI: miyokardiyal performans indeksi

Mitral septal anulustan 6l¢iilen MPI hasta grubunda kontrol grubuna gore

anlaml olarak yiiksek goriildi, trikiispit lateral anulustan 6l¢iilen MPI’lar arasinda

fark saptanmadi (Tablo 4.9, sekil 4.2).

Tablo 4.9. Hasta ve kontrol grubunun miyokardiyal performans indeksleri

MPI Hasta grubu Kontrol grubu p

Mitral septal 0.38+0.05 0.35+0.03 0.007
anulus

Trikiispit  lateral 0.36+0.66 0.35+0.06 0.468
anulus
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Mitral septal anulus miyokard performans indeksinin yiiksek antrasiklin dozu

alan hasta grubunda anlaml olarak daha yiiksek oldugu goriildii (Tablo 4.10, Sekil

4.3).

Tablo 4.10. Gruplar arasinda miyokard performans indeksi karsilagtirmalari

Grup | Grup Il Grup HI Kontrol P
MPI-septal 0.38+0.05 0.38+0.06 0.40+0.06 0.36+0.04 0.042
MPI-lateral 0.37+0.06 0.36+0.06 0.38+0.09 0.36+0.06 0.697
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Sekil 4.3. Gruplarin miyokardiyal performans indeksleri

Calisma grubunda miyokardiyal performans indeksleri ile kiimiilatif
antrasiklin doz, tani1 yas1 ve tedavinin iistiinden gegen siire arasinda anlamli korelasyon
saptanmadi.

Miyokard performans indeksi kiz ve erkek cinsiyetler arasinda benzer bulundu.
Septal mitral anulustan 6lgiilen MPI kizlarda 0.37+0.05, erkeklerde 0.3940.05 olup p
degeri 0.130, trikiispit lateral anulustan olgiilen MPI kizlarda 0.36+0.62, erkeklerde
0.37£0.07 olup p degeri 0.473 bulundu.
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5. TARTISMA

Etkili bir antitimor ajan olan antrasiklin grubu ilaglar 1960 yilindan beri
cocukluk ¢agi hematolojik ve solid kanserlerin tedavisinde kullanilmaktadir (6).
Antrasiklin grubu ilaglarin en 6nemli yan etkisi kardiyotoksisite oldugu bilinmektedir
(11). Antrasiklinlere bagl olusan kardiyotoksisite akut, subakut ve ge¢ donemde
goriilebilmektedir (189, 190). Akut ve subakut kardiyotoksisite mevcut ¢ocukluk ¢agi
kanser tedavi protokollerinde nadiren goriiliir. Akut kardiyotoksisite uygulama
sirasinda veya uygulamadan sonraki 24 saat iginde goriiliir. Tek bir antrasiklin
dozundan sonra olusabilmektedir. ST ve T dalgas1 degisiklikleri, azalmis QRS voltaji,
QT araliginin uzamasi gibi spesifik olmayan elektrofizyolojik anormalliklere neden
olabilir. Siniis tagikardisi en yaygin ritim bozuklugu olup, ventrikiiler, supraventrikiiler
tasikardiler dahil olmak iizere aritmiler bildirilmistir (124, 191, 192). Bu
elektrofizyolojik degisiklikler nadiren ciddi klinik probleme neden olurlar. Subakut
kardiyotoksisite uygulamadan sonraki birka¢ hafta iginde goriiliir. Nadiren, 6liimciil
olabilen perikardit-miyokardit sendromu gelisen subakut kardiyotoksisite vakalari
bildirilmistir (193). Kronik kardiyotoksisite ise antrasiklinlerin neden oldugu
kardiyotoksisitenin en sik goriilen seklidir. Hastalar genellikle subkliniktir. Erken
baslangi¢cli kronik kardiyotoksisite ve ge¢ baslangicl kronik kardiyotoksisite olarak
ikiye ayrilir. Erken baglangi¢li kronik kardiyotoksisite genellikle tedavinin ilk yilinda
gozlenir. Ge¢ baslangich ~ kronik  kardiyotoksisite  ise  kemoterapinin
tamamlanmasindan en az 1 yil sonra goriilen toksisite seklidir. Tedavinin
tamamlanmasindan 15-20 yil sonraya kadar gelisebilir (130). Antrasiklin
kardiyotoksisitesi geri doniisiimsiizdiir, bu nedenle kardiyotoksisite riski altindaki
hastalarin erken teshisi, kardiyak fonksiyonlarin desteklenmesi ve tedavinin erken
baslanmasi agisindan 6nemlidir (135). Antrasiklin kardiyotoksisitesi i¢in tanimlanmig
risk faktorleri arasinda; artmig kiimiilatif doz, kemoterapinin iistiinden gegen siirenin
uzun olmasi, es zamanl radyoterapi-kemoterapi, kiiciik yasta kemoterapi alma, kiz
cinsiyet, eslik eden hastaliklar bulunmaktadir (16).

Calismamizda antrasiklinlerin ge¢ baslangighi kronik kardiyotoksisite
arastirtlmasi planlandi. Tedavilerinin tamamlanmasinin iizerinden 12 ay ile 116 ay,
ortalama 48.084+27.4 ay gecmis, tan1 yaslar1 8 ay ile 17 yil arasinda degisen, medyan
4.5 yil olan 23 erkek, 27 kiz olmak tizere 50 hastanin dahil edildigi hasta grubumuz ile
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40 saglikli ¢ocugun dahil edildigi kontrol grubumuz arasinda yas, boy, viicut agirligi,
viicut kitle indeksi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Diinya Saglik Orgiitii antrasiklin kardiyak toksisite evrelemesine gore tiim
hastalar evre 0 olarak degerlendirildi.

Antrasiklin kardiyotoksisitesi ile iligkili bilinen en Onemli risk faktorii
kiimiilatif dozdur (10, 113, 128). Von Hoff ve ark. (10) 1979 yilinda 4018 hasta
kaydmi retrospektif inceledikleri c¢alismada ilacin neden oldugu konjestif kalp
yetersizligi goriilme sikligi %2,2 olarak saptanmis ve bunun doz bagimli oldugu
gdsterilmistir. 400 mg/m? doz alanlarda %3, 550 mg/m? alanlarda %7, 700 mg/m?
antrasiklin alanlarda ise %18 siklikta konjestif kalp yetersizligi gelistigi saptanmustir.
Swain ve ark. (113) yaptiklar1 bir ¢alismada, doksorubisin alan 630 hastanin 32’sinde
konjestif kalp yetersizligi gelistigi, hastalarin yaklasik %26’smmn 550 mg/m?lik
kiimiilatif doz antrasiklin sonras1 KKY gelistirdigi gostermislerdir. Speyer ve ark.
(194) vyaptiklar1 calismada doksorubisin dozu 275-399 mg/m? olan hastalarin
%4 {iniin, 400-500 mg/m? olan hastalarm %15’inin, 500 mg/m? iizerinde olan
hastalarin %28’inin sol ventrikiil ejeksiyon degerinde azalma saptamislardir. Bini ve
ark. (195) 82 hasta ile yaptiklari calismada 300 mg/m? distiindeki dozlarin
kardiyotoksisite i¢in onemli risk faktorii oldugunu bulmuslardir. Conyers ve ark.
(196)’n1n galismasinda ciddi kardiyak disfonksiyon insidansi; 250 mg/m?’nin altindaki
dozlarda %5.1, 250 mg/m?’nin iistiindeki dozlarda %25 olarak saptannustir. Bununla
birlikte, giivenli bir antrasiklin dozu yoktur. Klinik olarak en diisiik dozlarda bile
kardiyak fonksiyon bozuklugu goriilebilir (116). Rathe ve ark. (197) diisiik ile orta
dozlarda antrasiklin dozunun bile ilerleyen kardiyak disfonksiyona yol agabilecegini
gostermistir. Antrasiklinlerle tedavi edilen c¢ocuklarin kardiyomiyopati belirtileri
acisindan hayat boyu izlenmelidir.

Hasta grubumuz aldiklari antrasiklin dozuna gore 3 gruba ayrildi. Grup I’deki
hastalarin aldiklar antrasiklin dozu 100-200 mg/m? arasinda olup ortalamas1 153.2 +
39.4 mg/m? idi. Hastalar; 1 renal hiicreli karsinom, 2 Wilms tiimérii, 3 non Hodgkin
lenfoma, 7 akut lenfoblastik l6semi (SRG) tanis1 almisti. Grup II’deki hastalarin
aldiklar1 antrasiklin dozu 201-299 mg/m?, ortalama 240 m/m? olup hastalarin hepsi
akut lenfoblastik 16semi (IRG) tanis1 almist1. Grup III’teki hastalar 300 mg/m? iistiinde
ortalama 371.8+ 106.8 mg/m? antrasiklin almislardi. Hastalar; 5 akut lenfoblastik
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16semi, 5 akut miyeloblastik 16semi, 1 Hodgkin lenfoma tanist almisti. Sadece bir
hastamizin aldig1 toplam doz 500 mg/m?’nin iistiindeydi.

Kardiyak fonksiyonlarin izleminde noninvaziv, kolay uygulanabilir olmasi
nedeniyle ekokardiyografik Olgiimler tercih  edilmektedir. Konvansiyonel
ekokardiyografi ile birlikte doku Doppler ekokardiyografi de kullanilmaktadir. Doku
Doppler ekokardiyografi ile dokudan gelen sinyaller kullanilarak miyokardin
kontraksiyon hizi dlgiilebilmekte, ventrikiillerin sistolik ve diyastolik fonksiyonlar
degerlendirilebilmektedir. Doku Doppler ile sistolde izovoliimetrik kasilma zaman1 ve
S dalgasi olmak iizere iki dalga elde edilir (165). Diyastolde ise izovoliimetrik
gevseme zamani, E” dalgasi ve A’ dalgasi dlgiiliir (166-168). Ek olarak doku Doppler
ekokardiyografi ile miyokard performans indeksi hesaplanabilir. MPI izovoliimetrik
kasilma ve gevseme siiresi toplaminin ejeksiyon zamanina orani ile bulunan bir
parametredir, boylece ventrikiillerin sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin1 global
olarak gosterir (169). Antrasiklin kemoterapisi alan hastalarda ge¢ donem
kardiyotoksisiteyi degerlendirmede doku Doppler ekokardiyografi parametrelerinin
konvansiyonel ekokardiyografiye gore daha tistiin oldugu gosterilmistir (170-173).

Konvansiyonel ekokardiyografi ile bakilan EF, KF, mapse sol ventrikiil sistolik
fonksiyonunu, tapse ise sag ventrikiil sistolik fonksiyonunu degerlendirmekte
kullanilir. Literatiirde ventrikiiler sistolik fonksiyonlar genellikle EF ve KF ile
degerlendirilmistir. Huimin Hu ve ark. (23) antrasiklin kemoterapisi alan 131 gocuk
hastanin verileri ile yaptiklari ¢aligmada, 2 hastada klinik kardiyotoksisite gelistigini
gbzlemlemisler. Antrasiklin kiimiilatif dozlarina gore hastalar1 3 gruba ayirdiklar
caligmada, gruplar arasinda LVEF degerlerinde anlamli farklihik saptamislar
(p=0.035). Bayram ve ark. (198) en az 2 yildir remisyonda olan, total 100 mg/m?
antrasiklin almis 60 ALL hastast ve 30 saglikli ¢ocugun sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarini  konvansiyonel ve doku Doppler goriintileme teknikleri ile
degerlendirdikleri calismada, hasta ve kontrol grubunun tamaminda EF ve KF
degerlerini normal bulmuslardir. Ancak hasta grubunun EF’si, kontrol grubuna kiyasla
anlamli olarak daha diisiik saptanmistir (69.5 = 2.3’e kars1 72.7 + 3, P<0.01).

Yoldas ve ark. (199) 45 cocukluk ¢agi kanseri nedeni ile antrasiklin
kemoterapisi almis, tedavisinin {istiinden en az 1 y1l ge¢cmis hasta ile 50 saglikli kontrol

grubunu karsilastirdiklar1 ¢alismada; konvansiyonel ekokardiyografi ile olgiilen EF,
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KF ve sol ventrikiil enddiastolik caplarint her iki grupta benzer goriirken, doku
Doppler ekokardiyografi degerlendirmesinde kontrol gruba gore sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarda azalma oldugunu saptamislardir.

Prakadeshwari Rajapreyar ve ark. (200) kemoterapinin iistiinden en az 3 yil
geemis 11 antrasiklin tedavisi almis hasta ve 22 saglikli kontrol ile yaptiklar1 caligmada
konvansiyonel ekokardiyografi sonuglarini iki grup arasinda benzer bulmuslardir.
Doku Doppler ekokardiyografide ise hasta grubunda E’ velosite (9.7 £ 1.7” e kars1 11.4
+ 1.3, p=0.004) ve E’/A’ oran1 (1.8 + 0.5’e kars1 2.2 = 0.4, p=0.022) anlaml1 olarak
daha diisiik bulunmustur. Doku Doppler ekokardiyografi ile diyastolik fonksiyon
bozukluklarini erken donemde saptamiglardir.

Baysal ve ark. (201) antrasiklin kemoterapisi almis 20 hasta iizerinde yaptiklari
caligmada, hasta ve kontrol grubu arasinda konvansiyonel ekokardiyografik veriler
arasinda anlamli farklilik bulmamuslardir, ancak doku Doppler ekokardiyografi
parametrelerinde diyastolik fonksiyon bozuklugu saptamislardir.

Calismamizda antrasiklin grubu kemoterapétik almis, tedavisinin {istiinden en
az 1 yil geemis, ekokardiyografi ile degerlendirilmis hastalarin M mode ve doku
Doppler ekokardiyografi parametreleri saglikli kontrol grubu ile karsilagtirildi. Geg
donem antrasiklin toksisitesinin varligin1 gostermede onemli olan parametrelerin
belirlenmesi amaglandi.

Calismamizda hasta ve kontrol grubunun 2 boyutlu ve M mode
ekokardiyografi ile degerlendirilen boyut ve sistolik fonksiyonlar1 benzer bulundu
(p>0.05). Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarini degerlendirmede en sik kullanilan
parametreler olan ejeksiyon fraksiyonu ve kisalma fraksiyonu yiizdeleri arasinda her
iki grup arasinda anlaml farklilik bulunmadi. EF; 68.83+6.22°¢ 69.63+5.78, KF;
38.32+5.117e kars1 38.97+4.86 goriildii. Tiim hastalarda EF %50 nin iistiinde goriildii.
Aldiklari antrasiklin dozuna gore olusturulan 3 grup kendi aralarinda ve kontrol grubu
ile kiyaslandiginda konvansiyonel ekokardiyografi sonuglar1 arasinda farklilik
saptanmadi.

Doku Doppler ekokardiyografi ile erken diyastolik miyokardiyal hiz (E’), geg
diyastolik miyokardiyal hiz (A”), sistolik miyokardiyal hiz (S), izovoliimetrik gevseme
zamani (IVGZ), izovoliimetrik kasilma zamani (IVKZ), ejeksiyon zamani (EZ)

olgiilebilir ve miyokardiyal performans indeksi (MPI) hesaplanabilir. Ventrikiillerin
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diyastolik fonksiyonlarinin da degerlendirildigi doku Doppler ekokardiyografinin
konvansiyonel ekokardiyografiye gore daha tstiin oldugu gosterilmistir (170-173).
Konvansiyonel ekokardiyografi ile erken miyokardiyal degisiklikler saptanmayabilir.
Erken donemde gelisen diyastolik disfonksiyonlar1 gosterme de iistiindiir. Erken
donemde diyastolik fonksiyonlarin bozuldugu, ge¢ donemde buna sistolik
disfonksiyonun eslik ettigini gosteren ¢alismalar vardir. Tassan-Mangina ve ark. (21)
yetiskinlerde antrasiklin kemoterapisinin etkilerini degerlendirmek icin 20 hastaya
tedavi Oncesi, tedaviden sonra erken ve ge¢ donemlerde konvansiyonel
ekokardiyografi ve doku Doppler ekokardiyografi yapmislardir. Erken donemde sol
ventrikiil diyastolik fonksiyonlarda bozulma, ge¢ donemde diyastolik disfonksiyonun
belirginlestigi ve buna sistolik disfonksiyonun eslik ettigi gdzlemlemislerdir.

Senju ve ark. (202) antrasiklin tedavisi alan 23 hastay1 inceledikleri
calismalarinda miyokard performans indeksindeki degisimin tedavi 6ncesi degerine
bakilmaksizin antrasiklinlerin neden oldugu kardiyotoksisitenin erken belirlenmesinde
sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonuna gore daha duyarli bir gosterge oldugunu
saptamiglardir. MPI degisiklikleri, sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin
diger geleneksel oOlgtimlerindeki degisikliklerinden daha once meydana gelir ve
subklinik antrasiklin kardiyotoksisitesini saptamak i¢in daha hassas noninvaziv bir
teknik gibi goriinmektedir (170, 203, 204). Kaputsa ve ark. (205) antrasiklin tedavisi
sirasinda ve tedaviden sonra kardiyotoksisiteyi doku Doppler goriintiileme teknikleri
ile incelemiglerdir. Yaslar1 4.4-16 yil arasinda olan 60 hastayr incelemislerdir.
Tedavisinin istiinden ortalama 2.1 yil gecen 43 tanesi retrospektif, diger 17’si
prospektif olarak degerlendirilmis. Retrospektif degerlendirilen hastalarin 26’sinda
(%60’1nda) sol ventrikiil serbest duvar miyokardiyal hareketi anormallikleri
saptanmistir. Prospektif grup kemoterapiden once, tedavinin sonunda ve 6 ay sonra
olmak iizere seri ekokardiyografik Ol¢iimlerle degerlendirilmis olup, sol ventrikiil
serbest duvar hareketi anormallikleri tedavi 6ncesi 3 (%18) hastada, tedavi bitiminde
14 hastada (%82) saptanmis. Ancak 6 ay sonraki degerlendirmede bu oran %61°e
diismiis. Antrasiklin tedavisi sirasinda veya tedaviden kisa bir siire sonra goriilen
bolgesel diyastolik duvar hareketleri anormalliklerinin yaygin ancak gecici olabilecegi

belirtilmistir.
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Yozgat ve ark. (206) antrasiklin uygulanmis c¢ocuklarin miyokardiyal
performanslarini incelemek i¢in, tedavilerinin iizerinden 12 ile 96 ay gec¢mis, 30
antrasiklin kemoterapisi almig ALL’li hasta ile 30 saglikli ¢ocugun kardiyak
fonksiyonlarin1 degerlendirdikleri ¢alismada, sol ventrikiil ve sag ventrikiil doku MPI
degerlerinin hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek
saptamiglardir.

Karakurt ve ark. (207) antrasiklin kemoterapisi almis 32 hasta ile yaptiklari
calismada erken diyastolik disfonksiyonla iligkili sonuglara ulasmiglardir. 32
antrasiklin kemoterapisi almig ¢ocuk ve 22 saglikli ¢ocugun konvansiyonel
ekokardiyografi sonuglari arasinda anlamli fark bulmamisglardir. Ancak doku Doppler
ekokardiyografide diyastolik fonksiyon bozuklugunu gosteren E’ dalgasini hasta
grubunda anlamli olarak diislik, E/E’ oranin1 anlamli olarak yiiksek bulmuslardir. MPI
degerini hasta grubunda anlamli olarak daha yiiksek saptamislardir.

Ocal ve ark. (208) antrasiklin kardiyotoksisitesinde MPI kullanimin
degerlendirmek i¢in doksorubisin ile tedavi edilen 35 hasta ile 32 saglikli ¢ocugun
konvansiyonel ve doku Doppler ekokardiyografi parametrelerini karsilastirmislar.
Doksorubisin ile tedavi edilen hastalarda [VKZ’i uzamus (38.37 + 24.43'e kars1 26.37
+ 15.53, p <0.02), ejeksiyon zamanini kisalmis (231.91 + 28.87 ve 256.21 + 19.55,
p<0.001) bulmuslardir. IVGZ; hastalar ve kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik
gostermemistir. Hastalarda MPI kontrol gruplarina kiyasla anlamli olarak artmis
bulunmustur.

Calismamizda septal mitral anulustan 6lgiilen doku Doppler ekokardiyografi
verileri karsilagtirildiginda; hasta grubunda kontrol grubuna gore IVGZ ve MPI
degerleri anlaml olarak daha yiiksek tespit edildi. Hasta grubunda kontrol grubuna
gore E’ velosite (11.78+2.53’e karst 12.44+2.09, p=0.069), E’/A’ velosite orani
(2.01+0.45’¢ karst 2.15+0.61, p=0.204), S velosite (7.56+1.84’¢ kars1 7.84+1.44,
p=0.078) olctimleri ve EZ (275+£19’e kars1 282426, p=0.173) istatistiksel a¢idan
anlaml1 olmamakla birlikte daha diisiik degerlerde saptandi. IVKZ ise her iki grupta
benzer olarak gozlendi. Trikiispit lateral anulustan Jlg¢lilen doku Doppler
parametrelerinde hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik saptanmadi.
Calismamizda hasta grubunda sol ventrikiil fonksiyonlarinda etkilenme gozlendi,

ancak sag ventrikiil fonksiyonlar1 hasta ve kontrol grubunda benzer goriildii.
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Yapilan c¢aligmalarda, bizim c¢alismamizda oldugu gibi konvansiyonel
ekokardiyografi ile dl¢iilen degerler normal iken doku Doppler ekokardiyografi ile
farkli  sonuglar elde edilmistir (199-201, 207). Bu nedenle antrasiklin
kardiyotoksisitesi izleminde hastalarin kardiyak durumlarimin konvansiyonel
ekokardiyografi ile birlikte, doku Doppler goriintiileme yontemleri ile de
degerlendirilmesi dnemlidir.

Antrasiklin kardiyotoksisitesi ile iligkili en 6nemli risk faktorii olarak kiimiilatif
doz tanimlanmustir (10, 113, 128). Aldiklar1 antrasiklin dozlarina gore hastalar1 3 gruba
ayirdik. Subgruplart kendi arasinda ve kontrol grubu ile karsilastirdigimizda ise 300
mg/m? {izerinde antrasiklin almis grupta mitral septal anulus MPI’'nin daha yiiksek
oldugu gorildi (Grup I: 0.38+0.05, Grup I1: 0.38+0.06, Grup I11: 0.40+0.06, kontrol:
0.36+0.04, p=0.042). Bu 300 mg/m? iistii antrasiklin almis grup III ile kontrol grubu
arasindaki farktan kaynaklanmaktadir. Grup I ile kontrol grubu ve grup 11 ile kontrol
grubu arasinda mitral septal anulus MPI degerleri arasinda anlamli farklilik
saptanmada.

Lee ve ark. (209) eriskin hastalarda diyastolik fonksiyon anormalliklerinin,
sistolik fonksiyon anormalliklerine kiyasla daha diisiik dozda antrasiklin alanlarda
ortaya ciktigin1 gostermislerdir. Bu’Lock ve ark. (210) ise diyastolik disfonksiyon
bulgularinin antrasiklin tedavisi ile ilskili oldugunu, ancak antrasiklin dozuyla
dogrusal bir iligki olmadigini gostermislerdir. Antrasiklin kardiyotoksisitesi, dozun
kiimiilatif etkisinden ¢ok bireyin duyarliligs ile iliskilendirilmistir.

Konvansiyonel ekokardiyografi bulgular1 normalken, doku Doppler ile yapilan
Olgiimlerde kontrol grubuna gore farkliliklar saptadik. Sol ventrikiil sistolik
fonksiyonlarmi gosteren EF ve KF sonuglarinda gruplar arasinda anlamli farklilik
saptamadik. Ancak doku Doppler ekokardiyografide, septal mitral anulus
Olciimlerinde, sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 gosteren S velosite ve ejeksiyon
zamanini, istatiksel ag¢idan anlamli olmamakla birlikte, hasta grubunda kontrol
grubuna gore daha diisiik oldugunu gézlemledik. Ayni1 sekilde diyastolik disfonksiyon
gostergesi olarak IVGZ hasta grubunda anlamli olarak yiiksek, E’ velosite ve E’/A’
orani diislik tespit edildi. Ventrikiil global fonksiyonu hakkinda bilgi veren mitral

septal anulus MPI degeri de hasta grubunda anlamli olarak daha yiiksek, ayrica
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subgruplar karsilastirildiginda 300 mg/m? doz iizeri antrasiklin alan grupta anlamli
olarak daha biiylik oldugu goriildii.

Sonug olarak; ¢alismamizda konvansiyonel ekokardiyografi sonuglari normal,
doku Doppler ekokardiyografi ile yapilan ol¢iimlerde kardiyotoksisite ile uyumlu
bulgular saptanmasi, antrasiklin kardiyotoksisitesini gostermede doku Doppler
ekokardiyografinin daha duyarli oldugunu gosterdi. Ozellikle 300 mg/m? {izerinde
antrasiklin alan hastalarda kardiyak fonksiyonlarin etkilendigini, artan kiimiilatif
dozun ge¢ donem kardiyotoksisite gelismesinde etkili olabilecek bir faktér oldugunu
tespit ettik.

Antrasiklin grubu kemoterap6tik almis hastalar kardiyak toksisite agisindan
uzun siireli izlenmeli, riskli hastalarda konvansiyonel EKO ile birlikte doku Doppler

ekokardiyografi de yapilmalidir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. 23 erkek, 27 kiz olmak iizere 50 hastanin dahil edildigi hasta grubu ile 40 saglikli
cocugun dahil edildigi kontrol grubu arasinda yas, boy, viicut agirligi, viicut kitle
indeksi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

2. Hastalarin tedavilerinin tamamlanmasinin iizerinden gegen siire 12 ay ile 116 ay
arasinda degismekte olup, ortalamasi 48.08+27.4 ay, medyan 39 aydi.

3. Toplam antrasiklin dozu grup I’de 100-200 mg/m?, grup II’de 201-299 mg/m?,
grup lI’te >300 mg/m? olmak iizere hastalar 3 alt gruba ayrildi. Grup I’de; 1 renal
hiicreli karsinom, 2 Wilms tiimorii, 3 non Hodgkin lenfoma, 7 akut lenfoblastik
16semi (SRG) tanis1 alan 13 hasta, grup I1’de; akut lenfoblastik 16semi (IRG) tanisi
alan 26 hasta, grup IlI’te; 5 akut lenfoblastik 16semi, 5 akut miyeloblastik 16semi,
1 Hodgkin lenfoma tanisi alan 11 hasta bulunmaktaydi.

4. Hasta ve kontrol grubu arasinda ve subgruplar arasinda kalp atim hizlar1 arasinda
anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

5. Diinya Saglik Orgiitii antrasiklin kardiyak toksisite evrelemesine gore tiim hastalar
evre 0 olarak degerlendirildi.

6. 2 boyutlu ve M mode ekokardiyografi sonuglar1 hasta ve kontrol grubunda ve
subgruplar arasinda benzer saptandi (p>0.05).

7. Septal mitral anulustan 6l¢iilen doku Doppler ekokardiyografi sonuglarinda; hasta
grubunda kontrol grubuna gore IVGZ daha uzun, MPI daha yiiksek tespit edildi
(p<0.05). Hasta grubunda kontrol grubuna gore E’ velosite, E’/A” velosite orant, S
velosite 6lgiimleri ve EZ istatistiksel agidan anlamli olmamakla birlikte daha diisiik
degerlerde saptandi (p>0.05).

8. Alt gruplar ve kontrol grubu karsilastirildiginda 300 mg/m? iizerinde antrasiklin
almig grupta mitral septal anulus MPI'nin daha yiiksek oldugu goriildii. Grup I ile
kontrol grubu ve grup Il ile kontrol grubu arasinda mitral septal anulus MPI
degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Grup 111 ile kontrol grubu arasinda
anlaml farklilik saptandi.

9. Trikispit lateral anulustan Olciilen doku Doppler ekokardiyografi sonuglarinda
gruplar ve subgruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

10. Kiz ve erkek cinsiyet arasinda miyokard performans indeksleri benzer bulundu

(p>0.05).
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11. Antrasiklin grubu kemoterapdtik alan hastalar ge¢ donem kardiyak toksisite
agisindan uzun siireli izlenmelidir.
12. Riskli hastalar konvansiyonel ekokardiyografinin yaninda doku Doppler

ekokardiyografi ile de degerlendirilmelidir.
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