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OZET

Nasifov, M. Bevacizumab’la tedavi edilen kolon Kkanserli hastalarda
bevacizumab’in sol ve sag ventrikiiliin sistolik, diyastolik fonksiyonlar1 iizerine
etkilerinin arastirllmasi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fkiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dalh Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2012. Calismada
bevacizumabin sol ve sag ventrikiiliin sistolik, diyastolik fonksiyonlaria olan etkisine
baktik. Bunun ic¢in bevacizumab kemoterapisi alan toplam 20 (14’1 erkek, 6’s1 kadin)
kolorektal kanser hastasini galismaya dahil ettik. Biitiin hastalara tedavi oncesinde ve
tedavi baslangicindan 3 ay sonra klinik degerlendirmeler yapilarak; konvansiyonel
ekokardiyografi ve kardiyak fonksiyonlardaki minimal degisiklikleri saptamada hassas
bir teknik olan doku Doppler goriintileme uygulandi. Hastalarin ~konvansiyonel
ekokardiyografik ve doku Doppler parametrelerine bakildi, alinan sonuglar
karsilastirildi. Konvansiyonel ekokardiyografide sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda
(p=0.001), mitral E-dalgasinda (p=0.001) ve E/A oraninda (p=0.025) istatiksel olarak
anlamli azalma,  IVRZ(p=0.019) de ise uzama gozlendi. Doku Doppler
ekokardiyografide septal E/Ea oraninda (p=0.04), lateral E-dalgasinda(p=0.03), lateral
Ea/Aa oraninda(p=0.05), RV E-dalgasinda(p=0.017) ve RV Ea/Aa oraninda(p=0.01)
istatiksel anlamli azalma saptandi. Sonu¢ olarak kolorektal kanser hastalarinda
bevacizumab kullaniminin kalbin sistolik ve diyastolik fonksiyonlarina olumsuz etki
ettigi bulundu. Bu nedenle bevacizumab tedavisi alan hastalarin kalp yetmezligi

gelismesi acisindan yakin takip edilmesi onerilir.

Anahtar Kelimeler: kolorektal kanser, bevacizumab, doku Doppler
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ABSTRACT

Nasifov, M. Searching the effect of Bevacizumab on left and right ventricle’s
systolic and diastolic functions in patients with colon cancer who were treated with
bevacizumab. Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine, Department of
Cardiology, Medical Specialization Thesis, Eskisehir, 2012. In our study, we have
searched the effect of bevacizumab on left and right ventricles’ systolic and diastolic
functions. 20 patients ( men: 14, women: 6 ) with colorectal cancer who have been
treated with bevacizumab were included. Before and 3 months after the beginning of the
treatment, conventional echocardiography and tissue Doppler echocardiography; a
sensitive method to determine minimal changes in cardiac functions; were used in all
patients to establish the cardiac functions with clinical assessment. The results were
compared. From the results of conventional echocardiography; decrease in left
ventricle’s ejection fraction (p:0.001), mitral valve’s E wave (p:0.001), mitral valve’s
E/A ratio (p:0.025) and increase in IVRZ (p:0.019) were statistically significant. From
the results of tissue doppler echocardiography; decrease in septal wall’s E/Ea ratio
(p:0.04), lateral wall’s E wave (p:0.03), lateral wall’s Ea/Aa ratio (p:0.05), right
ventricle’s E wave (p:0.017) and right ventricle’s Ea/Aa ratio (p:0.01) were statistically
significant. Consequently in our study we have found out that the effect of the treatment
with bevacizumab on systolic and diastolic cardiac functions is unfavourable. So, it is
suggested that patients with colorectal cancer who have been treated with bevacizumab

needs to be checked up carefully about development of heart failure.

Key Words: colorectal cancer, bevacizumab, tissue Doppler
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1. GIRIS

Yirminci ylizyilin en 6nemli medikal basarilarindan biri, kanserin artik tedavi
edilebilir bir hastalik olmasidir. Etkili kemoterapi ilaglarinin gelistirilmesiyle;
sagkalim Ozellikle cocukluk cagi kanserlerinde 1960’11 yillarda %30 iken,
giinimiizde bu oran %70’lere ¢ikmistir (1,2). Sagkalim oraninin artmasiyla
uygulanan kemoterapi ilaglarinin ikincil malignite gelisme ve ge¢ kardiyotoksisite
gibi uzun donem yan etkileri goriilmektedir. Kardiyotoksisite, kanser tedavisi
sirasinda goriilen Onemli bir yan etkidir.  Kemoterapotik ajanlarin bir¢ogu
kardiyotoksiktir. Antrasiklinler ve tiirevleri (doksorubisin, daunorubisin, idarubisin,
epirubisin ve mitoksantron) giiniimiizde sik kullanilan, geri doniisiimsiiz
kardiyomiyopatiye yol acabilen ajanlardir.

Rekombinant insan anti-VEGF-A monoklonal antikoru olan bevacizumab
kanser tedavisinde kullanilmak {izere onay almis ilk antianjiogenik ajandir (18).
Bevacizumab anjiogenez ve dolayisiyla vaskiilarizasyonu inhibe ederek etkisini
gostermektedir. Giiniimiizde metastatik kolon kanseri, meme kanseri, akciger kanseri
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Oldukga giivenilir bir ilag olmasina
ragmen, hipertansiyon, proteinuri, tromboz, kanamaya meyil, yara iyilesmesinde
gecikme gibi yan etkileri saptanmustir. Yapilan ¢alismalarda belirgin kardiyotoksik
yan etkisi olarak sadece antrasiklin grupu ilaglarla kombine sekilde kullanildiginda
gbzlenmistir.

Ekokardiyografi; kalbin anatomik ve fizyolojik 6zelliklerinin ultrason adi
verilen yiiksek frekansli ses dalgalar1 kullanarak incelenmesini saglayan, girisimsel
olmayan, uygulamasi kolay ve nispeten ucuz bir tant yontemidir. Gliniimiizde
ekokardiyografi kardiyovaskiiler hastaliklarin degerlendirilmesinde fizik miiayinenin
onemli bir tamamlayicis1 olarak kabul edilmekte olup, elektrokardiyografiden (EKG)
sonra en sik kullanilan tami aracidir (34). M-mode, spektral ve renkli Doppler, li¢
boyutlu ve doku Doppler incelemeler sonucunda kalp hastaliklarinin ciddiyeti, altta
yatan etiyolojik faktorler ve prognozu hakkinda 6nemli bilgiler saglanmaktadir.

Doku Doppler goriintiileme teknigi son yillarda gelistirilen, miyokardiyal
sistolik ve diyastolik hareket hizlarinin global veya bolgesel olarak 6l¢limiine imkan

veren bir tekniktir. Doku Doppler goriintiileme teknigi, konvansiyonel Doppler’in



modifiye seklidir ve miyokardiyal hizlart analiz ederek kardiyak fonksiyonlarin
arastirilmasina imkan saglar.

Bu prospektif calismanin amaci bevacizumabin sol ve sag ventrikiil
fonksiyonlarina olan etkisini hem konvansiyonel ekokardiyografi hem de doku

Doppler goriintiileme teknikleri kullanarak degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kolorektal Kanser

Kanser, tiim diinyada ve tlkemizde sikligi hizla artan mortalite ve
morbiditesi yiiksek bir hastaliktir. Yirmibirinci yiizyilin baslarinda 6lime neden
olan hastaliklar siralamasinda 7-8. siralarda iken gilinlimiizde kardiyovaskiiler
hastaliklardan sonra ikinci siraya yiikselmistir (5). Kolorektal kanser, kanserden
6lim nedenleri siralamasinda erkeklerde akciger kanserinden sonra kadinlarda ise
meme kanserinden sonra ikinci sirayr almaktadir (1). Kolorektal kanser, Kuzey
Amerika, Bati Avrupa, Iskandinavya, Yeni Zelanda ve Avustralya gibi gelismis
ilkeler basta olmak iizere tiim diinyada yaygin olarak rastlanan ve kanser ile iligkili
Olimlerin yaklasitk %10’undan sorumludur (2). En yiiksek goriilme oranlarn
Avustralya, ABD ve YeniZelanda'da; en diisiik oranlar ise Hindistan, Giliney
Amerika ve Ortadogu iilkelerinde goriilmektedir (3). 1999 yili Saghk Bakanligi
verilerimize gore iilkemizde kolorektal kanserler tiim kanserler arasinda insidans
acisindan erkeklerde dordiincii, kadinlarda ise ikinci sirada gelmektedir(4).

Kolon kanserinin {igte ikisi sol kolonda, tigte biri sag kolonda gorilmekte,
%3’tnde ayni anda birden fazla odakta belirmektedir (2). Kolon kanseri gelisimine
etkisi oldugu distnalen faktorler arasinda; diyet, cevresel faktorler, yas, adenom ve
karsinom oykusu, ozellikle inflamatuvar barsak hastaligi olmak Gzere diger
predispozan hastaliklar ve aile 6ykistiniin olmasi sayilabilir (2,4,5,6).

Kolon kanserli hastalarin ¢ogu,  semptomlar ortaya g¢iktiktan sonra
taninmaktadir. Erken evrede hastalar asemptomatiktir veya stupheli karin agnsi,
meteorizm, barsak hareketlerinde degisiklik, rektal kanama yakinmalari olabilir (7).
Klinik bulgular genellikle daha ¢ok primer tiimériin yerlestigi lokalizasyona gore
ortaya c¢ikmaktadir. Sag kolon tiimorlerinde barsak aliskanhginda herhangi bir
degisiklilik olmamasi tipiktir. Ancak, mukus sekrete eden biiyiik tiimorler diareye
neden olabilir (8).

Tiim kolon tiimorleri, dogrudan komsu yapilara, lenfatikler ve kan damarlari

yolu ile uzak organlara yayilabilirler. Metastatik yayilim en sik bolgesel lenf nodlar



ve karacigere olur (9). Diger sik gorilen metastaz bolgeleri; periton, akciger ve
overlerdir.
Kolon kanserlerinin evrelenmesinde giiniimiize kadar 3 farkli siniflama

kullanilmustir;

*Dukes siniflamasi
*Astler-Coller siniflamasi
*TNM siniflamasi

Amerikan Birlesik Kanser Komitesi (AJCC) ve Uluslararasi Kanser Birligi
(UICC)’ nin timor, lenf diigimi ve metastaz komponentlerini gruplandirmasiyla
ortayakoydugu TNM siniflamasi, daha ayrintili oldugu igin giiniimiizde en ¢ok
kullanilan siniflamadir.(10,11,12)Tablo 1’de TNM siniflamas1 goriilmektedir.

Tablo 1. TNM siniflamasi

EVRE 0 Tis NO MO
EVRE 1 T1,T2 NO MO
EVRE 2 T3, T4 NO MO
EVRE 3 Herhangi bir T N1,N2,N3 MO
EVRE 4 Herhangi bir T Herhangi bir N M1

Esas tedavisi cerrahi olmakla beraber sadece cerrahi tedavi ile hastalarin
onemli bir kisminda cerrahiyi takibeden ilk 3 yil iginde niiksler ortaya ¢ikar. Son
yillarda metastatik kanser tedavisinde kullaniimaya baslanan irinotekan, oksaliplatin
gibi yeni kemoterapi ajanlar: ve bevacizumab, cetuximab gibi monoklonal antikorlar
hastalarin sagkaliminda 6nemli ilerlemeler saglamistir (Dogan M, Akbulut et al. T.
Klinikleri 2009).

KRK ‘de kullanilan kemoterapi ilaglarina bakildiginda 5-FU’in 1957 yilinda
ilk kez kesfinden beri siklikla kullaniimakta oldugunu gormekteyiz (Skibber J. M. et
al. 2001). Son on yildir 3 sitotoksik ajan: oksaliplatin, irinotekan ve katesitabin ve 3

biyolojik ajan:bevacizumab, cetuximab ve panitumumab tedaviye eklenmistir.



Metastatik hastalikta standart tedavi fluoropirimidin temelli kombinasyon tedavisidir.
Siklikla 5-FU, Lokovorin ve Oksaliplatin kombinasyonu: FOLFOX yada 5-FU,
Lokovorin ve Irinotekan kombinasyonu (FOLFIRI) kullaniimaktadir (Zuckerman
D.S. et al 2008).

2.2. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii ( VEGF)

Anjiyogenez yeni kan damari olusumu olup, solid tiimdrlerin biiyiimesi ve
yayilmas: icin gerekli temel mekanizmalardan biridir. Timorler biiyiimek icin
proanjiyogenik ve anti-anjiyogenik faktorler arasindaki dengeyi bozmak suretiyle
kendilerine damar olusturmakta ve gelisimini sirdirmektedir (13). Cesitli
proanjiyogenik faktorler arasinda vaskuler endotelial biiyiime faktorii (VEGF) gerek
normal anjiyogenez gerekse de tiimor anjiyogenezi bakimindan anahtar role sahiptir.
VEGF anjiyogenezin kontrolundeki baskin buyume faktoridiir. VEGF,VEGF
reseptor (VEGFR)-1 (Flt-1) ve VEGFR-2 (KDR/Flk-1) olarak adlandirilan ki
reseptor tirozin kinaza ve ko-reseptorlerin neuropilin ailesine
baglanmaktadir. VEGFR-2 mitojenik ve anjiyogenik etki ile permeabilite artigindan
sorumlu temel reseptordir. VEGF’in  VEGFR-2’ye baglanmas:t reseptor
dimerizasyonunu uyarmakta ve ligand-bagiml: tirozin kinaz fosforilasyonu
baglatilmaktadir. Bunun sonucunda endotel hiicre proliferasyonu, migrasyonu ve sag
kalimi aktive olmaktadir (14,15).

VEGFR-3 (FLT4) yapisal olarak VEGFR-1 ve VEGFR-2’ye benzeyen bir
tirozin kinaz reseptoriidiir. VEGF-C ve VEGF-D olarak bilinen ve VEGF yuksek
derecede benzeyen 2 ligand: vardir. Akciger, barsak, beyin, cilt ve plasenta gibi
bircok dokuda tespit edilmistir. Kan damarlar1 ve lenfatik damarlarin normal

gelisiminde onemli bir rol oynamaktadir (14,16,17).

2.2.1. Bevacizumab

Rekombinant insan anti-VEGF-A monoklonal antikoru olan bevacizumab’1n,
faz | calismalarinda kemoterapi ile birlikte kullanildiginda serum VEGF seviyelerini

olclilemeyecek seviyelere kadar diisiirdiigii ve farkli tiimorlerde biiylimeyi inhibe



ettigi saptanmustir. Sagkalimi uzattigi cesitli faz III calismalarda klinik olarak
kanitlanmis ve kanser tedavisinde kullanilmak uzere onay almis ilk antianjiogenik
ajandir (18). Bevacizumab VEGF’e baglanarak endotel hiicre yiizeyinde VEGF ile
reseptorleri (FIt-1 ve KDR) arasindaki etkilesimi engeller. Bevacizumab +
FOLFOX4 (5-FU, lokoverin ve oksaliplatin) alan kolorektal kanser hastalarinda,
yalnizca FOLFOX4 alan hastalara kiyasla tim sagkalimda anlamli artis oldugunun
gosterilmesinin ardindan, 2006’da kullanim onay:r metastatik kolon ve rektum
kanserinin ilk ya da ikinci sira tedavisi olarak genisletilmistir. Metastatik akciger
kanserinde; bevacizumab ile birlikte karboplatin ve paklitaksel kombinasyon
kemoterapisi alan hastalarda, yalnizca karboplatin ve paklitaksel kemoterapisi alan
hastalara gore, sagkalimda anlaml artis saglandigi gosterilmistir (19). Bu kanita
dayanarak rezeke edilemeyen, lokal-ileri, rekurren ya da metastatik kiigiik hiicreli
olmayan akciger kanserinin ilk sira tedavisinde karboplatin ve paklitaksel ile
kombinasyon rejiminde kullanim onay: almistir.

Giliniimlizde ileri evre metastatik meme kanserinin tedavisinde de
kombinasyon tedavilerine giren bevacizumabin; renal hiicreli karsinom, pankreas
kanseri, over kanseri ve hormona yanit vermeyen prostat kanserinde Klinik
etkinligine dair calismalar halen siirmektedir (20).

Bevacizumab, metastatik kolorektal kanser kombinasyon tedavisinde 5 mg/kg
iki haftada bir (19), kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri kombinasyon tedavisinde 15
mg/kg ti¢ haftada bir (21), metastatik meme kanser kombinasyon tedavisinde 15
mg/kg dozunda iki ya da ii¢ haftada bir (22) kullaniimaktadir. Bu klinik ¢alismalar
kombinasyon tedavisine bevacizumab eklenmesinin, kemoterapinin yalniz basina
kullanimina kiyasla toksisitede belirgin artisa neden olmadig: ve iyi tolere edildigini
gostermistir. Bu ¢alismalarda ortaya ¢ikan en belirgin yan etkiler hipertansiyon,
proteinuri, tromboz, kanamaya meyil, yara iyilesmesinde gecikme olarak ortaya
¢ikmaktadir. Daha nadiren hayati tehdit edici olaylar (arteriyel trombotik olaylar,
gastrointestinal perforasyon ve masif hemoptizi) bildirilmistir.

Bevacizumab’in bilinen baslica bobrek yan etkileri arasinda proteinuri ve
hipertansiyon gelisimi dikkat ¢ekmektedir. Bu yan etkiler yedi klinik randomize
calismay1 (23-32) degerlendiren bir meta analizde degerlendirilmistir (26). Dusuk

doz bevacizumab alan hastalarda herhangi bir derece proteinuri sikligr %21-41



arasinda iken, yuksek doz alan grupta %22-63 arasinda degismistir. Derece III
proteinuri (protein>3.5 gr/gun) kontrol grubundaki 872 hastanin yalnizca birinde
saptanirken (%0.1), diisiik doz bevacizumab alan 597 hastanin 6’sinda (%1.0) ve
yilksek doz bevacizumab alan 381 hastanin 7’sinde (%]1.8) gelismistir. Bu
caligmalarda bevacizumab kullanimma bagli artmis proteinuri riski istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Diisiik doz bevacizumab alan hastalarda hipertansiyon
sikligi %2.7-32 arasinda iken, yiiksek doz alan grupta %17.6-36 arasinda rapor
edilmistir. Kontrol grubunda 872 hastadan 15’inde(%1.7) III. derece hipertansiyon
gelisirken, bevacizumab kullanilan hastalarda diisiik doz grubunda 597 hastadan
52’sinde (%38.7) ve yuksek doz grubunda 381 hastadan 61’inde (%16.0) III. Derece
hipertansiyon gelismistir. Bevacizumab anlamli derecede artmis hipertansiyon
riskiyle iligkili bulunmugtur. Bevacizumab alan hastalarin besinde hipertansiyon
nedeniyle tedavi sonlandirilmistir. Klinikte, bevacizumab’a baglh hipertansiyon oral
antihipertansif ilaclarla diizenlenmektedir (27,28). Bu sekonder hipertansiyonun
tedavisi icin secilecek antihipertansif ilacin hangisi olmasi1 gerektigi konusu halen
tartismalidir (29). Ancak siklikla anjiyotensin-doniistiiriici enzim inhibitorleri
(ACEI) kullanilmaktadir. Yan etkiler agisindan yiiksek risk tasiyan hastalarin yakin
takibi onerilmektedir.

2.3. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi, kalbin anatomik ve fizyolojik 6zelliklerinin ultrason adi
verilen yiiksek frekansli ses dalgalar1 kullanilarak incelenmesini saglayan, girisimsel
olmayan, uygulamasi kolay ve nispeten ucuz bir tan1 yontemidir.

Ultrason, insanin igitemedigi (20.000/sn veya istiindeki) frekanstaki ses
dalgalarin1 ifade eden bir kavramdir. Ultrason dalgalari, bir transduser araciligiyla
dokulara gonderilir ve daha sonra transdusere geri yansir. Belirli bir dogrultuya
yoneltilebilmesi ve kismen kiiciik objeler tarafindan yansitilabilmesi 6zellikle klinik
tipta kullanilabilir olmasina olanak saglamaktadir.

Ekokardiyografinin tarihgcesine bakildiginda, 1950’1 yillarin ortalarinda H.
Hertz ve 1. Edler’in ortak caligmalar1 klinik ekokardiyografinin baslangici olarak
kabul edilmektedir. Klinik ekokardiyografi uygulamalar1 tek boyutlu, zaman ve



hareket kayitlarindan olusan M-mod ekokardiyografi ile baslamis, ancak 1970°1i
yillarin ortalarinda atan kalbin gergek zamanli uzaysal imajlarinin elde edildigi iki
boyutlu ekokardiyografide onemli gelismeler saglanmistir. Son birka¢ yil iginde
kalbin ger¢ek boyutlu volumetrik incelenmesini saglayan ii¢ boyutlu ekokardiyografi
ile yapilan ¢aligmalar giderek artmaktadir (33).

Glinlimiizde ekokardiyografi olmazsa olmaz kabul edilen bilgiler sunmakta
ve bu 0zelligi nedeniyle kardiyoloji pratiginde elektrokardiyografiden sonra en sik
kullanilan ikinci tanisal ara¢ olarak kendisine yer bulmaktadir (34).

Giintimiizde 2 boyutlu ekokardiyografi M-mod ekokardiyografinin yerini
almig olsa da, halen M-mod ekokardiyografi tam bir ultrasonografik degerlendirme
acisindan oldukga kullanighdir. Hem 2 boyutlu hem de M-mod ekokardiyografi,
kalbin yap1 ve hareketleri bakimindan ayrintili bilgiler vermektedir, ancak bu
yontemler ile kan akimi hakkinda dogrudan bilgi elde edilmesi miimkiin degildir. Iki
boyutlu ekokardiyografi ile, kan akimi ile ilgili saptanabilecek patolojilerin (6rnegin
kapaklara ait kagaklar, kalp i¢i santlar gibi) ancak dolayli bulgulari saptanabilir.
Ekokardiyografi i¢in son derece Onemli eksiklik yaratan bu durum, Doppler
goriintiilerin kullanimi ile giderilebilmistir. Doppler teknigi, ilk olarak bir fizik¢i olan
Johann Christian Doppler tarafindan tanimlanmistir. Prensip olarak eritrositlerden
yanstyan ses dalgalarinin frekanslarindaki degisimleri 6l¢en bu yontem ile kan
akiminin yonii ve hiz1 hesaplanabilmektedir (34). Ekokardiyografinin gelisim siireci
igerisindeki bir diger yenilik ise, doku diizeyinde Doppler kayitlarinin elde edilebilir
olusudur. Aslinda klasik Doppler goriintileme ile doku Doppler goriintiileme

teknikleri benzer prensip tizerinden ¢aligmaktadir.(35).

2.3.1. Sol Ventrikiil Sistolik Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

M-mod, iki boyutlu (2D) ekokardiyografi, Doppler ve doku Doppler
teknikleri kullanilarak LV sistolik fonksiyonlar1 degerlendirilebilir. Istirahatteki
LVEF ve fraksiyonel kisalma (FK) en sik kullanilan ekokardiyografik
parametrelerdir (36). Sol ventrikiil attm hacmi ve duvar skor indeksi, LV sistolik
fonksiyonlarmin tespitinde kullanilan diger parametrelerdir. Son zamanlarda Pulse

wave doku Doppler (PWDD) araciligiyla elde edilen sistolik miyokardiyal hareket



hizi (Sm) de LV sistolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilir hale

gelmistir.
M-mod Ekokardiyografi

Sol ventrikiil boslugunun boyutlar1 ve duvar kalinliklarinin 6l¢iimii M-mod
kayitlarda elde edilebilir. Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti’'nin Onerileri
dogrultusunda 6l¢timler, diyastol sonunda QRS kompleksinin baslangicinda ve sistol
sonunda LV arka duvar endokardinin yukari yondeki hareketinin en fazla oldugu
noktadan yapilir. M-mod ile o6l¢iilen ventrikiil boyutlart ventrikiilin tamamini
yansitmayabilir. M-mod ekokardiyografi ile hem sol ventrikil EF hem de FK

hesaplanabilir. Sol ventrikiil EF Teicholtz metodu ile hesaplanir (37).
M-mod yontemi ile FK asagidaki formiille hesaplanir.
FK=(Diyastol sonu c¢ap-Sistol sonu cap)/Diyastol sonu ¢ap

Fraksiyonel kisalma, LV’nin sadece izlenen diizlemdeki fonksiyonunu
yansitir. Kalp kasilmalarinin es zamanli olmadigi durumlarda ya da segmental

dissinerji durumunda yanlis yorumlara neden olabilir .
iki Boyutlu Ekokardiyografi

Iki boyutlu ekokardiyografi, LV ve cevresini bircok diizlemde
goriintlileyebildiginden odacik hacimlerinin ve EF’nin hesaplanmasi konusunda M-
moddan belirgin olarak daha iistiindiir. ki boyutlu ekokardiyografi ile hacim
hesaplanmasinda bir¢ok formiiller olsa da bugiin i¢in en c¢ok kullanilan1 Simpson
kurali veya diger adiyla diskler kuralidir. Burada LV bir¢ok diizlemde kesitlenerek
ortaya ¢ikan dilimlerin alanlari toplanir ve hacim buna gore hesaplanir. Bu yontemin
en Onemli avantaji, LV geometrisi hakkinda herhangi bir varsayima gerek
olmamasidir. Modifiye Simpson yonteminde ise ventrikiiliin govde kisminin hacmi,
Simpson disk hacim toplamidir. Burada farklilik sadece apikal bdlgenin hacminin
elipsoid olarak hesaplanarak govde hacmine eklenmesidir. Bu sayede ayr1 ayr sistol

ve diyastol sonu hacimler hesaplanarak asagidaki formiille EF hesaplanir (36).
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EF=(Diyastol sonu hacim-Sistol sonu ha¢im)/Diyastol sonu hacim

Ejeksiyon fraksiyonunun normal degeri > %60 olarak kabul edilir. Sik
ventrikiiler ekstrasistol, atriyal fibrilasyon ve senkronizasyon bozukluguna neden
olan diger durumlar EF’nin yanlis hesaplanmasina sebep olabilmektedir. Ejeksiyon
fraksiyonu ol¢iimiinde karsilagilabilecek bu potansiyel hatalar, arastirmacilart LV

sistolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde yeni yontemlere yonlendirmistir.

Sol Ventrikiil Attim Hacmi

Sol ventrikiil atim hacimleri ve EF Ol¢ltimleri 2D ekokardiyografi ile
hesaplanabilirse de Doppler ekokardiyografi, sistolik fonksiyonun tek basina ve
invaziv olmayan bir sekilde tetkik edilmesine imkan saglar. Doppler
ekokardiyografinin en Onemli uygulama alanlarindan biri attim hacminin
hesaplanmasidir (38). Bu konudaki teori goreceli olarak basittir. Herhangi bir agiklik
veya tiipten gecen hacim, akimin gectigi kesitsel alan ve o akimin hizi ile
hesaplanabilir. Anatomik kesitsel alan Ol¢iimleri ekokardiyografik goriintiilerden
elde edilebilirken, hiz Doppler ile saptanabilir. Aortik kapagin aniiliisi= hemen
cember seklinde oldugundan, kesitsel alani capiin oOlgiimiiyle hesaplanabilir.
Acikliktan gecen ortalama akim hizi, hizin zamana integrali (Doppler egrisinin
altinda kalan alanin Olgiilmesi) ile hesaplanir. Genellikle atim mesafesi olarak
adlandirilan hiz-siire integrali attim hacmini hesaplamak icin kesitsel alan ile garpilir
(38). Atim hacmi ve kalp hizinin ¢arpimi ise kardiyak outputu verir.

Atim hacmi= 7t x (SV ¢ikis yolu yaricap)2 x (SV ¢ikis yolu hiz-zaman integrali)

Sol Ventrikiil Duvar Skor indeksi

Bolgesel LV fonksiyonu 16 LV duvar segmentinin kontraktilitelerinin 2D
ekokardiyografi ile degerlendirilmesi esasina dayanir. Her segmente kontraktilitesine
bagli olarak sayisal skor verilir: 1, normal; 2, hipokinetik; 3, akinetik; 4, diskinetik;
ve 5, anevrizma. Daha sonra duvar skorlarinin toplaminin degerlendirilen segment
sayisina boliinmesi ile skor indeksi hesaplanir. Yiiksek duvar skor indeksinin

prognozu anlaml sekilde olumsuz etkiledigi ¢caligmalarda gosterilmistir (39).
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2.3.2. Doku Doppler Ekokardiyografi

DDG, ilk defa 1989 yilinda Isaaz ve arkadaglar tarafindan LV posteror duvar
hareketlerinin degerlendirilmesi amaciyla kullanilmistir (40). Sonrasinda 1992
yilinda Mc Dicken ve arkadaslar tarafindan klinik ag¢idan kullanilmistir (41). DDG,
doppler prensibine dayali, girisimsel olmayan bir kardiyak inceleme teknigidir.
Konvansiyonel Doppler ve DDG teknikleri benzer mekanizmalarla ¢alisan teknik
yontemleridir. Konvansiyonel Doppler, kalp bosluklar1 ve biiyiik damarlardaki kan
akimi hizlarmi, DDG ise miyokard hizlarim1 6lgmek ic¢in kullanilir. Konvansiyonel
Doppler’de hedef, hiz1 yiiksek olan ve ultrason dalgalarini yansitma 6zellikleri diisiik
olan eritrositler,doku Doppler’de ise, hiz1 diigiik olan ve ultrason dalgalarin1 yansitma
ozelligi olan miyokard dokusudur (42). Doku Doppler ekokardiyografi cihazlarinda
diisiik hizlar1 elimine eden yiiksek gecis filtreler kaldirilarak kazang arttirilir. Bu
sayede miyokarddan yansiyan disik hizli ve yiiksek amplitiidli sinyaller
kaydedilebilir. Farkli akustik pencerelerden miyokardiyal ve anniiler segmentlere ait
sistolik ve diastolik hizlar 6l¢iilebilir.

Gilinlimiize kadar yapilan ¢alismalarda DDG global ve bolgesel sol ventrikiil
fonksiyonlar1 ile anormal sol ventrikiil relaksasyonunu degerlendirmek icin
kullanilmistir. DDG iki ayr1 kategoride incelenir.

1-Renkli Doku Doppler

Bu teknik ile miyokardin hareket hizlari renklendirilebilir ve bu renklendirme
hem iki boyutlu, hem de M-mode goriintii lizerine yerlestirilebilir. Duvar hareketleri
hiz ve yonlerine gore farkli renklerle kodlanirlar.Transdusere dogru hareket eden
kardiyak dokular kirmizi- sari, transduserden uzaklasan dokular ise mavi-yesil renkle
kodlanirlar, hareketsiz noktalar renklendirilmez. Elde edilen goriintiiniin kaydi
yapilarak daha sonra doku hizlari kantitatif olarak degerlendirilir (43).
2-“Pulse wave” Doku Doppler (PWDD)

Sample voliim incelenilen segment iizerine yerlestirilerek kayit yapilir.
Incelenen noktanin zaman igerisindeki hareketi saptanir. Sistol ve diyastolde

miyokardin hareket yoniine gore pozitif veya negatif Doppler paterni elde edilir.
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PWDD de renkli doku Doppler’ den farkli olarak anlik hizlar gosterilir ve
yiikksek temporal rezoliisyon elde etmek igin sample voliim genisligi 2-5 mm
araligina ayarlanir. Miyokardiyal hizlar diisiik oldugundan dolayr Nyquist limitleri —
20 cm / sn ile 420 cm/sn araligina ayarlanmalidir. Doku Doppler ekokardiyografinin
spektral dopplerinin horizontal kayit hizi 50-100 mm/sn olmasi temporal
rezoliisyonun diizgiin ve kolay oOl¢iilmesini saglar. Elde edilen veriler sadece sample
voliimiin yerlestirildigi bolgeye ait oldugu igin, istenilen bdlgenin sistolik ve
diyastolik fonksiyonlar1 ayr1 ayr1 degerlendirilebilir. Doppler dalgalarinin 6l¢timii
yapilarak miyokardin hareketi kantitatif olarak degerlendirilebilir.

PWDD teknigi de konvansiyonel Doppler tekniginde oldugu gibi ag1
bagimlidir. Bu sebeple kalbin tiim planlardaki hareketlerinin ayni anda
degerlendirilmesi miimkiin olmamaktadir. incelemenin yapildigi pencereye gore
PWDD ile kalbin uzun eksen veya kisa eksen boyunca olan hareketi degerlendirilir.

Parasternal pencereden yapilan incelemede sadece anteriyor septum ve
posteriyor duvarin kisa eksen boyunca olan hareketleri Doppler dalgalarina
paraleldir. O sebeple parasternal pencereden PWDD ile sadece bu iki duvarin kisa
eksen Tlzerindeki hareketleri degerlendirilebilir. Uzun eksen boyunca olan
hareketlerin degerlendirilmesi i¢in uygun olan ise apikal penceredir. Ciinkii apikal
incelemede kalbin uzun eksen boyunca olan hareketleri Doppler dalgalarina
paraleldir. Apikal 4 bosluk, 2 bosluk ve uzun eksen goriintiilemelerde, tim LV
duvarlarinin  ve mitral anulusun uzun eksen boyunca olan hareketleri
degerlendirilebilir. Bu degerlendirmeler bazal ve mid segmentlerde yapilabilir.
Ancak kardiyak siklus boyunca LV apeksinin pozisyonu rolatif olarak sabit oldugu
icin, apikal segmentlere ait hareket hizlarmin elde edilmesi ¢ogu kez miimkiin
olmamaktadir (43).

PWDD incelemede sistolde ardisik iki dalga elde edilir. Bunlar izovoliimetrik
kontraksiyon fazinda ve ejeksiyon fazinda olusan dalgalardir;

1- Izovoliimetrik kontraksiyon (IVK) fazinda diisiik hizli, cok kisa siireli, unifazik
veya bifazik bir dalga goriintiilenir. Bu dalga kalbin rotasyonel hareketi ile izah
edilmektedir. Cilinkii izovoliimetrik kontraksiyon sirasinda ventrikiil voliimii sabit
olup, miyokard uzun eksen veya kisa eksen boyunca hareket etmemektedir (Sekil 8).

Bu fazda ventrikiil i¢ci basing artarken kalp rotasyonel hareket eder (44).
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Izovoliimetrik kontraksiyon PWDD ile bolgesel olarak degerlendirildigi igin
“bolgesel IVK” olarak ifade edilir.

2-. Ejeksiyon fazinda PWDD ile apikal incelemede pozitif bir dalga kaydedilir
(Sekil 8). Bu sistolik dalga (S) semiliiner kapaklarin agilmasiyla baslar ve ikinci kalp
sesinden Once, yani semiliiner kapaklarin kapanmasindan dnce sonlanir.

Diyastolde ise PWDD ile ii¢ dalga kaydedilir;

1- izovoliimetrik relaksasyon (IVR) sirasinda diisiik hizli, kisa siireli, unifazik veya
bifazik bir dalga elde edilir (Sekil 8). Bu dalga da kalbin rotasyonel hareketine
baglidir. PWDD ile her segment icin ayr1 6lgiildiigiinden dolayr “bolgesel IVR”
olarak isimlendirilir. Bolgesel IVR zamani (IVRZ), mitral akimdan &lgiilen global
IVRZ’den daha kisadir (44). Bu da sol ventrikiilde erken diyastolik asenkroni
varhgmi gostermektedir (45). Ciinkii erken diyastolde sol ventrikiil dolusu pasif
olmayip aktif miyokardiyal relaksasyon sayesinde baslatilir.

2- Erken diyastolik dolusla birlikte izlenen dalga (E) apikal incelemede negatiftir.
Izovoliimetrik relaksasyonu takiben baslar. Baslama zamani elektrokardiyografide T
dalgasindan kisa bir siire sonraya isabet eder (Sekil 8). E dalgasi, erken diyastolik
dolus fazinda kalbin hizla genislemesiyle meydana gelen hareketin olusturdugu
dalgadir. Burada olusan E dalgasi direkt olarak miyokardiyal relaksasyona bagli olup
onyiikten kismen bagimsizdir (46,47).

Saglikli kalpte, erken diyastolde aktif LV miyokardiyal relaksasyonundan
dolay1r LV basinci, LA basincinin altina iner. Bunun sonucu olarak mitral kapagin
acilmasi ile transmitral erken akim olusur. Yani miyokardiyal relaksasyon ile olusan
hareket, transmitral akimdan daha dnce baslar. Bu sebeple saglikli kalplerde PWDD
ile kaydedilen E dalgasi, transmitral erken diyastolik E dalgasindan daha 6nce baslar.

Erken diyastolik dolus sonrasinda ventrikiiler dolusun durdugu veya oldukga
yavasladig1 diastaz fazinda ise miyokardta herhangi bir hareket olusmadigi igin
PWDD ile herhangi bir dalga elde edilemez.

3- Geg diyastolde, EKG’deki P dalgasindan sonra baslayip birinci kalp sesinden 6nce
sonlanan ve apikal incelemede negatif olan bir dalga (A) olusur(Sekil-1). Bu atriyal
kontraksiyonla atilan kanin ventrikiilde yaptigi genisleme hareketinin olusturdugu
dalgadir (48). A dalgasi, pasif olarak meydana gelir ve miyokardin relaksasyonu ile

direkt iliskili degildir. Clinki atriyal sistolde ventrikiil genislemesi pasiftir. Bu
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sebeple PWDD ile elde edilen A dalgasi, transmitral akimdan kaydedilen A

dalgasindan daha sonra baslar.

iVKZ iVGZ

VU7

Sekil 1. PWDD incelemede sistolde ve diastolde olusan dalgalar. S:sistolik dalga,
E:erken diastolikdalga A: geg diastolik dalga, IVKZ: izovoliimetrik kontraksiyon

zamani, IVGZ: izovoliimetrik relaksasyon zamani.

Saglikli insanlarda doku Doppler ile yapilan calismalarda ventrikiillerin ve
septumun farkli segmentlerinin homojen olmayan sistolik ve diyastolik akim
paternleri gosterdigi saptanmis ve bunun nedeninin miyokardiyal liflerin farkli
anatomik dizilisi oldugu soylenmistir (49,50). Kalbin pompa giiciinii saglayan
miyokardiyal kas lifleri longitidinal ve sirkumferansiyal olmak iizere iki gesittir.

Miyokardiyal liferin anatomik diizenlenmesinin bir sonucu olarak bodlgesel
kasilma ve gevsemenin Ozel bir heterojenitesi mevcuttur (51-53). Lateral ve
posterior bolgelerde miyokardiyal kalinlasma ve sirkumferansiyel liflerde kisalma,
septumdakinden daha giicliidiir ve rolatif olarak bazalden apekse kadar ayni
formdadir. Diger taraftan da septumda, bazalden apekse kadar sirkumferansiyel
kasilmada artis saptanmipstir (51,52). Sistolik lateral duvar hizinin kendine 6zgii bu
ozelligi, lateral duvarda bol miktarda bulunan ve septumda neredeyse bulunmayan
longitudinal miyokardiyal liferin kasilmasindan kaynaklanmaktadir. Sistolde bu
liferin kasilmasi ventrikiil kavitesinin kii¢lilmesinden sorumludur. Bu nedenle

longitudinal aks kisalmasina lateral duvarin katkisi esastir (54-57).
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Birgok ¢alismanin verilerinin degerlendirilmesi ile elde edilen S hizinin bazal
seviyede normal degerleri; lateral duvarda 10,6+2,3 cm/sn ile en yiiksek, anteriyor
duvarda 9,2+1,8 cm/sn ile en diisiik bulunmustur. Genel olarak S degerlerinin 9
cm/sn’den biiylik olmasi normal oldugunu gosterir. E hiz1 ise bazal segmentlerde
14,34+3,6 cm/sn ile posteriyorda en yiiksek ve 11,5£2,6 cm/sn ile septumda en diisiik
bulunmustur. A hiz1 bazal segmentlerde 11,6£2,6 cm/sn ile yine posteriyorda en
yiiksek ve 9,5£2,4 cm/sn ile septumda en diisiiktiir. Mid seviyeden elde edilen
degerler bazal seviyeye gore daha diisiik, apeksden elde edilenler ise en diistiktiir
(61).

Miyokardiyal segmentlerden elde edilen S degerleri, segmenter sistolik
fonksiyon degerlendirilmesinde kullanilan bir parametredir. Miyokartda transvers
kasilma ilk hareket, uzun aks boyunca kasilma ise ikinci harekettir.

Lateral mitral anulusun longitudinal hareketinin PWDD ile degerlendirilmesi,
LV global sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 hakkinda bilgi verir. Sistolik mitral
anuler hiz, LV global sistolik fonksiyonu ile iyi korelasyon gésteren bir parametredir.
Radyoniiklid EF ile diger ekokardiyografik parametrelere gore daha iyi korelasyon
gostermektedir (58,59). EF normal olsa dahi LV sistolik fonksiyonundaki ¢ok erken
anormallikler, LV longitudinal kisalmasinin degerlendirilmesi ile tespit edilebilir
(59). Mitral anulustan PWDD ile elde edilen diyastolik hizlar da global LV diyastolik
fonksiyonlarin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (46).

Son yillarda, S dalgas1 degerlerinin EF ile iyi derecede iliskili oldugunun
gosterilmesi, E dalgast ve A dalgasinin degerlerinin yiik artiglarindan ve LA
basincindan nispeten az etkilenmesi ve en Onemlisi KKY olan hastalarda bu
parametrelerin tanisal giicii ve mortalite ile iliskisinin ortaya konmasi nedeniyle,
hastalar kardiyak fonksiyonlarin degerlendirilmesinde DDG’nin 6nemini artirmigtir
(46,60-64).

Doku Doppler ekokardiyografinin klinik kullanimdaki avantajlari: Ozellikle
ekojenite nedeniyle yetersiz goriintii elde edilen olgularda daha iyi degerlendirme
olanag saglayabilmesi, konvansiyonel yontemlere gore daha niceliksel degerler elde
edilebilmesi, ventrikiil fonksiyonlar1 hem global hem de bdlgesel olarak

degerlendirilebilmesidir. ~ Mitral  kapak  anulusunun  doku Doppler ile
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degerlendirilmesi global sistolik ve diyastolik fonksiyon gostergesi olarak
kullanilabilir (65).

Doku Doppler ekokardiyografinin klinik kullanim dezavantajlari: Farkli
segmentlerden ayni anda kayit alinamamasi, miyokardiyal doppler hizlar1 kalbin
translasyon hareketi ve komsu segmentlerin “’tethering’’ (akinetik segmentin normal
komsu segmentin hareketinden etkilenmesi, itme-gekme etkisi) etkisinden
etkilenebilmesi, kalbin rotasyonel hareketinden etkilenmesi ve ag1 bagimli olmasidir
(50, 66, 67).

2.4. Doku Doppler ekokardiyografi ile sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinin

degerlendirilmesi

Ventrikiiler diyastol; izovoliimetrik relaksasyon fazi, erken hizli dolus fazi,
diastazis, atriyal sistolik dolus faz1 olmak tizere dort fazdan olusmaktadir (68).

1982 yilinda LV dolusunun degerlendirilmesi i¢in Doppler ekokardiyografi
ile kaydedilen transmitral akimlar kullanilmaya baglanmistir. Gegtigimiz yillar
icerisinde bu yontem gelistirilmis, mitral annulusun doku Doppler kayitlart diyastolik
fonksiyonlarin degerlendirilmesinde giivenilir bir ydntem olarak kullanilmaya
baslanmistir (69).

Konvansiyonel Doppler goriintiileme ile sadece global diyastolik fonksiyon
degerlendirilebilirken, doku Doppler ile bolgesel ve global diyastolik fonksiyonlar
degerlendirilebilmektedir. Lateral anulustan Olgiilen erken diyastolik hiz LV’in

global diastolik fonksiyonunun bir gostergesidir (69).

Normal diyastolik dolusun ozellikleri

Normal diyastolik fonksiyon sol ventrikiiliin gerek istirahatte, gerekse
egzersiz sirasinda, diyastol sonu basincinda artis olmaksizin yeterli dolusun
saglanmasi anlamina gelir.

Normal dolus, LV’den Frank Starling mekanizmasi ile normal atim hacminin
pompalanmasini saglar. LV dolusu, kalbe ait ve kalp dis1 pek ¢ok faktérden etkilenen

hemodinamik olaylar dizisinden olusur. Gevseme; aktif, enerjiye bagimli bir siirectir
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ve kasilmanin sonunda erken diyastolde LV basicinin hizla diismesini saglar. LV
basinct LA basincinin altina diistii§iinde mitral kapak acilir ve LV’nin hizli erken
diyastolik dolusu (E akimi) baslar. Normal kosullarda erken diyastolik dolusu
etkileyen en onemli faktér, LV ’nin gevseme hizidir. LA basinci daha az onemlidir.
Normalde LV dolusunun %80’i diyastolik dolusun bu fazinda tamamlanir.

Hizli dolusun sonucunda LV basinci yiikselir ve bir an i¢in LA ve LV
basinglar1 esitlenerek transmitral akim durur. Geg diyastolde atriyumun kasilmasi,
LA basimncimin yeniden LV basincini gegmesini ve ge¢ diyastolik ikinci akimin
olugsmasina (A akimi) neden olur. Normal kisilerde ge¢ dolus, toplam LV dolusunun
%15-20’sini olusturur (69).

LV diyastolik fonksiyon bozuklugu LV’nin normaldeki gibi diisiik basingla
dolamamasi ve bunu kompanse etmek i¢in LA basincinin artmasi demektir (70).
Aktif enerji kullanimin1 gerektiren gevseme, ventrikiiler kompliyans, miyokard
gerginligi, atriyal kontraksiyon, perikardiyal sinirlama ve kalp hizi direkt veya
indirekt olarak diyastolik fonksiyonu belirler (71).

Global diyastolik fonksiyonu yansitan mitral akim PW Doppler hizlar1 heniiz
degismemisken, PWDD ile bolgesel diyastolik fonksiyon  bozuklugu
saptanabilmektedir.  Olgiimlerde lateral anulusun septal anulusla birlikte
degerlendirilmesi oOnerilir. Diyastolik fonksiyon bozuklugu oncelikle septumu

etkilemektedir (72).

Sol ventrikiil relaksasyonunun degerlendirilmesi

Izovoliimetrik gevseme zamam(IVGZ):IVGZ, LV hacminin sabit kaldig1
aort kapagin kapanmasindan mitral kapagin agilmasina kadar gegen siiredir.
Dolayisiyla IVGZ aort kapagin kapanmasi ve mitral kapagin agilmasi iizerine etkili
biitlin faktorlerden etkilenir (73). Miyokardin depolarizasyonundan 6nce dis
miyokard duvarinin aktif relaksasyonuna ve hizli sol ventrikiil basing degisiminin
baslamasina yol acar. IVGZ 6l¢iimii; sample voliimiin, mitral yaprakg¢iklarin uglarina
yerlestirilip aort kapagin kapanmasi tespit edilene kadar sol ventrikiil ¢ikis yoluna
dogru kaydirilmasi ile yapilabilir. Ayrica continious dalga Doppler ile eszamanl
aort ve mitral akim kayitlari alinarak hesaplanabilir. Aort ileri akiminin bittigi nokta

ile mitral diyastolik akiminin (E) basladigi nokta arasidir. IVGZ genellikle
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deselerasyon zamaniyla (DZ) paralellik gosterir (74). Diisiik aort diyastolik basinci
veya yliksek LA basincit gevseme hizindan bagimsiz olarak bu siireyi etkileyerek

kisaltir.

Basing asamasimnin zirve hizi(-dp/dt):Invaziv bir gosterge olan ve kateter
sirasinda Olgiilebilen —dp/dt birim zamandaki basing azalmasini verir. Peak —dp/dt
degeri, gevseme sirasinda LV nin basing azalmasinin aldig1 en yiiksek degerdir ve bu
aort kapaginin kapanmasi sirasinda ya da hemen oncesinde olur. LV gevseme hizinin
azaldig1 durumlarda azalirken, gevseme hizinin arttig1 durumlarda artar. Peak — dp/dt
relaksasyon siiresince sadece bir ani yansitmast , LV ve aort basinglarindan
etkilenmesi en 6nemli dezavantajidir ve ventrikiil yiikklenme durumundan giiglii bir

sekilde etkilenmesi nedeniyle bir miktar sinirlidir (75,76).

Gevseme zaman sabiti (tau ):Ilk kez 1976 da Weiss ve arkadaslari
tarafindan ortaya atilan formiile gore hesaplanan dnemli bir diyastolik performans
gostergesidir. Tau izovoliimetrik gevseme periyodu sirasinda LV basincinin herhangi
bir basing degeri i¢in, o degerin yarisina diismesine kadar gecen siire olarak
diistintilebilir. Dolayisiyla tau, aort kapagin kapanmasindan mitral kapagin
kapanmasina kadar olan basing azama dalgasinin herhangi bir noktasindan

hesaplanabilir. Ard yiikten etkilenmesine ragmen 6n yiikten etkilenmemektedir.

Sol ventrikiil dolus gradyentlerinin pulse wave Doppler ile incelenmesi

Dolus basinglarinin olglilmesinde en dogru sonuglarin alindigi standart
yontem kalp kateterizasyonudur. Bu yontemin girisimsel olmasi1 ve her hastaya
uygulanamamasi, zor ve pahali bir islem olusu, takip amaciyla tekrarinin miimkiin
olmayis1 gibi nedenlerle pratikte kullanim alan1 kisitli kalmistir.

Ekokardiyografi ise kolay uygulanabilen, tekrarlanabilen, giivenilir ve
zararsiz olusu ile gerek tani gerekse takipte kullanilabilmektedir. Pulsed wave (PW)
Doppler kullanilarak transmitral akim hizlarimin kaydi ile LV diyastolik
fonksiyonlarmin degerlendirilmesi ilk kez 1982 de Kitabake ve arkadapslar

tarafindan uygulanmistir (77). Ventrikiiler dolus esnasinda intraventrikiiler
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gradyentler ve Doppler velosite degisiklikleri arasindaki iligski invazif olarak LV
basing 6l¢timleri ile ayni anda Doppler 6lgiimleri yapilarak gosterilmistir (78).
Ventrikiiler kan kitlesi sabit olurken; LV diyastolik voliimiinde artma, kavite
basincinda ani ve mutlak bir azalmaya neden olur. Miyokardiyal duvar relaksasyonu
ve intraventrikiiler basing diismesi devamlilik gosterdiginden, LV basincinin LA
basincindan daha diisiik hale gelmesini saglar. Boylece IVGZ biterek mitral kapak
acilir. LA- LV basing gradiyenti erken LV dolusuna (E dalgas1) olanak saglar. Erken
diyastolde E velositesinin azalma hizi (DZ) ventrikiil basincindaki artma hizina
baglidir. Bu siire E dalgasinin tepesi ile bitimine kadar olan siiredir. DZ; mitral kapak
acildigindaki LA- LV basing gradienti, LA kompliyansi, LV kompliyanst (79),
gevseme hiz1 (80), miyokard vizkoelastik giigleri, perikardiyal sinirlama-gerilme ve
sol-sag ventrikiil etkilesimi gibi bir¢ok kuvvetin kombinasyonu ile belirlenir (81).
Basinglar middiyastolde esitlendigi anda bu giigler nedeni ile i¢eri dogru akim devam
eder. Sonrasinda LA kontraksiyonu tekrar LA- LV gradyentine yol acarak ge¢ LV
dolusuna neden olur (A dalgasi). LA kasilmasi genellikle LV’nin gevsemesini
tamamladiktan sonra olugsmasi nedeniyle peak velosite ve siire; sol ventrikiiler bogluk

kompliyansi, atriyal voliim ve atriyal kontraktiliteye baglidir.

Diyastolik fonksiyon bozuklugunun evreleri

Mitral inflow, PW Doppler 6rnek voliimiiniin mitral yaprak¢iklarinin uglar
arasina yerlestirilerek kayidedilir. Mitral inflow E/A orani yasa baghdir. Geng ve
saglikli kisilerde goriilen normal paternde E/A orani>1, DZ=200+40 msn olarak
verilmistir. Yapilan ¢aligmalar mitral akim paterninin yastan etkilendigini gosterir.
Normal degerler 50 yas iistii ve alt1 diye ayrilabilir. Yas ilerledik¢e E/A orani>1, DZ
=ortalama 200440 msn olan degerlerde degisiklik gozlenir, E/A orani kii¢iilmeye

baslar, DZ verilen normal degerin {izerine ¢ikar.

Uzams relaksasyon (grade 1):E/A o ran1 1 den kiiclik, E akim hizinda
azalma, A akim hizinda artma DZ ve IVGZ de uzama ile belirlenir. Gevseme
hizindaki yavaslama sol atriyum ve ventrikiil arasindaki erken diyastolik basing
farkini azalttigindan erken dolus hizinda diisme ile uzamis gevseme paterni olusur. E

akim hizindaki diisme, A akim hizinda yiikselme ile tamamlanir (Sekil-2, Tablo-2).
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Bu yiikselme atriyum katkisinin arttigini gosterir. LV iskemisi, hipertrofisi ve artan
yasla birlikte gozlenir. Kalp kateteri ile yapilan eszamanl ¢alismalarda LV diyastol

sonu basinci1 normal degerlerde bulunmustur.

Psodonormal patern (grade 2): Uzamis gevseme Orneginin gortildiigl grade
1 diyastolik fonksiyon bozuklugundan daha ileri diyastolik fonksiyon bozukluklarina
gegiste, transmitral akim PW Doppler analizinde, normal diyastolik dolus 6rnegine
benzeyen kayitlarin alindig1 bir donemle karsilasilir. E/A orani 1 ile 1,5 arasindadir
ve DZ (deselerasyon zamani) normaldir (160- 200ms) (Sekil-2, Tablo—2). Bu durum,
LA basincindaki orta diizeyde olan artisin gevseme bozukluguna eklenmesi ile
olusur. Burada yalanci normal 6rnekte LV dolus basinci normalin st sinirlarin
asmis olup genelde bu deger 15 mmHg nin iistii olarak belirlenmistir (82).

Yalanct ve normal Ornegin birbirinden ayrilmasi olduk¢a Onemlidir. Bu
noktada en Onemli yardimcilardan biri pulmoner ven (PV) akimi PW Doppler
egrisidir. LA dolus basincindaki artma durumunda PV akimlar sistolik (PVs) dalga
hiz1 azalir ve diyastolik (PVd) dalga hiz1 artar ve PVs/PVd orani tersine doner. PV A
dalga hizinda artma ve siiresinde uzama olur. Hastalarda LV anormal boyutlari,
sistolik fonksiyon bozuklugu veya artmis duvar kalinlig: ile birlikte tespit edilen
normal E/A orani LA basinci ile maskelenen bozulmus gevsemeden siiphelenmemizi
saglayabilir. Ilave olarak aymrmmin yapilabilmesi igin &n yiikii diisiiriicii veya
yikseltici ¢esitli testler gelistirilmistir. Valsalva manevrasi ve nitrogliserin, yalanci
normal Ornekte altta yatan LV gevseme bozuklugunu ortaya ¢ikarabilir. E hizinda
anlaml derecede diisme olur, A hizinda diisme olmaz veya artma vardir ve sonugta
E/A oranmi < 1,0 olur. Boylece yalanct normal 6rnek uzamis gevseme drnegine doner.
Oysaki gergek normal ornekte E ve A hizlarinda birlikte, orantili bir diigiis meydana

gelir. E/A orani 1-2 arasinda seyreder.

Geri doniisiimlii restriktif patern (grade 3):Gevseme ve esneyebilme
ozelliginin kayboldugu bu sathada miyokard duvar katilig1 6n plandadir (83,84). LV
dolus basincindaki artma, yiiksek LA basinciyla kendini gosterir. Mitral kapagin
acilmasiyla birlikte hizli ve kisa siireli erken diyastolik dolus ile 1 m/sn lik yiiksek E

akim hizi ve <150 msn lik DZ sekli olusur. Hastaligin ilerlemesine paralellik
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gosteren DZ’deki kisalma ile LV dolus basinci arasinda ters oranti mevcuttur
(85,86). (Sekil-2, Tablo-2). Atriyumun katkisi, yiikselen LV diyastol sonu basing

nedeniyle azalmistir. E/A orani>2 olur.

Geri doniisiimsiiz restriktif patern ( grade 4):Yiiksek LA basinci, ventrikiil
ile arasinda yiiksek gradiyent olusturur. ileri derecede diisiik esneyebilirlikle hizli ve
kisa siireli dolus saglanir. LV diyastol sonu basinci yiikselir. LV basincinin LA
basincini asmasi nedeniyle A akim 6rnegi yok denecek kadar az oldugu gibi
diyastolik mitral regiirjitasyon ve atriyal kontraksiyon sirasinda kanin artan ardyiik
nedeniyle PV doniisii ile goriilen yliksek PV A dalgasinin da kaybi s6z konusudur
(Sekil-2, Tablo-2). Kaybin nedeni bu ileri safthada atriyum fibrozuna baglh atriyum
sistolik yetersizliginin varlig1 gosterilmistir (87).

Bu patern, LV sistolik fonksiyon bozukluguna bagli olmaksizin kotii
prognozun isaretidir (88). Fonksiyonel kapasite LV ile uyumlu olup atriyal sistolik
yetersizlik vardir. Ayrica saglikli geng bireylerde goriilebilen hizli gevseme, hizh
emme ile seyreden ve yliksek LV dolus basingli restriktif paterni taklit eden normal
orneklere rastlanabilir. LV dolus basincini tayin agisindan bu iki benzer paternin

kesin ayirdedilmesi takip ve tedavi a¢isindan dnemlidir.
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Sekil 2. Anormal sol ventrikiil dolus paternleri (Evre 1-4). Transmitral akim hizlari,
doku Doppler, pulmoner ven akim hizlar1 ve renkli M-moda gore diyastolik
disfonksiyonun derecelendirilmesi ve dolus paternleri. Ok isareti, diyastolik

disfonksiyonun biitiin evrelerinde Em hizinin azaldigini1 gostermektedir.
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Tablo 2. Diyastolik disfonksiyonun siniflandirilmasi.

Normal dolus paterni

EDZ 160-240 msn ( daha diisiik olabilir, 6zellikle genglerde)
E/A 1-2 ( 65 yas sonrast E/A orani kiigiiliir)

IRZ 70-90 msn, Em> 10 cm/sn, E/Em< 8, Vp > 50cm/sn
PVs >PVd ( PVs < PVd olabilir, 6zellikle geng hastalarda)

Anormal relaksasyon (Grade 1)

EDZ >240 msn

E/A<1

IRZ > 90 msn, Em< 7 cm/sn E/Em > 8 Vp< 50 cm/sn
PVs>>PVd

Pseudonormal patern (Grade 2)

EDZ 160-240 msn

IRZ< 90 msn, Em< 7 cm/sn, Vp< 50 cm/sn
E/A1-15

Onyiik azalmasiyla E/A<I(Valsalva v.b.)
PVs< PVd

Restriktif patern (Grade 3-4)

EDZ< 160 msn

E/A>1,5

[RZ< 70 msn, Em< 7 cm/sn, E/Em > 15

PVs<<Pd

Onyiik azalmasiyla E/A oraninda azalma (Valsalva v.b.)

Pulmoner ven pulse wave Doppler incelemesi:PV akimi PW Doppler egrisi
diyastolik fonksiyon bozuklugunun iyi bir belirleyicisi olup, yalanci-normalin,

normal Ornekten ayrilmasina yardimcit olmak icin kullanilmaktadir (89,90).
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Ventrikiiler dolustan farkli olarak sol atriyal dolus hem sistolde hemde diyastolde
olur. Sonug¢ olarak; saglikli insanlarda pulmoner ven akimlart sistolik (PVs) ve
diyastolik (PVd) dalgalardan olusur. Sistolik komponent erken komponent (PVs1,
atriyal gevsemeden), ve ge¢c komponent (PVs2; sag ventrikiiler sistoliinii takip eden
pulmoner vendz akimin artisina bagli) olarak alt gruplara boliinebilir .

Atriyal kasilmay1 takiben sistolik dolug; LA kompliansi, ortalama LA basinci,
LV basinci ve mitral regiirjitasyon varligi ya da yoklugundan etkilenir (89, 91, 92).
Diyastolik atriyal dolus (PVd) PV ile LA arasindaki basing gradiyenti nedeni ile olur.
Transmitral akimim dopler analizinin yeterli olmadigi durumlarda PV akiminin
dopler analizi faydali ek bilgiler verebilir. LV diyastolik fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi yaninda, sol atriyal dolus basincinin bilinmesi gereken her
durumda PV akimi dopler analizinin faydali oldugu gosterilmistir.

Konvansiyonel Doppler ekokardiyografi ile atriyal fibrilasyon ya da diger
aritmilerde diyastolik fonksiyonu degerlendirmek zor iken, DDG direkt olarak
miyokard hareketini 6l¢tiiglinden aritmik hastalarda diyastolik fonksiyonlarin dogru
bir sekilde degerlendirilmesine imkan vermektedir.

PWDD ekokardiyografinin baglica kullanim alanlarindan biri yalanct normal
ve restriktif dolus paternlerinin, normal dolus paterninden ayrilmasidir. Diyastolik
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda Em normalden 6nemli dl¢iide daha diisiiktiir.
Em hizi, transmitral akimdan farkli olarak, yalanci normal ve restriktif paternlerde
tekrar yiikselmeyip, diyastolik disfonksiyonun artan derecesi ile giderek daha da
kiiciiliir (93). Em/Am oran1 da LV diyastolik fonksiyonlarindaki bozulma ile birlikte
progressif olarak kiigiiliir.

PWDD ekokardiyografi ile hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi, aort darligi,
hipertrofik kardiyomiyopati ve miyokardiyal tutulum gosteren ¢esitli hastaliklarda
meydana gelen diyastolik fonksiyon bozuklugu tespit edilebilir.

Iskemik kalp hastahginda LV  diyastolik fonksiyonlar1 sistolik
fonksiyonlardan once bozulur ve bu fonksiyon bozuklugu globalden ziyade
bolgeseldir. Garcia ve ark. (94) yaptiklart calismada, Koroner arter hastalarinda
sistolik fonksiyonlar ve transmitral akim paterni bozulmadan 6nce PWDD ile
iskemik segmentlerde diyastolik fonksiyonlarin bozuldugunu gostermislerdir.

Iskemik segmentlerde E hiz1 ve E/A orami kiiciilmiis, bolgesel IVRZ uzanms olarak
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bulunmustur. Diyastolik doku velositeleri mitral akim velositesine gore Onylikten
daha az etkilenir(95).

Diyastolik disfonksiyonun relaksasyon gecikmesi ve psddonormalize fazinda
E velositesi azalarak genelde 8cm/sn’in altina diiser ve E/ A orani 1°den kiiciiktiir
(96). Restriktif paterne ilerledikge E’ velositesi biraz daha diiser. Mitral akim
velositesi diyastolik disfonksiyona kompansatuvar olarak artan onylikten etkilendigi

i¢cin psddonormal ve restriktif paternde E dalgasi biiyiir.

2.5. Doku Doppler ekokardiyografi ile sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarimin

degerlendirilmesi

DDG hem global hem bdlgesel sistolik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir (97). Ventrikiiler bazal bolgelerin apekse dogru yer degistirmesi
normal sistolik fonksiyonun bir &zelligidir. Akinetik alanlar, diisiik hizt gdsteren
koyu renkli izlenirken, diskinetik alanlar normal dokunun zit renginde goriiliir. Fakat
miyokard segmenti komsu segment hareketlerinden etkilenecegi igin akinetik bir
segment komsu hiperkinetik dokuya bagli olarak normal goziikebilir (98).

Apikal 4 bosluk goriintiilemede interventrikiiler septum, LV ve sag ventrikiil
miyokard hareketleri longitudinal olarak izlenebilmektedir. Longitudinal liflerin
hareketlerinde bozukluk saptanmasi erken miyokard fonksiyon bozuklugunun
habercisidir. Doku Doppler incelemede miyokardin longitudinal uzun aksta; sistolik
iceri dogru hareketi ile pozitif dalga olan Sm, miyokardin disa dogru hareketi ile
diastolik bifazik negatif dalga olan Em (doruk erken dolum) ve Am (doruk atriyal
dolum) olusmaktadir. Sistolik dalga LVEF’sini yansitmaktadir ve LVEF normal olsa
bile hafif bozulmus LV sistolik fonksiyonlarmim en iyi gostergesi olarak kabul
edilmektedir(99).

Deneysel ve klinik ¢aligmalar DDG ile 6l¢iilen sistolik anuler hizin LV’ nin
global sistolik fonksiyonunun giivenilir bir indeksi oldugunu ortaya koymustur
(99,100). DDG, M-mod 6l¢iimiinden farkli olarak sadece hareketin amplitudii degil
ayn1 zamanda hiz1 ve akselerasyonu ile ilgili bilgiler de verir. Endokardiyal sinirlarin
belirlenmesine gerek olmadigi i¢in Simpson metodundan hizli sonug¢ verir ve

Ol¢iimlerin tekrarlanabiliriligi daha iyidir. Gulati ve arkadaslar1 annuler segmentlerin
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sistolik hiz ortalamasi ile LVEF arasinda anlaml pozitif iliski oldugunu ve ortalama
sistolik hizin 5,4 cm/sn'nin lizerinde olmasi, %88 duyarlilik ve %97 ozgiilliikle
EF’nin %50’ nin iizerinde oldugunu saptamislar (101).

Diyastolik kalp yetersizligi olan hastalarda global sistolik fonksiyonun
gostergesi olan EF degismeden bolgesel sistolik hizlar azalabilir (102). Hipertansif
olgularda global sistolik fonksiyon normal oldugu halde longitudinal sistolik hizlar
azalmaktadir(103). LV hipertrofisi ve miyokard iskemisi bulunmayan diyabetik
olgularda EF normal olmasina ragmen DDG ile 6lgiilen longitudinal sistolik hizlarin
azaldig1 gosterilmistir. Radiyal sistolik hizlar ise normalden daha fazla bulunmustur.
Muhtemelen longitudinal kontraktilitedeki subklinik azalma, radiyal kontraktilitedeki

artisla kompanse edilmektedir (104).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Grubu

Calismaya Ekim 2011-Haziran 2012 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Onkoloji A.B.D. da takip edilmekte olan ve bevasizumab tedavisi
planlanan 20 kolon kanserli hasta alindi. Hastalarin 4 tanesi evre 3, geri kalan 16
tanesi ise evre 4 kolon kanseri idi. Caligmaya alinan hastalarin ortalama yasi1 60 yil
idi. Hastalarin 6 ‘s1 kadin, 14’1 erkek idi. Calismaya alinan hastalara dncesinde ve
sonrasinda uygulanan bevacizumab tedavisi disinda baska bir kemoterapotik tedavi
uygulanmadi. Bevacizumab tedavisi her 15 giinde bir, yaklasik 6 kiir verildi.
Hastalara bevacizumab tedavisi dncesi ve toplam alti1 kiir tedavi sonrasi transtorasik
ekokardiyografileri yapildi. Hem konvansiyonel hem de PW doku Doppler yontemi
araciligiyla sistolik ve diyastolik fonksiyon parametreleri Olgiildii. Ayrica doku
Dopplerle sag ventrikiiliin sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirildi.

Calismada diglanma kriterleri:

1) Daha 6nce antrasiklin, doksorubisin, paklitaksel, siklofosfamid almis olmasi
2) 75 yas listii olmas1
3) Bilinen ya da siipheli koroner arter hastaligi olmasi
4) Ciddi sistemik hastalig1 olmasi
5) Mediyastinal radiyoterapi almis olmasi
6) Kontrol altina alimamayan hipertansiyon olmasi(sistolik >160mmHg,diyastolik
>90mmHg)
7) Periferik arter hastalig1 olmasi
8) Kardiyomiyopati olmasi
9) Atriyal fibrilasyon olmasi
10) Orta-ciddi kapak hastalig1 olmasi
11) Ciddi anemi olmas1
Calismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etil Kurulunun 18
Agustos 2011 tarihli 7 sayili onay alindiktan sonra baglandi. Caligmaya alinan tiim

hastalara caligma Oncesi ayrintili bilgi verilerek, bilgilendirilmis onam formu
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imzalatildi. Bir sonraki kontrollerine c¢agrilmak icin kendilerinin ve yakinlarinin

telefon numaralar1 alind.

3.2. Standart Ekokardiyografik Calisma

Ekokardiyografik ¢alismalar Acuson Sequoia C256( Mountain View,
California, USA) Eko cihaz1 ile 3V2c prob kullanilarak yapildi. inceleme esnasinda
hastalar sirt iistii yatar veya sol lateral pozisyonda idi. Her hastanin incelemesi
yaklasik 20 dakika siirdii. ilk 5 dakika hastanin sakinlesmesi beklendi. Tiim olgulara
standart ekokardiyografik degerlendirme yapildi. Standart ekokardiyografik
degerlendirme; 2-D (iki boyutlu), pulsed-doppler, renkli akim doppler ve M-mode
ekokardiyografiden  olusuyordu.  Ekokardiyogramlar  standart  prekordiyal
pozisyonlardan alind1 (43).

M-Mode ekokardiyografik dl¢ctimler Amerika Ekokardiyografi Derneginin M-
mode standardizasyon komitesinin Onerilerine gore yapildi (44). M-Mode Slgiimleri
kiirsor sol ventrikiilde mitral kapak ucundaki seviyedeyken yapildi. Interventrikiiler
septum ve sol ventrikiil arka duvarin diyastol sonu kalinliklar1 (IVSd) (LVADA), sol
ventrikiil kavitesinin diyastol ve sistol sonu 6l¢iimleri (LVd-LVSs) parasternal uzun
eksende yapildi. Aort ¢ap1 ve sol atriyum boyutunun Ol¢limii paraseternal uzun
eksende aort kapak seviyesine kiirsor yerlestirilerek kaydedildi.Bu 6l¢iimlerden elde
edilen veriler ile sol ventrikiil kitlesi (LVK), ve sol ventrikiil kitle indeksi (LVKI)
hesaplandi (45-47):

LVK = (0.8X(1.04((LVd+IVSd+LVADd)? - (LVd)*)+ 0.6
LVKI = LVK/boy 2.7

Sistolik kasilma ve sol ventrikiil boslugundaki boyut degisikliginin ylizdesini
gosteren kisalma fraksiyonu (FK) asagidaki formiil ile hesaplandi (48):
%FK=LVd-LVs/LVd X 100

Apikal 4 bosluk kesitinde sol ventrikiil voliimii diyastol ve sistol sonunda
endokard yiizeyinden cizilerek bulundu. Ekokardiyografi aleti tarafindan modifiye
Simpson yontemi ile otomatik olarak ejeksiyon fraksiyonu (EF) hesaplandi.

Standart pulse Doppler akim Slgiimleri mitral ve trikuspit kapak seviyesinden

yapildi.Akimm miimkiin olan en yiiksek seviyede alinmasi ic¢in goriintiileme
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ayarlandi. Diyastolik mitral kapak akimi ile ilgili Slglimler apikal dort bosluk
penceresinden alindi. Mitral kapak yaprake¢iklarinin ug kisimlari arasindan;

Mitral kapak E dalgasi: Hizli ventrikiiler dolus

Mitral kapak A dalgasi: Atriyal kontraksiyon ile olusan ventrikiiler dolus

E/A oranmi

Izovolemik relaksasyon zamani (IVRZ): Aort kapagmin kapanmasindan
mitral kapagin agilmasin kadar gegen siire

Deselerasyon zamanmi (DZ): E dalgasinin en yiiksek noktasindan doppler

egrisinin bazale dondiigl kisima kadar olan aralik hesaplandi .

3.3. Doku Doppler Ekokardiyografik Calisma

Standart ekokardiyografik calismadan sonra ayni cihazin doku Doppler
fonksiyonu aktive edilerek yapildi. Doku Doppler ekokardiyografik 6lgiimler apikal
dort bosluk goriintiisiinden yapildi. Sol ventrikiil arka duvari, interventrikiiler septum
ve sag ventrikiil 6n duvarinda {i¢ miyokardiyal segmente kiirsor yerlestirildi. Her
birinin bazal segmentleri diizeyinde Pulse dalga doku Doppler yerlestirilerek
miyokardiyal doku hizlar kaydedildi (Sekil 3). Doppler dalgalarinin saglikli elde
edilebilmesi igin he rbir miyokardiyal duvar hareketine miimkiin oldugu kadar
paralel olunmaya calisildi.

Miyokardiyal hareketin hizlart alictya yaklasiyorsa pozitif, alicidan
uzaklagiyorsa negatif olarak belirlendi. Sistol siiresince alictya dogru hareket eden bir
pozitif ve diyastol siiresince alicidan uzaklasan iki negatif dalga kaydedildi. Sistol
siiresince kaydedilen en yiiksek miyokardiyal hiz Sa, erken diyastol siiresince
kaydedilen en yiiksek miyokardiyal hiz Ea ve ge¢ diyastol siiresince kaydedilen en
yiiksek miyokardiyal hiz Aa olarak kaydedildi (Sekil 4-6).



.Lateral

sag
ventrikdl

Sekil 3. Pulse dalga doku Doppler ekokardiyografide miyokardiyal hizlarin
kaydedildigi segmentlerin sematik goriiniimii (RA:Sag atriyum, LA: Sol atriyum,
RV: Sag ventrikiil, LV:Sol ventrikiil)

30
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Sekil 4. Pulse dalga doku Doppler ekokardiyografi ile interventrikiiler septum

bazalde elde edilen miyokardiyal hiz 6rnegi (Sa:interventrikiiler septum sistolik
dalga, Ea:interventrikiiler septum erken diyastolik dalga, Aa: Interventrikiiler septum

ge¢ diyastolik dalga).
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Sekil 5. Pulse dalga doku Doppler ekokardiyografi ile Sol ventrikiil bazalde elde

edilen miyokardiyal hiz 6rnegi (Sa:Mitral sistolik dalga, Ea:Mitral erken diyastolik
dalga,Aa:Mitral geg¢ diyastolik dalga).
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-1.5

Sekil 6. Pulse dalga doku Doppler ekokardiyografi ile Sag ventrikiil bazalde elde
edilen miyokardiyal hiz 6rnegi (Sa:Trikuspit sistolik dalga, Ea:Trikuspit erken
diyastolik dalga,Aa:Trikuspit ge¢ diyastolik dalga).

3.3. istatistiksel Analiz

Surekli degiskenler ortalamatstandart sapma (SD), kategorik degiskenler
yuzde olarak ifade edildi. Normal dagilim gosteren degiskenlerin
karsilastirilmasinda“Paired T-Test”, normal dagilim gostermeyen degiskenlerde
“Mann-Whitney U Testi “kullanildi. Hastalara uygulanan Bevacizumab dozu ile
istatiksel olarak 6nemli bulunan sistolik ve diyastolik parametreler i¢in “Korelasyon
Analizleri’yapildi. Tum karsilagtirmalarda p<0.05 duzeyi anlamli kabul edildi.
Istatiksel analizler SPSS 16.0 programi kullanilarak yapildi (SPSS Inc., Chicago, IL).



34

4. BULGULAR

Calismaya alian 20 hastanin (14 erkek, 6 kad>n) yas ortalamalar1 58.1£9.1
(yas araligr 39-75) idi. Calisma populasyonunun %40’inda HT, %30’unda DM ve
%25’inde HPL mevcuttu. Hafif derecede anemi (ortalama Hb: 11.9 gr/dl) disinda
calisma populasyonunun hematolojik ve biyokimyasal degerleri normal sinirlardaydi.
Hastalara ortalama 3.05+0.39 ay sonunda transtorasik ekokardiyografi yapildi.
Calisma hastalarindan 1 tanesi (kadin) planlanan 3. ay sonu kontrol ekokardiyografisi
yapilamadan maligniteye bagl kaybedildi. Final analizler geri kalan 19 hasta ile

yapildi. Hastalara ait bazal klinik ve laboratuar 6zellikleri tablo 3’de 6zetlendi.

Tablo 3. Hastalara ait temel klinik ve laboratuar ozellikleri

Toplam (n=20)
Bevasizumab dozu (mg/m2) 1878+374
Kiir sayisi 5.8+0.5
Viicut yiizey alan1 (m?) 1.74+0.16
Hipertansiyon (n,%) 8 (40)
Diabetes Mellitus (n,%) 6 (30)
Hiperlipidemi (n,%) 5 (25)
Sigara (n,%) 2 (10)
Kontrol ekokardiyografi zamani (ay) 3.05+0.39
Hemoglobin (gr/dl) 11.9£1.5
Beyaz kiire ( 10%/ul) 6400+2900
Trombosit (103/ul ) 213000492000
Kreatinin (mg/dl) 0.94+0.29
ALT (mg/dl) 18.3+8.9
AST (mg/dl) 24.6+11
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Konvansiyonel ekokardiyografik ozelliklerden sol ventrikiil —sistolik
fonksiyonunu gosteren ejeksiyon fraksiyonu baglangica gore 3. ay sonunda
azalmisti(ortalama %3.6). Tedavi Oncesine gore tedavi sonrasi incelemede sol
ventrikiil diyastolik fonksiyonu belirte¢lerinden E dalga velositesi ve E/A orani
azalmis, IVRZ ise uzamisti. Sol ventrikiil duvar kalinliklar1 ve bosluk boyutlar1 ise
tedavi Oncesi ile sonrasi arasinda farkli degildi. Kemoterapi Oncesi ve sonrasi
hastalara ait konvansiyonel ekokardiyografik incelemelere ait bulgular tablo 4’de

Ozetlendi.

Tablo 4. Kemoterapi dncesi ve sonrasi hastalara ait konvansiyonel ekokardiyografik

incelemeler
Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P degeri

EF (%) 61.8+4.6 58.2+5.4 0.001
SV DSC (mm) 46.9+4.8 45.7+5.8 0.17
SV SSC (mm) 29.8+4 29.4+4.8 0.64
SA(mm) 37.244.2 35.9+4.1 0.06
IVS (mm) 10.2+1.4 10.4+1.2 0.4
AD (mm) 9.97+1.3 10.1+0.94 0.49
SV DSV (ml) 101.4+£27.5 91.9+23.4 0.17
SV SSV (ml) 39.8+14.4 40.9+13.5 0.64
FK (%) 37.6+5.1 35.844.8 0.24
SV Kitle 213+66 189+76 0.22
SV Kitle indeksi 111+41 110.5+30 0.93
E dalga (cm/sn) 72.5£17.9 60.1£13.1 0.001
A dalga (cm/sn) 77.1+£16.1 74.2+15.8 0.4
E/A 0.94+0.29 0.84+0.29 0.025
EDZ (msn) 228+53.8 244+60.6 0.29
IVRZ (msn) 78.9+16.8 87.9+17.8 0.019




Doku

fonksiyonunu gosteren miyokardiyal S velositeleri tedavi oncesi ve sonrast degerler
benzerdi. Diyastolik fonksiyonu gosteren belirteglerden lateral E ve lateral Ea/Aa
orani tedavi sonrasinda azalmis olarak bulundu. Kemoterapi tedavisi Oncesi ve

sonrasi hastalara ait doku Doppler ekokardiyografi bulgular1 tablo 5’de 6zetlendi.

ekokardiyografik ozelliklerden

ventrikiil

Tablo 5. Kemoterapi tedavisi 6ncesi ve sonrasi hastalara ait doku Doppler

ekokardiyografik incelemeler

Tedavi dncesi Tedavi sonrasi P degeri
Septal S 11.7+2.5 12.1£2.5 0.59
Septal IVC 10.7+£2.6 12.2+4.0 0.194
Septal E 12.743.6 12.44+2.5 0.65
Septal A 12.9+1.8 13.4+2.4 0.45
Septal E/Ea 5.80+1.2 4.90+1.0 0.04
Septal Ea/Aa 0.99+0.3 0.95+0.2 0.52
Lateral S 12.5+2.9 11.8+4.2 0.46
Lateral IVC 12.3+2.6 12.1+4.1 0.82
Lateral E 13.843.1 12.9+3.2 0.03
Lateral A 14.0£3.4 13.9+3.4 0.962
Lateral E/Ea 5.22+1.7 5.14+1.4 0.82
Lateral Ea/Aa 1.01+0.27 0.92+0.25 0.05
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Sag ventrikiile ait doku Doppler ekokardiyografik incelemede sistolik
fonksiyonu gosteren RV lateral duvardan Olciilen miyokardiyal S velositesi tedavi
Oncesi ve sonrasi benzerdi. Diyastolik fonksiyonu gosteren belirteglerden E dalgasi
ve  E/A oram tedavi sonrasinda azalmis olarak bulundu. Sag ventrikiil
fonksiyonlarima ait kemoterapi tedavisi oncesi ve sonrast doneme ait ekokardiyografi

bulgular1 tablo 6’de 6zetlendi.

Tablo 6. Sag ventrikiil fonksiyonlarina ait kemoterapi tedavisi 6ncesi ve sonrasi

doneme ait ekokardiyografi bulgulari

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrast P degeri
RV S 18.1+5.1 174+4.3 0.108
RV IVC 18.1+5.6 19+5.6 0.49
RV E 18+4.3 16.2+4.3 0.017
RV A 20.1+4 21+4.3 0.427
RV E/Ea 4.1+1.3 3.8+0.8 0.156
RV Ea/Aa 0.9+0.24 0.8+0.22 0.01
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Kemoterapi tedavisi Oncesi ve sonrast Ol¢limlerde istatiksel olarak anlaml
bulunan ekokardiyografik gostergeler (EF, E/A, E dalgasi, IVRZ, RV E dalgas1 ve
RV E/A) ile hastalara verilen bevacizumab dozu arasindaki korelasyon analizleri
arastirildi. Ejeksiyon fraksiyonu ile bevacizumab dozu arasinda negatif yonde zayif
korelasyon saptanirken diger degiskenlerle kullanilan ila¢ dozu arasinda korelasyon
saptanmadi. Bevacizumab dozu ile istatiksel olarak anlamli ekokardiyografik

gostergeler arasindaki korelasyon analizi sonuglari tablo 7°de sunuldu.

Tablo 7. Bevacizumab dozu ile istatiksel olarak anlamli ekokardiyografik gostergeler

arasindaki korelasyon analizi sonuglari

Korelasyon katsayisi (1) P degeri
Ejeksiyon Fraksiyonu | -0.31 0.07
E/A -0.08 0.74
E dalgas1 -0.18 0.46
IVRZ 0.15 0.55
RV E dalgasi -0.15 0.53
RV E/A -0.11 0.6
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5. TARTISMA

Son yillarda malign hastaliklarin tedavi ve prognozlarinda saglanan énemli
gelismelerin sonucu olarak beklenen yasam siiresi artmistir. Buna bagli olarak
tedaviye bagli komplikasyonlarla daha sik karsilagilmaktadir. Kanser tedavisi
sirasinda veya tedavi kesildikten aylar veya yillar sonra ortaya ¢ikabilen ve dnemli
oranda morbidite ve mortaliteye sahip komplikasyonlardan biri de tedavide
kullanilan ajanlarin sahip oldugu kardiyotoksisitedir. Kardiyak komplikasyonlar,
uygulana kemoterapotik ajana, ayrica mediasten bolgesine uygulanan radyoterapiye
veya her ikisinin beraber kullanilmasina bagli olarak ortaya ¢ikabilmektedir.

Giliniimiizde vaskiiler endotelyal biiyiime faktérii (VEGF) ve onun
reseptorlerinin sistemik kanser tedavisinde basarili bir tedavi yontemi oldugu
kanitlanmistir. VEGF yolunun kalp fizyolojisinde 6nemli bir role sahip oldugu
diistinilmektedir. VEGF geninden yoksun farelerin incelendigi bir arastirmada
miyokardta daha az koroner kapiller damar, incelmis ventrikiil duvarlar1 ve bazal
miyokard kasilmasinda azalma saptanmistir (105). Buna ek olarak, VEGF-eksprese
mezenkimal kok hiicrelerin miyokardta bir kardiyoprotektif etkiye sahip oldugu
gosterilmistir. Bu veriler kalp koordineli doku biiylimesinde ve anjiyogenezde
VEGF-nin kritik rol oynadigini ve bu yolun engellenmesinin miyokardin
olusumunda bozulmaya ve dolayisiyla kalp yetmezligine neden olabilecegini
diistindiirmektedir.

Bevacizumab vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) aktivitesini inhibe
eden monoklonal immunglobulin G1 antikorudur. Bevacizumabin metastatik meme
kanseri, kolorektal kanseri, bobrek kanseri ve biiylik hiicreli akciger kanserinde
etkinligi kanitlanmistir(106-110).Bugiine kadar yapilan ¢alismalarda bevacizumab ile
ilgili hipertansiyon, proteiniiri, tromboembolik olaylar ve kanama gibi yan etkiler
bildidrilmistir. Metastatik kolorektal kanseri, akciger kanseri ve renal hiicreli kanserli
hastalarin tedavisinde bevacizumab iceren genis randomize plasebo-kontrollii
caligmalarda kalp yetersizligi olan ve olmayan olgular alinmistir (107-111).Daha
onceden antrasiklinle tedavi edilen 75 metastatik meme kanseri olan hasta

bevacizumab monoterapisi ile faz 2 ¢alismasina alinmis, yaklasik 15 ay kadar takip
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edilen hastalarda asemptomatik olarak sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda (LVEF)
%10 dan fazla azalma saptanmistir (112-113 ).

Miller ve ark.’nin yaptig1 randomize kontrolii bir ¢alismada kapesitabin ve
bevacizumab alan hastalarda konjestif kalp yetmezligi gelisme riski %2.2
saptanmistir (106). Bu konuda yapilmis Onemli ¢alismalardan olan AVADO
calismasinda metastatik meme kanseri nedeniyle doketaksel ve bevacizumab alan
hastalarda konjestif kalp yetmezligi gelisme riski %0.6 saptanmist1 (114).Baska bir
calismada paklitaksel ve bevacizumab alanlarda konjestif kalp yetmezligi insidansi
%3.8, yalniz paklitaksel alanlarda ise %0.6 saptanmisti(19). Eliza ve ark.’nin yaptig1
bir faz iki c¢alismasinda diffiiz biliylik B-hiicreli lenfoma hastalarina R-CHOP
(doksorubisin, prednizalon, vinkristin) arti bevacizumab tedavisi verilmis.
Calismanin birincil sonlanim noktas1 kardiyak toksite orani olmustur. Calismanin
sonunda sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda %15 den fazla bir azalma
gorilmistiir.

Bu nedenle bevacizumab tedavisi alan metastatik meme kanseri hastalariyla
yapilan randomize ¢alismalarda kalp yetmezligi olasi bir risk olarak ileri
striilmistir.  Choueiri ve arkadaslari metastatik meme kanserli bevacizumab
kemoterapisi alan randomize kontrollii c¢aligmalarda konjestif kalp yetmezligi
insidansin1  arastirmak ic¢in bir meta-analiz yapmistt (115). Ayrmtili bir se¢im
stirecinden sonra, toplam 3.784 hastay1 igeren bes randomize kontrollii ¢aligma
analize dahil edilmisti.Konjestif kalp yetmezligine sol ventrikiil fonksiyonlarinda
azalma, sol ventrikiil disfonksiyonu ve kardiyomiyopatiler dahil edilmisti.Bu meta-
analizde yiiksek dereceli konjestif kalp yetmezligi insidansi plaseboda %0.4 ve
bevacizumab ile tedavi edilen hastalarda %1.6 olarak saptanmisti. Bevacizumab ile
konjestif kalp yetmezligi gelismesinin rolatif riski 4.74 (p=0,001) olarak
bildirilmisdir. Oldukga diisiik mutlak insidansa ragmen, sonuglar kontrol grubu ile
karsilastirildiginda bevacizumab ile tedavi edilen hastalarin konjestif kalp yetmezligi
riski neredeyse bes kat artis gostermektedir.Altgrup analizinde, diisiik doza (2.5 mg /
kg) kars1 yiiksek doz (5 mg / kg) bevasizumab ile veya farkli kemoterapi rejimleri ile
tedavi edilen hastalar arasinda konjestif kalp yetmezligi insidansi ve riski agisindan
anlamli  farklillk yoktu. Bevacizumab tedavisi hipertansiyon ve arteryel

tromboembolik olay riskinde 6nemli bir artisa neden oldugu saptanmistir (116-118).
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Bu nedenle, konjestif kalp yetmezligi riskinde bir artig hipertansiyon ve arteryel
tromboembolik olaylar insidansinda artisa sekonder olarak diisiiniilebilir. Fakat bu
meta-analizin bazi kisitliliklart vardir. Bu c¢alismada hastalar bireysel olarak
degerlendirilememis, 0yle ki kiimiilatif antrasiklin dozu, onceden gogiis kafesine
aliman radyasyon, aterosklerotik hastalig1, hipertansiyon, diyabet ve obezite gibi
kalp yetmezligine yatkinlik yapan altta yatan risk faktorleri ile ilgili kritik bilgiler
calismada bilinmiyordu.Bu bevacizumab ile tedavi edilen metastatik meme kanserli
hastalarda konjestif kalp yetmezligi gelisme riskinde 6nemli bir artig gosteren ilk
biiyiik rapordur.

Huei-Ting Tsai ve arkadaslar1 metastatik kolorektal kanser nedeniyle
bevacizumab tedavisi alan 10.612 hastay1 ¢alismaya dahil etmis.Yaklasik ti¢ y1l takip
edilen hastalarda konjestif kalp yetmezligi gelisme insidansi %3.2(n=342) saptanmis.

Archontoula Michelongona ve arkadaslari metastatik meme kanseri veya
kolorektal kanser hastalarinda bevacizumabin sol ventrikiil fonksiyonu {izerine
etkisini arastirmak amaciyla bir calisma yapmislar. Calismaya kolorektal ve ya meme
kanseri olan 147 hasta alinmis ve hastalar iki kolda incelenmis. Birinci kolda
bevacizumab ve kombinasyon tedavisi alan 76 hasta, ikinci kolda sadece
kombinasyon tedavisi alan 71 hasta incelenmisti. Her iki grup tedavi Oncesinde,
tedaviye bagladiktan 6 ay ve 18 ay sonra ekokardiyografi ile degerlendirilmisti.
Alinan sonuglar karsilastirilmis. Ekokardiyografik degerlendirilmeye iki boyutlu
EKO, M-mod 6lgiimler ve doku Doppler goriintiileme dahil edilmisti. Bevacizumab
alan grupta sistolik miyokardiyal hareket hizinda(Sa) 6.ayda 10.93 + 4.64 karsin
990 + 3.59 cm / s (p=0.0007),18.ayda 10.93 + 4.64 karsmm 9.03 + 9.56
cm/s(p=0.003) istatiksel anlamli derecede diisiis saptanmis.Diyastolik disfonksiyonu
degerlendiren E/Ea[Erken hizli dolus dalgasi (E), mitral anulus erken diyastolik
hareket dalgasi (Ea)] oraninda 6.ayda 5.83 + 2.53 karsin 7.86 £ 3.45( p =
0.0005),18.ayda 5.83 + 2.53 karsin 7.84 £ 3.45,(p = 0.004) istatiksel olarak anlamli
artts bulunmus. Kontrol grubunda Sa degerinde 6.ayda 9.02 + 4.26cm/s karsin
8.87+£3.80 cm/s (p=0.17),18.ayda 9.02+4.26cm/s karsin 9.10+4.21cm/s (p=0.06)
benzer degisiklik gbozlenmisti. E/Ea oraninda bazal ve 18.ay sonuglar1(6.79+2.56
karsin 6.81+£2.62, p=0.15) arasinda istatiksel anlamli fark yoktu. Diger tiim
ekokardiyografi dl¢iimlerinde her iki grupta, takip agisindan fark yoktu. Sonug olarak
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bu calismada bevacizumabin sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 tizerine
olumsuz etkisi gdsterilmistir.

Bu ¢alismalarda gosterilen konjestif kalp yetmezligi asemptomatik olarak
diisiiniilmektedir. Ancak asemptomatik kardiyak disfonksiyon yilda %9,7 oraninda
semptomatik kalp yetmezligine ilerleyen kotii prognoz belirleyicisidir ve tedavi
edilmezse ii¢ y1llik%16 diizeyine ulasan mortalite oranina sahiptir(119).

Bizde c¢alismamizda metastatik kolorektal kanser nedeniye bevacizumab
kemoterapisi alan 20 hastay1 degerlendirdik. Hastalar kemoterapi 6ncesi ve ortalama
3 ay sonra ekokardiyografi ile degerlendirildi. Ekokardiyografik degerlendirmeye iki
boyutlu EKO, M-mod &lgiimler ve doku Doppler incelemeler dahil edildi. Hastalar
calismaya alimmmadan oOnce sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlari
etkileyecek anemi, koroner arter hastaligi ve kalp kapak hastaligi gibi hastaligi
olanlar ¢alismadan dislandi. Baslangigta ve 3. ay sonunda ekokardiyografik
degerlendirme  sonucu  alman  Ol¢iimler  karsilastirildi.  Konvansiyonel
ekokardiyografik 6l¢iimlerden sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) kemoterapi
oncesi ortalama %61.8 iken {iglincii ay sonundaki kontrolde %58.2 olgiildii ve
aradaki fark istatiksel olarak anlamli idi (p=0.001). Diyastolik fonksiyonlar
degerlendiren Ol¢imlerden E dalgasi kematerapi Oncesi ortalama 72.5 cm/s iken
liclincii ay sonundaki kontrolde 60.1 cm/s dlgiilerek istatiksel olarak anlamli azalma
gozlendi (p=0.001).E/A oran1 kemoterapi Oncesi ortalama 0.94 ve 3. ay sonu
kontroliinde 0,84 olarak olgiildii ve istatiksel olarak anlamli azalma gozlendi
(p=0.001). Ek olarak IVRZ tedavi &ncesine gore 3. ay sonu kontrolde énemli oranda
uzamistt (p=0.019). Biz c¢alismamizda bevacizumab tedavisi ile konvansiyonel
ekokardiyografik incelemede sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinda
azalma oldugunu saptadik. Calismamizdan elde edilen bu veriler bu alanda yapilan
diger caligmalarla benzer bulundu.

Bizim ¢alismamizda doku Doppler inceleme ile bevacizumab tedavisi
sonrasinda sol ventrikiil segmentar sistolik fonksiyonlarinda belirgin istatiksel
anlaml1 azalma bulunmazken, diyastolik fonksiyonlarinda ise hafif derecede bozulma
saptanmisti. Doku Doppler goriintiilemede Lateral-E dalgasinda kemoterapi oncesi
13.8+3.1cm/s ve ii¢ ay sonra kontroliinde 12.9+3.2cm/s olgiilerek istatiksel olarak
anlamli azalma saptandi (p=0.03). Septal E/Ea oraninda (5.80+1.2 karsin 4.90+1.0)
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istatiksel olarak anlamli diisiis gozlendi (p=0.04). Ayni sekilde Lateral Ea/Aa
oraninda da (1.01+£0.27 karsin 0.92+0.25) istatiksel olarak anlamli azalma bulundu
(p=0.05). Bizim doku Doppler sonug¢larimiz Michelongona ve ark.’nin yapmis
oldugu ¢alisma sonuglariyla benzerdi.

Biz c¢aligmamizda Bevacizumab kullaniminin sag ventrikiil fonksiyonlari
izerine etkisini de arastirdik. Bizim bilgilerimize gore ¢alismamiz bevasizumab
kemoterapisi alan hastalarda sag ventrikiil fonksiyonlarmin degerlendirildigi ilk
calismadir. Sag ventrikiiliin E-dalgas1 kemoterapi oncesi 18+4.3cm/s ve ii¢ ay sonra
kontroliinde 16.244.3cm/s bulunarak istatiksel olarak anlamli azalma gozlendi
(p=0.017). Aym sekilde sag ventrikiilin Ea/Aa oraninda da (0.9+0.24 Kkarsin
0.8+0.22) istatiksel olarak anlamli azalma saptandi(p=0.01). Alinan bu sonuglar
gosteriyor ki bevacizumab tedavisi alan kolorektal kanser  hastalarinda sol
ventrikiille beraber sag ventrikiiliin diyastolik fonksiyonlarida hafif derecede
bozuluyor. Diger ekokardiyografik parametrelerde fark yoktu.

Calismamizin bazi kisithiliklart vardir. Bunlardan en Onemlisi calisma
populasyonumuzun gorece kiiciik hasta sayisindan olusmasi idi. Bu konuda daha
biiyiik hasta sayili ¢calismalar yapilarak bu konu daha net olarak degerlendirilebilir.
Calismamizin ikinci kisitligi takip siiresinin kisa tutulmus olmasi (3 ay) olabilir. Sol
ventrikiil ve sag ventrikiil fonksiyonlarinda kemoterapotik ajanin kiimiilatif etkisine
bagl degisiklikler ilerleyen aylarda daha fazla olabilir. Bu nedenle daha uzun takip
siireli calismalara ihtiya¢ vardir. Fakat biz kisa-orta donemde bevacizumab

kullaniminin kardiyak fonsiyonlari lizerine etkisini arastirmay1 amacglamistik.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonu¢ olarak bevacizumab kullanimi kolorektal kanserli hastalarda sol
ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinda bozulma ile iliskili bulundu.
Ozellikle de sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu bevacizumab kullanimi ile anlaml
oranda azalmisti. Ejeksiyon fraksiyonu kalp yetmezligi agisindan en énemli prognoz
gostergelerinden birisidir. Bevcizumab kullanilan kanser hastalarinda ejeksiyon
fraksiyonu kullanilarak yapilacak ekokardiyografik takip kalp yetmezligi gelisimi
acisindan riskli hastalarin tesbit edilmesinde faydali bir gdsterge olabilir. Ayrica sol
ve sag ventrikiil diyastolik fonksiyonlar1 da bevacizumab kullanimi ile hafif fakat
anlamli derecede bozulnustu. Sol ve sag ventrikiil diyastolik fonksiyonlardaki
bozulma bu hastalarda ilerde kalp yetmezligi gelisimi igin bir risk artigina neden
olabilir. Bevacizumab kullanilan hastalarin kalp yetmezligi gelisimi agisindan yakin
takip altinda tutulmalar1 disiiniilmelidir. Ayrica Bevacizumab tedavisi kullanilan
hastalarda eslik eden Hipertansiyon, Diabetes Mellitus ya da koroner arter hastaligi
gibi ko-morbit durumlarin varhiginda kardiyak protektif amagla Renin Anjiyotensin
Aldosteron Sistem (RAAS) blokerleri ve Beta blokerlerinin sol  ventrikiil

fonksiyonlar1 iizerine etkisinin arastirilmasi gerektigini diisiiniiyoruz.
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