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SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi

EKG: Elektrokardiyografi

EKO: Ekokardiyografi

MRG: Manyetik rezonans goriintiileme
RNV: Radyoniiklid ventrikiilografi

MUGA: “Multiple gated” akuziisyon

ERNV: Denge radyoniiklit ventrikiilografi
BNP: Beyin natriiiretik peptid

DNR: Daunorubisin

ADR: Adriamisin

FDA: "Food and Drug Administration"
KKY: Konjestif kalp yetmezligi

EF: Ejeksiyon fraksiyonu

FK: Fraksiyonel kisalma

LVM: Sol ventrikiil Kitlesi

LVPWa: Sol ventrikiil posterior duvar kalinlig:
LVEDd: Sol ventrikiil diastol sonu ¢ap1
LVESd: Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1

IVSD: Interventrikiiler septum kalinlig

Ao: Aort gap1

La: Sol atriyum ¢ap1

E: Erken diastolik dalga

A: Geg diastolik dalga

E/A: Erken diastolik dalganin geg diastolik dalgaya orani
E": Doku dopplerde erken diastolik dalga
A’ Doku dopplerde geg diastolik dalga
E'/A": Doku dopplerde erken diastolik dalganin geg¢ diastolik dalgaya orani
Sm: Sistolik dalga

IVKZ: Izovoliimetrik kontraksiyon zamani



IVRZ:
MPI:
TDI:
RDD:
IVK:
IVR:
MI:
PET:
SPECT:
ANP:
BNP:
CNP:
CAT:
GATA:
PER:
TPER:
PFR:
TPFR:
B-FFE:
B-TFE:
TRITE:
FOV/RFOV:
ABVD:

BFM NHL protokolii:

IECESS’92:
IRS-1V:
TPOG:
ICE/VAC:
OEPA:
VEA
SVEA

AV blok

[zovoliimetrik relaksasyon zamani
Miyokarial perflizyon indeksi

"Pulsed" dalga doku doppler

Renkli doku doppler

Izovoliimik kontraksiyon

Izovoliimik relaksasyon

Miyokard infaktiisii

Pozitron emisyon tomografisi

Tek foton emisyon bilgisayarli tomografisi
Atriyal natritiretik peptid

Beyin natritiretik peptid

C-tip natriiiretik peptid

Sitozin, Adenin, Timin

Guanin, Adenin, Timin, Adenin
Maksimum bosalim hiz1

Maksimum bosalim hizina ulasma zamani
Maksimum dolum hizi

Maksimum doluma ulagma zamani
“Balanced Fast Field Echo”

“Balanced Turbo Field Echo”
“Repetition Time/“Echo Time”

“Field of view”/*Region field of view”

Adriamisin, bleomisin, vinkristin, dakarbazin

Berlin Frankfurt Miinster Grubu non-Hodgkin lenfoma tedavi protokolii

“European Intergroup Cooperative Ewing’s Sarcoma Study’92”

“Intergroup Rhabdomyosarcoma Study-I1V”
Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubu

Ifosfamid, karboplatin, etoposid/vinkristin, adriamisin, siklofosfamid

Onkovin, etoposid, prednisolon, doksorubisin.
Ventrikiiler erken atim
Supraventrikiiler erken atim

Atriyoventrikiiler blok
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1. GIRIS ve AMAC

Cocukluk c¢ag1  kanserlerinde yasam oranlart kemoterapi  protokollerinin
yogunlastirilmasit ve multidisipliner onkolojik tedavi modalitelerinin sistemli olarak
uygulanmasiyla artmistir. Her y1l artan yeni tani hasta sayisiyla birlikte, 2010 yilinda 20-45
yaslar1 arasinda her 250 eriskinden birinin ¢ocukluk ¢aginda kanser tanisiyla tedavi almis
olacagi diistiniilmektedir. Bununla birlikte yogunlastirilmis onkolojik tedavilerin neden
oldugu gec¢ yan etkiler, uzun siire yasam beklentisi bulunan ¢ocuklarda 6nemli bir morbidite
nedeni haline gelmistir. Yapilan caligmalarda kanser tedavisinden 30 yil sonra hastalarin
%73 linde kronik saglik sorunlar1 gelisecegi, %42’sinde de bu sorunlarin hayati tehdit eder
diizeyde olacagi gosterilmistir (1,2).

Kardiyotoksisite anti-kanser tedavilerin iyi bilinen ge¢ yan etkilerinden biridir.
Cocukluk ¢ag1 kanserlerinin tedavisinde kullanilan kemoterapatik ajanlarin ve radyoterapinin
kardiyotoksik etkisi bilinmektedir. Anti-kanser ilaglardan kardiyotoksik etkisi en iyi
tanimlanmis ajanlar antrasiklin grubu antibiyotiklerdir. Antrasiklinlerin ¢ocukluk c¢ag1
kanserlerinde genis uygulama alani buldugu da diisiiniildiigiinde, bu ge¢ yan etkileri hastalarin
uzun siireli izleminde hayati 6neme sahiptir. Adriamisin pediatrik yas grubunda o6zellikle
lenfoma, akut 16semiler, yumusak doku ve kemik sarkomlari, Wilms tiimorii, néroblastom ve
hepatoblastomda yaygin olarak kullanilmaktadir. Daunorubisin ve idarubisin kullanimi ise
daha ¢ok 16semilerle sinirli kalmistir (3-5).

Bu calismada ¢ocuk Onkoloji Bilim Dali’'nda 2003-2010 yillarinda kanser tanisiyla
antrasiklin grubu kemoterapetik uygulanan c¢ocuklarda, kronik kardiyotoksisitenin
elektrokardiyografi (EKG), holter monitorizasyonu, ekokardiyografi (EKO), kardiyak
manyetik rezonans goriintileme (MRG), radyoniiklid ventrikiilografi (MUGA) ve
biyokimyasal belirteglerden serum beyin natritiretik peptid (BNP) ile degerlendirilmesi
amaglanmistir. Bu ¢alisma ¢ocuklarda tiim non-invaziv metodlar1 birlikte degerlendirerek
duyarhliklarmi kiyaslayan ilk calisma olacaktir. Calismanin sonucunda 6zellikle subklinik
kardiyak disfonksiyonu belirlemede metodlarin duyarliliklari karsilagtirilarak, hastalarin izlem
algoritmalar1 i¢in yontem Onerisi belirlenmesi planlanmistir.

Calisma Cocuk Onkoloji Bilim Dali’nin izleminde olan kanserli ¢ocuklarda Cocuk
Kardiyolojisi Bilim Dali, Radyoloji ve Niikleer Tip Anabilim Dallarinin ve Biyokimya
Anabilim Dali destegindeki merkez laboratuvarinin katkisini gerektiren multidisipliner bir

caligma 6zelligindedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Antrasiklinlerin Genel Ozellikleri

Antrasiklinler polisiklik, aromatik, kirmiz1 pigmentli antibiyotiklerdir. Klinik olarak
kullanilan anti-timér kuinonlarin en biiyiik smifin1 olusturmaktadir (6). Ilk antrasiklinler,
1960’larin baslarinda esas olarak Adriatik Denizi yakinlarinda elde edilmis bir aktinomiges
turi olan Streptomyces peuceitus’dan izole edilmistir. Antrasiklinler adriamisin ve
daunorubisin olarak adlandirilmistir (7). Ilk olarak 1963’de daunorubisin (DNR) ve bundan 6
yil sonra 1969’da adriamisin (ADR) (doksorubisin) izole edilmistir (6). Antrasiklinler simdiye
kadar {tretilmis en etkili antikanser ilaglar arasinda yer almaktadir (8). Kuinon igeren
antrasiklin DNR ve ADR, pek cok kanser tedavisinde yaygin kullanilan ilaglardir (9).

Antitlimoral etkileri c¢esitli mekanizmalarla gerceklesir. Antrasiklinlerin 6ncelikli
antitiimoral etki yolu aglikon parca ile hiicre DNA’s1 arasindaki etkilesim (“intercalation’)
sonucu olusan DNA deformasyonu ve DNA kiriklaridir. ilag topoizomeraz II enziminin
katalitik aktivitesini inhibe ederek cift sarmal DNA’da baz ciftlerinde ayrilmalara neden olur.
Hiicre zarina direk toksik etkileri mevcuttur. Antrasiklinler redoks siklusunu etkiler ve serbest
oksijen radikali olusumuna neden olur. Serbest radikal hasar1 ilacin etki mekanizmalarindan
biri olmakla birlikte antitiiméral etkisinden ¢ok kardiyotoksik etkiden sorumludur (10-11).

Her ne kadar bu iki antrasiklinin fizikokimyasal ozellikleri birbirine benzerse de
biyolojik aktiviteleri ve metabolizmalar1 bazi agilardan farklilik gosterir (12). Yapisal olarak
ADR, ilk klinik kullanim1 olan bilesik DNR’nin bir analogudur (13). Adriamisin ve DNR,
kimyasal olarak amino-sekerle kapli bir aglikon halkasi igerirler. (Sekil-1). Aglikan, C-B
halkalarinda kuinon-hidrokuinon gruplarina yakin bir tetrasiklin halkasi, D halkasinda C-4’te
metoksi ve C-13’te karbonil ile birlikte C-9°da kisa bir yan zincirden olusur. Daunozamin
olarak adlandirilan seker, A halkasinda C-7’ye bir glikozit bagi ile baglanmistir. Seker, 3-
amino-2,3,6-trideoksi-L-fukosil kismindan olusur. Adriamisin ile DNR arasindaki tek fark,
ADR’nin yan zincirinin primer bir alkol ile sonlanmasidir. Oysaki DNR’nin yan zinciri bir
metil ile sonlanir. Bu kiigiik farklilik, ADR ve DNR’nin aktivite spektrumlarinda 6nemli
farkliliklar gostermelerine neden olur (7). Daunorubisin ile yakin kimyasal benzerliklerine

ragmen ADR ¢ok daha genis spektrumlu antitiimor aktiviteye sahiptir (14).
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Sekil 1. ADR, DNR, EPI ve IDA’nin yapisi. Gri isaretli residiiler, ADR veya EPI ile karsilastirildiginda pirmer
alkol yerine metil ile sonlanan DNR ve IDA’in yan zincirlerini gosteriyor. Noktali oklar ADR ile
karsilagtinldiginda EPI’in (daunozaminde C-4’te hidroksil grubunun ekvatoryal eksene epimerizasyonu) veya
DNR ile karsilastirildiginda IDA’deki (D halkasinda metoksi grubunun yoklugu) yapisal modifikasyonlari
gosteriyor (7).

Son 20 yil, anti-timor aktivitesi ve/veya kardiyak toksisite ile ilgili olarak ADR ve
DNR’ den iistiin yeni antrasiklinlerin belirlenmesi i¢in ¢esitli denemelere tanik olmustur.
Daha iyi antrasiklinler i¢in yapilan arastirmalar 2000’den fazla analogun bulunmasini
saglamistir. Bununla beraber sadece epirubisin ve idaubisin klinik alanda kullanilmaktadir.
Epirubisin, amino sekerde 4'-epi anologunun yer degistirmesi ile olusan ADR tiirevidir.

Idarubisin ise C-4’te metoksi grubundan yoksun DNR tiirevidir (15).

2.1.1. Adriamisin
2.1.1.1. Adriamisinin Genel Ozellikleri

Adriamisin orijinal olarak 1960 yilinda Italya-Milan’da Farmitalia Sirketi tarafindan
gelistirilmis en iimit verici antineoplastik ajanlardan biridir (13).

Adriamisinin klinik olarak denenmesi Italya-Milan’da “Instituto Nazionale per lo
Studio e la Cura dei Tumori”’de Dr. Gianni Bonadonna yonetiminde 1969 yilinda basladi.

Hizli bir sekilde ilacin antitimor aktivitesi kesfedildi ve 1970 ortalarinda da Amerika Birlesik



Devletler’de klinik denemeler basladi (13). 1974 yilinda “Food and Drug Administration”
(FDA) tarafindan pazarlama i¢in onaylandi (14).

Adriamisin, akut 16semi, Hodgkin lenfoma, non-Hodgkin lenfoma, meme kanseri ve
yumusak doku sarkomalarini i¢eren insan malign neoplazmalarina kars1 giiglii aktiviteye sahip
kemoterapétik ajandir (16-19). Tedaviye daha az cevap vermelerine ragmen ADR ile tedavi
etkinliginin arastirlldigir diger kanserler mide, karaciger, pankreas ve endometriyum

karsinomlaridir(20).

2.1.1.2. Adriamisinin Yan Etkileri

Cocukluk c¢ag1 kanserlerinde genis kullanim alani bulan Adriamisinin toksik profili
oldukca genistir. Kullanim alanlarin1 smirlayan en Onemli yan etkisi kardiyotoksisitedir
(23,24). Uzun periyotlarda kullanildiginda doz bagimli akut ve kronik kardiyotoksisiteye
neden olur (25). Bununla beraber ADR kadar etkili fakat kardiyotoksik riski daha az
antineoplastik ajanlar gelistirmek i¢in yogun ¢aligsmalar yapilmaktadir (26).

Adriamisinin ciddi yan etkilerinden biri de nefrotoksisitedir. Adriamisinin nefrotoksik
etkisi net olarak agiklanmamakla birlikte bir calismada serbest oksijen radikalleri aracihigiyla
doku hasarina yol agtig: rapor edilmistir (27). Adriamisin proksimal tiibil hiicrelerine firgamsi
kenardan pinositoz yoluyla alinir. Bu firgamsi kenar sekresyon ve reabsorbsiyon
fonksiyonlarinda onemli rol oynar. Doksorubisin firgams: kenarda D-glikoz transportunu
engelleyerek hiicrenin enerji sentezini bozar (28). Ayrica doksorubisin proksimal tiibiil
hiicrelerinde birikerek hiicre nekrozuna neden olur (29). Bir hayvan deneyinde doksorubisinin
ciddi nefrotoksik etkiye neden oldugu gosterilmistir (30).

Antrasiklinlerinin  toksik etkisinin goriildiigii bir diger organda karacigerdir.
Antrasiklinlerin karacigerde gosterdigi hepatotoksik etkiyi agiklamak igin bir¢ok hayvan
deneyi yapilmaktadir. Diger toksik etkilerinde oldugu gibi hepatotoksisitede suclanan baslica
mekanizma serbest oksijen radikalleri olusumudur. Fareler iizerinde yapilan bir ¢aligmada
ADR uygulanmasi sonras1 karaciger hiicrelerinde antioksidan sisteminde 6nemli rol oynayan
stiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz enzimlerinde artig gosterilmistir (31). Bu
da karaciger hiicrelerinde artmis serbest oksijen radikali olusumunu destekler bir sonugtur.
Yapilan bagka bir ¢alismada tek doz ADR uygulamasi sonrasi karacigerde sitokrom P 450 ve
glutatyon diizeylerinin distiigii gosterilmistir(32). Dokosorubisin sadece serbest oksijen
radikallerinin artmasina sebep olmamakta ayni zamanda bu radikalleri yok etme yetenegini de

zayiflatmaktadir.



[lacin intravendz verilmesini takiben birkag¢ dakika ve hafta icinde gerceklesen akut yan
etkileri, bulanti, kusma, miyelosupresyon, ritim bozuklugu, hematopoietik supresyon, alopesi,
hipertansiyon, kalp hizinda artis kemik iligi supresyonu, mukozal iilser, kilo kaybi1 ve
perikarditir (19,33,34). Bu etkiler geri dontisiimliidiir ve klinik olarak tedavi edilebilir (20).
Kronik toksisite ise ciddi mortalite ve morbidite sebebi olarak karsimiza ¢ikar. Kronik donem
yan etkileri daha ziya kronik kardiyomiyopati ve konjestif kalp yetmezligi (KKY) olarak
karsimiza ¢ikar. Bu kronik yan etkiler, geri doniisiimsiizdiir.

Adriamisinin uygulama dozlari, farkli kanser tiplerinde degisiklik gosterir.
Adriamisin, klinik olarak genellikle 3-4 hafta araliklarla 40-75 mg/m?’lik bir dozda devamli
inflizyonla verilir (35). Hastalara verilen ilacin toplam dozu ADR’nin yan etkileri ile
korelasyon gosterir. Bu yiizden toplam doz, 550 mg/m?®’sini astiginda ADR hastanin
kemoterapi protokoliinden ¢ikarilir (20).

2.1.1.3. Adriamisin ve Kardiyotoksisite

Antrasiklin kardiyotoksisitesi genel olarak akut ve kronik (erken baslangich ve geg
baslangicl kronik) kardiyotoksisite olarak 2 ana grupta incelenmektedir.

Ilacin uygulanas: sirasinda veya uygulamasindan sonra ilk 24 saat icinde gelisen akut
kardiyotoksisite daha ziyade gegici ritim bozukluklari, miyokardit ve perikarditle
karakterizedir. Bu etkiler gecici olup nadiren konjestif kalp yetmezligi ve 6liim bildirilmistir.
Patogenezde akut miyosit hasarinin yam sira antrasiklinlerce salinimi provake edilen
katekolamin ve histaminin de etkisi oldugu diistiniilmektedir. Endomiyokardiyal biyopsi
orneklerinin histopatolojik incelemesinde akut miyosit hasarini destekleyecek inflamatuar
hiicre infiltrasyonu gorilir (36). Etkiler gecici olup ilacin bolus seklinde uygulandig
durumlarda hastalarin yaklasik %40’ inda goriiliir.

Kronik kardiyotoksisite daha ciddidir ve oliimle sonuglanan konjestif kalp yetmezligi
gelisebilir. Adriamisin kardiyotoksisitesi doz bagimhidir. Bununla beraber bireylerin
kardiyotoksik etkilere hassasiyetinde 6nemli farkliliklar goriilmektedir. Baz1 hastalarda, diisiik
dozlarda ciddi kardiyak fonksiyon bozuklugu ve hatta Sliimciil kronik kalp yetmezligi
gelisebilirken, Sg/m2 kadar yiiksek dozlarda kardiyak patoloji saptanmaya bilir. Genelde 450-
500 mg/m? ADR dozlar: klinik olarak kardiyomiyopati riskinde belirgin artisa neden olur. 300
mg/m? veya daha yiiksek dozlarda KKY riski % 2 iken 500 mg/m®’de %7 ve 700 mg/m®de
%20°’nin iizerine yiikselir. Hastalarin ADR toleranslar1 g¢esitlilik gdstermesine ragmen,

pediatrik onkoloji pratiginde kardiyomiyopati riskini minimize etmek i¢in kiimiilatif ADR



dozunun 500 mg/m*yi asmamasi gerekir (20). Ancak unutulmamalidir ki kiimiilatif
antrasiklin dozu 210 mg/m? kadar diisiikkken dahi kardiyotoksisite gelisebilir (24).

Bazi hastalarda tedavi tamamlandiktan sonra 4 ile 20 yilda kardiyak hasarla birlikte
ADR’e bagh kardiyomiyopati belirlenmistir (37). Hastalarda ADR’e bagli kronik
kardiyomiyopati ile ilgili belirtiler, hipotansiyon, tasikardi, kardiyak dilatasyon ve ventrikiiler
yetersizliktir. Serum laktat dehidrogenaz, kreatin fosfokinaz, glutamik-oksalasetik
transaminaz, kKeratinin fosfokinaz enzim aktivitelerinde de artis belirlenmistir (38).

Adriamisinin kardiyotoksik etkisinden sorumlu farkli mekanizmalar bulunmaktadir. Bu
mekanizmalar, mitokondriyal disfonksiyon, asir1 kalsiyum yiiklenmesi, bazi membran bagli
vezikiillerin inhibisyonu, niikleik asitlere baglanma, kardiyak dokuda enerji metabolizmasinin
azalmasina neden olan yag asit oksidasyonunun degismesi, apoptozisin indiiklenmesidir.
Antioksidan yetersizlige ek olarak reaktif oksijen radikalleri olusmasi ve artan oksidatif
stresin ADR’e bagl olarak olusan kalp hasarinda 6énemli bir rol oynadig1 gosterilmistir (15).
Kalp dokusu, oksijen tiiketiminin en yiiksek oldugu dokulardan biridir. Bu 6zelligi nedeni ile
fazla reaktif oksijen radikali olusumu goriiliir ve ayrica diger dokulara gore ¢cok daha diigiik
antioksidan savunma aktivitesi yliziinden serbest oksijen radikallerine daha hassastir (39,40).
Hastalarin biyopsi orneklerinde kardiyomiyopati ile ilgili yapisal degisiklikler miyofibril

kaybi, sitoplazmik vakuolizasyon, mitokondrilerin sismesi ve lizozom sayisinda artigtir (20).

2.1.2. Daunorubisin

Streptomyces peucetius adli mantardan 1960’11 yillarin basinda ADR ile birlikte
tiretilmistir. Ozellikleri ADR’e benzer; aralarindaki tek fark ADR’in yan zinciri alkol ile
sonlanirken daunorubisinin metil ile sonlanmasidir. Bu durum daunorubisine daha az polar ve
daha fazla yagda coziiniir 6zellik kazandirmakta, hiicre i¢i metabolitlerinin (daonurubisinol)
konsantrasyonunda artisa neden olmaktadir. Hiicre i¢i bu birikim 6nemli sorunlara yol
acabilmektedir. Daonurubisinin aktivitesi, kardiyak etkileri, demir ve bakira olan ilgisi ADR’e
benzer 6zellik gdstermektedir. Kiimiilatifdoz smir1 450-600 mg/m? olup bu dozun iizerine

cikilmamasi 6nerilmektedir (41).

2.1.3. Epirubisin
Epirubisin; doksurubisinin daunosamin amino glikozlarina bagli olan C4 hidroksil
grubunun aksiyalden ekvatoryal pozisyona dogru yapilanmis epimeri olup, doksurubisinin

yar1 sentetik tiirevidir. Bu farklilik epirubisine viicut klirensinde artma ve yarilanma 6mriinde



kisalma gibi ozellikler kazandirmakta ve daha yiliksek dozlarin kullanilmasina olanak

saglamaktadir (41).

2.1.4. Idarubisin

Idarubisin daunorubisinin anologu olup yapisinda sadece 4-metoksi grubu eksiktir.
Daunomisine gore daha lipofilik olmasi hiicre i¢inde daha yiliksek konsantrasyonlarda
bulunmasini  saglamaktadir. Idarubisin-topoizomeraz [I-DNA iigliisii dayamikli molekiil
olmasi nedeni ile oral olarak da kullanilabilmektedir. Bazi calismalarda idarubisin,
doksurobisin ve daunorubisine gore daha az kardiyotoksik oldugu gdsterilmistir. Bu konuda
yeterli calisma bulunmamasi nedeni ile idarubisinin kardiyak gilivenligi heniiz

bilinmemektedir (41).

2.2. Kardiyotoksisite
2.2.1. Patogenez

Antrasiklinlerin neden oldugu kardiyak hasar mekanizmasi anti-tiimoral etkisinden
farklhidir. Anti-timoéral etkide hedef yapt DNA iken, kardiyotoksiteden sorumlu mekanizma
sitoplazmik ve niikleer membran, sarkoplazmik retikulum, mitokondri ve DNA’da serbest
radikal araciligiyla olusan membran lipit peroksidasyonudur. Kardiyotoksisitenin
patogenezinde agirlikli olarak serbest radikallerde ve lipit peroksidasyon iiriinlerinde artis ve
antioksidan enzimlerde azalma sorumlu tutulmaktadir (1,6).

Antrasiklinlerin kardiyotoksisitesinin patogenezinde sorumlu mekanizmalar;

1. Mitokondriyal DNA delesyonlari sonucu olusan mutasyonlar (42).

2. Mitokondri i¢ membranindaki kardiyolipine baglanarak respiratuvar zincirde
kardiyolipinin sitokrom-c ile etkilesimi ve ATP sentezinde gorev alan NADH
aktivasyonu engellenerek ATP ve fosfokreatinin liretiminde azalma ve sonug olarak
miyokard kontraktaktilitesinde zayiflama olusur (42,43).

3. Antrasiklinlerdeki kuinon halkasinin semikuinon radikaline metabolize olmas: ve
oksijenin siiperokside indirgenmesi olusan serbest oksijen ve hidroksil radikalleri
mitokondriyal membran hasarina yol agarak enzimatik respirasyonun bozulmasina
ve lipit peroksidasyonunun artmasina neden olmaktadir. Serbest radikal olusumunda
demir - doksorubisin kompleksinin olusumu reaksiyonu hizlandir (7,43).

4. Glutatyon peroksidaz ¢ogu doku ve hiicrede oldugu gibi miyositlerde de hiicreyi
serbest radikal hasarindan koruyan bir enzimdir. Diger hiicrelerde bu enzimle ortak

gorev yapan katalazin miyositlerde goreceli olarak azligi veya bulunmayisi,



glutatyon peroksidaz diizeyinin azalmas1 durumunda miyosit hasarinin hizlanmasina
neden olmaktadir (44).

5. Doksorubisinin bir metaboliti olan doksorubisinol sarkoplazmik retikulumda
kalsiyum dengesini bozmakta, kalsiyum kanallarinin sayisini azaltarak kardiyak
aksiyon potansiyelini; aktin - miyosin etkilesimini engelleyerek miyokardin
kontraksiyon ve relaksasyon fazlarini degistirmektedir (45).

6. Diger mekanizmalar: Koenzim Q 10 diizeyinde azalma veya inhibisyon, karnitin
metabolizmasindaki degisiklikler, selenyum eksikligi, vazoaktif amin diizeylerinde
degisiklikler, adrenerjik disfonksiyon ve miyokardiyal B adrenerjik reseptorlerde
disregiilasyon, TNF - a saliniminin artmasi, monositlerden IL - 2 {iretiminin artmasi

digerfaktorler olarak suglanmistir.

2.2.2. Klinik Ozellikler

Antrasiklin kardiyotoksisitesi goriilme sikligr 9%0,4-9 arasinda degismektedir. Hedef
organ kalpde miyokardin geri doniistimsiiz hasar1 ile sonuglanan kardiyotoksisitede mortalite
%60’1n iizerindedir. Antrasiklin kardiyotoksisitesi akut ve kronik olmak iizere iki bashk
altinda incelenir. Akut toksisite ¢cocuklarda kronik toksisiteye oranla daha az goriilmektedir
(3,46).
Akut Toksisite: ilacin uygulanmasi sirasinda ve uygulamadan sonraki bir kag giin iginde
goriiliir. Patogenezinde antrasiklinlerce salinimi uyarilan katekolaminlerin ve histaminin rol
oynadig1 disiiniilmektedir. Kiimiilatif antrasiklin dozuna ve uygulama semasma bagl
degildir. Siklikla EKG’de ST ve T segment degisiklikleri, T dalgasinda diizlesme, QRS’de
voltaj disiikliigii, QT intervalinde uzama, atriyal ve ventrikiiler ektopik atimlar gortliir. Fatal
ventrikiiler disritmiler nadir goriiliir. Perikardial efiizyon ve miyokardiyal disfonksiyonlar
gortilebilir. Genellikle gegici bir yan etkidir ve Malign kardiyak disritmiler disinda, EKG
degisiklikleri tedavi kesme endikasyonu degildir (6,46,47) Kardiyomiyopati gelisimi
beklenmez.
Kronik Toksisite: Erken baslangigli ve ge¢ baslangigh kronik kardiyotoksisite olmak iizere
iki baslik altinda incelenir. Erken baslangicli kronik kardiyotoksisite en sik son ilag
uygulanisindan ii¢ ay sonra goriilmekle birlikte ilk bir yil iginde goriilebilir. Klinik olarak
halsizlik, tasikardi, takipne, dispne, sag kalp yetmezligi bulgular1 olabilir. Istirahatte
asemptomatik olan hastalarda egzersizle indiiklenen hemodinamik anormallikler saptanabilir.
Kardiyak yetmezlik gelismis hastalarda mortalite oran1 %60°dir. Endomiyokardiyal biyopsi

ve otopsi Orneklerinin histopatolojik incelemesinde miyofibrillerde dejenerasyon ve kayip,



mitokondriyal sisme, sarkoplazmik retikulumda bozulma ve intramiyositer vakuolizasyon
saptanmistir (48). Erken baslangi¢li kronik toksisite primer olarak dounorubisinin yan
etkisidir. Geg kronik toksite ise tedavinin tamamlanmasindan sonra bir yil sonra goriiliir. Akut
veya erken baglangich kronik toksisiteyi takiben latent bir periyodun ardindan goriilebilecegi
gibi tedavinin Kkesilmesinden yillar sonra da gelisebilir. Antrasiklinlerin  kronik
kardiyotoksisitesi kiimiilatif doz bagimlidir (6,40). Cocuklarda goriilen toksisitenin en sik
formudur (46). Bunun nedeni ¢ocuklarda gelisim siirecindeki miyokardin kalic1 hasarlara
kars1 daha duyarli olmasidir. Toksisitede temel belirleyici miyokard hasari olup ¢ocuklarda
dilate ve restriktif patern bir arada goriiliir. Miyokard disinda ileti sistemi, perikard, endokard,
koroner arter patolojileri de toksisitenin klinik bulgularindan sorumlu olabilir. Gelisim
sirasinda sol ventriikiiliin diyastol sonu ¢ap1 somatik biiyiime ile orantili olarak artar. Kiigiik
yasta antrasiklin tedavisi alan hastalarda sol ventrikiil capinda ve duvar kalinliginda azalma
goriiliir. Viicut yilizeyine gore yetersiz ve ince olan sol ventrikiil yeterli kasilmay1 gosteremez.
Antrasiklin kullanan hastalarin uzun siireli izlemlerinde ardyiikte artma ve sol ventrikiil
kontraktilitesinde azalma goriilebilir (49).

Antrasiklin alan hastalarda kardiyotoksisite gelisim siirecine goére alt1 grupta
incelenmektedir (46).
Grup I; Tedavi siiresince ve tedavi tamamlandiktan sonraki izlem periyodunun ilk iki yilinda
herhangi bir kardiyak disfonksiyon bulgusu olmayan hastalar.
Grup I1; Akut gegici kardiyak anomalileri olan fakat sonradan normale donen hastalar.
Grup I11; Tedavi sirasinda akut kardiyak disfonksiyon bulgulari olan ve progresyon gésteren
hastalar.
Grup 1V; Erken ve ge¢ donemde kardiyak disfonksiyon bulgular1 olmayan hastalar.
Grup V; Ge¢ donemde kardiyak disfonksiyon bulgulari ortaya ¢iktigi halde stabil klinik
tabloyla basvuran hastalar.
Grup VI; Geg baslangichi progresif kardiyak disfonksiyon bulgulari olanlar. Cocukluk
caginda antrasiklin tedavisi alan ve uzun siireli izlem sansina sahip olan hastalarin %65’i grup
V ve VI’ya dahil olmaktadir (49).

2.2.3. Kronik kardiyotoksisitede risk faktorleri

1. Kiimiilatif doz: Atrasiklin kardiyotoksisitesinde kiimiilatif dozun etkisi net olarak
bilinmektedir. Antrasiklin kardiyotoksisitesi doz bagimlidir. Ug haftalik araliklarla uygulanan
standart kemoterapi rejimlerinde kiimiilatifdoz 450 mg/mz’yi asmast durumunda

kardiyotoksite riskinin belirgin olarak arttig1 goriilmiistir. Kiimiilatif ADR dozu 450



mg/mz’ye ulasan hastalarda kardiyotoksisite goriilme siklig1 %2,7 dir. 550mg/m2’ye kadar
ulagan kiimiilatifdoz uygulamasinda konjestif kalp yetmezligi gelisme riski %67
arasindayken, 600mg/m®’yi asan durumlarda %15, 700mg/m® de %30, 1000mg/m?
durumunda %50’ye ulagsmaktadir (47,50). Yapilan bircok ¢alisma kiimiilatif dozun
550mg/m2’yi asmasinin major risk faktorii oldugunu gostermistir. Daha diisiik dozlarda da
kardiyotoksite gelisimi gosterilmisse de bunlar daha ¢ok bireysel duyarlilik farklarina
baglanmustir. Daunorubisin i¢in bu doz 1000mg/m?, epirubisin i¢ in 900 mg/m?, idarubisin
i¢in Kiimiilatif doz 29Omg/m2 olarak tanimlanmustir.

2. ilacin uygulanma semas:: Kiimiilatif dozun yani sira ilacin en yiiksek plazma
konsantrasyonu da 6nemli bir belirleyici faktordiir. Standart {i¢ haftalik aralarla uygulanan
total dozun haftalik dozlara boliinmesi total plazma konsantrasyonunu azaltarak
kardiyotoksisite riskini diisiirmekte, buna karsilik antitiimoral etki degismemektedir. Ilag
plazma konsantrasyonu azaltmak i¢in basvurulan diger bir yontem de ilacin uzun inflizyon
siireleri ile verilmesidir. Intravendz bolus veya bir saatten kisa uygulamalara oranla 24-96
saatlik infiizyon semalarinda kardiyoksisite gelisiminin azaldigi bildirilmektedir (8,39,40).
Krischer ve arkadaslar1 (51) 50mg/ m?/doz’un iizerinde ilag uygulamalarinin kardiyotoksisite
gelisimi yoniinden bagimsiz risk faktorii oldugunu gostermistir.

3. Cinsiyet: Kizlar erkeklere oranla kardiyak toksiteye daha yatkindirlar. Erken
kardiyotoksite i¢in bu risk daha da fazladir. Bu farki yaratan antrasiklinin yag dokusunda
absorbsiyonun az olmasi nedeniyle kizlardaki farkli viicut kompozisyonunun plazma ve
kardiyak dokudaki antrasiklin diizeyinde artisa neden olmasi ve kizlarda ¢oklu ilag direncine
yol agan p-glikoprotein geninin ekspresyonunun farkli olmasi one siiriilmistiir (47).

4. Yas: Kiiciik cocuklarda kardiyotoksisite riski daha yiiksektir. Ozellikle 4 yasindan kiigiik
cocuklarda duyarliligin daha da belirgin oldugu gosterilmistir. Cocuklarda kardiyak biiyiime
somatik biiyiimeye paraleldir ve bu donemde olusan miyosit hasar1 kardiyak biiylime
potansiyelini etkiler. Miyokardiyal bliylimenin inhibisyonu sol ventrikiiliin kiigiik kalmasiyla
sonuglanir. Lipshultz ve arkadaslarinin (49) ¢alismalarinda 4 yas altinda tani alan hastalarda
yasin ardyiik artist i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu belirtilmistir. Ayn1 zamanda kiigiik
cocuklarda yag dokusunun az olmasinin da kardiyak patoloji riskini arttirdig bildirilmektedir
(7,47).

S.Antrasiklin tedavisi oéncesi var olan kardiyak patoloji: Daha 6nceden mevcut kalp
hastalig1 ve hipertansiyonun ADR kardiyotoksisitesini arttirdigi bilinmektedir.

6. Nutrisyonel durum: Kardiyotoksisite i¢in major risk faktorii olmasa da malnutrusyon

ADR toksisitesini arttirdig1 bildirilmektedir.
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7. Diger sitotoksik ilaglarla konkomitan kullammm: Siklofosfamid busulfan, sisplatin,
etoposid, aktinomisin D, mitomisin C, vinkristin, bleomisin, dakarbazin, gibi kemoteropetik
ajanlarla antrasiklinlerin beraber kullaniminin kardiyotoksisite riskini arttirdigi yoniinde
bilgiler mevcuttur (47).

8. Konkomitan Radyoterapi: Antrasiklinlerin mediastinal radyoterapi ile birlikte es zamanli
veya ardisik uygulanmasmin kardiyotoksisite riskini arttirdigi bildirilmektedir (46).
Kardiyotoksisite riskini arttiran major faktorler radyoterapinin dozu, uygulandigir anatomik
bolge ve bunlara bagh olarak kalbi etkileyen dozdur. Radyoterapide total dozun alanlara
boliinerek verilmesi, fraksiyonel dozlarin azaltilmas: ve apikal ya da subkarinal blok gibi
kalbi korumaya yonelik modern tekniklerin kullanilmasi ile kardiyak yan etkiler azaltilmaya
caligildiysa da 30 Gy total dozun {iizerindeki radyoterapi uygulamalarinda kardiyak risk
artmaktadir (52). Radyoterapi kapiller endotel hasar1 ve kapillerlerde fibrin olusumuna neden
olarak iskemi yaratir. Perikard en ¢ok etkilenen yapi olmakla birlikte, endokard, papiller
kaslar, ileti sistemi ve koroner damarlar da etkilenmektedir.

9. Irk: Erken semptomatik kardiotoksite siyah irkta daha fazla goriildiigii bildirilmekle
birlikte saglikli toplumda siyah irkta kardiyomyopati sikliginin beyaz irktan daha sik olmasi
yorumu gii¢lestirmektedir(51).

10. Trizomi 21: Krischer ve arkadaslarinin (51) ¢alismasi trizomi 21°de erken baslangich
kardiyotoksisite riskinin arttigini gostermistir.

11. izlem Siiresi: Beklenen yasam siiresinin uzunlugu ge¢ baslangigh asemptomatik
kardiotoksite i¢in risk faktoriidiir. On yildan kisa siireli izlemlerde kardiyak disfonksiyon %18
oranina gorilmekteyken on yildan sonraki yapilan incelemelerinde bu oranin %38 c¢iktigi
gosterilmistir (46). Antrasiklin tedavisi alan hastalarin uzun siireli izlemlerinde sol ventrikiil
kisalma fraksiyonu, kontraktilite, sol ventrikiil kitlesi, sol ventrikiil duvar kalinlig1 ve sol

ventrikiil ¢apinda azalma ve ardyiikte artma gosterilmistir.

2.3. Kardiyotoksisiteye Yaklasim ve izlem

Antrasiklin tedavisi alan hastalar kronik kardiyotoksisite yoniinden uzun siire
asemptomatik kalabilmektedirler. Asemptomatik miyokard hasar1 araya giren enfeksiyonlar
veya diger saglik sorunlar1 sonrasinda klinik bulgularini gosterebilir ve ani o6liimlere bile
neden olabilir. Asemptomatik olan hastalarin %23 oraninda sistolik kardiyak fonksiyonlarda
bozukluk, %80 oraninda egzersiz testlerinde bozukluk saptanmaktadir.

Antrasiklinlerin kardiyotoksisite icin riskli kiimiilatif dozlar1 tanimlanmis olmakla

birlikte, bireysel farkliliklarin bulunmasi, kemoterapi protokollerinde antrasiklinlerin
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kardiyotoksik etkisini arttiran diger ajanlarin ve mediastinal radyoterapinin yarattig1 ek riskler
nedeniyle, standart gilivenli bir doz smir1 bulunmamaktadir. Bu nedenle cocukluk yas
grubunda antrasiklinlerle tedavi edilen hastalarin, kemoterapi siiresince ve tedavi bitiminden
sonraki uzun bir periyodda kardiyak fonksiyonlar yoniinden degerlendirilmesi gerekmektedir.
Bu sayede subklinik olan kardiyotoksisite erken tani almakta ve olasi komplikasyonlar
onlenebilmektedir. Hastalarin kardiyak fonksiyonlarinin takibinde kullanilacak bir¢ok yontem
olmakla birlikte hepsinin 6zgiilliikleri ve dzgiinliikleri farklidir ve tedavide takip edilecek net
bir algoritma yoktur. Cocuklarda kronik antrasiklin kardiyotoksisitesinin izlenmesinde

onerilen metodlar asagida belirtilmistir.

2.3.1. Akciger grafisi
Kardiyak disfonksiyonun geg¢ evresinde konjestif kalp yetmezligine ait kardiyomegali
ve pulmoner O0demin taminmasinda faydalhdir. Kardiyotoksisitenin erken taninmasinda

yetersizdir (53).

2.3.2. Elektrokardiyografi (EKG)

On iki derivasyonlu EKG non-invaziv olmasi, ucuz ve her merkezde yapilabilmesi
nedeniyle sik kullanilan bir yontemdir. Elektrokardiyografi yeni basvuran kalp yetmezlikli
hastalarin degerlendirilmesinde onemlidir. Kalp yetersizligi hastalarinin istirahat EKG’si
genellikle anormaldir. EKG normal ise %90 olasilikla kalp yetersizligi tanisi dislanabilir
(54,55). EKG ile ritim degerlendirmesi yapilabilir, dal bloklari, atriyoventrikiiler veya
ventrikiil i¢i ileti bozukluklar1 saptanabilir.

Antrasiklin uygulanimi sirasinda veya hemen sonrasinda hastalarin %11’inde non-
spesifik ST segment ve T dalgas1 degisiklikleri, siniis tagikardisi ve aritmiler saptanir. Bu
degisiklikler genellikle gegici olup kronik toksisitenin bir gostergesi degildir. Ancak QT
intervalinde ki uzama ventrikiil disfonksiyonun erken bulgusu olabilir. QT intervalinin
uzunlugunun kiimiilatif ADR dozuyla korelasyonunu gdsteren caligmalar bulunmakta ve QT
intervalinin ge¢ kardiyak dekompanzasyon i¢in prediktif olabilecegi, EKO bulgulart normal

olan hastalarda QT Ol¢iimlerinin bir tarama testi olarak kullanilabilecegi vurgulanmaktadir
(56).
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2.3.3. Holter Monitorizasyonu

Yirmi dort saatlik ayaktan EKG kayitlarmin bilgisayar programlar1 kullanilarak
yorumlanmasina dayali olan tetkik kalp hiz1 ve ritim degisikliklerinin saptanmasinda etkili bir
yontemdir. Ekokardiyografi ve sintigrafik testleri normal olan hastalarda Holter kayitlari ile
saptanan anormalliklerin kardiyak disfonksiyonu saptamada sensitif bir yontem olabilecegi
diisiiniilmektedir. Ozellikle tedavinin erken evrelerinde bozulan parasempatik aktivasyon kalp
hizinda degisikliklerle kendini gosterir. Holter monitorizasyonunda QT intervalinde uzama,
supraventrikiiler =~ prematur  kompleks ve  tagikardiye  rastlanmasi  antrasiklin

kardiyotoksisitesinin gostergesi olarak degerli bulgulardir (53).

2.3.4. Egzersiz Testleri
Asemptomatik ve EKG bulgulart normal olan hastalarda egzersizle ortaya ¢ikan ventrikiiler

ekstra atimlar, tagikardi, ST-T segment degisiklikleri saptanabilmektedir (56).

2.3.5. Ekokardiyografi (EKO)

Giiniimiizde kardiyoloji alaninda kullanilan en degerli non-invaziv yontem EKO’dur.
Ekokardiyografi pediatrik onkoloji hastalarinda kardiyotoksisitenin degerlendirilmesinde non-
invaziv ve gilivenilir bir yontem olmasi nedeniyle énemli bir yere sahiptir. Farkli teknikleri
icinde barindiran EKO kalbin yapisi, fizyolojisi ve hemodinamigi hakkinda bilgi vermektedir.
Konvansiyonel M-mod ve iki boyutlu EKO, kalp bosluklarini gevreleyen duvarlar, biiyiik
damarlar, kapaklar ve perikard gibi solid yapilardan geriye yansiyan ses dalgalar ile ilgilidir
ve kalbin yapisina odaklanmistir. Doppler EKO’nun ilgi alani ise eritrositlerden geri yansiyan
ses dalgalaridir. Geleneksel dopple yontemi ile kalp i¢inde yiiksek hiz ve diisiik ampliitiid ile
hareket eden kan akimi Olgiiliir. Esas olarak fizyolojiye ve hemodinamiye odaklanmigtir.
“Pulsed” dalga doku doppler [‘tissue doppler imaging’(TDI)] yontemi geleneksel doppler
yonteminin modifiye edilmesi ile 1989’da bulunmustur bir yontemdir (57).

Iki boyutlu, M-mod ve Doppler ekokardiyografi ile sol ventrikiil sistolik ve diyastolik
fonksiyonlari, afterload, kas kitlesi, kalp bosluklarinin ¢ap1 ve ventrikiil duvar bozukluklari,
kalp kapaklarindaki yetersizlik ve darlik dereceleri non-invziv olarak degerlendirilebilir (58).
Sol ventrikiil sistol fonksiyonu olarak en sik kullanilan gosterge sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonudur (EF). Normal sol ventrikiil sistolik fonksiyonu tanimindan, EF >%55 ve
ventrikiil hacminin regiirjitan akim yoklugunda normal olmasi anlagilmaktadir (59). Doku
doppler yontemi ise miyokardin sistolik ve diyastolik akim hizlarin1 bdlgesel olarak

Ol¢iilmesini saglar.
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2.3.5.1. Sistolik fonksiyon degerlendirilmesi

Iki boyutlu ve m-mod EKO ile sol ventrikiil sistolik fonksiyonunu degerlendirmede sol
ventrikiil EF ve fraksiyonel kisalma (FK) en sik kullanilan parametrelerdir. Diyastol sonu kan
voliimii i¢inden sistol sirasinda atilan voliimiin diyastol sonu voliime orant EF olarak
adlandirilir.

EF: (Diyastol sonu ventrikiil voliimii—sistol sonu ventrikiil voliimii)/diyastol sonu ventrikiil
voliimii.

M-mod EKO ile sol ventrikiil volim ve ¢ap Olglimleri yapilabilmektedir. Baslica
kullanilan parametreler sol ventrikiil kitlesi (LVM), sol ventrikiil arka duvar kalinligi
(LVPWA), interventrikiil septum kalinligi (IVSd), sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (LVEDd),
sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 (LVESd), aort ¢ap1 (Ao) ve sol atriyum ¢apidir (La).

Ejeksiyon fraksiyonu ve fraksiyonel kisalma intrensek miyokardiyal aktivite, 6nyiik ve
ardyiike ek olarak bir¢ok parametreden etkilenir. Bu parametrelerdeki kompansatuvar
degisiklikler EF ve FK’nin normal sinirlarda tutulmasini saglar. Ayrica bolgesel duvar hareket
bozuklugu olan hastalarda global sol ventrikiil sistolik fonksiyonunu yeterince dogru
hesaplanamaz. Intrensek miyokardiyal aktivitenin degerlendirilmek istenildigi durumlarda
stres hiz indeksi kullanilmaktadir. Ancak bu parametrenin Slgiilmesi icin EKO’ya ek olarak
karotid nabiz Ol¢limii yapan bir fonokardiyogram ve kan basinci 6lgen bir sisteme sahip
olunmasi gerekliligi nedeniyle islem oldukg¢a komplikedir.

Ejeksiyon fraksiyonu ve kisalma fraksiyonunun kullanimini kisitlayan etkenler goz
Oniine alindiginda “Pulsed” doppler yontemi ile hesaplanan myokaridiyal performans indeksi
global sol ventrikiil fonksiyonunu gosteren basit bir testtir. Sistolik fonksiyon tayininde

kullanilan diger bir parametrede TDI ile dlgiilen sistolik dalgadir (60).

2.3.5.2. Diyastolik fonksiyon degerlendirilmesi

Isole diyastolik disfonksiyon sik gériilen bir problem olup kalp yetmezliklerinin %30°nu
olusturur. Bu hastalarda sistolik fonksiyonlar korunmustur ve siklikla sistolik disfonksiyon
gelisiminin  Onclisiidiir. Bu nedenle diyastolik fonksiyonlarin ve dolum basmglarinin
degerlendirilmesi kalp hastaliklarina yaklagimin 6nemli bir parcasidir (60). Normal bir
diyastolik fonksiyon, diyastolik basinglar da anormal bir atis olmaksizin dinlenme ve egzersiz
sirasinda ventrikiillerin yeterince dolusuna izin verir. Yeterli bir diyastolik dolus normal bir
atim voliimii olusumu igin gereklidir. Diyastolun baslangict miyokard relaksasyonudur. Sol
ventrikiil kasilmasinin sonlanmasindan sonra ve erken diyastol sirasinda baslangicta ani bir

diisme olusur, aktif enerji gerektiren bir siirectir. Sol ventrikiil basinci sol atriyum basincinin
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altina diistiigli zaman mitral kapaklar acilir ve hizli diyastolik erken dolus siireci baglar.
Normal kosullar altinda, erken diyastolik dolusu elastik geri ¢ekilme ve relaksasyonun hizi
belirler, sol atriyum basinci daha az o6nemlidir. Bu faz sirasinda sol vezikiil dolusunun
yaklasik %80 gerceklesir. Hizli dolus sonucu sol ventrikiiliin basinci artar ve bir an sol
atriyum basincim1 asar ve bu pozitif gii¢lerin kaybi mitral akim hizinda deselerasyon ile
sonuglanir. Geg diyastol sirasinda atriyal kasilma ile bir pozitif transmitral basing gradiyenti
tekrar olusur ve normal kisilerde sol ventrikiil dolusunun %15-20’sini olusturur. Erken ve geg
diyastol sirasinda sol ventrikiiliin dolum orani elastik recoil, miyokardiyal relaksasyon, sol
ventrikiil kompliyansi ve sol atriyum basincina baglidir. Bu degiskenlerin durumu kardiyak
hastalik siirecine, bazal diyastolik 6zelliklere ve hacimler arasindaki etkilesimlere bagli olarak
degisiklik gosterir.

Sol ventrikiil diyastolik fonksiyonunun iki ana belirleyici unsuru bozulmus relaksasyon
ve azalmis diyastolik kompliyanstir. Relaksasyon ve kompliyans oranlarini belirlemek i¢in
invaziv metodlar gereklidir ancak bu klinikte pratik degildir. Bunun yerine diyastolik dolumu
belirlemek i¢in degisik ekokardiyografi parametreleri kullanilir. Ancak bu gdstergeler
diyastolik fonksiyonu direk olarak Ol¢mezler, sadece bozulmus diyastolik fonksiyonun
isretlerini bize sunarlar (61). Bu yaklasimlardan en yararli olanlar1 transmitral ve pulmoner
ven akim velositelerinin “Pulsed” Doppler ekokardiyografi ile ve mitral anulus velositelerinin
TDI ile Slgiimiidiir (62-64). Zirve erken diyastolik mitral akim velositesi (E) direk olarak
transmitral basing gradiyenti ve sol atriyal basing ile iliskilidir bu nedenle belirgin olarak
yiiklenme kosullarindan etkilenir (63-64). Zirve erken mitral anulus velositesi (E’) ise daha az
yiliklenme bagimlidir ve sol ventrikiil relaksasyon derecesi ile iliskilidir. Ayrica E/E” orani sol

ventrikiil dolum basincini tahmin etmede kullanilabilir (65-66).

2.3.5.3. Dolum o6rnekleri ve diyastolik fonksiyon bozuklugunun derecelendirilmesi

Kalp hastalarinda 3 normal sol ventrikiil dolum 6rnegi tarif edilmistir (67). Diyastolik
fonksiyon bozuklugunun erken evresinde tipik olarak bozulmus miyokardiyal relaksasyon
ornegi goriliir; E akim velositesinde azalma ve atriyum iliskili velositede (A) bunu kompanse
etmek i¢in artma olur, dolayisiyla E/A orani azalir.

Ileri kalp hastalig1 olanlarda ise zirve E velositesi artar, A deselerasyon zamani kisalir
ve belirgin olarak E/A orani artar. Zirve E velositesinin artmasi sol atriyal basincin artmasi ile
iligkilidir. Sol atriyal basingta artma erken diyastolik transmitral basing gradiyentinde artisa

neden olarak zirve E velositesinin artmasina neden olur (63).
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Sol ventrikiil kompliyansinin azalmasi transmitral akimin hizli1 deselerasyonuna neden
olarak E deselerasyon zamanini kisaltir. Bozulmus relaksasyon ve restriktif dolum 6rnekleri
arasindaki ara form psddonormal dolum 6rnegi olarak adlandirilir (57). Burada E/A orani ve
deselerasyon zamani normaldir. Normal dolum o6rneginden TDI ile E’ velositesinin azalmig

olmasi ile veya farkli tan1 yaklagimlari ile ayirt edilebilir.

2.3.5.4. Doku Doppler Ekokardiyografi

Son zamanlarda diger tiim tip alanlarinda oldugu gibi ekokardiyografide de 6nemli
ilerlemeler kaydedilmis, yeni teknikler gelistirilmistir. Doku doppler ekokardiyografi de son
zamanlarda kullanima giren, oldukg¢a yeni ve popiiler bir ekokardiyografik tekniktir. Rutin
klinik uygulamada heniiz fazlaca kullanilmasa da ventikiillerin global ve bolgesel, sistolik ve
diyastolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilabilecek bir tekniktir.

Doku doppler goriintiileme teknigi, konvansiyonel pulse dalga doppler’in modifiye
seklidir ve miyokardiyal hizlar1 analiz ederek kardiyak fonksiyonlarin aragtirilmasini saglar.
Ik olarak 1986°da tarif edilmistir (57). Konvansiyonel doppler tekniginde, kalp icerisinde
yiiksek hiz ve diisiik ampliitiid ile hareket eden kanin akim hiz1 elde edilirken, diisiik hiz ve
yiksek ampliitiidii olan duvar hareketleri filtre edilmektedir. Doku Doppler goriintiilleme
tekniginde bu filtrasyon en alt diizeye indirilerek ve kazan¢ ayart kan akim sinyalleri
kaybolana kadar diisiiriilerek, miyokarda ait olan yiiksek ampliitiid ve diisiik hizl1 hareketler
goriintiilenmektedir (68).

Temelde ayni prensip olmasma ragmen doku doppler goriintileme teknigi iki ayr
kategoride incelenir:

1. Renkli doku doppler (RDD): Iki boyutlu RDD ve renkli M-mod doku doppler olmak
iizere iki farkli sekilde kullanilmaktadir. Bu tekniklerde duvar hareketleri hiz ve
yonlerine gore farkli renklerle kodlanirlar. Transdusere dogru hareket eden kardiyak
dokular kirmizi, transduserden uzaklasan dokular ise mavi renkli kodlanir. Elde edilen
gorlintiiniin  kaydi yapilarak daha sonra post-processing teknigi ile doku hizlar
kantitatif olarak degerlendirilir (69). Renkli M-mod doku doppler 6zellikle
endokardiyal ve epikardiyal hizlarin farkliligini ortaya koymada kullanim alam
bulmustur (70).

2. “‘Pulsed’’ dalga doku doppler: Ornek hacim miyokardda incelenecek segment
iizerine yerlestirilerek kayit yapilir. Sistolde ve diyastolde miyokardin hareket yoniine
gore pozitif veya negatif doppler dalgalar1 elde edilir. Yiiksek temporal ¢oziiniirliik

elde etmek icin Ornek hacim genisligi 2 ile Smm araligina ayarlanmalidir.
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Miyokardiyal hizlar diisiik oldugundan dolayr Nyquist limitleri -20cm/sn ile 20cm/sn
araligr ayarlanmalidir. Monitér hizinin 50-100mm/sn olmasi, hizlarin spektral
ayrisiminin optimal olmasini saglayacaktir. Elde edilen veriler sadece 6rnek voliimiin
yerlestirildigi bolgeye ait oldugu i¢in miyokardin sistolik ve diyastolik fonksiyonlari
her segment icin ayr1 ayr1 degerlendirilebilir. Doppler dalgalarinin 6l¢iimii yapilarak

miyokardin hareketi kantitatif olarak degerlendirilebilir(70).

Normal ‘“Pulsed’’ Dalga Doku Doppler Ornekleri

““‘Pulsed’’ dalga doku doppler teknigi ile miyokarda ait sistolik ve diyastolik dalgalar
elde edilir. ““‘Pulsed’’ dalga doku doppler teknigi de konvansiyonel doppler tekniginde oldugu
gibi a¢1 bagimhidir. Bu sebeple kalbin tiim planlardaki hareketlerinin ayn1 anda
degerlendirilmesi miimkiin olmamaktadir. incelemenin yapildigi pencereye gore TDI ile
kalbin uzun eksen veya kisa eksen boyunca olan hareketi degerlendirilebilir. Parasternal
pencereden yapilan incelemede sadece anterior septum ve posterior duvarin kisa eksen
boyunca olan hareketleri doppler dalgalarina paraleldir. Bu sebeple parasternal pencereden
TDI ile sadece bu iki duvarin kisa eksen iizerindeki 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 goriintiilemede, tiim sol ventikiil duvarinin ve mitral
anulusun uzun eksen boyunca olan hareketleri degerlendirilebilir.

Bu degerlendirmeler bazal ve mid segmentlerde yapilabilir. Ancak kardiyak siklus
boyunca sol ventikiil apeksinin pozisyonu rolatif olarak sabit oldugu icin, apikal segmentlere
ait hareket hizlarinin elde edilmesi ¢ogu kez miimkiin olmamaktadir (71).

““Pulsed”” wave doku doppler ile sistolde ardistk iki dalga elde edilir. Bunlar
izovoliimik kontraksiyon fazinda ve ejeksiyon fazinda olusan dalgalardir;

1- izovoliimik kontraksiyon (IVK) fazinda diisiik hizli, ok kisa siireli, unifazik veya
bifazik bir dalga goriintiilenir. Bu dalga kalbin rotasyonel hareketi ile izah
edilmektedir. Ciinkii izovoliimik kontraksiyon sirasinda ventrikiil voliimii sabit olup,
miyokard uzun eksen veya kisa eksen boyunca hareket etmemektedir. Bu fazda
ventikiil i¢i basing artarken kalp rotasyonel hareket eder (72). Izovoliimik
kontraksiyon TDI ile bolgesel olarak degerlendirildigi igin “bdlgesel IVK’’ olarak
ifade edilir.
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2-

Ejeksiyon fazinda apikal incelemede pozitif bir dalga kaydedilir. Bu sistolik dalga
(Sm) semiliiner kapaklarin agilmasi ile baslar ve 2. kalp sesinden 6nce, yani semiliiner
kapaklarin kapanmasindan 6nce sonlanir.

Diyastolde ise TDI ile 3 dalga kaydedilir;

Izovoliimik relaksasyon (IVR) sirasinda diisiik hizli, kisa siireli, unifazik veya bifazik
bir dalga elde edilir. Bu dalgada kalbin rotasyonel hareketine baglidir. ‘Pulsed’ dalga
doku doppler ile her segment icin ayr1 dlciildiigiinden dolayr “bolgesel IVR*’ olarak
isimlendirilir. Bélgesel IVR zamani (IVRZ), mitral akimdan &lciilen global IVRZ’den
daha kisadir (73). Ciinkii erken diyastolde sol ventrikiil dolusu pasif olmayip aktif
miyokardiyal relaksasyon sayesinde baslatilir. izovoliimik relaksasyonu takiben, sol
ventrikiil dolusunu baglatan erken diyastolik miyokardiyal relaksasyon hareketi,
transmitral erken akimdan daha 6nce basladigindan dolayr bolgesel IVRZ global
IVRZ’den daha kisadir. Saglikli kisilerde bolgesel IVRZ farkli miyokard
segmentlerinde farkli bulunmustur. Bu da sol ventrikiilde erken diyastolik asenkroni
varligin1 gostermektedir (73).

Erken diyastolik dolusla birlikte izlenen dalga (E’) apikal incelemede negatiftir.
Izovoliimik relaksasyonu takiben baslar. Baslama zamam ekokardiyografide T
dalgasindan kisa bir siire sonraya isabet eder. E’ dalgasi, erken diyastolik dolus
fazinda kalbin hizla genislemesi ile meydana gelen hareketin olusturdugu dalgadir.
Burada olusan E’ dalgas1 direk olarak miyokardiyal relaksasyona bagli olup 6n yiikten
kismen bagimsizdir (65). Saglikli kalpte erken diyastolde aktif sol ventrikiil
miyokardiyal relaksasyonundan dolay1 sol ventrikiil basinci, sol atriyum basincinin
altina iner. Bunun sonucu olarak mitral kapagin acilmasi ile transmitral erken akim
olusur. Yani miyokardiyal relaksasyon ile olusan hareket, transmitral akimdan daha
once baglar. Bu sebeple saglikli kalplerde TDI ile kaydedilen E’ dalgasi, transmitral
erken diyastolik E dalgasindan daha once baslar. Erken diyastolik dolus sonrasinda
ventrikiiler dolusun durdugu veya olduk¢a yavasladigi diyastaz fazinda ise
miyokardda herhangi bir hareket olusmadig1 icin TDI ile herhangi bir dalga elde
edilmez.

Ge¢ diyastolde, ekokardiyografideki P dalgasindan sona baglayip 1. kalp sesinden
once sonlanan ve apikal incelemede negatif olan bir dalga (A’) olusur. Bu atriyal
kontraksiyonla atilan kanin ventrikiilde yaptigi genisleme hareketinin olusturdugu
dalgadir (71). A’ dalgasi, pasif olarak meydana gelir ve miyokardin relaksasyonu ile

direk iligkili degildir. Ciinkii atriyal sistolde ventrikiil genislemesi pasiftir. Bu sebeple
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TDI ile elde edilen A’ dalgasi, transmitral akimdan kaydedilen A dalgasindan daha
sonra baslar. Miyokardiyal hizlar saglikli insanlarda segmentler arasi farklilik gosterir.
Birgok c¢alismanin verilenin degerlendirilmesi ile elde edilen Sm hizinin bazal
seviyede normal degerleri; lateral duvarda 10,6+2,3 cm/sn ile en yliksek atriyal
duvarda 9,2+1,8 cm/sn ile en diisiik bulunmustur. Genel olarak Sm degerlerinin 9
cm/sn’den biiyiilk olmasi normal oldugunu gosterir. E* hiz1 ise bazal segmentlerde
14,34£3,6 cm/sn ile posteriorda en yiiksek ve 11,5£2,6 cm/sn ile septumda en diisiik
bulunmustur. A’ hizi bazal segmentlerde 11,6£2,6 cm/sn ile yine posteriorda en
yiiksek ve 9,5+£2,4 cm/sn ile septumda en diisiiktiir. Mid seviyeden elde edilen degerler

bazal seviyeye gore daha diisiik, apeksten elde edilenler ise en diisiiktiir.

2.3.6. Radyoniiklit Ventrikiilografi MUGA)

Gama kamera ile birlikte kullanilan EKG izlem cihazi, R dalgalar ile tetiklenerek bir
kalp sikliisliniin tiim asamalarinda goriintii kaydini saglar. EKG trasesinde R-R aralig1 (bir
kalp siklusu) genellikle 8-16 esit araliga boliiniir. Her araliktan alinan goriintiiler bilgisayar
hafizasinda ayr1 ayr1 depolanir. Boylece goriintiileme siiresince tiim sikluslardan elde edilen
goriintiiler iist liste konularak tek bir kalp siklusu sinematik sekilde incelenebilir. Elde edilen
goriintiiler lizerinde gorsel ve sayisal analizler yapilabilir (74,75).

Radyoniiklit ventrikiilografi (RNV), multiple gated akuziisyon (MUGA), gated denge
kan havuzu yontemi, denge radyoniiklit ventrikiilografinin (ERNV) ayn1 yontemin farkli
adlandirilmalaridir.

MUGA kalp hastaliklarinin tam1 ve takibinde invaziv bir yontem olan kontrast
ventrikiilografinin nonivaziv bir alternatifidir. Ventrikiillerdeki radyoaktivite miktar1 o
ventrikiiliin voliimiinii yansitir. MUGA ile her iki ventrikiil voliimleri, indirek yolla sol
ventrikiil duvar hareketleri, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, sag ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu, sistolik atim, diyastolik atim, diyastolik dolum, sol ventrikiil anevrizmalar1 ve
ventrikiil i¢i1 kitleler degerlendirilebilir (74).

Bu teknikte sistolik kardiak fonksiyonu degerlendirmek i¢in sol ventrikiil EF, diyastolik
fonksiyonu degerlendirmek i¢in maksimum dolum hizi parametreleri kullanilir. Antrasiklin
toksisitesini degerlendirmede tekrarlayan Olgiimlerde sol ventrikiil EF degerinde %10’dan
fazla diisiis veya %45’nin altina diismesi anlamli kabul edilir. Antrasiklin toksisitesinde
diyastolik fonksiyon parametrelerinin EF’den o6nce bozulmasi beklenir ve MUGA’nin

EKOQO’ya oranla diyastolik disfonksiyonu belirlemede daha duyarli oldugu bildirilmektedir (4).
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2.3.7. Kardiyak Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik rezonans Goriintileme (MRG), 80’li yillarin basinda gelistirilmis ileri bir
tibbi goriintiileme yontemidir. Bilinen klasik goriintiileme yontemlerinden (X-isinlart ve
ultrases gibi) farkli olarak organlarin ger¢ek goriiniimlerini, fizyolojik parametreleri
kullanarak goriintiiler. Kalp damar hastaliklarinda ekokardiyogafi bulgularini tamamlayan
non-invaziv bir inceleme yontemi olarak gittikce artan bir 6nem kazanmaktadir.

Manyetik rezonans Gorlintileme koroner arter hastaliklarinin  ve miyokardin
degerlendirilmesinde yeni bir yaklagim kazandirmistir. MRG’de teknik ilerlemeler, yiiksek
uzaysal c¢ozinirlik, mikemmel yumusak doku Kkontrasti ile miyokardiyal dokunun
karakterizasyonu ve ii¢ boyutlu goriintiileme sayesinde sol ventrikiil kitle ve volliimiiniin
degerlendirilmesine, infakt alan1 ve canli doku ayrimina, bdlgesel duvar hareket bozukluklar1
ve sistolik-diyastolik duvar kalinliginin degerlendirilmesine olanak saglamistir. Tek bir
inceleme ile kardiak anatomi, perfiizyon fonksiyon, metabolizma ve koroner anjiografi
yapilabilmektedir.

Diyastol sonu duvar kalinligi skar dokusunda canli dokuya gore belirgin sekilde incedir.
Eriskinlerde miyokard infaktiisiinde (MI) yapilan ¢alismalarda canli doku i¢in esik deger
MI’den 4 ay sonra 5,5 mm fizerindedir. Miyokardiyal MR incelmesi MI’dan 6 hafta sonra
baglar yani diyastol sonu duvar kalinligi kronik MI’da canlilik kriteri olarak
kullanilabilmektedir. incelmis ve akinetik miyokardium MRG bulgular1 ile pozitron emisyon
tomografisi (PET) ve Tek foton emisyon bilgisayarli tomografisi [ ‘Single Photon Emission
Computerized Tomography’ (SPECT)] ile elde edilen bulgular karsilastirilmistir, transmural
skar1 tanimlamada diyastol sonu duvar kalinlig1 igin sinr deger 5,5mm olarak se¢ilmistir. Bu
deger normal bireylerden elde edilen ortalama degerler ile hastalarda patolojik inceleme ve
SPECT ile uyumlu bulunan degerlerin karsilastirilmasi sonucu elde edilmistir. Ayrica 5,5mm
ve altindaki alanlarda PET de radyoaktivite tutulumunun belirgin azaldig1 gosterilmistir (76).
Manyetik rezonans goriintiileme ile gosterilen diyastol sonu duvar kalinlig1 ve sistolik duvar
kalinlagmasinin derecesi miyokard canliligint tahmin etmek i¢in belirleyici olarak
kullanilabilir (77). Anormal duvar hareketleri ve duvar kalinligi bolgesel miyokard fonksiyon
azaldiginin gostergesidir.

Sol ventrikiil fonksiyonlar1, kapak ve ana damar patolojilerini degerlendirmek i¢in sine
kayith gradient eko T2 agirlikhi seriler elde olunmalidir. Bu serilerle elde edilen goriintiilerde
kalp kompartmanlar i¢inde hareket etmekte olan kanin yonii ve siddeti hakkinda bilgiler
saglanabilir ve patolojik siiregler son derece net olarak goriintiilenebiliri Sine MR ile Akut ve

kronik infakta bolgesel duvar hareket bozukluklar1 gozlenebilir.
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Kisa aks MR goriintiilerde sistol sonu ve diyastol sonu endokardiyal konturlar ¢izilerek
elde edilen ventrikiiler kavite alan1 kesit kalinlig1 ile ¢arpilir. Bu islem her kesit i¢in yapilir ve
toplanir. EF hesaplama islemi endokardiyal konturlar gizildikten sonra (modifiye simpson’s
kuralina gore) bilgisayarda otamatik olarak yapilmaktadir. EFFEDV-ESV/EDVx100 veya
EF=(SV/EDV)x100 (76,78).

Antrasiklin kullaniminda endsistolik hacimde artis, sol ve sag ventikiiliin EF’sindeki azalma
saptanabilir (14,15). Antrasiklin uygulanan ¢ocuklarda kronik kardiyotoksisitenin MRG ile

degerlendirildigi ¢alisma sayisi ve bilgi son derece sinirhidir.

2.3.8. Endomiyokardiyal Biyopsi

Sag juguler venden yapilan kateterizasyon ile sag ventrikiil apikal kismindan yapilir.
Antrasiklin toksisitesini degerlendirmede en duyarli ve en 6zgiil yontemdir. Erken kardiyak
disfonksiyonu gostermede altin standart olarak kabul edilir. Bununla birlikte invaziv bir

metod olmasi hasta takibinde kullanilmasina olanak vermemektedir.

2.3.9. Natriiiretik Peptidler

Natriliretik peptid sistem, atriyal natriiiretik peptid (ANP), beyin natritiretik peptid
(BNP), endotelyal kokenli C-tip natriiiretik peptid (CNP) ve iirodilatinden olugmaktadir.
Atriyal Natritiretik Peptid (ANP) ilk olarak Kangwa ve Matsuo® tarafindan 1984’te
tanimlanmistir. Atriyal Natritiretik Peptidin diiiretik, natriliretik ve vazodilatasyon gibi etkileri
vardir ve cogunlugu atriyumlardan salgilanmakla birlikte az miktarda ventrikiillerden
salgilanir. Atriyal duvar tansiyonu artisi salinim i¢in en onemli uyaridir (79). Daha sonra
yapisal olarak ANP’ye benzeyen BNP ve CNP kesfedildi. Adinin aksine BNP ventrikiillerde
beyine oranla ¢ok daha yiiksek oranda bulunur ve basing yiiklenmesine bagli olarak
ventrikiillerin gerilimi sonrasi salgilanir (80). C-tip natriiiretik peptid ise digerlerine gore
kalpte daha az bulunmakla birlikte daha c¢ok vaskiiler endotel hiicrelerinden salgilanir ve
vazodilatasyonda rol alir (81).

Yapilan ¢aligmalarda kalp yetmezliginde atriyal ve ventrikiiler basing artiglarina yanit
olarak miyositlerden ANP ve BNP sekresyonunda artig goriilmiistiir (82,83). Bunlarin artig
diizeyi de bozulmus kardiyak fonksiyonlarin derecesi ile dogru orantili olarak bulunmustur.
Ikiside kardiyak fonksiyonlar1 degerlendirmek acisindan faydali bilgiler vermekle birlikte
BNP ventrikiillerden salgilandigi ve ventrikiiller hakkinda bilgi verdigi igin daha onemli
goriilmiistiir. Insanda beyin natriiiretik peptid, BNP ve NT-proBNP formunda bulunur. NT-

proBNP normal kisilerde, kalp yetmezliginde, bobrek yetmezliginde ve miyokard infarktiisii
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sonrasi dolasimda bulunur (84-86). NT-proBNP normalde BNP’ den 2-5 kat fazla olmakla
birlikte kalp yetmezliginde BNP’ den daha fazla artis gosterir.
2.3.9.1. Natriiiretik Peptidlerin Yapisi

Atriyal natritiretik peptid, BNP, CNP’ de bulunan 17 aminoasitin halkasal yapisi
yiiksek bir homoloji gostermektedir ve reseptor etkilesimi igin sarttir. Bu yapi, iki sistein

aminoasit arasinda olusmus distilfit bagi ile sekillenmistir (Sekil 2).

ANP BNP CNP

HOOC

2.3.9.2. Natriiiretik Peptidlerin Salgilandiklar1 Yerler ve Depolanmasi

Atriyal natriiiretik peptid ve BNP daha ¢ok kalp ve beyinde bulunur. Bununla birlikte
ANP spinal kord, beyin, hipofiz, bobrek ve bobrek iistii bezinde de bulunur. Beyin natritiretik
peptid ise kalp disinda adrenal bezlerde bulunur (87). Atriyal natriliretik peptid ve BNP kalpte
diger dokulara gore li¢ kat daha fazla bulunur. Ayrica atriyumlarda ventrikiillere gore iki kat
daha fazla bulunur (88). Atriyal natriiiretik peptid atriyal dokulardan sentezlenir ve prekiirsor
peptid olan proANP olarak membrana bagli graniillerde depolanir (84). Beyin natritiretik
peptid ise atriyumlardan sentezlenmekle birlikte biiyiik oranda ventrikiillerden sentezlenir
fakat ANP gibi depolanamamaktadir.

2.3.9.3. Natriiiretik Peptid Sentezi
Beyin natriliretik peptid geni 1. kromozomda bulunur. Beyin natriliretik peptid geni
lizerinde bir¢ok regiilatdr bolge tespit edilmistir. Bunlar AP-1 baglanma bdlgesi, serum yanit

elementleri, CAT (Citozin, Adenin, Timin) ve GATA (Guanin, Adenin, Timin, Adenin)
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bolgeleridir (89,90). BNP geni {izerindeki kodlama bdlgeleri lic ekson igermekte ve bunu
“ATTTA” motifleri (mRNA’da AUUUA) igeren translate edilmemis bolgeler takip
etmektedir (Sekil 3). Bu motifler mRNA’y1 destabilize etmektedir. Pre-proBNP’den 26
aminoasit sinyal peptidin ayrilmasi ile 108 aminoasitlik prekiirsor pre-proBNP olusmaktadir.
proBNP 76. ile 77. aminoasitler arasindan ayrilarak biyolojik olarak aktif 32 aminoasitlik

BNP ve 76 aminoasitlik NT-proBNP’yi olusturmaktadir.

1
BNPgene & = 3
i ,’J
/’ g
# s
g /
~ SO . / .
T .\ — LA,
BNP mRNA N e—O)
(ALUUUAIN
28 1 108
preproBNP
proBNP Heart
Plasma
Processed products Heart
Plasma

Sekil 3. proBNP sentezi

Insan BNP’si prekiirsorii pre-proBNP (1-108)’nin aminoasit siralamasi baz alinarak
BNP (77-108) tarif edilmektedir. Fakat genelde BNP-32 veya sadece BNP olarak
adlandirilmaktadir. Aminoterminal BNP ise proBNP (1-76), N-BNP veya NT-proBNP olarak
isimlendirilmektedir.

Yapilan laboratuar caligmalarinda, ventrikiiler miyositlerin gerilmesiyle proBNP’ nin
(108 aminoasit) enzimatik olarak parcalandigi ve BNP (32 aminoasit) ile aminoterminal

peptid [NT-proBNP (1-76)] olustugu gosterilmistir (Sekil 4) (91).

23



-26  aminoasid 108

kardiyomiyosit ‘ pre-proBNP ‘
1 108 -26 -1
[ |
1 76 77 108
kan NT-proBNP BNP

Sekil-4. proBNP sentezi

Pre-proBNP’nin kismi olarak BNP ve NT-proBNP’ye doniisiimii, insan kalbinde
sekresyondan once ve sekresyon sirasinda olusmaktadir. Bunun kaniti, ventrikiiler ve atriyal
dokularda bu ii¢ formun da (proBNP, BNP, NT-proBNP) bulunmasi ve proBNP’ nin kanda
BNP ve NT-proBNP’ye doniisememesidir BNP, NT-proBNP ve prekiirsorleri olan pre-
proBNP hem normal kisilerin hem de kalp yetmezligi olanlarin plazmasinda degisik
seviyelerde bulunmaktadir (84,92,93).
2.3.9.4. Natriiiretik Peptidlerin Viicuttaki Fonksiyonlari

Atriyal natritiretik peptid ve BNP renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS)
dogal antagonistleridir. Yapilan ¢alismalarda ANP ve BNP’ nin diisiik hizli inflizyonu ile
renin ve aldosteron sekresyonunun azaldigi goriilmistiir (94,95). Genetik yapist degistirilmis
farelerle yapilan c¢alismalarda BNP’ nin kardiyak fibrozisi engellemede ve kan basincini
diisiirmede 6nemli rol oynadig1 gézlenmistir.

Natriiiretik peptidler basing ve volim dengesi lzerinde etkinliklerini gosterirler.
Ozellikle ANP ve BNP primer olarak glomeriil ve toplayici kanaldan etki yaparlar.
Glomertiilde afferent arteriyol dilatasyonu ve efferent arteriyol konstriksiyonu olusturarak
glomeriiler filtrasyon hizini arttirirlar (96). Toplayici kanallarda sodyum geri emilimini inhibe
ederler. Ayn1 zamanda renin, AT-II ve aldosteron diizeylerini baskilarlar. Viicut sivisinin ve
sistemik kan basincinin ayarlanmasinda 6énemli rol oynar. Merkezi sinir sisteminde ACTH
salinimini ve sempatik sinir sistemini inhibe ederler.

Voliim yiiklenmesi oldugu zaman ventrikiiler duvar basinci artar ve bdylece BNP
sekresyonu artar. Ventrikiiler miyozitlerin genislemesi hem BNP hem de NT-proBNP

salinmasini arttirmaktadir (95,96).
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2.3.9.5. Natriiiretik Peptid Metabolizmasi

Natritiretik peptidlerin yarilanma omrii metabolize olunan yollarin farkliligina bagh
olarak farklidir. Atriyal natriiiretik peptidin yarilanma 6mrii 3 dakika, BNP’ nin 20 dakikadir.
Bununla birlikte NT-proANP’ nin 1 saat ve NT-proBNP’ nin ise 1-2 saattir (97). Natriiiretik
peptidlerin yikilimi iki yoldan olmaktadir. Ilki “natriiiretic peptide clearance receptor’ (NPR-
C) yoludur. ikinci yol ise nétral endopeptidaz aracili enzimatik yikim yoludur. Beyin
natritiretik peptid uzaklastirilmasinda esas metabolik yol olarak diisiiniilmektedir. Notral
endopeptidaz viicutta bir¢ok dokuda ve hiicre ylizeyinde bulunmakla birlikte ozellikle
akcigerler ve bobreklerde yiiksek diizeyde bulunur. insan BNP’ sinin nétral endopaptidaz ile
hidroliz hizt ANP’ ye gore daha diisiik bulunmustur. Bu da BNP’ nin ANP’ ye gore daha uzun
yart Omiirlii olmasimni agiklamaktadir. NT-proBNP i¢in spesifik bir eliminasyon yolu
gosterilememistir.

Serum B tipi natriiiretik peptid (BNP)’nin ge¢ déonemde kardiyotoksitenin saptanmasi
yoniinden degerli olabilecegi destekleyen ¢alismalar mevcuttur. Beyin natriiiretik peptid ve
NT pro-BNP’nin kan oOlciimleri konjestif kalp yetmezliginin bir gostergesi olarak
kullanilmaktadir. Ayrica sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu olan hastalarda BNP diizeyinin
kardiyak disfonksiyon derecesi i¢in bir gosterge olabilecegi ve gelismekte olan patolojiyi
erken donemde goOsterebilecek bir belirteg olarak ADR uygulanan hastalarda
monitorizasyonda kullanilabilecegi bildirilmektedir. Antrasiklin tedavisi uygulanmis
hastalardaki persiste eden BNP yiiksekliginin ileri donemdeki ventrikiiler disfonksiyon riski

ile iligkili oldugu savunulmaktadir (18-22).
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3. HASTALAR VE YONTEM
Bu calisma Kocaeli Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali’nda
yiriitiilmiis, antrasiklin uygulanan kanserli ¢ocuklarda yapilan prospektif nitelikte bir tez

calismasidir.

3.1. Calisma Grubuna Alinma Kriterleri

Losemi disi1 kanser tanisiyla Cocuk Onkoloji Bilim Dali tarafindan antrasiklin tedavisi
uygulanmis olan hastalardan;

1. Kemoterapi protokoliinde antrasiklin grubu (adriamisin, daunorubisin, epirubisin,
v.b.) ajan icerenler.

2. Tedavi oOncesi yapilmig bazal ekokardiyografilerinde EF %45°ten biiyikk, KF
%29’dan biiyiik olanlar.

3. Son uygulanan antrasiklin iceren kemoterapi kiirlinden itibaren en az 3 ay siire
geemis olanlar calismaya alinmistir. Calismaya alinan hastalardan ebeveyin onami elde

edilmisgtir.

3.2. Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri

1. izlemden ¢ikmis veya dlmiis hastalar

2. Son tedavi tarihinden itibaren gecen siire 3 aydan az olanlar

3. Tan1 oncesi kardiovaskiiler hastalifi bulunanlar veya bazal EKO’da yukarida
belirtilen yeterli kardiyak fonksiyon kriterlerine sahip olmayanlar

4. Primer timoOr yada metastazin kardiyak fonksiyonlar1 etkileyecek anatomik

lokalizasyonda bulunan hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir.

3.3. Cahisma Grubunun Degerlendirilmesi
Calisma grubundaki hastalarin yasi, cinsiyeti, timor tipi, timoriin primer lokalizasyonu,

onkolojik tedavi protokolii, tedavi protokoliinde uygulanan antrasiklin tipi, kiimiilatif
antrasiklin dozu (kiimiilatif dozlarda standartizasyonu saglamak igin 1 mg/m? doksorubisin= 1
mg/m? daunorubisin= 0,2 mg/m? idarubisin= 0,25 mg/m? mitoksantron= 3 mg/m? epirubisin
olarak kabul edildi), uygulama semasi, antasiklinin verilis hizina ek olarak,

-degerlendirmenin yapildigi tarihte son antrasiklin tedavisinden sonra gecen zaman

-degerlendirilmenin yapildig: tarihte onkolojik hastaligin durumu

-degerlendirilmenin yapildig1 tarihte kardiyovaskiiler semptomlarin varligir (6dem,

tagipne, tagikardi, dispne)
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-tan1 tarihinden itibaren toplam izlem siiresi
-mediastinal radyoterapi uygulamasi varlig1 ve uygulanan radyoterapinin dozu ve alani
degerlendirilmistir.
Hastalar ¢calismanin sistematik analizi yoniinden almis olduklar kiimiilatif antrasiklin
dozlarma gore 3 grupta incelendi.
Grup 1: <200 mg/m2 kiimiilatif antrasiklin dozu
Grup 2: 200-350 mg/m? kiimiilatif antrasiklin dozu

Grup 3: > 350 mg/ m? kiimiilatif antrasiklin dozu

3.4. Kardiak Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

3.4.1. OyKkii ve Fizik muayene

Calismaya alinan hastalar kalp yetmezligini diisiindiiren solunum sikintisi, gégiis agrist,
carpinti, nefes darlig1 ve senkop yoniinden sorgulandi. Tiim sistem muayeneleri yapildi. Kan
basinci, kalp atim sayisi, aritmi, dispne, 6dem, organamegali, juguler vendz dolgunluk varlig

not edildi.

3.4.2. Elektrokardiografi

12 derivasyonlu standart teknik ugulandi. Elektrokardiyografi kayitlar1 tiim grupta
Nihon Kohden Cardiofax ECG 9022 (Tokyo, Japonya) cihazi ile 10 dakika dinlenmeyi
takiben supin pozisyonda 25 mm/s kagit hizinda ve 10 mm/mV standardizasyonda
kaydedilmistir. Kalp hizi, ritim, QRS aks1, ST-T segment degisiklikleri, QRS voltaji, ektopik
atim ve bloklarin varligi, diizeltilmis QT 6l¢iimii not edilmistir. Bulunan degerler yas grubuna

uygun sinirlarla karsilastirildi.

3.4.3. Holter Monitorizasyonu

Calisma grubundaki tiim hastalarda Reynolds Medical dijital kayit cihazi kullanilarak
24 saatlik EKG kayd: elde edildi. Holter monitorizasyon kayitlar1 Pathfinder Holter Analiz
Sistemi (Delmar Reynolds Medical Ltd., Hertford, Ingiltere) yazilimi kullanilarak analiz
edildi. Hastadan cihazin takili oldugu zaman siiresince gilinliik aktivitelerine devam etmesi
istendi ve gogiis agrisi, carpintt ve bayginlik hissi olmasi durumunda cihazdaki ilgili
diigmesine basmasi konusunda egitim verildi. Ritm, kalp hizinin minumum, maksimum ve

ortalama degerleri degerlendirildi. Holterde saptanan VEA’lar modifiye Lown-Wolff
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siiflamasina gore degerlendirildi (Tablo 1). Grade 2 ve {izerindeki patolojiler klinik olarak
anlamli kabul edildi.

Tablo. 1 Holter monitorizasyonunda modifiye Lown-Wolff simiflamasi

Grade 1 Unifokal saatte 30’dan az ventrikiiler erken atim saptanmasi

Grade 2 | Unifokal saatte 30 ve {izeri ventrikiiler erken atim saptanmasi

Grade 3 | Multifokal saatte 30’dan az ventrikiiler erken atim saptanmasi

Grade 4 Multifokal saatte 30 ve iizeri ventrikiiler erken atim ve “couplet” saptanmasi

Grade 5 | Vetrikiiler tasikardi

3.4.4. Ekokardiografi Degerlendirme

Iki boyutlu M mod ve doppler ekokardiografi kullanilarak yapildi. Hastalar parsiyel sol
dekubit pozisyonunda Toshiba SSA-390A (Toshiba-Xario, Toshiba Medical Systems
Corporation, Tokyo, Japonya) cihazi ile giliglendirilmis goriintiilii faz araligi 2,75-5,5 MHz
transducer kullanilarak degerlendirildi. Hastalardan istirahat halinde, elektrokardiografi
monitorizasyonu esliginde parasternal uzun eksen, parasternal kisa eksen, apikal 4 bosluk ve
apikal 5 bosluk goriintiiler elde edildi. Bu goriintiilerden sol ventrikiil sistolik ve diyastolik
caplari, duvar kalinliklari, EF, KF, kapaklarin yapist ve diyastolik fonksiyonlarin dl¢timleri
yapildi. Ekokardiografik bulgular Amerikan Ekokardiyografi Derneginin standart onerileri
dogrultusunda degerlendirildi ve degerler aym1 yas grubundaki saglikli ¢cocuklarin standart
degerleriyle karsilastirildi. Sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlart M mod, ‘Pulsed’
dalga doppler ve ‘Pulsed’ dalga doku doppler yontemleri ile degerlendirildi.

Antrasiklin uygulanan hastalarda EF’nun <%45 veya bazalin %15’1 oraninda diigmesi
veya tedavi Oncesi degere gore mutlak 10 degerlik diisme, FK’da %29’un altina diisme veya
bazal degerinin %10’u oraninda diismesi, E/A<] olmasi, ve/veya anormal hipokinezik
miyokardium saptanmasi kardiyak disfonksiyon olarak tanimlandi.

“Pulsed” dalga doppler goriintiileme

Vivid sisten 5 (General Electric) cihazi 3 mHz transducer ile Doku doppler imaging
(DTI) programinda “Pulsed” dalga Dopplerin 6rnekleme voliimii 2-4 mm, Nyquist limit 15-20
cm/sn olacak sekilde ayarlandi. “Gain”, minimal giiriiltiilii ve doku sinyallerini net alabilmek
i¢in ayarlandi. Apikal dort bosluk goriintiileri kullanildi. Ornek voliim sol ventrikiile dogru
mitral kapak uglar1 arasina yerlestirildi ve 5 kardiak siklusta kaydedildi. Mitral akim
trasesinde ilk tepe; E dalgas1 (erken diyastoldeki sol ventrikiilin hizli dolumu), ge¢

diyastoldeki atriyum kasilmasina bagli olusan ikinci tepe A dalgasi olarak not edildi. E/A
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oraninin >1 olmasi normal olarak kabul edildi. E/A oraninin ters dénmesi (E<A) diyastolik
disfonksiyon olarak kabul edildi.
“Pulsed” dalga doku doppler goriintiileme ve miyokardial performans indeksi
Vivid sisten 5 (General Electric) cihazi 3 mHz transducer ile Doku doppler imaging

(DTI) programinda “Pulsed” dalga Dopplerin 6rnekleme voliimii 2-4 mm, Nyquist limit 15-20
cm/sn olacak sekilde ayarlandi. “Gain”, minimal giiriiltiilii ve doku sinyallerini net alabilmek
icin ayarlandi. Apikal dort bosluk goriintiiden 6rnek voliim sol ventrikiil lateral duvar mitral
anulus bileskesine yerlestirildikten sonra akimlar en az 5 kardiak siklusta kaydedildi. Sol
ventrikiil i¢in sistolik pik (Sm) ve diyastolik (E* ve A’) dalgalar1 kaydedildi. Kayitlar
sirasinda solunumsal degisikligi onlemek i¢in hastalardan 30 sn siireyle olabildigince
yiizeysel soluk almalari istenildi. A’ dalgasi sonu ile S dalgasi basi arasi IKS, S dalgasi bitimi
ile E’ dalgas1 bas1 aras1 IRS olarak tanimlandi. Ventrikiiller aras1 aktivasyon gecikme siiresi
ve mitral anulus lateralinden elde edilen IVKZ arasindaki fark olarak hesaplandi. Sol
ventrikiil i¢in gec diyastolik dalga bitisi ile erken diyastolik dalga bitisi arasi gegen zaman
Ol¢iilerek a olarak tanimlandi. Sistolik dalga baslangici ile bitisi arasindaki zaman ise b olarak
tanimland1. Miyokard perfiizyon indeksi (MPI) asagidaki sekilde hesaplandi (98).
MPI: (a-b)/b
Olgiimler ardigik 5 vurudan yapilarak ayr1 ayri ortalamalar1 alindi.
Sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonunu gosteren parametreler
Iki boyutlu ve M mod EKO:

Ejeksiyon Fraksiyonu

Fraksiyonel Kisalma

Sol ventrikiil Kitlesi

Sol ventrikiil posterior duvar kalinligi

Sol ventrikiil diastol sonu ¢ap1

Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1

Interventrikiiler septum kalinlig

Aort ¢ap1

Sol atriyum ¢ap1
“Pulsed” dalga doppler:

Erken diyastolik dalga

Geg diyastolik dalga

Erken diyastolik dalganin ge¢ diyastolik dalgaya oram
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“Pulsed” dalga doku doppler:
Sistolik dalga
Deselerasyon zamani
Izovoliimetrik kontraksiyon zamani
Izovoliimetrik relaksasyon zamani
Miyokardiyal perfiizyon indeksi
Doku dopplerde erken diyastolik dalga
Doku dopplerde geg¢ diyastolik dalga
Doku dopplerde erken diyastolik dalganin ge¢ diyastolik dalgaya orani

3.4.5. Radyoniiklid Ventrikiilografi

Radyoniiklid ventrikiilografi ¢alismas1 invivo eritrosit isaretlemesi yapildi. Isaretleme
icin pediatrik doz 10-20 mCi (370-740 MBq) olan eriskin dozu hastanin viicut agirligina
oranlanarak, oOnerilen sekilde hesaplandi. Goriintiilleme icin diisiik enerjili yiiksek
rezoliisyonlu kollimatore sahip tek basl gama kamera sistemi kullanildi (ADAC, Argus Epic,
Milpitas, CA, A.B.D.). Goriintiiler sol anterior oblik, anterior ve sol lateralden alindi.
Goriintiilerin islemlenmesi sol anterior oblik goriintii izerinde Xeleris ¢alisma istasyonunda
(Software Version 2.0440, GE Healthcare, Milwaukee, WI, A.B.D.) end-sistolik ve end-
diyastolik ilgi alanlart manuel olarak segilerek yapildi.

Sistolik fonksiyonlar1 degerlendirmede; sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, “peak
emptying rate” (maksimum bosalim hizi) (PER), “time to peak emptying” (maksimum
bosalim hizina ulasma zamani) (TPER) kullanildi; Diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirmede
“peak filling rate” (maksimum dolum hizi) (PFR), “time from systole to peak filling”
(maksimum doluma ulasma zamani) (TPFR). Hizlar zaman aktivite egrisinin egimi Olciilerek
ve saniyede sistol veya diastol sonu hacmi olarak ifade edildi (ESV/s; EDV/s) (99,100).

Normal sol ventrikiil EF >%45, TPFR <180 ms; PFR>2,5 “end-diastolic volume”
(EDV)/s kabul edildi (101).

3.4.6. Manyetik rezonans goriintiileme

Biitiin hastalarda inceleme supin pozisyonda viicut sargist (synergy body coil)
kullanilarak 1,5 T, 130mT/s (Phliphs Groscan Intera Master, Hollanda) MRG cihaz1 ile T2
agirlikli sine ¢ekimler yapilmistir. Elde edilen goriintiiler 6zel yazilim programi kullanilarak
analiz edildi. Sol ventrikiil end-diyastolik voliimii, sol ventrikiil end-sistolik vuliimii, sag ve

sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu degerlendirildi.
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Incelemeye Balanced Turbo Field Eko (B-TFE) sekansi ile koronel, sagital ve aksiyel
planda referans goriintiilerin elde edilmesiyle baglandi. Daha sonra tiim sekanslarda kullanilan
coil sensitivity (SENSE) referans goriintiiler alindi. Duvar hareketlerini izlemek ve ejeksiyon
fraksiyonu ve sol kalp kitlesini hesaplamak icin EKG tetiklemeli ve nefes tutmali olarak T2
agirlikli B-FFE sekans1 ( TR/TE=3,1/1,5 flip angle: 60 ) ile dort odacik, sol ventrikiil uzun aks
ve kisa aks gorlintiiler elde edildi. Manyetik rezonans goriintiileme parametreleri Tablo 2 de

verildi.

Tablo 2. Manyetik Rezonans Goriintiilleme Parametreleri*

Islem Sekans | TR/ITE | Flip K.K/K.A FOV/RFOV Kesit Zaman Matriks
acist Mm % sayi1sl sn

Tarama

Korona-sagittal- | B-TFE | 3.1/1.5 | 60 4/1 450-500/100 15 20-24 224-256

transvers

4 odacik

nefes tutmali B-FFE | 2.7/1.3 | 50 10/10 450-480/70 3 32 256/256

Sol  ventrikiil

uzun aks B-FFE | 2.8/1.4 |50 10/10 500/75 3 29 256/256

nefes tutmali

*Kisaltmalar: B-FFE; “Balanced Fast Field Echo”, B-TFE; “Balanced Turbo Field Echo”, TR/TE; “Repetition Time/“Echo
Time”, K.K/K.A: Kesit kalinligy/ Kesit araligi, FOV/RFOV; “Field of view”/*region Field of view”.

MR Bilgi analizi: Manyetik Rezonans goriintiileri DELL WORKSTATION precision
650, ViewForum release 3.4 sisteme transfer edildi ve analitik islemler “cardiac enhancement
analysis” yontemi ile gerceklestirildi. Tiim MR Ol¢iimleri ayr1 ayr1 zamanlarda iki defa yapildi
ve elde edilen degerlerin ortalamasi alindi.

Diyastol sonu voliim (EDV), ESV, EF ve sol ventrikiil kitlesi, bazal ve stresde sol
ventrikiil kisa aks hareketli goriintiilerde endokardial ve epikardial sinirlarin maniiel olarak
cizilmesi ve sonuglarin otomatik analizi ile elde edildi. Ayrica perflizyon, vaibilite ve sine
goriintiiler AHA segment analizine gore bazal, mid ve apikalden gegen kesitlerde toplam 16
ve uzun aksta apeks 1 olmak iizere 17 segmentte incelendi. Yapilan degerlendirmede bir
hastada birden fazla tutulum goriilebildigi dikkate alindi. Manyetik rezonans goriintiilemede
sol ventrikiil segmentasyonu Tablo 3 de verildi.

Sol Duvar hareketleri sine MR incelemesinde istirahat durumunda gorsel olarak

degerlendirildi. Duvar hareketleri normal, hipokinetik (sistolde duvar hareketlerinde azalma),
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akinetik (sistolde duvar hareketlerinin olmamasi) ve diskinetik (sistolde disa dogru hareket)

ve anevrizmatik olarak kaydedildi

Tablo 3. Manyetik rezonans goriintiileme de sol ventrikiil segmentasyonu

Segment 1 BAZAL anterior

Segment 2 BAZAL anteroseptum
Segment 3 BAZAL inferoseptum
Segment 4 BAZAL inferior/posterior
Segment 5 BAZAL posterolateral
Segment 6 BAZAL anterolateral
Segment 7 MID anterior

Segment 8 MID anteroseptum

Segment 9 MID inferoseptum

Segment 10 MID inferior

Segment 11 MID posterolateral

Segment 12 MID anterolateral

Segment 13 APIKAL anterior/anteroapeks
Segment 14 APIKAL septum

Segment 15 APIKAL inferior/inferioapeks
Segment 16 APIKAL lateral

Segment 17 Uzun eksende apeks

3.4.7. Beyin natriuretik peptit

Kan bankasinda hastalardan vendz yolla EDTA’l tiiplere alinan 2 cc kan 6rnegi ayni
giin icinde calisildi. Testin ¢alisma prensibi Enzim immunoassay (ELISA) (Roche®
Diagnostics GMBH, Almanya) metoduna dayanmaktadir. Saptanabilen en diisiik serum BNP
diizeyi 4 pg/ml, olup 100pg/ml alt1 normal olarak kabul edilmektedir.

3.5. Verilerin Toplanmas: ve Istatiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizi, SPSS-13.0 programinda yapildi. Sayisal degiskenlerin
degerlendirilmesinde merkezi egilim Olgiitli olarak ortalama, degerlerin dagilim aralig1 i¢in
ortalamalarin yaninda standart sapma (£ SD) degerleri belirlendi. Degiskenlerdeki asir1 ug
degerlerin varliginda merkezi egilim Ol¢iitii olarak ortanca kullanildi. Kategorik degisken
sikliklar1 arasindaki farklar Ki-kare (x2) ve Fisher'in kesin Ki-kare testi ile arastirildi. Iki
grubun ortalamalarinin arasindaki fark; bagimsiz gruplarda t testi (“student t test”) ile
belirlendi. Nonparametrik verilerin ortalamalarinin gruplar arasindaki farkini degerlendirmek
icin Kruskal-Wallis testi, Wilcoxon testi, Mann-Whitney U testi kullanildi. Istatistiksel
degerlendirmede elde edilen “p” degeri; “p<0,05” olmas1 halinde istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu c¢alisma Kocaeli Universitesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklart Anabilim Dali’nda
Mayis 2009-Temmuz 2010 tarihleri arasinda prospektif olarak yiiriitiildii. Boliimiimiiz Cocuk
Onkoloji Bilim Dali’nin kuruldugu Mart 2003 tarihinden itibaren —¢alismamizin prospektif
plani geregi son tedavi bitiminden itibaren en az 3 aylik siireyi saglamasi nedeniyle- Nisan
2010 tarihine kadar, 16semi dis1 kanser tanisi alan 448 hasta degerlendirildi. Maligniteli
hastalarin 156’smin antrasiklin igeren kemoterapi protokolleri ile tedavi edildigi belirlendi.

Cocuk Onkoloji kliniginin rutin isleyisi i¢inde kemoterapi Oncesi yapilan EKO
degerlendirmelerinden EF ve KF degerleri incelendi. Antrasiklin uygulanan 156 hastadan, bir
hastanin EF degeri %43, bir hastanin da KF degeri %27 saptandi1 ve bu hastalara antrasiklin
verilmesinde kontrendikasyon goriilmedigi halde ¢aligsma kriterlerini saglamadigindan ¢alisma
dis1 birakildilar. Calisma periyodu Oncesinde tedavisi tamamlanan hastalardan 48’nin
takipsizlik, 10 hastanin ise 6lmesi nedeniyle izlemden ¢ikmis olmasi ve plevrapulmoner
blastomlu bir hastanin ise tant aninda kitlenin kalp ile yakin komsulugu olmasi ve buna bagh
olarak kalp fonksiyonlarinin bozuk olmasi nedeniyle ¢alisma dis1 birakildilar. Ayrica 34 hasta
caligmaya katilmalari ile ilgili ebeveynlerinin onami alinamamasi nedeniyle calismaya dahil
edilmedi. Calismaya alinan 62 hastadan, 3 hastanin kardiak MR incelemesi, 3 hastanin da
MUGA incelemesi yapilamadigl i¢in hastalar istatistiksel degerlendirme dis1 birakildi.
Degerlendirme hastalar ve yontem boliimiinde belirtilen kriterleri tamamlayan 56 hasta

izerinde yapildi.

4.1. Calisma Grubuna Ait Genel Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Hastalara ait demografik ve klinik 6zellikler Tablo 4’te, uygulanan antrasiklin tiiri,
kiimtilatif antrasiklin dozlari, ilag uygulama semasi ve verilis hiz1 Tablo 5’de belirtilmistir.

Hastalarin tanida ortalama ve sinir EF ve KF degerleri sirasiyla %68,1+4,7 (%55-77);
%38,043,5 (%28-46) saptandi. Calisma grubunda antrasiklin uygulamasi sonrasi gecen siire
ortalama 21,9+17,8 (3-78) ay olarak saptandi. Tiim hastalarin tani tarihinden itibaren izlem
stiresi ortalama 28,9+21,0 (5-108) ay olarak saptandi. Primer timér 11 (%19,6) hastada
mediasten yerlesimliydi. Degerlendirmenin yapildig tarihte 54 hasta remisyonda, relaps
yapan 3 hastadan biri relaps sonrasi ikinci seri kemoterapiyi almis ve remisyonda, 2 hasta da

relaps sonrasi aktif hastalik donemindeydi.
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Tablo 4. Calisma grubuna ait demografik ve klinik o6zellikler

Toplam hasta sayisi 56

Yas (ortalama+SD) (smirlar1) (yil) 11,2+4,6 (3,5-22,0)

Erkek /kiz 37/19

Timor tipi
Hodgkin lenfoma 20 (%35,7)
Non-Hodgkin lenfoma 16 (%28,6)
Willms timori 6 (%10,7)
Primitif néroektodermal timor 5 (%8,9)
Rabdomyosarkom 4 (%7,1)
Noroblastom 2 (%3,6)
Osteosarkom 2 (%3,6)
Plevrapulmoner Blastom 1(%1,8)

Kemoterapi Protokolii*

ABVD
BFM-NHL 90 protokolii

18 (%32,1)
16 (%28,6)

IECESS’92 5 (%8,9)
IRS-1V tedavi protokolii 6 (%7,1)
TPOG Wilms protokolii 4 (%10,7)
CCG 7921-Osteosarkom tedavi protokolii 2 (%3,6)
TPOG Noroblastom 2003 protokolii 2 (%3,6)
ICE/VAC 1 (%1,8)
ABVD-OEPA 1 (%1,8)
ABVD-NHL B cell 1 (%1,8)

*ABVD: adriamisin, bleomisin, vinkristin, dakarbazin; BFM NHL protokolii: Berlin Frankfurt Miinster grubu non-Hodgkin
lenfoma tedavi protokolii; IECESS’92: “European Intergroup Cooperative Ewing’s Sarcoma Study’92”’; IRS-IV: “Intergroup
rhabdomyosarcoma study-IV”’; TPOG Wilms protokolii: Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubu Wilms tiimorii tedavi protokolii;
CCG: “Children's Cancer Group”; TPOG Noroblastom 2003 protokolii: Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubu ndroblastom 2003
protokolii; ICE/VAC: ifosfamid, karboplatin, etoposid, vinkristin, adriamisin, siklofosfamid; OEPA: onkovin, etoposid,

prednisolon, doksorubisin.
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Tablo 5. Calisma grubunda antrasiklin uygulamasiyla ilgili 6zellikler

Kiimiilatif antrasiklin dozu (ortalama+SD) (sinirlar)

244,0+115,7 (60-460)

Antrasiklin tipi
Doksorubisin

Doksoubisin+daunorubisin

49 (%87,5)
7 (%12,5)

Antrasiklin uygulama siiresi
1 saatlik infiizyon
4 saatlik infiizyon

46 (%82,1)
10 (%17,9)

Saatlik antrasiklin infiizyonu ( mg/m“/saat)
20 mg/m?/saat
28,75 mg/m?/saat
25 mg/m?/saat
30 mg/m?/saat
60 mg/m?/saat

15 (%26,8)
1 (%1,8)
33 (%58,0)
6 (%10,7)
1 (%1,8)

Ortalama dakika antrasiklin infiizyon hiz1 (mg/m®/dakika)
(ortalama+SD) (sinirlar)

0,3+0,1 (0,1-0,5)

Kiimiilatif antrasiklin dozlarina gore siniflanan ¢alisma grubunda; grup 1°de 24, grup

2’de 16 ve grup 3’te 16 hasta yer ald1.

Calisma grubu ic¢inde 56 hastadan 39’u (%67,9) radyoterapi almisti. Bu hastalardan

9’unda (%16,1) radyoterapinin mediastene uygulandig1 belirlendi. Mediastinal radyoterapi

alan hastalarin ortalama ve sinir radyoterapi dozlari sirasiyla 22,0+7,0 (15-36) Gy saptanda.

4.2. Cahsma Grubunun Oykii ve Fizik Muayene Bulgular1 Yoniinden Degerlendirilmesi

Calisma grubundaki hastalarin kardiyak Oykiisiinde 2 hastada ¢arpinti sikayeti

mevcuttu. Fizik muayenede 1 hastada tasikardi, 2 hastada aritmi saptandi. Diger hastalarda

oykii ve fizik muayene normal sinirlardayda.
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4.3. Cahsma Grubunun Radyolojik ve Laboratuvar Tetkiklerinin Incelenmesi

4.3.1. Cahsma Grubunun Elektrokardiyografik inceleme ve Holter Monitorizasyonuna
Ait Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Calisma grubunun elektrokardiyografik incelemesinde ortalama ve smir kalp hizlar
sirastyla 90,3+1,3 (68-140)/dk saptandi. Tiim hastalarda QRS aks1 ve voltaji normaldi ve ritim
siniis ritmindeydi. Iki hastada solunumsal aritmi mevcuttu, ektopik atim gériilmedi, 1 hastada
sag dal blogu, bir hastada siniis tagikardisi saptandi. P dalga patolojisi goriilmedi. Calisma
grubunda ventrikiil hipertrofisi bulgusu, ST-T segment degisikligi ve patolojik q dalgasi
yoktu. QTc ortalama ve sinir degerleri sirasiyla 0,38+0,02 (0,32-0,44) sn saptandi. . Kiimiilatif
antrasiklin dozlarina gore degerlendirilen hastalardan yiiksek doz antrasiklin alan hasta
grubunda QTc anlamli olarak yiliksek saptandi (p=0,021). Calisma grubunda kiimiilatif
antrasiklin dozuna goére kalp hizlarinin karsilastirilmasinda yiiksek doz antrasiklin alan
hastalarda kalp hiz1 anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0,045).

Hastalarin Holter monitorizasyonunda ortalama ve sinir kalp hizlart sirasiyla 70-186
(101,2+24,9)/dk saptandi. Kiimiilatif antrasiklin dozlarina gore degerlendirilen hastalardan
yiiksek doz antrasiklin alan grupta ortalama kalp hizlar1 anlaml olarak ytiksekti (p =0,009).
Calisma grubunda kiimiilatif antrasiklin dozuna goére kalp hizlariin EKG ve Holter
monitorizasyonu ile degerlendirilmesi Tablo 6’da verilmistir. Elektrokardiyogram ve Holter

monitorizasyonunda elde edilen kalp hizlari arasinda fark saptanmamustir.

Tablo 6. Cahsma grubundaki hastalarin kalp hizlarmmm EKO ve Holter

monitorizasyonu ile karsilastirilmasi

Tiim Hastalar Grup 1 Grup 2 Grup 3
(ortalama+SD) (sinirlarr) (ortalama+SD) (sinirlart) (ortalama+SD) (sinirlar1) (ortalama+SD) (sinirlart)
EKG* 90,3+£13,0 (68-140) 96,0+7,9 (68-96) 89,8+£12,0 (70-115) 97,6+16,8 (75-140)
Holter 88,3+13,0 (48-201) 84,149,0 (48-181) 87,9+10,8 (53-179) 95,7+11,0 (58-201)
0,180 0,533 0,149 0,727

p
*EKG; elektrokardiyogram

Calisma grubundaki hastalarin 25’inde Holter monitorizasyonunda patoloji saptanmis
olup saptanan anormal bulgular Tablo 7°de 6zetlenmistir. Bir hastada modifiye Lown-Wolff
simiflamasina gore grade 2 VEA saptanmasi disinda diger hastalarda saptanan Holter
patolojileri klinik 6neme sahip degildi. Bu nedenle Holter monitorizasyonunda sadece bir

hastanin patolojik veriye sahip oldugu kabul edildi.
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Tablo 7. Cahsma grubundaki hastalarin Holter monitorizasyon patolojilerinin

degerlendirilmesi

VEA * 5 (%8,9)
SVEA ** 11 (%17,9)
VEA+SVEA 2 (%3,4)
Gezici atriyal ritim 3 (%3,6)
SVEA+ Gezici atriyal ritim 1(%1,8)
Sinus tasikardisi 1(%1,8)
1. derece AV blok *** 1 (%1,8)
Sag dal Blogu 1(%1,8)

*Kisaltmalar: VEA: ventrikiiler erken atim; ** SVEA: supra ventrikiiler erken atim; ***1. derece AV blok; 1. derece atriyo ventrikiiler blok

4.3.3. Caliyma Grubunda Ekokardiyografik Bulgularin Degerlendirilmesi

Calisma grubunda EKO ile sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesine
yonelik hesaplanan EF ve KF ortalama ve sinir degerleri sirasiyla %67,8+5,4 (%56-83);
%37,4+4,4 (%29-52) saptandi. Kiimiilatif antrasiklin dozlarina gore degerlendirilen
hastalardan yiiksek doz antrasiklin alan hasta grubunda EF ve KF degerleri diger gruplardan
daha distktii ancak bu fark anlamli bulunmadi (sirasiyla p=0,087; 0,058). Miyakard
perfiizyon indeksi 2 hastda 0,5’in iizerinde saptandi.

Kiimiilatif antrasiklin dozlarmma gore yapilan karsilagtirmada grup 3’teki hastalarda
interventrikiiler septum kalinlig1 anlamli derecede ytiksek saptandi (p=0,042).

Calisma grubunun diyastolik fonksiyonlarinin EKO degerlendirmesine yonelik yapilan
Olctimlerde yiiksek doz antrasiklin alan hasta grubunda deselerasyon zamani anlamli derecede
disik saptandi (p=0,016). Calisma grubunun kardiyak fonksiyonlarmin EKO ile

degerlendirilmesine ait veriler Tablo 8’da verilmistir.
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Tablo 8. Calisma grubunda sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinin ekokardiyografi ile degerlendirilmesi

Tiim Hastalar

Grupl

Grup2

Grup3

Parametreler * (ortalama+SD) (sinirlart) (ortalama+SD) (sinirlari) (ortalama+SD) (sinirlar1) (ortalama+SD) (sinirlart) P
Sistolik

Kisalma Fraksiyonu (KF) (%) 37,4+4,4 (29-52) 38,5+4,1 (33-50) 37,6+3,0 (33-42) 35,8+5,7 (29-52) 0,058
Ejeksiyon Fraksiyonu (EF) (%) 67,8+5,4 (56-83) 6945 (62-81) 63,3£3,8 (63-74) 65,4+6,8 (56-83) 0,087
Sol ventrikiil diastol sonu ¢ap1 (LVEDd) (mm) 40,845,5 (29,8-54,2) 42,246 (34,4-51,8) 39,0+6,1 (29,8-54,2) 40,443,6 (35,1-49,4) 0,247
Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 (LVESd) (mm) 25,6+4,1 (18,0-36,5) 26,0+4,2 (18,8-34,1) 24,5+4.6 (19,1-36,5) 26,1 +3,4 (19,2-31,3) 0,234
Sol ventrikiil posterior duvar kalinhigi (LVPWd) (mm) 7,3+1,3 (4,6-10,2) 7,7£1,5 (4,6-9,8) 7,0+1,1 (5,5-9,5) 7,1£1,2 (5,7-10,2) 0,127
Aort ¢ap1 (Ao) (mm) 24,5+4,1 (17,0-34,9) 25,6+3,6 (19,2-32,3) 23,3+4,8 (17-34) 24,2+3.9 (17,6-34,9) 0,088
Sol atriyum ¢ap1 (La) (mm) 27,4+3.9 (19,0-734,9) 28,6+ 4,1 (23-36) 26,0+ 4,0 (20,9-35,2) 27,1+3,3 (19,7-32,4) 0,097
Sol ventrikiil Kitlesi (LVM) (g/m?) 92,6+44,2 (20,3-202,0) 102,0+438,1 (20,3-196,0) 83,9+47,9 (39-202) 87,2+33,1 (47-184) 0,298
Sistolik dalga (S) (ml) 10,8+2,6 (7-17) 11,342,8 (8-17) 10,2+2,0 (7,0-13,6) 10,6+2,9 (7-15) 0,601
Miyokarial perfiizyon indeksi (tei) 0,5+0,1 (0,18-0,89) 0,4+0,1 (0,4-0,6) 0,5+0,1 (0,2-0,6) 0,5+,0,1 (0,3-0,9) 0,718
Izovoliimetrik kontraksiyon zamani (IKS) (msn) 58,2+9,4 (40-80) 59,8+8,5 (40-74) 59,1+11,9 (44-80) 54,9+7,5 (44-70) 0,234
Diyastolik

Erken diyastolik dalga (e) (cm/sn) 95,0+15,6 (65-126) 97,1+16,6 (65-126) 90,6+13,5 (72-114) 96,3+16,0 (79-125) 0,390
Geg diyastolik dalga (a) (cm/sn) 59,7+12,6 (39-98) 59,5+10,6 (39-78) 54,6+9,2 (41-80) 65,1+16,3 (42-98) 0,102
Erken diyastolik dalganin ge¢ diyastolik dalgaya orani (e/a) 1,7+0,5 (1,0-4,4) 1,7+0,4 (1,1-2,6) 1,9+0,8 (1,3-4,5) 1,5+0,3 (1,1-2,1) 0,271
Doku dopplerde erken diyastolik dalga (el) 18,3+3,3 (10,2-25,0) 18,8+3,6 (0,2-25,0) 18,1+3,0 (14,0-22,4) 17,8+3,4 (13-25) 0,602
Doku dopplerde geg diyastolik dalga (al) 7,5+1,9 (4-13) 7,4+2,0 (4,0-13,0) 7,8+2,0 (4-13) 7,3+1,9 (5-12) 0,617
Doku dopplerde erken diyastolik dalganin ge¢ diyastolik

dalgaya orani (el/al) 2,54+0,64 (1,5-3,9) 2,6+0,6 (1,6-3,8) 2,5+0,8 (1,6-3,9) 2,5+0,6(1,7-3,9) 0,540
Dt (sn) 130,9429,1 (77-193) 142,0+23,6 (107-183) 128,24+30,6 (82-193) 117,2430,2 (77-177) 0,016
izovoliimetrik relaksasyon zamani (IRS) (msn) 58,1+12,3 (34-81,0) 57,7+13,6 (34-80) 60,7+11,5 (44-81) 56,2+11,3 (37-70) 0,513

*() icinde verilen kisaltmalar metin i¢inde tablonun takibi i¢in verilmigtir




4.3.4. Calisma Grubunun Radyoniiklid Ventrikiilografi Ozelliklerinin Degerlendirilmesi
Calisma grubunda MUGA’da hesaplanan ortalama ve smir kalp hizlar sirasiyla
101,2+24,9 (72-197)/dk bulundu. Radyoniiklid ventrikiilografi’de sol ventrikiil sistolik
fonksiyonlarin1 degerlendirmeye yonelik yapilan ol¢iimlerden EF’nin ortalama ve smur
degerleri sirasiyla %60,2+14,4 (%25-87) saptandi. Maksimum bosalim hizi , ve TPER
ortalama ve sinir degerleri ise sirasiyla 3,8+1 (0,5-7,3) EDC/sn; 147,6+£54,3 (10-392) msn
saptandi. Radyontiklid ventrikiilografi ile diyastolik fonksiyonu degerlendirmek i¢in 6l¢iilen
PFR ve TPFR ortalama ve sinir degerleri sirasiyla 4,3+1,2 (0,5-8,9) EDC/sn; 105,8+46,3 (19-
324) msn saptandi. Calisma grubunun karsilagtirmali analiz sonuglar1 Tablo 9 de verilmistir.
Yiiksek doz antrasiklin alan grupta EF degeri anlamli olarak diisiik, kalp hiz1 anlamli olarak
yiiksekti. Calisma grubunda MUGA ile 6 hastada sistolik, 4 hastada diyastolik disfonksiyon
saptandi.
Tablo 9. Cahsma grubundaki hastalarin kardiyak fonksiyonlarimin radyoniiklid

ventrikiilografi ile degerlendirilmesi

Parametreler” Tiim Hastalar Grup 1 Grup 2 Grup p
(ortalama+SD) (sinirlar) | (ortalama+SD) (smurlar) | (ortalama+SD) (sinirlar) | (ortalama+SD) (siirlar)

Kalp hiz1 (dk) 101,2+24,9 (72-197) 94,4+21,1 (72-163) 105,2+26,6 (83-197) 107,6+27,5 (72-197) 0,039

Sistolik

EF (%) 60,2+14,4 (25-87) 64,3+15,7 (32-87) 58,8+8,6 (36-70) 55,6+16,1 (25-74) 0,02

PER (EDC/sn) 3,8+1,0 (0,5-7,3) 3,8+0,9 (2,0-6,2) 4,1+1,2 (2,4-7,3) 3,4+0,9 (0,5-5,0) 0,274

TPER (msn) 147,7+54,3 (10-392) 158,5+72,4 (78-392) 134,4+44,7 (10-204) 145,9+28,9 (98-218) 0,886

Diyastolik

PFR (EDC/sn) 4,3+1,2 (0,5-8,9) 4,5+1,1 (1,4-6,8) 4,6+1,3 (3,6-8,9) 3,8+1,0 (0,5-5) 0,079

TPFR (msn) 105,8+46,3 (19-324) 105,3+60,7 (23-324) 118,1+30,8 (74-194) 94,9+35,1 (19-144) 0,263

* Kisaltmalar: EF; Ejeksiyon Fraksiyonu, PER; maksimum bogalim hizi, TPER; maksimum bosalim hizina ulasma zamani, PFR; maksimum
dolum hizi, TPFR; maksimum doluma ulagma zamani.

4.3.4. Ozelliklerinin

Degerlendirilmesi

Calisma Grubunun Manyetik Rezonans Goriintiileme

Calisma grubunda sistolik fonksiyonlarin MRG ile degerlendirilmesinde ortalama ve
sinir EF degerleri sirasiyla %64,8+7,4 (%48-75) saptandi. Yiiksek doz kiimiilatif antrasiklin
alan hasta grubunda EF degeri anlaml olarak diisiik saptandi (p=0,019). Bir diger sistolik
parametre olan ESV dl¢limlerinde gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,362).
Calisma grubunda diyastolik fonksiyonlarin MRG ile degerlendirilmesinde EDV’de gruplar
arasinda anlamli fark bulunmadi (p =0,301). Calisma grubunda kardiyak fonksiyonlarin MRG

ile degerlendirilmesi Tablo 10°da verilmistir.

39



Tablo 10. Calisma grubunun kardiyak fonksiyonlarinin manyetik rezonans goriintiileme

ile degerlendirilmesi

Parametreler” Tiim Hastalar Grup1 Grup 2 Grup 3
(ortalama£SD) (simirlarr) (ortalama=SD) (simirlar) (ortalama£SD) (simirlarr) (ortalama=SD) (simirlary)

Sistolik

EF % 64,8+64,8 (48-75) 66,2+7,0 (48-75) 67,246,2 (55-75) 60,2+7,5 (50-70)

ESV 24,8+10,1 (11,0-57,8) 26,4+11,5 (11,0-57,8) 22,5+10,2(11-22,5) 24,8+7,7 (12-39)

Diyastolik

EDV 75,6+ 25,5 (34,0-144,4) 82,7429,1 (49-144) 68,7+25,9(34,0-128,9) 71,8+16,4(115,0-71,8)

* Kisaltmalar: EF; Ejeksiyon Fraksiyonu, ESV; sistol sonu voliim, EDV; diyastol sonu voliim.

Elli alt1 hastalik ¢alisma grubu iginde MRG’de sol ventrikiil duvar hareketlerinin
degerlendirilmesinde 41 hastada farkl diizeylerde duvar hareketlerinde patoloji saptanmustir.
Duvar hareketlerini degerlendirmek icin 952 segment incelenmis olup, 6 segmentte akinezi, 1
segmentte dizkinezi ve 1 segmentte anevrizma ve 111 segmentte hipokinezi olmak {izere
toplam 119 segmentte patoloji goriildii. En fazla tutulum gosteren segmentler ve tutulumun
goriildiigli hasta sayilar sirasiyla; segment 14 (20 hasta), segment 17 (15 hasta), segment 9
(12 hasta) olarak saptandi. Birer hastada tutulumu goriilen segment 6 ve 11 ise en az tutulum
gosteren segmentlerdir. Sol ventrikiil duvar hareketlrinin incelemesinde akinezi, hipokinezi ve

anevrizma saptanan hastalar klinik olarak anlamli kabuledildi.

4.3.5. Caliyma Grubunda Beyin Natriiiretik Peptit Sonuclarinin Degerlendirilmesi
Hastalarin BNP degerlerinin ortalama ve sinir degerleri 36,6+£30,5 (0-172) pg/ml

saptand1. Iki hastanin BNP degeri >100 pg/ml saptandi. Kiimiilatif antrasiklin dozlarina gore

gruplar arasinda ortalama BNP degerlerinde anlamli fark bulunmadi (p=0,336). Calisma

grubu i¢cinde BNP degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11. Cahisma grubunun Kkardiyak fonksiyonlarinin beyin natriiiretik peptit ile
karsilastrilmasi
Cahsma Grubu BNP™ (pg/ml)

Tiim hastalar (ortalama+SD) (sinirlart) 36,6+30,5 (0-172)

Grup 1 (ortalama+SD) (sinirlar) 34,8+36,3 (0-172)

Grup 2 (ortalama+SD) (sinirlar1) 34,13+23.,4 (0-97)

Grup 3 (ortalama+SD) (sinirlart) 41,7+28,2 (1-126)

*BNP, beyin natriiiretik peptit
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4.3.6. Calisjma Grubunda MUGA, EKO, MR ve BNP ile Saptanan Kardiyak
Patolojilerin Karsilastirilmasi

Calismada degerlendirilen hastalarin 20’sinde  EKO, MR, MUGA veya BNP
tetkiklerinden en az birinde patoloji varligi belirlendi. Calisma grubundaki hastalarin EKO
incelemesinde, 9 hastada sistolik disfonksiyon saptandi. Bu hastalardan 7°sinde FS degerinde
diistikliik, 2’sinde hem FS hem EF degerinde Radyoniiklid

ventrikiilografide 2 hastada sadece sistolik disfonksiyon, 4 hastada hem sistolik hem de

disiiklik mevcuttu.

diyastolik disfonksiyon saptandi. Manyetik rezonans goriintilemede sol ventrikiil
segmentasyonu ile ilgili yapilan ¢alismalarda 6 hastada akinetik, 1 hastada diskinetik ve 1
hastada anevrizmatik miyokard alani goriildii. Ekokardiyografi ve MRG’de klinik anlamli
diyastolik disfonksiyon saptanmadi. Ekokardiyografi, MRG ve MUGA tetkilerinin ii¢iinde de
sistolik disfonksiyon saptanan 1 hasta (#27) ve EKO ve MRG’nin her ikisinde sistolik
disfonksiyon saptanan 1 hasta (#55) mevcuttu. Her ii¢ (EKO, MR, MUGA) tekikte ortak
caligilan parametre EF degeriydi. Calisma grubunun tiimiinde ve kiimiilatif antrasiklin
dozlarina gore yapilan siniflamada grup 2 ve grup 3’te yer alan hastalarda her ¢ tetkikin
kendi

sinirlardayken, MRG ve MUGA incelemelerinde EKO’ya oranla diisiiktii. Diisiik doz

ararlarinda yapilan ikiserli analizleri sonucunda EKO’da EF degeri normal

antrasiklin alan hasta grubunda ii¢ tetkik arasinda fark saptanmadi. Tablo 12’de kiimiilatif
antrasiklin dozlarina gore hastalarin EF degerinin EKO, MUGA ve MRG ile

degerlendirilmesi veilmistir.

Tablo 12. Kiimiilatif antrasiklin dozlarina gore gruplarin EF degerlerinin EKO, MR,
MUGA ile degerlendirilmesi

Parametreler* Tiim Hastalar Grup 1 Grup 2 Grup 3

EF (%) (ortalama+SD) (sinirlart) (ortalama+SD) (sinirlar1) (ortalama+SD) (sinirlar1) (ortalama+SD) (sinirlart)
EKO 67,8+5,4 (56-83) 69+5 (62-81) 63,343,8 (63-74) 65,4+6,8 (56-83)
MUGA 60,2+14,4 (25-87) 64,3+15,7 (32-87) 58,8+8,6 (36-70) 55,6+16,1 (25-74)
MRG 64,8+64,8 (48-75) 66,2+7,0 (48-75) 67,2+6,2 (55-75) 60,2+7,5 (50-70)

p 0,020 0,753 0,04 0,029

*Kisaltmalar: EF, ejeksiyon fraksiyonu; EKO, ekokardiyografi; MUGA, radyoniiklid ventrikiilografi; MRG, manyetik rezonans goriintiileme

Kardiyak patoloji saptanan hastalarin ayrintili degerlendirmesinde 7 hastada EKO’da
sistolik disfonksiyon gosterilmisken MRG ve MUGA normal smirlardaydi. Radyoniiklid
ventrikiilografi ile sistolik disfonksiyon saptanan 1 hastanin ve hem sistolik hem diyastolik

disfonksiyon saptanan 4 hastanin EKO ve MRG tetkikleri normaldi. Manyetik rezonans
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gorlintiillemede sol ventrikiil duvar hareketlerinde patoloji saptanan 3 hastanin diger

tetkiklerinde patoloji goriilmedi. Calisma grubu icinde 2 hastada BNP degeri >100 pg/ml

saptandi. Calisma grubundaki hastalarin patolojik kardiyak bulgularinin karsilagtiriimasi

Tablo 13’de verilmistir.

Tablo 13. Cahsma grubunda EKO, MUGA, MRG, BNP ile saptanan patolojilerin

degerlendirilmesi*
Hasta EKO MUGA MRG
Sistolik | Diyastolik | Sistolik | Diyastolik | Sistolik | Diyastolik | BNP
#1 .
4#6 .
#12 °
#16 °
#17 °
#18 °
#19 °
#26 °
#27 o ° °
#32 ° °
#34 .
#35 .
#41 .
#46 °
#47 ° °
#52 ° °
#54 .
#55 o °
#56 .
#58 ° °

* Kisaltmalar: EKO; ekokardiyografi, MUG; radyoniikleid ventrikiilografi, MRG; manyetik rezonans

goriintiileme, BNP; beyin ntriiiretik peptit

Calisma grubunda EKO, MUGA, MRG ve BNP tetkiklerinden en az birinde patoloji

saptanarak kronik kardiyotoksisite tanisi alan hastalarla, kardiyak patoloji saptanmayan

hastalar arasinda yas, cinsiyet, timor tipi, antrasiklin inflizyon hizi, kiimiilatif antrasiklin dozu

ve tedavi sonrasi izlem siiresi agisindan anlamli fark saptanmadi (sirastyla p= 0,735; 0,087;

0,610; 0,282; 0,090; 0,865)
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4.3.7. Mediastinal Radyoterapi Uygulamasmmin Kardiyak Fonksiyonlar Uzerine

Etkisinin Degerlendirilmesi

Calisma grubunda mediastinal radyoterapi uygulamasinin kardiak fonksiyonlara

etkisinin degerlendirilmesi ve mediastinal radyoterapi almayanlarala yapilan karsilagtirma

Tablo 14°de verilmistir. Radyoterapi alan grupda, almayanlara oranla sadece EKO’da

MPi’nin belirgin olarak diisiik oldugu, diger fonksiyonlarin etkilenmedigi saptandi

Tablo 14. Mediastinal radyoterapi uygulamasimin kardiyak fonksiyonlara etkisinin

degerlendirilmesi
Parametreler Mediastinal Mediastinal p
radyoterapi almayan Radyoterapi Alan
hastalar (n=47) Hastalar (n=9)
EKG
Kalp hiz1 (dk) 89,9+13,1 (68-140) 92,2+12,6 (76-117) 0,546
QTc (mm) 0,4+0,02 (0,3-0,4) 0,4+0,02 (0,36-0,42) 0,085
PR (mm) 0,1+0,1 (0,1-0,8) 0,1+0,01 (0,1-0,16) 0,536
Holter
Kalp hiz1 (dk) 80,0+11,0 (70-115) 89+11,9 (72-104) 0,577
EKO
Sistolik
EF (%) 68,8+5,6 (62-83) 65,5+4,5 (56-71,6) 0,259
KF (%) 38,4+4,8 (33-52) 35,943,3 (29-40,1) 0,373
MPi 0,5+0,1 (0,36-0,89) 0,4+0,1 (0,18-0,53) 0,008
Diyastolik
E/A 2,6+ 0,7 (1,6-3,9) 2,540.6 (1,6-3,5) 0,806
MRG
Sistolik
EF (%) 65,5+6,6 (50-75) 60,8+10,1 (48-75) 0,194
Diyastolik
EDV (ml) 74,4+ 25,5 (34-144,4) 82,1£26,5 (50-128,9) 0,777
MUGA
Sistolik
EF (%) 59,1+14,6 (5-87) 66,0+12,2 (40-83) 0,084
Diyastolik
PFR (EDC/sn) 4,3+1,2 (0,51-8,9) 4.2+1,0 (2,4-5,0) 0,378

*Kisaltmalar: EKG; elektrokardiyogram, EKO; ekokardiyografi, EF;ejeksiyon fraksiyonu, KF; kisalma fraksiyonu; MPI, miyokard
perfiizyon indeksi; MRG, manyetik rezonans gériintiilleme; EDV, ediyastol sonu volum; MUGA, radyoniikleid ventrikiilografi; PFR,

maksimum dolum hizi.

43




5. TARTISMA

Son yillarda ¢ocukluk cagi kanserlerinde artan sag kalim oranlarinda 1960°lardan sonra
tedaviye giren antrasiklin grubu kemoteropatik ajanlarin yeri ¢ok onemlidir. Uzamis sag
kalim siiresi, yasam beklentisi olan hastalarda ila¢ kullanimina bagl yan etkiler iizerinde
arastirmalar yapilmasimi gerekli kilmistir. En Onemli yan etkilerden biri de kanserli
cocuklarda mortalite ve morbidite sebebi olan antrasiklin kardiyotoksisitesidir. Basta serbest
oksijen radikalleri olmak {izere pek ¢ok mekanizma bu etkide rol oynar (102). Antrasiklin
kardiyotoksisitesi tiim miyositlerde stoplazmada vakuolizasyon, miyofibriler bozulma ve
miyokardda fibroz dejenerasyon gibi yapisal degisikliklerin zemininde gelisir (103). Tiim bu
degisiklikler antrasiklinlerin kiimiilatif dozlar1 ile dogru orantihidir. Kiimiilatif antrasiklin
dozunun 400-500 mg/m? iizerine ¢ikilmasiyla kardiyotoksisite olasiligi belirgin olarak
artmaktadir. Yapilan retrospektif ¢aligmalarin analizinde ortalama 2 yillik takipler sonrasinda
400 mg/m? kiimiilatif doz iizerindeki antrasiklin alan hastalarda %3, 550 mg/m2 tizerindeki
dozlarda %7, 700 mg/m? iizerindeki dozlarda %13 kalp yetmezligi gelistigi gosterilmistir
(104). Ayrica kalp yetmezligi gelisiminde etkili bir diger faktor de tedavi sonrasi gegen takip
stiresidir. On yildan kisa siireli izlemlerde kardiyak disfonksiyon %18 oraninda
goriilmekteyken, 10 yildan sonraki incelemelerde bu oranin %38’e ¢iktig1 gosterilmistir (46).
Bizim ¢alismamizda hastalarin ortalama tedavi sonrasi takip siiresi 28,9+21,0 (5-108) ay olup
klinik kalp yetmezligi bulgulari saptanan hastamiz olmadi. Calismamizda hastalar gesitli
tanilarla, ortalama 244,0+115,7(60-460) mg/m2 kiimiilatif antrasiklin dozlar1 igeren
kemoterapi almistir. Calisma grubundaki hastalardan 20’sinde (%35,1) cesitli kardiyak
patolojiler saptandi. Calisma grubumuzda saptanan kardiyotoksisite sikliginin literatiir
verilerinde yiiksek olmasi hastalarimizin, diger calismalardan farkli olarak asemptomatik
donemde degerlendirilmesi ile iliskilendirilebilir.

Kardiyotoksisiteyi belirleyen kiimiilatif dozdan bagka faktorler de vardir. Kiz cinsiyetin
kardiyotoksisteye yatkinlik yaratigini gosteren calismalar mevcuttur. Lipshultz ve ark.’nin
(105), 1995 yillinda 120 ¢ocuk ve yetiskin ilizerinde yapilan ¢alismalarinda kiz cinsiyetin
kariyotoksisiteye daha yatkin oldugu ifade edilmektedir. Ancak bizim ¢aligmamizda yas,
cinsiyet ve timor tipi ile kardiyotoksisiteye yatkinlik arasinda iliski saptanmadi.

Antrasiklinlerin neden oldugu kardiyotoksisite akut ve kronik olarak iki baslik altinda
incelenmektedir. Akut kardiyotoksisite tedavi sirasinda gelisir ve tasikardi, hipotansiyon,
cesitli EKG degisiklikleri gibi hayati tehdit etmeyen ve geri doniislii etkilerdir. Ancak kronik
kardiyotoksisite kalict ve kalp yetmezligine kadar giden ciddi bir tablo olusturur. Bes yiizden

fazla yetigkin hastay1 iceren ¢ok merkezli bir ¢aligmada tedavi sonras1 %13 kalp yetmezligi
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gelistigi gosterilmistir (106). Son yillarda yapilan ¢alismalarda subklinik kardiyotoksisitenin
tanimlanmasina agirlik verilmistir. Boylece klinik kalp yetmezligi gelismeden bu hastalar
taninabilecek ve erken tedavi uygulanabilecektir. Bizim g¢alisma grubumuzda, 2 hastanin
carpintt yakinmasi olmasi, fizik muayenede bir hastada tasikardi ve 2 hastada aritmi
saptanmasi disinda tiim hastalar subklinikti.

Kardiyotoksisitenin degerlendirmesinde kullanilan 6ykii ve fizik muayeneye ek
olarak farkli tetkiklerle subklinik hastalar erken saptanmaya calisiimaktadir. Bu yontemlerden
EKG’de siklikla non spesifik ST ve T degisiklikleri, PR mesafesinde uzama, QRS
ampliitiidiinde azalma goriilebilmektedir. QT intervalinin ventrikiil disfonksiyonun erken
bulgusu olarak kullanilabilecegini destekleyen calismalar mevcuttur (56,107). Schwartz ve
ark. (56), tedavi bitiminden 2 y1l sonra 52 hasta 6zerinde yaptiklar1 ¢alismada QT intervalinin
uzunlugunun kiimilatif doksorubisin dozuyla korelasyon gosterdigini bildirmistir. QT
intervalinin ge¢ kardiyak dekompanzasyon i¢in prediktif bir parametre oldugunu ve normal
EKO bulgulart olan hastalarda QT o6l¢iimlerinin bir tarama testi olarak kullanilabilecegini
vurgulanmigtir. Bizim ¢alismamizda QT intervali kiimiilatif antrasiklin dozu 300mg/m2’nin
iizerinde olan hastalarda anlamli olarak yiiksek saptandi. Ayrica yiiksek doz antrasiklin alan
hastalarda kalp hizi anlamli olarak yiiksekti. Yapilan ¢alismalarda en sik goriilen ritim
bozuklugu siniis tagikardisi olmakla birlikte diger aritmiler de goriilebilmektedir (1). Praga ve
ark. (108), tedavi sonunda hastalarin %14’tinde EKG ile saptatan patolojiler gelistigini
gostermistir. Bizim calismamizda sadece bir hastada (%1,8) EKG’de siniis tasikardisi
saptand1 ve bu hastanin diger tetkilerinde patoloji yoktu.

Ortalama kalp hizlart ve ritim sorunlarinin  degerlendirilmesinde  Holter
monitorizasyonunun 24 saat boyunca giinlik yasam kosullarinda izlem olanagi sunmasi
nedeniyle daha giivenilir bir yontem oldugu bilinmektedir. Lipshultz ve arkadaslar: (49), akut
16semi nedeniyle doksorubisin alan c¢ocuklarda yaptiklari ¢alismada ge¢ donemde Holter
monitorizasyonu ile ventrikiiler tasikardi saptadiklari hastalarin uzun siireli izleminde ciddi
ventrikiiler disfonksiyon ve konjestif kalp yetmezligi gelistigini rapor etmislerdir. Bizim
calisgmamizda hastalarin Holter ile izleminde ortalama, minimum ve maksimum kalp hizlar
yiiksek doz antrasiklin alan hasta grubunda anlamli olarak yiiksek saptandi. Yirmi bes hastada
Holter monitorizasyonunda c¢esitli patolojiler saptanmis olup bunlar seyrek gozlenen ve klinik
onemi olmayan ritim sorunlariydi. Sadece 1 hastada klinik takibi gereken VEA saptandi.

Kardiyotoksisiteyi saptamada EKO, MUGA, MRG, BNP ve miyokard biyopsisi
kullanimi &nerilen diger tani1 yontemleridir. Steinherz ve ark. (109), tarafindan yayinlanan

izlem protokollerinde kardiyak fonksiyonlarin takibinde EKO ve MUGA oOnerilmektedir.
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Ekokardiyografi non-invaziv, kolay uygulanabilir ve ucuz bir ydontem olmasi, ayn1 zamanda
radyoaktif madde kullanilmamasi nedeniyle takiplerde yaygin kullanim alani bulmustur
(109,110).

Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 ilk defa M mod EKO ile degerlendirilmistir.
Ekokardiyografi ile sol ventrikiiliin yapisal ve fonksiyonel degerlendirmesi yapilabilmektedir.
Sol ventrikiil disfonksiyonunda ile ardyiik artar ve EF diiser. Bu diisme veya diisme egilimi
sol ventrikiil disfonksiyonunu 6n gérmede 6nemli bir kavramdir ve mutlaka takip edilmelidir
(2).

M mod tekniginin en onemli kisitlamasi Slgiimlerin tek hat iizerindeki ventrikiil
genisligi ve fonksiyonu hakkinda bilgi vermesidir. Normal sol ventrikiil i¢in uygun ve pratik
bir dlglimdiir ancak 6zellikle segmenter duvar hareket kusuru ve duvar kalinlik farki olan
hastalarda global sol ventrikiil sistolik fonksiyonunu yeterince dogru hesaplamadigi ortaya
cikmistir. Kullaniminmi kisitlayan bir diger etken de bu teknikte gbézlemci degiskenliginin
sonuglari etkilemesidir. Ayrica klasik EKO yontemleri kronik kardiyotoksisitenin takibinde
etkiliyken erken donem kardiyotoksisitenin degerlendirilmesinde yetersiz kalabilmektedir
(1112).

Iki boyutlu ve M mod EKO ile sol ventrikiil dilatasyonunu (LVEDd ve LVESd’de
artis), sol ventrikiil hipertrofisini (LVM ve LVPWd’de artig), ve sol ventrikiil sistolik
disfonksiyonunu (EF ve KF’de diisiis) gostermek miimkiindiir. Sistolik disfonksiyonu
gostermede en yaygin kullanilan paremetreler EF ve KF degerleridir. Bir ¢ok ¢alisma EF
<%45 ve KF<%29 saptanmasini sistolik disfonksiyon olarak kabul etmektedir. Ancak EF ve
KF erken donemde kardiyotoksisiteyi degerlendirmede yetersiz kalmaktadir (109). Ayrica EF
onyiik, ardyiik, kalp hizi ve daha birgok faktorden etkilenmektedir (112). Bundan dolay1 sol
ventrikiil sistolik disfonksiyonunu degerlendirmede ejeksiyon fraksiyonuna ek parametreler
kullanilmaktadir .

“Pulsed” dalga doppler ve TDI teknikleri ile M mod uygulamasimmn kisithiliklarinm
asilmasi hedeflenmistir. Ik kez 1989 yilinda Isaaz ve ark. (57) tarafindan sol ventrikiil arka
duvar hareketlerininin degerlendirilmesi i¢in kullanilan doku doppler teknigi ile ventrikiillerin
global ve bolgesel hareketlerini gézlemleme ve sistolik, diyastolik fonksiyonlarin1 kantitatif
degerlendirme olanagi dogmustur (57).

“Pulsed” dalga doppler ile degerlendirilen miyokard perfiizyon indeksi sol ventrikiil
global fonksiyonunu gostermede basit bir parametredir. Global bir degerlendirme olanagi
sunmasinin yani sira, MPI’nin sol ventrikiil disfonksiyonunu diger geleneksel dlgiimlerden

daha Once saptayabilecegini belirten c¢aligmalar mevcuttur (113,114). Normal miyokardial
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performans indeksi 0,39+0,05 olup 0,5’1 ge¢mesi patolojik olarak kabul edilmektedir (60,
115). Miyokardial performans indeksinin prognostik degerinin oldugunu gdsteren
caligmalarin sayisi artmaktadir (116).

Elbl ve ark.’nin (117), ortalama 250+131 mg/m? (sinir 50-1200 mg/m?) kiimiilatif
antrasiklin tedavisi alan 155 hasta {izerinde, antrasiklin tedavisinin ge¢ kardiyak bulgularinm
degerlendirmeye yonelik yaptiklar1 ¢alismada, ortalama ve sinir EF, KF, MPI ve LVPWd
degerleri sirastyla %64+5 (39-74); %35+4 (18-48); 0,3+0,11 (0,06-0,73) mm; 6,7+1,1 (5-10)
mm saptanmis ve 41 hastalik kontrol grubuyla karsilastirmada bu degerler antrasiklin alan
calisma grubunda anlamli disiik bulunmustur. Rathe ve ark.’nin (118), akut lenfoblastik
l6semi tanisiyla tedavi almis 41 erkek 39 kiz hastada sol ventrikiil fonksiyonlarini
degerlendirmek i¢in yaptiklart ¢calismada, EF’de progresif bozulma, LVEDd ve LVESd’de
progresif dilatasyon ve IVS’de incelme saptanmis ve bu degisiklikler kalp yetmezliginin
erken bulgular olarak degerlendirilmistir. Bizim calismamizda ise EKO ile sol ventrikiil
sistolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesine yonelik hesaplanan EF ve KF ortalama ve sinir
degerleri sirastyla %67,8+5,4 (%56-83); %37,4+4,4 (%29-52) saptandi1. Kiimiilatif antrasiklin
dozlarina gore degerlendirilen hastalardan yiiksek doz antrasiklin alan hasta grubunda
ortalama EF ve KF degerleri diger gruplardan daha diisiiktii ancak bu fark anlamli bulunmad.
Miyokard perfiizyon indeksi ve LVPWd ortalama ve sinir degerleri sirasiyla 0,5+0,1 (0,18-
0,89) mm; 7,3+1,3 (4,6-10,2) mm saptanmis olup normal smirlardaydi. Klinik semptomu
olmayan iki hastada MPI>0,5 saptandi. Sol ventriikiil posterior duvar kalmlig1 tiim hastalarda
normal sinirlardaydi. Kiimiilatif antrasiklin dozlarina goére degerlendirilen gruplar arsinda
MPI ve LVPWd degerlerinde anlamli fark bulunmadi. Caligma grubumuzdaki hastalarin
ortalama ve sinir LVEDd ve LVESd degerleri sirasiyla 40,8+5,5 (29,8-54,2); 25,6+4,1 (18,0-
36,5) mm saptanmis olup bu degerler normal simirlardaydi. Kiimiilatif antrasiklin dozlarina
gore degerlendirilen gruplar arasinda LVEDd ve LVESd degerleri yoniinden anlamli fark
saptanmadi. Interventrikiiler septum kalmligmin ortalama ve sinir degerleri sirasiyla 7,4+1,6
(5,0-12,7) mm saptanmis olup 5 hastada saptanan Ol¢imler normal sinirlarin altindaydi.
Ayrica bizim calismamizda yliksek doz antrasiklin alan grupta interventrikiiler septum
kalinlig1 anlamli derecede diisiik saptandi.

Antrasiklinlerin  kardiyotoksisitesinin ~ degerlendirilmesinde, iizerinde durulan
konulardan biri de normal ejeksiyon fraksiyonuna sahip hastalarda saptanan diyastolik
disfonksiyonun gelisebilecek kalp yetmezliginin erken bulgusu olmasidir. Sol ventrikiil

diyastolik fonksiyonlarini belirlemede doppler goriintileme, TDI, MRG, MUGA
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kullanilmaktadir. Bu yontemlerden en sik kullanilan1 doppler incelemedir. Ancak bu teknikte
olgiilen mitral akim velositeleri kalp hizi, 6n yiik ve arka yiikten etkilenmektedir (119).

Ekokardiyografide diyastolik paremetreleri degerlendirmeye yonelik cesitli dl¢timler
yapilabilmektedir. Doppler ve M mod EKO ile degerlendirilen IVRZ, aortik kapagm
kapanmasinda mitral kapagin agilmasina kadar gecen zamandir. Uzamis (>110msn) IVRZ
anormal miyokardiyal relaksasyonun sensitif bir gostergesidir (60, 114, 118).
Ekokardiyografide degerlendirilen diger bir paremetre de DZ’dir. Deselerasyon zamani sol
ventrikiiliin kompliyans1 azaldik¢a kisalir. Bir¢ok calismada diyastolik disfonksiyon E/A
orani ile degerlendirilmistir (4, 114). “Pulsed” dalga dopplerde diyastolik erken dolum
evresine ait erken diyastolik dalga E, atriyal kontraksiyonevresine ait ge¢ diyastolik dalga A
olarak ifade edilir. Benzer bir adlandirma “pulsed” dalga doku dopplerde yapilir ve dalgalar
E’ ve A’ olarak adlandirilir. Normal E/A oranlar1 1-1,5 olarak degerlendilir. Oranin 1°den ve
E"’niin 7°den kiigiik olmasi diyastolik disfonksiyon olarak kabul edilir (120). Marchandise ve
ark.’nin (121) yaptig1 ¢alismada heniiz sol ventrikiil disfonksiyonu gelismemisken E/A’da
azalma ve IVRZ’de uzamanin gériilebilecegi ifade edilmistir. Bizim calismamizda kiimiilatif
antrasiklin dozlarma gore degerlendirilen hastalarda yiiksek doz antrasiklin alan hastalarda
DT anlaml olarak diisiik saptandi. izovoliimetrik relaksasyon zamani ve E/A ve E’ tiim
gruplarda normal sinirlarda olup gruplar arasinda anlamli fark yoktu.

Diyastolik disfonksiyon ii¢ evrede kendini gostermektedir. Birinci evrede sol atriyum
ve ventrikiil basinc1 normalken IVRZ uzamistir ve E/A oran1 1 den kiigiiktiir. Bu faz anormal
relaksasyon fazidir ve yashlikta sik goriiliir. Ikinci evre pseudonormal evre olarak bilinir ve
sol ventrikiil kompliyansinda azalma sonucu diyastolik dolus basincinin artmasi ile olusur.
Ugiincii evrede ise sol ventriikiil kompliyans: daha da azalmistir ve E dalga velositesi artar,
DT kisalir ve A dalga velositesi azalir, E/A oran1 2’den biiyiiktiir. Birinci evre hastalar siklikla
asemptomatikken, {li¢iincii evredeki hastalarda agir fonksiyonel kisitlama mevcuttur. Bizim
caligmamizdaki hastalarin asemptomatik oldugu g6z Oniine alindiginda, yiiksek doz
antrasiklin alan grupta saptanan uzamis DT, ileride gelisebilecek kalp yetmezliginin onciil bir
bulgusu olarak degerlendirildi.

Her ne kadar kadiyotoksisitenin takibinde en ¢ok kullanilan ydntem EKO ile sol
ventrikiil fonksiyonlarinin takibi olsa da gozlemci degisikligi sensivite, spesivite ve
tekraralanabilirligini onemli oranda etkilemektedir ve algoritmada alternatif tetkikler
aranmasina neden olmaktadir (53).

Cok fazli radyoniiklit anjiografi (MUGA) TC 9 hin enjeksiyonunu takiben

radyoniiklit maddenin eritrositlere baglanarak kardiak havuzda gama kamera ile goriintiilenme
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esasina dayanan radyolojik bir yontemdir. Kalbin bdlgesel ve global fonksiyonlarinin
degerlenmesi igin  gelistirilmis milkkemmel bir aragtir (4,122,123).  Antrasiklin
kardiyotoksisitesinin izleminde ¢ok 6nemli bir yere sahiptir. Schwartz ve arkadaslari (124),
eriskin yas grubundaki 82 hastada MUGA sonuglarina gore olusturduklari algoritma
kapsaminda antrasiklinlere bagl konjestif kalp yetmezligi riskinin dort kat azalttiklarini
gostermiglerdir. Sistolik fonksiyonlart degerlendirmede EF, PER, TPER ve diyastolik
fonksiyonlar1 degerlendirmede PFR, TPFR yaygin olarak kullaniimaktadir. Normal sol
ventrikiil EF >%45, TPFR <180 ms; PFR>2,5 EDV/s kabul edilir (101). Radyoniiklid
ventrikiilografinin kullanimin1 kisitlayan en biiyiikk tartisma radyasyon igerikli bir test
olmasidir. Bir uygulamada viicuda verilen radyasyon aslinda 2 akciger filmi ile es degerdedir.
Bir diger husus da MUGA ’nin maliyeti EKO’nun yaklasik 2 kati kadardir. Ayrica MUGA’nin
kullanimimi kisitlayan bir takim teknik faktorler de mevcuttur. Ozellikle aritmisi olan
hastalarda iki kalp atimi arasindaki RR mesafesi dogru Olgiilememekte ve bu da
degerlendirmenin hatali sonug vermesine neden olmaktadir.

Agarwala ve ark.’nin (125), 180-200 mg/m? kiimiilatif antrasiklin almis 32 kanserli
hastada yapilan calismada MUGA ile 13 (%40,6) hastada sistolik disfonksiyon saptanmisken
bu hastalarin sadece 3 tanesinde klinik kalp yetmezligi bulgular1 mevcuttu. Corapgioglu ve
ark. (4) tarafindan 200-600 mg/m? kiimiilatif antrasiklin almus 21 kanserli hastada yapilan
calismada EKO ile sadece 3 hastada kardiyak disfonksiyon saptanirken, MUGA ile 10 hastada
kardiyak disfonksiyon saptanmistir. Ancak bu ¢alisjmadada MUGA nin radyasyon igerigi ve
yiiksek maliyeti sogulanmaktadir. Bizim ¢alismamizdada MUGAda diyastolik disfonksiyon
saptanan 4 hastanin (%7,1) hi¢birinde EKO’da ve MRG’de diyastolik disfonksiyon
gosterilemistir. Literatiirli destekler sekilde diyastolik kardiyak disfonksiyonu saptamada
MUGA daha iistlin bulunmustur.

Manyetik  rezonans goriintileme kardiyak morfolojinin ve  fonksiyonun
degerlendirilmesinde genis bir kullanim alanina sahiptir. Son yillarda yapilan calismalarla
kardiyak fonksiyonlarin degerlendirilmesi i¢in altin standart olarak kabul edilmistir (126).
Bizim c¢aligmamamizda kardiyotoksisitenin degerlendirilmesinde EKG, Holter, EKO ve
MUGA ve BNP’nin yan1 sira MRG de kullanilmis olup ¢ocuklarda kronik kardiyotoksisitenin
degerlendirilmesine yonelik olarak MRG ile yapilmis yaymlar olduk¢a smirhdir. Kardiyak
MRG kalbin fonksiyonel yapisini yansitmasmin yaninda, akut ve kronik miyokardiyal
hasarlarin gosterilmesindede kendisini kanitlamis bir yontemdir (127). Olusan akut iskemi
veya inflamasyon T2A sekanslarla ve T1 agirlikli sekanslarda kontrast verilerilerek

goriintiilenebilir. Yapilan ol¢iimlerin tekrarlanabilir olmas: 6nemli bir avantajidir. Diyastolik
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fonksiyonlardaki erken degisiklikleri gdsterebilme o6zelligine sahiptir. Manyetik rezonans
goriintiileme ile sol ventrikiil EF, EDV ve ESV hesaplanabilir. Ayrica sol ventrikiil duvar
hareketleri 17 segmente boliinerek degerlendirilebilir. Wassmuth ve ark. (113), MRG ile 22
hastanin antrasiklin tedavi Oncesi, tedavinin 3. giinii, 28. giinii kardiyak incelemesini
degerlendirmislerdir. Hastalarda tedavinin 28. giinlinde EF degerinde anlamli diisme ve
kontrast tutulumunda anlamli artis oldugu goriilmiistiir. Yazarlar caligmalarinin takip
konusunda MRG’nin kullanildig1 ilk c¢alisma olmasi nedeniyle daha fazla g¢alismalarin
yapilmasi gerekliligine deginmektedir. Yine baska bir ¢alisma da Kuittinen ve ark. (128)
tarafindan non-Hogkin lenfomali hastalarda otolog kemik iligi nakli sonrasi gelisen akut
kardiyotoksisitenin degerlendirilmesi i¢in yapilmis ve EF, EDV, ESV degerleri
degerlendirilmistir. Bu ¢alisma da MRG ile ¢ok erken kardiyotoksisitenin degerlendirilmesine
yonelik ilk c¢alisma olma o6zelligine sahiptir. Bu calismada NT-proBNP ile EF degerlerinde
yiikkselme ve EF degerinde diisme ve EDV’de artma arasinda giiclii bir iliski saptanmistir.
Oberholzer ve ark (127) tarafinda yapilan diger bir ¢alismada ise kronik kardiyotoksisiteninde
degerlendirilmesi amaglanmig ve 28 hasta calismaya alinmistir. Sol ventrikiil fonksiyon
parametreleri yani sira, sag ventrikiil parametreleri de degerlendirilmistir. Calismada kardiyak
disfonksiyonu degerlendirmede EF ve ESV indeksi kullanilmistir. Elde edilen sonuglar EKO
ile karsilastirilmis ve MRG ile kardiyak disfonksiyon saptanan hastalarda EKO normal
bulunmustur. Bizim c¢alismamizda kiimiilatif antrasiklin dozlarina gore degerlendirilen
hastalarda yiliksek doz antrasiklin alan hasta grubunda EF degeri anlamli olarak diisiik
saptanmistir. Diger ¢alismalardan farkli olarak MRG’de sol ventrikiil duvar hareketlerinde
azalma siniflanarak not edilmistir. Bu nitelikte bir degerlendirme bizim bilgimiz dahilinde
daha 6nce yaymlanmamistir. Ayrica sol ventrikiil duvar hareketlerininde degerlendirilmesinin
yapildig1 calismamizda 6 segmentte akinezi, 1 segmentte dizkinezi ve 1 segmentte anevrizma
ve 111 segmentte hipokinezi olmak iizere toplam 119 segmentte patoloji goriildii. Bu
patolojilerden sadece 8’i klinik 6neme sahip olarak degerlendirilmekle beraber hipokinezi
saptanan hastalarin gelecekteki prognozlari ile ilgili bilgimiz smirhidir. Bu hastalarin
takiplerinin gerekliligi tartismasizdir. Literatlirdeki bilgilere benzer olarak MRG ve
MUGA’nin sol ventrikiil disfonksiyonunu gostermede EKO’dan daha hassas oldugu
gosterilmistir. MRG’de radyasyon yoktur ancak yiiksek maliyet nedeniyle yaygin kullanim
alan1 bulamamasi, kardiyak ¢ekimlerin deneyimli bir merkezde yapilmasi gerekliligi ve
gorlintiileme i¢in hastanin yaklasik 45 dk cihaz i¢inde hareketsiz durmak zorunda olmasi

kullanimini kisitlamaktadir.
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Beyin natriiiretik peptid subklinik kardiyotoksisitenin saptanmasinda iizerinde calisilan
biyokimyasal parametrelerden biridir. Esas olarak ventrikiilerin dilatasyonu ve duvar
stresindeki artisa bagli olarak ventrikiiller tarafindan salinmasina ragmen ilk kez beyinde
tanimlandig1 icin BNP olarak isimlendirilmistir. Beyin natritiretik peptid yliksekliginin ileri
donemdeki ventrikiiler disfonksiyon riski ile iliskili oldugunu ve antrasiklin tedavisi
uygulanan hastalarda heniiz EF'de diisiis saptanmadigi donemde, BNP diizeyleri yliksek
olanlarin ge¢ donemde daha fazla KKY riski tasidiklar bildiren calismalar mevcuttur
(129,131). Bu c¢alismalarda BNP diizeylerindeki artisin hem akut ve hem kronik
kardiyotoksisitenin gosterilmesinde etkili oldugu ifade edilmistir (129). Nousiainen ve
ark.’min (132), kiimiilatif 400-500 mg/m? doksorubisin tedavisi uygulanmis 28 Hodgkin
lenfoma tasiyla takipli hastayr degerlendirdikleri ¢alismada subklinik sol ventrikiil
disfonksiyon varliginda natriiiretik peptid diizeylerinin, 6zellikle diyastolik fonksiyonlardaki
bozulma durumlarinda anlamli olarak arttigi gosterilmistir. Bizim c¢alismamizda kiimiilatif
antrasiklin dozlarina gore degerlendirilen gruplar arasinda ortalama BNP degerinde anlamli
fark bulunamamakla birlikte yliksek doz antrasiklin tedavisi alan hasta grubunda ortalama
BNP degerinin diger gruplarin ortalama BNP degerlerinden daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Kismet ve ark.’nin (133), 120-450 mg/m2 arasinda degisen doksorubisin
tedavisi almis 22 solid tiimorlii hasta iizerinde yaptiklari calismada, BNP diizeyleri ile
kiimiilatif antrasiklin dozlar1 arasinda anlamli iliski bulunamamis olmakla birlikte kardiyak
fonksiyon bozuklugu saptanan 3 hastanin ortalama BNP diizeyleri diisiik doz antrasiklin alan
hastalarin ortalama BNP diizeylerinden yiiksek saptanmistir. Bizim ¢alismamizda 2 hastanin
BNP degerleri yiiksek saptanmis olup bu hastalarda diger tetkiklerle sistolik ve diyastolik
disfonksiyona ait bulgu gosterilememistir.

Bizim ¢alismamizda EKO MUGA ve MRG tetkiklerinden en az birinde patoloji
saptanan 20 hasta mevcuttu. Bu hastalardan birinde her ii¢ tetkik ile sistolik disfonksiyon
gosterilmisken diger bir hastada EKO ve MUGA ile sistolik disfonksiyon gosterilebilmistir.
Calisma grubunun tiimiinde ve kiimiilatif antrasiklin dozlarina gére yapilan siniflamada grup
2 ve grup 3’te yer alan hastalarda her ti¢ tetkikin kendi ararlarinda yapilan ikiserli analizleri
sonucunda EKO’da EF degeri normal sinirlardayken, MRG ve MUGA incelemelerinde
EKO’ya oranla diisiiktii. Diisiik doz antrasiklin alan hasta grubunda ii¢ tetkik arasinda fark
saptanmadi. Bu bulgu da literatiir bilgisini destekler sekilde MUGA ve MRG’nin subklinik
kardiyak disfonksiyonu saptamada daha hassas oldugunu gostermektedir. Radyoniiklid
ventrikiilografinin 6zellikle diyastolik disfonksiyonu saptamadaki dnemi, bizim ¢aligmamizda

da literatiir verilerine benzer olarak gosterilmistir (4). Ancak EKO’da her gecen giin
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gelistirilen TDI gibi yeni metotlarla subklinik karditotoksisitenin saptanmasindaki etkinligi
gelistirilmektedir. Ornegin kiimiilatif antrasiklin dozlarina gére degerlendirilen hasta
grubumuzda yiiksek doz antrasiklin alan hastalarda DT’nin anlamli diisiik saptanmasi bu
hastalarin ileride gelisebilecek kardiyak disfonksiyon yoniinden yakin takiplerini zorunlu
kilmaktadir. Yine EKO ile MPI 0,5 ten biiyiik saptanan iki hasta da sistolik disfonksiyon
yoniinden yakin takip edilmelidir. Ayrica bizim ¢alismamizda yer almayan ve son donemlerde
EKO incelemeleri arasinda yerini alan strain goriintiileme sol ventrikiil duvar hareketlerinin
degerlendirilmesi konusunda yenilik getirmistir. Ancak hem MR hem de yeni kullanima giren
EKO incelemeleri ile ilgili elimizde ¢ok fazla veri bulunmamaktadir. Bu calismalarda
cocuklarda yas ve cinsiyete gore normal degerlerin netlestirilebilmesi i¢in daha fazla ¢alisma
yapilmasi gerekmektedir.

Kardiyotoksisite gelisiminde yatkinlik yaratan faktorlerinden biri de mediastinal
radyoterapi uygulamasi olarak bilinmektedir. Mediastial radyoterapinin neden oldugu endotel
hasar1 ve koroner arter kan akiminda azalmanin kardiyotoksisite gelisme riskini arttirdigi
diistiniilmektedir (134). Madiastinal radyoterapinin kardiyotoksisite gelisimine etkisinde
major faktorler radyoterapinin dozu, uygulandig: anatomik bolge ve bunlara bagl olarak kalbi
etkileyen dozdur. Radyoterapide total dozun alanlara boliinerek verilmesi, fraksiyonel
dozlarin azaltilmas: ve apikal ya da subkarinal blok gibi kalbi korumaya yonelik modern
tekniklerin kullanilmasi ile kardiyak yan etkiler azaltilmaya c¢alisildiysa da, 30 Gy total dozun
tizerindeki radyoterapi uygulamalarinda kardiyak risk artmaktadir (52,135). Constine ve
ark.'"nin (136), 2004 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada, ortalama 35,1 Gy mediastinal radyoterapi
almis 50 Hodgkin lenfomali hastada MUGA ile %4 anormal sol ventrikiil fonksiyonu, %16
anormal PFR degeri gosterilmis. Praga ve ark. (108) tarafindan 1979 yilinda yapilan 1273
hastay1 kapsayan ve ¢ok merkezli yiiriitiilen bir ¢caligmada, mediastinal radyoterapi alan 12
hastada endomiyokardiyal biyopsi ile radyasyonun kardiyotoksite i¢in anlamli risk faktorii
oldugu gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda 9 hastada (%16,1) radyoterapinin mediastene
uygulandig1 belirlendi. Mediastinal radyoterapi alan hastalarin ortalama ve sinir radyoterapi
dozlart sirastyla 22,0+7,0 (15-36) Gy saptandi. Mediastinal radyoterapi alan hastalarin sol
ventrikiil fonksiyonlart EKO, MUGA, EKG, MR ile degerlendirildi. Ekokardiyografi ile
degerlendirilen miyokard perfiizyon indeksinin mediastinal radyoterapi alan grupta anlaml
diistiik oldugu goriildii . Elde edilen sonug literatiirde yer alan radyoterapi ve kardiyotoksisite
iligkisini desteklemektedir.

Sonug olarak; antrasiklin uygulanan kanserli ¢ocuklarda subklinik kardiyotoksisitenin

saptanmasinda EKO’nun yanm1 sira MUGA ve MRG’nin klinik 6neminin yiiksek oldugu
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belirlenmistir. Bununla birlikte MRG’nin yorum ve teknik zorluklar1 ve pediatrik hasta grubu
icin referans degerlerinin bulunmayist gibi zorluklari nedeniyle ¢ocukluk yas grubunda
gelecekte yapilacak ¢aligmalarla bu tetkik standardizasyonu saglanmalidir.

Calisma grubundaki hastalarin farkli teknik yontemlerle saptanan kardiak disfonksiyon
bulgularinin, uzun vadede klinik 6nemi olup olmadigiminin degerlendirilmesi ancak hastalarin

uzun siireli takipleri ile miimkiin olacaktir.
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6. SONUCLAR

Bu ¢alismanin amaci antrasiklin grubu kemoterapi alan 16semi dis1 kanserli ¢ocuklarda,

kronik kardiyotoksisitenin Oykii, fizik muayene, EKG, Holter monitorizasyonu, EKO,
kardiyak MRG, MUGA ve BNP ile degerlendirilmesidir. Calisma grubuna ait veriler;

1.

Kanserli 56 ¢ocuktan sadece 2’sinde ¢arpint1 sikayeti mevcut olup, fizik incelemede 1
hastada tasikardi, 2 hastada aritmi saptandi. Diger hastalar asemptomatikti ve normal
fizik muayene bulgularina sahipti.

Kiimiilatif antrasiklin dozlarina gore degerlendirilen hastalarda yiliksek doz antrasiklin
tedavisi alan hasta grubunun EKG ve Holter monitorizasyonunda ortalama kalp hizlari
belirgin olarak yiiksek (sirasiyla p=0,045; 0,009) ve EKG’de saptanan QTc mesafesi
anlamli olarak uzun saptandi (p=0,021). Elektrokardiyogramda 1 hastada siniis
tagikardisi ~ saptandi.  Calisma  grubundaki  hastalarin ~ 25’inde  Holter
monitorizasyonunda patoloji saptanmis olup, 1 hastada modifiye Lown-Wolff
siniflamasina gore grade 2 VEA saptanmasi disinda diger hastalarda saptanan Holter
patolojileri klinik 6neme sahip degildi.

Calisma grubunda 8 hastada EKO’da sistolik disfonksiyon saptandi. Yiiksek doz
kiimtilatif antrasiklin alan hasta grubunda interventrikiiler septum kalinlig1 anlamh
yiiksek (p=0,042) ve diyastolik bir parametre olan deselerasyon zamani anlamli diisiik
saptand1 (p=0,016).

Calisma grubunun MUGA ile degerlendirilmesinde 6 hastada sistolik, 4 hastada
diyastolik disfonksiyon saptandi. Kiimiilatif antrasiklin dozlarma gore degerlendirilen
hastalarda MUGA’da yiiksek doz antrasiklin alan grupta kalp hizi anlamli olarak
yiiksek (p=0,039), EF degeri anlamli olarak diisiik saptand1 (p=0,02).

Kiimiilatif antrasiklin dozlarina gore degerlendirilen hastalarda MRG’de yiiksek doz
kiimiilatif antrasiklin alan hasta grubunda EF degeri anlamli olarak diisiik saptandi
(p=0,019). Sol ventrikiil duvar hareketlerinin MRG ile incelenmesinde 6 segmentte
akinezi, 1 segmentte dizkinezi ve 1 segmentte anevrizma ve 111 segmentte hipokinezi
olmak tizere toplam 119 segmentte patoloji goriildii. Bu patolojilerden sadece 8’i
klinik 6neme sahipti.

Calisma grubunda EKO, MUGA ve MRG tetkiklerinin tiimiinde sistolik disfonksiyon
saptanan sadece bir hasta mevcuttu. Diger 1 hastada ise EKO ve MUGA kardiyak

disfonksiyonu birlikte gostermisti.
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7.

10.

Calisma grubunun tiimiinde ve kiimiilatif antrasiklin dozlarina gore yapilan
siniflamada grup 2 ve grup 3’te yer alan hastalarda her ii¢ tetkikin kendi ararlarinda
yapilan ikiserli analizleri sonucunda EKO’da EF degeri normal sinirlardayken, MRG
ve MUGA incelemelerinde EKO’ya oranla diisiiktii. (p=0,02). Diisiik doz antrasiklin
alan hasta grubunda ii¢ tetkik arasinda fark saptanmadi.

Sistolik disfonksiyon oran1 EKO’da, diastolik disfonksiyon orani ise MUGA’da daha
fazlaydi.

Ekokardiyografide mediastinal radyoterapi alan hasta grubunda sistolik bir parametre
olan miyokard perfiizyon indeksi anlamli olarak diisiik bulundu (p=0,008).

Kiimiilatif yiiksek doz antrasiklin alan hastalarda BNP degerindeki artis anlamli

bulunmada.

55



7. OZET

GIRIS ve AMAC

Cocukluk cag1 kanserlerinde artan sag kalim oranlarinda 1960’lardan sonra tedaviye
giren antrasiklin grubu kemoteropatik ajanlarin yeri ¢ok dnemlidir. Uzamis sag kalim stiresi,
yagam beklentisi olan hastalarda ila¢g kullanimina bagli yan etkiler {izerinde aragtirmalar
yapilmasimni gerekli kilmistir. En 6nemli yan etkilerden biri de kanserli ¢ocuklarda mortalite
ve morbidite sebebi olan antrasiklin kardiyotoksisitesidir. Calismamizda subklinik kronik
kardiyotoksisitenin erken donemde taninmasini kolaylastiracak izlem algoritmalar1 ig¢in

yontem Onerisi belirlenmesi amag¢lanmaistir.

YONTEM

Bu c¢alisma ¢ocuk Onkoloji Bilim Dali’nda Ocak 2009-Nisan 2010 tarihlerinde
yiritiilmis, antrasiklin uygulanan 16semi dis1 kanserli ¢ocuklarda yapilan prospektif nitelikte
bir ¢aligmasidir. Elli alt1 ¢ocuk hasta tedavi kesiminde en az 3 ay gectikten sonra ¢alismaya
dahil edildi. Tiim hastalar yas, cinsiyet, tedavi kesiminden sonra gecen siire, tedavi yapildigi
tarihte onkolojik hastaligin durumu, degerlendirmenin yapildigi tarihte kardiyovaskiiler
semptomlarin varligi, tani tarihinden itibaren toplam izlem siiresi, kullanilan antrasiklin tipi,
kiimiilatif antrasiklin dozu, saatlik antrasiklin infiizyon hizi ve mediastinal radyoterapi
uygulanmas1 yoniinden degerlendirildi. Subklinik kardiyotoksisite Oykii, fizik muayene,
elektrokardiyografi, Holter monitorizasyonu, ekokardiyografi (EKO), radyoniiklid
ventrikiilografi (MUGA), kardiyak manyetik rezonans goriintileme (MRG) ve beyin
natritiretik peptid (BNP) ile degerlendirildi. Verilerin istatistiksel analizi, SPSS-13.0
programinda yapildi.

BULGULAR

Calisma periyodu kapsaminda degerlendirilen ve yas ortalamas1 11,2+4,6 (3,5-22,0) y1l
olan 37 erkek 19 kiz hastanin 2’sinde carpinti yakinmast mevcuttu. Fizik muayenede
tasikardisi olan 1 hasta ve aritmisi olan 2 hasta diginda tiim hastalar asemptomatikti.

Kiimiilatif antrasiklin dozlarina gére degerlendirilen hastalarda yiiksek doz antrasiklin tedavisi
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alan hasta grubunun EKG ve Holter monitorizasyonunda ortalama kalp hizlar1 belirgin olarak
yiiksek ve EKG’de saptanan QTc mesafesi anlamli olarak uzundu. Elektrokardiyogramda 1
hastada siniis tasikardisi mevcuttu. Holter monitorizasyonunda 1 hastada modifiye Lown-
Wolff smiflamasina gore grade 2 ventrikiiler ekstra atim saptandi. Calisma grubunda 8
hastada EKO’da sistolik disfonksiyon saptandi. Yiiksek doz kiimiilatif antrasiklin alan hasta
grubunda interventrikiiler septum kalinligi anlamli yiiksek ve diyastolik bir parametre olan
deselerasyon zamani anlamli diisiiktii. Radyoniiklid ventrikiilografide 6 hastada sistolik, 4
hastada diyastolik disfonksiyon saptandi ve yiiksek doz antrasiklin alan grupta kalp hizi
anlamli olarak yiiksek, ejeksiyon fraksiyonu (EF) degeri anlamli olarak diisiiktii. Manyetik
rezonans goriintillemede yiliksek doz kiimiilatif antrasiklin alan hasta grubunda EF degeri
anlamli olarak dustliktii. Sol ventrikiil duvar hareketlerinin MRG ile incelenmesinde 6
segmentte akinezi, 1 segmentte dizkinezi ve 1 segmentte anevrizma ve 111 segmentte
hipokinezi saptandi. Ekokardiyografi, MUGA ve MRG tetkiklerinin tliimiinde sistolik
disfonksiyon saptanan sadece bir hasta mevcuttu. Diger 1 hastada ise EKO ve MUGA
kardiyak disfonksiyonu birlikte gostermisti.Yiiksek doz antrasiklin alan hastalarda EKO’da
EF degeri normal sinirlardayken, MRG ve MUGA incelemelerinde EKO’ya oranla diisiiktii.
Ekokardiyografide mediastinal radyoterapi alan hasta grubunda sistolik bir parametre olan
miyokard perfiizyon indeksi anlamli olarak diisiik bulundu. Kiimiilatif yiiksek doz antrasiklin

alan hastalarda BNP degerindeki artig anlamli bulunmadi.

SONUC

Antrasiklin uygulanan kanserli ¢gocuklarda subklinik kardiyotoksisitenin saptanmasinda
EKO’nun yam1 sira MUGA ve MRG’nin klinik Oneminin yiiksek oldugu saptandi.
Caligma grubundaki hastalarin farkli teknik yontemlerle saptanan kardiak disfonksiyon
bulgularinin, uzun vadede hasta agisindan klinik 6nemi olup olmadigiminin degerlendirilmesi

ancak hastalarin uzun stireli takipleri ile miimkiin olacaktir.
Anahtar kelimeler: Cocuk, kanser, antrasiklin, kardiyotoksisite, ekokardiyografi,

radyoniiklid ventrikiilografi, kardiyak manyetik rezonans goriintiileme ve beyin natritiretik

peptid
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8. INGILIiZCE OZET

Introduction and aim

The survival rate in childhood cancer after 1960°s is increased depending on
anthracyclines. Increased survival rate requried researchs on side effects of anthracyclines.
The most important mortality and morbidity reason in children with cancer is anthracycline-
induced cardiotoxicity. The aim of this study is to prepare an algorithym for the diagnose of

early subclinic cardiotoxicity of the anthracycline.

Method

This prospective study was conducted in Kocaeli University School of Medicine,
Deparment of Pediatric Oncology between January 2009-April 2010 in children with cancer
(leukemia excluded) who were treated by anthracyclines. The patients were evaluated
according to age, sex, time after cessation of therapy, presence of cardiovascular symptoms,
follow up time, type of anthracycline, total cumulative dose of the anthracycline and
mediastinal radiotherapy. Subclinic cardiotoxicity were detected with history, physical
examination, electrocardiography (EKG), Holter monitorization, echocardiography (EKO),
radionuclide ventriculography (MUGA), cardiac magnetic resonance imaging (MRI) and

brain natriuretic peptid (BNP). The results were analyzed by using SPSS-13.0 for Windows.

Results

The study population included 37 boys and 19 girls with a mean age of 11,2+4,6 (3,5-
22,0) years. Two patients presented with palpitation. All of the patients were asymptomatic
except one had tachycardia and two had arrhythmia in physical examination. Evaluation
according to cumulative anthracycline dose revealed that; in patients with high dosage, mean
cardiac rates on EKG and Holter monitorization were high and QTc interval on EKG
significantly long. One patient showed sinusal tachycardia on EKG. One patient showed
grade 2 ventricular extra beat according to modified Lown-Wolff classification on Holter
monitorization. In cumulative high dose anthracycline group, interventricular septum diameter
was significantly thick and deselaration time was low. There were 6 patients with systolic and
4 patients with diastolic dysfunction in MUGA. On the other hand, in patients with
cumulative high dose anthracycline group, the beat rate was high and ejection fraction (EF)

was low. In cumulative high dose anthracycline group, EF was low in MRG. In MRI which
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evaluated with left ventricule wall motion, 6 segments were showed akinetic, and one
segment was showed dyskinetic. One segment was showed aneurismatic and 111 segments
were hypokinetic. In cumulative high dose anthracycline group, ECHO revealed normal EF
value whereas MRI and MUGA revealed decreased EF. Echocardiography, MUGA and MRI
all together showed systolic dysfunction only in one patient. We detected cardiac dysfunction
with ECHO and MUGA in another patient. In ECHO, myocard perfusion index was low in

patients who received mediastinal radiotherapy.

In conclusion; in children with cancer, subclinical cardiotoxicity caused by anthracycline
colud be shown not only by ECHO, but also MUGA and MRI, and they show a high clinical
importance. It is not obvious that cardiac dysfunctional findings which were detected with
different technical methods in our study group is clinically important or not. To understand

that, long term follow-up of the patients is necessary.

Key words: children, cancer, anthracycline, cardiotoxicity, echocardiography, radionuclide

ventriculography, cardiac magnetic resonance imaging and brain natriuretic peptid
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