TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

KANSERLT COCUKLARDA ANTRASIKLIN
KARDIYOTOK SISITESININ ERKEN TANIMLANMASINDA
NT PRO-BNP VE DOKU DOPPLER
EK OK ARDIYOGRAFININ ONEM{

Dr. Tayfun UCAR

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILiM DALI
COCUK KARDIYOLOJiSi BiLiM DALI

TIPTA YAN DAL UZMANLIK TEZi

DANISMAN

Prof. Dr. Semra ATALAY

ANKARA

2009



TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

KANSERLT COCUKLARDA ANTRASIKLIN
KARDIYOTOK SISITESININ ERKEN TANIMLANMASINDA
NT PRO-BNP VE DOKU DOPPLER
EK OK ARDIYOGRAFININ ONEM{

Dr. Tayfun UCAR

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILiM DALI
COCUK KARDIYOLOJiSi BiLiM DALI

TIPTA YAN DAL UZMANLIK TEZI

DANISMAN

Prof. Dr. Semra ATALAY

Bu tez Ankara Universitesi bilimsel aratstirma proje ofisi tarafindan
20060809026HPD proje numarasi ile desteklenmistir.

ANKARA

2009



Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi

Cocuk Saghg ve Hastahklar Anabilim Dah

Tipta Yandal Uzmanlik egitimi ¢ercevesinde yiiriitiilmiis olan

“Kanserli Cocuklarda Antitrasiklin Kardiyotoksisitesinin Erken Tanmmlanmasmda NT-proBNP
ve Doku Doppler Ekonun Onemi  “ baglikli
Uzm. Dr. Tayfun Ucar’a ait bu ¢calisma asafidaki jiiri tarafindan
Tipta Yandal Uzmanlik Tezi olarak kabul edilmistir.

Tez Savunma Tarihi: 03 /08 /2009

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi

Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Anabilim Dali

Kardiyoloji Bilim Dah

Juri Bagkani

Prof. Dr. Semra Atalay

O\

N
NN
Prof.Dr. Giilsan Yavuz
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Hematoloji-Onkoloji Bilim Dal

Uye

2y

rof. Dr. Ercan Tutar
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Kardiyoloji Bilim Dal:
Uye



ONSOZz

Bu tez calismasim planlarken elimizden geldigince bilime katki yapmayi
amacladik. Yapilmis calismalar tekrarlamamaya Ozen gosterdik. Deneysel bir
calismadan cok, pratikte uygulanabilir ve hastalar icin faydal: olabilecek bir konu
Uzerinde yogunlasmaya calistik. Yeni gelismelerle birlikte antrasikline bagl
kardiyotoksisiteyi hentiz subklinik donemde tesbit edebilir miyiz? sorusuna cevap
aradik. Elimizdeki teknik imkanlar ve ulasabilecegimiz hasta populasyonunu da gtz
Onlne alarak bu ¢alismay1 yaptik.

Caisma konusunun  belirlenmesi, planlanmasi, ydritilmess  ve
sonuglandiriimast Sayin Prof. Dr. Semra Atalay gozetiminde yapildi. Calismanin her
asamasim birlikte yOrittigimiz, yonlendirmelerine hep ihtiyag duydugum cok
degerli ve sevgili hocama, kiymetli katkilarindan ve emegini hi¢ esirgememsinden
dolay1 tesekkir ederim. Calismanmn planlanmasi ve yuritilmesinde hep yanimizda
olan ve fikirlerine sik sik bas vurdugum hocam ve agabeyim Prof. Dr. Ercan Tutar’a
datesekkur ederim.

Bu caisma Cocuk Hematolojiss ve Cocuk Onkolojis Bilim Dallarimn
katkilaryla yapildi. Olgularin toparlanmasinda ve verilerine ulasiimasinda essiz
yardimlar: oldu. Bu bilim dallarimn degerli hocalarina ve uzmanlarina katkilarindan
dolay:1 tesekkir ederim. Hem bu bolimlerde hem de kendi bolimimizde calisan
arastirma gorevlilerine de yardimlarindan dolay: tesekktir ederim.

Calismanin bir kismi ibni Sina Hastaness Merkez laboratuarinda yapildh.
Hastalarin NT proBNP dizeyi Dr. Esra Elmal1 tarafindan bu Unitede calisildi. Bu
imkan saglayan ibni Sina Hastanesi Merkez laboratuar: sorumlusuna ve Dr. Esra
Elmal1’ yatesekkir ederim.

Bu calisma Ankara Universites bilimsel arastirma proje ofis tarafindan
desteklendi. Bu birimin tum calisanlarina da katkilarindan dolay: tesekkir ederim.

Bu calismanin hastalarimiz igin az da olsa katki saglamasi dilegiyle...

Dr. Tayfun Ucar
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GIRIS

Antrasiklin grubu ilaglar hematolojik ve solid kanserlerin tedavisinde uzun
suredir basarili bir sekilde kullanilmaktadir. Ancak kullamlan antrasiklin grubu
ilaclarin ciddi kardiyotoksik etkileri gorilmustir (1,2). Antrasiklinlere bagl
kardiyotoksisite kullamlan tota doz (kimdlatif doz) arttikca daha
belirginlesmektedir. Bu yan etkiler erken donemde basit ritm bozukluklar: ile
karsimiza cikabilirken ge¢ donemde kalp yetmezligine ve dilate kardiyomiyopatiye
yol acabilmektedir (3-8). Kardiyotoksisitenin erken belirlenip ilacin kesilmes
tedavideki en Onemli basamaktir.

Antrasiklin tedavisine bagl1 gelisen kardiyotoksisite erken (akut ve subakut)
ve ge¢ donemde gorulebilmektedir. Erken donem, ilaglart alirken veya ilag aimin
izleyen ilk yil icinde olusan toksisitedir. Bu toksisite genellikle miyokardiyal
lyilesme ile seyreder (1,2,9,10). Tedavinin bitiminden 1 yil sonra meydana gelen
toksisite gec toksisitedir ve miyokardiyal htcre kaybi, miyokardiyal fibrozis ve
miyokardiyal biyumedeki yetersizlikle karakterizedir. Birgok calisma antrasiklin
tedavisinden sonra kardiyak fonksiyonlarin olumsuz etkilendigini, sistolik ve
diyastolik fonksiyonlarin bozuldugunu gostermistir. Bu bozulma konjestif kalp
yetmezligi gibi belirti verebilirken, asemptomatik de kalabilir (11-14).

Kardiyak toksisitenin belirlenmesinde en yaygin yontem ekokardiyografik
degerlendirmedir. Invasiv olmayan ve kolay uygulanabilir bir teknik olan
ekokardiyografi ile antrasiklin tedavisine bagli sistolik ve diyastolik fonksiyon
bozukluklar1 saptanabilir. Ancak kardiyak fonksiyon bozukluklarimin erken

doneminde konvansiyonel ekokardiyografinin duyarliligr dusdktir (15,16). Son



yillarda her iki ventrikilin miyokardindan sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin
Olcumuine olanak saglayan doku Doppler yontemleri gelistirilmistir. Bu yontemle
miyokardin  farkl: bolgelerinin  sistolik  ve  diyastolik  hareketleri
degerlendirilebilmektedir. Ayrica bu yontemle duyarliligi oldukga yiksek oldugu
gosterilmis olan miyokardiyal performans indeksi hesaplanabilmektedir. Son
donemlerde gdlistirilen bu yontemlerle daha erken kardiyak yan etkilerin
saptanabilecegi gorulmustur (17,18).

Son yillarda sol ventrikiler disfonksiyon ve kalp yetmezliklerinde natritretik
peptitlerin plazma duzeylerinin yukseldigi birgok calismada gosterilmistir (19).
Benzer sekilde antrasiklinlere bagli kardiyak toksisitelerde de natritiretik peptit
duzeylerinin yukseldigi belirlenmistir. Az sayidaki calismalarda antrasikline bagli
kardiyotoksisitenin subklinik evresinde bu peptitlerin yukseldigi bildirilmektedir
(20-22). Bir natritretik peptit olan N-Terminal pro-Brain Natridretik Peptit (NT
proBNP), asil olarak kardiyak miyositlerden sainmir. Kardiyak fonksiyon
bozukluklarinda bu peptidierin  artistmin  prognostik  6neme  sahip oldugu
vurgulanmaktadir (19,23).

Calismamizda Ankara Universites Tip Fakiiltes Cocuk Hematolojisi ve
Cocuk Onkolojisi Bilim dallarinda kanser tedavisi alan 60 cocugun erken ve gec
kardiyotoksisitesinin  belirlenmess  amaclanmistir.  Konvansiyonel  yontemlerle
kardiyak fonksiyonlari normal olan ¢ocuklarda Doku Doppler 6lgim yontemleri ile
elde edilen veriler ve NT proBNP dizeyleri kontrol gruplar ile karsilastirilarak,
subklinik kardiyotoksisite saptanmaya calisiimstir. Subklinik kardiyotoksisitenin
saptanmasi antrasiklin grubu ilaglarin erken kesilmesini ve destek tedavinin erken

baslanmasini saglayacaktir.



GENEL BILGILER

Cocuklarda ve eriskinlerdeki hematolojik malignitelerin ve solit timdrlerin
tedavisinde oldukca etkili olan antrasiklin antibiyotikleri 30 yil1 askin slredir cok
yaygin olarak kullamimaktadir. Antrasiklinlerin kardiyotoksik etkileri yaklasik 25
yildir bilinmektedir (1,2). Kardiyotoksisite erken donemde gortlebilecegi gibi tedavi
bitiminden yaklasik 20 yil sonra ortaya ¢ikabilmektedir (3). Bu etkinin verilen
antrasiklinin  total dozu ile kuvvetli korelasyonu vardir (4-8). Pediatrik
kardiyomyopati kayitlarina gére kardiyomyopatili cocuklarin yaklasik %15 ini
cocukluk veya addlesan donemde malignite nedeniyle tedavi ams hastaar
olusturmaktadir (6). Bu grupta mortalite oram 6nemli dizeyde olup uzun sireli
yasam ancak kalp nakli ile saglanabilmektedir. Kardiyotoksisiteden korunma en
Oonemli hedef olup bu amagla yeni antrasiklin analoglari, kardiyoprotektif gjanlar ve
farkli doz modifikasyonlar: denenmektedir (24).

Antrasiklinler solit timorler, I6semiler ve lenfomalar gibi birgok malignitenin
tedavisinde kullanilan oldukga etkili ve genis spektrumlu antineoplastik aanlardir
(8,25. En sik kullanilan antrasiklin, Streptomyces peucetius var. caesius dan elde
edilen glikozit antibiyotik olan adriyamisin (doksorubisin) dir (26). Klinik
uygulamalarda adriyamisinden baska daunorubisin, epirubisin, idarubisin ve
mitoksantron gibi farkl: antrasiklin deriveleri de kullanilmaktadir.

Antikanser ilaglara bagli kardiyak yan etkiler, QT interval suresinde
uzamadan koroner vazomotor degisiklikleri takiben miyokardiyal iskemi,
miyokardit, perikardit, ciddi kontraktil disfonksiyon ve fatal seyirli kalp

yetmezligine kadar degisebilmektedir. Miyokardiyal hasar uzun sire



asemptomatiktir (2-6,8,24). Ancak konvansiyonel ekokardiyografi ile bazi hastalarda
sol ventriklil fonksiyonlarinda bozulma saptanabilir.  Antrasikline  bagl
kardiyotoksisitenin erken belirlenmesinde 06zgul tek yontem endomyokardiyal
biyopsidir (27). irreversible kardiyotoksisitenin gelismesinde yardimer olabilecek

belirlenmis bazi risk faktorleri vardir. Bu risk faktorleri siralanacak olursa (28-33):

1. Yuksek kimdlatif antrasiklin dozu ve yUksek doz antrasiklin inflizyonu
: 400-450 mg/m? adriamisin alan vakalarin %5'inde kalp yetmezli gi
gelismektedir.

2. Yas: Cocukluk yas grubu ve 65 yas Ustil yuksek risk grubu.

3. Mediastinal bdlgeye radyoterapi uygulanmis olmasi.

4. Es zamanlh baska kemoterapi ilaglarn amak (trastuzumab,
siklofosfamid)

5. Primer kardiyak hastaligin olmas.

6. Hipertansiyon

Kardiyotoksisite antrasiklin alan vakalarin yaklasik 9%0.4-41 inde
gorulmektedir. Bildirilen verilere gére kimilatif antrasiklin dozu 550 mg/m? vyi
astiginda bu oran %7.5 olarak bildirilmistir. YUksek dozda diger antineoplastik
ganlarla kombine kullammda kardiotoksitenin daha da artabilecegi belirtilmektedir
(28,32,33).

Antrasiklin kardiyotoksisitesinin klinik yansimasi akut, subakut ve kronik
donem olmak Uzere U¢ farkli evrede degerlendirilebilir. Akut antrasiklin

kardiyotoksites antrasiklin inflizyonu sirasinda veya tedaviyi takiben saatler-gunler



icinde gordltr. Tipik olarak aritmi (sinUs tasikardisi, supraventrikiler tasikardi,
ventrikiler ektopik atimlar), EKG degisiklikleri (ST- T degisiklikleri, voltg
stipresyonu, QT slresinde uzama), perikardit veya myokardite ait klinik bulgular
goruldr. Genellikle tedavinin bitimiyle veya birkagc gun iginde kendiliginden
dizelmesiyle karakterizedir. Nadiren fatal seyirli  miyokardit-perikardit
gorulebilmektedir (1,2,34).

Subakut antrasiklin kardiyotoksisitesi: antrasiklin tedavisini takiben haftalar-
aylar icinde gelisir. Bazen bu stre¢ 30 aya kadar uzayabilmektedir (9). En sk
gorilen ve en 6nemli antrasiklin toksisites olup % 60 a varan oranda mortalite
bildirilmistir (10). Sag ve sol kalp yetmezligi ve buna bagli semptomlar (tasikardi,
solunum sikintisi, efor kapasitesinde azalma, ddem vs.) gorulebilmektedir. Subakut
antrasiklin  kardiyotoksisitesine bagli gelisen kalp yetmezliginde, digoksin,
ditretikler ve ACE inhibitorleri ile mortalite orani yar1 yariya gerilemistir (35).
Ancak kardiyotoksisitenin erken evrede saptanip antrasiklinin kesilmesi son derece
onemlidir. Antrasiklinin kesilmesi ve digoksin, didretikler ve ACE inhibitorleri
kullanimu ile kardiyak fonksiyonlardaki dizelmenin uzun dénemdeki sonuglar: ile
ilgili yeterli kantlar hentiz bilinmemektedir (11).

Geg donem yan etki: antrasiklin tedavisinin bitiminden 1 yil sonra goriilmeye
baslanir. Tedavi bitiminden 20 yil sonra bile kardiyotoksisite gorilen olgular
bildirilmistir. Ge¢ donem yan etki, akut kardiyotoksisiteye gore daha sik olup ¢ok
daha ciddi sorunlara neden olmaktadir. Subakut dénemde kardiyotoksisite gelisip
iyilesen olgularin bazilarinda ge¢ donemde kardiyomyopati gelisebilmektedir.
Ayrica akut-subakut donemde kardiyotoksisite gelismemis olgularda da gec

dénemde kardiyomyopati gelisebilmektedir. Cocukluk yas grubunda ge¢ dénem



antrasiklin kardiyotoksisitesine bagli gelisen konjestif kalp yetmezligi ve basta
ventriktler ritm bozukluklari olmak Uzere ciddi aritmilere bagli ani o6lumler
bildirilmistir (3, 11, 12, 13). Y apilan ekokardiyografik calismalarda antrasiklin almis
ve henliz asemptomatik olan ¢ocuklarda kardiyak fonksiyonlarda bozukluklar oldugu
saptanmustir. Kardiyak bozulmanin, alinan kiimalatif antrasiklin dozu ve antrasiklin
tedavisi sonrasi gegen sure ile korele oldugu saptanan ¢alismalar vardir (13,36). Bu
hasta grubunda aciklanamayan ve antrasiklinle iligkili oldugu varsayilan ani 6lumler
de bildirilmistir (3). Akut-subakut toksisiteye benzer sekilde ge¢ yan etki sikligi da
kimulatif antrasiklin dozu, ilacin verilis hizi ve mediastinal radyoterapi ile
artmaktadir. Ayrica akut viral enfeksiyonlar, kardiyovaskiler stresler, hamilelik ve
bazi cerrahi  girisimlerde  kardiyotoksisite  gelisiminde  tetikleyici  rol

oynayabilmektedir (3, 37,38).



PATOGENEZ

Antrasikline bagli kardiyak toksisitenin patogenezi henliz tam olarak
anlasilamamasina ragmen, tedavi sirasinda ortaya cikan serbest radikaller sorumlu
tutulmaktadir. Kalp hicrelerinin yiksek metabolik aktiviteye sahip olmasi, oksidatif
hasara karsi korunma mekanizmalarinin yetersiz olmasi ve yiksek oranda
kardiyolipin icermesi nedeniyle kalp kasi serbest radikallerin neden oldugu hasara
diger organlardan daha duyarlidir. Mitokondriyal membran fosfolipitleri hiicre enerji
siklusunda kritik 6neme sahiptir. Ancak bu bolgeye antrasiklinlerin affinites
oldukca yuksektir (39,40). Antrasiklinler ayrica kardiyak mitokondriyal DNA’ da
mutasyona neden olmakta ve hiicre enerji siklusunda aksamaya yol acarak kronik
kardiyomyopatiye neden olabilmektedir. Ayrica nikleik asit ve protein sentezinin
inhibisyonu, gen ekspresyonlarimn bozulmasi, kalsiyum homeostasisinde bozulma,
enzim aktivitelerinde, nitrik oksit Uretiminde ve apoptosis indiksiyonundaki
bozulmalar antrasikline bagli hiicre hasarimin diger nedenleri arasinda sayilabilirler
(41-43).

Kronik antrasiklin toksisitesinin patolojis miyositlerdeki miyofibrillerin
kaybini, vaskuler ve mitokondriyal dejenerasyon ve interstisyel fibrozisi igerir (44).

Zaman icinde antrasiklin kardiyotoksisite gelisiminde iki yol tanimlanmigtir
(13,45-47). Birinci yolun daha ¢ok eriskinlerde gorilmesi muhtemeldir. Bu yolda sol
ventrikdl fonksiyonlarindaki bozukluk daha ¢ok sol ventrikil kontraktilitesindeki
(kalp kasindaki anormallik) yetersizlikle iliskilidir. Bu durum kimulatif antrasiklin
dozu ve kadin cinsiyeti ile iliskilidir. ikinci yol daha gok cocukluk yas donemini

ilgilendirir ve sol ventrikller art yukin artisi ile karakterizedir. Artrmis sol ventrikul



duvar stresi, sol ventrikil duvar kalinliginin vicut ylzey alanina oranla azalmis
olmas: ile iliskilidir. Sol ventrikil duvar kainlhigindaki yetersizlik ile olusan
kardiyomyopati daha cok erken yasta antrasiklin tedavisine baslanan ve izlem siiresi
uzun olan gocuklarda gorilmektedir. Bu durum konjestif kalp yetersizligine ve dilate
kardiyomyopatiye neden olur. Kanserli cocuklarin kardiyovaskiler durumunu
arastiran bir calismada bu cocuklarin kardeslerine gore daha yilksek kolesterol, LDL
kolesterol, apolipoprotein, C reaktif protein ve homosistein dizeylerine sahip
olduklar1 gosterilmistir (48). Bu durum kanserli cocuklarin erken kardiyak

hastaliklara ve ateroskleroza egilimli oldugunu vurgulamaktadhr.

IZLEM veiZLEMDE KULLANILAN YONTEMLER

Telekardiyografi ve elektrokardiyografi kolay uygulanabilir ve ucuz
olmalarina karsin antrasiklin kardiyotoksisitesini erken belirlenmesinde yararlar:
oldukga sinirhidir. Kardiyak etkilenmenin ileri donemlerinde konjestif kap
yetersizligi  gelisirse,  telekardiyografi tamda yararlidir. Elektrokardiyografik
bulgular antrasiklin toksisitesine 6zgil olmayip nonspesifiktir. Tasikardi, ST- T
degisiklikleri, voltg stpresyonu, QT siresinde uzama gibi EKG degisiklikleri gec
dénemde ortaya cikabilecegi gibi zamanla degisiklikler de gosterebilir. Bu nedenle
hastalarin izleminde tek basina EKG yeterli bir yontem degildir (49).

Kanserli cocuklarin tedavi sirasinda ve sonrasinda gelismess muhtemel
kardiyotoksisiteyi belirlemek icin genellikle ekokardiyografi kullamlmaktadir.
Ekokardiyografi kolay uygulanabilmesi, non invasiv ve ucuz olmasi nedeniyle

oldukga uygun bir yontemdir. Klasik olarak bu hastalarda iki boyutlu ve M-mode



ekokardiyografi ile sistolik fonksiyon, sol ventrikil duvar kalinlhiklari ve sol
ventrikll caplar1 Olcilmektedir. Ayrica mitral kapaktaki akim hizlart Doppler
yontemi ile belirlenerek diyastolik fonksiyonlar hakkinda bilgi edinilir. Bu tetkikler
genellikle istirahat halindeyken yapilir. Yapilan calismalarda sistolik fonksiyonlar:
normal olan ¢ocuklarin diyastolik fonksiyon bozukluklar1 gosterebildigi saptanmistir
(14). Yasam streleri yeni tedavi semalar ile artan hastalarin izlem sireleri de artmis
ve daha ¢ok kardiyak sorunlar gortilmeye baslanmistir. Konvansiyonel yontemlerin
subklinik kardiyotoksisiteyi belirlemede yetersiz oldugu suphes yeni arayislarn
baslatmistir (15,16). Bu amacla hastalara efor testleri yapilmis ve antrasiklin almis
cocuklarin kardiyak rezervlerinin daha distk oldugu saptanmistir (50).
Ekokardiyografi ile miyokardiyal fonksiyonlarin belirlendigi diger bir
yontem de myokardiyal performans indeksinin (MPI) hesaplanmasidir. Sistolik ve
diyastolik zaman araliklarinin birlikte kullaniimasi ile belirlenen MPI, global olarak
ventrikiliin sistolik ve diyastolik fonksiyonlar: hakkinda bilgi vermektedir. Sistol ve
diyastolde miyokardiyal fiberler kalsiyum bagimlidir isovolumik kontraksiyon
zamant (IVCT) sirasinda kalsiyum htcre igine alinirken, isovolumik relaksasyon
zaman (IVRT) sirasinda disar atilmaktadir. MPI hesaplamasinda kullamlan 1VCT
ve geksiyon zamant (ET) sistolik disfonksiyondan etkilenirken, 1VRT diyastolik
disfonksiyondan etkilenmektedir. Dolayisiyla IVRT, IVCT ve ET kullamlarak
hesaplanmis bir indeks hem sistolik hem de diyastolik fonksiyonlar hakkinda bilgi
vermektedir. Ilk olarak Tei ve arkadaslar: tarafindan 1995 yilinda kullanilmistir (51).
Kap yetersizligini belirlemekte oldukga duyarli bir parametre olup, dilate
kardiyomyopati, miyokart infarktlisi, antrasiklinlere bagli kardiyotoksisite ve

kardiyak amiloidosis gibi hastaliklarin prognozlari hakkinda onemli bir belirteg



oldugu yapilan calismalarda gosterilmistir (52-55). Klasik olarak MPI 6lgimi
konvansiyonel akim Doppler’'le (Pulsed wave Doppler-PWD) yapilmaktachr. PWD
olcimleri ile belirlenen MPI, kalp hizi degisikliklerinden ve vicudun volim
yikinden etkilenmektedir. Olciim yapilirken t¢ farkli siklustan dlclimler alip
ortalamalar1 belirlenmelidir (56-57). Fizyolojik degisikliklerden etkilenmes ve
Olctim zorluklar1 nedeniyle yeni bir gorinttleme yontemi olan doku Doppler (TDI)
ile MPI Olcimleri yapilmistir. Bazi hastalik gruplarinda TDI ile dl¢ilen MPI nin
daha duyarli oldugu, fizyolojik degisikliklerden etkilenmedigi ve tek siklusta
olcumlerin yapilabilecegi degisik calismalarda gosterilmistir (58).

Kardiyotoksisiteyi belirlemede kullamlan bir diger yontem de biyokimyasal
belirteclerin kullanilmasidir. Biyokimyasal belirtecler arasinda baslicalar: natritretik
peptitler ve kardiyak troponinlerdir.

Son yillarda sol ventrikiler disfonksiyon ve kalp yetersizliginde natridretik
peptitlerin plazma dizeylerinin yikseldigi birgcok calismada gosterilmistir (19).
Atriya natridiretik peptid (ANP) hem atriyum hem de ventrikilden salgilamirken, B
tip natritiretik peptidler (BNP) temel olarak ventrikilden salgilanmir. Dolayisiyla
BNP nin ventriktl hastaliklarinda duyarliligi ve 06zgllliglh daha fazladir. 108
aminoasitlik bir prohormon olarak salgilandiktan sonra 32 aminoasitlik BNP ve N
terminal pro Brain Natritretik Peptit (NT proBNP) ye pargalamir. Bu peptitler sivi ve
elektrolit dengesini santral ve periferik etkileriyle dizenler. Dilretik, natridretik ve
vasodilator etkileri vardir. Aferent arteriyoler dilatasyon ve eferent arteriyoler
vasokonstriksiyon ile glomertl filtrasyon hizini arttirirlar. Anjiyotensin 1l araciligi
ile su ve tuz reabsorbsiyonunu ve vasopresinin etkisini bloke ederek natritirez ve

ditrezi arttirirlar. Arteriyel ve vendz vasodilatasyon yaparak on ve art yuki azaltir ve
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kardiyak debiyi artirirlar. Santral ve periferik etkileriyle sempatik tonusu azaltir,
vagal tonusu artirirlar ve renin aldosteron salinimim azaltir ve anjiyotensin Il nin
etkilerini bloke ederler (59). Asil olarak kardiyak miyositlerden salgilanan B tip
natrilretik peptitlerin, ventrikdl diyastolik sonu basincinin ve ventriktler duvar
stresinin artmasi ile sentez ve salinim uyarilir. Kardiyak fonksiyon bozukluklarinda
bu peptidlerin artisimin prognostik dnemi oldugu vurgulanmaktadir (19,23). Benzer
sekilde antrasiklinlere bagli kardiyak toksisitelerde de natrilretik peptit diizeylerinin
yukseldigi belirlenmistir. Bazi calismalarda antrasikline bagli kardiyotoksitenin
subklinik evresinde bu peptitlerin yikseldigi bildirilmektedir (20-22).

Antrasiklin kardiyotoksisitesini belirlemede kullanilan bir diger biyokimyasal
belirtec kardiyak troponinlerdir. Miyokardda yiksek oranda bulunan troponinler
(troponin —I ve troponin —T ) miyokardiya hasara neden olan durumlarda (miyokart
enfarktlisti, miyokarditler vs. ) dolasima salinirlar. Troponin diizeyinin antrasiklin
kardiyotoksisitesini belirlemede kullanimu ile ilgili yapilan c¢alismalarda farkli
sonuglar elde edilmistir. Antrasiklin alan gocuklarda yapilan bir ¢alismada; troponin
dizeyinin cok yukseldigi hastalarin, 9 ay sonraki kontrollerinde sol ventrikil
genisligi ve duvar kalinliginda artma oldugu goril masttr (60).

Radyoniuklid anjiyografik yontemler de antrasiklin kardiyotoksisitesini
belirlemede kullanilmaktadir. Bu yontemlerin  miyokardiyal hiicre nekrozunu
gostermede duyarliligr oldukca yiksek olmasina karsin, nedeni ayirt etmekte yetersiz
olup spesivitesi dustktir (49). Ulasilabilirligi zor ve pahal1 bir yontem olmasi da
kullanim alanimi kisitlamaktadir.

Antrasiklinlere bagli gelisen kardiyomyopatilerin  degerlendirilmesinde

sensitivites ve spesivitess en yiksek olan yontem endomyokardiyal biyopsi
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orneklerinin incelenmesidir (61-63). Ancak bu yontem oldukca invaziv ve riskli
olup, degerlendirilmesi icin de tecrtibeli kisilere gereksinim oldugundan ginimuzde
fazla kullamlmamaktadir. Ancak c¢ok gerekli vakalarda ayirici tam igin

basvurulabilecek bir yontem olabilir.

Calismamizdaki ana amag kanserli gocuklarda antrasikline bagli gelisen
subakut ve ge¢c donem kardiyotoksisiteyi subklinik evrede saptayabilmektir. Bu
amacla antrasiklin aan cocuklarda kardiyotoksisiteyi belirlemede yeni bir belirteg
olan NT-proBNP nin 6énemi incelenecektir. Ayrica doku Doppler 6lgcim yontemleri
ile kardiyak etkiler degerlendirilecek, sag ve sol ventrikil MPI leri belirlenecek ve
konvansiyonel ekokardiyografi bulgulart ile Kkarsilastirilacaktir. Konvansiyonel
yontemlerle saptanmis kardiyak fonksiyon bozuklugu olmayan bu cocuklarda
ekokardiyografik parametreler ile NT-proBNP dizeyleri arasindaki korelasyon

incelenecektir.
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GEREC VE YONTEM

Hastalar

Calismaya Ankara Universites Tip Fakiltes Pediyatrik Onkoloji ve
Pediyatrik Hematoloji BD’larinda izlenen ve tedavi semalarinda antrasiklin olan 60
cocuk ainmustir. Olgularin 30'u tedavileri icin gerekli olan kimulatif antrasiklin
dozunun yaklasik %50’ sinden fazlasim almis cocuklardan secilmistir. Hastaar
izlemlerinde diger kanser ilaglarina ek olarak doksorubisin ve/veya daunomisin
amislardi. Subakut donem kardiyotoksisiteyi saptamak icin belirlenen bu cocuklar
Grup 1 olarak adlandirilmistir. Grup 1 in yaslar: 4 yil ile 14 yil arasinda (ortalama *
standart sapma) 9.0 = 3.4 yil olup, ortanca 8, erkek kiz orani1 16/14 dir. Hastalar; 9
akut myeloid [6semi, 9 akut lenfoblastik 16semi, 4 néroblastoma, 4 non Hodgin
lenfoma, 3 Hodgin lenfoma ve 1 Ewing sarkomu tamsi almisti. Aldiklar: antrasiklin
dozu 140 mg/m? ile 530 mg/m? arasinda, ortalama 319.2 +196 mg/m? dir. izlem
sureleri 2.5 - 11 ay arasinda olup ortalama 4.2 £2.5, ortanca 5 aydir. Grup 2 yi ise
ge¢ donem yan etkileri belirlemek icin tedavilerinin bitiminden en az bir yil gegcmis
30 ¢ocuktan olusmustur. Grup 2 in yaslar1 5 - 20 yil arasinda, ortalama 14 + 3.0 yil
olup, ortanca 14, erkek kiz oram 17/13 dir. Hastalar; 7 akut myeloid |6semi, 8 akut
lenfoblastik 16semi, 1 noroblastoma, 5 non Hodgin lenfoma, 5 Hodgin lenfoma, 3
rabdomyosarkom ve 1 osteosarkom tamsi amisti. Aldiklart antrasiklin dozu 150
mg/m? ile 560 mg/m? arasinda, ortalama 275.6+ 149.6 mg/m? dir. izlem siireleri 14 -
108 ay arasinda olup ortalama 69.8 + 39.7, ortanca 64 aydir. Kontrol grubu olarak da

ekokardiyografi yapilan ve kalp hastaligi bulunamayan benzer yaslardaki 30 ¢ocuk
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alinmistir. Kontrol grubunun yaslart 5 - 15 yil arasinda, ortalama 11.9 + 3.1 vil,
ortanca 8 y1l olup erkek kiz orani 17/13 dir. Olgularin baz1 klinik parametreleri ve

almis olduklar: antrasiklin dozlar: Tablo 1 de verilmektedir.

Tablo 1: Gruplarin klinik parametreleri ve aldiklar1 antrasiklin dozlar

Grup | Grup Il Kontrol
Parametre n:30 n:30 n:30
Y as 6-18 (y1l) 9.0+34 14+ 3.0 11.9+ 3.1
Seks (erkek/kiz) 16/14 13/17 17/13
Sistolik KB (mmHg) 92.33+11.00| 107+134 | 104.73+7.54
Diastolik KB (mmHgQ) 58+ 6.7 67.3+79 67.10+£8.05
Kalp hiz1 (atim/dk) 885+ 134 | 83.38+14.4 | 82.84+12.05
Antrasiklin Dozu(mg/m2) 319.2+196 | 275.6+ 149.6
[zlem siresi (ay) 42+25 69.8 + 39.7
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Caismaya ainan cgocuklarda dogumsal veya sonradan kazanilmis kalp
hastaligimin olmamasi ve o donemde yapilan konvansiyonel ekokardiyografide
normal kardiyak fonksiyonlarin norma olmasi sarti aranmistir. Ayrica hastaar
secilirken mediastinal bdlgeye radyoterapi amamis olmalarina dikkat edilmistir.
Calismaya ainan cocuklarin izleminde klinik kardiyotoksisite godzlenen ve
konvansiyonel ekokardiyografi ile kardiyak disfonksiyon saptanan bir hasta

calismadan cikarilarak yeni hasta eklenmistir.

Ekokardiyogr afi

Konvansiyonel ve doku Doppler ekokardiyografi (Vivid 7 Pro, GE Medical
Systems, Vingmed Ultrasound AS, N-3190 Horten, Norway) deneyimli bir doktor
(Tayfun Ucar) tarafindan yapilmistir. Konvansiyonel ekokardiyografik olcumler
Amerikan ekokardiyografi cemiyetinin kilavuzlart temel alinarak yapilmistir (64).
Yine Amerikan ekokardiyografi cemiyetinin kilavuzlari temel ainarak M-mode
olcumler yapilip sol ventrikil kisalma fraksiyonu (LVFS) hesaplanmustir.

Pulsed wave Doppler (PWD) ile mitral ve triklspit akim hizlar1 dort bosluk
pozisyonunda belirlenmistir. En yiksek erken diastolik akim hizi (E), en yiksek
atriyal akim hizi (A), E/A oram, deselerasyon zamam (DT) ve izovolumik
relaksasyon zamani belirlenmistir.

Sol ve sag ventrikul doku Doppler calismas: apikal 4 posluk pozisyonunda
yapilmistir.  Olgimler mitral lateral anuler bolgeden (MLA), interventrikiiler
septumdan (IVS) ve triklspit lateral anuler bolgeden (TLA) yapilmistir (Sekil 1).

Sistolik miyokardiyal hiz (Sw), erken diyastolik miyokardiyal iz (Ew) ve geg

15



diyastolik miyokardiyal hiz 6lcUlmustir (Aw). Zaman intervalleri; isovolumik
kontraksiyon zamam (IVCT), isovolumik relaksasyon zamani (IVRT) ve geksiyon
zamant (ET) olculerek U¢ noktanin da miyokard performans indeksleri (MPI)
hesaplanmistir. MPI ler MPI: (IVRT + IVCT) / ET formilinden ya da sekilde 1
goruldugt gibi MPI: (a-b)/b formilinden hesaplanmistir. TUm parametreler (¢

kardiyak siklusta dlculerek ortalamalar: ainmustir.
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Sekil 1: Doku Doppler ekokardiyografi A: apikal dort bosluk pozisyonunda doku
Doppler 6lcim noktalar: gosterilmistir. B: Her bir dlcim noktasindan elde edilen
gorintll ve dlgim parametrelerinin sematizasyonu goértlmektedir. MPI: (IVRT +
IVCT) / ET veya (a-b)/b . MLA: mitral lateral anuler bolge, IVS: interventrikiler
septum, TLA: triklspit lateral anuler bolge, Sw: Sistolik miyokardiyal hiz, Ew:
erken diyastolik miyokardiyal iz, Aw: gec diyastolik miyokardiyal hiz, IVCT:
isovolumik kontraksiyon zaman, IVRT: isovolumik relaksasyon zamam, ET:

gjeksiyon zaman
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NT proBNP

Ekokardiyografik ¢alismanin yapildigi giin hastalardan ve kontrol grubundan
kan ornekleri ainarak ethylene diaminetetra acetic asit iceren tlplere konmustur.
Hizlica plazmalar: ayirilarak -20C de depolanmustir. Ornekler toparlandiktan sonra
plazmalar ¢ozilmus ve bekletmeden NT-proBNP olcumleri yapilmistir. NT-proBNP
olcimleri electrochemiluminescence immunoassay ‘ECLIA’ (Elecsys System

1010/2010, ProBNP Kit, Roche, Mannheim, Germany) yontemi kullamlarak

yapilmustir.

Istatistiksel degerlendirme

Batun sonuglar “SPSS for Windows 11.5" program: ile degerlendirildi.
Tammlayici parametreler yizde, ortalama, standart sapma ve ortanca olarak
belirtildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda “Student’s t test” ve “Mann-Whitney U
test” kullanildi. Klinik bulgular ve laboratuar sonuglar arasindaki iliskiler “Pearson’s

correlation coefficient” ile degerlendirildi. Anlamlilik degeri >0.05 olarak alindi.
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BULGULAR

Grup1l

Ekokardiyogr afi

Grup 1 ile kontrol grubunun konvansiyonel ekokardiyografik parametreleri
(M-mode ve PWD) karsilastinldiginda hi¢ bir parametrede anlamli farkliliklar
olmadig izlenmistir. Sonuglar Tablo 2 de verilmektedir.

Grup 1 ile kontrol grubunun doku Doppler parametreleri karsilastirildiginda;
mitral latera annuler bolgede Ew ve Ew/Aw nin anlamli 6lglide disuk oldugu
izlendi (p<0.01 ve p<0.05), IVS dayine Ew ve Ew/Aw nin anlamli dlctide disuk
oldugu goruldu (p<0.001, p<0.001). Trikuspit lateral annuler bolgede Ew nin
azaldigi, Aw nin arttigi ve Ew/Aw nin azaldigi goruldi (p<0.05, p<0.001, p<0.001).
Grup 1 ile kontrol grubunun doku Doppler ekokardiyografik bulgulart Tablo 3 de
verilmektedir.

Grup 1 ile kontrol grubunun miyokardiyal performans indeksleri (MPI)
karsilastirildiginda her t¢ bélgenin (MLA, IVS, TLA) de MPI larinda anlamli uzama
oldugu belirlenmistir (p<0.05, p<0.001, p<0.001) (Tablo 4, Sekil 2).

Grup 1 de antrasiklin dozu ile MPI leri ( MLA, IVS ve TLA ) arasinda
anlamli korelasyon saptanmis  (sirayla; r:0.40 p:0.001, r:0.40 p:0.002, r:0.45
p<0.001) (Tablo 5) ancak izlem sirresiyle iliskili korelasyon saptanmamstir (sirayla;

r:0.21 p:0.09, r:0.20 p:0.11, r:0.3 p:0.08).
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Tablo 2: Grup 1 ile kontrol grubunun konvansiyonel ekokardiyografik bulgular

Parametre Grup | Kontrol p

Mitral E (cm/s) 99.3+11.3 105.9+22.7 NS
Mitral A (cm/s) 73.7+x14.7 71.4+9.9 NS
Mitral E/A 1.38+0.23 150+ 0.2 NS
M- DT (ms) 94.30+£22.3 98.78+20.31 NS
M- IVRT (ms) 57.7+11.7 54.1 + 9.56 NS
LVIDd (mm) 388+55 39.04 + 4.20 NS
LV FS (%) 35.6+4.32 37.3+4.40 NS
TrikUspit E (cm/s) 115.5+12.6 103.90+14.01 NS
Trikispit A (cm/s) 66.5+13.3 67.39+8.81 NS
TrikUspit E/A 1.65+0.18 155+0.21 NS
TR- IVRT (ms) 46.4+5.3 41.7+5.13 NS
TR-DT (ms) 89.08+21.00 83.20+18.21 NS

E: Erken peak diastolik akim hizi, A: Atrial akim hiz1, E/A: E/A oram, M- DT:
mitral deselarasyon zamani, M- [VRT: mitral isovolumik relaksasyon zaman,
LVIDd: Sol ventrikdl internal diastol sonu ¢ap, FS: fraksiyonel kisalma, TR-
IVRT: trikuspit isovolumik relaksasyon zamani, TR —DT: triklispit deselarasyon

Zaman
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Tablo 3: Grup 1 ile kontrol grubunun doku Doppler ekokardiyografik bulgular

Parametre Grup | Kontrol p
Mitral lateral anulus
Ew 16.38+3.68 19.9+3.78 <0.01
Aw 6.95+2.0 6.67+1.65 NS
Sw 10.05+2.24 10.15+2.25 NS
Ew/Aw 247+0.75 2.99+0.83 <0.05
Interventrikller septum
Ew 12.38+2.24 14.88+1.85 <0.001
Aw 7.60+1.85 7.13+1.27 NS
Sw 8.80+1.63 9.09+1.14 NS
Ew/Aw 1.70£0.34 2.13+0.38 <0.001
Triklspit lateral anulus
Ew 15.45+3.56 17.90+2.51 <0.05
Aw 14.24+3.24 11.29+2.68 <0.001
Sw 15.42+2.47 14.94+2.25 NS
Ew/Aw 1.14+0.30 1.62+0.40 <0.001

Ew: erken diyastolik miyokardiyal hiz, Aw: geg diyastolik miyokardiyal hiz, Sw:
Sistolik miyokardiya hiz
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Tablo 4: Grup 1ilekontrol grubunun myokard performans indeksleri

MPI Grup | Kontrol p

Mitral lateral anulus 044+0.13 0.36 £ 0.04 <0.01
Interventricular septum 0.44 = 0.06 0.36 £ 0.05 <0.001
Tricuspit lateral anulus 0.46 £ 0.07 0.38 £ 0.05 <0.001

MPI: Miyokardiyal performans indeksi

MPI

[ [V
s
2 . [ Py

1.00 Kontrol

GRUP

Sekil 2: Grup 1 ile kontrol grubunun miyokardiyal performansindeksleri
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Tablo 5: Grup 1 de antrasiklin dozu ile miyokardiyal performans indeksleri

arasindaki korelasyon

r P
Mitral lateral annulus 0.40 0.001
Interventrikiler septum 0.40 0.002
TrikUspit lateral annulus 0.45 <0.001
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NT proBNP

Grup 1 ile kontrol grubu plazma NT proBNP dizeyleri arasinda anlamili
farklilik (169.33 = 96.8 pg/ml, 68.4 + 44.6 pg/ml, p<0.05) saptandi. Sekil 3 de

gruplarin NT proBNP dizeyleri grafikte verilmistir.

140

120 4

100 o

NT proBNP

80 o

60 =

40

1.00 Kontrol

GRUP

Sekil 3: Grup 1ilekontrol grubunun NT proBNP diizeyleri
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Grup | (erken donem) hastalarin NT proBNP diuzeyleri ile, MPI leri ( MLA, IVS
ve TLA ) arasinda anlaml1 korelasyon bulundu (r:0. 460 p: 0.001,r:0.382p:0.00

6, r:0.412 p:0.001) (Tablo 6).

Tablo 6: Grup 1 de NT —proBNP dizeyi ile myokardiyal performans indekdleri

arasindaki korelasyon

r P
Mitral lateral annulus 0.460 0.001
Interventrikiler septum 0.382 0.006
Triktspit lateral annulus 0.412 0.001
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Grup 2

Ekokardiyogr afi

Grup 2 ile kontrol grubunun konvansiyonel ekokardiyografik parametreleri
(M-mode ve PWD) karsilastirildiginda; mitral A hizimin azaldig: (p<0.05) ve LVIDd
nin arttig1 (p<0.05) izlenirken, diger parametrelerde anlamli farkliliklarin olmadig:
saptanmustir (Tablo7).

Doku Doppler dlcimleri karsilastirildiginda sadece IVS da Ew hizinda
azalmave Ew/Aw oramnda anlamli1 azalma gorilmustir (p<0.01, p<0.01) (Tablo 8).

Grup 2 ile kontrol grubunun MPI lart karsilastirildiginda her ¢ bdlgenin
(MLA, IVS, TLA) de MPI larinda anlamli uzama oldugu belirlenmistir (p<0.001,
p<0.001, p<0.001) (Tablo 9). Her iki grubun MLA, IVS ve TLA bolgelerinden
belirlenen miyokard performans indeksleri Sekil 4 de toplu olarak verilmistir. Grup 2
de antrasiklin dozu ile MPI leri ( MLA, IVS ve TLA ) arasinda anlamli korelasyon
saptand: (sirayla; r:0.41 p: 0.001 , r:0.38 p:0.004, r:0.48 p<0.001) (Tablo 10).
Hastalarin kemoterapi sonrasi izlem sureleri ile MPI leri ( MLA, IVS ve TLA)
arasinda da anlaml1 korelasyon saptand: (sirayla; r:0.48 p< 0.001 , r:0.51 p<0.001,

r:0.53 p<0.001) (Tablo 11).
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Tablo 7: Grup 2 ile kontrol grubunun konvansiyonel ekokardiyografik bulgular

Parametre Grup Il Kontrol p
Mitral E (cm/s) 100.60 £15.21 105.9+22.7 NS
Mitral A (cm/s) 65.54+10.9 71.4+£9.9 <0.05
Mitral E/A 156+ 0.30 1.50+0.2 NS
M- DT (ms) 95.33+20.3 98.78+20.31 NS
M- IVRT (ms) 55.6 + 10.7 54.1 + 9.56 NS
LVIDd (mm) 43.43 £ 5.07 39.04 + 4.20 <0.05
LV FS (%) 35.2+4.24 37.3+4.40 NS
TrikUspit E (cm/s) 105.6+11.6 103.90+14.01 NS
Triktspit A (cm/s) 66.3+14.2 67.39+8.81 NS
TrikUspit E/A 157+£02 155+021 NS
TR- IVRT (ms) 434+4.1 41.7+5.13 NS
TR -DT (ms) 84.1+20.3 83.29+18.21 NS

E: Erken peak diastolik akim hizi, A: Atrial akim hiz1, E/A: E/A orani, M- DT

mitral deselarasyon zamani, M- IVRT: mitral isovolumik relaksasyon zaman,

LVIDd: Sol ventrikdl internal diastol sonu ¢api, FS: fraksiyonel kisaima, TR-

IVRT: triktspit isovolumik relaksasyon zamani, TR —DT: triklispit deselarasyon

Zaman
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Tablo 8: Grup 2 ile kontrol grubunun doku Doppler ekokardiyografik bulgulari

Parametre Grup Il Kontrol p
Mitral lateral anulus

Ew 17.63+3.57 19.9+3.78 NS
Aw 7.23+2.5 6.67+1.65 NS
Sw 10.9+25 10.15+2.25 NS
Ew/Aw 2.68+0.94 2.99+0.83 NS
Interventrikiler septum

Ew 13.48+2.36 14.88+1.85 <0.01
Aw 7.76x1.75 7.13+1.27 NS
Sw 9.50+1.81 9.09+1.14 NS
Ew/Aw 1.83+0.51 2.13+0.38 <0.01
Trikuspit lateral anulus

Ew 16.43+3.40 17.90+2.51 NS
Aw 12.17+3.85 11.29+2.68 NS
Sw 15.40+2.01 14.94+2.25 NS
Ew/Aw 1.48+0.53 1.62+0.40 NS

Ew: erken diyastolik miyokardiyal hiz, Aw: geg diyastolik miyokardiyal hiz, Sw:

Sistolik miyokardiyal hiz
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Tablo9: Grup 2ilekontrol grubunun miyokardiyal performansindeksleri

MPI Grup Il Kontrol p

Mitral lateral anulus 0.43+0.07 0.36 £ 0.04 <0.001
Interventrikiler septum 0.43+0.05 0.36 + 0.05 <0.001
Triklspit lateral anulus 0.47 £ 0.07 0.38+ 0.05 <0.001

MPI: Miyokardiyal performans indeksi

MPI

L | EwmaA
s
[

2.00

GRUP

Kontrol

Sekil 4. Grup 2 ile kontrol grubunun miyokardiyal performans indekleri
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Tablo 10: Grup 2 de antrasiklin dozu ile myokardiya performans indekderi

arasindaki korelasyon

r P
Mitral lateral annulus 0.41 0.001
Interventrikiler septum 0.38 0.004
TrikUspit lateral annulus 0.48 <0.001

Tablo 11: Grup 2 de MPI ile kemoterapi sonrasi izlem slresi arasindaki korelasyon

r P
Mitral lateral annulus 0.48 <0.001
Interventrikdler septum 0.51 <0.001
Trikuspit lateral annulus 0.53 <0.001
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NT proBNP

Grub 2 nin plazma NT proBNP dizeyi ile kontrol grubu arasinda anlamli
farklilik saptanmamustir (65.7 = 50.15 pg/ml, 68.4 + 44.6 pg/ml, p>0.05) . Sekil 5 de
gruplarin NT proBNP dizeyleri grafikte verilmistir.

Grup Il nin NT proBNP duzeyleri ile MPI ( MLA, IVS ve TLA ) leri

arasinda korelasyon saptanmamustir (sirayla; r:0.17 p:0.6, r:0.15 p:0.56, r:0.3 p:0.1).

100

90 19

80 o

70 1 i

NT proBNP

60 =

50 =

40

2.00 Kontrol

GRUP

Sekil 5: Grup 2 ile Kontrol grubunun NT proBNP diizeyleri
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Her U¢ grubun miyokardiya performans indeksleri toplu olarak Sekil 6 de, NT

proBNP dizeyleri ise Sekil 7 daverilmistir.

8

69

*

o
=

4

1 VA
— s
2 [ |y
1.00 2.00 Kontrol

GRUP

Sekil 6: Grup 1, grup 2 ve kontrol grubunun MPI lerinin toplu gortnimda
MPI: Miyokardiyal performans indeks, MLA: mitral lateral anulus, 1VS:

interventrikUler septum, TLA: triklspit lateral anulus
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Sekil 7: Grup 1, grup 2 ve kontrol grubunun NT proBNP dizeylerinin toplu

gorunumu
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TARTISMA

Solit veya hemotolojik kanserlerin tedavisinde 30 yili askin bir stredir
antrasiklinler  kullamilmaktadir. Oldukca etkin antineoplastik ganlar olan
antrasiklinlerin kullanimim kisitlayan en 6nemli yan etkisi kardiyotoksisitedir (1-3).
Bu kardiyotoksisitenin 6nemli bir 6zelligi doza bagimli olmasidir (4-8). Bir diger
onemli Ozelligi ise ilag alimim takiben ilk gtinde gorulebilecegi gibi, haftalar aylar
sonra hatta tedavinin bitiminden yillar sonra gorulebilmesidir. Tedaninin bitiminden
20 yil sonra gelisen antrasikline bagli kardiyomyopatiler bildirilmistir (3).
Antrasiklin kardiyotoksisitesinin erken ortaya c¢iktigi tiplerinde destekleyici
tedavilerle 6nemli 6lglde dizelmeler saglandig: belirlenmistir. Ancak ge¢ donemde
ortaya cikan kardiyotoksisitenin kardiyomyopati ile sonuclanmasi ¢ok buytk
olasiliktir. Antrasiklin kardiyotoksisitesi yaklasik 20-25 yildir bilinmekte olup bu
yan etkiden korunma ve erken tamma yollar arastirilmistir. Erken dénemde yan
etkilerin saptanmasi ile antrasiklin alim kesilip destek tedavileri ile dizelme
saglanabilmektedir.

Kremer ve arkadaslarn (65) 25 calismayr degerlendirerek subklinik
kardiyotoksitenin siklik ve risk faktorlerini belirlemeye calismislardir. Bu calismada
1966 - 2001 yillar arasinda subklinik kardiyotoksisite bildirilen ve 50 den fazla
hasta ile yapilmis calismalar medline taramasi yapilarak gdzden gegirilmistir.
Subklinik kardiyotoksite sikligim % O ile % 57.4 arasinda belirlemislerdir. Bu
farkliliklar galismalardaki hastalarin farkli antrasiklin dozlarina maruz kalmalarina
bagli olabilecegi belirtilmistir. Ayrica belirlenen bu 25 calismadan 14’ Gnde bazi

metodolojik eksikliklerin oldugu saptanmistir. Bu calismalardaki arastiricilar ve
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digerleri daha cok sistolik disfonksiyona odaklanmislardir. Ancak izlemde sadece
diyastolik disfonksiyon saptanabilir ve sistolik fonksiyon bozuklugu gortlmeyebilir.
Kaputsa ve arkadaslar1 (17) 4.4 — 16 yaslan arasinda 60 cocukta antrasiklin
tedavis ile olusabilecek kardiyotoksisiteyi doku Doppler gorunttleme (TDI)
yontemi kullanarak incelemislerdir. Bu ¢alismada son antrasiklin dozundan ortalama
2.1 yil gecmis 43 cocuk retrospektif olarak, 17 ¢ocuk ise antrasiklin tedavisi 6ncesi,
tedavi alirken ve ilag alimindan 6 ay sonra sol ventrikil ve interventrikiler septum
lokal miyokardiyal hareketleri doku Doppler ile degerlendirilmistir. Retrospektif
olarak degerlendirilen cocuklarin 28 (% 60) inde sol ventrikil (LV) serbest duvar
miyokardiyal hareketlerde anormallikler saptanmustir. Prospektif izlenen grupta
tedavi Oncesi LV serbest duvar anormalligi olan hasta sayist 3 (% 18) iken, tedavi
sonrast 14 (%82) bulunmustur. Ancak alti ay sonraki degerlendirmede bu oramn %
61’ e geriledigi bildirilmistir. Ilag alim: sirasinda ve kisa siire sonraki kontrollerde
bolgesel diyastolik miyokardiyal hareketlerinde anormallikler oldugu ancak izlemde
normale donebilecegi belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda da erken donemde sol ve
sag ventrikil lokal miyokardiyal hareketlerinde anormallikler oldugu gorilmektedir.
Bizim calismamizda lokal miyokardiyal hareketler yaninda her iki ventrikilin
miyokardiyal performan indeksleri belirlenmistir. Ancak g¢alismamiz erken ve geg
donem degisiklikleri belirlemekte ise de kesitsel oldugu igin aym hastalardaki
degisimi gostermemektedir. Tassan-Mangina ve arkadaslar1 (18) 20 hastay: tedavi
Onces, tedavi sonrasi erken (1-3 ay) ve ge¢ donemlerde (3.5 £ 0.6 yil) konvansiyonel
ve TDI ekokardiyografi ile degerlendirmistir. Erken donemde diastolik
fonksiyonlarda (E ve Ew de azalma) bozulma goértldigi ve ge¢c dénemde bu

disfonksiyonun daha belirgin olup sistolik disfonksiyonun da eklendigi (EF ve Sw de
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azalma) izlenmistir. Erken donem kontrolde dort hastamin EF nin % 50’ nin altina
dustigu izlenmistir. Bizim calismamizda da erken donemde her iki ventrikilde de
Ew de azama oldugu gorulmektedir. Ancak ne erken ne de ge¢ donemde sistolik
fonksiyonlarda bozulma izlemedik.

Kap yetmezligi tamsinda sistolik fonksiyonlarin ekokardiyografi ile
incelenmesi  genellikle prognozla uyumlu gorilmektedir. Ancak sistolik
fonksiyonlarla semptom, egzersiz kapasitesi ve miyokart oksijen tiketimi her zaman
korele degildir. Benzer sekilde diyastolik fonksiyonlarin 6lgima ile de ssmptomlarin
siddeti ve efor kapasites arasinda yeterli korelasyon saglanamamaktadir. Dolayisi ile
konvansiyonel yontemlerle sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin ayri ayr1 6lgiimleri
bu hastalari degerlendirmek icin yeterli olmayabilir. Miyokardiya performans
indeks (MPI) miyokardin sistolik ve diyastolik fonksiyonlarint birlikte gosteren ve
son donemlerde c¢ok kullanilan bir parametredir (51). Anorma sistolik
fonksiyonlarin genellikle anormal diyastolik fonksiyonlarla birliktelik gosterecegi
temeline dayanir. Miyokardiyal fiberlerin sistol ve diyastoldeki hareketleri asil
olarak Ca bagimlidir. Isovolumik kontraksiyon periyodunda (IVCT) Ca'un hicre
icine girisi, izovolumik relaksasyon doneminde (IVRT) Caun hiicre disina Gikist
gozlenir. Neticede sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin etkiledigi  zaman
araliklarindan olusturulan bir indeks olan MPI global kardiyak fonksiyonlarla ilgili
cok degerli bilgiler vermektedir. Tel ve arkadaslar (66,67) sistolik ve diyastolik
fonksiyonlardaki degisiklikleri MPI nin iyi yansitabildigini ve kalp kateterizsyon
bulgulariyla korele oldugunu gostermislerdir.

Santin ve arkadaslar1 (68) kanser nedeniyle antrasiklin tedavisi almis ve

tamdan ortalama 139 yil sonra 70 gocugun Kkardiyak fonksiyonlarin
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degerlendirmislerdir. Konvansiyonel ve doku Doppler degerlendirmede E hizinda
azalma, E/A oraminda disme ve IVRT ve IVCT slrelerinde uzama saptayarak
diyastolik fonksiyon bozuklugunu gostermislerdir. Ayrica olgularin yaklasik 1/5 inde
geksiyon fraksiyonunda (EF) da azalma saptanmustir. EF ile antrasiklin dozu
arasinda korelasyon saptanmustir. Bu hastalarda konvansiyonel yontemle 6l¢llen
MPI nin uzadig: ve EF ve FS ile korele oldugu gortulmustir. Bizim ¢alismamizda
erken dénemde doku Doppler ile saptanan diyastolik disfonksiyon belirginken gec
donemde bdyle bir bulgu saptanamadi. Ancak bizim calismamizda konvansiyonel
yontemlerle kardiyak fonksiyonlarinda anormallikler olan hastalar calismaya
alinmadig: icin sonuclarin farkl: olmasi beklenen bir durumdur. Ocal ve arkadaslar:
(55) 35 antrasiklin alan cocugun LV fonksiyonlarint MPI ile degerlendirmisler.
Antrasiklin aan ¢ocuklarda kontrol grubuna gore MPI in arttigir ve EF, FS ve LV
duvar caplar ile korele oldugunu saptamislar ancak kimdlatif antrasiklin dozu ile
diyastolik parametreler arasinda korelasyon bulmamuslardir. Bu calismada, sol
ventrikil sistolik fonksiyonlarinin kontrol grubuna gore anlamli dusik oldugu
saptanmistir. Mitral E ve E/A kontrol grubuna gore farkl: bulunurken ge¢ dolumda
kontrole gore farklilik saptanmamstir. Ishii ve arkadaslar: (69) 65 cocuk hastamin
LV fonksiyonlarimt MPI ile degerlendirmislerdir. Hastalar dilsilk doz (<200 mg/m?)
ve orta-yilksek doz (>200 mg/m? ) antrasiklin adanlar olarak iki gruba ayrilarak
kontrol grubu ile Kkarsilastirnlmustir. DisUk doz antrasiklin alan grup ile kontrol
grubunun MPI’'leri arasinda fark saptanmazken, orta-yiksek doz alan grubun
MPI’larinda kontrole gore belirgin farkliliklar oldugu gorulmustur. Ayrica disuk doz
antrasiklin alan grup ile ortayiksek doz antrasiklin alan grubun MPI’larinda

istatistiksel anlamli farkliliklar saptanmistir. Bu c¢alismada subklinik antrasiklin
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kardiyotoksisitesinin saptanmasinda MPI'nin oldukga duyarli bir yontem oldugu
vurgulanmaktadhr.

Yukarda Dbdlirttigimiz  caismalarda MPI  6lcimi  konvansiyonel
ekokardiyografik olcimlerle (PWD) vyapilmistir.  Ancak bu  6lcimin  bazi
dezavantglar vardir. Fizyolojik kalp hizi degisikliklerinden (70), 6n yuk ve art
yukun arttigi durumlardan etkilendigi bilinmektedir (71). Ayrica 6lgim yonteminin
de bazi zorluklari vardir. LV dolum ve cikimin ayn ayrnn Olcimlerle
degerlendirilmesi, 3 farkl: 6lcimun ortalamasimn ainmas: gerekmektedir (56). Son
yillarda MPI’in doku Doppler yontemi ile dlcimi yapilmaya baslanmistir. Bazi
hastaliklarda oldukga duyarli bir yontem oldugu gosterilmistir (72,73). Bizim
calismamizda da hem sol hem de sag ventrikil MPI’lerinin kontrol grubuna goére
belirgin arttigi saptanmigtir. MPI daki bu artis hem subakut donem hem de geg
donem izlenen cocuklarda gozlenmistir.

Calismamizda, Grup 1 (subakut kardiyotoksisite ) de konvansiyonel
yonetmlerle hem sistolik hem de diyastolik fonksiyonlar kontrol grubu ile benzer
bulundu. Doku Doppler inceleme ile her U¢ bolgede de miyokardiya E (Ew)
hizlarinda azalma ve Ew/Aw oramnda disme izlenmistir. Diyastolik fonksiyon
bozuklugu gosterilen bu hasta grubunda sistolik fonksiyonlarin norma oldugu
izlenmistir. Ancak TDI ile 6lcilen MPI’lerinin yine her U¢ bdlgede de kontrol
grubuna gore belirgin artrmis oldugu saptanmustir. Grup 2 (geg yan etki) de de grup 1
le benzer olarak konvansiyonel yontemlerle sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin
normal oldugu izlenirken, TDI ile sadece IVS de Ew nin azaldigi ve Ew/Aw oranin
dustigl izlenmektedir. Ancak bu grupta da her ¢ bdlgenin de MPI’lerinin kontrol

grubuna gore belirgin artrs oldugu gérulmustir. Bu bulgularla literatire parael
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olarak erken donem kardiyotoksisitenin belirlenmesinde doku Doppler 6lcim
parametrelerinin (Ew, Aw, Sw) iyi birer gosterge olduklar: gorulmusttr. Ancak geg
donem yan etkileri gostermede yetersiz kalmaktadir. Calismamizda hem subakut
donemde hem de gec dénemde miyokardin farkli bélgelerinden hesaplanan MPI
lerinin subklinik kardiyak etkilenmeyi gostermede oldukca duyarli bir yontem
oldugu gosterilmistir. Bizim bilgilerimize gbre bu calisma, antrasiklin almis
cocuklarin hem erken hem de gec donem kardiyak fonksiyonlarini belirlemek icin
TDl ile sol ve sag ventriktl MPI lerinin saptandigr ilk calismadir.

Dilber E. ve Ozkutlu S. nin yaptig: tez calismasinda (74) 35 gocuk hastanin
antrasiklin tedavisi 6ncesi ve sonrasi ekokardiyografik degerlendirmesi yapilmis.
Izlem siiresi 3 ay ile 18 ay arasinda degisen hastalara konvansiyonel ekokardiyografi
yaninda LV miyokardiyal performans indeksleri doku Doppler yontemi ile 6lcilmus.
Tedavi sonrasit MPI’lerin Onceye gore belirgin arttigi saptanmistir. Tedavi sonrasi
geksiyon fraksyonu ve kisalma fraksiyonunda azama oldugu gordlmastdr.
Olgularin %25.7 inde geksiyon fraksiyonunda disme %10 un Uzerinde olmus. Bu
calismadatedavi sonrast MPI’nin sol ventrikil sistolik ve diyastolik fonksiyonlarr ile
korele oldugu saptanmasina ragmen antrasiklin komdlatif dozu ile korele
bulunmamistir. Bu ¢alismada doku Doppler yontemi ile sol ventrikil MPI’leri
Olcilmes ile genelde erken donem yan etkiler saptanmaya calisilmistir. Bizim
caismamizdan  farkli  olarak  subklinik  kardiyotoksisitenin  saptanmasi
amaclanmamis, antrasiklin tedavisi ile LV fonksiyonlarinin degisimi saptanmaya
caligilmistir.

Hayakava ve akadaslart (20) natridretik peptitlerin - antrasiklin

kardiyotoksisitesini belirlemede dnemli bir belirteg olup olmadigint arastirmislardr.
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Ekokardiyografi ile paralel yapilan seri 6lcimlerde kardiyotoksisite gelisen
hastalarda ANP ve BNP nin arttigi saptanmistir. Natridretik peptitlerin artis1 sistolik
disfonksiyonla korele bulunurken diyastolik  disfonksiyonla korelasyon
saptanmamistir. Bauch ve arkadaslarimin (75) calismasinda doksorubisin alan
cocuklarin %37 sinde 3 hafta sonra yapilan kontrollerinde ANP dizeylerinin gegici
olarak yukseldigi gorilmustir. Bu hastalarin LV sistolik fonksiyonlarinda bozulma
olmamistir. Pinarli ve arkadaslarinin (21) calismasinda antrasiklin tedavisinden
yaklasik 4 y1l sonraegzersiz dncesi bakilan BNP diizeylerinin saglikli gocuklara gore
yuksek oldugu gosterilmistir. Bu hastalarin ekokardiyografik incelemelerinde
sistolik duvar stresinin artmis oldugu ancak miyokardiyal kisalmamn kontrol grubu
ile benzer oldugu saptanmistir. Ancak PWD ile olcllen diyastolik fonksiyonlarda
anormallikler saptanmustir.

Bizim calismamizda literatire paralel olarak subakut donemde NT proBNP
diizeyinin saglikli ¢cocuklara gore anlamli olarak arttigim gosterdik. Ayrica subakut
donemde NT proBNP artisinin MLA, TLA ve IVS bolgelerinde MPI ile korele
oldugunu saptadik. Ancak ge¢ donemde NT proBNP dizeyi kontrol grubu ile benzer
bulundu. Bu donemde konvansiyone yontemlerle sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarin normal oldugu ancak sol ve sag ventrikil MPI’min artmis oldugunu
saptamistik. Subakut dénemde NT proBNP yikselmesinin literatlre paralel olarak
gecici olabilecegi dustnulebilir. Olgularin uzun sire izlenmesi ve NT proBNP
duzeyinin aralikli ol¢climlerinin yapilmas: ile akut, subakut ve ge¢ donemdeki
degisiklikler igin daha saglikli yorumlar yapilabilecegi kanisindayiz.

Sonu¢ olarak antrasiklin kardiyotoksisitesini gostermede konvansiyonel

ekokardiyografik yontemler yetersizdir. Calismamzda doku Doppler yotemi ile
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olctlen miyokart performans indeksinin hem erken (subakut) hem de gec dénemde
subklinik kardiyotoksisitenin saptanmasinda oldukga duyarli bir yontem oldugu
gosterilmistir. NT proBNP nin duyarliliginin belirlenebilmesi icin antrasiklin alan
kanserli cocuklarin uzun siire izlenmesi ve seri 6lcimlerin yapilmasi gerekmektedir.

Caismanmn sinirlamalart

Caismamiza konvansiyonel yontemlerle sistolik ve diyastolik fonksiyonlar
normal olan olgular alindi. Ancak bu olctiimler istirahatte yapildi. Efor testleri ile bu
cocuklarda miyokardiyal disfonksiyon saptanmasi olasiligr vardir. Calismamiz
kesitsel bir calisma olup her donem icin 30 hasta ile yapilmistir. Daha cok hastaile
uzun sureli izlem ve izlemdeki seri 6lciimler daha degerli bilgiler verecektir. Doku
Doppler ile dlgilen MPI yeni bir parametre oldugundan hentiz ¢cocuklar igin normal
degerleri bilinmemektedir. Ancak bu sorunun hastalarin izlemlerindeki seri

olcumlerle asilabilecegini dislnmekteyiz.
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SONUCLAR

Calismamiz Ankara Universites Tip Fakiiltess Cocuk Onkolojisi ve

Hematolojisi Bilim Dallarinda izlenen ve halen kanser tedavis alan 30 ¢ocuk ve

kanser tedavisi sona eren 30 ¢ocuk hasta ve 30 saglikli kontrol grubuyla yapilmistir.

Cocuklarin kardiyak fonksiyonlar: konvansiyonel ve doku Doppler ekokardiyografik

yontemler kullanilarak belirlenmis ayrica plazma NT proBNP diizeyleri 6lcilmis ve

sonuclar asagida sunulmustur.

1

Calismamizda, kardiyak fonksiyon bozuklugu hem subakut hem de geg
doénemde hentiz subklinik devrede iken saptanmustir. Bu hastalarin kardiyak
fonksiyonlar1 konvansiyonel yontemlerle normal bulunmustur.

Subklinik kardiyotoksisiteyi saptamada doku Doppler ile olcilen Miyokardiyal
performans indeksi oldukca duyarli bir yontemdir. Bu yontem ile her iki
grubun subklinik kardiyotoksisitesi saptanmustir.

Geg donem etkilenmeyi saptamada dlcilen MPI min izlem sires ile korele
olmasi oldukga Onemlidir. Bu hastalarin izleminde seri MPI dlgimlerinin
oldukcafaydal1 olabilecegini gostermektedir.

Hem erken hem de ge¢c dénemde antrasiklin dozu ile MPI’leri koreledir. Bu
durum MPI’in 6nemini arttirmaktadir.

Doku Doppler ile dlgilen MPI fizyolojik degisikliklerden etkilenmediginden
ve daha kolay ve tek siklusta 6l¢iim yapilabildiginden dolayr konvansiyonel
yontemle 6lctlen MPI yerine kullamimasi tercih edilmelidir.

Cocuklarda norma degerlerinin bilinmemesine ragmen seri olcimlerle bu

sorun asilabilir. Saglikli gocuklarda doku Doppler ile dlgilen MPI’lerinin
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10.

normal degerlerini saptamak icin yeni calismalar yapilmasi ile de daha saglikl
sonuglara ulasilabilir.

Doku Doppler inceleme yontemine ait diger parametreler (Ew, Aw, Sw) ve
bunlardan tiretilen indeksler de antrasiklin kardiyotoksisitesini saptamada
faydalidir. Calismamizda 0Ozellikle erken dénem antrasiklin toksisitesine ait
diyastolik disfonksiyon (Miyokardiyal E hizinda azalma ve Ew/Aw de disme)
belirgindir. Ancak gec donem yan etkiyi saptamada bu parametrelerin yetersiz
oldugu gorulmustdr.

Miyokardiyal disfonksiyonu olan hastalarda natritretik peptitlerin  arttig:
bilinmesine karsin subklinik donemdeki durumu tartismalichr.

Caismamaizda plazma NT proBNP dizeylerini erken donemde (subakut)
kontrol grubuna gore artmig bulmamiza ragmen ge¢ dénemde normal oldugunu
saptadik. Hastalarin NT proBNP dizeylerinin seri dlcimleri ile zamanla
degisimlerinin  belirlenmesi  gereklidir. Literatirde subakut doénemdeki
yuksekligin gegici olabilecegi belirtilmektedir.

Antrasiklinlere bagli subklinik kardiyotoksisiteyi belirlemede NT proBNP

duizeyinin 6nemi igin yeni calismalaraihtiyag vardir.



OZET

Kanserli ¢ocuklarda antrasiklin kardiyotoksisitesinin erken tammmlanmasinda

NT poBNP ve doku Doppler ekokardiyografinin dnemi

Amag: Kanserli cocuklarda antrasiklin kardiyotoksisitesinin erken saptamasi icin
doku Doppler gorunttleme (TDI) ile sag ve sol ventrikil miyokard performansinin
belirlenmesi ve N-terminal probrain natritiretik peptit (NT proBNP) dizeyinin
Olculip aradaki iliskinin saptanmast planlandi. Yontem: Antrasiklin tedavisi almis
konvansiyonel ekokardiyografi ile normal kardiyak fonksiyonlari olan 60 ¢ocuk ve
kontrol grubu olarak da 30 saglikli cocuk (17 erkek, 13 kiz, ortalama yas: 11.9 + 3.1
yil) calismaya alindi. 30 cocuktan olusturulan Grup 1 (16 erkek, 14 kiz, 9.0 £ 3.4 yil)
ile subakut toksisite ve 30 cocuktan olusan Grup 2 de (13 erkek, 17 kiz, 14 + 3.0 y1l)
de gec donem toksisite arastirilldi. Grup 1 de antrasiklin tedavisinden sonra gegen
sire ortalama 4.2 +2.5 ay iken, grup 2 de bu siire 69.8 + 39.7 aydi. Alinmis olan
toplam antrasiklin dozu grup 1 de 319.2 +196 mg/m? iken, grup 2 de 275.6+ 149.6
mg/m? idi. Miyokardiyal performans indeksi (MPI) TDI ile mitral lateral anulus
(MLA), interventriktler septum (IVS) ve trikuspit lateral anulusdan (TLA) olculdi.
Plasma NT proBNP duzeyleri belirlendi. MPI*leri, diger ekokardiyografik bulgular
ve NT proBNP duzeyleri kontrol grubu ile karsilastirildi. Bulgular: Grup 1'de MPI
(MLA, IVS, TLA) leri kontrol grubuna gore anlamli olarak artmis bulundu
(sirasiyla: p< 0.01, p< 0.001, p < 0.001). Ayricagrup 1'in NT proBNP dizeyinin
kontrole gore anlamli artmis oldugu saptandi (p<0.05). Yine bu grupta antrasiklin

dozu ile MPI*leri arasinda anlaml1 korelasyon saptanmistir (sirayla; r:0.40 p:0.001,



r:0.40 p:0.002, r:0.45 p<0.001). Grup 2'nin MPI‘leri kontrol grubuna gore anlamli
olarak artmasina karsin (sirastyla: p< 0.001, p< 0.001, p < 0.001), NT proBNP
dizeyi kontrol grubu ile benzer bulundu. Grup 2 de antrasiklin dozu ile MPI‘leri
arasinda anlaml1 korelasyon saptand: (sirayla; r:0.41 p: 0.001 , r:0.38 p:0.004, r:0.48
p<0.001). Hastaarin kemoterapi sonrasi izlem streleri ile MPI leri  arasinda da
anlamli korelasyon saptandi (sirayla; r:0.48 p< 0.001 , r:0.51 p<0.001, r:0.53
p<0.001). Sonug¢: Caismamiz TDI ile dlctlen MPI‘nin hem subakut hem de geg
donemde subklinik antrasiklin kardiyotoksisitesini saptamada duyarl: bir yontem
olabilecegini gostermistir. NT proBNP dizeyinin ise sadece subakut donemde

yukseldigi saptanmustir.

Anahtar kelimeler: Antrasiklin  kardiyotoksisitesi, subklinik antrasiklin

kardiyotoksisitesi, miyokardiyal performans indeksi, doku Doppler gorinttleme, NT

proBNP
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SUMMARY

Early detection of anthracycline cardiotoxicity in children with cancer using

plasma levelsof NT proBNP and pulsed-tissue Doppler echocardiography.

Aim: To evaluate left and right ventricular myocardia performance after
anthracycline treatment using pulsed-tissue Doppler imaging (TDI) and its relation
to N Termina Pro-Brain Natriuretic Peptide (NT proBNP) levels in children with
cancer. Method: We enrolled 60 children with cancer with normal left ventricular
systolic and diastolic functions by conventional echocardiography and 30 heathy
control subjects (17 male, 13 female, and 11.9 = 3.1 years). Thirty patients (Group 1,
16 male, 14 female, and 9.0 + 3.4 years) were eligible for the analysis of subacute
and 30 (Group 2, 13 male, 17 female, and 14 * 3.0 years) of late cardiotoxicity. The
mean follow-up duration from end of anthracycline treatment were 4.2 +2.5 months
ingroup 1 and 69.8 + 39.7monthsin group 2. The cumulative dose of anthracyclines
were 319.2 +196 mg/m? in group 1 and 275.6+ 149.6 mg/m? in group 2. Myocardial
performance indexes (MPI) of mitral lateral annulus (MLA), interventricular septum
(IVS) and tricuspid lateral annulus (TLA) were calculated with TDI. Plasma NT
proBNP levels were measured in all patients and control group. MPIs, other
echocardiographic parameters, and plasma NT proBNP levels of patients were
compared with control group. Results: MPI of MLA, IVS and TLA of patients in
group 1 were significantly higher than control group (p< 0.01and p< 0.001, and p <
0.001, respectively). NT proBNP levels of patients in group 1 were significantly

higher than control group (p< 0.05). The cumulative dose of anthracyclines of
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patients in group 1 were significantly correlated with MPI of MLA, IVS and TLA
(r:0.40 p:0.001, r:0.40 p:0.002, r:0.45 p<0.001, respectively). MPIs of patients in
group 2 were significantly higher than control group (p< 0.001and p< 0.001, and p <
0.001, respectively). The cumulative dose of anthracyclines of patients in group 2
were significantly correlated with MPIs (r:0.41 p: 0.001 , r:0.38 p:0.004, r:0.48
p<0.001, respectively). The follow-up duration from end of anthracycline treatment
in group 2 were significantly correlated with MPIs (r:0.48 p< 0.001 , r:0.51 p<0.001,
r:0.53 p<0.001, respectively) NT proBNP levels of patients in group 2 were not
different from control group. Conclusion: Our study confirms that MPI obtained by
TDI seemsto be an early sensitive parameter of cardiac dysfunction in both subacute
and late anthracycline cardiotoxicity. NT proBNP levels seems to be an early

sensitive marker of cardiac dysfunction only subacute cardiotoxicity.

Key words: anthracycline cardiotoxicity, subclinic anthracycline cardiotoxicity,

myocardial performance index, tissue Doppler imaging, NT proBNP
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