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OZET

Paklitaksel ve Karboplatin Tedavisinin Mekanik Miyokart Islevleri ve
Mikrovaskiiler islevler Uzerine Etkisi: Transtorasik Doppler

Ekokardiyografi ve iki Boyutlu Strain Gériintiilleme Calismasi

Paklitaksel ve karboplatin jinekolojik malignitelerin tedavisinde oldukga sik kullanilan
kemoterapotik ajanlardir. Bu tiir ilaglarin koroner mikrovaskiiler dolasim ve sol ventrikiil
mekanik islevleri lizerine etkisi tam olarak bilinmemektedir.

Koroner arter hastalifi ve diyabeti olmayan kirk hasta (ortalama yas: 53,8 + 10,9)
calismaya dahil edilidi. Hastalarin koroner akim rezervleri (KAR) ve strain goriintiileme ile
sol ventrikiil mekanik fonksiyonlar1 kemoterapi dncesi ve kemoterapi sonrasinda altinci ayda
tekrar degerlendirildi. KAR modifiye apikal 2 bosluk goriintiiden sol 6n inen arterin orta ve
distal kisimlarindan elde edildi. Bazal ve dipriridamol infuzyonu (0,56mg/kg/4 dakika)
sonrasinda Ol¢iimler yapildi. KAR hiperemik diyastolik en yiiksek akimin bazal diyastolik
koroner akima orani olarak hesaplandi. Mitral anulus seviyesinden alinan goriintiiler Velocity
Vector Imaging (VVI) software programi ile analiz edilerek strain, strain hizi ve sistolik hiz
degerleri hesaplandi.

Calismaya alinan higbir hastada kalp yetmezligi semptomlar1 gozlenmedi. Ejeksiyon
fraksiyonu ve kalp ciktisinda kemoterapi sonunda anlamli degisiklik izlenmedi. Kemoterapi
sonrast KAR degerlerindeki degisiklik de anlamli degildi (KAR: 2,19 + 0,26 ‘e kars1 2,10 +
0,33, p=0,1). Ortalama longitudinal strain ve stain rate degerlerinin kemoterapi sonrasinda
anlamli olarak bozuldugu gozlendi. (% -17,5 £ 2,6'e kars1 % -16,2 £ 2,5, p<0,02; ve 1,05 £
0,12 s™'e kars1 -0,96 + 0,11 s, p=0,01). Fakat longitudinal sistolik hiz degerlerindeki azalma
anlamli degildi (7,2 = 1,3 cm/s'e kars1 6,9+1,1 cm/s, p=0,06).

Bu bulgular paklitaksel ve karboplatin kombinasyonunun KAR iizerinde etkisi
olmadigint ancak bu kemoterapi rejiminin sol ventrikiil mekanik islevlerini olumsuz yonde
etkileyebilecegini diisiindiirmektedir. Bu subklinik olumsuz degisiklikler iki boyutlu strain ve

strain hiz1 goriintiileme ile saptanabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kemoterapi, strain, strain rate, koroner akim rezervi
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ABSTRACT

Effects of Paclitaxel and Carboplatine Combination on Mechanical
Myocardial And Microvascular Functions: A Transthorasic Doppler

Echocardiography and Two Dimensional Strain Imaging Study

Paclitaxel and carboplatine are frequently used chemotherapy drugs in the treatment of
gynecologic malignancies. Little is known about the effects of these drugs on left ventricular
mechanical and coronary microvascular functions.

Forty patients (mean age: 53,8 + 10,9) with no coronary artery disease or diabetes
mellitus were enrolled. We evaluated left ventricular mechanical function by strain imaging
and coronary flow reserve before and after sixth months of chemothreapy by transthoracic
echocardiography. Coronary flow velocity was measured in the mid to distal LAD from
foreshortened apical 2-chamber view at baseline and after dipyridamole infusion
(0,56mg/kg/4 minutes). Coronary flow reserve (CFR) was calculated as the ratio of hyperemic
to baseline diastolic peak flow velocities. Reginal velocities, strain, strain rate measurements
were obtained from the mitral annulus by using the Velocity Vector Imaging (VVI) software.
Measurement from different mitral anular regions were averaged.

Heart faliure symptoms were not detected in any of the patients. There was also no
significant change in left ventricular ejection fraction and cardiac output. After chemothreapy
no significant difference was obtained in CFR either (CFR: 2,19 + 0,26 versus 2,10 + 0,33,
p=0,3). However mean longitudinal strain and stain rate were significantly impaired after
chemotherapy (-17,5 + 2,6 % versus -16,2 = 2.5 %, p<0,02; and -1,05 + 0,12 s versus -0,96 +
0,11 s, p=0,01, respectively). In contrast mean longitudinal velocity did not change
significantly after chemotherapy (7,2 + 1,3 cm/s versus 6,9 + 1,1 cm/s, p=0,06).

There seems to be no effect of paclitaxel and carboplatine combination on CFR.
However our results point out that this chemotherapy combination can impair left ventricular
mechanical functions. This subclinical impairment is better detected by 2D strain an strain

rate imaging rather than velocity imaging.

Keywords: Chemotherapy, strain, strain rate, coronary flow reserve
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SSH: Sistol sonu hacim
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1. GIRIS VE AMAC

Paklitaksel ve karboplatin over ve endometriyum kanseri tedavisinde sik¢a kullanilan
kemoterapi ilaclaridir. Ozellikle over kanseri hastalarmin %70’i tan1 aldiginda ileri evrede
bulunmaktadir. Bu yiizden bu hasta grubunun temel tedavisi cerrahinin yani sira
kemoterapidir. Bu tedavi kombinasyonu genellikle 3 haftalik araliklarla, toplam 6 kiir
seklinde verilmektedir.

Paklitaksel tiibiilin proteinine baglanarak polimerizasyonu uyararak mikrotiibiil
olusumunu artirip hiicre proliferasyonunu engelleyen bir kemoterapi ilacidir. Over ve
endometriyum kanserlerinde sik¢a kullanilir. Anaflaksi en ciddi yan etkisidir. Karboplatin ise
DNA zincirlerini alkilleyerek etki etmektedir. Bulanti, kusma, nefrotoksisite, ototoksisite,
elektrolit bozuklugu gibi yan etkiler goriilebilmektedir.

Bu ilaglarin kardiyak yan etkileri arastirnllmaktadir. Paklitaksel ve karboplatin
kombinasyonu ile iligkili kardiyak yan etkiler nadiren goriilmektedir. Bizim klinik
tecriiberimiz de bu gorlisii desteklemektedir. Literatiirde bu ilaglarin asikar klinik veya
klinige yansimayan miyokardiyal islev bozuklugu ya da koroner ateroskleroz yapici etkisi ile
ilgili yeterli veri bulunmamaktadir.

Koroner akim rezervinin degerlendirilmesi, koroner arter darliklarinin yani sira,
epikardiyal koroner arterlerde darlik olmaksizin gelisen mikrovaskiiler hasarin ve erken
aterosklerozun gosterilmesinde kullanilmaktadir. Son yillarda koroner akim rezervi,
transtorasik  Doppler  ekokardiyografi ile girisimsel olmayan bir yaklasimla
belirlenebilmektedir. Ayrica sol ventrikiil sistolik ve diyastolik islev bozukluklar1 doku
Doppler ekokardiyografi ve strain goriintiileme yontemleri ile subklinik diizeyde iken
yakalanabilmektedir.

Bu calismada paklitaksel ve karboplatin tedavisi alan hastalarda ekokardiyografi ile
koroner akim rezervinin ve sol ventrikiil mekanik islevlerinin etkilenip etkilenmediginin

arastirilmasi planlanmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Kanser ve kardiyovaskiiler hastaliklar

Kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser giiniimiizde en sik goriillen mortalite
nedenleridir. Siklikla birlikte de goriilebilir. Obezite, hormon replasman tedavileri, sigara
iciciligi gibi ¢esitli ortak risk faktorlerine sahip olmalar1 nedeniyle normal populasyona gore
kanser hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik gelisme olasiligi daha yiiksektir. Kanser
hastalarinda goriilen kardiyovaskiiler komplikasyonlar; kanser hastaliginin kendisi nedeniyle
ya da kanser tedavisi amacgli verilen kemoterapi, radyoterapi nedeniyle goriilebilir.
Perikardiyal efflizyon, tamponad, superior vena kava sendromu ileri evre kanserlerde sik
goriilen kardiyak komplikasyonlar arasindadir. Kanser tedavisi de siklikla kardiyak yan
etkilere neden olabilir. Lenfoma, akciger ve meme kanserleri i¢in siklikla uygulanan
radyoterapi koroner arter hastaligi (KAH) veya konstriktif perikardit ile sonuglanabilir.
Kemoterapi ilaglarinin da, en sik antrasiklinler, paklitaksel ve trastuzumab, siklofosfamid, 5-
florourasil olmak iizere kardiyotoksik yan etkileri olabilir. Bu ilaglar ileti bozukluklari,

miyokart infarktiisii ve kardiyomiyopati riskini artirir (1,2,3).

2.1.1. Kemoterapi ilaglar: ve kardiyak yan etkiler

Onkolojide kullanilan ¢esitli kemoterapi ilaglar1 ve onlarin kardiyak yan etkileri Tablo

2.1-2.6’da 6zetlenmistir (1,3).



Tablo 2.1: Sik kullanilan kemoterapi ilaglar ve kardiyak yan etkileri

Kemoterapotik ajan

Yan etkiler

Antrasiklinler

Doksorubisin veya daunorubisin

Mitoksantron, idarubisin

450mg/m®den  yiksek  kiimiilatif ~dozlarda  kalp
yetersizligi ve aritmiler

Kalp yetersizligi, atim orani azalmasi

Alkilleyici ajanlar
Siklofosfamid
Busulfan

Sisplatin

Karboplatin

Hemorajik miyoperikardit, miyokardiyal nekroz
Endomiyokardiyal fibrozis

Koroner spazm, akut miyokart iskemisi, iskemik
kardiyomiyopati, ciddi hipertansiyon, ritm bozuklugu,
elektrokardiyografi degisiklikleri

Sisplatine benzer, yan etkileri daha az

Diger sitotoksikler
Paklitaksel

Dosetaksel
5-florourasil

Vinkristin

Antrasikline bagl kalp yetersizligini arttirir
Kardiyak ileti bozuklugu, hipotansiyon
Paklitaksele benzer ek olarak sivi retansiyonu
Anjina / miyokart infarktiisii

Miyokart infaktiisii

Biyolojik ilaglar
Trastuzumab (Hercepin)
Interferonlar

interl6kin-2

Antrasikline bagl kalp yetersizligini arttirir
Miyokart infaktiisii, kalp yetersizligi
Miyokart infaktiisii, kalp yetersizligi

Hormonlar
Megestrol, Progestin
Estramustin
Goserilin
Dietilstilbesterol
Toremifen

Bicalutamid

Kardiyomiyopati

Miyokart infaktiisii, kalp yetersizligi
Miyokart infaktiisii, kalp yetersizligi
Miyokart infaktiisii

Miyokart infaktiisii

Anjina, miyokart infaktiisii, kalp yetersizligi

Trans retinoik asit

Miyokart fonksiyon bozuklugu, nefes darligi, perikardiyal
efflizyon, periferik 6dem, pulmoner infiltrasyon, kalp

yetersizligi

Graniilosit makrofaj stimule edici faktor

Kapiller kagis sendormu




Tablo 2.2: Kalp yetersizligi ve sol ventrikiil islev bozuklugu yapan kemoterapdatikler

Kemoterapotik ajan Sikhig1 | Aciklama

Doksorubisin -+ Arttiran risk faktorleri: Doz bagimli, yas, bayan cinsiyet, onceden
kalp hastalig1 Oykiisii, mediastene radyoterapi Oykiisii, birlikte
alinan diger ajanlar (Trastuzumab),
Azaltan faktorler: Lipozomal enkapsiilasyon

Siklofosfamid + Arttiran risk faktorleri: Yiiksek doz idame tedavisi, mediastene RT

[fosfamid oykiisii, birlikte alinan diger ajanlar (Antrasiklinler,imatinib)

Mitomisin + Arttiran risk faktorleri: Yiiksek doz, mediastene RT Oykiisii,
birlikte alinan diger ajanlar (Antrasiklinler)

Paklitaksel ++ Arttiran risk faktorleri: Birlikte alinan diger ajanlar (Antrasiklinler,
Trastuzumab)

Trastuzumab ST Tek basina nadir
Arttiran risk faktorleri: Birlikte alinan diger ajanlar (Antrasiklinler,
paklitaksel, siklofosfamid)

Imatinib ++ Siklig1 <%35, ama ciddi siddette goriilebilir

Sunitinib -+ Oldukga sik goriiliir

Trans retinoik asit ++ Retinoik asit sendromu gelisirse

Tablo 2.3: iskemik sendromlara neden olan kemoterépotikler

Kemoterapotik ajan Sikhig1 | Aciklama

S-florourasil ++ Koroner vazospazm ile riskli hastalarda akut koroner sendrom
goriilebilir

Sisplatin ++ Vazospazm, vaskiiler hasar

Karboplatin

Interferon Alfa + Koroner arter hastalar riskli

Bevasizumab ++ 65 yasin istiindeki hastalarda arteriyel trombotik olay insidansi
%8,5

Vinka Alkaloidleri + Koroner vazospazm nedenli kardiyak olay riski %1




Tablo 2.4: Hipertansiyona neden olan kemoteropotikler

Kemoterapotik ajan | Sikhig:
Sisplatin ++++
Bevasizumab ++++
Sunitinib ++++

Tablo 2.5: Hipotansiyona neden olan kemoteropotikler

Kemoterapoétik ajan | Sikhi@1 | Aciklama

Rituksimab ++ Infiizyon reaksiyonu
Alemtuzumab +++ Infiizyon reaksiyonu

Interlokin 2 ++++ | Kapiller kag¢is sendromu
Interferon alfa +++ Tedavi sonrasi ilk saatlerde
Trans retinoik asit ++ Retinoik asit sendromu gelisirse

Tablo 2.6: Aritmiye neden olan kemoteropotikler

Kemoterapoétik ajan | Sikhig1 | A¢iklama

Paklitaksel + Bradiaritmiler, ventrikiil tasikardisi
Talidomid ++ Bradiaritmiler

Arsenik trioksit ++++ | Uzun QT, Torsades de pointes
Rituksimab ++ Infiizyon sirasinda gériilebilir
+<%1

++ % 1-5

+++ % 6-10

+H++>%10




2.1.2. Taksanlar

Taxus brevifolia bitkisinden elde edilmis olan taksan tiirevi kompleks diterpen
esteridir. Tedaviye ilk giren taksan grubu ila¢ paklitakseldir. Daha sonra da dosetaksel
tedaviye girmistir. Taksanlar tiimor hiicrelerinde tiibiilin sentezinin temel taslari olan
oligomerik veya polimerik substratlara baglanarak tiibiilin polimerizasyonunu (sentezi)
uyarir. Vinka alkaloidleri ise taksanlardan farkli olarak polimerizasyonu inhibe eder.
Taksanlar bu sekilde hiicre i¢inde mikrotiibiil olusumunu arttirir. Ayrica daha onceden
olusmus mikrotiibiillere de baglanarak onlar1 stabilize eder. Sonucta tiibiilin-mikrotiibiil
dengesini bozarak veya fonksiyonel olmayan mikrotiibiil sentezine neden olmak suretiyle
sitotoksik etki yapar. Paklitaksel platin tiirevi bir baska kemoterapdtik ilagla kombine
edilerek primer over ve metastatik over kanserlerinin tedavisinde ayrica antrasiklin tiirevi ilag
iceren standart tedaviye diren¢ kazanmis metastatik meme kanseri tedavisinde de kullanilir.
Tiimériin histolojisine gore degismek iizere paklitaksel 135-175mg/m” ii¢ veya yirmi dort
saatlik intravendz infiizyon seklinde 21 giinde bir uygulanir. Paklitaksel platin tiirevi ilaglar
disinda over kanserinde en yiiksek terdpotik yanit alnan ilag grubudur. Ilacin uygulamasi
sirasinda allerjik sok ve diger allerjik reaksiyonlara rastlanabilmektedir. Bu reaksiyonlar;
hiriltili solunum, nefes darligi, yiizde kizarma, sisme ve hipotansiyondur. Bu reaksiyonun
onlenmesi i¢in Onceden glukokortikoid ve H, reseptdr blokeri ilag kombinasyonu ile
premedikasyon yapilmasi uygundur. Doz kisitlayan en énemli yan etkisi myelotoksik etkidir.
Bunu disinda alopesi, periferik noéropati, kardiyak ileti bozuklugu, kas agrisi, bulant1 ve
kusma diger yan etkiler arasinda yer almaktadir. Noropati ilacin kullanimi kesildiginde geri
donebilmektedir. Fakat sikayetlerin kaybolmasi genellikle birkag ay stirmektedir (1,3).

Baslica kardiyak yan etkileri; siniis bradikardisi, gecici atriyoventrikiiler iletim
gecikmesi, birinci derece kalp blogu ve ventrikiil tasikardisidir. Hastalar genellikle
asemptomatiktir (4,5). Amerikan Ulusal Onkoloji Enstitiislinliin verilerine goére bu ilag
grubunun kardiyak yan etkilerinin riski diisiik olup rutin kardiyak monitorizasyon
onerilmemektedir (4). Paklitaksel alan 140 hastalik bir faz II ¢alismasinda asemptomatik
bradikardi insidansi %29 olarak bulunmustur. Atriyoventrikiiler ileti blogu, ventrikiil
tasikardisi, kardiyak iskemi gibi ciddi kardiyak toksisite ise sadece %35 hastada gozlenmistir
(5). Doksorubisin ile kombine kullanimi ile kardiyolojik yan etkilerin goriilme sikligi
artmaktadir. Tek basma kullanildiginda genellikle giivenli oldugu bildirilmektedir.

Paklitaksel doksorubisinin eliminasyonunu geciktirir. Bu nedenle ilaca maruziyet siiresi uzar



(6). Cleveland Kliniginde jinekolojik kanseri olan hastalarin kayitlarinin geriye doniik olarak
incelemeyle yapilan bir calismada major kardiyak risk faktorii olan 15 hasta paklitaksel ile
tek basina tedavi edilmis ve takibinde kardiyak yan etki izlenmemistir (6). Yapilan baska bir
biiyiik ¢aligmada kardiyak yan etki goriilme insidanst %14 olup goriilen kardiyak olaylarin %
76’s1 asemptomatik bradikardi oldugu bildirilmistir (1). Bu nedenle iskemik kalp hastalig1
dahil olmak tizere ¢esitli risk faktorleri olan hastalarda bile paklitaksel goreceli olarak
giivenilir kabul edilmistir. Paklitaksele doksorubisin eklendiginde kalp yetersizligi goriilme
riski oldukca artar. Bazi biiyiik caligmalarda bu kombinasyon ile kalp yetersizligi gelisme
insidans1  %18-20 olarak saptanmustir (7,8,9). Kalp yetersizligi gelisme riski daha g¢ok
kiimiilatif dozla iligkilidir (10,11,12). Albumine bagl paklitakselin de (Abraxane®) kardiyak
yan etkileri albumine bagli olmayan formuna benzerdir. Asemptomatik EKG degisiklikleri,
sinilis bradikardisi, siniis tasikaridisi siklikla gozlenebilir (13). Bunun disinda gogiis agrisi,
supraventrikiiler tasikardi ve kardiyak arrestle de iliskili olabilecegi belirtilmistir (13).
Dosetaksel standart sitotoksik tedaviye direngli, ilerlemis meme kanseri tedavisinde
intravenoz infiizyon seklinde uygulanan diger bir taksan tiirevi kemoterapdtiktir. Yan etkileri
paklitaksele benzer, bunun disinda belirgin sivi retansiyonu ve bacak 6demi de
yapabildiginden deksametazon ile birlikte kullanilmasi 6nerilmektedir (1,3). Kardiyak yan
etkileri arasinda; iletim bozukluklari, kardiyovaskiiler kollaps ve anjina bildirilmistir.
Paklitaksel gibi dosetakselin de antrasiklinlerin kardiyotoksik etkisini arttirdig1 bilinmektedir
(14,15,16). Yeni tan1 evre III meme kanseri olan 50 bayan hasta {izerinde yapilan total
doksorubisin dozunun > 400mg/m> oldugu bir calismada dosetaksel adriamisin
kombinasyonunun kardiyotoksik yan etkileri arttirdigi, hastalarin %8’inde atim oraninda
ortalama %20 diigme gorildigl saptanmistir (17,18). Antrasiklin ile tedavi sonrasinda
dosetaksel 100 mg/m” almis olan meme kanserli 24 bayan hasta incelenmis, dosetaksel
inflizyonu sirasinda ventrikiiler ekstrasistol sayist belirgin artmamustir. Kalp hizi, kalp hiz
degiskenligi ve ekstrasistoller 3-4 kiir dosetaksel Oncesi ve sonrast benzerdir (19,20). Kalbe
toksik etkisinin olmamasi, poliklinikten uygulama kolayligi, lineer farmakokinetigi
dosetakseli doksorubisin ve diger antrasiklinlerle kombine kullanimi agisinda ¢ekici

kilmaktadir (20,21).



2.1.3. Doksorubisin ve paklitaksel kombinasyonlari

Doksorubisin ve paklitakselin her ikisi de meme kanseri acisindan gii¢lii etkinlige
sahip oldugu icin iki ajanin kombinasyonu c¢alisma a¢isindan degerli bulunmustur. Paklitaksel
doksorubisinin eliminasyonunu azalttig1 i¢in bu kombinasyon ile kardiyak yan etkiler ve kalp
yetersizligi goriilme riski artar. Yapilan bir ¢aligmada doksorubisinden 30 dakika sonra
paklitaksel alan hastalarda doksorubisin+siklofosfamid alan hastalara gére atim oraninda
daha sik diislis saptanmistir. Kalp yetersizligi ise nadir goriilmiis olup gruplar arasinda
anlaml fark saptanmamistir. Dosetaksel ise doksorubisin metabolizmasini etkilemedigi icin
kombinasyon tedavisinde kalp yetersizliginde bir artis gozlenmez. Ayrica taksanlarla
epirubisin kombinasyonunda da benzer sekilde yan etki artis1 izlenmemektedir (22).
Italya’da yapilan bir arastirmada daha 6nceden kemoterapi almamis olan standart dozda
maksimum 8 kiir doksorubisin (60 mg/m? ) ile paklitaksel (125-200 mg/m?) alan metastatik
meme kanserli 35 bayan hasta incelenmistir. Tedaviye tam yanit orant %41 olup hastalarin
%18’inde geri doniisiimlii kalp yetersizligi gelismistir (23). Bu konuyla ilgili yapilan 10
calismanin sonuglart incelenmis, paklitaksel karboplatin kombinasyonu alan 657 hastanin
31’inde (%4.7) tedavi baslangicindan ortalama 7 ay sonra kalp yetersizligi gelismistir (24).
Kalp yetersizligi gelisme riski doksorubisin ve paklitaksel alan veya monoterapi olarak
doksorubisin alan hastalarla benzer bulunmustur. Toplam 380 mg/m” dozundan daha diisiik
diizeyde doksorubisin alan hastalarda kalp yetersizligi gelisme yiizdesi <%35 iken 440 mg/m”
dozundan daha yliksek diizeyde alanlarda 9%25’tir. Yirmi dokuz hastada tani konulduktan
sonra ortalama 17 ay (4-31 ay) kalp yetersizligi stabil seyretmistir. Bu kombinasyon
tedavisini alan hastalardan 380 mg/m” dozundan daha yiiksek dozda doksorubisin alan
hastalarda sol ventrikiil atim oraninda ilerleyici olarak azalma saptanmistir. Atim orant <%50
olan 67 bayanin 25’inde ise doksorubisin kesildikten sonra toparlama olmustur (23,24). M. D.
Anderson Hastanesi’nde daha onceden antrasiklin veya taksan tedavisi almamig ve normal
kardiyak fonksiyonlar1 olan 82 bayan hastanin dahil edildigi bir ¢alismada hastalara 6-7 kiir
60 mg/m® bolus doksorubisin, ardindan da 1-3 saatlik infiizyon seklinde 200 mg/m’
paklitaksel verilmistir. Tedaviye hastalarin %3.8’inde tam yanit olmak tlizere %58’ inde yanit
alinmistir. Calismada ortalama sagkalim 31 aydir. Baslangi¢ ve toplam olmak {izere sirasiyla
60-182 mg/m’, 200-300 mg/m?®, 310-360 mg/m’> ve 420 mg/m’ uygulamasindan sonra
hastalara ¢ok sayida kardiyak sintigrafi ve c¢esitli goriintiileme yontemleri yapilmistir.

Ortalama atim orani degerleri dozlara gore sirasiyla %62, 58, 52 ve 32 bulunmustur. On bes



hastada (%18) atim oram1 %15 veya daha fazla oranda azalmistir. Bu 15 hastanin 8’inde
(%53) ise klinik kalp yetersizligi gelismistir. Toplam doz < 360mg/m’ alan hastalarin
%>5.4’inde, 420 mg/m’ alan hastalarm ise %50’sinde klinik kalp yetersizligi izlenmistir
(p=0,002) (25). Belcika’da yapilan ¢ok merkezli bir calismada daha Onceden antrasiklin
almamig metastatik meme kanseri olan 275 bayan hastaya 60 mg/m® ardindan da 3 saatlik
175 mg/m” paklitaksel infiizyonu ya da standart doksorubisin ve siklofosfomid alacak sekilde
randomize edilmistir. Tedaviler her ii¢ haftada bir 6 kiir i¢in tekrar edilmistir. Doksorubisin
+ paklitaksel grubunda %33 hastada atim orani normalin altina diismiis olup 3 hastada klinik
kalp yetersizligi izlenmistir. Doksorubisin+siklofosfamid grubunda ise %19 hastada atim
orani normalin altina inmis ve sadece bir hastada klinik kalp yetersizligi kaydedilmistir. Bu
degerler istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,62). Bolus doksorubisin ve 3 saatlik
paklitaksel inflizyonunun anlamli bir antitiimdr aktivitesi mevcuttur ama bunun yani sira
ihmal edilemeyecek kardiyotoksik yan etkileri de mevcuttur. Doksorubisinin tek ajan olarak
kullanilmasina gore paklitaksel ile kombinasyonu daha yiiksek kardiyak toksisite riski tasir.
Paklitaksel doksorubisin klirensini yaklasik olarak %30 oraninda azaltir. Bu nedenle
kardiyolojik agidan giivenli gibi goriinen 6 kiir doksorubisin 60 mg/m” ve takiben 3 saatlik
paklitaksel 175 mg/m® infiizyonu ile tedaviye baslanip sonrasinda tek ajan olarak paklitaksel
ile devam edilmesi uygun bir yaklasim olarak bildirilmektedir. Bu tedavi rejimi uygulanacak

olan hastalar iyi secilmeli ve atim oran1 degisiklikleri agisindan takip edilmelidir (26,27).
2.1.4. Platin tiirevi kemoterapatikler

Platin tlirevi kemoteratdpikler DNA ¢ift zincirinde zincirler arasi ve zincir i¢i ¢apraz
baglanma yapar bu nedenle etki mekanizmasi bifonksiyonel alkilleyici ilaglarin
mekanizmasina benzer. Sadece sis izomeri sitotoksiktir. Hiicre siklusuna 6zgii olamayan bir
ilagtir. Verildikten dort ay sonra bile o6zellikle bobrek dokusunda platin saptanabilir.
Eliminasyon yar1 dmrii 60 saat kadardir (1,3).

Genis spektrumlu bir antineoplastik ilaglardir. Alkilleyici ilaglar, seklinde 100mg/m?
dozunda veya bes giin siireyle 20 mg/m?/giin dozundan uygulanir (3).

En ciddi yan etkileri doza bagiml1 olarak tiibiiler nekroza neden olmasi1 ve glomertiler
filtrasyonu bozmasidir. Hasta Onceden uygun sekilde hidrate edilerek, yeterli diiirez
saglanarak bu etki &nemli olciide oOnlenebilir. Ilag uygulanmaya baslandigi sirada ve

uygulanmadan 6nce dilirez saatte 150 ml’nin iizerinde tutulacak sekilde uygun IV hidrasyon



yapilmali, yeterli diiirez saglanamazsa mannitol inflizyonu veya bir ditiretik ilagla diiirez
desteklenmelidir. Aminoglikozid ilaglar ile birlikte kullanimi nefrotoksik etkiyi arttirabilir.
Ayrica ototoksik yan etkisi de goriilebilir. Kemik iligini baskilayici etkisi orta derecelidir. En
sik goriilen yan etkisi bulanti kusmadir. Diger yan etkiler arasinda periferik noropati, ates,
hemoliz, alerji ve anaflaksi yer almaktadir. Bunun disinda hipomagnezemi ve buna baglh
hipokalsemiye de neden olabilir. Bu nedenle tetani ve diger hipokalsemi semptomlari
gozlenebilir. Hipomagnezemi IV magnezyum siilfat ile tedavi edildigi taktirde hipokalsemi
de diizelir (3).

Sisplatin mutajenik, teratojenik ve olasi kanserojenik bir ilactir. Karboplatin sisplatin
kadar giiclii antineoplastik etkinlige sahip olan fakat emetik etkisi, renal toksisitesi,
ototoksisitesi ve norotoksisitesi daha az bir sisplatin analogudur. Myelosiipresif etkisi ise
sisplatinden daha fazladir. Ozellikle trombositlerin diizeyini diisiiriir. Onerileren doz
360mg/m> olup 28 giinde bir intravendz infiizyon seklinde uygulamir. Ozellikle over
kanserlerinde kombinasyon seklinde tercih edilen bir kemoterapi ilacidir. Bunlarin yani sira,
bulanti, kusma ve nefrotoksisite, ndrotoksisite ve ototoksisite de goriilebilen yan etkiler
arasinda olsa da bunlar sisplatine gore nispeten daha azdir. Nadir goriilen yan etkiler arasinda
ise sac kaybi, deride kizariklik, agizda yara olusumu ve soguk alginligi benzeri durum yer
almaktadir (1,3).

Oksaplatin ve amifostin de diger platin tiirevi kemoterapi ilaglart arasinda yer
almaktadir (3).

Sisplatin ile iligkili oldugu bildirilen kardiyak yan etkiler arasinda ciddi hipertansiyon,
supraventrikiiler tasikardi, bradikardi, ST-T degisiklikleri, sol dal blogu, koroner vazospazm
ile iliskili akut iskemik olaylar, miyokart infarktiisii ve iskemik kardiyomiyopati yer
almaktadir. Bu yan etkilerin sisplatinin neden oldugu nefrotoksisiteye bagli elektrolit
bozukluklar1 ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (1,28, 29). Bu kardiyak yan etkilerin yani
sira sisplatinin Raynaud fenomeni, hipertansiyon ve serebral iskemik olaylar gibi vaskiiler
toksik etkileri de goriilebilmektedir. Bu yan etkiler 6zellikle bleomisinle kombine edildiginde
uzun donemde hastalarin 1/3’linde goriilmektedir (1,30,31). Vaskiiler yan etkilerin en erken
10. haftada goriildiigii karotis intima media kalinligi Ol¢limleri ile gosterilmistir (32).
Ortalama 10 yillik takibi olan bir ¢alismanin sonucunda platin bazli kemoterapi alan

hastalarda goriilen kardiyak olay siklig1 %6.7 olarak hesaplanmistir (33).
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2.2. Koroner mikrovaskiiler dolasim ve koroner akim rezervi

Uzun yillar boyunca kardiyovaskiiler hastaliklarin tan1 ve tedavisinde epikardiyal koroner
arterlerin tutulumu esas alinmistir. Yakin zamanda yapilan ¢aligmalar ise epikardiyal koroner
arterlerin yani sira  mikrovaskiiler dolagimin da kardiyovaskiiler hastaliklarda 6nemli
oldugunu, incelenmesi gerektigini, yeni bir ¢calisma sahasi oldugunu gostermistir.

Koroner kan akimi toplam kalp debisinin %4-5’1 kadar olup, istirahatte 250 ml/dak kan
almaktadir. Bir bagka deyisle kalp kasinin her grami 0.7-0.8 ml kan alir, ayrica koroner
dolasimindaki arteriyel kanin 100 ml’sinden 7-9 ml O, alir. Bu miktar arteriyel kandaki O’
nin yaklasik %30’u olup bu oran gerektiginde %70’ e kadar cikabilir. Agir egzersiz
durumlarinda geng bir eriskinde kalp debisi 4-7 kat artabilir ve yine koroner kan akimi da 3-4
kat artabilir (34).

Fizyolojik ve farmakolojik uyarilara yanit olarak miyokart kan akiminin, bazal seviyeden
maksimuma kadar arttirabilir. Bu durum ilk kez Gould tarafindan tanimlanan koroner akim
rezervi (KAR) ile degerlendirilebilmektedir (35).

Koroner mikrodolagim miyokardiyumun beslenmesinde temel rol oynamaktadir. Koroner
mikrodolagim arteriyoller, kapiller ve ven veya veniillerden olusur. Koroner mikrodolagim
kalp ve kalp damarlarin1 etkileyen durumlar disinda cesitli sistemik hastaliklardan da
etkilenmektedir. Koroner mikrodolasimdaki islevsel bozukluk ile iliskili durumlar asagidaki

Tablo 2.7°de belirtilmektedir (36).

Tablo 2.7: Koroner mikrovaskiiler dolasimdaki islevsel bozukluk ile iliskili durumlar

1. Metabolik ve otoregiilatuar sistemlerdeki degisiklikler — endotel islev bozuklugu
2. Koroner mikrovaskiiler damarlarin ¢ap1 ve sayisindaki degisiklikler — yapisal
bozukluklar

Cesitli calismalarda koroner vaskiiler endotel islev bozuklugu ile uzun donem
kardiyovaskiiler prognoz arasinda ters yonli giiclii bir iliski gézlenmistir (36,37). Yapilan
caligmalarda gogiis agrist olan ve normal veya normale yakin koroner arterleri olan hastalarin
%50’den fazlasinda KAR’in azaldigi bulunmustur (38,39). Koroner mikrovaskiiler islev

bozuklugunun, gogiis agrisi olan ve koroner anjiyografisi (KAG) normal veya normale yakin
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olan hastalarin en az %?20‘sinde miyokart iskemisine sebep olacak siddette oldugu
belirtilmektedir (40). Koroner angiyografisi normal olan 73 kisinin incelendigi bir ¢alismada,
KAR’in hipertansif hastalarda azaldigt ve KAR’daki azalma derecesiyle sol ventrikiil
hipertrofi boyutu arasinda iliski oldugu gosterilmistir (41). Bagka bir calismada, koroner
arterleri normal olan hiperlipidemik hastalarda (6zellikle ailesel hiperlipidemi grubunda)
KAR diisiik bulunmustur (42).

Koroner akim rezervi, miyokardin artmis metabolik ihtiyaci nedeniyle dilate olan koroner
dolasimin kapasitesini yansitir (43). Normal KAR degeri > 2 olarak kabul edilmektedir (44).
Ne yazik ki koroner mikrodolagimi dogrudan goriintiileyebilecek teknik yoktur. Ayrica bu
damarlar koroner angiografide selektif degerlendirilebilmek icin ¢ok kiiciiktiir. Bu ylizden
koroner mikrodolasimin degerlendirilmesi dogrudan bir goriintiilleme islemi yerine islevsel
durumu yansitan KAR gibi yontemlerle yapilir. Bu parametrelerin Slgiimii  koroner
mikrovaskiiler iglevin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (45). Yapilan c¢aligmalarda
KAR’daki azalmanin, ancak epikardiyal koroner arter darligi % 50’yi asinca basladigi
belirtilmistir (46). Azalmigs KAR degerleri epikardiyal koroner arter daralmasi bulunmadigi
durumlarda ise koroner mikrodolasimin islev bozuklugunu yansitmaktadir (47).

Koroner akim rezervindeki degisiklikler makro veya mikrovaskiiler damarsal direng
degisiklikleri, kanin viskozitesindeki degisiklikler, endotel fonksiyon bozuklugu veya
ateroskleroz nedeniyle  olabilir (48).  Aterosklerozun erken donemlerinde koroner
arterlerdeki diren¢ artisi nedeniyle KAR’da azalma meydana geldigi yapilan bazi
caligmalarda belirtilmistir (49). Wang ve arkadaslarinin yakin zamanda yaptig1 bir ¢aligmada
KAH ig¢in yiiksek risk faktorleri olan, her hangi bir sikayeti olmayan hastalarda da azalmis
KAR saptanmustir (50).

Azalmis KAR baslica iki seviyede islev bozuklugu ile iliskilidir. Bunlar epikardiyal
koroner arter darlig1 ve koroner mikrovaskiiler islev bozuklugudur. Koroner mikrovaskiiler
islev bozuklugu ile iligkili olarak koroner akim rezervinin azalmasina neden olan
durumlardan bazilar1 Tablo 2.8’de belirtilmistir.

Koroner akim rezervi hem girisimsel hem de girisimsel olmayan yontemlerle
degerlendirilebilir. Girisimsel yontem olarak koroner i¢i Doppler akim teli ve koroner
termodiliisyon yontemleri kullanilmaktadir (51,52). Bu yontemlerle hem istirahatte hem de
hiperemik ajan verildikten sonra koroner darligin distalinde akim paternleri
degerlendirilebilmektedir. Bu yontemlerin dezavantajlar1 en basta girisimsel bir yontem olup

nadiren de olsa ¢esitli komplikasyonlarla karsilasilabilmesidir. Teknik donanim ve bilgi
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gerektirmesi de bu tiir islemlerin diger kisitliliklar1 arasindadir. Bu tiir girisimsel islemler
yerine TTE ile rahatlikla hesaplanan KAR daha basit, pratik, kolay uygulanabilir bir
yontemdir. Ayrica yapilan c¢alismalarda TTE’de olgiilen KAR degerleri kateter
laboratuvarinda olgiilen degerlerle uyumlu bulunmustur (53,54). Yapilan baska bir ¢aligmada
da TOE ile proksimal SOIA’dan 6lgiilen KAR ile invaziv Doppler akim teli ile yapilan KAR
olgtimlerinin benzer oldugu saptanmustir (55). Perkiitan koroner girisim planlanan 40 hastalik
bir calismada, Tc-99m sestamibi ile saptanan iskemi bulgulari ile intrakoroner Doppler ile
degerlendirilen KAR degerleri arasinda yakin iliski gozlenmistir (56). Yine bir baska
caligmada ise KAR<2.0 degerinin kardiyovaskiiler olaylar i¢in T1-201 SPECT ten daha gii¢lii

bir gosterge oldugu ileri siirlilmiistiir (57).

Tablo 2.8: Koroner akim rezervinin diisiik oldugu diger durumlar

1.  Diabetes mellitus (58)

2. Sol wventrikil hipertrofisi  (59) (Hipertensiyon, aort darligi, hipertrofik
kardiyomiyopati)

3. Hiperlipidemi (60)

4.  Sigara

5. Sendrom X (61)

6.  Polikistik over sendromu (62)

7.  Behget hastalig1 (63)

8.  Metabolik sendrom (64)

9.  Hipertrofik kardiyomiyopati (65)
10. Dilate kardiyomiyopati (66)

11. Menopoz (67)

KAR hesaplamalar ile ilgili baz1 formiiller Tablo 2.9°da verilmistir.
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Tablo 2.9: Koroner akim rezervi hesaplamalari

koroner akim hizi

arterde bazal akim hiz1

darlik olmayan normal koroner arterindeki hiperemik akim hiz1

KAR = Maksimal (hiperemik) diyastolik koroner akim hizi / Bazal diyastolik

Mutlak KAR (mKAR) = Darlik olan arterde hiperemik akim hizi / darlik olan

Goreceli KAR (gKAR) = Darlik olan arterdeki hiperemik akim hizi / hastanin

KAR hesaplamada genel olarak iki farkli vazodilatr ajan kullanilmaktadir. Bu ajanlar

adenozin ve dipiridamoldiir. Dipiridamol, adenozinin vaskiiler endotel ve eritrositlere geri

alinimini inhibe eden bir pyrimidopyrimidine bilesigidir. Etkisini de bu yolla gostermektedir

(68,69). Bu iki vazodilator ajanin 6zellikleri Tablo 2.10°da karsilagtirilmistir.

Tablo 2.10: Koroner akim rezervi

dipridamoliin 6zellikleri

hesaplanmasinda kullanilan adenozin ve

Adenozin Dipiridamol
Doz 140 pg/kg/dk 0.56-0.84 mg/kg
Etki baslangici 30 sn 30 dk
En uzun etkin siire 30-55 sn 6-16 dk
Avantajlari Kisa etki Daha uzun etki
Yan etkiler de kisa stirelidir | KAR ve duvar hareket
bozuklugu ayni  zamanda
degerlendirilebilir
Yan etkiler Hiperventilasyon Hiperventilasyon
Nadir bradikardi, AV blok
Hipotansiyon Hipotansiyon
Yiiz kizariklig Yiiz kizariklig
Basagrisi Basagrisi

14




KAR’nin degerlendirilmesinde kullanilan girisimsel olmayan ydntemler pozitron
emisyon tomografisi (PET), transtorasik ekokardiyografi (TTE), transdzofageal
ekokardiyografi (TOE)’dir. Bu yontemler arasinda PET pahali olmasi,bilgi ve tecriibe
gerektirmesi, kolay ulasilamamasi, kontrast ve radyasyona maruz birakmasi, TOE ise yar1
girisimsel olmasi, kolay ulasilamamasi gibi ¢esitli kisitliliklara sahiptir. Bu yilizden bu
yontemlerin klinik kullanimlar1 simrhidir. intrakoroner Doppler yénteminin de pahali olmasi,
kontrast ve radyasyon maruziyeti gerektirmesi ve girisimsel bir yontem olmasi KAR
Ol¢iimiinde TTE’yi cazip kilmaktadir.

TTE kullanilarak yapilan KAR 6l¢limii basit, kolay ulasilabilen, girisimsel olmayan,
tekrarlanabilir, ucuz, kontrast ve radyasyon maruziyeti gerektirmeyen bir yontemdir. TTE ile
KAR o6l¢iimii bazi ¢aligmalarda %100 basarili olmustur (70,71). Transtorasik goriintiileme
tekniklerinin gelismesi ile SOIA’e gore daha zor olmakla birlikte sag koroner arter (SEKA)
ve sirkiimfleks koroner arterden kan akim goriintiileri alinabilir hale gelmistir (72). TTE’de
koroner akim Ol¢limiiniin uygulanabilirligi ¢esitli ¢aligmalara gore degismekle birlikte
yaklasik SOIA igin %80-98, SgKA igin %50-87, sirkiimfleks arter igin ise %43-72
oranlarindadir (73).

Yapilan bir ¢alismada; diisiik KAR’in normal koronerleri veya minimal KAH’1 olan
hastalarda ortalama 6,5 yillik prognozun bagimsiz 6ngordiiriiciisii oldugu bildirilmistir (40).
Diisiik KAR daha yiiksek KAR ile karsilastirildiginda, diisik KAR’1 olan hastalarda 3 kat
daha fazla kardiyovaskiiler olay (%5 kars1t %18 p=0,019) oran1 saptanmistir. Yine yapilan
benzer bir ¢alismada ise normal KAG’1 ve gogiis agrist olan hastalarin ortalama 8,5 yillik
takibinde diisiik KAR’1 olanlarda 3 kat daha fazla (%20 kars1 %7; p=0,016) 6lim oldugu
saptanmistir (74,75). Bu nedenle hemodinamik olarak 6nemli epikardiyal hastalik olmasa
bile, miyokardiyal mikrodolasimdaki islev bozuklugunun klinik sonuglarin gii¢lii bir
ongordiiriiciisii oldugu diisiiniilmektedir.

Normal popiilasyona gore aort darlig1 olan hastalarda da KAR degerlerinin diisiik oldugu
bildirilmigtir. Bunun nedenleri arasinda da en ¢ok sol ventrikiil hipertrofisi {izerinde
durulmustur (76,77,78). Aort darhigindaki KAR azalmasinin sol ventrikiil hipertrofisinden
cok aort kapak alani, hemodinamik yiik ve diyastolik perfiizyonla iliskili oldugunu ileri siiren
caligmalar da bulunmaktadir (79,80). KAR’daki azalmanin geri doniisebilir oldugu ¢esitli
caligmalar sonunda saptanmistir. Tedavi sonrasinda KAR’da diizelmeyle sonuglanan bazi

durumlar ve tedavileri asagida sirayla belirtilmektedir (Tablo 2.11).
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Tablo 2.11: Tedavi ile koroner akim rezervinde diizelme saglanan baz klinik durumlar

ve tedavileri

Aort darlig1 — aort kapak replasmani (sol ventrikiil hipertrofisinin gerilemesi) (81)

Hipertansiyon — antihipertansif tedavi (82,83)

Hiperlipidemi — statin tedavisi (84)

Epikardiyal stenozun fizyolojik Onemini degerlendirmede giinlimiizde siklikla
fraksiyonel akim rezervi kullanilmaktadir. KAR da buna alternatif bir yontem olup bu
konuyla ilgili ¢esitli ¢aligmalar mevcuttur. Anjiyografik olarak sinirda darlig1 olan hastalarda
revaskiilarizasyon ihtiyacinin gerekli olup olmadiginin belirlenmesinde ve tekrar hedef damar
revaskiilarizasyon ihtiyacinin saptanmasinda KAR’in kullanilabilecegini gosteren ¢esitli
calismalar mevcuttur. Bunun yani sira KAR perkiitan koroner girisim yapilan hastalarin
prognozunu belirlemede ve gecirilebilecek kardiyovaskiiler olaylar1 Ongérmede de
kullanilabilmektedir (85). Perkiitan koroner girisim sonrasi kardiyak enzimlerin yiiksek
seyretmesinin, KAR distikligi ile iliskili oldugu saptanmistir (86). KAR normal koroner
arterlerin yani sira internal mammarian arter ve safen bypass greftlerinin acik olup
olmadiginin degerlendirilmesinde de kullanilmistir (87,88). Yapilan bir bagka ¢aligmada ise
akut miyokart infarktiisii (AMI) ge¢irmis ve reperfiizyon saglanmis hastalarda sol ventrikiil
islevlerindeki 1iyilesmeyi gostermede KAR’m bir belirteg olarak kullanilabilecegini
belirtilmistir (89). Bunun disinda da bozulmus KAR’1n kardiyak sendrom X (90), hipertrofik
kardiyomiyopati (91), idiyopatik dilate kardiyomiyopatili (92) hastalarda mortalitenin giiglii
bir belirleyicisi oldugu gosterilmistir.

Biitiin islemler gibi KAR’1n da baz1 kisithliklar1 vardir. KAR 6l¢iimii kan basinci, kalp
hizi, 6n yiik artisi, hiperviskozite gibi bir¢ok parametreden etkilenmektedir. Ayrica sadece
KAR ile epikardiyal stenoz ve mikrovaskiiler hastalik ayirimi yapilamamaktadir (93).
Epikardiyal stenoz tanisinda KAR sinir degeri diistiikce duyarliligin artip, 6zgilligiin
azaldig1 goriilmiistiir. KAR ile birlikte ventrikiil hareketleri de degerlendirildiginde duyarlhilik
ve Ozgiilligiin arttig1 diisliniilmektedir. Ventrikiil duvar hareketlerinin degerlendirilmesine ek

olarak KAR odl¢iildiiglinde duyarlilik % 90 + 3, 6zgiilliik % 86 + 12 olarak saptanmustir (73).
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2.3. Strain ve strain rate goriintiileme

Miyokardin mekanik islevini degerlendirirken hareket ve deformasyon ayrimini
yapmak oOnemlidir. Hiz ve yer degistirme; hareket parametreleri, strain ve strain rate
deformasyon parametreleridir. Hareket genel anlamda bir cismin zaman igerisinde yer
degistirmesidir. Hareket eden bir cismin deforme olmadig: siirece her bir noktasinin hareket
hizt aynmidir. Bu durumda cismin sadece yer degistirme hizi ve mesafesi oldugu, sekil
degistirmedigi sOylenebilir. Hareket hizi birim zamanda katedilen mesafe olup miyokart
dokular1 i¢in cm/sn olarak ifade edilir. Normal kasilan bir sol ventrikiiliin uzun ekseni
boyunca en yiiksek doku hizlar1 bazal segmentlerde kaydedilip 15-20 cm/sn dolayindadir.
Bazal segmentlerden apekse dogru hareket hizlar1 azalir ve apeks goreceli olarak sabittir (94).
Benzer sekilde bazalden apekse dogru kalp kasi segmentleri de gittikce daha az yer
degistirmektedir.

Sol ventrikiil duvar hareketlerinin komsu segmentlerde farkli hizlarda ve miktarlarda
olusu sol ventrikiiliin kasilip gevserken deforme oldugunu gostermektedir. Hareket ve
deformasyon birbiriyle iligkili ancak bir o kadar da farkli kavramlardir (95).

Strain sozciigii gerilme anlaminda olup bir fizik terimi olarak ise elastik bir cisime
uygulanan bir yiik sonucunda cismin orijinal boyutunda meydana gelen goreceli deformasyon
miktar1 olarak ifade edilir. Asagida belirtilen formiil ile hesaplanir ve yiizde (%) olarak ifade
edilir (96). Strain miyokardiyal kontraksiyon ve gevseme siiresince olan uzunluk veya

kalinlik degisiminin yiizdesidir.

Strain(e) = (L1-L0) /LO
LO: baslangi¢ uzunluk

L1: deformasyondan sonraki uzunluk

Strain rate (SR) ise deformasyon hizidir ve cm/sn/cm (saniye'l) olarak ifade edilir.
Strain rate iki noktadaki hizlarin farkinin bu noktalarin birbirine olan mesafesine oranidir (97-
100). Normal kalp kasinda siklus boyunca ii¢ diizlemde deformasyon olur. Uzun eksende;
sistolde kisalma, diyastolde uzama, transvers eksende (radiyal); sistolde kalinlagsma,
diyastolde incelme olurken sirkiimferansiyel eksende; sistolde kisalma, diyastolde uzama
kaydedilir (101). Pozitif strain ve strain rate degerleri uzama ve kalinlasmay1, negatif strain

ve strain rate degerleri ise kisalma ve incelmeyi ifade eder.
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Doku deformasyonunu yansitti§i i¢in strain ve strain rate’in miyokart
kontraksiyonunu hareket paremetrelerinden (hiz ve yer degistirme) daha iyi yansittig
gosterilmistir. Hiz ve yer degistirme; itme, cekmeden ve translasyonel hareketlerden etkilenir.
Ornegin sol ventrikiill segmenter hareket bozuklugu oldugu durumlarda kasilmayan
segmentlerin hiz ve yer degistirme Ol¢limleri komsu normal segmentlerin ¢ekme etkisinden
veya kalbin gogiis kafesi igcindeki pasif donme ve kayma hareketinden etkilenir (102). Oysa
strain ve strain rate Olgiimleri bunlardan etkilenmez. Ancak diger taraftan doku Doppler
yontemlerinin hepsi (hiz / yerdegistirme / strain / strain rate) ag1 etkisine maruz kalir. Yani
sadece duvar hareketinin yonii ile ultrason hiizmesi birbirine paralel ise dogru Olclimler
yapmak mimkiin olur. Bu iki vektor arasindaki a¢t 30”yi gectigi taktirde dogru
degerlendirme yapmak miimkiin olmaz. Dolayisiyla miyokardin sadece belirli bolgeleri doku
Doppler temelli yontemlerle incelenebilir. Bu kisithli§i asmak i¢in Doppler acisindan
bagimsiz calisan, dogrudan iki boyutlu goriintii iizerindeki beneklerin takibi esasina dayanan
yeni analiz programlari gelistirilmistir. Velocity Vector Imaging (VVI)’de benek takibi

esasina dayanan bu yeni tekniklerden biridir.

2.3.1. Benek takibi yontemi (VVI)

Benek takibi yontemi iki boyutlu goriintiilerde miyokardiyal hareketin ve
deformasyonun degisik diizlemlerde degerlendirilmesine imkan verir (101). Bu ydntemle,
ultrason 1ginmin gelis yoniinde degil iki boyutta duvar hareket yonii boyunca doku takip
edildigi i¢in, agidan bagimsiz ger¢ek segmenter hiz ve deformasyon hesaplanabilmektedir.
Ayrica uygulama otomatik segmentasyon olanagi saglayarak elle tesbit edilen ilgi alanlarina
gore sonuglarin daha tekrarlanabilir olmasini saglar (103). Doku Doppler’e gore daha diisiik
frame hizlarinda calisir (optimal 50-70 f/sn). Bu nedenle yontemin zamansal ¢oziiniirliigii
sinirhidir. Bu durum 6zellikle ani gelisen izovoliimik fazlar ve diyastoliin erken ve ge¢ dolus
fazlarinda zirve strain rate degerlerinin oldugundan daha diisiik 6l¢iilmesine neden olurken
sistolik hiz ve strain daha az etkilenir. Benek takibinin sol ventrikiil sistolik ve diyastolik
islevlerinin degerlendirmesi i¢in alternatif giivenilir bir yontem oldugu cesitli ¢alismalarda

ortaya konmustur (104).
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2.3.2. Klinik kullanim alanlari

Strain ve strain rate yontemleri konvansiyonel 2 boyutlu ekokardiyografiye hareket,
senkroni, hipokinezinin varligi, ciddiyeti, ve yayginligi hakkinda ek bilgi saglar. Strain ve
strain rate bolgesel fonksiyon bozuklugunu goriintiileme ile ilgili oldugu i¢in baslica kullanim
alani iskemik kalp hastaligidir. Kardiyak resenkronizasyon tedavisinin yonlendirilmesinde
arastirma konusu olmaya devam etmekte ve kardiyomiyopatiler gibi miyokart hastaliklarinda
fonksiyonel heterojenitenin belirlenmesinde ek bilgi saglamaktadir. Ayrica pek ¢ok caligmada
subklinik miyokart hasarinin gosterilmesinde kullanilmis ve normal atim oranli sistolik islev
bozuklugu taniminin ortaya ¢ikmasini saglamistir (105). Strain ve strain rate goriintiilemenin

klinik kullanim alanlar1 Tablo 2.12°de 6zetlenmektedir.

Tablo 2.12: Strain ve strain rate goriintillemenin klinik kullanim alanlari

Miyokart iskemisinin saptanmasi

Miyokart canliliginin degerlendirilmesi
Kardiyomiyopatinin degerlendirilmesi
Senkronizasyon bozuklugunun degerlendirilmesi

Diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesi

AN o

Atriyal deformasyonun degerlendirilmesi

19



3. GEREC VE YONTEM

Baskent Universitesi Ankara Hastanesi’nde Jinekolojik Onkoloji Béliimii’nde
endometriyum ve over kanseri nedeniyle paklitaksel ve karboplatin kemoterapi
kombinasyonu verilmesi planlanan 40 hasta Haziran 2008-Ocak 2010 tarihleri arasinda
calismaya alinmstir. Calisma i¢in Baskent Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan

KAO08/152 sayili etik kurul onay1 alinmistir.
3.1. Calismaya alinma Kriterleri:

“Klinik veya anjiyografik olarak tan1 konmus KAH olmayan, jinekolojik malignite nedeniyle
paklitaksel ve karboplatin kombinasyonu alan hastalar” c¢alismaya alindi. Kemoterapi
kombinasyonu yaklasik 21-30 giinde bir verilmekte olup toplam 6 kiir seklinde verilmistir.
Verilen dozlar sabit olup agagida belirtildigi gibidir.

Paklitaksel: 175 mg/m”

Karboplatin: Toplam doz: hedef AUC-5 mg/ml/dakika (Area under curve) x

(Glomeriilasyon filtrasyon hiz1 +25)

AUC hesaplanmasinda kullanilan parametreler
Yas
Cinsiyet
Boy
Kilo
Kreatin degeri

Onceden kemoterapi almis olmast

3.2. Cahismadan dislanma Kkriterleri:

1. KAH

2. Orta veya ciddi derecede kapak darlig1 ve yetersizligi
3. Sol ventrikiil sistolik islev bozuklugu

4. Hipertrofik kardiyomiyopati
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Diabetes mellitus (DM)
Sepsis
Kronik tikayici akciger hastaligi

Kontrolsiiz hipertansiyon (islem 6ncesi kan basinct > 140/90 mmHg)

A S IS

Ekokardiyografi goriintiisii yetersiz olan, SOIA akimi bazal durumda net

olarak izlenemeyen hastalar

3.3. Calismaya dahil edilen hastalara sirasiyla uygulanan islemler

1. Yas, cinsiyet, viicut yiizey alan1 gibi temel klinik 6zellikleri kayit edildi.
2. KAH risk faktorleri sorgulandi:
Hipertansiyon
Diabetes mellitus
Hiperlipidemi
Ailede KAH 6ykiisii
Sigara igiciligi
Menopoz
3. KAH oykiisii detayli sekilde sorgulandi ve KAH klinik olarak asagidakilerden
herhangi birinin saptanmasi halinde var kabul edildi:
Tipik anjina
EKG’de miyokart iskemisi ile uyumlu olabilecek ST segment veya T
dalga degisiklikleri, patolojik Q dalgasi, sol dal blogu
Ekokardiyografide bolgesel duvar hareket bozuklugu
Girisimsel olmayan yontemler (efor testi veya miyokart perfiizyon
sintigrafisi gibi) ile perfiizyon bozuklugu saptanmasi
Miyokart infarktiisii 6ykdisii
KAG’da tanimlanmis epikardiyal koroner arter darlig1 ( > %30)
Revaskiilarizasyon 0Oykiisii (by-pass ameliyati, perkiitan koroner
girisim)
4. Kullanilan ilaclar kayit edildi.

5. Hastalarin sistemik fizik muayeneleri yapilarak kayit edildi.
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6. Aclik vendz kan Ornekleri alinarak biyokimyasal parametreleri (tam kan
sayimi, lipid diizeyleri, bobrek islev testleri, C-reaktif protein (CRP), karaciger
islev testleri ) calisildi.

7. On iki kanalli EKG ¢ekildi.

8. Hastalarin kardiyolojik sorgulamalari, fizik muayeneleri ve on iki kanall
EKG’leri alt1 ay i¢inde ii¢ haftada bir tekrar edildi.

9. Hastalar tedavi oncesi ve altinct ay sonunda iki boyutlu ekokardiyografi,
koroner akim rezervi ve strain analizi ile degerlendirildi.

10. Calisma siiresi boyunca hastalar kalp yetersizligi ve koroner arter hastaliginin
klinik belirtileri agisindan yakindan takip edildi. Kemoterapi sonrast gelisen
kalp yetersizligi ve koroner arter hastalig1 asagidaki gibi tanimlanmustir.

Kardiyotoksik kalp yetersizligi; kemoterapi sonrasinda atim oraninin
%50’nin altinda olmasi ve atim oraninin dnceki degerinden en az %10
oraninda diismesi olarak tanimlandi.

Koroner arter hastalig1 ise; yukarida tanimlandig gibidir.

3.4. Ekokardiyografi

Calismaya alinan her hastanin kemoterapi 6ncesi ekokardiyografisi yapilarak mekanik
miyokart islevleri ve mikrovaskiiler islevler incelendi. Bunun ig¢in rutin iki boyutlu
ekokardiyografi, spektral Doppler, renkli Doppler, kesikli dalga doku Doppler, iki boyutlu
strain, strain rate incelemeleri yapildi ve koroner akim rezervleri degerlendirildi.
Ekokardiyografik inceleme en az 15 dakika dinlenme sonrasinda, sol lateral pozisyonda (2-
boyutlu, M-mod, renkli Doppler ekokardiygrafi ) Acuson Sequoia C256 (Mountain View,
CA, USA) cihaz1 ve 3V2 transtorasik prob kullanilarak parasternal ve apikal pencerelerden
yapildi. Her katilimciya Amerikan ve Avrupa Ekokardiyografi Cemiyeti’nin (AEC)
kilavuzunda yer alan standart goriintiiler ve tekniklere uyularak ekokardiyografi yapildi
(104). Atim oran1 modifiye Simpson kuralina gore hesaplandi. Devereux formiilii kullanilarak
sol ventrikiil kitlesi hesaplandi. Sol ventrikiil kitlesinin kadmnlarda >110 g/m?® olmasi sol
ventrikiil hipertrofisi olarak tanimlandi. Ekokardiyografi incelemesi VHS video kasetlere
kayit edildi.

Doku Doppler olgiimleri mitral anulusun septal ve lateral kenarlarindan alindi ve

ortalamalar1 hesaplandi. Otuz hastada bu incelemelere ek olarak benek takibi yontemiyle
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strain, stain rate Ol¢limleri yapildi. Analizlerde Siemens Syngo US Workplace Velocity
Vector Imaging (VVI) yazilim programu kullanildi (Sekil 3.1). Olgiimler apikal 4 bosluk
goriintiilerden elde edildi. Oncelikle sol ventrikiil endokardinin sinirlan ¢izildi ve yazilim
(analiz) programi vasitasiyla septal ve lateral duvarlarin bazal, mid ve apikal segmentlerine
ait strain, strain rate degerleri ve bunlarin ortalamasi hesaplandi.

6 kiir kemoterapi sonras1 hastalarin ekokardiyografi tetkikleri, koroner akim rezervi
ve strain, strain rate ol¢timleri tekrarlandi. Bu degerler kemoterapi almadan onceki degerlerle

kiyaslandi.

00213 052/0034/482 ms. (126 bpm)

Sekil 3.1: Benek takibi yontemiyle endokardin simirlarimin ¢izilmesinden sonra

doku hareketlerinin takibi
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3.5. Koroner akim rezervinin degerlendirilmesi

Modifiye iki bosluk goriintiisii kullanilarak interventrikiiler sulkusa optimum agci1 ile
diisiildii ve SOIA nin orta veya distal kismidan bazal durumda ve dipiridamol infiizyonu
(0,56 mg/kg dozunda 4 dakika siire ile) sonrasinda tipik bifazik koroner akim 6rnegi (biiyiik
diyastolik ve kiigiik sistolik akim) elde edildi (Sekil 3.2-3.3). Olgiilen en yiiksek 3 akimimn
ortalamasi alindi. Hiperemik durumda elde edilen en yiiksek diyastolik akimin bazal
durumdaki en yiiksek diyastolik akima orant KAR olarak hesaplandi. Daha 6nceki literatiir
verilerine gore TTE’e ile KAR’m 2,0’nin altinda olmasi patolojik kabul edildiginden
(106,107) g¢alisma grubumuz KAR degeri 2’nin altinda ve 2 ya da {izerinde olmak iizere ikiye
ayrilarak KAR ile iligkili olabilecek faktorler inceledi.

Sekil 3.2: Diyastolik koroner akimin renkli Doppler ekokardiyografi goriintiisii
(ok ile isaretli bolge)

] Jm

R S S R BN S LJ " | M‘J‘J

Sekil 3.3: Bazal (A) ve hiperemik (B) durumda sol 6n inen arter distalinden elde

edilen koroner akimlari
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3.6. istatistiksel analiz

Tlm istatistiksel analizler icin, SPSS 11,5 for Windows (Statistical Program for the
Social Services Inc, Chicago, IL, USA) programi kullanildi. Siirekli degiskenler ortalama +
standart sapma olarak ifade edildi. Degiskenlerin normal dagilima uygun olup olmadigi
Kolmogorov Smirnow testiyle degerlendirildi. Stirekli degiskenler oncesi ve sonrasi Paired
Sample T test ile karsilagtirildi. Normal dagilima uygun olmayan verilerde iki bagimli grubu
karsilastirmak icin parametrik olmayan testlerden Wilcoxon, bagimli olmayan iki grubu
karsilastirmak icin ise Mann Whitney U testi kullanildi. Siirekli olmayan degiskenler ise Ki-
Kare testi ile degerlendirildi. P < 0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismaya alinan 40 hastanin ortalama yasi 53,8+10,9 ve viicut yiizey alani ise
1,75+0,17 idi. Hastalarin aldiklar1 kemoterapi rejimleri arasinda fark yoktu. Calismaya alinan
jinekolojik malignite hastalarinin 32 (%80) tanesi over kanseri, 2 (%5) tanesi endometriyum
kanseri, 2 (%S5) tanesi serviks kanseri ve 4 (%10) tanesi de diger maligniteler nedeniyle
paklitaksel karboplatin kombinasyon tedavisi almigti.

Hastalarin genel klinik, demografik ve biyokimyasal verileri Tablo 4.1 ve 4.2°de
ozetlenmektedir.

Caligmaya alinan tiim hastalarin kemoterapi almadan ve alt1 kiir kematerapi aldiktan
sonra detayli oykiileri, fizik muayeneleri, iki boyutlu ekokardiyografileri, sol ventrikiil kitle
indeksi, sol ventrikiil mekanik fonksiyonlar1 ve mikrovaskiiler islevleri degerlendirildi.
(Caligsma siiresince hastalar koroner arter hastalig1 ve kalp yetersizligi a¢isindan diizenli olarak
izlendi. Hastalarin {i¢ haftada bir sikayetleri sorgulandi, fizik muayeneleri yapildi ve
elektrokardiyografileri ¢ekildi. Higbir hastada koroner arter hastalig1 diisiindiirecek yakinma
ya da elektrokardiyografi degisikligi saptanmadi. Ayrica hi¢bir hastaya herhangi bir
nedenden dolayr stres testi veya koroner anjiografi yapilma gereksinimi olmadi.
Aterosklerozu erken donemlerinde tesbit edebilen KAR degerlendirildi.

Bunun yani sira takiplerde hi¢bir hastada kalp yetersizligini diislindiirecek semptom
veya fizik muayene bulgusu goézlenmedi. Hastalarin efor kapasitelerinde bir degisiklik
olmadi. Alt1 aylik takipte hastalarin kan basinci ve diger vital bulgularinda anlamli degisiklik
saptanmadi. Takipte hicbir hastada yeni hipertansiyon, kalp yetersizligi, koroner arter
hastalig1 gelismedi. Ug haftada bir her kiir éncesinde ¢ekilen elektrokardiyografilerde her
hangi bir ritm bozuklugu gozlenmedi. Calisma siiresince hi¢ mortalite olmadi. Hastalarin
kemoterapi oncesi ve sonrasi iki boyutlu ekokardiyografi ve Doppler verileri Tablo 4.3’de
verilmistir.

iki boyutlu ekokardiyografi 6lgiileri incelendiginde sadece sag ventrikiil genisliginde
hafif bir artis izlendi. Doppler bulgularindan ise Mitral E dalgast ve izovolumetrik
relaksasyon zamani degerlerinde anlamli degisiklik saptandi. Diger iki boyutlu
ekokardiyografi ve Doppler parametrelerinde kemoterapi sonrasi degisiklik saptanmadi.
Mitral E dalgasi’nin kemoterapi rejimi sonrasinda 87,70 £ 25,18’den 78,20 + 15,95¢e diistiigii
p=0,03) izovoliimetrik gevseme zamaninin ise 95,55 + 15,41°den 105,05 £ 14,69’a uzadig1
tespit edildi (p=0,04).
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Tablo 4.1: Klinik ve demografik veriler

Demografik veriler

Ortalama (Aralik)

Yas (y1l)
Boy (cm)
Kilo (kg)
Viicut ylizey alani

Menopoz siiresi (y1l)

53,8 + 10,9 (28 - 73)
1,59 + 0,05 (1,50 - 1,72)
72,8 + 15,2 (40 - 110)
1,75+ 0,17 (1,30 - 2,10)
11,6 + 7,8 (1 - 30)

Koroner arter hastahig: risk faktorleri  Sayi (yiizde)
Hipertansiyon 13 (32,5)
Diabetes Mellitus 0(0)

Sigara 4 (10)
Hiperlipidemi 8 (20)
Ailede KAH 10 (25)
Menopoz 22 (55)
laclar Sayi (yiizde)
Beta bloker 3(7,5)

ADE inhibitorii 5(12,5)
Anjiotensin reseptor blokeri 4 (10)
Kalsiyum kanal blokeri 1(2,5)

Alfa bloker 0 (0)
Asetilsalisilik asit 4 (10)

Statin 2(5)

ADE: Anjiotensin doniistiiriicii enzim.

Hastalarin sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 iki boyutlu ekokardiyografi ile diyastol,

sistol sonu hacimleri, atim hacmi, atim orant ve Doppler ile attim hacminin bir gostergesi

olarak sol ventrikiil ¢ikim yolu hiz zaman integrali (SIVCY HZI) o6l¢iilerek degerlendirildi.

Kemoterapi 0ncesi ve sonrasi veriler kiyaslandiginda anlamli bir degisiklik saptanmada.
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Tablo 4.2: Hastalarin bazal biyokimyasal verileri

Ortalama Arahk
AKS (mg/dl) 95,2 +10,7 75-110
BUN (mg/dl) 10,9 £3,5 5-19
Kreatinin (mg/dl) 0,6 +0,1 0,3-1,0
Sodyum (mEq/L) 139,9 +2,7 135-146
Potasyum (mEq/L) 39+0,5 3,0-5,1
Urik asit (mg/dl) 48+0,7 3,7-5,6
Albumin (g/dl) 3,6+0,6 24-5,1
AST (U/L) 27,6 £ 11,1 10 -62
ALT (U/L) 20,7+ 12,0 10 -74
Total Billirubin (mg/dl) 0,3+0,1 0,2-04
Direk Billirubin (mg/dl) 0,06 + 0,02 0,05 - 0,09
Total Kolestrol (mg/dl) 199,3 +£37,7 139 -284
HDL Kolesterol (mg/dl) 46,1 £17,2 21-71
LDL Kolesterol (mg/dl) 110,2 + 35,7 49 - 167
Trigliserit (mg/dl) 128,5 £ 63,6 60 — 289
CRP (mg/L) 4,3+32 1,9-12,5
Hemoglobin (g/dl) 11,8+1,5 9-154
Lokosit (bin/uL) 75+ 1,8 5-12
Trombosit (bin/uL) 3499+ 127,1 125 — 645

AKS: Aclik kan sekeri, BUN: Kan iire nitrojeni, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz ,
HDL.: Yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, CRP: C reaktif protein.

Diyastolik islevler agisindan hastalarin mitral E dalgasi, A dalgasi, E/A oram
incelendi. Ayrica kesintili dalga doku Doppler teknigi ile ortalama mitral anulus erken
diyastolik hiz1 (E’) ve E/E’ oranm1 hesaplandi. Ortalama E’ degeri kemoterapi dncesi 16,31 +
3,65 cm/sn iken kemoterapi sonrasinda 14,77 + 3,14 cm/sn ‘e diistli (p=0,001). E/E’ oraninda
ise anlaml degisiklik saptanmadi. (Kemoterapi oncesi: 5,56 + 1,71 iken kemoterapi sonrasi
5,49 + 1,47, p=0,7).

KAR’in degerlendirilmesi sirasinda elde edilen oOl¢iimler Tablo 4.4 ve 4.5te

verilmistir. Kemoterapi O6ncesi ve sonrast bu verilerde anlaml degisiklik saptanmamuistir.

28



Sekil 4.1’de calismamiz sirasinda KAR degerlendirilmesi yapilan bir hasta O6rnegi

gosterilmistir.

Tablo 4.3: Kemoterapi oncesi ve sonrasi hastalarin iki boyutlu ekokardiyografi ve

Doppler ol¢iimleri
KT o6ncesi KT sonrasi P degeri

Aort kokii (cm) 2,80+0,31 2,88 £0,26 0,79
Sol atriyum (cm) 3,49 £0,38 3,39 +0,27 0,4
Sol ventrikiil sistol (cm) 2,90 £0,40 2,87 +£0,26 0,57
Sol ventrikiil diyastol (cm) 4,50 +0,43 4,40 +0,32 0,42
Sag atriyum (cm) 3,20+ 0,30 3,16+ 0,32 0,54
Septum (cm) 1,08 £ 0,10 1,11 +0,09 0,07
Arka duvar (cm) 1,06 £ 0,11 1,11 +0,10 0,06
Sag ventrikiil (cm) 2,69 £0,30 2,84 £ 0,30 0,01
Fraksiyonel Kisalma 36,90 + 2,89 34,73 +£ 3,53 0,05
Pulmoner akim hizi (cm/sn) 84,31 £ 12,22 82,92 + 14,08 0,57
Triskiispit E (cm/sn) 58,03 £ 9,87 55,33 £ 8,64 0,06
Trikiispit A (cm/sn) 59,73+ 11,93 57,80 £ 10,93 0,4
Aort akim hizi (cm/sn) 148,98 + 26,97 148,90 + 20,02 0,98
Mitral E (cm/sn) 87,70 £ 25,18 78,20+ 15,95 0,03
Mitral A (cm/sn) 89,60 + 20,99 88,18 £ 19,04 0,62
MDZ (msn) 202,0 £47,17 215,87 £ 30,86 0,24
IVGZ (msn) 95,55+ 15,41 105,05 £+ 14,69 0,04
DSH (ml) 89,6 + 18,6 89,2+ 13,9 0,8
SSH (ml) 37,174 38,3+5,7 0,3
Atim hacmi (ml) 51,8+ 10,9 51,0 £8,7 0,6
Atim orani (%) 58,7+5,0 57,1+22 0,07
SIVCY cap1 (cm) 2,02+0,14 2,06 +0,16 0,1
SIVCY HZI 0,245 £ 0,04 0,242 £ 0,05 0,7
Miyokart kitlesi (gr/m?) 84,9 + 15,6 85,0 £22,2 0,9

KT: Kemoterapi, E: Erken diyastolik mitral akim hizi, A: Geg diyastolik mitral akim hizi, MDZ: mitral E dalga
deselerasyon zamani, IVGZ: izovolemik gevseme zamani, DSH: Diyastol sonu hacim, SSH: Sistol sonu hacim,

SIVCY: Sol ventrikiil ¢ikim yolu, HZi: Hiz zaman integrali.

29



Tablo 4.4: Kemoterapi oncesi ve sonrasi bazal ve hiperemik diyastolik ve sistolik

koroner akim hizlar1 ve koroner akim rezervi degerleri

KT oncesi KT sonrasi P degeri
Bazal DKA 31,13+ 5,53 31,15+ 4,43 0,9
Bazal SKA 21,25+3,38 20,90 £ 3,04 0,6

Hiperemik DKA 67,88 + 12,58 64,95+ 7,70 0,2
Hiperemik SKA 35,58 + 6,38 35,62 +£6,53 0,9
KAR 2,19+ 0,26 2,10+ 0,33 0,1

KT: Kemoterapi, DKA: Diyastolik koroner akim, SKA: Sistolik koroner akim, KAR: Koroner akim rezervi

Tablo 4.5: Kemoterapi oncesi koroner akim rezervi ol¢iimii sirasinda degerlendirilen

bazal ve hiperemik kalp hizi, kan basinci degerleri

Ortalama Aralik
Bazal kalp hiz1 (atim/dk) 88,4+ 11,0 70-115
Hiperemik kalp hiz1 (atim/dk) 103,7 £ 12,7 59-127
Bazal sistolik kan basinc1 (mmHg) 116,5+10,0 100-160
Hiperemik sistolik kan basinct (mmHg) 124,0 £ 15,8 100-180
Bazal diyastolik kan basinc1 (mmHg) 742 +74 60-90
Hiperemik diyastolik kan basinc1 (mmHg) 76,5+ 8,6 60-90

Sol ventrikiil mekanik islevlerinde subklinik diizeydeki degisiklikleri degerlendirmek
amacl strain ve strain rate analizi yapildi. Ortalama longitudinal strain ve strain rate
degerlerinin kemoterapi sonrasinda  anlamli olarak bozuldugu izlendi. Sekil 4.2°de
kemoterapi dncesi ve sonrasinda mekanik islevlerde bozukluk saptanan bir hastaya ait 6rnek
gorlilmektedir. Strain degerinin % -17,5 £ 2,6’dan % -16,2 + 2,5’e diistiigii (p<0,02) strain
rate’in ise -1,05 + 0,12 sn’” den -0,96 + 0,11 sn’’e diistiigii gozlendi. Strain ve strain
rate’teki degisim Sekil 4.3’te 6zetlenmektedir. Buna karsin ortalama sistolik longitudinal
hizin ise 7,2 = 1,3 cm/sn’den 6,9 + 1,1 cm/sn’e diistiigli ama bu azalmanin istatistiksel

anlama ulagmadig1 saptandi.
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KT ancesi hiperemik
divastalik koroner akim
iz 67 crmfsn

KT sonras= hiperemik
divastalik karoner akim
hizi: 65 cmifsn

Sekil 4.1: Kemoterapi oncesi ve sonrasi hiperemik koroner akim ve koroner akim

rezervi ornegi; Bu hastada koroner akim rezervi kemoterapi oncesinde 2,14 sonrasinda

ise 2,11 olarak hesaplanmistir.

Seq. Pk (%)

Strain Longitudinal (Endo)

TPk ms TPk ms

6 apex right 113173
\Average -13.4791

ay: 0 P i Maximum Opposing Wall Delay: 124
!

Kemoterapi oncesi
Sekil 4.2: Kemoterapi sonrasinda

goriintiisi

Kemoterapi sonrasi

strain degerinde azalma saptanan bir hastanin
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Stram (%]
P

13 1,085

15 1,02

14 0,93

12 a4

10 0,9

Once  Sonra Once Sonra
Sekil 4.3: Kemoterapi 6ncesi ve sonrasi strain ve strain rate degerleri
4.1. Menopoz ve hipertansiyona gore kemoterapinin etkisinin degerlendirilmesi

Hastalar menopoz ve hipertansiyon olup olmamasina gore alt gruplara ayrilarak bu
gruplarda kemoterapinin etkileri incelendi.

Cerrahi 6ncesinde menopoza girmis olan hastalarda (n =22) bazal KAR menopoza
girmeyen hastalara (n =18) gore anlamli olarak daha diistik bulundu (2,12 + 0,23’ e kars1 2,27
+ 0,27 , p<0,05). Menopozu olan hastalarda kemoterapi sonrasinda KAR’da anlaml1 bir diisiis
gozlenmedi (2,12 + 0,23’ e kars1 2,08 + 0,26 , p=0,8). Menopozu olmayan grupta ise KAR’1n
daha yiiksek saptanmasinin yanisira kemoterapi sonrasinda KAR’da anlamli diisiis dikkati
cekti (2,27 £ 0,27°e kars1 2,13 = 0,41, p=0,008). Strain ve strain rate degerlerindeki degisim
kemoterapi sonras1 menopozu olmayan grupta (n =11) anlamli bulunmadi (strain:%17,11 +
2,77 e kars1 %17,05 + 1,62, p=0.4 ve strain rate: 1,07 + 0,08 s™’¢ kars1 1,03+ 0,12 s,
p=0,1). Menopozu olan grupta (n = 19) ise strain ve strain rate degerlerinde kemoterapi
sonrasinda anlamli bozulma izlendi (strain: %17,74 = 2,55’¢ kars1 %15,81 £+ 2,90, p=0,006 ve
strain rate: 1,05 + 0,12s'l’e e kars1 0,95+ 0,1 ls'l, p=0,001).

Hipertansiyonu olan ve olmayan hastalarda bazal KAR benzer bulundu (2,19 + 0,18 ¢
kars1 2,18 £ 0,29 , p>0,05). Hipertansiyonu olanlarda (n =13) kemoterapi sonrasinda
KAR’da (2,19 £0,18’¢e kars1 2,18 £ 0,47, p=0,6) anlaml degisiklik izlenmedi.
Hipertansiyonu olanlarda (n = 12) strain rate degerlerinde anlamli bozulma goézlenirken (1,02
+0,11 s’e kars1 0,92 £ 0,11 s'l, p=0,01) strain degerlerindeki bozulmada sinirda anlamlilik
dikkati ¢ekti (%17,97 £ 2,61°¢ kars1 %15,92 £ 2,55, p=0,05). Hipertansiyonu olmayan
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hastalarda (n = 27) ise KAR’daki azalma anlamli diizeydeydi (2,18 &+ 0,29’e kars1 2,06 +
0,24, p=0,03). Hipertansiyonu olmayanlarda (n =18) strain rate degerlerindeki bozulma yine
anlamliyken (1,09 + 0,10 s’e kars1 1,02 + 0,11 s, p=0,02) strain degerlerindeki bozulma
anlamli bulunmadi (%17,20 + 2,63e kars1 %16,49 + 2,59, p=0,1).
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5. TARTISMA

Glniimiizde koroner arter hastaligi tan1 ve tedavisinde gesitli gelismeler nedeniyle
diinya genelindeki 6liim nedenleri arasinda kanserler daha 6n plana ¢ikmaktadir. Son yirmi
yildir onkoloji alaninda da olumlu gelismeler olmus, yeni kemoterapi rejimleri gelismis,
hastalarin sagkalimlari artmistir. Sagkalimda artis saglayan bu kemoterapi ilaglari, bazi yan
etkileri de beraberinde getirmektedir. Kardiyotoksisite de bu yan etkilerden bir tanesidir
(108). Bizim c¢alismamizda da jinekolojik malignitelerde sik¢a kullanilan paklitaksel
karboplatin kombinasyonunun miyokardiyal mekanik ve mikrovaskiiler islevler iizerine etkisi
degerlendirildi.

Gliniimiize kadar bir ¢ok kemoterapi ilacinin kardiyolojik yan etkileri incelenmis,
ozelliklede antrasiklin, siklofosfamid, 5-flurourasil’in kardiyak yan etkileri tanimlanmustir.
Kardiyotoksisiteyi gosteren bazi semptom ve fizik muayane bulgular1 olsa da esas tani
ekokardiyografi ile konulmaktadir. Bunun disinda Troponin, B-Natriiiretik peptid, kreatin
kinaz gibi baz1 biyokimyasal belirtegler de kullanilabilmektedir. Onkoloji kilavuzlarinda
kardiyotoksisite sol ventrikiil atim oraninin %10 azalmasi ve %50 nin altina diismesi olarak
tanimlanmaktadir. Bu tanim ayni zamanda bir tedaviyi sonlandirma kriteri olarak kabul
edilmektedir (108,109).

Kardiyotoksisitenin dnlenmesinde bir ¢ok ila¢ grubu denenmistir. Kardiyotoksisitede
esas Onemli olarak toplam alinan kemoterapi dozudur. Bunu azaltabilmek malignitenin niiks
riskinden dolay1 ¢ogu zaman miimkiin olmamaktadir. Bunun yerine antrasiklin analoglar ve
baz1 kalp koruyucu ilaclar (antioksidan ajanlar, deksrazoksan, eritropoetin) kullanilmaktadir.
Bu ilaglarin maliyeti yiiksek olup klinik basarilar1 diistiktiir. Bunun disinda yiiksek doz ¢esitli
kemoterapi rejimleri alan hastalarda ADE inhibitorlerinin kardiyotoksisiteyi azalttigi, sag
kalim1 uzattigir gosterilmistir (110). Bizim ¢alisma grubumuzda hastalarin %12,5’u
hipertansiyon i¢cin ADE inhibitérii almaktaydi. Takiplerde yeni ADE inhibitorii baslanan
hasta olmadigindan arastirma konumuz olan kemoterapi rejimlerinin olasi kardiyotoksik
etkisini degistirmedigi kanisindayiz.

Ug haftalik kiirler seklinde uygulanan paklitaksel karboplatin rejimi altinda 6 ay
boyunca ve 6 ayin sonunda hicbir hastada anginal yakinma, kalp yetersizligi semptomlari,
elektrokardiyografi degisikligi saptanmadi. Hastalarin efor kapasitelerinde anlamli bir
degisiklik olmadi. Daha detayli inceleme amacli hastalarin baslangi¢ ve alti ay sonunda iki

boyutlu ekokardiyografi, Doppler, doku Doppler, strain, strain rate ve KAR’lari ayr1 ayri
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analiz edildi. Takip sirasinda hicbir hastada klinik olarak stres test ya da koroner angiografi
yapilmasini gerekli kilacak bir bulgu saptanmadigindan bu tetkikler yapilmadi. Yapilan klinik
ve ekokardiyografik degerlendirmeler sonucunda paklitaksel ve karboplatin tedavisinin major
bir kardiyak yan etkiye neden olmadig1 gozlendi. Iki boyutlu ekokardiyografi dlciimlerinde
sol ventriikiil sistol, diyastol sonu hacim ve ¢aplarinda, atim hacminde ve atim oraninda
anlamli bir degisim olmadi.

Calismamizda iki boyutlu ekokardiyografide sag ventrikiil boyutlarinda minimal bir
artma disinda anlamli bir degisiklik izlenmedi. Hastalarin kan basinci takiplerinde anlamli bir
degisiklik saptanmadi. Pulmoner arter basiclarinda anlamli bir artis izlenmedi. Sag ventrikiil
caplarindaki artigin hastalarin kemoterapi sonrasi hidrasyonlari ile iligkili voliim yiikii nedenli
olabilecegi diisiiniildii.

Diyastolik parametlerden ise IVGZ’nda hafif bir uzama, E ve E’ dalga
amplitiidlerinde azalma goriildii. Oysa E/E’ oraninda belirgin bir diislis saptanmadi. Bu
degisiklikler diyastolik islev bozuklugunun erken sathasi ile uyumlu olup diyastol sonu sol
ventrikiil basing artisinin bu olaya eslik etmedigini géstermektedir.

Sol ventrikiil mekanik islevlerinin subklinik asamada erken donemde tesbit edilmesi
ozellikle kemoterapi alan hastalarda kardiyak yan etkilerin 6nlemesinde ¢ok Onemlidir.
Bunun i¢in iki boyutlu ekokardiyografi ile yapilan konvansiyonel 6l¢iimler genellikle yeterli
olmamaktadir. Bunun i¢in bu grup hastada miyokardiyal deformasyonu gosteren strain ve
strain rate analizi daha yararli olabilir. Bizim ¢alismamizda da sol ventrikiil mekanik islevleri
daha hassas tetkiklerle incelendiginde klinige yansimadigi halde sol ventrikiil deformasyonu
ve deformasyon hizinda kemoterapi sonrasi bir bozulma oldugu gézlenmistir. Sol ventrikiil
deformasyonu ve deformasyon hizindaki bu bozulma subklinik sol ventrikiil tutulumu ve sol
ventrikiil islev bozuklugunun erken dénemini gosteriyor olabilir.

Saptanan bu bozukluklar ilerleyici bir sol ventrikiil islev bozuklugunun baslangici
olabilecegi gibi kemoterapiye bagli gecici bir durum da olabilir. Bizim ¢aligmamiz kisa siireli
bir ¢aligma oldugu i¢in bu sorular1 agiklamak icin yeterli degildir. Literatiirde bu konuyla
ilgili antrasiklinlerle yapilmis caligmalar vardir. En uzunu 5,2 yil takipli, antrasiklinin yan
etkilerinin strain ve strain rate ile incelendigi, pediatrik yasta olan hastalarda yapilmis bir
caligmadir. Calismanin sonucunda mekanik islevlerde saptanan bozukluklarin uzun dénemde
de devam ettigi goriilmiistiir (110). Diger bir nokta ise hangi kiimiilatif dozdan itibaren bu
bozulmanin kalic1 ve ilerleyici hale geldigidir ki bunu da bizim sonuglarimizla sdylemek

miimkiin degildir. Clinkii tiim hastalar ayn1 dozda kemoterapi almaktadir.
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Literatiirde paklitaksel karboplatin kombinasyonunun yan etkilerini inceledigimizde
ozellikle kardiyolojik yan etkilerini detayli olarak inceleyen bir ¢alisma olmadigini
gormekteyiz. Yapilan bir calismada haftalik alinan paklitaksel, karboplatin tedavisiyle
goriilen febril notropeni ve trombositopeni doz kisitlayict yan etkiler olarak belirtilmistir.
Bulanti, kusma ve periferik ndropati ise diger yan etkiler arasinda yer almistir ancak dikkat
ceken bir kardiyak yan etki gozlenmemistir. Bu acidan gilivenilir bir ilag kombinasyonu
oldugu diistiniilmektedir (111). Cok merkezli 50 ileri evre over kanserinin alindig1 bir baska
calismada yan etki profili incelendiginde; en sik ve en ciddi yan etkinin miyelosiipresyon
oldugu dikkati ¢ekmistir. Kemoterapi kiirleri sirasinda nétropeni %23-30, trombositopeni %
1-3 arasinda goriilmiistiir. Bunun yani sira sa¢ dokiilmesi, bulanti, kusma, ve gegici periferik
noropati de sik goriilen diger yan etkiler arasinda yer almaktadir. Bu ¢alismada da ciddi
kardiyak yan etki gézlenmemistir (112). Ancak bu calismalarda kardiyotoksisite sistol sonu,
diyastol sonu hacimler, attm hacmi ve atim orami ile degerlendirilmis, ileri tetkikler
yapilmamastir.

Malignite c¢esidine bagli olarak degismek iizere bu tedavi rejimine bagka
kemoterapétik ilaglar da eklenebilmektedir. Bir calismada; 102 ileri evre over kanserli
hastada paklitaksel ve karboplatin tedavisine bir mitojen aktive edici protein kinaz yolu
inhibitorii olan sorafenib eklendigi zaman etki ve yan etkiler incelenmistir. Ug hastada hayati
tehtid edici olay olarak miyokart infaktiisii ve kalp yetersizligi gelismistir. Takibinde ¢alisma
giivenlik acisinda yeterli bulunmadigi i¢in durdurulmustur (112).

Literatiirde bazi1 kemoterapi ilaglarinin miyokardin mekanik fonsiyonlarina etkisini
arastiran gesitli galigmalar bulunmaktadir. Bu konuda yan etkisi en ¢ok tanimlanan antrasiklin
tiirevi ilaglardir. Bazi yayinlarda doza bagimli olarak %27’ye varan oranda kalp yetersizligine
neden olabilecegi vurgulanmistir. Bu yilizden bu tiir ilaglarin uygulanmasi sirasinda yakin
kardiyolojik monitorizasyon Onerilmektedir (113). Doksorubisinin miyokart islevlerine
etkisini erken donemde degerlendirmek icin yapilan 60 hastalik bir calismada iki boyutlu
ekokardiyografi ve strainle 6nemli bir degisiklik saptanmasa da stain rate ile deformasyon
hizinda bozulma saptanmistir. Dislik dozlarda goriilmeyen diyastolik islev bozuklugu
kemoterapi dozu arttik¢a belirginlesmis, E/A oran1 ve E’ degeri diismiistiir. Biyokimyasal
belirteglerden B-Natritiretik Peptid, Troponin I, miyoglobin, kreatin kinaz degerlerinde
anlamli bir degisiklik olmamistir. Bu ¢aligmada o6zellikle kemoterapinin diisiik dozlarinda
sistolik islevlerin diyastolik islevlere gore daha c¢ok etkilendigi vurgulanmis, deformasyon

hizinin, kardiyotoksik etkilerin erken donemde taninmasinda oldukca yararli oldugu
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belirtilmistir (114). Bunun disinda strain-strain rate incelemesiyle doksorubisinin zararli
etkilerini gosteren hayvan ¢aligmalar1 da bulunmaktadir (115,116).

Trastuzumab ise Ozellikle 6nceden antrasiklin tedavisi alan hastalarda kardiyotoksik
etkileri daha belirgin olan baska bir kemoterapi ilacidir. Bir ¢alismada dnceden antrasiklin
almig hastalarda trastuzumabin neden oldugu ii¢ yillik kardiyak olay insidans1 %4.1 olarak
saptanmistir (117). Atim oraninda %10’dan fazla azalma nedeniyle transtuzmabin kesilme
orant ¢esitli caligmalarda %3-14.2 olarak verilmistir (118,119). Trastuzumab ile yapilan
bizim caligmamiza benzer bir calismada kemoterapi sonrast iki ve ¢ boyutlu atim
oranlarinda anlamli bir degisiklik olmaksizin miyokardiyal deformasyon ve deformasyon
hizinda anlamli degisiklikler saptanmistir. Bu ¢aligmada trastuzumabin miyokart islevlerine
etkisinin miyokardiyal deformasyon incelemesiyle daha erken donemde farkedilebilecegi
vurgulanmistir (120). Bagka bir calismada da antrasiklin ve trastuzumab kombinasyonu alan
hastalarda atim orani degismedigi halde longitudinal strain degerlerinde bozulma
bildirilmigtir. Asemptomatik meme kanseri hastalarinda goriillen subklinik sistolik ve
diyastolik islev bozukluklarinin alt1 yilin sonunda da devam ettigi gézlenmistir (121). Buna
karsin transtuzumab tedavisi alanlarda alti aydan kisa bir siire iginde sistolik islev
bozuklugunun geri diizeldigini savunan bagka bir ¢alismada bulunmaktadir (122). Bizim
calismamizda saptanan bu bozukluklarin geri donilisiimlii olup olmayacagi ise ayri bir
tartisma konusudur.

Yine baska bir c¢alismada doksorubisin, siklofosfamid alan hastalarda tedaviye
paklitaksel eklendiginde kardiyak yan etkiler incelenmis; ileri yas, dnceden var olan sistolik
fonksiyon bozuklugu ve antihipertansif ila¢ kullanimi sistolik islev bozukluguyla iliskili
artmus risk gostergesi olarak belirtilmistir (123).

Diger taraftan hastalarimizda koroner arter hastalig1 agisindan siiphelendirecek anjinal
yakinma, elektrokardiyografi degisikligi olmadi, olas1 mikrovaskiiler islev bozuklugunu KAR
ile degerlendirdik. KAR mikrovaskiiler dolasimi degerlendiren, aterosklerozu erken dénemde
yakalamada yararli olabilecek bir yontemdir. Klinik verilere ek olarak KAR degerlerinin
kemoterapi oncesi ve sonrasi gruplarda benzer bulunmasi nedeniyle bu ilag grubunun asikar
ya da subklinik koroner ateroskleroz gelismesine etkisinin olmadig diisiiniildii.

Hastalar menopozu ve hipertansiyonu olup olmamasina gore alt gruplara ayrilarak
incelendiginde; menopozu olan hastalarda bazal KAR beklendigi gibi daha diisiiktli ve bu
hastalarda kemoterapi ile KAR’da ek diisiis yoktu (67). Menopozu olmayanlarda ise bazal
KAR daha yiiksekti ve sadece bu hastalarda paklitaksel ve karboplatin kemoterapisi ile
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KAR’da anlaml diisiis saptandi. Strain ve strain rate’in ise tam tersine sadece menopozda
olan hastalarda kemoterapi ile diistiigli goriildii. Bu durum menapozu olmayanlarda bu
kemoterapi rejiminin KAR {izerinde olumsuz etkisinin olabilecegini, menapozu olanlarda ise
miyokardin mekanik islevleri lizerinde menapozla artan olumsuz etkisinin olabilecegini
diisindiirmektedir.

Hipertansiyonu olan hastalarda ise kemoterapi ile KAR’da anlamli diisiis olmazken
hipertansiyonu olmayan hastalarda KAR’da diisiis saptanmasi paklitaksel ve karboplatin
kemoterapisinin KAR iizerinde arastirilan etkisinde hipertansiyonun rolii olmadigini
diistindiirmektedir. Ancak hipertansiyon alt grubunda ¢ok az sayida hasta olmasinin bu
cikarimda yaniltici olabilir. Hipertansiyon varligindan bagimsiz olarak her iki alt grupta
(hipertansiyonu olan ve olmayan) kemoterapi sonrasi strain rate’de anlamli diisiis saptanmasi
da yine kemoterapinin mekanik miyokard islevlerine hipertansiyondan bagimsiz etkisi
olabilecegini gdstermektedir.

Kemoterapi ilaglariin kardiyotoksik etkilerine yonelik net bir mekanizma bulunmasa
da cesitli teoriler 6ne siirtilmiistiir. Antrasiklin tiirevi ilaglarin 6zellikle intraseliiler oksidatif
stres ve mitokondriyal fonksiyon bozuklugu sonucunda apoptozis ve miyokardiyal hiicre
nekrozuna neden oldugu ileri siiriilmiistiir. Paklitaksel ve karboplatin kombinasyonunun
kardiyotoksik yan etkisinin etki mekanizmasina iligkin literatiirde bilgi bulunmamaktadir.

Sonug olarak calismamizda; paklitaksel karboplatin alan hastalarda 6 aylik takipte
klinik koroner arter hastalifi ve kalp yetersizligi gelismedi. Sol ventrikiil atim orani, atim
hacmi ve kardiyak ciktida anlamli bir degisiklik gdzlenmedi. Ote yandan VVI ydntemiyle
yapilan strain ve strain rate analizinde sol ventrikiil deformasyonu ve deformasyon hizinda
bozulma saptandi. Ortalama longitudinal sistolik hizda anlamli degisiklik goriilmedi. Bu
bulgular bu hasta grubunda strain, strain rate Ol¢limlerinin sol ventrikiil islevlerini
degerlendiren diger Olgiimlerden daha hassas oldugunu gdstermektedir. Bunun yani sira
mikrovaskiiler islevlerin bir gostergesi olan KAR’da da anlamli bir azalma tesbit edilmedi.

Bu c¢alisma paklitaksel ve karboplatin ilag kombinasyonun klinik veya
ekokardiyografik olarak saptanan major bir yan etkisinin olmadigin1 ve bu agidan giivenli
oldugunu gostermektedir. Ancak daha duyarli tetkiklerle incelendiginde sol ventrikiil
mekanik iglevlerinde subklinik seviyede bazi bozukluklarin olabilecegine isaret etmektedir.

Kemoterapi alan hastalarda kemoterapi ilaglarina bagl gelisen kardiyotoksisite gerek
kendi morbidite ve mortalitesi gerekse kemoterapi ilaglarinin kesilmesine neden olarak

malignitenin ilerlemesine yol agmasi acisindan ¢ok Onemlidir. Bu yan etkilerin erken
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donemde yakalanmasiyla kalp yetersizligi ya da koroner arter hastaligi acisindan risk
altindaki hastalar belirlenmeli, yakindan takip edilmelidir. Bu hasta grubunda strain
incelemesinin giinliik pratikte de kullanilmasinin faydali olacagi kanisindayiz. Erken
donemde saptanan bu yan etkileri azaltmak ADE inhibitorleri gibi ¢esitli koruyucu ek ilaglara
baglanmas1 ya da kemoterapi protokollerinde uygun degisiklikler yapilmasi ile miimkiin
olabilir (124). Bu konuda yapilan ¢aligmalar arttikga uzun donemde gelisecek morbidite ve

mortaliteyi azaltmaya yonelik daha erken ve etkin tedbirlerin alinabilecegini diisiinmekteyiz.

6. KISITLILIKLAR

Hasta sayismin az olmasi, takip siiresinin altt ayla sinirli olmasi, farkli kiimiilatif
dozlardaki etkinin arastirilamamis olmasi bu c¢alismanin kisithliklaridir. Bunun diginda
benzer yas grubunda malignitesi olmayan bir kontrol grubunun da olmasi yine ¢aligmanin
baska bir kisitliligidir. Ayrica sol ventrikiil atim oraninin daha dogru hesaplanmasinda ii¢
boyutlu ekokardiyografi ve manyetik rezonans goriintiileme gibi daha hassas yontemlerde
kullanilabilirdi (125).

Sol ventrikiil deformasyonu ve deformasyon hizinda saptanan bu bozukluklar
ilerleyici bir mekanik islev bozuklugunun baslangici olabilir. Deformasyon ve deformasyon
hizinda meydana gelen bu degisikliklerin kemoterapi bittikten sonra uzun dénemde geri
doniip donmeyecegini ya da ilerleyip ilerlemeyecegi de tam olarak bilinmemektedir. Bu

noktalar1 aydinlatmak i¢in daha uzun takipli, genis serilere ihtiya¢ vardir.
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