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OZET

Kardiyotoksik kemoterapi uygulanan hastalarda kalp yetmezliginin
ongordiiriiciisii olabilecek erken subklinik degisikliklerin ekokardiyografi

yardimui ile saptanmasi

Dr. Ahmet SARICOPUR

Kardiyotoksisite “kalbi etkileyen toksisite” olarak tanimlanan genel bir terimdir.
Kemoterapdtik ajanlarin neden oldugu kardiyotoksisite kemoterapinin en énemli yan
etkilerinden biridir. Bu yan etki morbidite ve mortalitede 6nemli bir artiga yol acar.
Kardiyotoksisite hastalik siiresince erken veya ge¢ donemde goriilebilir. Sonuglar
subklinik miyokardiyal disfonksiyon ile geri doniisiimsiz kalp yetersizligi,
supraventrikiiler ve ventrikiiler aritmiler, hatta 6liim arasinda cesitlilik gosterir. Bu
calismada; kardiyotoksik kemoterapi uygulanan hastalarda kalp yetmezliginin
ongordiiriiciisti olabilecek erken subklinik degisikliklerin ekokardiyografi yardimu ile

saptanmasi1 amaclanmaktadir.

Calisma grubu Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji ve Kardiyoloji
boliimleri tarafindan verilerin retrospektif incelenmesi ile olusturuldu. Sol ventrikiil
diyastolik disfonksiyonu ve atriyal aritmi igin risk faktorii olmayan, meme kanseri
nedeniyle intravendz (IV) 240 mg/m? adriamisin, 2400 mg/m? siklofosfamid, 960
mg/m? paklitaksel almis olan 53 kadin hasta ile 42 saglikli kadin ¢aligmaya dahil
edildi. Hasta ve kontrol grubunun sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlari ile
atriyal elektriksel ve mekanik fonksiyonlari, sol lateral dekiibit pozisyonda 2.5-4
MHz prob ile konvansiyonel iki boyutlu ve Doppler ekokardiyografi (Vivid 7
Doppler ekokardiyografi iinitesi - GE Vingmed Ultrasound, Horten, Norway)
yapilarak degerlendirildi.
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Kardiyotoksik ~ kemoterapi  kullanan kanser hastalarinda sol intra-atrial
elektromekanik gecikme (EMD) ve inter-atrial EMD anlamli olarak uzamis
(p=0.008; p=0.001); Sol atriyum (LA) pasif bosalma hacmi ve fraksiyonu anlamli
olarak azalmig (p=00001); LA aktif bosalma hacmi ve fraksiyonu anlamli olarak
artmistt (p=00001). Mitral A hiz1 (0.8 £ 0.2 m/sn’ye kars1 0.6 = 0.2 m/s, P=0.0001)
ve mitral E dalgas1 deselerasyon zamani (201.2 = 35.6 ms’ye kars1 163.7 = 21.8 ms,
P=0.0001) anlamli olarak artmis; Mitral E/A oram1 (1.0 = 0.3’e¢ kars1 1.3 + 0.3,
P=0.0001) ve mitral Em (0.09 + 0.03 m/s’e kars1 0.11 = 0.03 m/s, P=0.001) anlaml1
olarak azalmis; Mitral Am (0.11 + 0.02 m/s’e kars1 0.09 + 0.02 m/s, P=0.0001) ve
mitral E/Em oram (8.8 = 3.2’ye kars1 7.6 = 2.6, P=0.017) anlamli olarak artmisti.
Mitral E dalgas1 deselerasyon zamani; sol atrium pasif bosalma fraksiyonu (B:-0.416,
t:-4.498, p:0.000), sol atrium aktif bosalma hacmi (B: 0.465, t:5.205, p:0.000) ve sol
atrium aktif bosalma fraksiyonunun (B:0.310, t:3.378,  p:0.001) bagimsiz

Ongordiiriicist idi.

Kardiyotoksik kemoterapi almis hastalarda sol intra-atrial ve inter-atrial
elektromekanik intervaller uzamisti. LA mekanik fonksiyonu ve sol ventrikiil (LV)
diyastolik fonksiyonu bozulmustu. Mitral E dalgasi deselerasyon zamani, LA
mekanik disfonksiyonu i¢in 6ngordiiriicii olabilir. Sol atriyal mekanik ve elektriksel
fonksiyonlarin bozulmasi atriyal aritmilerin gelisimine katkida bulunabilir. Atriyal
fonksiyonlarda meydana gelen bu degisiklikler, kardiyotoksik kemoterapiye bagl
LV sistolik ve diyastolik fonksiyonlarindaki bozulmadan ileri gelebilir; dolayisiyla
kalp yetmezliginin Ongordiiriiciisii  olabilir. Bu hastalarin kardiyak takibinde
geleneksel ekokardiyografik parametrelere ilave olarak atriyal fonksiyonlarin da

degerlendirilmesi faydali olabilir.

Anahtar kelimeler: Adriamisin, siklofosfamid, paklitaksel, atriyal elektromekanik

fonksiyon, doku doppler goriintiileme, diyastolik disfonksiyon
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SUMMARY

Evaluation of subclinical changes with ecocardiography for prediction of heart
failure in patients treated with cardiotoxic chemotherapy.

Dr. Ahmet SARICOPUR

Cardiotoxicity is defined as “toxicity that affects the heart” in very general terms.
Cardiotoxicity induced by chemotherapeutic agents is one of the most important side
effects of cancer treatment. This side effect is related to increased morbidity and
mortality. Cardiotoxicity can appear early or late in the course of the disease and can
result in subclinical myocardial dysfunction, irreversible heart failure,
supraventricular and ventricular arrhythmias or death. We aimed to evaluate
subclinical changes with ecocardiyography for prediction of heart failure in patients
treated with cardiotoxic chemotherapy.

This retrospective clinical study was performed with the data obtained from our
Oncology and Cardiology clinics. 42 healthy controls and 53 women without risk
factors for LV diastolic dysfunction and atrial arrhythmia who were treated with 1V
adriamycin (240 mg/m?), cyclophosphamide (2400 mg/m?) and paclitaxel (960
mg/m?) for breast cancer were included. With the subject in the left lateral decubitus
position, measurements to assess LV systolic and diastolic functions with atrial
electrical and mechanical functions were performed by two-dimensional and Doppler
echocardiography (Vivid 7 Doppler echocardiography unit- GE Vingmed
Ultrasound, Horten, Norway) with a 2.5-4 MHz probe.

Left intra-atrial EMD and inter-atrial EMD were significantly prolonged (p=0.008;

p=0.001); LA passive emptying volume and fraction were significantly decreased
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(p=00001); LA active emptying volume and fraction were significantly increased
(p=00001); Mitral A velocity (0.8 + 0.2 m/s vs. 0.6 = 0.2 m/s, P=0.0001) and mitral
E-wave deceleration time (201.2 = 35.6 ms vs. 163.7 = 21.8 ms, P=0.0001) were
significantly increased; Mitral E/A ratio (1.0 £ 0.3 vs. 1.3 £ 0.3, P=0.0001) and
mitral Em (0.09 = 0.03 m/s vs. 0.11 + 0.03 m/s, P=0.001) were significantly
decreased; Mitral Am (0.11 + 0.02 m/s vs. 0.09 = 0.02 m/s, P=0.0001) and mitral
E/Em ratio (8.8 £ 3.2 vs. 7.6 = 2.6, P=0.017) were significantly increased in the
patients. Mitral E-wave deceleration time (DT) was independent predictor for LA
passive emptying fraction (j3:-0.416, t:-4.498, p:0.000), LA active emptying volume
(B: 0.465, t:5.205, p:0.000) and fraction (:0.310, t:3.378, p:0.001).

Left intra-atrial and inter-atrial EM intervals were prolonged, LA mechanical
function and LV diastolic function were impaired in patients treated with
anthracycline therapy. Mitral E-wave DT may be a predictor for LA mechanical
function impairment. Changes occuring in atrial functions may result from impaired
LV systolic and diastolic functions due to cardiotoxic chemotherapy. Assessment of
atrial functions in addition to conventional echocardiographic parameters may be

useful for these patients’ cardiac follow up.

Keywords: adriamycin, cyclophosphamide, paclitaxel, atrial electromechanical

function, tissue doppler imaging, diastolic dysfunction
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GIRIS

Kardiyotoksisite, “kalbi etkileyen toksisite” olarak tanimlanan genel bir
terimdir (1). Kemoterap6tik ajanlarin neden oldugu kardiyotoksisite; kemoterapinin
en onemli yan etkilerinden biridir, morbidite ve mortalitede 6nemli bir artisa yol acar
(2). Kardiyotoksisite hastalik siiresince erken veya ge¢ donemde goriilebilir.
Subklinik miyokardiyal disfonksiyondan geri doniisiimsiiz kalp yetersizligine hatta

Oliime uzanan bir klinik ¢esitlilik gosterir (3).

Antrasiklinler en etkili kanser tedavilerindendir ve diger kemoterapdtik
ajanlarin etki ettigi kanser tipinden daha fazla sayida kanser tipine karsi etkilidir.
Antrasiklinlerin genel antineoplastik etkileri deoksiriboniikleik asit (DNA) yapisina
girerek makromolekiillerin sentezinin inhibisyonu, serbest radikal iiretimine yol
acarak DNA hasarina yol ag¢masi, hiicre zarma dogrudan toksik etkileri,
topoizomeraz II enzim inhibisyonu, DNA hasar1 ve P53 geni aktivasyonu ile

apopitozisi uyarmast sonucu ortaya ¢ikmaktadir (4).

Antrasiklinlerin neden oldugu kardiyotoksisite bu grup ilaglarin kullanimim
simnirlayan 6nemli bir unsurdur. Uzun yillardir devam eden c¢aligmalara ragmen
antrasiklin  kardiyotoksisitesinden ~ sorumlu  mekanizmalar  tam  olarak
aciklanamamistir. Antrasiklin kardiyotoksisitesi doz bagimlidir ve kombinasyon
tedavileri genelde toksisiteyi siddetlendirmektedir. 400 mg/m? dozda ortalama
insidans %5.1°dir ve bu oran 500 mg/m2 dozun iizerinde daha da artmaktadir.
Toplam doz 500 mg/m? “yi gectiginde hastamin kemoterapi rejiminden adriamisin
cikarilir (5-7).

Ekokardiyografi, kanser tedavisi hazirliginda, tedavi sirasinda ve tedavi
sonrasinda hastalarin kardiyak acidan degerlendirilmesinde kosetasidir. Ozellikle
renal hastaliklar gibi eslik eden hastaliklarda kolay ulasilabilir, tekrarlanabilir, ¢ok
yonlii, radyasyon maruziyeti olmayan ve giivenli bir degerlendirme saglar. Sag ve sol
ventrikiil boyutlari ile istirahat ve stres sirasinda sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin
degerlendirmesinin yaninda kalp kapaklarinin, aortun ve perikardiyumun da

degerlendirilmesine olanak saglar (8). Biitiin bu avantajlari ile ekokardiyografinin



kardiyotoksik kemoterapi alan kanser hastalarinda kullanimi yayginlagmistir.
Ekokardiyografi ile elde edilen bazi degiskenlerin kemoterapi uygulanan hastalarda

kalp yetmezliginin 6ngdrdiiriiciisii olabilecegi diisiiniilmektedir.

Bu c¢alismada; kardiyotoksik kemoterapi uygulanan hastalarda kalp
yetmezliginin  Ongordiiriiciisit.  olabilecek  erken  subklinik  degisikliklerin

ekokardiyografi yardimi ile saptanmasi amaglanmaktadir.



GENEL BiLGILER

Kardiyotoksisite, “kalbi etkileyen toksisite” olarak tanimlanan genel bir
terimdir (1). Kemoterapétik ajanlarin neden oldugu kardiyotoksisite; kemoterapinin
en 6nemli yan etkilerinden biridir, morbidite ve mortalitede 6nemli bir artisa yol acar
(2). Kardiyotoksisite hastalik siiresince erken veya ge¢ donemde goriilebilir.
Subklinik miyokardiyal disfonksiyondan geri doniistimsiiz kalp yetersizligine hatta

oliime uzanan bir klinik ¢esitlilik gosterir (3).

KEMOTERAPOTIKLER

Antrasiklinler

Antrasiklinler, Streptomyces den tiiretilmis antikanser bilesiklerdir ve anti-
timor aktiviteleri 1960°larda belirlenmistir (9). Antrasiklinler en etkili kanser
tedavilerindendir ve diger kemoterapdtik ajanlarin etki ettigi kanser tipinden daha
fazla sayida kanser tipine karsi etkilidir. Losemi, lenfoma, meme, over, uterus ve
akciger kanseri gibi bir¢ok kanser tedavisinde kullanilmaktadir (4). Aglikon yapidaki
degisiklikler ve ekli olan farkli seker residiileri nedeniyle farkli ¢esitlerde olabilirler
(10). Doksorubisin, daunorubisin, epirubisin, idarubisin, aklarubisin, zorubisin,
ezorubisin, pirarubisin, mitaksantron (antrasiklin analogu) antrasiklin grubunun

major tyeleridir (11).

Antrasiklin Grubu Ilaclar
Daunorubisin

Daunomisin (daunorubisin) yapisal ve stereokimyasal olarak tanimlanmis ilk
antrasiklindir. Akut lenfoblastik ve myeloblastik 16semilerin tedavisinde kullanilir.

Daunorubisin’in kimyasal yapis1 Sekil 1°de gosterilmistir (12).



Sekil 1: Daunorubisin'in kimyasal yapisi

Doksorubisin

Adriamisin (jenerik adi olarak doksorubisin) daunorubisinin hidroksil
derivesidir. Doksorubisin en yaygin olarak kullanilan kemoterap6tik ajanlardan
birisidir ve genellikle diger ilaglar ile kombinasyon tedavilerinde recete edilir. Genis
bir etki alanina sahip olan bu ilag meme kanseri, kii¢iik hiicreli akciger kanseri ve
over kanseri gibi solid tiimdrlerin tedavisinde en etkili molekiillerden biridir.
Mesane, mide, karaciger ve tiroid tlimorlerine, Ewing's ve osteojenik kemik
tiimorlerine, yumusak doku sarkomuna, ndroblastoma ve Wilms tiimoriine karsi
anlamli etkinligi vardir. Ayrica multiple myelom, g¢esitli tiplerde 16semiler ve
kutanéz T hiicreli lenfomaya kars1 da etkilidir. Hodgkin hastaligi ve non-Hodgkin

lenfoma tedavisinde de 6nemli bir rol oynar (13).

Tiimor hiicrelerinin daunorubisin ve doksorubisine karsi gelisen direnci, doza
bagl kardiyotoksisite ve diger yan etkiler nedeniyle bu ilaglarin daha genis aktiviteli
ve daha diisiik toksisiteli analoglarinin iiretimi arastirilmistir. Daha iyi antrasiklinler
bulma c¢abasi ile yillar i¢inde analoglarin sayisi iki bini ge¢mistir (4). Bununla
birlikte sadece epirubisin ve idarubisin gibi birka¢ antrasiklin analogu klinik
kullanim igin onay almistir (14). Doksorubisin’in kimyasal yapisi Sekil 2’de

gosterilmistir (15).
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Sekil 2: Doksorubisin'in kimyasal yapisi

Epirubisin

Epirubisin doksorubisinin bir epimeridir. Yapisal farki sadece seker
tizerindeki C-4 hidroksil grubunun yerlesiminden kaynaklanmaktadir. Bu kii¢iik
yapisal degisiklik nedeniyle epirubisin, doksorubisine gore daha az kardiyotoksiktir.
Mide ve meme kanserinin tedavisinde kullanilan epirubisin, ayn1 zamanda karsinoid,
endometrial, akciger, over, Ozofageal ve prostat kanserleri ile yumusak doku
sarkomlarinin tedavisinde de endikedir (13). Epirubisin’in kimyasal yapis1 Sekil 3’de

gosterilmistir (16).
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Sekil 3: Epirubisin'in kimyasal yapisi



Idarubisin

Idarubisin bir daunorubisin analogudur. C-4 metoksi grubu igermez ve bu

durum lipofilisitesini arttirir. Idarubisin, akut myeldjendz 16semi igin indiiksiyon

tedavisi olarak gelistirilmistir. Idarubisin’in kimyasal yapist Sekil 4’de gosterilmistir

(17).
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Sekil 4: Idarubisin’in kimyasal yapisi

Valrubisin

Valrubisin, doksorubisinin N-trifloroasetil, 1-4-valerat derivesidir. Valrubisin,

doksorubisine gore hiicrelere daha hizli girer. Spesifik olarak erken mesane

kanserinin tedavisinde kullanilir (18). Valrubisin’in kimyasal yapist Sekil 5’de

gosterilmistir (19).

F
|
F——F
‘N .—"“‘“-;\.\.\._0
"./\.\"'0-"' - _\\9
o 0 AN
NP Py
o—' a
—
- \

Sekil 5: Valrubisin'in kimyasal yapisi



Antrasiklinlerin Etki Mekanizmasi

Antrasiklinlerin kanseri nasil engelledigi ile ilgili mekanizmalar halen net
olarak anlagilamamistir. Bu grup ilaglarin sitotoksik etkileri icin birden fazla
mekanizmanin siirece dahil oldugu sdylenebilir. Antrasiklinlerin genel antineoplastik
etkileri DNA yapisina girerek makromolekiillerin sentezinin inhibisyonu, serbest
radikal tiretimine neden olarak DNA hasarina yol a¢gmasi, hiicre zarina dogrudan
toksik etkileri, topoizomeraz Il enzim inhibisyonu, DNA hasart ve P53 geni

aktivasyonu ile apopitozisi uyarmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir (4).

Antrasiklinlerin neoplastik ve ¢ogalan hiicrelerin ¢ekirdeginde birikimi

Antrasiklinler hiicreye pasif difiizyon ile girer. Antrasiklinlerin neoplastik ve
cogalan hiicrelerin ¢ekirdegine selektif transport mekanizmasi Kiyomiye ve ark.

tarafindan tanimlanmistir (20).

Doksorubisinin bir kez hiicreye girdikten sonra yiiksek afinitesinin oldugu
sitoplazmadaki proteozomlar1 baglar. Daha sonra ilag-proteozom kompleksi hiicre
cekirdegine yer degistirir. Proteozomlar non-proliferatif hiicrelerde daha baskin
olarak sitolazmada bulunurken neoplastik ve normal proliferatif hiicrelerde hiicre
¢ekirdeginde daha yogundur (21). Boylece antrasiklinlerin neoplastik ve diferansiye
olmamis proliferatif normal hiicrelerin ¢ekirdegine goreceli olarak daha fazla
transferi mimkiin olmaktadir. Antrasiklinler hiicre c¢ekirdegine ulastiktan sonra
proteozomdan ayrilarak daha yiiksek afinite gosterdigi DNA'ya baglanir. Sonug
olarak antrasiklinlerin DNA aracihi: ile olusan etkileri ortaya cikar. Ustelik
antrasiklinlerin proteozomlara baglanmasi ayni zamanda proteaz aktivitesini de
inhibe ederek hiicre biiylimesine ve metabolizmasina katilan proteinlerin yikimina

engel olur. Bu durum apoptozisi uyarir.



DNA interkalasyonu

Makromolekiillerin sentezine engel olacak sekilde DNA'ya interkalasyon,
antrasiklinlerin ilk tanimlanan mekanizmasidir (22). Daunorubisin ve doksorubisinin
DNA'ya daha giiglii baglanmalar1 daha yaygindir. Bununla birlikte bu durum
nogalamisin ailesi gibi diger antrasiklinlerle de gozlemlenir. Anti-timor aktivite
DNA ya olan afinite ile iliskilidir. Bu durum ve hiicredeki DNA 'nin kromatin olarak
bulundugu dikkate alinarak DNA interkalasyonunun antrasiklin sitotoksisitesinde tek

veya en 6nemli yol olma ihtimali yoktur (23).

Diger yandan, doksorubisin gibi antrasiklinlerin diisiikk konsantrasyonlarda
selektif olarak hiicre c¢ekirdek proteinleriyle yer degistirdigi ve daunorubisinin
kromatin agregasyonunu indiikledigi gdsterilmistir. Onerilen bu mekanizma ilacn,
DNA'nin niikleer proteinlerinin olmadigr baglantt noktalarima baslangictaki
interkalasyonunu igerir. Bu durum DNA'da, histon oktamerine dogru uzanan ve

cromatinin agilimi ile sonuglanan yapisal degisikliklere neden olur (24).

DNA baglayict proteinlerle etkilesim

Transkripsiyon faktorlerinin baglanmasinin inhibisyonu veya arttirilmasi
yoluyla gen ekspresyonunun regiilasyonu antrasiklinlerin sitotoksisitesinde rol
oynayan bir etken olarak dikkate alinmalidir. Bu durumda SP-1 transkripsiyon
faktorleri ilaglar i¢in spesifik bir hedef olarak olaya katilir. Antrasiklinlerin DNA
sentezinin inhibisyonuna baslangic veya elongasyon fazini etkileyerek; RNA
sentezinin inhbisyonuna ise polimeraz aktivitesini engelleyerek neden oldugu
gosterilmistir. Antrasiklin ile ilgili yer bulan bir diger mekanizma, ilacin
Topoizomeraz I1'ye karsi olan aktivitesidir (25,26). DNA interkalasyonundan sonra,
DNA interkalasyonu yapmamis antrasiklinlerin Topoizomeraz Il ve DNA arasindaki
kompleksi stabilize edici rol oynadigi diisiiniilmektedir. DNA ¢entikleri kapanamaz
ve bu durum G1 ve G2 fazinda biiyiimenin durmasi nedeniyle sitotoksik olan DNA
hasarina yol acgar. Doksorubisin ve Idarubisin’in ilave sitotoksik aktivite olarak

Topoizomeraz I'i inhibe ettigi gosterilmistir (27,28).



Antrasiklinler, p53 ve apoptozis

Diger genotoksik ajanlar gibi, doksorubisinin de p53'tin DNA'ya
baglanmasinmi indiikledigi gosterilmistir. Apoptozisin bazi formlarinda ana roli
tistlenen p53 oldugundan, antrasiklinlerin sitotoksik etkilerini p53 aracili olarak
gosterebilecegi Ongoriilmiistiir. Antrasiklinler, pS3 ve apoptozis arasindaki iliski
konusunda ¢eliskili yayinlar vardir. Her ikisinde de Topoizomeraz II seviyeleri esit
olmasia ragmen, yeterli p53 igeren hiicrelerde p53 eksikligi olan hiicrelere gore
daha fazla DNA kirilmasi oldugu gézlenmistir. p53iin bu aktivitesini Topoizomeraz
II'ye baglanarak ve ligaz aktivitesini inhibe ederek gosterdigi One siirtilmistiir

(27,29,30).

Bununla birlikte ilacin klinik dozlari, sfingomiyelin hidrolizi ve seramid
olusumu ile bir dizi donisimii tetikler. Boylece antrasiklinler p53'e ihtiyag
duymadan da apoptozisi indiikleyebilir. Ayrica, antrasiklinler apoptozisi indiiklemek
i¢in mitokondriden dogrudan sitokrom C salinimina da neden olmaktadir (31). Bu
bilgiler 1s1¢1nda p53, antrasiklinlerin aktivitesinde bir rol oynamakla birlikte gerekli

tek mekanizma degildir.

Serbest radikal olusumu

Antrasiklinlerin karbon halkasinda quinon pargasina bir elektron eklenmesi
semiquinon olusumuna neden olur. Semiquinon, siiperoksid anyonu ve hidrojen
peroksit gibi reaktif oksijen bilesikleri bir oksijen kaybederek tekrar quinona
dontisiir. Semiquinon A halkas1 ve daunozamin arasindaki bag ile oksitlenir ve bu
durum deglikozilasyon ile sonlanir. Olusan aglikon lipitlerde yiiksek ¢oziiniirliige
sahiptir; biyolojik membranlarla interkalasyona girer ve sensitif hedefleri

etkileyebilen reaktif oksijen tiirleri olusur (32).

Doksorubisinin bir elektron redoks dongiisiiniin depolardan demir salinimini
arttirdigr gosterilmistir. Doksorubisin demir ile kompleks olusturur ve bu kompleks
daha potent bir reaktif oksijen tiirii olan hidroksil iyonu olusturabilme kapasitesine

sahiptir (33).



Bu bulgularla antrasiklin aktivitesinin etki mekanizmasinda oksidatif hasarin
rol oynadigi sdylenebilir. Ancak ol¢iilebilir diizeyde reaktif oksijen tiirleri genellikle
antrasiklinlerin klinikte kullanilan dozlerindan daha yiiksek diizeylerde goézlenir, bu
nedenle antrasiklin aktivitesinin direkt mekanizmasi olamaz. Reaktif oksijen
molekiilleri 6l¢iilemeyecek kadar diisiikk konsantrasyonlarda apoptozisi indiikleyecek
sinyal molekiilleri olarak davranabilir. Serbest radikalleri iceren bu yolla

antrasiklinlerin sitotoksik etkisi aciklanabilir.

Anti-anjiyogenik mekanizma

Antrasiklin, hipoksik insan hiicrelerinde hipoksi ile indiiklenen faktor-1 alfa
(HIF-1a)) transkripsiyonel faktorlerinin DNA'ya baglanmasini inhibe etmektedir.
HIF-1a transkripsiyonel aktivitesinin inhibisyonu ile vaskiiler endotelial biiylime
faktorii (VEGF), stromal hiicre derive faktorii (SDF1) ve kok hiicre faktorii (SCF)
ekspresyonu azalir; tlimor vaskiilarizasyonu ve biiylimesi engellenir. Bu nedenle

antrasiklinler hiicre biiytimesini antianjiyogenik yollarla inhibe ediyor olabilir.

Antrasiklinlerin Yan Etkileri (13)

Diger kemoterapdtik ajanlar gibi antrasiklinlerin yan etkileri farklilagsmamis
cogalan normal hiicreler iizerine sitotoksik etkilerine baglidir. Sik goriilen yan
etkiler, bulanti, kusma ve alopesidir. Ancak, antrasiklinlerin major toksisitesi
kardiyotoksisite ve myelosiipresyondur. Bu durum ilacin kullanimini sinirlar.
Doksorubisin ayrica ciddi doku nekrozuna neden olabilir. Kardiyomiyopati ve
konjestif kalp yetersizligi antrasiklinlerin iki temel kardiyotoksik yan etkisidir.
Epirubisin, doksorubisine gore daha az kardiyotoksiktir, fakat kronik kardiyotoksisite

riskini tamamen ortadan kaldirmaz.

Antrasiklinlerin neden oldugu kardiyotoksisite geri doniisiimsilizdiir ve bu
durum 6zellikle ¢ocuk hastalarin iyilestirilebilir malignitelerinin tedavisinde dikkate

alimmalidir. Antrasiklinler ile demir arasindaki etkilesimin potansiyel reaktif oksijen
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tiirleri olusturarak antrasiklin ile indiikklenen kardiyotoksisitede rol oynayabilecegi
distiniilmektedir. Yiiksek dozlarda doksorubisin recete edilmis hastalarda
kardiyotoksisiteden korunmak i¢in bir demir selatorii olan deksrazoksanin kullanimi

onaylanmaistir.

llaglarin uygulama seklinin degistirilmesi, toplam dozun sinirlanmas,
kombinasyon tedavileri ve modifiye antrasiklinlerin sentezi gibi bir¢ok strateji

antrasiklinlerin neden oldugu kardiyotoksisiteyi engellemek i¢in uygulanmaktadir.

Siklofosfamid

Siklofosfamid ve iligkili oldugu nitrojen mustard derivesi alkillestirici ilag
ifosfamide Norbert Brock tarafindan gelistirildi. Brock ve arkadaglari binden fazla
oksazafosforin bilesigi sentezlediler. Alkillestirici nitrojen mustard derivelerinin
kimyasal yapilarinin bir On-ilag gelistirmek i¢in uygun oldugunu fark eden
arastirmacilar, sitotoksik etkinin 2-kloroetil grubu aktivitesiyle ilgili merkezi nitrojen
atomuna yogunlastilar. Sonug olarak temel nitrojen mustard: toksik olmayan tasiyici
forma ¢evirdiler. Bu form bir 6n-ilag idi ve sonradan aktif olarak kanser hiicrelerine
tagiarak emzimatik olarak aktif toksik formuna donistiiriilityordu (34). 1959 yilinda
Amerikan Gida ve Ilag Kurumu (FDA) tarafindan sitotoksik kanser ilac1 olarak

onaylandi (35). Siklofosfamid’in kimyasal yapis1 Sekil 6’de gosterilmistir (36).

Sekil 6: Siklofosfamid'in kimyasal yapisi
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Meme kanseri, Ewing's sarkomu, akut myelojen6z 16semi, kronik lenfositik
l6semi, kronik myel6jendz l6semi, pediatrik akut lenfoblastik l6semi, akciger
kanseri, Burkitt lenfoma, Hodgkin hastaligi, non-Hodgkin lenfoma,multiple myelom,
mikozis fungoides, ndroblastom ve over kanseri tedavisi Oncelikli kullanim
alanlaridir. Mesane, beyin, servikal, endometrial, testikiiler kanserlerde, gestasyonel
trofoblastik  hastaliklarda, T hiicreli kutan6éz lenfomada, yumusak doku

sarkomlarinda ve Wilm's tiimoriinde de kullanilmaktadir (37).

Siklofosfamidin etki mekanizmasi

Siklofosfamidin temel etkisi metaboliti olan fosforamid mustarda baghdir. Bu
metabolit sadece aldehid dehidrogenaz (ALDH) seviyeleri diisiik olan hiicrelerde
olusur. Fosforamid mustard guanin N-7 pozisyonundaki DNA ipliginin kendi i¢inde
ve birbiri arasinda DNA ¢apraz baglarini olusturur. Bu islem geri doniistimsiizdiir ve

hiicreyi apoptozise gotiiriir (38).

ALDH kemik iligi kok hiicresinde, karacigerde ve barsak epitelinde goreceli
olarak daha yiiksek konsantrasyonlarda bulundugundan siklofosfamid tipik olarak
diisiik bir kemoterapi toksisitesine neden olur. ALDH'ler aktif olarak ¢ogalan bu

dokular1 fosforamid mustardin ve akroleinin toksik etkilerine karsi korur.

Siklofosfamid immiinoterapide faydali immiinomodiilator etkileri arttirir.

Olas1 mekanizmalar sunlardir (39):

e Tiimor igeren odakta diizenleyici T hiicrelerinin (CD4+, CD25+ T hiicreleri)
eliminasyonu,
e Tip linterferonlar (IFNs) gibi T hiicre biiyiime faktorlerinin indiiksiyonu,

e Tiimor reaktif etkili T hiicrelerinin artmis baglanmasi.
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Siklofosfamidin yan etkileri

Siklofosfamid bulanti, kusma, diyare, mesane toksisitesi, mesane kanseri,
kemik 1iligi supresyonu, gonadal supresyon, myelodisplazi, pulmoner fibrozis,
hipogamaglobulinemi, firsat¢1 enfeksiyonlar, alopesi, ciltte hiperpigmentasyon gibi
yan etkilere neden olur (40).

Bulanti ve Kusma

Siklofosfamidin yaygin bir yan etkisi -kusma ile birlikte veya tek basina-
bulantidir. Bu yan etki doza bagimlidir ve tedaviden 2-4 saat sonra ortaya cikar.
Ondansetron, granisetron, dolasetron benzeri bulant1 6nleyici ilaglar ile kontrol altina

alinabilir.
Diyare

Siklofosfamid ile olusan diyarede uygun miktarda elektrolit igeren sivilarin
oral olarak alinmasi yeterlidir. Bazen loperamid, ostreotid veya opiat temelli diyare

onleyici ilaglar ile intravenoz (IV) uygulamalar da gerekli olabilir (41).
Mesane Toksisitesi

Mesane toksisitesi; diziiri, hemorajik sistit ve artmis idrar siklig1 ile kendini
gosterebilir. Bu durum hastalarin %5-10"unda ve tedavinin baslangicindan itibaren
24 saat iginde goriiliir. Nadiren bu yan etki birkac hafta icinde ortaya cikabilir.
Mesane toksisitesi tiim uygulama yollarinda goriilebilmekle birlikte IV tedavide daha
az sikliktadir. Siklofosfamid alindiktan sonra fosforamid ve akrolein haline gelir.
Akrolein mesane toksisitesine neden olur. Mesane toksisitesi i¢inde hemorajik sistit
en tehlikeli olandir. Siklofosfamid giinlik 2mg/kg/giin dozunda birkag yil
alindiginda hemorajik sistit insidans1 en az %30 dur. Sabah dozu ile birlikte sivi

alimu arttirilarak idrar diliie edilir ve bdylece yan etki riski azaltilabilir. (42).
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Mesane Kanseri

Siklofosfamid giinliik 2mg/kg/giin dozunda uzun doénem alindiginda mesane
kanseri insidansi1 en az %6 dir. Bu yan etki, ilag kesildikten birkag y1l sonra da ortaya
cikabilir. Bu nedenle uzun donem giinliik siklofosfamid almis hastalarin mesane

kanseri agisindan siiresiz olarak takip edilmesi gereklidir (42).
Kemik Iligi Supresyonu

Siklofosfamidin 6nemli yan etkilerindendir. Siklofosfamid kaynakli kemik
iligi baskilanmasi ile; beyaz kan hiicrelerinde azalma, enfeksiyona artmis egilim,
anemi, burun, cilt ve membranlardan kanama ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle tedavi

sirasinda kan sayimi takibi gereklidir (43).
Gonadal Supresyon

Siklofosfamidler gonadal supresyon ile kalici olarak azospermi veya
anovulasyona neden olabilir. Kalict infertilite olabilecegi tedavi Oncesi dikkate

alinmalidir (44).
Myelodisplazi

Hematopoetik kok hiicre hastaligi kronik siklofosfamid kullanan hastalarin

%2 sinde gozlenir (45).
Pulmoner Fibrozis

Siklofosfamid, akciger fibrozisi ile sonuglanabilen sporadik interstisyel

pnomoniye neden olabilir (46).
Hipogamaglobulinemi

Siklofosfamid nadir olarak hipogamaglobulinemiye neden olur. Bu durum

enfeksiyonlara egilimi arttiran nedenlerden biridir (47).
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Firsat¢t Enfeksiyonlar

Glokokortikoid tedavisi kullanmayan ve beyaz kiire sayist 3000/ul nin
lizerinde olan hastalarda siklofosfamid tedavisi ile hayati tehdit edecek diizeyde
firsatg1r enfeksiyonlarin goriilme olasiligr diisiiktiir. Ancak beyaz kiire seviyeleri
normal smirlarda olsa da Pneumocystis jiroveci enfeksiyonu ve bazi mantar

enfeksiyonlar1 glukokortikoid kullanan hastalarda izlenebilir (48).
Alopesi

Siklofosfamid tedavisinden 2-3 hafta sonra baglar. Diisiik doz kullanimlarda
belirgin alopesi nadir olarak goriiliir. Sa¢ folikiilleri etkilenir ve skar birakmayan

yaygin alopesi goriiliir. Birgok vakada tedavi kesildikten sonra sikayetler geriler.
(49).

Hiperpigmentasyon

Siklofosfamid melanin pigmenti {retimini indiikleyerek ciltte yaygin

hiperpigmentasyona neden olur (50).

Paklitaksel

Monroe E. Wall ve Mansukh C. Wani tarafindan 1967 yilinda Taxus
brevifolia kabugundan Taxol olarak isimlendirdikleri bir mitotik inhibitor izole
edildi. Daha sonralar1 Taxol'iin yar1 sentetik ortamda bir mantar endofiti tarafindan

tiretildigi kesfedildi. Bu mantar endofiti Pacific Yew agacindan izole edildi (51).

Paklitaksel, over, meme, akciger ve pankreas kanseri gibi solid tliimdrlerin ve
Kaposi Sarkomu'nu da kapsayan bir grup onkolojik hastaligin tedavisinde kullanilir
(52). Paklitaksel ile dosetaksel taksanlar grubunu olusturur. Taksanlar, genel olarak
hiicre boliinmesi i¢in gerekli olan mikrotiibiillerin fonksiyonunu bozar, yani mitotik

inhibitorlerdir. Paklitaksel’in kimyasal yapist Sekil 7°de gosterilmistir (53).
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Sekil 7: Paklitaksel in kimyasal yapisi

Taksanlarin Etki Mekanizmast (54)

Hiicre Biiyiimesi, Farklilasmasi ve Prolifeasyonu Uzerine Etkisi

Taksanlar, hiicre biiylimesi, farklilasmasi ve prolifeasyonu iizerine etkili
oldugu bilinen ve siklikla tercih edilen anti-kanser ilaglaridir. Temel etki
mekanizmasi hiicre boliinmesinin inhibisyonu, kromatid seperasyonu ve sonunda
hiicre Oliimiidiir. Mitoz siirecini dondurduklarindan mitotik inhibitorler veya

mikrotiibiil inhibitorleri olarak bilinirler.

Cesitli Genlerin Indiiksiyonu

Taksanlarin hiicrede biitiin genetik spektrumu ve timor nekrosis faktor o
(TNF-a) ve interlokinler gibi sitokinleri, apoptozisi, inflamasyonu, aktif

transkripsiyon yollarimi indiikledigi ile ilgili kanitlar mevcuttur (55).
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Hiicre Dongiisii ve Apoptozis

Taksanlarin apoptozis ile ilgili sonuglar1 in vitro ve in vivo olarak
calisiimustir. Mikrotiibiillere baglanma, mikrotiibiil stabilizasyonu,
depolimerizasyonun inhibisyonu, G2/M fazina miidahale gibi etkiler gosterir (56).

Bu durum hiicre dongiisiinii prometafazdan metafaza gegis evresinde engeller.

Anjiyogenez inhibitorleri

Taksanlarin mikro damarlarda bozulmaya neden oldugu bir¢ok deneysel
caligmada gosterilmistir. Genellikle VEGF, temel fibroblast biiyiime faktori (bFGF)
ve interlokin 8 (IL-8)i inhibe eder; E-katedrin ve non-metastatik gen 23 (nm23) ‘i
regiile ederler. Bu yolla anjiyogenezi baskilarlar, timor i¢i mikro damar
yogunlugunu (MVD) azaltirlar, spontan metastazlari, lenf nodu metastazin1 ve

melanomlarda anjiyoproliferatif lezyonlar1 engellerler (57).

Taksanlarin Yan Etkileri

Taksanlarin en sik goriilen yan etkileri sa¢ kaybi, kas ve eklem agris1 ve
diyaredir. Kullanimi sirasinda enfeksiyon riski artmistir ve gebelikte kullanimi
infantta sorunlara neden olabilir. Beyaz kiire, kirmiz1 kan hiicresi ve trombositlerde
gecici azalmalar goriilebilir. Bulanti, kusma, periferal néropati ve hipersensitivite
reaksiyonlari izlenebilir. Ayak ve ayak bilegi 6demi, karaciger fonksiyon testlerinde
yiikselme, infiizyon sonrasi ilk 3 saat i¢inde diisiik kan basinci, cilt reaksiyonlari,
tirnak degisiklikleri, over hasari ile ortaya ¢ikan kadin infertilitesi ise daha az siklikta
izlenen yan etkilerdir. Bu yan etkilerin baslangici ve siiresi 6ngoriilebilir. Birgok yan

etki geri donilisiimliidiir ve tedavi tamamlandiktan sonra diizelir (58-60).
Noropatik Semptomlar

Diger ndropatik semptomlar kadar sik goriilmese de ndropatik agr1 bildirilen

en ciddi semptomlardan biridir. Uyusma ve denge kaybi gibi agrisiz semptomlar
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daha sik goriilmekle birlikte noropatik agri taksan kullanan hastalarda sorun olarak
kalir. Noropatik agr1 tedavisi igin epileptik nébet tedavisinde kullanilan ilaglar,
antidepresanlar ve topikal analjezik gibi bir¢ok se¢enek mevcuttur. Noropatik agrinin
agresif tedavisi fiziksel performansi ve duygusal iyilik halini gelistirebilir (61,62).
Bu grup tedavilerde izlenen agrinin karakteri keskin, batici, yanici, elektrik hissi
olusturan, karincalanma seklinde tanimlanmistir. Agri sikayeti olan ve taksanlar gibi
norotoksik kemoterapi kullanan hastalarda néropatik agr1 diisiiniilmeli ve agresif agr1

tedavisi planlanmalidir (63).
Uyusma ve Karmncalanma

Ellerde daha belirgin olmak {izere uyusma ve karincalanma diismelere,
yaniklara ve diger yaralanmalara neden olabilir. Bu riskler nedeniyle hastalarin
bilgilendirilmesi ve egitimi hasta giivenligi acisindan katki saglar. Uyusma ve
karincalanma geceleri daha belirgindir. Dinlenme esnasinda artan bu semptomlarin

tedavisi ve uyku kalitesinin arttirtlmasi gereklidir (64,65).
Soguk Hassasiyeti

Paklitaksel kullanan hastalarda yaygin soguk hassasiyeti daha siklikla
gortliirken; dosetaksel kullananlarda iist ve alt ekstremitede daha sik olmak {izere
bolgesel soguk hassasiyeti goriiliir. Soguk hassasiyeti aksamlari daha belirgindir.
Kemoterapi tarafindan indiiklenen polindropati ile iligkili olarak soguk hassasiyeti
genellikle oksaplatinin akut nérotoksik etkisi ile olusur. Sa¢ ve kilo kaybi ile hareket

azalmasi1 da soguk hassasiyetine katki saglar.
Kas ve Eklem Agrilar

Paklitaksel ve dosetaksel kullanan hastalarda kas ve eklem agrisi en sik
gorillen yan etkilerdir. Ozellikle paklitaksel alan hastalarda bu semptom
kemoterapiden sonra daha ciddi olma egilimindedir. Akut yan etki olarak ortaya

¢iktiginda uygun analjezikler ile agr1 kontrolii saglanir (66,67).
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Kas Zayifligi ve Denge Bozuklugu

Kas zayiflig1 ve denge bozuklugu siklikla bildirilen yan etkilerdir. Hastalar
bacaklarda daha belirgin, kollarda daha az belirgin olmak {izere gii¢siizliik tarif
ederler. En ciddi giigsiizlikk ellerde ve ayaklardadir. Eslik eden hastaliklar,

malignitenin evresi, zayiflik ve ilerleyen yas kas zayiflig1 ve denge kaybini etkiler.

KARDIYOTOKSISITE

Antrasiklinler ve Kardiyak Toksisite

Antrasikline baglh kardiyotoksisite hiicre i¢i birgok farkli organeli etkiler (6).
Sarkolemmada sitoplazmik enzimlerin fazla olmasi, anormal sodyum iyonu ile
aminoasit transportu ve bozulmus lektin reseptor agregasyonu gibi bulgular
tamimlanmustir (2). One ¢ikan mekanizma antrasiklinlerin yavas kalsiyum kanallart
araciligiyla uyardiklar1 ve sitoplazmada anormal kalsiyum birikimine yol acan
kalsiyum transportundaki bozukluktur (3). Lizozomal enzim aktivitesi ve lizozom
boyutundaki degisiklikler sarkolemma hasarindan 6nce ortaya ¢ikar. Mitokondriyal
membran antrasikline baglh Kkardiyotoksisitesinin ana hedefidir. Bu durum,
mitokondride sisme, lizis, krista biitiinliiglintin bozulmas1 ve mitokondri i¢i kalsiyum
iceren cisimler ile kendini gosterir (68). Antrasiklinler ile olusan mitokondriyal
toksisitenin temel etkisi ise kalsiyum igeriginin artmasi ve ATP sentezinin
inhibisyonudur (69). Bu duruma ek olarak sarkoplazmik retikulum ve terminal
sisternalarda  bulunan kanallarda kalsiyum salimmimi arttirarak  kontraktil
fonksiyonlart bozar (70). Antrasiklinler kalp kasinda miyofibril kaybina neden
olabilecek sekilde aktin, troponin, miyozin hafif zincir, kreatin kinaz ile ilgili gen
ekspresyonunu in vivo ve in vitro ortamda selektif olarak baskilar (71,72). Patolojik
olarak interstisyel fibrozis, miyosit hipertrofisi ve kaybi, sarkoplazmik retikulum ve
mitokondride sisme izlenir (73). Antrasiklinlerin hiicrede serbest radikal olusumunu
ve lipit peroksidasyonunu arttirdigi yoniinde kanitlar vardir. Kalpte glutatyon,

katalaz, siiperoksit dismutaz gibi detoksifiye edici maddeler azdir ve bu nedenle
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kalbin serbest radikal aracili hasara egilimi diger organlara gore fazladir.
Antrasiklinlere bagli kardiyak hasarin olusma siirecinde, demir (Fe®) ile ilgili
nonferritin kaynaklarin varligi ve ikincil alkol metabolitlerinin olusumu, demir (Fe®")
delokalizasyonunun kritik belirtegleridir. Hiicre igindeki demirin kofaktor olarak
kullanildig1 bu siiregte siiperoksit serbest radikali olusmaktadir (71,74). Kiimiilatif
doz 200 mg/m2 iken bile miyofibril kaybi, vakuolizasyon gibi morfolojik degisikler
ortaya c¢ikabilir (75). Endojen antioksidanlar, kardiyak glutatyon ve siiperoksit
dismutaz (SOD) azalir; serbest radikallerin arttig1, antioksidanlarin azaldig1 bu siireg

kardiyomiyopati ve kalp yetersizligine egilim olusturur (2,76).

Akut kardiyotoksisite, antrasiklin uygulanan hastalarin yarisindan azinda
goriiliir. Kardiyak ritm bozukluklari ilag uygulanirken veya ilk birka¢ saat iginde
ortaya ¢ikar. Tasikardi, ekstra atimlar (supraventrikiiler, ventrikiiler), QRS voltajinda
azalma ve QT wuzamasi siklikla izlenen patolojilerdir (77,78). Doksorubisin
uygulanan ¢ok az sayida hastada ilag uygulandiktan hemen sonra kardiyak aritmi
kaynakli 6lim meydana gelmistir Doksorubisin uygulanan bir l6semi hastasinda

elektrolit dengesizligine bagli ani 6liim bildirilmistir (79,80).

Birkag giin ile birka¢ hafta arasinda ortaya c¢ikan subakut toksisite en sik
toksik miyokardit ve perikardit olarak kendini gosterir. Kronik toksisite ise
antrasiklinlerin siirekli kullanimina bagli olarak tedaviden sonra birkag hafta ile aylar
icinde ortaya ¢ikar ve siklikla kalp yetersizligi, kardiyomegali, daha az siklikla
akciger 6demi ve sok olarak goriiliir. Antrasiklin kemoterapisi sonrasi birkag¢ yil
sonra ortaya cikabilen bulgular ise gec¢ toksisite olarak tanimlanir ve aritmi, konjestif

kalp yetmezligi ve ani 6liim olarak izlenir (77,81,82).

Kemoterapi ilaglar1 ile olusan kardiyak toksisiteyi siniflamak icin, kalict
hasara neden olan (Tip 1) ve kalict olmayan hasara neden olan ilaglar (Tip 2) olarak
bir siniflama Onerilmistir. Antrasiklinlere bagli kardiyotoksisite i¢in risk faktorleri
Tablo 1'de o6zetlenmistir; kanser tedavileri ile iliskili kardiyak disfonksiyonlarin
ozellikleri Tablo 2'de Ozetlenmis; geri doniislimsiiz hasar ve geri goniislimlil

disfonksiyon ile ilgili klinik algoritma Sekil 8 de paylagilmistir.
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Tablo 1. Antrasiklinlere bagli kardiyotoksisite i¢in risk faktorleri (5,83,84)

Hasta ile iliskili risk faktorleri

Ilag ile iliskili risk faktorleri

-Yas (15 yas alt1, 65 yas iistii)
-Diyabet

-Kadin cinsiyet

-Beslenme bozuklugu

-Eslik eden hipertansiyon ve diger kalp

hastaliklari

-Kalbi igine alan radyoterapi uygulamasi

-Yiiksek tek doz bolus veya kisa siireli
intravenoz infiizyonlar

-Daha 6nce antrasiklin uygulanmis olmasi
-Siklofosfamid, mitomisin-C, mitramisin,

etopozid, sisplatin veya yiiksek doz

metotreksat ile birlikte kullanim

-Giinliik 50 mg/m? iizerindeki dozlar

Kiimiilatif dozun 500-550 mg/m?’yi asmas1

Tablo 2. Kanser tedavilerine bagli kardiyak disfonksiyonlarin 6zellikleri (85)

Kanser tedavilerine bagh kardiyak disfonksiyon Tip 1 ve Tip 2 nin ozellikleri

Tip 1 Tip 2

Karakteristik ajan Doksorubisin Trastuzumab

Klinik gidis ve anti- Altta yatan hasar kalict ve Kesildikten sonra 2-4 ay
remodeling tedaviye (B geri donlisiimsiiz; aylar ve ig¢inde yiiksek iyilesme
bloker, ACE inhibitori) yillar icinde goriilen egilimi (baslangic kardiyak
karakteristik cevap rekiirrens sonraki kardiyak duruma yakin) (geri

strese bagli olabilir doniistimlii)

Doz etkisi Kiimiilatif, doza bagiml Doza bagimli degil

Yeniden uygulamalarin Yiiksek olasilikla ilerleyici Yeniden uygulamalarin
etkisi tekrarlayan  disfonksiyon; goreceli  olarak  giivenli

kalp yetersizligi veya 6liimle
sonuglanabilir

oldugu ile ilgili artan kanit
diizeyi

Ultra yapisal anormallikler

Vakuoller, myofibriller
diizensizlik, nekroz

Belirgin yapisal anormallik
yok.

ACE, Angiotensin-converting enzyme.
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GERI DONUSUMLD DISFONSKIYON

Kardiyovaskiiler TiP 2
L risk faktorleri
GERI DONUSUMSUZ HASAR . . . ) .
TiP1 (8nceki kardiyak Patofizyoloji
hastalk, Hicresel disfonksiyon
) N hipertansiyon, (mitokondrial/protein
Patofizyoloji disfonksi
licre kaybi (nekroz/apoptozis) yas) isfonksiyon)
‘Hu(‘:re ay pop Bulgular
Bulgu a.r . . . Gegici kontraktil disfonksiyon
Kardiyomiyopati/ kalp yetmezligi v -
. A o azospastik anjina
Miyokard infarktisi ) ) .
T b Arteriyel hipertansiyon
T romboz Kanser tedavisi Tani
ant ) . (antrasiklinler Hasar enzimlerisalinimi yoktur
Hasar enzimlerisalinimi .. . e e .
. o o . ve digerleri) Geriddnuslimli kontraktil
Ilerleyici kontraktil disfonksiyon

disfonksiyon
Geriddnaglimli arteriyel
hipertansiyon

Kardiyak remodeling

ilerleyici kardiyovaskiiler hastalik ‘ ‘ Kardiyovaskiiler Kardiyovaskiiler fonksiyonun
tedavi normale dénmesi

Sekil 8: Geri doniisiimsiiz hasar ve geri gonistimli disfonksiyon (86) (Sulter ve ark,

2013 den Tiirkce'ye ¢evrilmistir)

Antrasiklinlere bagli kardiyak toksisitenin agiklanabilmesi igin; Serbest
radikallerin, asir1 kalsiyum yiikiiniin, prostaglandin ve trombosit aktive edici
faktorlerin, histaminin, ilaglarin metabolitlerinin ve immiin sistemin olas1 etkileri ile

ilgili birgok teori 6ne siirtilmiistiir (5).

Siklofosfamid ve Kardiyak Toksisite

Ozellikle yiiksek doz siklofosfamid alan hastalarda kardiyak toksisite
goriilebilir. Yiiksek doz giinliikk 60 mg/kg veya birkag giin boyunca 120-270 mg/kg
olarak tanimlanabilir. Kardiyak toksisite gelisimini arttiran diger risk faktorleri gogiis
veya mediastene radyoterapi yapilmis olmasi, antrasiklin uygulamasi, eslik eden ve
normalde kardiyotoksik olarak kabul edilmeyen kemoterapi ilaglarinin (karmustin,

sitarabin, 6-tioguanin) uygulanmasi (87) ve sol ventrikiil disfonksiyonu (ejeksiyon
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fraksiyonunun %50'nin altinda olmasi) bulunmasidir (88). Kardiyotoksisite
mekanizmas1 olarak endotel tabakasmin, siklofosfamidin aktif metaboliti olan
fosforamin mustard tarafindan direkt hasar goérmesi One siiriilmiistiir (88,89)
Antrasiklinlerden farkli olarak, siklofosfamidin neden oldugu kardiyotoksisite
kiimiilatif degildir (87,88,90). Antrasiklinin kiimiilatif dozu ile aylar veya yillar sonra
ortaya ¢ikan antrasiklin kardiyotoksisitesinin tersine siklofosfamid kardiyotoksisitesi
daha erken ortaya ¢ikar (91). Toksisite 100 mg/kg toplam dozda gegici EKG
degisiklikleri ve kardiyak enzimlerin asemptomatik elevasyonundan, 4 giiniin ve 144
mg/kg tizerindeki dozlarda hayati tehdit eden miyokardit ve miyokardiyal nekroza
kadar uzanir. Klinik olarak, dispne, takipne, sivi retansiyonu, artmig sistemik venoz
basing ve sok izlenebilir. Kardiyotoksisite sonucunda hastalarda kalp yetersizligi,
aritmiler, geri doniisiimsiiz kardiyomiyopati, perikardit veya oOlim goriilebilir.

Kardiyotoksisite durumunda destek tedavisi uygulanir (87,91).

Paklitaksel ve Kardiyak Toksisite

Paklitaksel  vetrikiiler  aritmiler,  bradikardi,  farkli  derecelerde
atriyoventrikiiler bloklar ve kardiyak iskemiyi igeren genis bir yelpazede kardiyak
sorunlara neden olur. Bu sorunlar birgok hastada ciddi sekel ile sonuglanmamakla
birlikte, sadece doksorubisinin tek basina neden oldugundan daha yiiksek kardiyak
toksisite  nedeniyle  doksorubisin-paklitaksel =~ kombinasyonunun  kullanimi

siirlanmaktadir (92).

Kanser tedavisinde kullanilan diger bir¢ok molekiiliin kardiyovaskiiler sistem
tizerinde yan etkileri tanimlanmistir. Bazi1 kanser tedavilerinin kardiyovaskiiler yan

etkilerinin 6zeti Tablo 3'te verilmistir (86).
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Tablo 3: Baz1 kanser tedavilerinin kardiyovaskiiler yan etkilerinin 6zeti (86) (Sulter ve ark,

2013 den Tiirk¢e'ye ¢evrilmistir)

Kontraktil Antrasiklin Dozabagli  Miyosit 6liimii Minimal
disfonksiyon, kalp  Siklofosfamid Nadir Miyokardit Kismen
yetersizligi Sisplatin Nadir Bilinmiyor Bilinmiyor
Trastuzumab Degisken *  Kontraktil protein  Yiiksek
disfonksiyonu
Lapatinib Bildirilmis
Bevasizumab Diisiik Hipertansiyon ? Bildirilmis
Sunitinib Diisiik Mitokondrial Kismen
disfonksiyon
Sorafenib Nadir Bilinmiyor
Imatinib Nadir Mitokondrial Yiiksek
disfonksiyon
Arteriyel Tiim anjiyogenez ~ Orta, doza  Endotelial Bilinmiyor
hipertansiyon inhibitorleri bagh disfonksiyon
Miyokardiyal Pirimidin Orta Direkt vazospazm  Infarkt
iskemi analoglart yoksa
yiiksek
Tromboembolizm Sisplatin Orta Endotelial Degisken
Tiim anjiyogenez ~ Orta disfonksiyon Degisken
inhibitorleri
Aritmi/QT uzamasi1  Arsenik trioksid Orta HERG K+ blokaji  Yiiksek
Lapatinib Nadir HERG K+ blokaji  Bilinmiyor
Sunitinib Nadir HERG K+ blokaji  Bilinmiyor
Nolitinib Nadir HERG K+ blokaji  Bilinmiyor
Dasatinib Nadir HERG K+ blokaji  Bilinmiyor

* Antrasiklinler ile kullanildiginda siklik artar.
** Kardiyak K kanali

KARDIYAK TOKSISITENIN TANI VE TAKIiBi

Elektrokardiyografi (EKG)

Antrasiklinler basta olmak iizere kardiyotoksik kemoterapdtiklerin
uygulanmasi sirasinda ve sonrasinda EKG'de ST segmenti ve T dalga degisiklikleri,
QRS voltajinda azalma, QT intervalinde uzama, ventrikiiler - supraventrikiiler

tasikardiler, dal bloklari, QRS siiresinde uzama gibi degisiklikler bildirilmistir (93).
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Kanser Hastalarinda Kardiyak Yap: ve Fonksiyonun Ekokardiyografi ile

Degerlendirilmesi

Ekokardiyografi, kanser tedavisine hazirlanan, tedavi sirasinda ve tedavi
sonrasinda hastalarin kardiyak goriintiileme degerlendirmesinin kdsetasidir. Kolay
ulagilabilir, tekrarlanabilir, ¢ok yonlii, radyasyon maruziyeti olmayan ve giivenli bir
degerlendirme saglar. Sag ve sol ventrikiil boyutlari ile istirahat ve stres sirasinda
sistolik ve diastolik fonksiyonlarin degerlendirmesinin yaninda kalp kapaklarinin,

aortun ve perikardiumun da degerlendirilmesine olanak saglar (8).

Amerikan Ekokardiyografi Dernegi ve Avrupa Kardiyovaskiiler Goriintiileme

Birligi kardiyo-onkoloji ekokardiyografi protokolii Tablo 4'de verilmistir (94).
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Tablo 4: Amerikan Ekokardiyografi Dernegi ve Avrupa Kardiyovaskiiler Goriintiileme
Birligi kardiyo-onkoloji ekokardiyografi protokolii

Onerilen kardiyo-onkoloji ekokardiyogram protokolii

Standart transtorasik ekokardiyografi
-ASE/EAE kilavuzlar1 ve IAC-Echo ile uyumlu olarak
2B strain goriintiileme yapilmasi
-Apikal tig-, dort-, ve iki-bosluk goriintii
* >3 kardiyak siklus
-Ayni 2B gergeve hizinda ve goriintiileme derinliginde simultane olarak elde edilen
goriintiler
* 40 ile 90 cergeve/sn arasi ¢erceve hizi veya kalp hizinin >40% cerceve hizi
-Aortik VTI (aort ejeksiyon zamani)
2B strain goriintiileme analizi
-Segmental ve global strain 6l¢limii (GLS)
-Quad format apikal goriintii ile segmental strain egrilerinin goriintiilenmesi
-Global strainin bull’s-eye ¢izimi ile goriintiilenmesi
2B strain goriintiileme giicliikleri
-Ektopi
-Solunum dongiisii
3B goriintilleme yapilmasi
-Sol ventriikiil hacmi ve LVEF hesaplamasi i¢in apikal dort bosluk
-Mekansal ve zamansal ¢oziiniirliigii optimize eden tek ve multipl atimlar
Raporlama
-1V infiizyon ile ilgili ekokardiyografi zamanlamasi (6ncesi ve sonrasi giin sayisi)
-Vital bulgular (BP, HR)
-3B LVEF/2B biplan Simpson yontemi
-GLS (ekokardiygrafi cihazi yazilim ve versiyonu)
-GLS bulunmamas1 durumunda medial ve lateral s* ve MAPSE 0l¢timii
-RV: TAPSE, s, FAC

BP, kan basinct; FAC, fraksiyonel alan degisimi; IAC-Echo, Intersocietal Accreditation Commission
Echocardiography - Ekokardiyografi Akreditasyon Komisyonu; MAPSE, mitral aniiler diizlem sistolik
hareketi; TAPSE, trikiispit aniiler diizlem sistolik hareketi; RV, sag ventrikiil;, VTI, hiz-zaman
integrali; LVEEF, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu; s’, pik sistolik hiz

26



Yetiskin Hastalarda Kanser Tedavisi Sirasinda ve Sonrasinda Goriintiileme icin
Amerikan Ekokardiyografi Dernegi ve Avrupa Kardiyovaskiiler Goriintiileme

Birligi Uzman Konsensusu

Kanser Hastalarinda Kardiyak Yapi ve Fonksiyonlarin Ekokardiyografi ile

Degerlendirilmesi
LV sistolik fonksiyonu

-Ekokardiyografi kanser tedavisi Oncesi, tedavi sirasinda ve sonrasinda

hastalar1 degerlendirmek i¢in segilecek yontemdir.

-LVEF 'nin dogru hesaplanmasi ekokardiyografi laboratuvarinda mevcut olan

en iyi yontem ile yapilmalidir [ideal olan1 3 boyutlu ekokardiyografi (3BE)].

-2 boyutlu ekokardiyografi (2BE) kullanirken segilmesi gereken yontem
modifiye biplan Simpson teknigidir.

-LVEF, duvar hareketi skor indeksi hesaplanarak kombine edilmelidir.

-Speckle tracking ekokardiyografi ile global longitudinal strain bakilamiyorsa
LV longitudinal fonksiyonunun M-mod ekokardiyografi ile mitral aniiler hareket
ve/veya nabiz dalga doku doppler goriintiileme ile mitral anulusun tepe sistolik hizi

(s") kullanilarak 6l¢iilmesi Onerilir.

-2BE ile degerlendirilen LVEF, LV kasilabilirligindeki kii¢iik degisiklikleri

tespit etmede siklikla basarisiz olur.

LV diyastolik fonksiyonu

Diyastolik degiskenler kanser tedavilerine bagli kardiyak disfonksiyon
(KTBKD) igin prognostik olarak tanimlanmamasina ragmen, diyastolik fonksiyon

derecelendirilebilir ve LV dolum basinglar1 noninvaziv olarak 6lctilebilir.
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RV fonksiyonu

Kemoterapi alan hastalarda RV disfonksiyonunun prognostik degeri
gosterilememisse de olast RV tutulumu agisindan RV fonksiyon ve yapisi nicel

olarak degerlendirilmelidir.

Kapak hastalig
-Kemoterapi alan hastalarda kalp kapaklar1 dikkatle degerlendirilmelidir.

-Baslangigta olan veya kemoterapi sirasinda degisen kapak bulgulart olan
hastalar kapak yapisi1 ve fonksiyonu agisindan tedavi sirasinda ve tedavi sonrasinda

dikkatle yeniden degerlendirilmelidir.

Perikardiyal hastalik

-Onkolojik hastalarda perikardiyal hastalik kardiyak metastaz veya

kemoterapi/radyoterapi sonucu olabilir.
-Perikardiyal efiizyon standart metodlar ile Ol¢iiliip derecelendirilmelidir.

-Ozellikle malign efiizyonu olan hastalarda kardiyak tamponadin

ekokardiyografi ve Doppler bulgular1 arastirilmalidir.

-Kalbin primer tiimorlerinin degerlendirilmesinde veya konstriktif perikardit
tanist iyi bir ekokardiyografik incelemeye ragmen belirsizse Kardiak Manyetik
Rezonans (CMR) akla getirilmelidir.

3BE

-3BE, LV fonksiyonunu izlemede ve KTBKDyi tespit etmekte 6nerilen eko

teknigidir. Kemoterapi alan kanser hastalarinda 2BE’ye kiyasla; normalin alt
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siirmin altindaki LVEF’i daha iyi saptamasi, daha iyi tekrarlanabilmesi ve daha az

zamansal degisikenligin olmas1 avantajlaridir.

-Maliyet, ulasilabilirlik, goriintii kalitesine yiiksek giliven ve operatoriin

egitimli olmasi1 onkoloji pratiginde yaygin olarak kullanimini engellemektedir.

Kontrast ekokardiyografi

-Endokardiyal “drop out” olusan kemoterapi hastalarinda miyokardiyal

kontrast maddelerinin kullanim1 potansiyel olarak kullanighdir.

-Mevcut Onerilere gore, kontrastsiz apikal goriintiilerde birbirini izleyen 2 LV

segmenti 1yi bir sekilde goriintiillenemediginde kontrast kullanilabilir.

Stres ekokardiyografi

-Stres ekokardiyografi, iskemiye neden olabilecek tedavi (florourasil,
bevasizumab, sorafenib ve sunitinib) alacak olan, elektrokardiyografinin
yorumlanamadig1 ve egzersiz yapamayanlarda, test dncesi KAH acisindan orta veya

yiiksek riskli hastalarin degerlendirilmesinde faydali olabilir.

-Stres ekokardiyografi KTBKD bulgular1 olan hastalarin kontraktil rezervinin

belirlenmesinde yardimci olabilir.

Subklinik LV Disfonksiyonunun Tespit Edilmesi

-Baglangigta veya antrasiklin tedavisi sonrasinda azalmig LVEF, izlemde

yiiksek oranlarda kardiyak olaylar ile iliskilidir.

-LV diyastolik fonksiyonlardaki degisikliklerin sistolik fonksiyondaki
degisikliklerden oOnce oldugu One siiriilse de, eldeki kanitlar bunun ilerde

olusabilecek KTBKD yi 6ngordiigiinii desteklememektedir.
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-Miyokardiyal deformasyon (strain) doku Doppler goriintileme veya iki
boyutlu speckle tracking ekokardiyografi (2B-STE) kullanilarak olgiilebilir. Ag1

bagimlilig1 olmamasi nedeniyle 2B-STE tercih edilir.

-Subklinik LV disfonksiyonunun tespit edilebilmesinde deformasyonun en

uygun degiskeni global longitudinal straindir.

-ideal olani, kemoterapi sirasindaki olgiimlerin baslangic degerleri ile
karsilastirilmasidir. Baslangi¢ strain Olgiimleri olan hastalarda global longitudinal
strain degerinde baslangic degerine gore <%8'lik goreceli azalma anlaml

goriinmezken baslangi¢ diizeyinden >%15 azalma biiylik olasilikla anormaldir.

-Kardiyotoksik kemoterapi alan hastalarda troponinlerde artis olmasi

toksisitenin erken tespit edilmesi i¢in duyarli bir 6l¢limdiir.

-Troponinlerin aksine, natriliretik peptitlerin artmis dolum basinglarini

yansitmasi olast iken KTBKD 'nin erken taninmasinda uygun degildir.

-Biitiinciil bir yaklasim gelecekteki KTBKD'yi 0ngormek acgisindan
degerlidir.

-Baz1 caligmalar, ¢esitli ajanlarin (deksrazoksan, B-blokerler, anjiyotensin
reseptor blokerleri ve statinler) KTBKD den korunma ve erken tedavi i¢in yardimci

olabilecegini gostermistir. Ancak mevcut verilerle kesin 6nerilerde bulunulamaz.

Diger Goriintiileme Yontemleri

-LVEF nin MUGA ile hesaplanmasinin tekrarlanabilirligi yiiksektir. Temel
siirliliklar radyasyon maruziyeti ve perikardiyal hastalik, valviiler kalp hastalig: ile

RV fonksiyonu hakkinda bilgi verememesidir.

-LV ve RV hacimleri ve LVEF'nin degerlendirilmesinde CMR referans
standarttir. Temel kisithligi smirli olarak bulunmasidir. Kemoterapiye devam

etmemenin diisliniildiigii ve/veya LVEF'nin ekokardiyografik veya equilibrium
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radyoniiklid anjiyokardiyografi (ERNA) ile hesaplanmasi1 konusunda siiphe oldugu

durumlarda kismen kullaniglidir.

-Elektromanyetik interferans akilda tutularak CMR giivenligi i¢in standart
Onlemler almmmalidir. Meme kanseri hastalarinda meme rekonstriiksiyonu igin

yerlestirilen doku genisleticiler tehlike olusturabilir.

-Farkli tekniklerin farkli normal referans degerlere sahip oldugu akilda
tutulmalidir. Bu nedenle baslangigta, takip calismalarinda ve kanser tedavisi

sonrasinda ayni teknikler uygulanmalidir.
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GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma 2013 yilimin Ocak ve Aralik aylar1 arasinda, Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali’nda retrospektif olarak yapild.
Kardiyotoksik kemoterapi uygulanmis ve calismaya dahil edilme kriterlerini

karsilayan tiim kanser hastalar1 degerlendirmeye alindi.
Cahisma Grubu

Calisma grubu Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji ve Kardiyoloji
boliimleri tarafindan olusturuldu. Diyastolik disfonksiyon ve atriyal aritmi i¢in risk
faktorii olmayan intravendz 240 mg/m? adriamisin, 2400 mg/m? siklofosfamid, 960

mg/m? paklitaksel almis olan meme kanseri hastalar1 caligmaya dahil edildi.
Dislanma Kriterleri

e Iskemik kalp hastalig1 olan hastalar

e Valviiler kalp hastalig1 olan hastalar

e Hipertansiyonu olan hastalar

e Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) %50'nin altinda olan
hastalar

e Akut veya kronik bobrek yetmezligi (serum kreatinin >1.5 mg/dl) olan
hastalar

e Karaciger hastalig1 (bilirubin >2 mg/dl veya Aspartat aminotransferaz
(AST) degerinin normalin iist sinirinin 2 katindan fazla olmasi) olan
hastalar

e Sag kalim olasilig1 1 yilin altinda olan hastalar

e 18 yas alt1 ve 65 yas iistii olan hastalar

e Kayitlarinda tedavi sonrast konvansiyonel 2 boyutlu ve Doppler
ekokardiyografi verileri eksik olan hastalar

e Radyoterapi almis olan hastalar

e Ekokardiyografi goriintiileri yetersiz olan hastalar

32



Degerlendirme

Calismaya dahil edilen hastalarin kemoterapi sonrast yapilmis olan
ekokardiyografik parametreleri gegmise yonelik taranarak degerlendirildi. Hastalarin
klinik ozellikleri ile ilgili bilgiler Onkoloji poliklinik dosyalarindan elde edildi.
Kontrol grubu saglikli goniillillerden segildi. Viicut agirligi (kg) ve boy (cm)
degiskenleri ile viicut yiizey alan1 (VY A-m?) hesaplandi. Hasta ve kontrol grubunun
sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 ile atriyal elektriksel ve mekanik
fonksiyonlari, sol lateral dekiibit pozisyonda 2,5-4 MHz prob ile konvansiyonel iki
boyutlu, konvansiyonel ve doku Doppler ekokardiyografi (Vivid 7 Doppler
ekokardiyografi tinitesi - GE Vingmed Ultrasound, Horten, Norway) yapilarak
degerlendirildi. Ekokardiyografi sirasinda devamli EKG kaydi alindi. LV i¢ akim
nabizli doppler incelemesi apikal dort bosluk pencerede, 6rnek hacim mitral kapak
uclariin arasina konularak yapildi. Doku doppler 6lgtimleri mitral anulusun septal
ve lateral kenarlarindan alindi ve ortalamalart hesaplandi. Sol atriyum hacimleri
apikal dort bosluk pencerede diskler yontemi ile Olciildii ve viicut yiizey alanina
(VYA) indekslendi. Sistolik fazin sonunda (mitral agilmanin baslangicinda) LA
Vmax (maksimal hacim - ml/m?), diyastolik fazin sonunda (mitral kapanmanim
baslangicinda) LA Vmin (minimal hacim - ml/m?) ve atriyal sistoliin baslangicinda
(EKG'de P dalgasmnin baslangicinda) LA Vp (pre-atrial kontraksiyon hacmi - ml/m?)
degerleri olgiildii. LA fonksiyonlar ile ilgili degiskenler su sekilde hesaplandi: LA
pasif bosalma hacmi = Vmax-Vp; LA pasif bosalma fraksiyonu = ([Vmax-
Vp]/Vmax)X100%; LA aktif bosalma hacmi = Vp-Vmin; LA aktif bosalma
fraksiyonu = ([Vp-Vmin]/Vp)X100% (95). LVEF; apikal dort bosluk pencerede
modifiye biplan Simpson metodu ile elde edildi. Yiizey EKG'de P dalgasinin
baslangicindan ge¢ diyastolik dalganin baslangicina (Am) kadar olan zaman aralig
atriyal elektromekanik eslesme olarak kullanildi (PA). Bu degerler lateral mitral
halka, septal mitral halka ve sag ventrikiiler trikiispit halkadan elde edildi ve sirasiyla
PA lateral, PA septum ve PA trikiispit olarak tanimlandi. PA lateral ve PA trikiispit
arasindaki fark interatriyal gecikme olarak tamimlanirken PA lateral ve septum
arasindaki fark sol intraatriyal gecikme olarak ifade edildi (96). Sol atriyum

hacimlerinin (Vmax, Vp, Vmin) 6rnek ekokardiyografi goriintiisii Sekil 9°da, atriyal
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elektromekanik gecikme zamanlart (PA lateral, PA septum, PA trikiispit) ornek

gorlntiisi Sekil 10°da verilmistir.

Bu arastirma, Pamukkale Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu'ndan; 04.02.2014 tarihli, 03 sayili toplantida alinan karar
ile ve 06.02.2014 tarihli ve 60116787-020/7763 sayil1 yazi ile onay almistir

Istatistik

[statistiksel analizler Windows isletim sisteminde Sosyal Bilimler igin
Istatistik Paketi 15.0 (Statistical Package for Social Sciences - SPSS) programi
kullanilarak yapilmigtir. Strekli degiskenler ortalama + standart sapma; medyan
(minimum - maksimum degerler) ve kategorik degiskenler say1 (yiizde) olarak
verildi. Bagimsiz grup karsilastirmalarinda, parametrik test varsayimlar
saglandiginda iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi; parametrik test
varsayimlar1 saglanmadiginda ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Ayn1 zamanda
kategorik degiskenlerin karsilastirilmas: i¢in Ki-kare testi kullanildi. Bagiml
degisken {iizerinde etkili oldugu diislinlilen degiskenleri incelemek i¢in coklu

dogrusal regresyon analizi uygulanmistir.
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Sol atrium hacmi 3: Vmin

Sekil 9: Ekokardiyografide sol atriyum hacimleri - ml/m* (Vmax, Vp, Vmin)
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-0.50

3: PA trikiispit

Sekil 10: Atriyal elektromekanik gecikme zamanlari (ms) [PA lateral, PA septum, PA
trikiispit]
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BULGULAR

Calismada meme kanseri tedavisi almis 53 kadin hasta ile 42 saglikli kadin
kontroliin verileri degerlendirildi. Hasta grubunun yas ortalamasi 48.09+8.64 yil,
kontrol grubunun yas ortalamasi 46.6+£9.29 yil idi. Yas ortalamalar1 agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.419). Hasta grubunun viicut
yilizey alanmi 1.77+0.14 m?, kontrol grubunun viicut yiizey alan1 1,74+0,13 m? olup
viicut yiizey alanlar1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0.142). Hasta grubunda antrasiklin/siklofosfamid/paklitaxel igeren kemoterapiden
ekokardiyografi yapilis zamanina kadar gegen siire 10.98 = 7.37 ay (median 9 ay) idi
(Tablo 5).

Hasta grubunda; sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) 63.15+5.11
(55,72-74), mitral kapak E dalga hiz1 (E) 0.77+£0.16 m/sn  (0.5-1.08), mitral kapak A
dalga hizi (A) 0.840.18 m/sn (0.47-1.18), Mitral E dalga deselerasyon zamani
(EdesZam) 201.25+35.61 ms (126-291.12), Lateral mitral anulus erken diyastolik
hizi (Emlat) 0.11£0.03 m/sn (0.04-0.2), Lateral mitral anulus ge¢ diyastolik hizi
(Amlat) 0.11£0.03 m/sn (0.05-0.2), Medial mitral anulus erken diyastolik hizi
(Emmed) 0.08+0.02 m/sn (0.05-0.12), Medial mitral anulus ge¢ diyastolik hiz1
(Ammed) 0.11+£0.02 m/sn (0.06-0.14), Ortalama Em [=(Emlat+Emmed)/2] (OrtEm)
0.09+0.03 m/sn (0.05-0.16), Ortalama Am [=(Amlatt Ammed)/2] (OrtAm) 0.11+0.02
m/sn (0.08-0.16), mitral kapak E dalga hizi ortalama Em orani (E/OrtEm) 8.79+3.17
(3.87-23.11), Mitral E/A oram1 (EA) 1.01+0.31 (0.52-1.91) (Tablo 5), Vmax
23.76+5.2 ml/m?* (16.54-38.81), Vp 16.34+4.55 ml/m? (10.41-31.57), Vmin
8.78+2.98 ml/m? (4.66-18.95), Sol atriyum pasif bosalma hacmi [=Vmax-Vp]
(LAPBH) 7.41+2.01 ml/m® (3.01-12.32), Sol atriyum pasif bosalma fraksiyonu
[(Vmax-Vp)/Vmax X 100] (LAPBF) 31.6+7.37 (15.8-45.49), Sol atriyum aktif
bosalma hacmi [=Vp-Vmin] (LAABH) 7.56£2.21 ml/m? (4.66-16.04), Sol atriyum
aktif bosalma fraksiyonu [=(Vp-Vmin)/Vp X 100] (LAABF) 46.67+7.04 (33-63.19)
(Tablo 6), PAlat 59.12+8.91 ms (36.97-78.82), PAsept 47.72+9.1 ms (29.57-69.54),
PAtri 39.18+8.36 ms (22-57.3), interatriyal ileti gecikmesi [=PAlat-PAtri] (interatr)
19.73+£7.38 ms (8.06-38.82), sol intraatriyal ileti gecikmesi [=PAlat-PAsept]
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(solintraatr) 11.4+£5.98 ms (1.85-25.88), sag intraatriyal ileti gecikmesi [=PAsept-
PAUri] (sagintraatr) 8.52+5.48 ms (1.85-25.18) olarak tespit edildi (Tablo 7).

Kontrol grubunda; sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) 63.79+4.99
(59.81-77.65), mitral kapak E dalga hiz1 (E) 0.81+£0.17 m/sn (0.39-1.2), mitral kapak
A dalga hiz1 (A) 0.65+0.16 m/sn (0.38-1.01), Mitral E dalga deselerasyon zamani
(EdesZam) 163.69+21.78 ms (109.85-203.67), Lateral mitral anulus erken diyastolik
hizi (Emlat) 0.13+0.04 m/sn (0.05-0.26), Lateral mitral anulus geg¢ diyastolik hizi
(Amlat) 0.09£0.02 m/sn (0.05-0.15), Medial mitral anulus erken diyastolik hizi
(Emmed) 0.1£0.03 m/sn (0.04-0.15), Medial mitral anulus ge¢ diyastolik hizi
(Ammed) 0.09+0.02 m/sn (0.06-0.12), Ortalama Em [=(Emlat+Emmed)/2] (OrtEm)
0.11£0.03 m/sn (0.05-0.2), Ortalama Am [=(Amlat+Ammed)/2] (OrtAm) 0.09+0.02
m/sn (0.06-0.13), mitral kapak E dalga hizi ortalama Em orani1 (E/OrtEm) 7.58+2.58
(4.13-16.8), Mitral E/A oran1 (EA) 1.3+0.34 (0.67-2.28) (Tablo 5), Vmax 20.71£3.22
ml/m? (14.71-28.61), Vp 11.07+£2.19 ml/m? (6.27-14.88), Vmin 7.7+1.79 ml/m* (4-
10.31), Sol atriyum pasif bosalma hacmi [=Vmax-Vp] (LAPBH) 9.64+2 ml/m?
(4.92-14.54), Sol atriyum pasif bosalma fraksiyonu [(Vmax-Vp)/Vmax X 100]
(LAPBF) 46.53+7.03 (31.33-67.51), Sol atriyum aktif bosalma hacmi [=Vp-Vmin]
(LAABH) 3.41£0.74 ml/m? (2.15-4.75), Sol atriyum aktif bosalma fraksiyonu
[=(Vp-Vmin)/Vp X 100] (LAABF) 31.19+5.24 (19.73-44.77) (Tablo 6), PAlat
54.04+9.43 ms (36.97-73.94), PAsept 45.914+9.5 ms (25.88-66.85), PAtri 39.35+8.71
ms (22.18-62.85), interatriyal ileti gecikmesi [=PAlat-PAtri] (Interatr) 14.69+6.51 ms
(7.39-29.58), sol intraatriyal ileti gecikmesi [=PAlat-PAsept] (solintraatr) 8.13+4.87
ms (1.84-22.18), sag intraatriyal ileti gecikmesi [=PAsept-PAtri] (sagintraatr)
6.56+4.09 ms (2.61-22.18) olarak tespit edildi (Tablo 7).

Kemoterapi alan hasta grubunda sol intra-atrial ve inter-atrial elektromekanik
gecikme siireleri kontrol grubuna gore anlamli olarak uzamisti. Sol atrium pasif
bosalma hacmi ve fraksiyonu anlamli olarak azalmis; sol atrium aktif bosalma hacmi
ve fraksiyonu anlamli olarak artmisti (Tablo 6). Mitral A hizi (0.8+£0.2 m/sn’ye kars1
0.6+0.2 m/sn, p=0.0001) ve mitral E dalgas1 deselerasyon zamani (201.2+35.6 ms’ye
kars1 163.7£21.8 ms, p=0.0001) anlamli olarak artmis; Mitral E/A oram (1.0+0.3¢e
kars1 1.3+0.3, p=0.0001) ve mitral Em (0.09+0.03 m/sn’ye kars1 0.114+0.03 m/sn,
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p=0.001) anlamli olarak azalmisti. Mitral Am (0.11£0.02 m/sn’ye kars1 0.09+0.02
m/sn, p=0.0001) ve mitral E/Em orami (8.843.2’ye kars1t 7.6+2.6, p=0.017) hasta
grubunda anlamli olarak artmusti (Tablo 5).

Tablo 5. Demografik veriler, 2B ekokardiyografi ve doppler bulgulart

Yas (y1l) Kontrol ~ 46.6+9.29 30 - 65 0.419
Hasta 48.09 &+ 8.64 29 -65

VYA', m’ Kontrol 1,74+0,13 1,5-2,1 0.142
Hasta 1.77+0.14 1,5-2,1

LVEF? %  Kontrol  63.79 +4.99 59.81-77.65  0.958
Hasta 63.15+5.11 55.72 - 74

E®, m/sn Kontrol ~ 0.81+0.17 0.39-1.2 0.223
Hasta 0.77 £0.16 0.5-1.08

A* m/sn Kontrol 0.65+0.16 0.38-1.01 0.0001
Hasta 0.8+0.18 0.47 -1.18

EdesZam®,  Kontrol 163.69+21.78 109.85 - 203.67 0.0001

ms Hasta ~ 201.25+35.61  126-291.12

Emlat®, m/sn Kontrol 0.13 £0.04 0.05-0.26 0.008
Hasta 0.11 £0.03 0.04-0.2

Amlat’, Kontrol 0.09 + 0.02 0.05-0.15 0.012

m/sn Hasta 0.11+0.03 0.05-0.2

Emmed®, Kontrol 0.1+0.03 0.04-0.15 0.0001

m/sn Hasta 0.08 + 0.02 0.05 - 0.12

Ammed”®, Kontrol ~ 0.09 +0.02 0.06 - 0.12 0.0001

m/sn Hasta 0.11+0.02 0.06 - 0.14

OrtEm®, Kontrol ~ 0.11+0.03 0.05-0.2 0.001

m/sn Hasta 0.09 + 0.03 0.05-0.16

OrtAm*, Kontrol 0.09 + 0.02 0.06 - 0.13 0.0001

m/sn Hasta 0.11+0.02 0.08-0.16

E/OrtEm*  Kontrol 7.58 +2.58 4.13-16.8 0.017
Hasta 8.79£3.17 3.87-23.11

EAS Kontrol 1.3+0.34 0.67 - 2.28 0.0001
Hasta 1.01 £0.31 0.52-191

! Viicut Yiizey Alani (m?), 2 sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (%), % mitral kapak E dalga
hiz1 (m/sn), * mitral kapak A dalga hiz1 (m/sn), ® Mitral E dalga deselerasyon zamani (MSs), ® Lateral
mitral anulus erken diyastolik hiz1 (m/sn), " Lateral mitral anulus gec diyastolik iz (m/sn), & Medial
mitral anulus erken diyastolik hizi (m/sn), ° Medial mitral anulus gec diyastolik hizi (m/sn), 10
Ortalama Em [=(Emlat+Emmed)/2] (m/sn), 1 Ortalama Am [=(Amlat+Ammed)/2] (m/sn), 12 mitral

kapak E dalga hiz1 ortalama Em orani, '3 Mitral E/A orant.
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Tablo 6. LA hacim ve mekanik fonksiyonlart

Vmax!, Kontrol 20.71+3.22 14.71 - 28.61 0.001

ml/m’ Hasta 2376+52  16.54-38.81

Vp®, mi/m*  Kontrol  11.07£2.19 6.27-14.88  0.0001
Hasta 16.34 +4.55 10.41 - 31.57

vmin®, Kontrol 7.7+ 1.79 4-10.31 0.153

ml/m’ Hasta 8.78 = 2.98 4.66 - 18.95

LAPBH* ml Kontrol 9.64 +2 4.92-1454  0.0001
Hasta 7.41+£2.01 3.01-12.32

LAPBF® 9% Kontrol 46,53 + 7,03 31,33-67,51  0,0001
Hasta 31,6 +7,37 15,8 - 45,49

LAABH®, ml Kontrol  3.41+0.74 2.15-4.75 0.0001
Hasta 7.56+2.21 4.66 - 16.04

LAABF’, % Kontrol 31,19 +5.24 19,73 - 44,77  0.0001
Hasta 46,67 + 7,04 33-63,19

! sistol sonu sol atriyum voliim indeksi [=maksimum sol atriyum voliimii/VYA] (ml/m?), 2
EKG’de P dalgasi basindaki sol atriyum voliim indeksi, 3 diyastol sonu sol atriyum voliim indeksi
(ml/m?), * Sol atriyum pasif bosalma hacmi [=Vmax-Vp] (ml/m?), *Sol atrium pasif bosalma
fraksiyonu, %, ® Sol atriyum aktif bosalma hacmi [=Vp-Vmin] (ml/m?), ’Sol atrium aktif bosalma

fraksiyonu, %,

Tablo 7. Atriyal elektromekanik gecikme zamanlari

PAlat!, ms Kontrol 54.04 £9.43 36.97 - 73.94 0.008
Hasta 59.12 + 8.91 36.97 - 78.82

PAseptZ, ms  Kontrol 4591+9.5 25.88 - 66.85 0.348
Hasta 4772 +£9.1 29.57 - 69.54

PAtri®, ms Kontrol ~ 39.35+8.71 22.18-62.85  0.921
Hasta 39.18 + 8.36 22-57.3

interat’, ms  Kontrol  14.69 + 6.51 8,06 -38,82  0.001
Hasta 19.73 + 7.38 7,39 - 29,58

Solintratr’,  Kontrol 8.13 +4.87 1,85 - 25,88

ms Hasta 11.4+£5.98 1,84 -22,18 0.008

Sagintraatr®, Kontrol  6.56 +4.09 2.61-22.18  0.194

ms Hasta 8.52+5.48 1.85 - 25.18

L PA lateral (ms), > PA septum (ms), 3 PA trikiispit (ms),* inter-atrial elektromekanik
gecikme siiresi, ms, > Sol intra-atrial elektromekanik gecikme siiresi, ms, ® Sag intra-atrial
elektromekanik gecikme siiresi, ms
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Yapilan regresyon analizine gore mitral E dalgasi deselerasyon zamani sol
atrium pasif bosalma fraksiyonu (j:-0.416, t:-4.498, p:0.000), sol atrium aktif
bosalma hacmi (B: 0.465, t:5.205, p:0.000) ve sol atrium aktif bosalma fraksiyonu
(B:0.310, t:3.378, p:0.001) igin bagimsiz bir belirleyicidir (Tablo 8).

Tablo 8. Mitral E dalgasi deselerasyon zamanina etkili faktorlerin regresyon analizi

sonuglari

Sol atrium pasif bosalma -0.416 -4.498 <0.001
fraksiyonu

Sol at_rium aktif bosalma 0465 5205 <0.001
hacmi

Sol at_rium aktif bosalma 0310 3378 0001
fraksiyonu

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, mitral kapak E dalga hizi, diyastol sonu
sol atriyum voliim indeksi (Tablo 5), EKG’deki P dalgasi basindan medial mitral
anulus Am dalgas1 basina kadar olan zaman araligi, PA trikiispit - EKG’deki P
dalgasi basindan trikiispit anulus Am dalgasi basina kadar olan zaman aralig1 ve sag
intraatriyal ileti gecikmesi degerleri (Tablo 7) yoniinden gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark izlenmedi (p=0.958, 0.223, 0.153, 0.348, 0.921, 0.194).
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TARTISMA

Bu calismada, kemoterapi alan hastalarda sol intra-atrial elektromekanik
gecikme ve inter-atrial elektromekanik gecikme zamanlari uzamis; sol atrium pasif
bosalma hacmi ve fraksiyonu azalmis; sol atrium aktif bosalma hacmi ve fraksiyonu
artmistr. Mitral A hizi, mitral Am, mitral E dalgasi1 deselerasyon zamani ve mitral
E/Em oran1 artmisti. Mitral E dalgasi1 deselerasyon zamani; sol atrium pasif bosalma
fraksiyonu, sol atrium aktif bogsalma hacmi ve sol atrium aktif bosalma fraksiyonu
icin bagimsiz bir belirleyici idi. Hasta grubunda saptadigimiz atriyal elektriksel ve
mekanik fonksiyon degisiklikleri sonraki donemde cesitli atriyal aritmiler i¢in

substrat olusturabilir.

Kadinlarda meme kanseri en sik goriilen kanser tiirlerindendir ve kanser
nedeniyle 6liimlerin 6nde gelen nedenlerindendir. Ancak erken tarama, erken tani ve
tedaviler ile erken meme kanserinin sonuglar1 dramatik olarak degismistir. Son 30
yilda meme kanserine bagl sagkalim giderek artmistir ve giiniimiizde erken evre
hastalik i¢in 5 yillik sagkalim %98'dir. Kanser tedavisinde kemoterapi, radyoterapi
ve cerrahi yaklasim, yasam sliresini uzatmak ve sifa saglamak i¢in ayr1 ayr1 veya
birlikte uygulanmaktadir. Ancak bu tedavilerin bir¢ogu kalp yetmezligi,
miyokardiyal iskemi/infarkt, hipertansiyon, tromboemboli ve aritmiler gibi

kardiyovaskiiler komplikasyonlara neden olmaktadir (97,98).

Antrasiklinler, 1960 larin sonlarindan giiniimiize genis yelpazede hematolojik
maligniteler ve solid tiimorler i¢in kullanilmakta olan etkili bir antineoplastik
ajanlardir. Tek basina veya diger tedaviler ile birlikte meme kanseri, 6zofagus
kanseri, osteosarkom, Kaposi Sarkomu, yumusak doku sarkomlari, Hodgkin ve Non-
Hodgkin Lenfoma tedavisinde kullanilmaktadir. Mide, karaciger, safra kanali,
pankreas ve endometrial kanserlerde ise daha az cevap alinmaktadir (85,99).
Antrasiklinler, meme kanseri ve metastatik hastalik i¢in altin standart adjuvan
tedavinin bir par¢asidir. Bu grup ilaglar tedaviye cevabi, zaman i¢inde progresyonun
engellenmesini ve genel sagkalimi anlamli olarak arttirir (100). Antrasiklin

kemoterapisinin bilinen en ciddi yan etkisi tedavinin tamamlanmasindan yillar sonra
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bile konjestif kalp yetmezligi olarak izlenebilen ilerleyici kardiyak disfonksiyondur
(101).

Antrasiklinlerin neden oldugu toksisitenin doza bagimli oldugu ve artan
dozlarda kardiyak toksisitenin ¢ok daha fazla arttig1 bilinmektedir. Farkli
calismalarda, 150 mg/m? kiimiilatif doksorubisin dozu icin %7, 250 mg/m2 i¢cin %9
kardiyak olay bildirilmistir (7,102). Bizim c¢alismamizda intravendz 240 mg/m?
adriamisin, 2400 mg/m? siklofosfamid, 960 mg/m? paklitaksel almig olan meme
kanseri hastalarinin verileri incelenmis olup, 6zellikle doksorubisin dozu agisindan
yan etkilerin incelendigi literatiir ile uyumludur. Bununla birlikte daha yiliksek dozlar
ile ilgili ¢eliskili bilgiler de mevcut olup; retrospektif bir calismada, doksorubisine
bagli konjestif kalp yetersizligi (KKY) gelisme oranlari, 400 mg/m? dozunda %5,
550 mg/m? dozunda %26 ve 700 mg/m? dozunda ise %48 olarak bulunmustur (7).
Baska bir ¢alismada ise 550 mg/m?ye kadar dozlarda kardiyotoksisite insidanst %7.5
olarak bulunmustur (83). Epirubisine bagli kardiyotoksisite doksorubisine gore
diisiiktiir. Epirubisinin kardiyotoksisite insidans1 900 mg/m? gibi yiiksek dozlarda
dahi %3’tiir (103). Onerilenin iizerinde antrasiklin dozu (doksorubisin igin >500
mg/m?, epirubisin igin 1.000 mg/m?) uygulanmis meme kanseri hastalarinin %10-
26'sinda KKY gelisir. Bu dozlarda uygulama yapilan hastalarin yarisindan fazlasi
tedavi tamamlandiktan sonraki aylar ve yillar iginde o6lgiilebilir fonksiyonel
yetersizlik yasayacaktir (100). Adjuvan antrasiklin tedavisi almig 66-70 yas arasi
kadinlarda KKY orani anlamli olarak artmistir. KKY oranindaki fark 10 yildan daha
uzun siire boyunca artarak devam eder (104).

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ile degerlendirilen sol ventrikiil
fonksiyonu kardiyak mortalite ve morbiditenin giiglii bir belirleyicisi kabul
edilmektedir (105). Subklinik sol ventrikiil disfonksiyonu olan hastalar da
semptomatik konjestif kalp yetmezligi gelisimi ve mortalite artis1 agisindan artmis
riske sahiptir. Bu durum kalp fonksiyonlarinda kiiciikk degisikliklerin tespitinin

onemini gostermektedir (106).

Kemoterapiye bagli kardiyotoksisitenin izlenmesinde, kardiyotoksisite
kavraminin temel unsurlarindan olan LVEF 'nin degerlendirilmesi i¢in konvansiyonel

goriintiileme  yontemleri  kullanilir. Antrasiklinler ~ nedeniyle olusan
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kardiyomiyopatinin degerlendirilmesinde endomiyokardiyal biyopsi altin standarttir.
Ancak biyopsi, riskleri nedeniyle daha az kabul gormiis invaziv bir tekniktir
(107,108).

Tsai ve arkadaglarimin antrasiklin tedavisi alan erigkin Hodgkin Lenfoma
hastalarinda myokardiyal fonksiyonlarin uzun dénem izlendigi bir ¢aligmada, 27 si
mediastinal radyoterapi ve antrasiklin alan, 20°si sadece mediastinal radyoterapi alan
47 hasta ekokardiyografi ile degerlendirilmisti. Sonu¢ olarak Hodgkin Lenfoma
tedavisi alan hastalarda mediastinal radyoterapi (kemoterapi ile birlikte veya tek
basina) ile basarili tedaviden 2 dekat sonra miyokardiyal fonksiyonlar bozulmustu.
Antrasiklin tedavisi alan hastalarda sol ventrikiil fonksiyonlarinda uzun dénem ilave

olumsuz etkilenmeler mevcuttu (109).

Ammon ve arkadaglarinin sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu (LVSD)
acisindan kemoterapi almis 1.520 kanser hastasinin verilerini inceledikleri bir
calismada; hastalarin ekokardiyografi izlemlerinin yetersiz oldugu, LVSD teshisinde
gec kalindigi, klinisyenlerin tedavi kilavuzlarima uyumunun diisiik oldugu ve
kardiyoloji konsiiltasyonunu da icerecek sekilde interdisipliner yaklagimin
kemoterapiye bagli LVSD gelisen hastalarda kalp yetmezligi tedavisini anlaml
olarak iyilestirdigi gosterilmistir (110).

Giliniimiizde kardiyak fonksiyonlar1 degerlendirmek igin rutin pratikte
kullanilan yontemler, erken (subklinik) kardiyak hasar1 gostermek agisindan
yetersizdir. Ekokardiyografi veya radyoniiklit anjiyografi ile istirahat esnasinda
degerlendirilen LVEF kemoterapi nedeniyle olusan erken miyosit hasarimi
gostermez. Ozellikle LVEF normal iken veya hafif etkilenmisken semptomatik kalp
yetmezligini de iceren kardiyak riski Ongdrmede yetersizdir. Sonug¢ olarak
LVEF deki diisiisler sadece anlamli miyokardiyal hasar olustuktan sonra belirgin

hale gelir. Bu boyutta bir hasar geri doniistimsiiz olabilir (98).

Bu ve benzeri ¢alismalarda KKY etyolojisinde doksorubisin ile birlikte
radyoterapi de muhtemel bir rol oynayabilir. Lenfoma, meme ve akciger kanserinde
oldugu gibi torasik bolgeye radyasyon uygulamasi, kapiller endotelial hiicreleri

zedeleyerek miyokarda hasar verebilir. Sonug¢ olarak iskemi, miyokardiyal hiicre
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Olimii ve fibrozis olusur. Bu etkiler kardiyotoksik ilag tedavileri ile artabilir
(111,112). Her ne kadar doksorubisin ile iligskili KKY de radyoterapinin 6nemli
degisikliklere ve sistolik/diyastolik fonksiyonlarda anlamli azalmaya neden
olamayacag1 bildirilse de (7), radyoterapi ile ilgili olas1 etkiler g6z ardi
edilmemelidir. Calismamizdaki 6rneklem radyoterapi almayan hastalardan segildigi
icin kardiyak etkilenme ile ilgili elde edilen degiskenlerin biiyiik oranda

doksurubisine bagli oldugu diisiiniilebilir.

Kardiyotoksisitenin arastirildigr klinik ¢alismalarda 6zellikle doksorubisine
eslik eden ilaclar dikkatle incelenmelidir. insan epidermal biiyiime faktorii reseptdr 2
(Her-2) amplifikasyonu ile birlikte olan meme kanserinde doksorubisin, Her-2/neu
(epidermal biiylime faktorii reseptorii 2 veya ErbB2 olarak da bilinir) reseptoriine
kars1 bir monoklonal antikor olan trastuzumab ile birlikte uygulanabilir. Tastuzumab
ile antrasiklin ve taksan igeren kemoterapi alan hastalarin yaklasik %5 inde kardiyak
fonksiyon bozuklugunun bulgulariin goriilecegi, %2 sinde semptomatik konjestif
kalp yetmezligi izlenecegi ve %] inde ciddi kalp yetmezligi [New York Heart
Association (NYHA) 111,1V] gelisecegi bildirilmistir (113). Bizim ¢alismamizda da
doksorubisin ile birlikte siklofosfamid ve paklitaksel de kullanildigi g6z oniinde
bulundurulmalidir. Bu iki ilag doksorubisinin kardiyotoksik etkisini arttirabilir.
Ancak geleneksel olarak kullanilan dozlar diisiiktiir ve atrial fonksiyonlarda tespit

edilen dnemli degisikliklerin sebebi olarak diisiiniilmesi muhtemel degildir.

Sol atriyal mekanik fonksiyon; 6zellikle son donem sistolik ve diyastolik
ventrikiiler disfonksiyon, L'V hipertrofisi ve azalmis LV genisleme kapasitesi olan
hastalarda LV dolumunun o6nemli bir belirleyicisidir. Bazi1 c¢alismalarda, LA
dilatasyonu ve interatrial elektromekanik gecikme arasinda iliski bulunmakla birlikte
(114,115), bu iliskinin gosterilemedigi g¢alismalar da mevcuttur. Karsilastirilan
gruplar arasinda LA boyutlarinin  birbirine yakin olmast bu iliskinin

gosterilememesine neden olabilir (116).

Atriyal EMD uzamas: diisiik dereceli inflamasyon (117,118,119,120), insiilin
direnci (117), LA genislemesi (118,119), erken LV diyastolik disfonksiyonu
(117,118,119) ve oksidatif stres (121) ile iliskili olabilir. Uzamis elektromekanik
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intervallerin aritmojenik bir siirecte atriyal bicimlenmeyi (remodeling) gosterdigi ve

atriyal fibrilasyon (AF) i¢in 6ngordiiriicti oldugu diistiniilmektedir (115,122).

Calismamizdan elde ettigimiz sonuglar, sol intra-atriyal elektromekanik
gecikme siiresi, inter-atriyal elektromekanik gecikme siiresi, sol atriyum pasif
bosalma fraksiyonu ve sol atriyum aktif bosalma fraksiyonu gibi ekokardiyografik
degiskenlerin, kardiyak risk altindaki  hastalarin  erken taninmasinda
kullanilabilecegini diistindiirmektedir. Bu agidan, kardiyotoksik kemoterapi alan
hastalarda, atriyal elektromekanik gecikme zamanlarinin risk altindaki hastalarda
kullanim ile ilgili gelecekteki galigmalara 151k tutacaktir. Literatiirde kardiyotoksik
kemoterapi alan hastalarda atriyal fonksiyonlar ile ilgili ¢alismalar sinirlidir. Ceyhan
ve arkadaslar1 5-florourasil kullanan hastalarda; baslangica gore tedavi sonrasinda
EKG'de p dispersiyonu ve maksimum p dalga siiresinde anlamli artis oldugunu rapor
etmis ve bu durumun S5-florourasile bagli kardiyotoksisitenin erken bulgusu
olabilecegini belirtmislerdir (123). Ancak antrasiklin tedavisi alan meme kanseri
hastalarinda atriyal fonksiyonlar ile ilgili herhangi bir veriye literatiirde
rastlanmamistir. Calismamizda kardiyotoksik kemoterapi alan hasta grubunda sol
intra-atriyal  elektromekanik  gecikme siiresi 11.445.98 ms, inter-atrial
elektromekanik gecikme siiresi 19.73 + 7.38 ms; sol atriyum pasif bosalma
fraksiyonu 31,6 + 7,37 (%) ve sol atriyum aktif bosalma fraksiyonu 46,67 + 7,04 (%)
olarak tespit edilmis olup kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksekti. Elde edilen
bu bulgular antrasiklin tedavisi almis meme kanseri hastalarinda kardiyotoksisite

acisindan yeni bir prediktor olabilir.

Bu c¢aligmada, LVEF normal iken elde edilen erken ekokardiyografik
degisikliklerin gosterildigi bulgular, doksorubisin ile iliskili kardiyak etkilenmenin
onceki yayinlarda bildirilenden daha yaygin olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu
sonug Ozellikle kardiyotoksik kemoterapi alan hastalarda izlem ve tedavinin 6nemi
ile gerekli hastalarda korunma yontemlerinin (kardiyoprotektanlarin erken kullanima,
kemoterapi ilacinin uygulama seklinin/dozunun degistirilmesi vb.) uygulanmasina
olan ihtiyac1 gdstermektedir. Mevcut literatiir, LVEF 'nin kardiyotoksik kemoterapi
alan hastalarda kalp yetmezIligini Ongérmede duyarli bir test olmadigini

gostermektedir. Hem bu ciddi yan etkiyi 6ngdrmek, hem de bu yan etkiyi 6nlemek
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veya azaltmak icin daha etkili yollar tanimlamak kritik 6nem tagimaktadir. Kanser
ilaglarina bagh kardiyotoksisitenin, kanser hastalarinda genel prognoz ve sag kalma
tizerine etkili olabilecegi dikkate alinmalidir. Bu durum; yeni kanser tanis1 almis ve
kanser tedavisi ile artan yasli populasyona bagli olarak kardiyoloji ve onkoloji

uzmanlari i¢in gelecekte de dnemli bir sorun olacaktir.

Otonom sinir sisteminin, atriyal iletim zamaninin heterojenitesi gibi
elektrofizyolojik 6zellikler iizerine diizenleyici etkiye sahip oldugu, dolayisiyla AF
olusumuna da katki saglayabilecegi bilinmektedir (124,125). Literatiirde ve bizim
calismamizda elde edilen atriyal elektromekanik iletimdeki gecikme otonomik
disfonksiyon ile de iligkili olabilir. Antrasiklinlerin oksidatif hasara neden olarak etki
edebildikleri dikkate alinirsa (33) Kardiyotoksik kemoterapi kullanan kanser
hastalarinda atriyal EMD uzamasi, Acar ve arkadaglarinin vurguladig: gibi oksidatif

stres ile de iligkili olabilir (121).

Kardiyotoksik kemoterapi alan hastalarda tan1 ve prognozun belirlenmesi i¢in
deformasyon goriintiilemesi gibi ileri ekokardiyografik degerlendirmelerin
kullanildig1 calismalardaki vaka sayilari sinirhidir. Kanser tedavisi uygulanirken ve
tedavi sonrasinda 1.504 hastanin ekokardiyografik miyokardiyal deformasyon
degiskenlerinin incelendigi bir derlemeye gore, tiim ¢alisma sonuglart miyokardiyal
deformasyondaki degisikliklerin LVEF'deki anlamli degisikliklerden once tespit
edildigini gdstermektedir (126). Antrasiklin tedavisinden hemen sonra azalmig LV
sistolik straini, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda belirlenebilir degisiklikler
olusmadan Onceki erken donem miyokardiyal bozulmay:r gdstermesi agisindan

onemlidir (127).

Meme kanseri olan ve doksorubisin kullanan yash hastalarda yapilan bir
caligmada geleneksel ekokardiyografi ve miyokardiyal hiz Olglimleri ile LV
boyutlari, LVEF ve sistolik miyokardiyal hiz normal iken; doksorubisin sonrasi
longitudinal ve radial LV fonksiyonlarindaki kiiclik degisiklikler deformasyon
degiskenleri ile gosterilebilmistir (128).

Kiimiilatif olarak 211 mg/m? doksorubisin kullanan bir hasta grubunda

antrasiklin tedavisinden 1-3 ay sonra mitral E dalgasi pik hiz1 ve erken diyastol doku
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doppler goriintiilemesi ile LV diyastolik fonksiyonunda degisiklikler gézlenmistir.
Geg¢ kontrollerde diyastolik degisiklikler daha belirgin hale gelmis ve sistolik
fonksiyonlardaki degisiklikler ile iligkili bulunmustur (129). Meme kanseri nedeniyle
kemoterapi alan hastalarda, LVEF ve LV hacimlerinin ardigik 6l¢limleri i¢in en iyi
ekokardiyografi yontemini belirlemeyi amaclayan 12 aylik izlem c¢alismasinda,
kontrastsiz 3BE 'nin yeniden Tretilebilirligi en yliksek teknik oldugu gosterilmistir
(130). Kemoterapinin yan etkilerini  degerlendirirken EF'nin  &tesinde
ekokardiyografik  bulgular saglayabilmek icin miyokardiyal deformasyon
indekslerinin kullanim: ~ yayginlasmaktadir. Bu  hasta  grubunda 3B
ekokardiyografinin rutin klinik kullanimini da destekleyen bilimsel kanitlar
mevcuttur (131,132).

Antrasiklin kardiyomiyopatisi olan hastalarda ge¢ Gadolinyum tutulumu ile
CMR goriintileme bulgularinin prognostik degerini inceleyen bir calismada;
antrasiklin kardiyomiyopatisi olan hastalarda kardiyovaskiiler 6liim, uygun implante
edilebilen kardiyoverter defibrilator tedavisi ve dekompanse kalp yetmezligi
nedeniyle basvurunun daha fazla oldugu gosterilmistir. Bu hasta grubunda, azalmis
ejeksiyon fraksiyonuna ragmen miyokardiyal skar olusumunun sik olmadig: ve sol
ventrikiil kitle indeksinin kardiyovaskiiler yan etkilerin Ongordiiriiciisii oldugu

bildirilmistir (133).

Sawaya ve arkadaglari, 81 meme kanseri hastasin1 3 aylik takipler ile toplam
15 ay izledikleri ¢alismada, antrasiklin, taksan ve trastuzumab kullanan hastalarin
%32'sinde kardiyotoksisite gelistigini, %6 hastanin kalp yetmezligi ile
sonuglandigin1  bildirmiglerdir. Bu c¢alisma grubunda, antrasiklin tedavisi
tamamlandiktan sonra degerlendirilen sistolik longitudinal miyokardiyal strain ve
ultrasensitif troponin ['in daha sonraki kardiyotoksisiteyi = Ongdrmekte

kullanilabilecegi bildirilmistir (134).

Bizim ¢alismamizda, CMR, 3BE, sistolik longitudinal miyokardiyal strain ve
laboratuar degerleri incelenmemistir. LVEF normal iken atriyal EMD uzamasi; bu
calismada ileri degerlendirmeler yapilamadigi icin tespit edemedigimiz LV
etkilenmesi ve buna sekonder gelisen atriyal etkilenme sonucu olusmus olabilir.

Ozellikle LV diyastolik fonksiyonu bozulunca LA genisler. Bu durum
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elektromekanik fonksiyonlar da etkiler ve antrasiklinlerin kardiyotoksik etkisinin bir
bolimiinii  agiklayabilir.  Ekokardiyografi ile LV sistolik  disfonksiyonu
gosterilemeden atriyal EMD uzamasi1 tespit edilmesi, heniiz klinik bulgular
olugsmadan miyokardiyal disfonksiyonu gosterebilmesi agisindan degerlidir. Hasta
grubunda atriyal fibrilasyon igin risk faktorii olmamakla birlikte yine de atriyal
fonksiyonlar bozulmustu. Bu durum kardiyotoksik kemoterapi almis olan hastalarin
risk faktorii olmasa da atriyal fonksiyonlarin bozulmasi agisindan atriyal aritmiler

icin risk altinda olduklarini gosterebilir.

KISITLILIKLAR

Calismamizin zayif yonlerinden biri, verileri degerlendirilen hasta sayisinin
az olmasidir. Bir ilag grubunun kadiyak toksisitesi ile ilgili uygulayiciya bagh bir
degerlendirme olan ekokardiyografi ile subklinik degisiklikler konusunda genelleme
yapilabilmesi i¢in daha genis bir hasta grubuna ihtiyag¢ vardir. Calismamizin bir diger
eksikligi de calismada kullanilan ekokardiyografi cihazinda Echo Pack yazilimi
bulunmadig1 ve bu yazilim olmadan yapilacak degerlendirmeler saglikli olmayacagi
icin LV global longitudinal strain ve strain rate parametrelerinin degerlendirilmemis
olmasidir. Bu degiskenlerin LVEF'yi degerlendirmede konvansiyonel 2B
ekokardiyografi ve doku Doppler goriintiilemeye daha {istiin olabilecegi goz Oniine
alinirsa, ¢aligmamiza gore kalp yetmezliginin ongordiiriiciisii olabilecek sol atriyum
fonksiyonlar1 ile iliskisinin incelenmesi de degerli bilgiler saglayabilirdi.
Calismamizda ekokardiyografik verileri incelenen hastalarin tamaminin meme
kanseri olmasi, kardiyak toksisite ile ilgili elde edilen sonuclarin diger kanser
tiirlerinde kullanilan kemoterapdtik ajanlara genellenmesini engelleyebilir. Bir yildan
daha uzun siire sonra ortaya cikabilen ge¢ toksisitenin degerlendirilmemis olmasi,
daha uzun siireli takiplerde kardiyotoksik bulgularin ilerlemesi veya geri doniisii ile
ilgili bilgileri saglayamamasi, daha hassas goriintiileme yontemleri (3BE, CMR) ile

iligkinin incelenmemesi ¢alismamizin diger kisithiliklaridir.
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Tim bu kisitliliklara ragmen ¢alismamiz, kemoterapi uygulanan hastalarda,
ekokardiyografi ile kalp yetmezliginin Ongordiiriiciisii olabilecek erken atriyal
elektriksel ve mekanik fonksiyon degisiklikleri gostermesi agisindan degerlidir. Bu
ozellikleri ile, kardiyotoksik kemoterapi alan hastalarda kardiyak fonksiyonlarin
goriintiilenmesi ile ilgili daha uzun siireli ve daha fazla sayida hastanin dahil

edilecedi prospektif ¢alismalar icin yol gosterici olacaktir.
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SONUCLAR VE ONERILER

1- Bu calismada kardiyotoksik kemoterapi kullanan meme kanseri
hastalarinda sol intra-atriyal ve inter-atriyal elektromekanik gecikme siireleri kontrol

grubuna gore anlamli olarak uzamasti.

2- Sol atriyum pasif bosalma hacmi ve fraksiyonu anlamli olarak azalmis; sol

atrium aktif bosalma hacmi ve fraksiyonu anlamli olarak artmisti.

3- Mitral A hiz1 (0.8£0.2 m/s’ye kars1 0.6+0.2 m/s, p=0.0001) and mitral E
dalgasi deselerasyon zamani (201.2+35.6 ms’ye karsi 163.7+21.8 ms, p=0.0001)
anlamli olarak artmis; Mitral E/A oran1 (1.0+0.3’¢e kars1 1.3+0.3, p=0.0001) ve mitral
Em (0.09+0.03 m/s’ye kars1 0.114+0.03 m/s, p=0.001) anlamli olarak azalmisti. Mitral
Am (0.11£0.02 m/s’ye karsi 0.09+0.02 m/s, p=0.0001) ve mitral E/Em orani
(8.8+3.2’ye kars1 7.6+2.6, p=0.017) hasta grubunda anlaml1 olarak artmist.

4- Mitral E dalgas1 deselerasyon zamani sol atrium pasif bosalma fraksiyonu
(B:-0.416, t:-4.498, p:0.000), sol atrium aktif bosalma hacmi (B: 0.465, t:5.205,
p:0.000) ve sol atrium aktif bosalma fraksiyonu (p:0.310, t:3.378, p:0.001) i¢in

bagimsiz bir belirleyici idi.

5- Bu veriler, atriyal elektromekanik gecikme zamanlarinin, kemoterapi
uygulanan ve kardiyak risk altindaki hastalarin  erken taninmasinda

kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

6- Kardiyotoksik kemoterapi alan hastalarda atriyal fonksiyonlar ile LV
global longitudinal strain ve strain rate arasindaki iliskiyi inceleyen calismalara

ithtiyag vardir.
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