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1.GIRiS

Kemoterapi alan kanserli hastalar kardiyovaskiiler komplikasyonlarin gelismesi
acisindan yiiksek riske sahiptirler. Eger bilinen kalp hastalig1 6ykiisii de varsa bu risk daha da
artmaktadir. Bu komplikasyonlar; dilate kardiyomiyopati, aritmiler, angina ve miyokard
infarktiisii olarak rapor edilmistir. Kemoterapotik ajanlarin birgogu kardiyotoksiktir.
Antrasiklinler ve tiirevleri (doksorubisin, daunorubisin, idarubisin, epirubisin ve
mitoksantron) giinlimiizde sik kullanilan, geri doniisiimsiiz kardiyomiyopatiye yol agabilen
ajanlardir.

Antrasiklinler, hematolojik maligniteler ve solid tiimoérlerin tedavisinde kullanilan
oldukca etkili antineoplastik ilaglardir. Antrasiklin tiirevi ilaglar yaklasik 30 yildan uzun bir
stiredir kullanilmakta ve basarili sonuglar elde edilmektedir. Ancak bu ajanlarin terapotik
potansiyelini sinirlandirmaya devam eden ve kanserli birgok hastanin kardiyak
fonksiyonlarmi1 tehdit eden kardiyotoksik etkileri de bilinmektedir. Antrasiklin
kardiyotoksisitesi, hastanin yasam kalitesini 6nemli oranda bozmaktadir ve potansiyel olarak
olimcildiir.

Antrasiklin 1iligkili kardiyotoksisite, siklikla subklinik ve ilerleyici 0Ozelliktedir.
Antrasiklin 1iligkili kardiyotoksisitenin erken donemde saptanmasi kalp yetersizliginin
onlenmesi acisindan c¢ok Onemlidir. Antrasiklin kardiyotoksisitesi gilinler ya da haftalar
icerisinde gelisebilecegi gibi ge¢ donemde tedavi kesildikten yillar sonra bile
goriilebilmektedir. Ge¢ donemde goriilen kronik kardiyak toksisite gelisiminde kiimiilatif
dozun ana etken oldugu bilinmektedir. Antrasiklin tedavisi alan kanserli hastalarda kardiyak
toksisite goz ard1 edilemeyecek kadar fazla goriilmekte; tedavi segeneklerinin sinirli olmasi ve
bu tedavilerin kesinlesmis etkinliklerinin olmamasi, en son tedavi segeneginin kalp
transplantasyonu olmasi gibi sebeplerden dolay1 hastalar bu asamaya gelmeden kardiyak
fonksiyon bozukluklarinin erken tanisi hayati onem arz etmektedir. Bundan dolay1 bu
hastalarda kardiyak fonksiyonlarin yakin monitorizasyonu elzemdir.

Giliniimiizde antrasiklin iligkili kardiyotoksisiteyi degerlendirmede en sik kullanilan
metodlar; konvansiyonel ekokardiyografi veya radyoniiklid anjiografidir. Bu yontemler
araciligiyla elde edilen; sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarinin bir gostergesi olan, ejeksiyon
fraksiyonu ve fraksiyonel kisalma kardiyotoksisiteyi degerlendirmede kullanilan
parametrelerdir. Maalesef bu parametrelerdeki bozulmalar belirgin bir miyosit kayb1 olduktan
sonra tespit edilebilir hale gelmektedir. Bundan dolayi, tedavi siiresince ve sonrasinda
olusabilecek miyokardiyumdaki hasarin geri doniisiimsiiz hale gelmeden tespit edilmesi ve

sonrasinda tedavinin diizenlenmesi kritik 6neme sahiptir.


http://www.uptodate.com/online/content/topic.do?topicKey=drug_a_k/88364&drug=true
http://www.uptodate.com/online/content/topic.do?topicKey=drug_a_k/72467&drug=true
http://www.uptodate.com/online/content/topic.do?topicKey=drug_a_k/128789&drug=true
http://www.uptodate.com/online/content/topic.do?topicKey=drug_a_k/156290&drug=true
http://www.uptodate.com/online/content/topic.do?topicKey=drug_l_z/170254&drug=true

Doku Doppler goriintiileme teknigi son yillarda gelistirilen, miyokardiyal sistolik ve
diyastolik hareket hizlarinin global veya bdlgesel olarak 6l¢limiine imkan veren bir tekniktir.
Doku Doppler goriintiileme teknigi, konvansiyonel Doppler’in modifiye seklidir ve
miyokardiyal hizlar1 analiz ederek kardiyak fonksiyonlarin aragtirilmasina imkan saglar.

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

teknikleri kullanarak degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. ANTRASIKLINLER

En sik kullanilan antrasiklinler doksorubisin (adriamisin) ve epirubisindir.
Doksorubisin, Streptomyces peucetius isimli mantardan elde edilen antrasiklin tiirevi bir
antibiyotiktir. Epirubisin ise doksorubisinin epimerizasyon tiirevidir (epidoksorubisin).
Epirubisin, yarilanma 6mrii daha kisa ve klerensi daha fazla oldugu i¢in daha yiiksek dozlarda
kullanilabilmektedir (1).

Klinikte sik kullanilan antrasiklinlerin yapis1 Sekil 1°de gosterilmistir. Antrasiklinler
planar yapida olup hidrofobik yapidaki tetrasiklik antrakinon halkalar1 niikleusu olusturmakta
ve halkalarin birbirleriyle olan baglantisin1 daunosamin isimli karbonhidratlar saglamaktadir.
Antrasiklinlerin yapisinda bulunan bu karbonhidratlar suda ¢oziintirliigii sagladiklar1 igin
onemlidir. Yapisindaki kinon halkalar1 bitisik halkadan elektron alma, serbest radikaller
olusturma ve elektron transfer etme yetenegine sahiptirler. Bu ilaglarin tiimii fizyolojik pH’da
pozitif yiikliidiir ve bu yapilar1 onlara DNA ¢ift sarmal baz ciftleri arasina girererek yapisal
degisikliklere neden olma 6zelligi kazandirmaktadir. Ayrica antrasiklinlerin planar yapisi da
DNA ve RNA ¢ift sarmali arasina girmeyi kolaylastirmaktadir. Bu sayede antrasiklinler DNA
ve RNA polimerazlarla etkileserek DNA yapisinda bozulmalara neden olmaktadir.
Antrasiklinler etkilerini asagidaki mekanizmalarla gostermektedirler (2):
Topoizomeraz II, RNA polimeraz ve sitokrom C oksidaz enzimlerinin inhibisyonu
DNA arasina girme (interkalasyon)

Reaktif oksijen tiirevlerinin liretimi ve demir selasyonu

Direkt membrana toksik etki

A o

Apopitozun indiiksiyonu
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Sekil 1: Doksorubisin ve epirubisinin molekiiler yapisi.

2.2. ANTRASIKLIN KARDIYOTOKSISITESI
2.2.1. PATOFIZYOLOJISi
Miyositler aktif boliinen hiicreler olmadiklar1 i¢in  yukarida saydigimiz
mekanizmalarla miyokardiyal hasarin olustugunu sdylemek miimkiin degildir (3). Miyosit
hasar1 daha ¢ok asagidaki mekanizmalarla gerceklesmektedir (4, 5, 6).
1. Asirt derecede serbest oksijen radikalleri olusmasi ve bu radikalleri ndtralize eden
antioksidanlarin azalmasi
2. Sarkolemmal sodyum/kalsiyum degis tokusunun bozulmasi
3. Miyokard hiicrelerinin enerji metabolizmasinin bozulmasi
Antrasiklin tiirevi ilaglarin diger organlarda da sitotoksik oksijen radikalleri
olusturmas1 muhtemeldir. Bu radikallerin miyokardi daha belirgin etkilemesinin baslica iki
sebebi vardir. Birincisi, bu ilaclarin miyokardda diger organlardan daha fazla birikmesi ve
serbest oksijen radikal iiretiminin miyokardda daha fazla olmasi, ikincisi ise miyokard
hiicrelerinin bu radikalleri notralize eden katalaz ve siliperoksit dismutaz enzimlerinden gorece
fakir olmasidir.
Kardiyotoksisitenin  neden  oldugu  degisiklikler = elektron  mikroskobunda
goriilebilmektedir. En erken degisiklikler sarkotubuler sistemin distansiyonu ve birlesimini
gosteren vakuollerde dejenerasyondur. Daha sonraki hasar ise miyositler i¢indeki

miyofibrillerin kaybidir.



2.2.2. RISK FAKTORLERI

Antrasiklin kardiyotoksisitesinin gelismesi i¢in bir¢cok risk faktorii gosterilmistir.
Bunlar arasinda kiimiilatif doz en 6nemli risk faktorii olarak bilinmektedir. Her ne kadar
kiimiilatif doz kardiyotoksisitenin gii¢lii bir dngordiiriiclisii olsa da baska risk faktorleri de
arastinlmustir. ileri yas (>70), radyoterapi oykiisii, diger kemoterapotik ajanlarin eszamanl
kullanilmas1 (6zellikle paklitaksel ve trastuzumab), eszamanli radyoterapi alinmasi ve altta

yatan kalp hastalig1 diger 6nemli risk faktorleri olarak kabul edilmektedir (7,8).
Kiimiilatif Doz

Kiimiilatif dozdaki artisla kardiyotoksisite gelisme riski arasindaki iliski daha 6nceki
calismalarda gosterilmistir. Total kiimiilatif doz 400 mg/m® den daha az oldugunda
kardiyotoksisite insidanst % 3 iken bu insidans 550 mg/m’® civarmda % 7, 700 mg/m’
civarinda ise % 18’e kadar yiikselir (9). Ik ¢aligmalardan elde edilen bu verilere dayanilarak
doksorubisin dozunun biitiin hastalarda 550 mg/m*’nin altinda tutulmasi tavsiye edilmistir.
Epirubisinle tedavi edilen hastalar i¢in ise maksimal kiimiilatif doz 900 mg/m2 olarak tavsiye
edilmigtir (10). Takip eden diger serilerde doksorubisin iliskili kardiyotoksisite insidansinin
daha onceki ¢alismalarda diisiik tespit edildigi one siiriilmiistiir. Doksorubisinle tedavi olan
630 hastanin degerlendirildigi diger bir ¢alismada 550 mg/m” kiimiilatif doz alan hastalarda
kalp yetmezligi insidanst %26 olarak bildirilmistir (11).

Giiniimiizde ise kiimiilatif dozdan ziyade noninvaziv degerlendirme tekniklerinin
kullanilarak kardiyotoksisitenin erken tespiti daha 6nemli hale gelmistir. Bundan dolay1 daha
diistik kiimiilatif dozlarda eger kardiyotoksisite tespit edilmisse tedavi sonlandirilabilir. Tam
tersine eger gerekli ise kardiyotoksisitenin yoklugunda daha yiiksek kiimiilatif dozlara da

cikilabilecegi soylenmektedir.
Hastanin Yast

Hem erken yas hem de ileri yas, diisik kiimiilatif antrasiklin dozlarinda
kardiyotoksisiteye olan yatkinligi artirir (11). Ileri yaslarda altta yatan kalp hastahginimn
kardiyotoksisiteye olan yatkinlig1 artirip artirmadigi ise net degildir. Cocuklarda erigkinlerden

daha diisiik dozlarda kardiyotoksisite gelistigi bildirilmigtir (12, 13).



Radyoterapi Oykiisii

Daha oOnceden alinmis olan mediyastinal radyoterapinin, endotelyal hiicre hasarini
indiikleyip koroner kan akimini bozarak kardiyotoksisiteye yatkinlik olusturabilecegi
soylenmektedir. Bu risk 6zellikle meme kanseri i¢in radyoterapi alan kadin hastalarda daha

belirgindir.
Eszamanli Kemoterapi

Antrasiklin olmayan ajanlarin antrasiklinlerle eszamanli verilmesi sinerjistik
toksisiteye neden olarak kardiyotoksisiteyle yol acabilir. Bu konuda en 6nemli ajanlar
taksanlar (paklitaksel, dosetaksel) ve trastuzumabdir. {lgili ¢alismalarin hepsinde
kardiyotoksisite insidansinda artig gosterilememesine ragmen bazi c¢aligmalarda kalp

yetmezligi insidans1 % 20 olarak tespit edilmistir (14-16).
2.2.3. KARDIYOTOKSISITENIN KLiINiK YANSIMALARI

Gilintimiizde antrasiklin kardiyotoksisitesinin {i¢ fakli tipi tanimlanmistir. Birincisi,
tedavi esnasinda veya tedaviden hemen sonra olusabilen akut ya da subakut hasardir.
Kardiyotoksisitenin bu nadir formunun elektrokardiyografik (EKG) anormalliklere,
perikardit-miyokardit sendromuna hatta nadir de olsa akut sol ventrikiil (SV) yetersizligine
sebep olabilecegi ¢alismalarda gosterilmistir (17-19). Tkincisi, kardiyomiyopatiyle sonuglanan
erken kardiyotoksisitedir. Kemoterapinin alinmasindan sonraki 1-12 ay icerisinde olusur. En
stk goriilen formudur ve klinik olarak en 6nemli olamidir (9, 20, 21). Son olarak ise ge¢
baslangi¢h ventrikiiler disfonksiyon (22-24) ve aritmilere (25-27) neden olan, antrasiklin

tedavisi bittikten yillar sonra agikar hale gelen geg¢ baslangigli antrasiklin kardiyotoksisitesidir.

Akut ve Subakut Kardiyotoksisite

Akut ve subakut kardiyotoksisite, antrasiklinin tek bir dozundan hemen sonra veya
tedavi siiresince olugabilen, genellikle gegici ve geri doniisiimlii, giiniimiiz tedavi protokolleri
altinda ¢ok nadir goriilen bir klinik durumdur. Antrasiklinlerin, birka¢ farkli erken
kardiyotoksik etkileri tanimlanmgtir. Ilki; nonspesifik ST-T dalga degisiklikleri, QRS
voltajinda azalma, QT siiresinde uzamayla sonuglanan degisikliklerdir. Sinus tasikardisi en
yaygin ritim bozuklugudur ama ventrikiiler, supraventikiiler ve kavsak tagikardileri de rapor
edilmistir (17-19). Atriyoventrikiiler ileti bloklar1 ve dal bloklar1 da goriilebilir (17). Bu
elektrofizyolojik degisiklikler nadiren ciddi klinik problemlere neden olur (9). Bu

anormallikler daha sonraki kalp yetersizligi gelisimi ile iligkili degildir, buna bagl olarak
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tedaviye son verme endikasyonu yoktur. Fakat akut SV yetersizligi, perikardit ya da fetal
perikardit-miyokardit sendromuyla sonuglanabilen subakut kardiyotoksisitenin nadir vakalar

da rapor edilmistir (21).

Erken Kardiyotoksisite

Erken kardiyotoksisite, kalp yetersizligine ilerleyebilen klinik bir durumdur. Tedavinin
alinmasindan sonraki 1-12 ay igerisinde olusur. Kardiyotoksisitenin en sik goriilen formudur
ve klinik olarak en 6nemli olanidir. Kalp yetersizligi semptomlarinin belirginlesmesi i¢in pik
zaman son antrasiklin dozundan sonraki 3 aydir. Bu hastalarda mortalite, kalp yetersizligi ile
dogrudan iligkilidir ve % 60’ lara kadar ¢ikmaktadir. Kalp yetersizligi insidansi ilacin
kiimiilatif dozuna baglidir. Noninvaziv tekniklerin yaygin kullanimindan 6nce bile kalp
yetersizliginin doksorubisinin kiimiilatif dozuyla iliskili oldugu sdylenmistir (28). Akut
donemde bahsetigimiz EKG degisiklikleri aynen erken donem kardiyotoksisitede de

goriilebilir.

Gilintimiizde, kalp yetersizligi gelisen hastalardaki mortalite insidansi, anjiotensin
dontstiiriicii enzim inhibitorleri (ACE inhibitorleri) ve beta blokerlerin optimal kullanilmasi

ile birlikte daha asag1 seviyelere ¢ekilmistir.

Geg¢ Kardiyotoksisite

Tedavinin bitiminden yillar sonra asikar hale gelen kardiyotoksisitedir. Tedaviden 1
yil sonra asemptomatik olan hastalarda gelisen subklinik ventrikiiler disfonksiyon, kalp
yetersizligi ve aritmiler bazi ¢alismalarda gdosterilmistir (24, 29, 30). Bu ilk bulgular kiir
olmus hastalardaki artmis kardiyak mortalite ve morbiditeyi agiklamaktadir. Ayrica bu
hastalarda antrasiklin tedavisi tamamlandiktan 15 yil sonra olusan aritmiler ve ani 6lim
vakalar1 da rapor edilmistir. Geg¢ baslangigh kardiyak toksisite riskinin yiiksek kiimiilatif
dozla, mediyastinal radyoterapi, kadin cinsiyet ve tedavi doneminde gen¢ yasta olmakla

arttigina dair veriler bulunmaktadir (25).

Geg toksisite, ¢ocukluk cagi kanser yasayanlarinda yaygindir. Ge¢ donem kalp
yetersizligi bu hastalarda noniskemik dilate kardiyomiyopati nedeniyledir. Antrasiklin alan
yaslt kadinlarda gec kalp yetersizligi insidansi, antrasiklin igermeyen kemoterapi rejimi

uygulanan veya kemoterapi hi¢ verilmeyen hastalarla karsilastirildigi zaman daha yiiksektir.



Eger eriskin hastalarda semptomlarin gelismesi gecikirse kalp yetersizliginin diger sebepleri

de arastirilmalidir.
2.2.4. KARDIYOTOKSISITE RiSKININ AZALTILMASI

Antrasiklin kardiyotoksisitesi riskinin azaltilmasina yonelik yaklagimlar; inflizyon
semalarinda degisiklik, antrasiklinlerin yeni yapisal analoglarinin gelistirilmesi, lipozomal

enkapsiilasyon ve eszamanl kardiyoprotektif ajanlarin kullanimini igermektedir.
Yavas Infiizyon Protokolleri

Antrasiklinlerin siirekli infiizyonunun bolus tarzi tedaviyle karsilastirildiginda
kardiyotoksisite insidansi diisiirdiigii ¢alismalarda gosterilmistir. Caligmalarda infuzyon
stiresinin 48-96 saate kadar uzatilabilecegi belirtilmistir (31-33). Baz1 ¢alismalarda 24 saat ve
72 saatin iizerinde doksorubisin infiizyonunun hizli (bolus) inflizyona gore kalp yetersizligi
insidansinda azalmaya sebep oldugu gosterilmistir (34).

Klinik uygulamada doksorubisin genellikle 50-75 mg/m® dozunda i.v. infiizyonla 3
haftada bir uygulanir. Farkli infiizyon semalari mevcuttur. Epirubisin ise 75-90 mg/m’

dozunda 3 haftada bir 3-5 dk siiren i.v. enjeksiyon seklinde verilir.

Yapisal Degisiklikler

Antitimdr etkinliginde kayip olmaksizin kardiyotoksisiteyi azaltmak veya elimine
etmek amaciyla doksorubisinin molekiiler yapisinda bazi modifikasyonlar yapilmistir.
Epirubisin ve mitoksantron en siklikla kullanilan iki yapisal doksorubisin analogudur.
Epirubisin, doksorubisine gore daha az kardiyotoksiktir (10, 35). Bazi merkezlerde solid
tiimorlerin tedavisinde ilk tercih edilecek antrasiklin tiirevi olarak epirubisin diisiiniilmektedir.
Tavsiye edilen maksimum kiimiilatif dozu 900 mg/m* dir. Fakat doksorubisinden daha az
potenttir. Sonu¢ olarak hem etkinlikte hem de kardiyotoksisite riskinde azalmaya sebep
olabilir. Kardiyotoksisiteyi azaltip azaltmadig1 ise kesin degildir (36, 37). Mitoksantron ise
antrasiklinlerle yapisal iliskili bir antrakinon tiirevidir. Kardiyotoksik etkileri minimize etmek
ayni zamanda genis antitimor etkinlik amaciyla dretilmigtir. Fakat ilk doku kiiltiir
calismalarinda miyokard hiicrelerine toksik oldugu gosterilmis ve bazi rapor edilen vakalarda
kalp yetersizligi ve aritmilere sebep oldugu gosterilmistir (38, 39). Doksorubisin gibi

kardiyotoksik etkileri doz bagimlidir. Maksimum kiimiilatif doz 140 mg/m* olarak



belirtilmistir. 160 mg/m” tizeri dozlarda kalp yetersizligi insidansinda énemli dercede artis

gosterilmistir (40).
Lipozomal Enkapsiilasyon

Doksorubisinin bu formu serbest antrasiklinlerle karsilastirildiginda esit etkinlige
sahip olmakla birlikte kalp yetersizligi insidansinin daha diisiik oldugu belirtilmistir (41, 42).
Benzer kiimiilatif dozlar igin hatta >500 mg/m* gibi yiiksek dozlarda bile miyokardiyumda
daha az hasara neden oldugu endomiyokardiyal biyopsi ¢aligmalarinda gosterilmistir (43). Bu

ajanlarla ilgili uzun takipli ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
Deksrazoksan

Deksrazoksan, kardiyotoksisiteyi onlemek i¢in antrasiklin tedavisine es zamanl
eklenen bir demir selatoriidiir. Lipid peroksidasyonuna sekonder ortama salinan demiri

baglayarak etkisini gostermektedir (44).

Deksrazoksan bir¢cok randomize ¢aligmada yaygin olarak kullanilmigtir. Toplam 1013
hastanin degerlendirildigi 6 ¢alismanin metaanalizinde antrasiklin tedavisinin baslangicinda
tedaviye eklenen deksrazoksanin kalp yetersizligi insidansini O6nemli oranda azalttif
gosterilmistir  (45). Deksrazoksanin, doksorubisin ve epirubisin alan hastalarda
kardiyotoksisite  insidansim1  azaltmasma ilaveten bu ilaglarin  etkinligini = de
engelleyebilecegine dair slipheler bulunmaktadir. Bir ¢alismada deksrazaksonla tedavi edilen

grup plasebo ile karsilastirildiginda daha az antitiimor etkinlik tespit edilmistir (46).

Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi tarafindan meme kanserli ve diger kanserli

hastalarda, deksrazoksanin tedaviye eklenmesi ile ilgili kilavuzlar yaymlanmistir (57).
Karvedilol

Hem beta bloker hem de antioksidan 0zelligi olan karvediloliin antrasiklin
kardiyotoksisitesini onleyici etkileri hayvan calismalarinda gosterilmistir (48). Ulkemizde
yapilan kii¢lik randomize bir ¢alismada da bu goriisii destekleyen veriler elde edilmistir. Bu
caligmada antrasiklin tedavisi alan bir gruba plasebo diger gruba ise karvedilol 12,5 mg/giin
mevcut tedaviye ilaveten verilmistir. Kemoterapi oncesi ve sonrasi 6.ay ekokardiyografik
degerlendirme ile SV sistolik fonksiyonlar1 degerlendirildiginde karvedilol alan grupta SV
ejeksiyon fraksiyonunun (SVEF) plasebo grubuna gore anlamli olarak korundugu

gosterilmistir (49).



ACE Inhibitorleri

ACE inhibitorlerinin degisik sebeplere bagli SV sistolik disfonksiyonunda hastalik
progresyonunu yavaslattigi ve sonuclar1 diizelttigi bircok calismada gosterilmistir. Antrasiklin
kardiyotoksisitesini Onleyici etkileri ise sadece tek bir klinik randomize c¢alismada

gosterilmistir (50).

Hem ACE inhibitdrleri hem de karvediloliin kardiyotoksisiteyi dnlemedeki etkinlikleri
ile ilgili ek calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.2.5.KARDIYOTOKSISITENIN MONITORIZASYONU
Antrasiklinlerin yasam boyu siiren kardiyotoksik etkileri, antrasiklin tedavisi alan
hastalarin kardiyak fonksiyonlarini yakindan takip etmemize imkan saglayacak hassas

monitdrizasyon tekniklerine olan ihtiyaci gostermektedir.

2.2.5.1.Elektrokardiyografi

Elektrokardiyografi ucuz ve giivenilir olmasi nedeni ile sikga tercih edilen bir
yontemdir. Elektrokardiyografi degisiklikleri kardiyak toksisitenin erken ve ge¢ donemlerinde
goriilebilmektedir. Bu degisiklikler; nonspesifik ST-T dalga degisiklikleri, QRS voltajinda
azalma, QT siiresinde uzamadir. Sinus tasikardisi en yaygin ritim bozuklugudur ama
ventrikiiler, supraventikiiler ve kavsak tasikardileri de rapor edilmistir. Atriyoventrikiiler ileti
bloklar1 ve dal bloklar1 da goriilebilir (17). Akut donemde daha sik goriilmekle birlikte
subakut ve ge¢ donemde de ortaya c¢ikabilmektedirler. Akut donemde ortaya ¢ikan EKG

degisiklikleri genellikle kalic1 degildir ve tedavinin kesilmesini gerektirmemektedir.

2.2.5.2.Kalp Hiz1 Degiskenligi
Bu konuda kiigiik 6lgekli ¢aligmalar bulunmaktadir. Normal SV sistolik fonksiyonlu
asemptomatik 20 kadin hastanin degerlendirildigi bir g¢aligmada kardiyotoksisitenin ilk

bulgusunun kalp hiz1 degiskenligi oldugu gosterilmistir (51).

2.2.5.3.Biyokimyasal Analizler
Erken donemde faydali olabilecegine dair tartigmali veriler vardir. Atriyal ve brain
natriliretik peptid, kreatin kinaz-MB (CKMB) ve troponin ile yapilmis ¢aligmalar

bulunmaktadir (52). Fakat rutin bakilmalar1 6nerilmemektedir.
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2.2.5.4.Endomiyokardiyal Biyopsi

Endomiyokardiyal biyopsi, antrasiklin kardiyotoksisitesi i¢in en duyarli ve 0zgiil
degerlendirme teknigi olarak kabul edilmektedir. Hastaliin mevcudiyetini ve yayilimini
dogrudan degerlendirme imkani saglamaktadir. Otopsi caligsmalari, antrasiklinlerin sebep
oldugu kardiyak hasarin yamali tutulum tarzinda oldugunu, tek ventrikiiliin ya da bir
ventrikiiliin bir veya daha fazla duvarini etkileyebilecegini gostermistir (16). Bu yamali
tutulum tarzi, ventrikiiler septumun sadece sag tarafindan 6rneklem yapan endomiyokardiyal

biyopsi ile olan tan1 imkanini zorlastirmaktadir (53).

Billingham ve ark. endomiyokardiyal biyopsi i¢in kiimiilatif antrasiklin dozuyla gayet
iyi korele olan semikantitatif histolojik skorlama sistemi gelistirmislerdir (54). Bu biyopsi
skoru daha fazla antrasiklin verilmesi durumunda gelismesi muhtemel bir kalp yetersizliginin
gostergesi olarak kabul edilmistir.

Endomiyokardiyal biyopsi her ne kadar kesin tam1 koydurucu olsada antrasiklinin
indiikledigi erken kardiyotoksisitenin rutin monitorizasyonu i¢in 6nerilmemektedir. Bununla
beraber invaziv olmasi, uygulama ve degerlendirmedeki zorluklar 6zellikle ¢ocuk hastalarda
riskli olmasi nedeniyle de giliniimiizde tercih edilmemektedir. Ayrica antrasiklin
kardiyotoksisitesi vakalarinda SV etkilenmesinin daha 6n planda oldugu goriisiinden hareketle
sag ventrikiil (RV) biyopsisi ile kardiyotoksisitenin tam olarak degerlendirilemeyecegi de
diistiniilmektedir. Bundan dolay1 sadece, noninvaziv tekniklerle yeterli bilgi saglanamayan ve

yiiksek riskli olan hastalarda tercih edilmesi 6nerilmektedir.

2.2.5.5. Radyoniiklid Anjiyografi

Radyoniiklid anjiyografi (RNA) antrasiklin kardiyotoksisitesinin monitorizasyonunda
kullanilan bir diger yontemdir (55-57). Maalesef RNA aracigiliyla elde edilen SVEF 6l¢iimii,
kardiyotoksisiteyi saptamada duyarli degildir. Bu, biiyiik oranda kalpteki morfolojik hasar
kritik bir noktaya ulasincaya kadar SVEF’sinde farkedilir bir degisiklik olmamasindan
kaynaklanmaktadir. Bu noktadan sonra klinik kdtiilesme hizli olarak ilerlemektedir. Pahali bir
yontem olmasindan dolay1 gliniimiizde pek kullanilmamaktadir. Doksorubisin alan hastalarda

seri RNA takipleri i¢in kilavuzlar gelistirilmistir ve gegerliligini halen korumaktadir (Tablo

1.
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Tablo 1. Doksorubisin alan hastalarin monitorizasyonu i¢in kilavuzlar*

100 mg/m” doksorubisin uygulamasindan 6nce SVEF’nin hesaplanmasi igin bazal bir RNA
uygulaymiz.
Miiteakip doz diisiiniilmeden 6nce ve toplam kiimiilatif doz verildikten en az {i¢ hafta sonra

tekrar uygulaymiz.

Bazal SVEF’si (>%350 ) normal olan hastalar

250-300 mg/m” doksorubisinden sonra ikinci ¢alismay1 uygulayiniz. Bilinen kalp hastalig1 olan,
radyasyona maruz kalan ya da anormal EKG sonuglar1 olan veya siklofosfamid almig olan
hastalar i¢in 400 mg/m” doksorubisinden sonra ya da bu risk faktorlerinin mevcut olmadig
durumlarda 450 mg/m” doksorubisinden sonra tekrarlayiniz.

Her dozdan sonra diizenli uygulayiniz.

Kardiyotoksisite icin fonksiyonel kriterler gelisirse tedaviyi hemen kesiniz ( SVEF > % 10

mutlak azalma ile birlikte SVEF < % 50 seviyesine inmesi).

Bazal SVEF ‘si ( <% 50) anormal olan hastalar

Doksorubisin tedavisi bazal SVEF ‘si < % 30 olan hastalara uygulanmamalidir.
>%30 ancak <% 50 olan hastalarda doksorubisinin her dozundan &nce diizenli RNA

uygulanmalidir.

Kardiyotoksisite durumunda doksorubisini kesiniz (SVEF > % 10 mutlak azalma).

*Doksorubin tedavisinin sebep oldugu kalp yetersizligi ve sol ventrikiil disfonksiyonu (23).

Antrasiklinlerin sebep oldugu SV disfonksiyonu ve kalp yetersizligi gelisiminin

onlenmesinde bu kilavuza riayet etmenin olduk¢a Onemli oldugu belirtilmektedir.

Doksorubisin alan ve kardiyotoksisite gelisimi acisindan yiiksek riskli olan hastalarla yapilan

bir ¢aligmada bazi hastalarin takipleri bu kilavuza gore yapildi. Kilavuza bagl kalinan yiiksek

riskli 70 hastanin sadece ikisinde kalp yetersizligi gelisirken kilavuza bagl kalinmayan diger

212 yiiksek riskli hastanin 44’iinde kalp yetersizliginin gelistigi gortldii (23).
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2.2.5.6. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi, kalbin yapisal ve fonksiyonel 6zelliklerini degerlendirmeye yarayan
noninvaziv, kolay uygulanabilen ve nispeten ucuz bir yontemdir. Ekokardiyografi, antrasiklin
kardiyotoksisitesinin monitorize edilmesinde kullanilan en yaygin tant metodudur. Hem
Amerikan Kalp Dernegi (ACC) hem de Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti (ASE) 2003
kilavuzunda, antrasiklin uygulanan hastalarda ilave doz ya da doz artirnminin uygunlugunu
tespit etmede ekokardiyografinin kullanimi sinif I endikasyon olarak verilmistir (58, 59).

Ekokardiyografinin  ilk  kullanildigi  giinlerden itibaren sistolik  fonksiyonlar
degerlendirilirken, intrakardiyak kan akimi ve doku hareketlerini degerlendirebilen Doppler

metodunun kullanima girmesi ile diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirmek de miimkiin olmustur

(60).

Sol Ventrikiil Sistolik Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

M-mod, iki boyutlu (2D) ekokardiyografi, Doppler ve doku Doppler teknikleri
kullanilarak SV sistolik fonksiyonlar1 degerlendirilebilir. Istirahatteki SVEF ve fraksiyonel
kisalma (FK) en sik kullanilan ekokardiyografik parametrelerdir (60). Sol ventrikiil atim hacmi
ve duvar skor indeksi, SV sistolik fonksiyonlarinin tespitinde kullanilan diger parametrelerdir.
Son zamanlarda Pulse wave doku Doppler (PWDD) araciligiyla elde edilen sistolik miyokardiyal
hareket hiz1 (Sm) de SV sistolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilir hale gelmistir.

1) M-mod Ekokardiyografi

Sol ventrikiil boslugunun boyutlar1 ve duvar kalinliklarinin 6l¢timii M-mod kayitlarda elde
edilebilir. Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti’nin onerileri dogrultusunda dlgiimler, diyastol
sonunda QRS kompleksinin baglangicinda ve sistol sonunda SV arka duvar endokardinin yukari
yondeki hareketinin en fazla oldugu noktadan yapilir. M-mod ile Olgiilen ventrikiil boyutlar
ventrikiiliin tamamin1 yansitmayabilir. M-mod ekokardiyografi ile hem sol ventrikiil EF hem de

FK hesaplanabilir. Sol ventrikiil EF Teicholtz metodu ile hesaplanir (61).

M-mod yontemi ile FK asagidaki formiille hesaplanir.

Diyastol sonu ¢ap — Sistol sonu ¢ap
FK = x 100
Diyastol sonu ¢ap
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Fraksiyonel kisalma, SV’nin sadece izlenen diizlemdeki fonksiyonunu yansitir. Kalp
kasilmalarinin es zamanli olmadigi durumlarda ya da segmental dissinerji durumunda yanlis
yorumlara neden olabilir (59).

2) Iki Boyutlu Ekokardiyografi

Iki boyutlu ekokardiyografi, SV ve ¢evresini bir¢ok diizlemde gériintiileyebildiginden
odacik hacimlerinin ve EF’nin hesaplanmasit konusunda M-moddan belirgin olarak daha
{istiindiir. iki boyutlu ekokardiyografi ile hacim hesaplanmasinda bir¢ok formiiller olsa da
bugiin i¢in en ¢ok kullanilan1 Simpson kurali veya diger adiyla diskler kuralidir. Burada SV
bir¢cok diizlemde kesitlenerek ortaya ¢ikan dilimlerin alanlart toplanir ve hacim buna gore
hesaplanir. Bu yontemin en énemli avantaji, SV geometrisi hakkinda herhangi bir varsayima
gerek olmamasidir. Modifiye Simpson yonteminde ise ventrikiiliin gévde kisminin hacmi,
Simpson disk hacim toplamidir. Burada farklilik sadece apikal bdlgenin hacminin elipsoid
olarak hesaplanarak govde hacmine eklenmesidir. Bu sayede ayr1 ayr sistol ve diyastol sonu

hacimler hesaplanarak asagidaki formiille EF hesaplanir (60).

Diyastol sonu hacim — Sistol sonu hacim
EF= x 100
Diyastol sonu hacim

Ejeksiyon fraksiyonunun normal degeri > %60 olarak kabul edilir. Sik ventrikiiler
ekstrasistol, atriyal fibrilasyon ve senkronizasyon bozukluguna neden olan diger durumlar EF’
nin yanlis hesaplanmasina sebep olabilmektedir. Ejeksiyon fraksiyonu o6l¢iimiinde
karsilagilabilecek bu potansiyel hatalar, aragtirmacilar1 SV sistolik fonksiyonlarinin

degerlendirilmesinde yeni yontemlere yonlendirmistir.

3)Sol Ventrikiil Attm Hacmi

Sol ventrikiil atim hacimleri ve EF 6l¢iimleri 2D ekokardiyografi ile hesaplanabilirse
de Doppler ekokardiyografi, sistolik fonksiyonun tek basina ve invaziv olmayan bir sekilde
tetkik edilmesine imkan saglar. Doppler ekokardiyografinin en 6énemli uygulama alanlarindan
biri atim hacminin hesaplanmasidir (62). Bu konudaki teori goreceli olarak basittir. Herhangi
bir aciklik veya tiipten gegen hacim, akimin gegtigi kesitsel alan ve o akimin hizi ile
hesaplanabilir. Anatomik kesitsel alan Ol¢limleri ekokardiyografik goriintiilerden elde
edilebilirken, hiz Doppler ile saptanabilir. Aortik kapagin aniiliisii hemen hemen ¢ember

seklinde oldugundan, kesitsel alani capinin Olglimiiyle hesaplanabilir. Agikliktan gecen
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ortalama akim hizi, hizin zamana integrali (Doppler egrisinin altinda kalan alanin dl¢iilmesi)
ile hesaplanir. Genellikle attm mesafesi olarak adlandirilan hiz-siire integrali atim hacmini
hesaplamak i¢in kesitsel alan ile carpilir (62). Atim hacmi ve kalp hizinin ¢arpimi ise

kardiyak outputu verir.

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

4) Sol Ventrikiil Duvar Skor Indeksi

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

gosterilmistir (63).

5) Pulse Wave Doku Doppler Goriintiileme

Pulse wave doku Doppler goriintiileme son zamanlarda kullanima giren ve popiiler
olan bir ekokardiyografik tekniktir. Ventrikiillerin global veya bolgesel, sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilan bir tekniktir. Pulse wave doku Doppler,
konvansiyonel Doppler’in modifiye seklidir ve miyokardiyal hizlar1 analiz ederek kardiyak
fonksiyonlarin  arastirilmasim1  saglar. Ilk olarak 1989°da tarif edilmistir  (64).

Konvansiyonel Doppler tekniginde, kalp icerisinde yiiksek hiz ve diisiik amplitiid ile
hareket eden kanin akim hiz1 elde edilirken, diisiik hiz ve yiiksek amplitiidii olan duvar
hareketleri filtre edilmektedir. Pulse wave doku Doppler tekniginde bu filtrasyon en alt
diizeye indirilerek ve kazang ayari kan akim sinyalleri kaybolana kadar diisiiriilerek,
miyokarda ait olan yiliksek amplitiid ve diisik hizli hareketler goriintiilenmektedir (65).
Konvansiyonel Doppler tekniginde oldugu gibi PWDD teknigi de ac1 bagimlidir.

Sample volum miyokardda incelenecek segment iizerine yerlestirilerek kayit yapilir.
Sistolde ve diyastolde miyokardin hareket yoniine gore pozitif veya negatif Doppler dalgalar
elde edilir. Elde edilen veriler sadece sample volumun yerlestirildigi bolgeye ait oldugu icin
miyokardin sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 her segment i¢in ayr1 ayr1 degerlendirilebilir.
Incelemede sistol sirasinda ventrikiil merkezine yonelen bir sinyal (Sm) ve erken-geg diyastol

de merkezden uzaklasan iki farkli sinyal Em (erken dolum) ve Am (atriyal dolum) alinir.
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Sistolde kaydedilen Sm, SVEF’sini yansitmaktadir ve SVEF normal olsa bile hafif bozulmus
SV sistolik fonksiyonlarinin en iyi gostergesi olarak kabul edilmektedir. Pulse wave doku
Doppler teknigi, RV fonksiyonlarin degerlendirilmesinde de olduk¢a popiiler bir yontem
olarak yerini almistir. Trikiispit aniiliisiinden elde edilen sistolik ve diyastolik hizlar, RV
sistolik ve diyastolik fonksiyonlarini degerlendirmede kullanilan yeni parametrelerdir. Benzer
sekilde RV trikiispid aniiliisiindan elde edilen Sm, RV ejeksiyon fraksiyonunu yansitmaktadir.
Sag ventrikiil fonksiyonlarinin diger ekokardiyografik parametrelerle degerlendirilmesi gligtiir
ama PWDD yontemi ile kolaylikla degerlendirilebilmektedir (66, 67, 68). Kronik obstriiktif
akciger hastaligt ve pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda, RV diyastolik
fonksiyonlarindaki bozulma, bu yontemle tespit edilmistir (69). Sag ventrikiil infarktiisiine
bagli olarak gelisen RV nin sistolik ve diyastolik fonksiyon bozukluklugunun belirlenmesinde
de PWDD kullanilabilir bir yontem olarak yerini almistir (70).

Pulse wave doku Doppler teknigi, bazi kisitlamalar1 olmasina ragmen genis kullanim
alanlar1 olan bir ekokardiyografik tekniktir. Ozellikle miyokardin bdlgesel olarak kantitatif
incelenebilmesi bu teknigin en 6nemli tistiinliigli olmustur.

Sistolik Miyokardiyal Hareket Hiz1

Sistolik miyokardiyal hareket hizi, semilunar kapaklarin agilmasi ile baslar ve ikinci
kalp sesi ile sonlanir. Siiresi ejeksiyon zamanma tekabiil eder (60). Olgiim yapilan duvara
gore Sm hiz1 degerleri degisiklik goOsterebilmektedir. Lateral duvar i¢in 10,6+2.3cm/sn,
anteriyor duvar icin ise 9.0+1,8cm/sn normal Sm hizi degerleri olarak tanimlanmistir (71).
Iskemik kalp hastaligi, kalp kapak hastaligi ve hipertrofik kardiyomiyopatide Sm degerleri
azalmaktadir. Miyokard infarktiisii geciren hastalarda azalan Sm  degerlerinin

revaskiilarizasyon sonrasi yiikseldigi gosterilmistir (72).
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Sol Ventrikiil Diyastolik Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Antrasiklin kardiyotoksisitesinin 0zellikle erken donemde diyastolik fonksiyon
bozukluguna yol actig1 ¢aligmalarda gosterilmistir (73-76). Kalp hastaliklarinin bir¢ogunda
baslangic diyastolik anormallik, relaksasyonun bozulmasidir. Hastaligin ilerlemesi ve sol
atriyum (SA) basincinda hafif-orta seviyede artisla mitral akim hizlar1 normal dolug paternine
benzer goriiniime sahiptirler (pseudonormal patern). Sol ventrikiil kompliyansindaki azalma
ve SA basincindaki artigla birlikte ise diyastolik dolus restriktif hale gelir. Restriktif dolug
paterni olan birgok hasta semptomatiktir ve tedaviyle restriktif patern geri dondiiriilmedikce
kotli prognoza sahiptirler. Fakat restriktif dolus geri doniistimsiiz olabilir ve son donem
diyastolik kalp yetersizligini gdsterebilir. Bundan dolay1 diyastolik disfonksiyon diyastolik

dolus paternine gore evrelendirilebilir (77).
Evre 1 (hafif disfonksiyon)= Normal dolus basinciyla bozulmus relaksasyon
Evre 2 (orta derecede disfonksiyon)= Pseudonormal patern
Evre 3 (geri doniisiimlii ciddi disfonksiyon)= Geri doniisiimlii restriktif patern

Evre 4 (geri dontistimsiiz ciddi disfonksiyon)= Geri doniisiimsiiz restriktif patern

SV diyastolik fonksiyonlar1 M-mod, mitral kapak akim hizlari, pulmoner ven akim
hizlari, PWDD ve renkli M-mod teknikleri kullanilarak degerlendirilebilmektedir (Sekil 2).
Diyastolik disfonksiyon bu teknikler aracilifiyla degisik siniflara ayrilmistir (Tablo 2).
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Sekil 2. Anormal sol ventrikiil dolus paternleri (Evre 1-4). Transmitral akim hizlari, doku Doppler,
pulmoner ven akim hizlar1 ve renkli M-moda gore diyastolik disfonksiyonun derecelendirilmesi ve
dolus paternleri. Ok isareti, diyastolik disfonksiyonun biitlin evrelerinde Em hizinin azaldigim

gostermektedir.

1)M-Mod Ekokardiyografi

M- mod kayitlarda mitral kapak On yaprak¢ik M harfi, arka yaprak¢ik W harfi
goriinlimiinde ve 6n yaprakc¢ik acilma amplitiidii normal sartlarda daima daha biiyiiktiir. Her
iki yaprak¢ik amplitiidlerinin esitlenmesi, 6n yaprakeik ac¢ilimini kisitlayan herhangi bir etken

olmadikga diyastolik fonksiyonlardaki bozulmay1 gosterir (78).
2)Mitral Kapak Akim Hizlar

Mitral kapak akim hizlar1 diyastol esnasindaki SA ve SV arasindaki basing
gradiyentini gosterir. Erken diyastolde, SV igerisindeki basing normal olarak hizli transmitral
akim nedeni (E hizi1) ile hizda bir artis olusturarak SA’ daki basincin altina iner. Basinglar
middiyastolde esitlendiginde akim yavaslar. Ge¢ diyastolde, SA kontraksiyonu kiigiik bir

gradiyent yapip transmitral akimi hizlandirarak E hizindan daha az biiyiikliikteki ikinci bir
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zirveye (A hizi) neden olur (79). E hizinin tepesinden sonuna kadar olan zaman E hizi
deselerasyon zamani (EDZ) olarak degerlendirilir. EDZ, SV kompliyansini yansitir ve
normalde 220 ms’den daha kisadir.

Aort kapagin kapanmasindan mitral kapagin acilmasina kadar gecen siire
izovoliimetrik relaksasyon zamanidir (IRZ). Izovoliimetrik relaksasyon zamam, aort ileri
akiminin bittigi noktadan mitral diyastolik akimin basladig1 nokta arasi olarak Doppler ile
belirlenir. Sol ventrikiil basincindaki azalma, IRZ’yi belirleyen en onemli faktérdiir. Diisiik
aort diyastolik basinci veya yiiksek SA basinci gevseme hizindan bagimsiz olarak IRZ’yi

kisaltir.
3)Pulmoner Ven Akim Hizlart

Normal pulmoner ven (PV) akim trasesi li¢ veya dort fazli patern gdstermektedir;
pulmoner sistolik hiz (Ps, bifazik olabilir), pulmoner diyastolik hiz (Pd) ve atriyal revers
hizdan (Ra) olugmaktadir. Psl1, atriyumun gevseme fazi ile ilgilidir. Atriyum kasilmasim
takiben olusan yeterli gevseme SA dolusunu saglar. Ps2, ventrikiil sistolii esnasinda mitral
aniiliisiin apikale dogru ¢ekilmesi, SA alaninda artma ve emme giiciindeki artis ile PV’ lerden
SA’ya olan dolus sonucu olusur. Pd olusumu, mitral kapaklarin agilmasi ve SV i¢ine SA’dan
biriken kanin bosalmasi sonucu PV-atriyum basing farkindaki artmadan kaynaklanir. Ra ise

atriyum kasilmasi ile olusur.

Normal saglikli kisilerde 40 yasin altinda Ps < Pd olup yasla birlikte Ps’de artma,
Pd’de azalma ve Ra’da artma olur. Relaksasyon anormalliginde Ps ve Ps/Pd orami artar,
bununla birlikte PV diyastolik dalga deselerasyon zamani (PD-DZ) uzar. Restriktif paternde
ise PV hizlarinda Ps’nin korelmesi, Pd’nin artisi, Ra’nin ise artmasi SV kompliyansinin
azaldigin1 gostermektedir. Ra hizi siiresi, mitral A hiz siiresinden normalde daha kiigtiktiir. Bu
stire A hiz1 siiresini 30 msn gecerse SV diyastol sonu basincinin 20 mm Hg’nin iizerinde

oldugu calismalarda gosterilmistir (78, 80).

4)Doku Doppler Goriintiileme

Daha onceki PWDD bdliimiinde de bahsettigimiz gibi PWDD 6lgiimii esnasinda
diyastolde erken dolum (Em) ve ge¢ dolum (Am, atriyal dolum) olmak iizere iki hiz kaydi
elde edilmektedir.

Yaglanmayla birlikte diyastolik fonksiyon bozuklugu gelistigi bilinmektedir.
Transmitral akim hizlarinda oldugu gibi artan yagla birlikte PWDD ile elde edilen SV
miyokardiyal hareket hizlar1 da degisir. Yaslanmaya bagli SV diyastolik disfonksiyonu, aktif
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miyokardiyal relaksasyon bozukluguna bagli oldugu gibi SV miyokardiyal katiligindaki
artisla da iligkilidir. Doku Doppler ile mitral aniiliis hizlarinin 6l¢iimii transmitral akim
ornegindeki pseudonormal paterni ayird etmekte yardimcidir. Em hizi sol ventrikiiliin
relaksasyonu ile iliskili olup gorece olarak onyiikten daha az etkilenir. Transmitral akimdan
farkli olarak, Em hiz1 pseudonormal ve restriktif paternlerde tekrar yiikselmeyip, diyastolik
disfonksiyonun artan derecesi ile giderek daha da kiigiiliir (81). Transmitral E hizinin mitral
aniilis Em hizina oran1 (E/Em), ortalama pulmoner kapiller kama basinci ile koreledir.
Ommen ve ark. E/Em oran1 >15 olmasinin artmis dolus basinci ile, E/Em oran1 <8 olmasinin
normal dolus basinci ile korele oldugunu gostermislerdir (82). Normalde Em >8 cm/sn iken,
diyastolik fonksiyonlarin bozulmasi ile Em <8 cm/sn olur. Yasla birlikte Em hiz1 azalir, E/Em
orani artar. Diger taraftan Em/Am oran1 da SV diyastolik fonksiyonlarindaki bozulma ile
birlikte progressif olarak kiiciiliir. Normal olgularda Em/Am oran1 >1’dir. Em/Am orami <1
ise diyastolik disfonksiyon tanis1 konulur (83).
5) Renkli M-mod Transmitral Akimlar

Normal SV relaksasyonu diyastolik intraventrikiiler gradiyent olusturur ve kanin aktif
vakumlanmasini (suction) indiikler. Courtois ve ark. apeksteki basincin kalbin bazalinden
daha diisiik oldugunu ve bu intraventrikiiler gradiyentin relaksasyonun bozulmasiyla

azaldigini ya da kayboldugunu gostermisglerdir (84).

Renkli M-mod, mitral kan akiminin merkezine kiirsoriin yerlestirilmesiyle elde edilir.
E ve A dalgalar1 kaydedilir. E dalgasinin egimi ile elde edilen degere akim ilerleme hizi denir
ve Vp olarak ifade edilir. Normal Vp degeri >50 cm/sn’ dir ve miyokardiyal relaksasyonla
koreledir (85). Akim ilerleme hizi pulmoner kapiller kama basincini tahmin etmede de
kullanilmaktadir (86). Ayrica, transmitral E hizinin Vp’ye oraninin (E/Vp) pulmoner kapiller
kama basinc1 ve SA basincini tahmin etmede Vp’ den daha hassas oldugu belirtilmistir. E/Vp
orani >1,5 olmasinin pulmoner kapiller kama basincinin > 15 mmHg oldugunu 6ngdrdiirdiigii

calismalarda gdsterilmistir (86, 87).
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Tablo 2. Diyastolik disfonksiyonun siniflandirilmast.

Normal dolus paterni
e EDZ 160-240 msn ( daha diisiik olabilir, 6zellikle genglerde)
e FE/A 1-2 ( 65 yas sonrast E/A orani kiigiiliir)
e IRZ 70-90 msn, Em> 10 cm/sn, E/Em< 8, Vp > 50cm/sn
e Ps>Pd ( Ps <Pd olabilir, 6zellikle geng hastalarda)
Anormal relaksasyon (Grade 1)
e EDZ >240 msn
e FE/A<1
e IRZ>90 msn, Em< 7 cm/sn E/Em > 8 Vp< 50 cm/sn
e Ps>>Pd
Pseudonormal patern (Grade 2)
e EDZ 160-240 msn
e [RZ<90 msn, Em< 7 cm/sn, Vp< 50 cm/sn
e E/AI1-1,5
e Onyiik azalmasiyla E/A<1(Valsalva v.b.)
e Ps<Pd
Restriktif patern (Grade 3-4)
e EDZ<160 msn
e E/A>1)5
e [RZ<70 msn, Em< 7 cm/sn, E/Em > 15
e Ps<<Pd

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

EDZ, mitral E hiz1 deselarasyon zamani; IRZ, izovolumetrik relaksasyon zamani; Em, doku
Doppler diyastolik erken dolum hizi; Ps, Pd, pulmoner ven akim hizlari; Vp, renkli M-mod

akim ilerleme hizi.
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Miyokard Performans Indeksi

Tei indeksi olarak da adlandirilan miyokard performans indeksi (MPI), Chuwa Tei
tarafindan 1995 yilinda primer miyokardiyal sistolik disfonksiyonu olan hastalarda, SV
sistolik ve diyastolik fonksiyonlarim1 birarada degerlendirebilen bir indeks olarak
tanimlanmistir (88). Bircok kalp hastaliginda prognostik degeri olan, sistolik ve diyastolik
performansin degerlendirilmesinde kullanilabilen nispeten yeni bir parametredir. Apikal dort
bosluk goriintiilerden pulse Doppler kullanilarak mitral kapakeiklarin u¢ noktalarina sample
volum yerlestirildiginde mitral akimin sonu ve baslangici arasindaki zaman araligi (a) elde
edilir. Apikal bes bosluk goriintilere gegilip sample volum SV g¢ikim yoluna, aort
kapakgiklarin hemen altina yerlestirildiginde ise SV ejeksiyon zamani (b) elde edilir. (Sekil 3).
Elde edilen a ve b degerleriyle “a-b/b” formiilii kullanilarak konvansiyonel MPI hesaplanir.
Miyokard performans indeksi, izovoliimetrik kontraksiyon zamam (iKZ) ve IRZ toplaminin
ejeksiyon zamanina (EZ) oranlanmasi ile de hesaplanabilir. Normal degeri % 40’dan daha az
olup bunun tizerindeki degerler SV performansinin bozuldugunu gosterir. Sag ventrikiil i¢in
de benzer sekilde pulse Doppler teknikleriyle apikal dort bosluk goriintiilerden trikiispit
kapakc¢iklarin u¢ noktalarina ve parasternal kisa eksende RV ¢ikim yoluna, pulmoner
kapakgiklarin hemen altina yerlestirilecek sample volumden elde edilecek degerlerle RV
konvasiyonel MPI hesaplanabilir.

Miyokard performans indeksinin SV fonksiyonlarinin invaziv ve noninvaziv
Olgtimleriyle korele oldugu gosterilmistir (89). Dilate kardiyomiyopati ve primer pulmoner
hipertansiyonlu hastalarda prognozun giiglii bir Ongordiiriiciisii oldugu da calismalarda
belirtilmistir (90, 91). Miyokard performans indeksi, konvansiyonel yontem ile 6l¢iilebilecegi
gibi PWDD metodu ile hem SV hem RV igin hesap edilebilir. Ozellikle pulse Doppler
intervallerine teknik olarak ulagmanin zor oldugu durumlarda ve yiiksek kalp hizi
degiskenliginin varhiginda MPI konvansiyonel ydntemle yanlis sonuglar verebilir. Bu tiir
durumlarda PWDD teknigi ile hesaplanan MPI (DDMPI), konvansiyonel MPI’ye gayet iyi bir
alternatif olusturmaktadir (92). Konvansiyonel MPI ve DDMPI’nin hasta ve saglikl
bireylerde birbiriyle uyumlu oldugu belirtilmistir (92). Doku Doppler MPI’nin kalp hiz1
degiskenliginden fazla etkilenmedigi, konvansiyonel MPI’nin ise kalp hiz1 degiskenliginden

%15+5 civarinda etkilendigi bir caligmada gosterilmistir (93).

Sag ventrikiil fonksiyon bozuklugu, RV konvansiyonel MPI ile kantitatif olarak
Olgiilebilmektedir. Sag ventrikiil disfonksiyonunun degerlendirildigi bir ¢aligmada RV

disfonksiyonun gdsterilmesinde RV konvansiyonel MPI, trikiispit E/A oran1 ve pre-ejeksiyon
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periyodu/ejeksiyon zamani oranina (PEP/EZ) goére daha degerli bulunmustur (94). Kronik
obstruktif akciger hastalifinda, 6zellikle pulmoner hipertansiyon varliginda SV sistolik ve
diyastolik fonksiyonlarindaki bozulmanin RV konvansiyonel MPI ile iliskili oldugu
bulunmustur (95). Konvansiyonel MPi’nin antrasiklin kardiyotoksisitesinin tespitinde de

kullanilabilir bir metod ve parametre oldugu daha 6nceki ¢calismalarda gosterilmistir (96, 97).

2.2.6. KARDIYOTOKSISITENIN PROGNOZ ve TEDAVISI

Erigkin hastalarda prognoz, kardiyotoksisite tanist konuldugu zamanki semptomlarin
ciddiyetiyle iliskilidir. Klinik semptomlarla basvuran hastalar asemptomatik hastalardan daha
kotii prognoza sahiptirler.

Kemoterapinin sebep oldugu ventrikiil disfonksiyonun, klasik kalp yetersizligi
tedavisinde kullanilan ilaglara ( Beta blokerler, ACE inhibitorleri v.s.) cevabi net degildir.
Benzer sekilde, bu ilaglarin profilaktik kullantminin SV disfonksiyon ve kalp yetersizligi
geligmesi riskini azaltip azaltmayacagi yetersiz veri nedeniyle tam olarak bilinmemektedir.

Antrasiklinlerin indiikledigi kalp yetersizliginin tedavisinde eldeki veriler sinirh
olmasina ragmen ACE inhibitorleri ve beta blokerlerin rutin kullanilmasi onerilmektedir.
Medikal tedaviye direngli kardiyomiyopati ve kalp yetersizlikli hastalarda kardiyak
resenkronizasyon tedavisi gibi ileri tedavi yaklagimlarmin dahi diisiiniilmesi gerektigi
belirtilmektedir (98).

Bu prospektif ¢alismanin amact doksorubisinin sol ve sag ventrikiil fonksiyonlarina
olan etkisini hem konvansiyonel ekokardiyografi hem de doku Doppler goriintiilleme
teknikleri kullanarak degerlendirmektir. Ozellikle de yeni parametrelerle elde edilen kantite
degerlerin, ventrikiil fonksiyonlarindaki degisikligi EF’de meydana gelen degisiklige gore

daha erken gosterip gostermeyecegini degerlendirmek amaciyla bu ¢alisma planlanmustir.

23



3.MATERYAL VE METOD
3.1.Hasta Grubu

Selguk Universitesi Onkoloji béliimiinde kanser tamisi konulan ve doksorubisin
tedavisi planlanan 45 hasta ¢alismaya alindi. Tedaviye baslanmadan 6nce ve tedavi bittikten
ortalama 5 ay sonra biitiin hastalara ekokardiyografi uygulandi. Hem konvansiyonel hem de
PWDD yontemi araciligiyla sistolik ve diyastolik fonksiyon parametreleri 6l¢iildii. Daha
onceden radyoterapi ve kemoterapi almasi, koroner arter hastaligi, ciddi kapak hastalig1 ve
eslik eden diger komorbid durumlarin olmasi, kalp yetersizligi semptom ve bulgulari, kalp
fonksiyonlarimi etkileyen ACE inhibitorii, anjiotensin reseptor blokeri ve beta bloker tedavisi
kullaniyor olanlar ¢alismaya dahil edilmedi. Hastalar bilgilendirildikten ve onaylar1 alindiktan
sonra ¢alismaya dahil edildiler. Caligma dncesinde hastane etik kurulunun onay1 alindi.

Calismaya alinan hastalarin ortalama yas1 50,1+13,6 yil idi. Hastalarin 37’si kadin, 8’1
erkek idi. Hastalarin 33° i Meme Ca, 5’1 non-Hodgkin lenfoma, 4’ii Hodgkin lenfoma, 3’i
leiomyosarkom nedeniyle kemoterapi planlanan hastalardi. Tedavi sirasinda hastalarin
tamamina doksorubisin kemoterapisi verildi. Doksorubisin tedavisi, her hasta i¢in viicut
yiizey alanina gore ayarlanarak 50-60 mg/m” doz araliginda i.v. infiizyonla 1 saatte verildi.
Hastalar planlanan tedaviyi 21 giin arayla toplam 4-6 siklusta tamamlandi. Biitiin hastalarin ve
yakinlarimin adres ve telefonlar1 kaydedildi. Kontrol tarihi oncesinde her hasta tek tek

telefonla aranarak kontrole ¢agrildi.

3.2. Ekokardiyografi

Olgiimler i¢in ATL HDI-5000 (Advanced Techonology Laboratoires Bathel, wash, 2—
4 MHZ fazlh transducer) ekokardiyografi cihazi kullanildi. Ekokardiyografi, EKG esliginde
yapildi. Konvansiyonel ekokardiyografi ve PWDD o6l¢ilimleri, sol lateral dekubit pozisyonda
standart apikal 2-4 bosluk ve parasternal uzun-kisa aks goriintiileri kullanilarak elde edildi.
Kayitlar hastalar ekspiryumda nefeslerini tutarken alindi. Olgiimler, ardisik ii¢ atimdan elde

edilen degerlerin ortalamasi olarak alindi.
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Konvansiyonel Ekokardiyografi

Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti’nin Onerileri dogrultusunda parasternal uzun aks
goriintiilemede, M-mod goriintiileme ile SV sistol sonu ve diyastol sonu ¢aplar1 (SVSSC ve
SVDSC), anteriyor septum ve arka duvar diyastolik kalinliklar1 6lgiilerek FK hesaplandi.
Modifiye simpson yontemi kullanilarak apikal 2 ve 4 bosluk goriintiilerinden SV hacimleri ve
SVEF’ leri hesaplandi. Olgiimler teknik olarak en iyi 2 ve 4 bosluk goriintiilerden ortalama
deger olarak verildi. Apikal 4 bosluk goriintiilemede “pulsed wave Doppler sample volumu”
mitral kapakc¢ik u¢ noktalarina yerlestirilerek transmitral akim 6rnegi kaydedildi. Erken diyastolik
zirve akim hizi (E), ge¢ diyastolik zirve akim hizi (A) 6lgiildii. E hiz1 deselerasyon zamani (EDZ)
ve E/A oranlart hesaplandi. A hizi sonu ve E hiz1 baslangici arasidaki siire (a) olgiildii. Apikal
uzun eksen goriintiilerde “pulsed wave Doppler sample volumu” SV ¢ikis yolu akimina paralel
olacak sekilde yerlestirildi. SV ejeksiyon zamani (b) hesaplandi (Sekil 3). Elde edilen a ve b
degerleriyle “a-b/b” formiilii kullanilarak konvansiyonel MPI hesaplandi. Ayrica, apikal 5 bosluk

goriintiide sample volum, mitral ve aort kapaklar arasina yerlestirilerek iIKZ ve IRZ siireleri

olcildii.
E A
= E .
Mitral akim
iKZ — 3 3 iRZ
EZ

MPi=a-b/b= iKZ+IRZ/EZ

Sekil 3. Doppler zaman intervallerinin &l¢iimii ve konvansiyonel metotla MPI hesaplanmasi
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Doku Doppler Goriintiileme

Olgiimler i¢in apikal 2 ve 4 bosluk gériintiileri kullanildi. Pulse wave doku Doppler
gorlintlileri; septum, lateral, anteriyor, inferiyor duvarlarin mitral aniiliisiine sample volum
yerlestirilerek elde edildi. Ayrica apikal 4 bosluk goriintiilerde trikiispid aniiliise sample volum
yerlestirilerek RV doku Doppler kayitlar1 alindi. Her bir segmentin Sm, Em, Am hizlar1 dl¢tildi.
Her bir duvar icin Em/Am ve mitral E/Em oranlar1 hesaplandi. Her bir duvarin iIKZ, EZ ve IRZ
degerleri ol¢iildi (Sekil 3). Tiim elde edilen bu degerler kullanilarak SV ortalama Sm hizi,
Em/Am ve mitral E/Em degerleri hesaplandi. Her bir duvar i¢in DDMPI, “(IKZ + IRZ)/ EZ”
formiilii kullanilarak hesaplandi. Dért duvarin ortalamasi, SV DDMPI_ort olarak verildi. Sag
ventrikiil DDMPI (RV DDMPI), yine ayn1 formiil kullanilarak hesap edildi. Bazal ve kontrol
ekokardiyografi kayitlari iki farkli kisi tarafindan daha 6nceki degerler bilinmeden kaydedildi.

ol43% Map 4 o e
PRF800 Hz & - - SV Angle 0°
issue Opt:FR v Dep 10.7cm
23 - f Size 3.5 mm
Freq2.0 MHz
Dop 35% Map 2
PRF900 Hz

@ 3
=

Sekil 4. Doku Doppler kayitlar1 ve zaman araliklari
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3.3.istatistiksel Analiz

Elde edilen degerler ortalama + standart sapma seklinde ifade edildi. Bazal ve tedavi
sonrast degisimlerin gruplar arasi anlamliligini degerlendirmek i¢in student paired t testi
kullanildi. Parametreler arasindaki korelasyon “bivariate” korelasyon testi ile degerlendirildi.
P< 0.05 olmas: istatistiksel anlamli kabul edildi. Calismanin istatistiksel degerlendirilmesi

SPSS 15.0 paket programi (SPSS Inc. Chicago, Illinois) ile yapildi.

27



4.BULGULAR

Calismamizda doksorubisin tedavisi alan 45 kanserli hasta tedavi oncesi ve tedavi
tamamlandiktan sonra ortalama 5. ayda ekokardiyografik agidan degerlendirilmistir.
Hastalarin klinik ozellikleri tabloda gdosterilmistir (Tablo 3). Kullanilan kemoterapi
protokolleri ve verilen dozlar tabloda gosterilmistir (Tablo 4). Hastalarin aldigi kiimiilatif
doksorubisin dozu 268,3+49,9 mg/m” olarak bulundu (150-360 mg/m® doz arahig). Biitiin
hastalar planlanan tedaviyi tamamladilar. Tedaviyi tamamlayan bir hastada kalp yetersizligi
gelisti. Diger hastalar ise tedaviyi gayet iyi tolere ettiler ve tedavi siliresince herhangi bir

komplikasyon gelismedi.

Tablo 3. Hastalarin klinik 6zellikleri

Deger

Cinsiyet ( kadin: erkek) 37:8
Yas (yi1l) 50,1+13,6
Antrasiklin tipi Doksorubisin
Antrasiklin dozu (mg/mz) 268,3+49.9
Siklus sayist 4,8+0,9
Kontrol Ekokardiyografi zamani (ay) 5£1,7
VYA* 1,71+ 0,11
Kanser tipi

Meme Ca 33

non-Hodgkin Lenfoma 5

Hodgkin Lenfoma 4

Leiomiyosarkom 3

*VYA: Viicut Yiizey Alani
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Tablo 4. Uygulanan kemoterapi rejimleri ve verilen ilag dozlari

Kemoterapi rejimi Ila¢ dozu (mg/m2) Hasta sayist
CA C, 600; 4, 60 20

CAF C, 600; 4, 60; F, 500 13

ABVD A, 50; B, 10; V, 1.4, D, 375 4

CHOP C, 750; H, 50; O, 1.4; P, 100 5

4 1, 2500; 4, 60 3

Kisaltmalar: C, Siklofosfamid; A, Adriamisin; F, 5-Florourasil; V, Vincristin; D, Dekarbazin;

H, Adriamisin; O, Vincristin; P, Prednizolon; I, Ifosfamid.

Konvansiyonel Ekokardiyografi

Calismaya alinan hastalarin hepsinde bazal ekokardiyografik degerlendirme normaldi.
Tedavi sonras1t SVDSC ve SVSSC’da artis oldu. Hem SVDSC hem de SVSSC’daki artig
istatistiki anlamliliga ulasti. Septum kalinliginda artis olurken arka duvar kalinliginda azalma
oldu. Kemoterapi sonras1t FK’da istatistiki anlamliliga ulasan azalma tespit edildi (Tablo 5).

Ortalama SV sistol sonu hacmi (SVSSH ort) ve diyastol sonu hacimlerinde
(SVDSH ort), 5. ay sonunda bazal degerlere goére artis saptandi. SVSSH_ort’daki artis
istatistiki anlamliliga ulasirken SVDSH ort’daki artig anlamlihga ulagsmadi. Yine modifiye

Simpson metoduyla hesaplanan ortalama SVEF (SVEF ort) degerinde de tedavi sonrasi anlamli bir

azalma goriilmedi.

Diyastolik disfonksiyon gdstergelerinden E hiz1 ve E/A oranindaki azalma istatistiki
anlamhiga ulasti. EDZ’de uzama tespit edildi. Doppler ile dlgiilen IRZ ve IKZ’ de uzama oldu.
IRZ’deki uzama istatistiki anlamhiliga ulasirken IKZ’deki uzama anlamhilifa ulasmad.
Konvansiyonel yontemle hesaplanan MPI’de ise tedavi sonrasi istatistiki olarak anlaml artis
tespit edildi. Tedavi Oncesi ve sonrast konvansiyonel ekokardiyografi araciliiyla elde edilen

parametreler tabloda gosterilmistir (Tablo 5).
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Tablo 5. Konvansiyonel ekokardiyografi parametrelerinin karsilastiriimasi.

Bazal Tedavi sonrast p degeri
SVDSC (cm) 4,51+0,42 4,64+0,43 0,018
SVSSC (cm) 2,75+0,44 3,00+0,61 0,001
FK 38,1846,19 35,3846,60 0,001
SVSSH ort (ml) 34,224+ 9,32 40,15+ 15,40 0,001
SVDSH ort (ml) 86,48+ 19,12 90,95+ 22,25 AD
SVEF ort 61,50+ 2,85 60,94+ 2,45 AD
E hiz (cm/sn) 69,44+14,83 63,02+13,85 0,001
A hiz (cm/sn) 75,08+18,43 72,68+17,42 AD
E/A 0,99+0,39 0,91+0,27 0,038
EDZ (msn) 147,11+27,72 153,80+23,65 AD
IRZ (msn) 95,15+21,11 103,51+18,56 0,004
IKZ (msn) 61,55+16,84 63,44+14,80 AD
MPI 0,56 0,11 0,61£0,10 0,005

p degeri <0.05: Istatistiksel olarak anlamli

AD: Istatistiksel anlamli degil (p>0.05)
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Doku Doppler Goriintiileme

Sol ventrikiil i¢cin hesaplanan Sm_ort, Em_ort hizlar1 ve Em/Am_ort degerinde tedavi

sonrasi istatistiki anlamli azalma goriildii. E/Em_ort degerinde artis goriildii fakat bu istatistiki

anlamliliga ulasmadi. Sol ventrikiil DDMPI_ort degerinde ise istatistiki anlamliliga ulasan

artis tespit edildi. Tedavi sonrasinda hem RV Sm degerinde hem de RV DDMPI degerinde

anlaml bir degisiklik tespit edilmedi. Sol ve sag ventrikiil doku Doppler parametrelerinin

karsilastirmasi tabloda gosterilmistir (Tablo 6).

Sol ventrikiiliin dort duvart i¢in alt grup analizi yapildiginda ise biitiin duvarlarda Sm

ve Em hizinda belirgin azalma goriiliitken Em/Am oranindaki azalma sadece anteriyor

duvarda belirgindi (Tablo 7). Sol ventrikiil duvarlariin DDMPI degerleri ayrintili olarak

Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 6. Sol ve sag ventrikiil doku Doppler parametreleri

Bazal Tedavi sonrasi p degeri
Sm_ort (cm/sn) 9,85+ 1,45 8,74+ 1,29 0,00
Em_ort (cm/sn) 10,70+2,91 9,31+2,75 0,00
Em/Am_ort 0,98+ 0,39 0,88+0,35 0.031
E/Em_ort 7,09+ 2,24 7,45+ 2,37 AD
DDMPI ort 0,51+ 0,09 0,59+0,09 0,00
RV Sm (cm/sn) 14,07+ 2,72 13,56+ 2,60 AD
RV DDMPI 0,49+ 0,14 0,50 £0,12 AD

p degeri <0.05: Istatistiksel olarak anlamli

AD: Istatistiksel anlaml1 degil (p>0.05)
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Tablo 7. Sol ventrikiil duvarlarinin doku Doppler goriintiileme ile alt grup analizi

Bazal Tedavi sonrast p degeri

Septal Sm (cm/sn) 9,15+ 1,29 8,28+1,24 0,000
Septal Em (cm/sn) 9, 44+2 89 837+2,57 0,009
Septal Em/Am 0,97+0,84 0,79+0,33 AD
Lateral Sm (cm/sn) 11,33+2,44 9,73+2,22 0,000
Lateral Em (cm/sn) 12,50+3,89 11,04+£3,90 0,001
Lateral Em/Am 1,11+0,52 1,02+0,54 AD
Anteriyor Sm (cm/sn) 9,23+2,01 8,09+1,52 0,000
Anteriyor Em (cm/sn) 10,12+3,33 8,37+2,80 0,000
Anteriyor Em/Am 0,97+ 0,41 0,87 £0,41 0,011
Inferiyor Sm (cm/sn) 9,67€1,35 8,84+1,23 0,000
Inferiyor Em (cm/sn) 10,73+3,02 9,47+3,25 0,009
fnferiyor Em/Am 0,88+0,35 0,86+0,36 AD

p degeri <0.05: Istatistiksel olarak anlamli

AD: Istatistiksel anlaml1 degil (p>0.05)

Tablo 8. Sol ventrikiil duvarlarinin DDMPI degerleri

Bazal Tedavi sonrast p degeri

Septal DDMPI 0,51 £0,12 0,58 £0,10 0,001
Lateral DDMPI 0,50+0,13 0,58+0,15 0,000
Anteriyor DDMPI 0,52 +0,12 0,62 +0,14 0,000
Inferiyor DDMPI 0,49+0,11 0,57+0,13 0,000

Parametreler arasi1 korelasyon degerlendirildiginde ise doksorubisin dozuyla sadece
SV DDMPI ort' deki degisim arasinda korelasyon tespit edildi (= 0.35 p=0.015). Fakat SV
konvansiyonel MPI’ deki degisimle doz arasinda korelasyon yoktu (r= 0.11 p= 0.6).
Doksorubisin dozu ve E/A orani arasinda da korelasyon yoktu (= 0.05 p= 0.70).
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5.TARTISMA

Calismamiz; doksorubisin alan hastalarda erken dénemde SV i¢in konvansiyonel
yontem ile elde edilen E hiz1 ve E/A oraninda anlamli azalma, IRZ’de anlamli uzama; doku
Doppler goriintiileme ile elde edilen Sm, Em hizlar1 ve Em/Am oraninda da anlamli azalma
oldugunu gosterdi. Hem konvansiyonel hem de doku Doppler teknigi ile elde edilen MPI’de
anlamli artis tespit edildi. Doksorubisin dozu ile doku Doppler teknigiyle elde edilen DDMPI
arasinda korelasyon bulunurken konvansiyonel MPI arasinda korelasyon tespit edilmedi.
Ayrica mevcut calismamiz, doksorubisinin SV sistolik ve diyastolik fonksiyonlarim
etkilerken RV fonksiyonlari {izerinde tespit edilebilir bir etki olusturmadigini gosterdi.

Doksorubisin, giinlimiiz kanser tedavi protokollerinde oldukc¢a sik kullanilan bir
antrasiklin tiirevidir. Doksorubisin oldukga etkili bir antineoplastik olmasina karsin erken ve
ge¢ donemde goriilen kardiyotoksik etkileri onun kullaniminit sinirlandirmaktadir.
Kardiyomiyopati gelisen bu hastalarda tedavi segeneklerinin yetersiz olmasi ve mortalitenin
de yiiksek olmasi nedeniyle kardiyotoksisitenin erken donemde teshisi onem arzetmektedir.
Doksorubisin kardiyotoksisitesi uzun bir donem sessiz ve ilerleyici seyrettiginden
doksorubisin alan hastalarin kardiyak fonksiyonlarmin yakin takibi ¢ok énemlidir. Ozellikle
EF gibi rutinde kullanilan SV fonksiyon parametrelerinin heniiz etkilenmedigi asemptomatik
hastalarda erken kardiyak hasari saptayacak ve ilerideki tedaviyi sekillendirecek
monitorizasyon tekniklerine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Gilinlimiizde kardiyak hasari degerlendirmede en siklikla RNA ve ekokardiyografi
aracilifiyla elde edilen SVEF parametresi kullanilmaktadir. Fakat erken donemde SVEF’si
bozulmadig1 i¢in kardiyak hasarin tespiti zorlagsmaktadir. Bu, biiylik oranda kardiyak hasar
kritik bir noktaya ulasincaya kadar SVEF’sinde fark edilir bir degisiklik olmamasindan
kaynaklanmaktadir. Zaten bu noktadan sonra klinik kotiilesme hizla ilerlemektedir.

Prospektif, uzun stireli gézlemsel bir ¢calismada kardiyomiyopati gelisimine sebep olan
doksorubisinin kardiyotoksik etkilerinin doz bagimli oldugu gosterilmistir (99). Baska bir
calismada ise SV diyastolik disfonksiyonundan sorumlu doksorubisin dozunun 356-388
mg/m’, dilate kardiyomiyopati gelisimine sebep olan doz seviyesinin ise 533 mg/m?” civarinda
oldugu belirtilmistir (100). Lee ve ark. diisiik doz doksorubisin tedavisi sonrasi sistolik
fonksiyonlardan ziyade diyastolik fonksiyonlarin olumsuz etkilendigini gostermislerdir (75).
Marchandise ve ark. doksorubisinle tedavi edilen erigkin hastalarda SV FK’da saptanabilir bir
azalma olmadan IRZ’de % 32 uzama, E hizinda ise % 18 azalma saptamislardir (74).
Calismamizda da daha onceki ¢aligmalarla uyumlu olarak E hizi ve E/A oraninda anlaml

azalma, IRZ’de anlamli uzama tespit edildi.
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Doku Doppler goriintiileme son zamanlarda kullanima giren yeni bir ekokardiyografik
tekniktir. Ventrikiillerin global veya bdlgesel, sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde kullanilan bir tekniktir. Doku Doppler, konvansiyonel Doppler’in
modifiye seklidir ve miyokardiyal hizlar1 analiz ederek kardiyak fonksiyonlarin arastirilmasini
saglar. Caligmamizda doku Doppler ile elde edilen diyastolik fonksiyon parametrelerinden
Em hizi ve Em/Am oraninda anlamli azalma, E/Em oraninda ise anlamli olmayan bir artis
tespit edildi. Sol ventrikiilin dort duvari i¢in alt grup analizi yapildiginda ise Em/Am
oranindaki azalmanin 6zellikle anteriyor duvarda belirgin oldugu goriildii. Sol ventrikiiliin
relaksasyonunu yansitan Em hizindaki azalma diyastolik disfonksiyonun en erken
gostergelerinden biridir (101). E/Em oranindaki artisin SV dolus basincindaki artis ile korele
oldugu (82) diger taraftan Em/Am oraninin SV diyastolik fonksiyonlarindaki bozulma ile
birlikte progresif olarak kiiclildigii ¢alismalarda gosterilmistir (83). Doksorubisin tedavisi
sonrasi erken (1-3 ay) ve ge¢ donemde (3,5 yil) kalp fonksiyonlarinin degerlendirildigi bir
calismada posteriyor ve lateral duvarlardan 6l¢iilen Sm ve Em hizlarinda hem erken hem de
gec donemde anlamli azalma gosterilmistir (102). Epirubisin alan hastalarin degerlendirildigi
diger bir caligmada ise tedavi sonrast Em hizinda anlamli azalma goriilirken Sm hizindaki
azalma istatistiki anlamliliga ulasmamistir (103). Hasta grubumuzda SVEF’sinde anlamli bir
degisiklik olmaksizin SV i¢in hesaplanan Sm_ort hizinda tedavi sonrasi istatistiki anlamli
azalma goriildii. Doku Doppler aracilifiyla elde edilen mevcut bulgularimiz doksorubisin
tedavisi sonrast erken donemde hem diyastolik hem de sistolik disfonksiyon gelistigini

gostermektedir.

Konvansiyonel MPI, SV’nin hem sistolik hem de diyastolik fonksiyonlarini bir arada
gosteren bir parametredir. Miyokard performans indeksinin SV fonksiyonlarinin invaziv ve
noninvaziv diger dl¢iimleriyle korele oldugu gdsterilmistir (89). Birgcok calismada MPI’nin
dilate kardiyomiyopati, pulmoner hipertansiyon gibi kardiyopulmoner hastaliklarin
prognozunu tayin etmede kullanilmasina dair veriler elde edilmistir (90, 91). Konvansiyonel
MPIi nin antrasiklin kardiyotoksisitesinin tespitinde de kullanilabilir bir metod ve parametre
oldugu caligmalarda gosterilmistir. Eidem ve ark. kanserli ¢ocuk hastalarda doksorubisin
tedavisinden ortalama 2 yil sonra konvansiyonel MPI’de artis saptamis ve artan antrasiklin
dozu ile konvansiyonel MPI arasinda korelasyon oldugunu gostermislerdir (96). Yazarlar,
subklinik kardiyotoksisiteyi saptamada MPI’ nin standart ekokardiyografik dl¢iimlerden daha
hassas bir parametre oldugunu belirtmislerdir. Erigskin hastalarda yapilan diger bir calismada

ise 420 mg/m’ doksorubin tedavisi sonrasi  konvansiyonel MPI’deki degisimin artan
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antrasiklin dozuyla korele oldugu gosterilmistir (97). Calismamizda konvansiyonel MPI deki
artis, istatistiki anlamhiliga ulasti. Fakat doksorubisin dozu ile konvansiyonel MPI’deki
degisim arasinda korelasyon tespit edilmedi (r= 0.11 p= 0.6). Bunun muhtemel iki sebebi
olabilir. Birincisi, ¢aligmamizdaki ekokardiyografi kontrollerinin diger ¢aligmalara gore daha
erken donemde (6.ay) yapilmis olmasi; ikincisi, doksorubisin dozunun daha diisiik olmasidir.
Giiniimiizde, sistolik fonksiyonlar1 normal fakat artmis MPI’si olan asemptomatik hastalarmn
yonetimi net degildir. Ciinkii MPI ile saptanan subklinik miyokardiyal hasarin bu hastalardaki

prognostik dnemi tam olarak bilinmemektedir.

Doku Doppler yontemi ile hesaplanan DDMPI, kalp hizi degisikliginden
konvansiyonel MPI’ ye gore daha az etkilenmektedir (93). Gériintiilerin kolay elde edilebilir
olmas1 da ayr1 bir avantaji olarak goriinmektedir. Mevcut ¢alismamiz doksorubisin tedavisi
sonrast erigkin hastalarda kardiyotoksisiteyi gdstermede DDMPi’nin kullanildig: ilk
calismadir. Calismanizda biitiin hastalardan konvansiyonel MPI’ye ilaveten hem SV hem de
RV i¢in PWDD metodu ile DDMPI hesaplandi. Calismamizda SVEF’sinde anlamli bir
degisiklik olmaksizin SV DDMPI_ort’sinda anlamli artis gériildii. Sol ventrikiiliin dort duvar
icin alt grup analizi yapildiginda ise anteriyor duvar DDMPI’ sindeki artis diger duvarlara
gore daha belirgindi. Konvansiyonel MPi’nin tersine kiimiilatif doksorubisin dozu ve
DDMPI ort’daki degisim arasinda anlamli korelasyon tespit edildi (r= 0.35 p= 0.015). Bu
sonug, subklinik kardiyak hasar1 tespit etmede oOzellikle erken dénemde DDMPIi’nin
konvansiyonel MPI’ ye gore daha hassas ve kullanilabilir oldugunu diisiindiirmektedir.

Doksorubisin alan hastalarda RV fonksiyonlarinin etkilenip etkilenmedigine dair
literatiirde yeterli veri bulunmamaktadir. Antrasiklin kardiyotoksisitesinin yol actig1 histolojik
degisiklikleri inceleyen arastirmacilar, RV’den ziyade SV fonksiyonlarinin olumsuz
etkilendigini gostermislerdir (104, 105). Yakin zamanda yapilan bir ¢calismada doksorubisin
tedavisi alan 23 eriskin hastanin hem SV hem RV fonksiyonlar: konvansiyonel MPI
aracilifiyla degerlendirilmistir (106). Calismada doksorubisin tedavisi sonrasit SV
konvansiyonel MPI’de anlamli artis olurken RV konvansiyonel MPi’sinde bir degisiklik
tespit edilmemisdir. Yazarlar bu farkin ventrikiiller aras1 rezerv ve afterload farkliligindan
kaynaklanmis olabilecegini belirtmislerdir. Doksorubisin tedavisi sonras1 RV fonksiyonlarinin
doku Doppler ile degerlendirilmesine dair literatiirde veri bulunmamaktadir. Calismamizda
ise doksorubisin alan hastalarin RV fonksiyonlar1 DDMPI araciligiyla degerlendirildi. Biz de
daha 6nceki galismay1 destekler mahiyette veriler elde ettik. Sol ventrikiil DDMPI_ort’sinda
anlamli artis olurken RV DDMPI’ sinde anlamli bir degisiklik olmadi. Ayrica RV Sm hizinda
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da anlamli bir degisiklik tespit edilmedi. Doksorubisin kullaniminin SV ve RV fonksiyonlari
iizerine olan bu farkli etkilerinin altinda yatan muhtemel bir mekanizma olarak su
soyleyenebilir: Doksorubisin kullantmimin SV duvar stres ve sistemik vaskiiler rezistansta
artisa neden oldugu bazi calismalarda gdsterilmis olup diisiik basingl bir sisteme sahip olan
RV fonksiyonlar1 bu muhtemel mekanizmayla korunmus veya antrasiklinlerin kardiyotoksik

etkileri azaltilmig olabilir (107-109).

SONUC

Bu calismadan elde edilen veriler doksorubisin tedavisi sonrasi erken donemde ¢ok
yliksek dozlarda olmasa dahi SV’ nin hem sistolik hem de diyastolik fonksiyonlarinda
bozuklugun gelisebilecegini gostermektedir. Ilging olarak doksorubisinin kalp fonksiyonlari
lizerine olan bu olumsuz etkileri, onkologlar tarafindan diisiik doz olarak kabul edilen bir doz
seviyesinde gerceklesmistir. Calismamizda PWDD ile elde edilen DDMPI’nin doksorubisin
kardiyotoksisitesinin degerlendirilmesinde dnemli bir yere sahip oldugu gdsterilmistir. Diger
taraftan doksorubisin tedavisinin asil olarak SV fonksiyonlarim1 6zellikle de anteriyor duvari
olumsuz yonde etkiledigi, RV fonksiyonlarim etkilemedigi DDMPI aracihigiyla literatiirde ilk
kez gosterilmistir. Bulgularimiz, bu metodun doksorubisin tedavisi siiresince kardiyak
fonksiyonlarin erken ve dogru degerlendirilmesine imkan saglayacagina, ayrica tedavinin
kesilmesi, degistirilmesi veyahut kardiyoprotektif tedavinin baslanmasi zamaninin
belirlenmesine katki saglayabilecegini diisiindiirmektedir. Bu diisiincemizin desteklenebilmesi

icin uzun siire takipli, yiiksek sayida hasta i¢eren klinik arastirmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Cahsmanin Kisithhiklar:

Kontrol grubunun olmayisi, hasta sayisinin az olmasi, takip siiresinin kisa olusu ve
hastalarin doksorubisinle eszamanli diger kemoterapotikleri (akut kardiyotoksik etkileri
oldugu bilinen siklofosfamid ve 5-FU ¢ok diisiik dozlarda kullanilmigtir) almis olmalari

calismamizin kisithliklar1 arasinda sayilabilir.
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6. OZET
DOKSORUBISIN TEDAVIiSININ KALP FONKSIYONLARINA ETKISININ
GUNCEL EKOKARDiIYOGRAFi PARAMETRELERI iLE DEGERLENDIRILMESI
Amacg: Doksorubisin kemoterapisinin, sol ventrikiil (SV) ve sag ventrikiill (RV)

fonksiyonlarina etkisini prospektif olarak degerlendirmek amaciyla bu ¢alisma planlanda.

Metod: Doksorubisin kemoterapisi alan 45 hasta (erkek-kadin orani, 8:37; ortalama yas,
50,1+13,6 yil) calismaya kaydedildi. Doksorubisin kemoterapisi almadan 6nce ve tedavi
tamamlandiktan sonra ortalama 5. ayinda klinik ve ekokardiyografik degerlendirmeler yapildi.
Biitlin hastalara konvansiyonel ekokardiyografi ve kardiyak fonksiyonlardaki minimal
degisiklikleri saptamada hassas bir teknik olan doku Doppler goriintiileme uygulandi.
Ortalama kiimiilatif doksorubisin dozu 268,3 + 49,9 mg/m* bulundu (doz araligi, 150-360
mg/m?). Ayrica ventrikiil fonksiyonlarin1 degerlendirmede konvansiyonel ekokardiyografi ile
elde edilen miyokardiyal performans indeksi (MPI) ve doku Doppler ile elde edilen MPI
(DDMPI) parametreleri kullamldu.

Bulgular: Doksobusinin ortalama 268 mg/m’ dozu ile SV fonksiyonlarinda asagidaki
degisiklikler olustu: izovolumetrik relaksasyon zamaninda uzama olurken E hizi, E/A
oraninda azalma ve doku Doppler teknigi ile Slgiillen hem Sm ve Em hizlarinda hem de
Em/Am oraninda azalma oldu. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda 6nemli bir degisiklik
gozlenmedi. Sol ventrikiiliin konvansiyonel MP1’si artt1 (0,51+ 0,09; 0,59+0,0, p= 0.00) fakat
bu artis kiimiilatif doksorubisin dozuyla korele degildi (r= 0.11 p= 0.6). Doku Doppler ile elde
edilen SV DDMPI de artis gdsterdi (0,51+ 0,09; 0,59+0,09, p= 0.00). Bu artisin kiimiilatif
doksorubisin dozuyla korele oldugu tespit edildi (r= 0.35 p= 0.015). Doku Doppler ile elde
edilen RV DDMPI’ de énemli bir degisiklik meydana gelmedi (0,49 + 0,14; 0,50 + 0,12,
p=0.56).

Sonug: Elde ettigimiz veriler: (a) potansiyel olarak zararli oldugu bilinen doksorubisin
dozlarmin altindaki seviyelerde gizli kardiyak hasarin goriilebilecegini ve (b) diisiik doz
doksorubisinin SV fonksiyonlari1  olumsuz olarak etkileyebilecegini fakat RV

fonksiyonlarini etkilemedigini diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Doksorubisin, ekokardiyografi, MPI
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7. ABSTRACT
EVALUATION OF THE CARDIAC EFFECTS OF DOXORUBICIN THERAPY BY
CURRENT ECHOCARDIOGRAPHY PARAMETERS
Objective: This study was designed to prospectively assess the effect of doxorubicin based

chemotherapy on the left ventricular (L'V) and right ventricular (RV) functions.

Methods: Forty-five consecutive patients (male-to-female ratio, 8:37; mean age, 50,1+13,6
years) requiring doxorubicin-containing chemotherapy were enrolled. Clinical and
echocardiographic assessments performed before were given doxorubicin and fifth months
after completion of their chemotherapy. All patients underwent conventional
echocardiography and tissue Doppler imaging (TDI), a very accurate technique for detecting
minimal changes in cardiac function. The mean cumulative doxorubicin dose was 268,3 +
49,9 mg/m2 (range, 150 to 360 mg/m2). In addition, the Myocardial Performance Index (MPI)
obtained by conventional echocardiography and the MPI obtained by TDI were used to

evaluate the ventricular functions.

Results: The following significant changes in LV function occurred only after 268 mg/m? of
doxorubicin dose: a decrease in conventional early diastolic (E) velocities, E/A ratio, whereas
isovolumetric relaxation time was prolonged and a reduction in both the Sm, Em velocities
and in the Em/Am ratio as measured using the TDI technique. No significant changes in LV
ejection fraction were observed. The LV MPI obtained by conventional echocardiography
increased (0,51£ 0,09 vs 0,59+0,0, p= 0.00) but did not correlate with cumulative doxorubicin
dose (= 0.11 p= 0.6). The MPI obtained by TDI also increased (0,51+ 0,09 vs 0,59+0,09, p=
0.00). This rise correlated with cumulative doxorubicin dose (1= 0.35 p= 0.015). There was no

significant change in the RV MPI obtained by TDI (0,49 + 0,14 vs 0,50 + 0,12, p=0.56).
Conclusions: Our data suggest that: (a) subtle cardiac injury may be seen by the doxorubicin
doses below the level known to be potentially carditoxic and (b) the low-dose doxorubicin

may be poorly effect on LV function but does not affect RV function.

Keywords: Doxorubicin, echocardiography, MPI
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