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KISALTMALAR 
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ÖZET 

Amaç: Kem!k tümörler!, ped!atr!k yaş grubunda nad!r görülen tümörler 

arasında olup sağkalım oranları er!şk!ne kıyasla çok daha yüksekt!r. Kanser! yeneb!len 

çocuk hastalarda hayat standartlarını etk!leyen en öneml! konu, almış olduğu 

kemoterapöt!kler!n uzun dönem yan etk!ler!d!r. Antras!kl!nler, kem!k tümörler!n!n 

tedav! protokoller!nde öneml! b!r yer tutmakta olup kard!yotoks!s!te, bu !laçların !y! 

b!l!nen b!r yan etk!s!d!r. B!z de çalışmamızda, antras!kl!n kard!yotoks!s!tes!n! 

tet!kleyeb!leceğ!n! düşündüğümüz faktörler! !nceled!k ve kard!yotoks!s!tey! 

saptamada kard!yak manyet!k rezonans görüntülemen!n yer!n! değerlend!rd!k.  

Gereç ve Yöntem: Çalışmamızda; Ankara B!lkent Şeh!r Hastanes! Çocuk 

Hastanes! Çocuk Hematoloj! ve Onkoloj! Kl!n!ğ!, Ankara Çocuk Sağlığı Hastalıkları 

Hemotoloj! Onkoloj! Eğ!t!m Araştırma Hastanes! ve Dr. Abdurrahman Yurtaslan 

Ankara Onkoloj! Eğ!t!m ve Araştırma Hastanes! Çocuk Onkoloj! Kl!n!kler!nde 1991-

2024 yılları arasında antras!kl!n grubunu !çeren kemoterap! protokoller! almış olan 1-

20 yaş aralığındak! kem!k sarkomlu hastaların dosyaları, retrospekt!f olarak 

!ncelenm!şt!r. Tedav! önces! ve sonrası EKO bulguları olan 208 hasta çalışmaya dah!l 

ed!lm!şt!r. Hastanın c!ns!yet!, tanısı, tanı yaşı, pr!mer lezyon yer!, prematür!te öyküsü, 

daha önce pnömon! ve/veya m!yokard!t geç!rme öyküsü, cov!d-19 geç!rme öyküsü, 

metastaz varlığı ve varsa yer!, hastalığın r!sk grubu, hastaya uygulanan kemoterap! 

protokolü ve bu protokole a!t aldığı !laçların kümülat!f dozları, dozlar arası geçen süre, 

kemoterapöt!kler!n !nfüzyon süreler!, hastanın aldığı toplam er!tros!t transfüzyon 

sayısı, son bakılmış olan ferr!t!n düzey!, toraksa radyoterap! alıp almadığı ve aldıysa 

kümülat!f dozu da hesaplanıp not ed!ld!. Tedav! önces! ve sonrası ekokard!yograf! 

!ncelemeler! de retrospekt!f olarak kayded!ld!. Tedav! sonrası hastanın s!stol!k 

fonks!yonlarındak! değ!ş!kl!kler !ncelend!. Tedav! sonrası kard!yak MR görüntüler! de 

olan 31 hastadan oluşan b!r alt kümen!n, kard!yak manyet!k rezonans görüntüleme 

ver!ler! de tedav! sonrasında çek!lm!ş olan ekokard!yograf! ver!ler! !le kıyaslandı. 

Bulgular: Tedav! sonrası ortanca 20 aylık !zlemde 15 hastada kard!yotoks!s!te 

gel!şt!ğ! görüldü. Hastaların tedav! önces! ve tedav! sonrası yapılan EKO’larında 

patoloj!k olma oranları arasında !stat!st!ksel olarak anlamlı b!r farklılık tesp!t ed!lm!şt!r 
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(Q=8.000, p=0.005). Hastaların tedav! sonrası yapılan EKO’larında patoloj! oranı daha 

yüksek çıkmıştır. Hastaların tedav! önces! EF (%) ortalaması 68.51±4.68, tedav! 

sonrası EF (%) ortalaması 64.99±6.89 olduğu bel!rlenm!şt!r. EF (%) değerler!n!n 

zamana bağlı !k! ölçümü (tedav! önces!, tedav! sonrası) arasında !stat!st!ksel olarak 

anlamlı b!r farklılık tesp!t ed!lm!şt!r (z=5.039, p<0.001). Ayrıca hastaların tedav! 

önces! LVDd ortalaması 38.31±5.72 mm, tedav! sonrası LVDd ortalaması 40.54±5.81 

mm’d!r. LVDd değerler!n!n zamana bağlı !k! ölçümü (tedav! önces!, tedav! sonrası) 

arasında !stat!st!ksel olarak anlamlı b!r farklılık tesp!t ed!lm!şt!r (z=2.794, p=0.005). 

Hastanın kemoterap! başlama yaşı, prematür!te öyküsü, c!ns!yet!, geçm!ştek! pnömon! 

öyküsü, cov!d-19 öyküsü, tümör yer!, metastaz varlığı, hastalığın r!sk grubu, ver!len 

kemoterapöt!kler!n kümülat!f dozları ve !nfüzyon süreler!, hastanın ferr!t!n düzey! ve 

toraksa RT alma öyküsü; antras!kl!n kard!yotoks!s!tes! !le !l!şk!lend!r!lemem!ş olup 

tek değ!şkenl! loj!st!k regresyon anal!z sonuçlarına göre !stat!st!ksel olarak anlamlı b!r 

değ!şken bulunmamıştır (p>0.05). Hastalara uygulanan tedav! protokoller!nden NCI 

protokolü !le kard!yotoks!s!te arasında anlamlı b!r !l!şk! saptanmıştır (p:0.044). 

Hastalardan myokard!t öyküsü olanlarda olmayanlara göre kemoterap!ye bağlı 

LVEF’n!n %60’ın altına düşme r!sk! 10.953 kat daha yüksek bulunmuş, er!tros!t 

transfuzyon sayısı arttıkça LVEF’de %60’ın altına düşüş gel!şmes! 1.061 kat artmıştır. 

Tedav! sonu ekokard!yograf! bulguları !le fonks!yonel MR bulguları arasında 

!stat!st!ksel olarak anlamlı b!r farklılık saptanmadı (p>0.05).  

Kard!yotoks!s!te gel!şme durumuna göre tedav! sonrası bakılan EKO !ç!n 

duyarlılık %53.33, seç!c!l!k %100.00, poz!t!f tahm!n değer! (PPV) %100.00, negat!f 

tahm!n değer! (NPV) %96.39 olduğu tesp!t ed!lm!şt!r. Kard!yotoks!s!te gel!şen 15 

hastadan 8’!n!n kard!yak MR !ncelemeler! de mevcut olup kard!yak MR, bu hastaların 

tamamında kard!yotoks!s!tey! saptamıştır. Hastaların 31’!n!n kard!yak MR ver!ler! 

mevcut olup bu hastalardan 1’!nde fonks!yonel MR değerlend!rmes! yapılmamıştır. 

D!ğer 30 hastaya a!t olan MR görüntüler!n!n 22’s!, kard!yotoks!s!te açısından anlamlı 

saptanmamış olup gerçekten de bu hastalarda kard!yotoks!s!te gel!şmed!ğ! 

görülmüştür. Kard!yotoks!s!te gel!ş!m!ne göre kard!yak MR !ç!n duyarlılık %100.00, 

seç!c!l!k %100.00, poz!t!f tahm!n değer! (PPV) %100.00, negat!f tahm!n değer! (NPV) 

%100.00’dür. 
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Sonuç: Çalışmamız antras!k!n grubu kemoterap! protokolü uygulanan 

hastalarda tedav! sonrasında ekokard!yograf! bulgularında zaman !ç!nde bozulma 

olduğunu, patoloj!k sınırlara ger!lemese de başlangıçtak! LVEF değerler!ne göre 

anlamlı düşüşler!n olduğunu göstermekted!r. Bu kard!yotoks!s!tey! tanımada kard!yak 

manyet!k rezonans görüntülemen!n duyarlılık ve seç!c!l!ğ!, ekokard!yograf!ye göre 

anlamlı ölçüde daha yüksek saptanmış olup kard!yak manyet!k rezonans 

görüntülemen!n kullanımına daha sık yer ver!lmes!n!n kard!yotoks!s!tey! erken tanıma 

ve tedav! etme anlamında faydalı olacağını düşünüyoruz. Çalışmamızda, er!tros!t 

transfüzyon sayısındak! artış ve geçm!şte myokard!t öyküsü olması, tedav! sonrası 

LVEF’n!n %60’ın altına düşüşünde etk!l! bulunmuştur. Antras!kl!n 

kard!yotoks!s!tes!n! tet!kleyeceğ!n! düşündüğümüz d!ğer faktörler!n etk!ler! 

!stat!st!ksel olarak anlamlı bulunmasa da bu alanda daha gen!ş kapsamlı çalışmalara 

!ht!yaç duyulduğunu düşünmektey!z.  

Anahtar kelVmeler: Antras!kl!n, kard!yak MR görüntüleme, kard!yotoks!s!te, 

kem!k tümörü 
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ABSTRACT 

AVm: Bone tumors are caught among the rare tumors !n the ped!atr!c age group, 

the!r surv!val rates be!ng much h!gher than !n adults. The most !mportant !ssue 

affect!ng the standard of l!v!ng of ped!atr!c pat!ents who have overcome cancer !s the 

long-term s!de effects of the chemotherapeut!cs they rece!ve. Anthracycl!nes have an 

!mportant place !n the treatment protocols of bone tumors; and card!otox!c!ty !s a well-

known s!de effect of these drugs. In our study, we exam!ned the factors we th!nk may 

tr!gger anthracycl!ne card!otox!c!ty as we further evaluated the role of card!ac 

magnet!c resonance !mag!ng !n detect!ng card!otox!c!ty. 

Materials and Methods: In our study, the files of 208 bone sarcoma patients, 

aged 1-20 years, who received chemotherapy protocols containing anthracycline group 

between 1991-2024 in Ankara Bilkent City Hospital Children's Hospital Pediatric 

Hematology and Oncology Clinic, Ankara Child Health Diseases Hematology 

Oncology Education and Research Hospital and Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara 

Oncology Education and Research Hospital Pediatric Oncology Clinics and who have 

pretreatment and post-treatment ECHO eveluations were retrospectively examined. 

The patient's gender, diagnosis, age at diagnosis, primary lesion location, history of 

prematurity, history of previous pneumonia and/or myocarditis, history of COVID-19, 

presence of metastasis and location if any, risk group of the disease, chemotherapy 

protocol applied to the patient and cumulative doses of drugs received under this 

protocol, time between doses, infusion times of chemotherapeutics, total number of 

erythrocyte transfusions received by the patient, last ferritin level, whether or not 

thoracic radiotherapy was received and cumulative dose if received were also 

calculated and noted. Pre- and post-treatment echocardiographic examinations were 

also recorded retrospectively. Changes in patient systolic function after treatment were 

examined. Cardiac magnetic resonance imaging data were compared with 

posttreatment echocardiographic data for a subset of 31 patients with posttreatment 

cardiac MRI images. 

Results: Cardiotoxicity was observed in 15 patients during a median follow-

up of 20 months after treatment. A statistically significant difference was found 
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between the pathological rates in the patients' pre-treatment and post-treatment 

ECHOs (Q=8.000, p=0.005). The pathology rate was higher in the patients' ECHOs 

after treatment. The mean EF (%) of the individuals before treatment was determined 

as 68.51±4.68, and the mean EF (%) after treatment was determined as 64.99±6.89. A 

statistically significant difference was found between two measurements of EF (%) 

values (pre-treatment, post-treatment) over time (z=5.039, p<0.001). In addition, the 

mean LVDd of individuals before treatment was 38.31±5.72 mm, and the mean LVDd 

after treatment was 40.54±5.81 mm. A statistically significant difference was found 

between two time-dependent measurements of LVDd values (pre-treatment, post-

treatment) (z=2.794, p=0.005). The patient's age at diagnosis, age at which 

chemotherapy started, history of prematurity, gender, history of pneumonia in the past, 

history of covid-19, tumor location, presence of metastasis, risk group of the disease, 

cumulative doses and infusion times of the given chemotherapeutics, patient's ferritin 

level and history of thoracic RT, could not be associated with anthracycline 

cardiotoxicity, and no statistically significant variable was found according to the 

results of univariate logistic regression analysis (p>0.05). A significant relationship 

was found between the NCI protocol and cardiotoxicity among the treatment protocols 

applied to the patients (p:0.044). When the rates of decreases below 60% in patients' 

LVEF values due to chemotherapy are examined, the risk of decreases below 60% in 

patients with a history of myocarditis is 10.953 times higher than those without a 

history of myocarditis according to the results of univariate logistic regression analysis 

of possible risk factors. As the number of erythrocyte transfusions increases, the risk 

of a decrease below 60% in LVEF increases 1.061 times. No statistically significant 

difference was found in the comparison of chemotherapy-induced cardiotoxicity status 

according to the presence of cardiac symptoms (p>0.05). According to the 

echocardiography findings at the end of treatment, no statistically significant 

difference was found in terms of functional MR findings (p>0.05). According to the 

development of cardiotoxicity, the sensitivity of the ECHO after treatment was 

determined to be 53.33%, selectivity 100.00%, positive predictive value (PPV) 

100.00%, and negative predictive value (NPV) 96.39%. Cardiac MRI examinations 

were also available for 8 of the 15 patients who developed cardiotoxicity, and CMR 

detected cardiotoxicity in all of these patients. CMR data were available for 31 
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patients, and functional MR evaluation was not performed for 1 of these patients. 22 

of the MR images belonging to the other 30 patients were not found to be significant 

in terms of cardiotoxicity and it was observed that these patients did not develop 

cardiotoxicity. According to the development of cardiotoxicity, sensitivity for CMR is 

100.00%, selectivity is 100.00%, positive predictive value (PPV) is 100.00%, and 

negative predictive value (NPV) is 100.00%. 

Conclusion: The results of our study show that in patients who received 

anthracycline group chemotherapy protocol, pathology occurred over time according 

to echocardiography findings after treatment; and although it did not regress to 

pathological limits, there were still significant decreases compared to the initial LVEF 

values after treatment. The sensitivity and selectivity of cardiac magnetic resonance 

imaging in recognizing this cardiotoxicity were found to be significantly higher than 

echocardiography; and we conclude that using cardiac magnetic resonance imaging 

more frequently will be beneficial in terms of early recognition and treatment of 

cardiotoxicity. In our study, an increase in the number of erythrocyte transfusions and 

a history of myocarditis were found to be effective in the decrease of LVEF below 60% 

after treatment. Although the effects of other factors that we think will trigger 

anthracycline cardiotoxicity were not found to be statistically significant, we believe 

that more comprehensive studies are needed in this area. 

Keywords: Anthracycl!ne, bone tumor, card!ac MR !mag!ng, card!otox!c!ty 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Ped!atr!k yaş grubu kanserler!, er!şk!n yaş grubu !le karşılaştırıldığında çok 

daha nad!r görülmekle beraber, %70’!n üzer!nde sağ kalım yanıtları mevcuttur. Bu 

anlamda mortal!te ve morb!d!te oranlarını en aza !nd!reb!lmek, çocukların yaşam 

kal!tes!n! en !y! şek!lde devam ett!reb!l!p sekel bırakmadan !y!leşeb!lmeler! ve sağ 

kalım oranlarının arttırılab!lmes! !ç!n erken tanı ve doğru tedav! çok öneml!d!r.  

Ülkem!zde ve dünyada çocukluk çağı kanserler! sıklığına baktığımızda; !lk 

sırada lösem!ler yer almaktadır. Bunu, Avrupa ve Amer!ka’da 2. sırada merkez! s!n!r 

s!stem! tümörler!, sonrasında da lenfomalar !zlemekted!r (1). Ülkem!z !ç!n !se, 2. 

sırada lenfomalar yer alırken bunu, merkez! s!n!r s!stem! tümörler! tak!p etmekted!r. 

Kem!k tümörler!, ped!atr!k yaş grubunda nad!r görülen tümörler arasında yer alıp %6 

g!b! b!r sıklığa sah!pt!r  (2). 

Çocukluk çağı kanserler!n!n tedav!s!nde temel!, kemoterapöt!kler 

oluşturmaktadır. Kemoterapöt!kler dışında bazı hasta gruplarında radyoterap!, 

hematopoet!k kök hücre nakl!, !mmunoterap!ler de kullanılmakta; hastanın !zlem! 

boyunca gerekl! olması durumunda kan ürünler!ne, total paranteral beslenmeye, yoğun 

ant!m!krob!yal tedav!lere de !ht!yaç duyulmaktadır.  

Kanser hastaları !ç!n gel!şt!r!lm!ş kemoterap! protokoller!n!n tedav! yanıtları 

oldukça başarılı olsa da kemoterapöt!kler!n c!dd! yan etk!ler!n!n de mevcut olduğu 

unutulmamalıdır. Bunun yanında, tedav! sürec! boyunca almış olduğu radyoterap!ler, 

yoğun kan transfüzyonları g!b! d!ğer çok sayıda faktörün de hasta !ç!n b!rçok olumsuz 

yan etk!ler!n!n olab!leceğ! b!l!nmekted!r.  

Kanser! yenmey! başarab!len, uzun dönem hastalık olmadan hayatını 

sürdüreb!len çocukların yaşadığı en temel sağlık problem!, almış olduğu 

kemoterap!lere bağlı uzun dönem yan etk!lerd!r. Bu yan etk!ler sadece tedav! 

tamamlanıp kanser yen!ld!kten sonra değ!l, tedav! sürec! boyunca da c!dd! problemlere 

yol açab!l!r. Bunlar arasında, hastanın kemoterapöt!kler!n yan etk!ler!ne bağlı c!dd! 

organ fonks!yon kayıplarının gel!şmes! veya c!dd! !mmun yetmezl!kler! !le mücadele 
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etmes!, buna bağlı ağır enfeks!yonlar, seps!s tablosu g!b! durumlar gel!şmes!, bu 

nedenle tedav!s!ne devam edememes!, hastalığın progres!f seyretmes!ne hatta ex!tus 

!le sonuçlanmasına neden olab!l!r. 

Bu nedenle, hastalara ver!len temel ve yardımcı her türlü tedav!n!n yan etk!ler! 

bakımından farkındalık düzey!n!n yüksek olması gerekmekted!r. Ver!len 

kemoterapöt!kler!n!n yan etk!ler! b!l!nmel!, buna göre tedav! önces!, sonrası ve 

protokol aralarında gerekl! değerlend!rmeler yapılmalı, hastada gel!şeb!lecek toks!s!te 

semptomları açısından son derece uyanık olmalı, bu anlamda hasta ve hasta yakınları 

b!lg!lend!r!lmel! ve koord!ne hareket ed!lmel!d!r.  

Mal!gn!te hastaları !ç!n gel!şt!r!lm!ş olan kemoterap! protokoller! !çer!s!nde 

antras!kl!n grubu kemoterapöt!k !laçlar hem hematoloj!k hem de sol!d kanserler!n 

tedav!ler!nde uzun süred!r başarılı şek!lde kullanılmaktadır. Dünya Sağlık Örgütü’nün 

(WHO) temel !laç model l!stes!nde de yer alan antras!kl!nler, çocukluk çağı 

kanserler!n!n tedav! rej!mler! !çer!s!nde öneml! b!r role sah!pt!r (3). Ancak antras!kl!n 

grubu kemoterapöt!kler, c!dd! kard!yotoks!k yan etk!lere neden olmaktadır (4). Bu yan 

etk!s!, bazı durumlarda tedav!ye ara ver!lmes!ne hatta sonlandırılmasına ya da yen! 

protokoller!n uygulanmasına ve/veya yoğun bakım yatışlarına neden olab!lmekted!r. 

Antrasiklin grubu kemoterapotiklerin kümülatif dozla ilişkili 

kardiyotoksisitesi, yirmi yıldan fazla bir zamandır bilinmekte olup bu özelliği, bu 

ilaçların kullanımını sınırlandırmaktadır. Doza bağımlı kardiyotoksisite, tedavi 

kesiminden yıllar sonra bile ortaya çıkabilmektedir (5). Bu nedenle bu hastaların, 

tedavi sonrasında da takiplerine kardiyak açıdan da devam edilmektedir. Bunun için 

günümüzde en sık olarak ekokardiyografi kullanılmaktadır.  

Antrasiklin grubu kemoterapötiklerin oluşturduğu bu kardiyotoksisite; tedavi 

edilen popülasyonun yaş grubuna, uygulanan antrasiklin kümülatif dozuna, malignite 

türüne, hastanın taşıdığı kardiyovasküler risk faktörü varlığına, hastanın kemoterapiye 

başlamadan önce eşlik eden kardiyak hastalığının olmasına (sol ventrikül ejeksiyon 

fraksiyonundaki düşüklükler dahil), beraberinde almış olduğu diğer kardiyotoksisite 
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riski taşıyan kemoterapötiklere ve bunların kümülatif dozlarına bağlı olarak 

değişmektedir  (4,6). 

Antras!kl!n maruz!yet!n!n kümülat!f dozu beraber!nde, kard!yotoks!s!te 

gel!ş!m!n! tet!kleyen başka faktörler de mevcuttur. Bunlar arasında antras!kl!n!n 

uygulanma şekl!, uygulanma sıklığı, beraber!nde ver!len d!ğer kemoterapöt!kler, 

zem!nde olan kard!yak hastalık öyküsü sayılab!l!r. B!z de çalışmamızda, uzun yıllardır 

b!l!nen antras!kl!n grubu kemoterapöt!kler!n kard!yotoks!s!tes!n! tet!kleyeceğ!n! 

düşündüğümüz ek r!sk faktörler!n! !ncelemey! ve bu kard!yotoks!s!tey! daha erken 

saptayab!lmek !ç!n EKO yanında kard!ak MRI’ın (CMR) etk!nl!ğ!n! araştırmayı 

planladık.  

Antrasiklin grubu kemoterapötiklerin, diğer kanser tedavileri ile kombine 

kullanımı da kadiyotoksisite riskini arttırabilmekte. Buna; radyoterapi veya 

siklofosfamid, ifosfamid gibi ajanlar örnek verilebilir. Kalp siluetini içeren radyoterapi 

uygulanan hastalarda da kardiyotoksisite gelişimi ile ilgili incelemeler de mevcuttur 

(7).  Biz de çalışmamızda, toraksa radyoterapi alan hastalarda, antrasiklin grubu 

kemeoterapotiklerin geliştirdiği kardiyotoksisitenin etkilenip etkilenmediğini de 

inceledik.  

Çalışmamızda, antrasiklin grubu kemoterapötikler ile tedavi edilen hastalarda 

gelişen kardiyotoksisiteyi; başka hangi faktörlerin tetikleyebildiğini ve bu faktörlerin, 

kardiyak fonksiyonları nasıl etkilediğini; kardiyotoksisiteyi daha erken saptaman için 

uygun hasta gruplarında kardiyak MR değerlendirmesinin daha sık ve/veya erken 

kullanmanın daha faydalı olup olmayacağını araştırdık.  
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2. GENEL BİLGİLER  

2.1. ÇOCUKLUK ÇAĞI KEMİK TÜMÖRLERİ 

Kemik tümörlerinin büyük çoğunluğu aslında iyi huyludur ve asemptomatik 

seyreder. Genelde tesadüfen saptanır. Bu nedenle de insidansı hakkında net veriler 

mevcut değildir. Primer kemik kaynaklı malign tümörler ise pediatrik yaş grubunda 

nispeten nadir görülen tümör grubunda olup, çocuklarda en sık görülen neoplazmlar 

arasında 6. sırada iken, adolesan ve genç erişkin yaş grubunda ise 3. sırada yer 

almaktadırlar (8).  

Primer kemik tümörleri, tümör hücrelerinin morfolojik özelliklerine ve 

tümörün üretmiş olduğu matris türüne göre sınıflandırılmaktadır.  

Kemik tümörü açısından klinik bir şüphemiz olması durumunda; tanı konması, 

hastalık yaygınlığı ve evrelemesinin yapılması, cerrahi rezeksiyon açısından doğru 

adımların atılabilmesi için görüntüleme yöntemlerine başvurulması gerekir. Bu 

anlamda düz film radyografileri, manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ve 

bilgisayarlı tomografi (BT) bizlere yardımcıdır.  

İlk basamak olarak kullandığımız direkt grafiler ile hastalığın muhtemel tanısı 

ile ilgili fikir yürütebiliriz ancak lezyonun boyutu, intra veya estraosseöz olarak 

yayılımı hakkında fikir vermez. Bu konuda, MR bulguları çok daha anlamlıdır. MR 

bulguları, biyopsi açısından da klinikte bizlere yardımcı olmaktadır. BT, primer lezyon 

ile ilgili fikir vermesinden çok, torakstaki metastatik lezyonlar hakkında daha faydalı 

veriler sağlamaktadır (9). 

Tüm bu incelemeler sonrası hastanın ilgili lezyonundan uygun şekilde biyopsi 

alınarak hastanın patolojik tanısı netleşmiş olur. Çocukluk çağı kemik tümörlerine 

baktığımız zaman lezyonun morfolojisine, ürettiği matris türüne göre Osteosarkom ve 

Ewing Sarkom olmak üzere iki önemli tanı dikkati çekmektedir. Biz de çalışmamıza, 

bu tanılarla izlenen hastaları dahil ettik.  
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2.1.1. Osteosarkom 

Osteosarkom, kemiğin primer malign tümörlerinden biri olup, her ne kadar 

nadir bir tümör olarak bilinse de pediatrik yaş grubunun en sık malign kemik 

tümörüdür (10). Osteosarkomun yaş olarak dağılımına baktığımızda özellikle 13-18 

yaş arasındaki hasta grubunda sıklığın arttığını görmekteyiz. Bu da aslında çocukların 

puberte ile girdikleri büyüme atağı ile ilişkili olabilir (11). Osteosarkomun kız 

çocuklarında, erkeklere göre daha erken yaşta görülmesi de yine puberte ile girdikleri 

bu büyüme atağını, kız çocuklarının daha erken yapması ile açıklanabilir. Cinsiyet 

olarak dağılımına baktığımızda osteosarkom, hem pediatrik hem de erişkin yaş grubu 

için erkeklerde daha sık görülmekte (1.3:1) (12).  

Patogenezine baktığımız zaman osteosarkomun, osteoblastik aktiviteye sahip 

olan kök hücrelerden veya progennitör hücrelerden kaynaklanmakta olduğunu 

söyleyebiliriz. Hızlı kemik büyümesi, hücre düzeyindeki bazı moleküler değişiklikler 

bu patogenezde rol oynamaktadır. Onkogenezden sorumlu olan spesifik bir 

translokasyon henüz tanımlanmamış olsa da bu konudaki çalışmalar devam 

etmektedir. Bazı kromozoma bölgelerde tekrarlayan delesyonlar, amplifikasyonlar 

saptanmış olup bu konuda aktif olarak çalışmaların devam etmesi, hedefe yönelik 

tedavi protokolleri hazırlanabilmesi açısından oldukça kıymetlidir (13,14). 

Hastalığın, hızlı kemik büyümesi ile ilişkili olduğu patogenezi kanıtlayan 

bulgulara baktığımız zaman; puberte ile girilen büyüme atağının olduğu dönemde 

insidansının pik yapması, bu büyüme atağını daha erken yaşta yapan kız çocuklarında 

insidans pikinin de daha erken yaşlarda görülmesi, distal femur-proksimal tibia veya 

humerus proksimalinin metafiz kısımları gibi kemiğin boyut ve uzunluğunda en çok 

artışın gerçekleştiği bölümlerinde hastalığın daha sık görülmesi gibi veriler sayılabilir. 

Kemiğin hızlı büyüme döneminde iken çoğalma hızı artmış olan bu hücrelerin; 

onkojenik ajanlara ve neoplastik değişimlere sebep olan olaylara karşı duyarlılığının 

fazla olması, bu patogenezi açıklamaktadır (11,15). 
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Morfolojisine, osteoid oluşumuna sebep olan malign hücre varlığına göre 

hastalık, sınıflara ayrılmaktadır. Dünya Sağlık Örgütü 2020 kemik tümörleri 

sınırlaması şu şekildedir;  

-Düşük dereceli santral osteosarkom 

-Osteosarkom (non-otherwise specified) (NOS) 

-Konvansiyonel osteosarkom 

-Telenjiektatik osteosarkom 

-Küçük hücreli osteosarkom 

-Parosteal osteosarkom 

-Periosteal osteosarkom 

-Yüksek dereceli yüzey osteosarkomu 

-İkincil osteosarkom 

Lokasyon oarak baktığımız zaman pediatrik yaş grubunda osteosarkom, en sık 

olarak uzun kemik metafizlerini tutar. Distal femur, %32 gibi bir oranla lokasyon 

olarak sıklık sıralamasında en başta iken bunu, %19 ile proksimal tibia izlemektedir. 

Bunları, proksimal humerus (%10), orta ve proksimal femur (%10), mandibula (%8) 

ve pelvis (%8) izlemektedir (11).  

Hastalar genelde, primer lezyon bölgesinde birkaç haftadır olan ağrı ile 

başvururlar. Halsizlik, kilo kaybı, ateş, gece terlemesi genellikle başlangıç 

semptomları arasında yoktur. Başvuru sırasında tariflenen ağrı, %12 gibi bir oranla, 

tümöre eşlik eden kemik kırıkları ile de ilişkili olabilir (16).  

Fizik muayenede, primer lezyon bölgesinde palpasyonda hassasiyetin eşlik 

ettiği büyük bir yumuşak doku kitlesi dikkat çeker. Lezyonun yerine bağlı olarak 
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hareketlerde azalma, aksayarak yürüme de eşlik edebilir. Lenfadenopatiler 

saptanabilir.  

Tüm bunlar doğrultusunda hastada primer kemik tümöründen şüphelenip 

gerekli görüntülemeler ile takibinde biyopsi yapılıp, osteosarkom tanısı konduktan 

sonra, metastaz açısından da gerekli incelemeler yapılmalıdır. Osteosarkom 

evrelemesinde en önemli nokta, uzak metastaz varlığıdır. Hastalığın tüm bu 

basamaklar sonrasında evresi ve risk grubu belirlenir ve uygun protokoller ile tedaviye 

başlanır.  

  
Şekil 1. 14 yaşında bir erkek hastanın osteosarkom tanısı sırasında çekilmiş olan a-diz 

grafisinde ve b-diz MR görüntüsünde, kemik bütünlüğünü bozan, patolojik 

periost reaksiyonu oluşturan, destrüktif kitle lezyonu 

Kitlenin lokal olarak eksizyonu, tedavinin ameliyatla ilgili basamağını 

oluşturmaktadır. Ekstremite koruyucu cerrahi, birçok hasta için amputasyon kadar 

efektiftir. Kemoterapi, neoadjuvan tedavi olarak, genellikle operasyondan önce 

verilmektedir. Ameliyat ile hastalığın lokal kontrolü %80’leri bulan oranlarda sağlansa 

da tarihsel olarak baktığımızda, sadece ameliyat ile tedavi edilen hastaların izlemde 

metastatik hastalık ile tekrar başvurduklarını görmekteyiz. Gelişen cerrahi tekniklerin 

b a 
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yanısıra, kemoterapi protokollerindeki önemli gelişmeler sayesinde, malign kemik 

tümörlü hastaların sağ kalımlarında son yıllarda önemli ölçüde düzelmeler mevcuttur. 

Adjuvan kemoterapi (KT), bu nedenle tek başına cerrahiye kıyasla sağ kalımda çok 

daha etkili bir tedavi stratejisidir. Neoadjuvan KT ile adjuvan KT sağkalımları 

kıyaslandığında, birbirlerine belirgin bir üstünlüğü henüz görülmemiştir. Ancak klinik 

pratikte birçok merkezde genellikle, operasyon öncesi kemoterapi verilmesi, tercih 

edilen bir yaklaşımdır (17).   

Kemoterapi rejimlerine baktığımızda ise her ne kadar optimal bir rejim henüz 

belirlenmemiş olsa da eldeki veriler, üç ilaçlı kemoterapi rejimlerinin iki ilaçlı 

rejimlere kıyasla daha faydalı olduğu yönündedir (18).  

Pediatrik onkolojide, osteosarkom hastaları için Avrupa ve Amerikan 

Osteosarkom Çalışması (European and American Osteosarcoma Studies) 

(EURAMOS) protokolünün kontrol koluna ait olan Metotreksat + Doksorubisin + 

Sisplatin (MAP) rejimi, sık tercih edilen protokollerden biridir. Bu protokol ile 

toplamda 6 kür adriamisin verilmekte olup kümülatif doz, 450 mg/m2’dir. Bu protokol 

ile bidirilen sol ventrikül disfoksiyon oranları %14-%20 şeklindedir. (19).  

 
ŞekVl 2. Metotreksat+Doksorubisin+Sisplatin (MAP) rejimi tedavi şeması 



9 

Neoadjuvan kemoterapi planlanırsa, operasyon öncesinde on haftalık bir KT 

uygulanır. Adjuvan KT ise operasyonun bir hafta sonrasında başlar ve 29 haftaya kadar 

devam eder. Tümörün, operasyondan önce vermiş olduğumuz neoadjuvan 

kemoterapiye yanıtı, hastalık progresyonu için önemli bir belirteçtir. Birçok çalışma, 

neodjuvan KT yanıtı iyi olan tümörlere sağkalımın da daha iyi olduğu yönünde veriler 

sunmaktadır (20,21). Bunun yanında neoadjuvan tedaviye tümör yanıtı ile sağ kalım 

arasındaki ilişkiyi gösteremeyen ve bu nedenle neoadjuvan KT’ye tümör yanıtının 

prognostik faktör olarak kullanımı konusunda bazı soru işaretleri uyandıran yayınlar 

da mevcuttur (22). 

Birçok merkezde osteosarkom tedavisinde MAP protokolünün yaygın olarak 

kullanıldığından bahsetmiştik. Neoadjuvan olarak uygulanan MAP protokolüne 

histolojik yanıtı nispeten zayıf olan hastalarda, ifosfomid ve etoposide geçiş de 

çalışılan konular arasında olup postoperatif ifosfomid ve etoposide geçişin belirgin bir 

fayda yaratmadığını gösteren veriler mevcuttur (23).  

Osteosarkom tedavi protokolleri içerisinde, yüksek doz metotreksatın da yeri 

vardır. Bu konudaki veriler daha çok erişkin yaş grubuna aittir. Yüksek doz 

metotreksat ile orta doz metotreksatın kıyaslandığı bir çalışmanın verilerine 

baktığımızda, sağkalım anlamında yüksek doz metotreksatın orta doza göre bir 

avantajı gösterilememiştir (24). Ancak bunun aksine, yapılan birçok çalışma, serum 

metotreksat düzeyleri ile tümör yanıtı arasında anlamlı bir korelasyon olduğunu 

göstermektedir (25). 

Yüksek doz metotoreksat tedavisini tolere edemeyen ve bu tedaviyi 

farmakokinetik olarak monitörize edemeyen merkezler için karboplatin, ifosfamid ve 

doksorubisin kombinasyonu da iyi bir alternatif olarak düşünülebilir (26). 

Osteosarkomda radyoterapinin yeri, ewing sarkoma kıyasla çok daha kısıtlıdır. 

Osteosarkomun, radyoterapiye nispeten dirençli olduğu düşünülmektedir. RT, 

osteosarkomda lokal kontrol sağlama konusunda yetersiz kalmaktadır (27). Cerrahi 

rezeksiyon açısından zorlu yerleşimi olan tümörlerde (kafatası tabanı gibi) 

radyoterapi, lokal kontrol açısından bir diğer seçenek olabilir. Yapılan bir çalışmada, 
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bu ve benzer vakalara, 68.4 Gray (Gy) dozda ışınlama yapılmış ve hastaların 

%72’sinde lokal kontrol sağlandığı saptanmıştır (28).  

Tanı anında metastazı olan osteosarkom vakalarında ise sağkalım oranları 

%10-50 arasındadır. Metastazın yeri de hastalık progresyonu açısından önemlidir. 

Yalnızca akciğerde metastazı olan hastaların sağkalım oranları %20-%30 civarında 

iken kemik metastazı olan hastalar için hastalık prognozunun daha kötü gittiğine dair 

veriler mevcuttur (29,30).  

Metastatik osteosarkomda tedavi seçeneklerine baktığımızda, yine optimal tek 

bir protokolden bahsetmek mümkün değildir. Ancak yine çoklu ajan rejimlerinde, tek 

ajan kullanımına kıyasla daha iyi tedavi yanıtlarının olduğunu söylemek mümkündür 

(25,31,32). Pediatrik Onkoloji Grubu, yapılan incelemeler sonucunda, özellikle de 

metastatik osteosarkom tedavisinde, ifosfomid ile etoposid kombinasyonunu bir 

seçenek olarak tanımlamıştır.  

2.1.2. EwVng Sarkom 

Ewing Sarkom (ES); farklılaşmamış primer kemik tümörü veya daha nadiren 

de yumuşak doku kaynaklı olarak karşımıza çıkan, nadir görülen bir malignitedir.  

Daha çok; femur, tibia, fibula, humerus gibi ekstremitenin uzun kemiklerinde ve ilium 

gibi pelvis düz kemiklerinde ortaya çıkar. Kafatası kemikleri vertebralar, el ve 

ayaklarda ortaya çıkması daha nadirdir. Bazen, spinal kanalda ortaya çıkıp kemiği 

içermeyebilir (33,34). 

Genelde birkaç haftadır devam eden, lokalize olan bir ağrı ve şişlik ile 

polikliniğe başvururlar. Bu ağrı genelde; hızlı şekilde yoğunlaşan, geceleri daha da 

artan, hareketle şiddetlenen bir ağrıdır. Tümörün yerine göre hastalar; eklemlerde 

hareket kısıtlılığı, sırt ve bel ağrıları, radikülpatiler, mesane kontrol kaybı gibi omurilik 

sıkışmasına bağlı semptomlar ile başvurabilirler. Ateş, halsizlik, yorgunluk, kilo kaybı 

gibi semptomlar da başvuru esnasında olabilir. Tümör yerinde şişlik ve buna eşlik eden 

kızarıklık da görülebilir. Bu nedenle başvuru anında, enfeksiyöz süreçler de ayırıcı 

tanıda yer almaktadır (35). 
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Primer lezyonu pelviste olan hastaların, başvuruda metastatik olma olasılığı, 

diğer bölgelerle kıyaslandığında daha yüksektir (33). Laktik dehidrogenaz(LDH) 

yüksekliği, başvuru sırasında ateş eşlik etmesi, semptom başlangıcından tanıya kadar 

geçen sürenin üç aydan daha kısa olması, hastanın yaşının 12’den büyük olması da 

tanı anında metastazın eşlik edebileceği ile ilgili diğer önemli klinik ipuçlarındandır 

(36). Metastaz bölgelerine baktığımızda ise en sık akciğer ve kemik görülmektedir 

(37).  

İlk değerlendirmede, hastanın anamnezi detaylı şekilde alınıp sistemik 

muayenesi de yapıldıktan sonra, evreleme ve prognozu öngörebilmek adına 

laboratuvar ve görüntüleme tetkiklerine başvurulur. Görüntülemede ilk olarak direkt 

grafi çekilir. Burada, ‘’güve yeniği’’ olarak da tanımlanan yıkıcı kemik lezyonuna 

rastlanır. O bölgede kortekste genişleme olur. Zemindeki kitle nedeniyle periosteum, 

yerinden oynar. Bu durum, Codman üçgeni klinik belirtisi ile sonuçlanır. Periosttaki 

reaksiyon sonucunda reaktif kemik katmanları üretilir ve bunlar birikerek ‘’soğan 

kabuğu’’ görünümünü oluşturur. Tanı sırasında %10-15 oranında kırıkların da eşlik 

ettiğini görmekteyiz (35,38).  

 

  

a b 
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Şekil 3. 17 yaş kız hastaya ait ewing sarkom tanı anında çekilmiş olan a-düz grafisi ve 

b- MR görüntüsü, fibulada yumuşak doku kitlesi de oluşturan yaygın tutulum 

Tıpkı osteosarkomda olduğu gibi, ewing sarkomda da BT, direkt grafiden daha 

anlamlı sonuçlar vermektedir. Kortikal yıkımı, yumuşak doku hastalığının kapsamını; 

BT ile daha iyi değerlendirebiliriz. BT ile MRG verilerini kıyaslamak gerekirse, 387 

hastayı içeren bir çalışmada, hem erişkin hem de pediatrik hasta popülasyonu 

çalışmaya dahil edilmiş olup, bu hastaların tümör evrelemeleri için BT ve MRG 

verilerinin doğruluğu eşit saptanmıştır (39). Klinik pratikte ise tümör boyutu, 

intraosseöz ve/veya ekstraosseöz içeriği, tümörün çevredeki damarlar, sinirler, fasyal 

planlar ile ilişkisi açısından MRG daha kıymetli veriler sunduğu için, MRG tercih 

etmekteyiz.  

Bu hastalığın ayırıcı tanısında, primer kemik tümörleri haricinde enfeksiyöz 

süreçler de yer almaktadır. Eozinofilik granülom, kemiğin dev hücreli tümörü gibi iyi 

huylu kemik lezyonları da litik lezyonlar olarak karşımıza çıkabileceği için yine ayırıcı 

tanıya girerler. Primer litik osteosarkomun Ewing Sarkomdan ayrımı 

görüntülemelerde nispeten zor olsa da osteosarkomun genelde metafizde yer alması 

bir ipucu olabilir.  Primer kemik lenfoması da ayırıcı tanıdaki bir diğer başlık olup, 

daha çok erişkin yaşta görülmesi ve ewing sarkoma göre kemik yıkımı ile daha az 

ilişkili olması ayırıcı tanıda dikkat edilmesi gereken noktalardandır.  

Metastaz açısından yapılan incelemelere baktığımızda, toraks değerlendirmesi 

için BT, akciğer dışı bölgelerin değerlendirilmesi için ise 18F-florodeoksiglukoz 

(FDG) pozitron emisyon bilgisayarlı tomografisi (PET/BT) önerilmektedir (40).  

Hastanın tüm bu değerlendirmeler sonucunda uygun girişimler ile biyopsisi 

alınıp patolojik tanısı ewing sarkom lehine sonuçlandıktan sonra, hastaya uygun olan 

tedavi protokollerine karar verilerek vakit kaybetmeden tedavisine başlanmalıdır. 

Tedavideki en önemli nokta, hastalığın metastatik mi yoksa lokalize mi olduğu ile 

ilgilidir. Lokalize hastalık tanımı; uzak metastaz belirtisi olmamasını, hastalığın köken 

aldığı bölge ile sınırlı oluşunu ifade eder. Metastatik hastalık ise hastalığın primer 
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bölge dışında da var olması demektir. Kemik iliği, akciğer, uzak lenf nodları, atlanmış 

(skip) metastaz dediğimiz primer tümörden kopuk lezyonlar gibi bölgeleri içerebilir.  

Lokalize hastalığın tedavisinde multimodal tedavi yöntemi yani kemoterapi ile 

beraber cerrahi ve/veya radyoterapi kullanılmaktadır. Yalnızca lokal tedavi alan ewing 

sarkomlu hastalarda %80-90 gibi yüksek bir oranda nüks saptanmış olup bu da aslında 

birçok hastanın tanı sırasında subklinik bir metastazı olduğunu göstermektedir. KT ile 

bu birikintiler ortadan kaldırılabilir. Zaten modern tedavi stratejileri de lokal tedavinin 

hem öncesinde hem de sonrasında yani neoadjuvan ve adjuvan olarak KT 

uygulanmasını içermektedir. Lokal tedaviye ek olarak verilen yoğun kemoterapi ile 

bildirilen sağkalım oranları %70 civarındadır (41,42). 

Neoadjuvan kemoterapi, ewing sarkom tedavi protokollerinde önemli bir 

basamak olup tümör hacmini azaltmak ve tümör eksizyonu kolaylaştırmak, mevcut 

olan mikrometastatik hastalığı tedavi etmek amacı ile verilir.  

Pediatrik yaş grubunda, VIDE (vinkristin/ifosfamid/doksorubisin/etoposid) 

veya VDC/IE (vinkristin/doksorubisin/siklofosfamid ve ifosfamid/etoposid) 

protokolü, neoadjuvan tedavide önerilen rejimlerdir. Operasyon öncesinde hastalara 

toplamda 18 hafta olacak şekilde 9 kürlük bir tedavi protokolü uygulanır. Bunun 

yanında VIDE ile kıyaslandığında, sağkalım, tedavi süreleri ve toksisite açısından 

VDC/IE protokolü, daha başarılı bulunmuştur. Klinik pratiğimizde EE tedavisi için, 

2005-2015 yılları arasında kullandığımız protokol, NCI protokolü olup bu protokol ile 

verilen kümülatif adriamisin dozu 420-450 mg/m2’dir. Bu protokol ile bildirilen 

kardiyotoksisite oranları, %44 olup yine kardiyotoksisite nedenli ek olarak bir 

transplantasyon ve bir exitus vakası da bildirilmiştir (43). Bu protokol ile raporlanan 

kardiyotoksisite oranlarındaki yükseklik üzerine birtakım revizyonlara gidilerek Euro 

Ewing 1999 (EE-99) (VIDE) protokolü oluşturulmuş. Kliniğimizde EE-99 prtokolü, 

2015-2020 yılları arasında kullanılmış idi. Bu protokol verilen total adriamisin dozu 

360 mg/m2 olup, %15 oranında sol ventrikül ejeksiyon ffraksiyonunda düşüş 

(LVEF<%50) oranı bildirilmiştir.  Kliniğimizde, 2020 yılından beri aktif olarak 

kullanmakta olduğumuz protokol olan Euro Ewing 2012 (EE-12) (VDC-IE) 

protokolünün ise total adriamisin dozu 375 mg/m2 olup tedavi yanıtları diğerlerine 
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göre daha başarılı bulunmuştur. Bu protokol ile henüz kronik kardiyotoksisite oranları 

bildirilmemiş olup sadece akut toksisite vakaları bildirilmiştir  (44).  

Metastatik hastalığı mevcut olan hasta grubunun tedavisinde de lokal hastalık 

için yapılan çalışmaların verilerine dayanarak, VDC/IE ile başlamak önerilmektedir. 

Ancak lokal hastalığın aksine metastatik hastalık için yapılan çalışmalarda VDC 

tedavisine IE eklenmesinin belirgin bir yararı olduğu gösterilmemiş olup bu nedenle 

bazı merkezler, metastatik hastalık olduğu kesinse tedaviye VDC ile devam 

etmektedirler (37,45). 

 
Şekil 4. Euro Ewing 2012 kemoterapi protokolü 

Neoadjuvan tedavi sonrasında multidisipliner olarak hasta yeniden 

değerlendirilip, cerrahi ve/veya radyoterapi kararı alınır. Radyoterapide büyük 

tümörler için genelde 45 Gy uygun bir doz olup 30-36 Gy ile izlenen hasta serileri de 

mevcuttur. Bu konuda yapılan bir incelemede 35 Gy RT ile tedavi alan 8 cm ve altında 

lezyonu olan hastalarda lokal kontrol %90 oranında sağlanmışken lezyon boyutu daha 

fazla olan grupta bu oran %52’lere kadar düşmekte idi (46,47). 

Operasyon sonrası ewing sarkom tedavisine, adjuvan KT ile devam 

etmekteyiz. VDC/IE başlanmış olan hastalarda, neoadjuvan KT döngüleri de dahil 
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olmak üzere toplamda 14-17 döngü verilmektedir (48). Postoperatif yapılan 

değerlendirmelerde rezidüel hastalık kalıntısı saptanması veya lokal kontrolü 

iyileştirebilmek adına, adjuvan RT de verilebilir.  

2.2. ANTRASİKLİNLER  

Antrasiklinler, Adriyatik Denizi yakınlarında streptomyces türlerinden elde 

edilen ve akut lösemi ve lenfomalar, yumuşak doku tümörleri, kemik tümörleri, 

nöroblastom, wilms tümörü, hepatoblastom gibi birçok çocukluk çağı kanserinde 

yaygın olarak kullanılmakta olan bir polikistik, aromatik, kinon içeren antitümör 

antibiyotiklerdir. İlk kez 1939 yılında Krassilnikov ve Korenyako tarafından 

tanımlanmıştır. Keşfedilen ilk antrasikin, streptomyces peucetius tarafından doğal 

olarak üretilen daunorubisindir.  

Antrasiklinler, bugüne kadar geliştirilmiş olan kanser tedavileri arasında, en 

etkililerinden biridir. Kullanımını sınırlandıran başlıca olumsuz etkileri ise 

kardiyotoksisitesidir. Bunun yanında nötropeni ve febril nötropeniye de sebep 

olmaktadır.   

Antrasiklinler, tümörosidal etkilerini, çift sarmallı deoksiribonükleik asit 

(DNA) ile etkileşerek göstermektedirler. Sitotoksisitesi; enzimin DNA üzerinde bir 

kopmaya sebep olması, kopmanın yeniden bağlanmasını engellemesi, hücre ölümüne 

neden olması ve topoizomeraz-2 inhibisyonu ile ilişkilidir.  

Antrasiklinler; hücreler tarafından kolaylıkla içeri alınır ve çekirdeğe 

yerleşirler. Bu ilaçların kromofob bölümü, araya girebilme özelliğine sahip olduğu için 

DNA’nın baz çiftlerinin arasına yerleşir. Ardışık bazlar arasında kovalent bağlar 

oluşturur, DNA’da yapısal değişikliklere sebep olur ve böylelikle DNA  ile ribonükleik 

asit (RNA) sentezini bozarlar (49,50). 

Antrasiklinlerin bir diğer hedefi, topoizomeraz-2 enzimidir. Antrasiklinlerin 

etki mekanizmaları içerisinde en çok kabul gören mekanizma, budur. Topoizomeraz-

2 enzimi, DNA üzerinde geçici çift zincir kırıkları oluşturarak DNA’nın kendi üzerine 
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katlanmasını engellemektedir. Normalde bu enzim, DNA replikasyonu esnasında, her 

iki zincirde de DNA kırığı oluşturur, sonraki DNA parçasına atladıktan sonra da bu 

kırığı tamir eder. Antrasiklinler de işte bu topoizomeraz-2 enzimini inhibe eder ve 

replikasyon ile transkipsiyonun durmasına sebep olur (51).  

Bunun yanında antrasiklinler; sitokrom P450 redüktaz, ksantin oksidaz, 

N!kot!nam!d aden!n d!nükleot!d h!dr!t (NADH) dehidrogenaz gibi oksidoreduktif 

enzimlerin varlığında, redoks reaksiyonlarına girerek reaktif oksijen radikalleri 

oluşturabilirler. Hücre içinde serbest oksijen radikalleri, hidrojen radikalleri ve 

hidrojen peroksit oluşumuna da yol açar. Ortaya çıkan bu serbest radikaller; oksidatif 

strese, DNA hasarına, protein ve lipitlerin peroksidasyonuna neden olur ve sitotoksik 

etkiden sorumlu tutulur (52). 

Doksorubisin  

Adriamisin olarak da bilinen bu ilaç, 1974’de Amer!ka B!rleş!k Devletler! Gıda 

ve İlaç Da!res! (FDA) tarafından kanser tedavisinde kullanılmak üzere onaylanmıştır. 

Bu ilaç, Dünya Sağlık Örgütünün temel ilaçlar listesinde yer almakta olup çocukluk 

çağı kanserlerinin tedavi protokollerinde önemli bir yere sahiptir. Akut lösemi, 

sarkomlar, over kanseri, meme kanseri, Hodgkin ve/veya non-Hodgkin lenfomalar, 

küçük hücreli akciğer kanseri, mezotelyoma, tiroid kanseri, at!p!k terato!d rabdo!d 

tümör (ATRT) gibi kanserlerin tedavi protokollerinde bulunmaktadır. Doksorubisinin 

%50-85 kadarı plazma proteinine bağlanır. Eliminasyonu esas olarak bilier olmakla 

beraber az da olsa böbrekten de elimine olduğu bilinmektedir. Hidrofilik olması nedeni 

ile plazmadan hızlıca temizlenir ve dokularda, dakikalar içerisinde ortaya çıkar (53). 

Doksorubisinin kardiyotoksisitesi ve myokard hasarı ile ilişkilendirilen etkisi, 

yukarıda anlatılanlara ek olarak; doksorubisinin hücre içinde iyonik demire 

bağlanması ile de ilgilidir. Doksorubisin; +2 değerlikli olan demiri, +3 değerlikli 

demire yükseltger ve böylelikle bir radikal kompleksi oluşturur. Bunun sonucunda 

karmaşık yapılı bir molekül meydana gelir ve bu molekül, hücre içi proteinlerine ve 

membran lipitlerine karşı, tıpkı bir serbest radikal gibi toksiktir (54).  
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Bunun yanında ayrıca antrasiklinler, sarkoplazmadaki kalsiyum salınımını da 

arttırır. Hücre içi artan kalsiyum, bilindiği üzere apopitozu uyarır. Böylece kaspaz 

yolağı tetiklenmiş olur ve apopitoz başlar (55). 

 
ŞekVl 5. Doksorubisin moleküler yapısı 

Daunorubisin 

Özellikle akut m!yelo!d lösem! (AML), akut lenfoblast!k lösem! (ALL), Kron!k 

M!yelo!d Lösem! (KML), Kaposi Sarkomu başta olmak üzere kanser tedavisinde 

kullanılan diğer önemli antrasiklinlerden biridir. 1979 yılında Amerika Birleşik 

Devletleri’nde tıbben kullanımı için onaylanmış olup Dünya Sağlık Örgütü Temel 

İlaçlar Listesi içerisindeki bir diğer ajandır. Doksorubisinden moleküler olarak farkı; 

doksorubisin yan zinciri alkol ile sonlanırken daunorubisinin ise metil ile 

sonlanmasıdır. Böylece daunorubisin, daha lipofilik bir özellik kazanır. Lipofilik 

olması, hücre içi daonurubisinol denen metabolitlerinde de artış olmasını sağlar. 

Metabolitlerinin hücre içinde birikimi, önemli problemler doğurabilir.  

Etki mekanizması, doksorubisine benzerdir. Yine DNA ile etkileşime girer, 

topoizomeraz-2 üzerinden benzer şekilde etki gösterir (56). 
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Şekil 6. Daunorubisin moleküler yapısı 

Epirubisin 

Epirubisin, yine DNA ve topoizomeraz-2 üzerinden, diğer antrasiklinler ile 

benzer mekanizmalar üzerinden etki göstermektedir. Epirubisin de serbest radikal 

üretimine neden olabilir. Hücre zarına, plazma proteinlerine bağlanması; sitotoksik 

etkisinde rol oynayabilmektedir. Doksorubisine kıyasla, yan etkisi daha az olduğu için 

bazı kemoterapi rejimlerinde, daha popüler olan doksorubisine tercih edilebilir. 

Epirubisinin moleküler yapısına baktığımızda, şekerin 4’ karbonundaki 

hidroksil grubunun mekânsal yönetiminin farklı olduğunu görmekteyiz. Bu özelliği, 

onun eliminasyonunun daha hızlı olması ve toksisitesinin daha az olması ile ilişkilidir 

(57). 

 
Şekil 7. Epirubisin moleküler yapısı 
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İdarubisin 

İdarubisin, daunorubisinin bir anologudur. Fakat bir metoksi grubunun 

olmaması nedeni ile lipofilik özelliği artar ve bu da hücreye alınımını kolaylaştırır. 

Etki mekanizması, diğer antrasiklinlere benzerdir (57). 

 
Şekil 8. İdarubisin moleküler yapısı 

2.3. ANTRASİKLİNLERİN YAN ETKİLERİ 

Birçok kemoterapi ajanında olduğu gibi antrasiklinlerde de kemik iliği 

baskılanması, mukozit, saçlarda dökülme, bulantı kusma, deri pigmentasyonunda artış 

gibi yan etkileri görülmektedir. Bunların yanında antrasiklinlerin iyi bilinen ve 

morbidite-mortalite açısından çok önemli olan yan etkisi ise kardiyotoksisitesidir (58). 

Bu etkisi hem kanser süresi boyunca hem de kanseri yenen ve uzun dönem hastalıksız 

yaşam şansı elde eden hastalarda önemli bir konu olduğu için farkındalığının yüksek 

olması ve takibinin iyi yapılması, hasta açısından hayati önem arz etmektedir. 

Kardiyotoksisite nedenli hastaların kemoterapilerine ara verilmekte, bazen protokol 

değişikliklerine gidilmekte olduğunu biliyoruz. Kür sağlandıktan yıllar sonra bile 

kardiyotoksisite gelişeceği için hastaların takibine kür sonrası da devam edilmektedir.  

Antrasiklin grubu kemoterapotiklerin kardiyotoksisitesine çocuklar, erişkinlere 

göre çok daha duyarlıdır. Bunun nedenlerinden biri, çocukların büyümesine paralel 

olarak gerçekleşmesi beklenen miyokardın büyüme potansiyelini 

gerçekleştirememesidir. Bu tablo günümüzde, miyositlerin hasarının sonucunda 
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ventrikül duvarlarında görülen incelme ve kontraktilitede azalma ile 

ilişkilendirilmektedir (59).  

Er!şk!nlerde, antras!kl!n maruz!yet!nden sonrak! b!rkaç yıl !ç!nde 

kard!yotoks!s!te saptanmasının aks!ne; ped!atr!k yaş grubunda kard!yotoks!s!te, 

maruz!yetten çok daha geç dönemde saptanab!lmekted!r. Ped!atr!k yaş grubu !ç!n bu 

süre, maruz!yetten sonra 30 yıla kadar uzayab!lmekted!r (60). 

Antrasiklinlerin kardiyotoksisitesinin mekanizması nasıldır? Antrasiklin 

tedavisi ile gelişen kardiyotosisite temel olarak, miyosit hasarı ve fibröz doku ile yer 

değiştirmesi sonucu gelişen sol ventrikül (LV) disfonksiyonu ile ilişkilidir (61). 

Kanseri yenebilen hasta grubunda, antrasikline bağlı gelişen kardiyotoksisite ve kalp 

yetmezliği, önde gelen ölüm nedenleri arasındadır. Antrasiklinler; reaktif oksijen 

türlerini oluşturarak, apopitozisi indükleyerek, topoizomeraz 2 ile etkileşerek DNA 

hasarı ve protein sentezinin inhibisyonu gibi mekanizmalar üzerinden kalp 

fonksiyonlarında olumsuz etkiler yaratmaktadır (62). Bu temel mekanizmaların 

haricinde antrasiklinler; mitokondriyal demir birikimine neden olarak ve 

kardiyomiyosit otofajisini etkileyerek de kardiyotoksisite yaratmaktadır (63).  

Antrasiklinlerin hem akut hem subakut hem de kronik kardiyotoksisiteleri 

olduğunu bilmekteyiz.  

Akut kardiyotoksisiste, antrasiklin tedavisi sırasında veya hemen sonrasında 

görülmekte olup daha nadirdir. Genelde, tedavi kesilince düzelir.  Genelde kendini 

sınırlayan hipotansiyon, taşikardi, artimi, elektrokardiyografi (EKG) değişiklikleri 

(ST-T değişiklikleri, QT uzaması gibi) şeklinde bulgular verir. Burada gelişen akut 

kardiyotoksisite, myositlerde oluşan hasara veya ölüme bağlıdır (64). Bu tablo akut 

geliştiği gibi, genelde geri dönüşümlüdür. Ancak bazen konjesif kalp yetmezliği ile de 

sonuçlanabilir. Nadir görülmekte olup, hastalarda %1’den az bir oranda saptanmıştır 

(65). 

Subakut kard!yotoks!s!te, genelde tedav! b!t!m!nden sonrak! 1 yıl !çer!s!nde 

görülür. Genelde m!yokard!t veya per!kard!t şekl!nde karşımıza çıkar. D!late 
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kard!yom!yopat! ve h!pok!net!k kard!yom!yopat! şekl!nde görülür ve bu tablolar, kalp 

yetmezl!ğ!ne !lerleyeb!l!r. İlaç kes!ld!kten sonra genell!kle, sol ventr!kül 

fonks!yonlarında düzelme görülür. (66) Erken başlangıçlı, kron!k ve !lerley!c! b!r 

kard!yotoks!s!te olup, sık görülen b!r kard!yotoks!s!te şekl!d!r.  

Kron!k kompl!kasyonlar !se genelde !laç kullanımından en az b!r yıl kadar 

sonra gel!ş!r. Ancak er!şk!n yaş grubunun aks!ne, ped!atr!k yaş grubunda gel!şen 

kard!yotoks!s!te antras!kl!n maruz!yet!nden yıllar sonra ortaya çıkab!l!r. Bu süre, 30 

yıla kadar uzayab!lmekted!r (60).   

Doksorubisin ile tedavi edilen hastalarda, stat!n tedav!s!n!n etk!s!n! 

değerlend!ren random!ze b!r çalışmada, başlangıç sol ventr!kül ejeks!yon fraks!yonu 

(LVEF) %63±6 ve 24 aylık gözlemden sonra LVEF %57±6 olarak saptanmıştır (67). 

Ayrıca hastaların, asemptomat!k LV d!sfonks!yonunun yaygınlığının, semptomat!k 

hastalığa kıyasla çok daha fazla olduğunu b!ld!r!lm!şt!r (68).   

Çocukluk çağı kanser!nden sağ kurtulan, medyan yaşı 31 olan 1853 yet!şk!nle 

yapılan b!r ekokard!yograf! çalışmasında, hastaların %7's!nde LVEF'de %50'n!n altına 

düştüğü ve bu hastaların neredeyse tamamının asemptomat!k olduğu görüldü (69). 

Benzer şek!lde yapılan başka b!r çalışmada, çocukluk çağı kanserler!nden sağ kurtulan 

114 yet!şk!nde yapılan kard!yak MR görüntüleme çalışmasında da yaygınlık oranı 

%14 olarak bulunmuştu (70).  

Antras!kl!nler!n yan etk!s! olarak gel!şen kard!yotoks!s!te, kümülat!f doz !le 

!l!şk!l!d!r. Bu konuda da çeş!tl! çalışmalar mevcut olup, mevcut ver!ler, doksorub!s!n 

ve daunorub!s!n kümülat!f dozunun, 400 !la 550 mg/m2’y! aşması durumunda 

kard!yotoks!s!te r!sk!n!n c!dd! anlamda arttığı yönünde olup bununla !lg!l! ver!ler 

Tablo-1’de mevcuttur (4,71). 
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Tablo 1. Antras!kl!nler!n kard!yotoks!s!te kümülat!f doz l!m!tler! 

İLAÇ TOPLAM ÖMÜR BOYU LİMİTİ (MG/M2) 
Daunorubisin  400-550 
Doksorubisin  400-450 
Epirubisin  900 
İdarubisin  150 
Mitoksantron  140 

Kronik dönemde gelişen kardiyotoksisiteyi, esas olarak sol ventrikül 

disfonksiyonu şeklinde görmekteyiz. Kür sonrası da uzun süre izlenen bu hastalarda, 

semptom vermeyen sessiz ventrikül disfonksiyonları veya aritmiler ya da kalp 

yetmezlikleri saptanabilmektedir.  

Antrasiklinlerin miyositler üzerindeki etkisine göre, gelişen bu 

kardiyotoksisiteyi, tip 1 ve tip 2 olarak ikiye ayırmaktayız (72). Nekroz ya da apopitoz 

ile miyositlerin ölümü şeklinde gelişen ve irreversible kabul edilen kardiyotokisiste, 

Tip-1 olarak kabul edilirken; kardiyomiyositlerin ölümü yerine disfonksiyonu şeklinde 

kendini gösteren kardiyotoksisiteye ise, Tip-2 kardiyotoksisite denmekte olup Tip-2 

kardiyotoksisite, reversible olabilir.  

2.4.  ANTRASİKLİN KARDİYOTOKSİSİTESİNİ TETİKLEYEN 

FAKTÖRLER  

Antras!kl!n!ler!n !y! b!l!nen bu yan etk!s!n! tet!kleyen r!sk faktörler! de çeş!tl! 

çalışmalara konu olmuş olup anlamlı ver!ler de mevcuttur. Yapılan !ncelemelere 

baktığımızda, antras!kl!nler!n kümülat!f dozu dışında da toks!s!tes!n! tetk!leyen 

b!rtakım faktörler saptanmıştır. Bu r!sk faktörler! !laçlarla !lg!l! olab!leceğ! g!b! hasta 

!le de !l!şk!l! olab!l!r.  

2.4.1. Hasta Vle İlVşkVlV Olan Faktörler  

Yaş: Dört yaşından küçük veya 50 yaşından büyük olan hasta grubunda, 

antras!kl!n toks!s!tes!n!n arttığına da!r ver!ler mevcuttur (71). 
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C!ns!yet: Kadın c!ns!yet!n, antras!kl!n!n neden olduğu kard!yotoks!s!tey! 

arttırıp arttırmadığına da!r de b!r takım çalışmalar mevcut olup; ped!atr!k yaş grubunda 

yapılan bazı çalışmalarda kadın c!ns!yet!n kard!yotoks!s!te r!sk!n! arttırdığı saptanmışken 

bazı çalışmalarda da kadın c!ns!yet!n b!r r!sk faktörü sayılamayacağı yönünde ver!ler 

mevcuttur (73,74).  

Vücut k!tle !ndeks!: Vücut k!tle !ndeks! 30 kg/m2 ve üzer!nde olan, obez!tes! olan 

hasta grubunda da kard!yotoks!s!te r!sk! daha fazla bulunmuştur (75). Yüzey alanı 

hesaplanarak ver!len bu !laçlar !ç!n, obez hasta grubunda hesaplanan yüzey alanının da 

fazla olmasına bağlı olarak toks!s!tey! tet!kled!ğ! düşünülmekted!r.  

Eşlik eden diğer hastalıklar: Diabetes mellitus varlığı, tedav! önces! h!pertans!yon 

varlığı da antras!kl!n kard!yotoks!s!stes! !ç!n b!r r!sk faktörüdür (75,76). Bunun har!c!nde, 

antras!kl!n maruz!yet! sonrasında h!pertans!yonu gel!şen hastaların da h!pertans!yonu 

olmayan hastalara göre kalp yetmezl!ğ! !ç!n 12 kat daha fazla r!sk taşıdığı görülmüştür 

(76). 

2.4.2. AntrasVklVn İlVşkVlV Faktörler  

Hasta !le !lg!l! olan bu faktörler!n dışında, ver!len antras!kl!n türü de 

kard!yotoks!s!te açısından b!r r!sk faktörüdür. Kard!yotoks!s!te oranları, m!toksantron ve 

!darub!s!nde, doksorub!s!ne kıyasla daha yüksekt!r. Ancak kl!n!kte en yaygın kullanılan 

antras!kl!n, doksorub!s!n olduğu !ç!n genelde çalışmalar, doksorub!s!n !le !lg!l!d!r. 

Ep!rub!s!n!n kard!yotoks!s!tes!, doksorub!s!n !le benzer kabul ed!l!r. Daunorub!s!n!n 

ped!atr!k yaş grubunda uzun vadel! kard!yotoks!s!te r!sk! daha düşüktür (77,78).  

Doksorub!!sne kıyasla d!ğer antras!kl!nler!n eşdeğerl!l!k oranları Tablo-2’de göster!lm!şt!r.  

Tablo 2. Antras!kl!n türler!n!n doksorub!s!ne göre eşdeğerl!l!k katsayıları 

Antrasiklin Türleri Doksorubisine göre eşdeğerlilik oranları 
Doksorubisin  1 
Daunorubisin  0.6 
Epirubisin  0.8 
İdarubisin  5 
Mitoksantron  4 
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Antrasiklin grubunun doza bağımlı kardiyotoksisitesinin yanında, kemoterapi 

protokolleri içerisinde farklı ajanların da kardiyotoksisite etkisi olduğunu bilmekteyiz. 

Çalışmamızda, kemoterapi rejimleri içerisinde yer alan diğer kardiyotoksik etkileri 

olan kemoterapöt!kler!n kümülatif dozlarını da inceledik. Aşağıdaki Tablo-3’de bu 

ilaçlardan bazılarını ve bunların, sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonunda yarattığı düşüş 

ile kalp yetmezliği yapma oranlarını görmekteyiz.  

Tablo 3.  Kemoterap! ajanlarının dozuna göre kalp yetmezliği ve lvef’de düşüş 

görülme oranları  

KEMOTERAPİ AJANLARI KALP YETMEZLİĞİ 
YAPMA ORANLARI (%) 

LVEF’DE DÜŞÜŞ 
GÖRÜLME ORANI (%) 

DOKSORUBİSİN (ADRİAMİSİN)   
100 mg/m2 0 0.5 
150 mg/m2 0.2 7 
300 mg/m2 0.6 16 
400 mg/m2 3-5 32 
550 mg/m2 7-26 65 
700 mg/m2 18-48 86 
İDARUBİSİN (>90 mg/m2)) 5-18  
EPİRUBİSİN (>900 mg/m2) 0.9-11.4  
MİTOKSANTRON (120 mg/m2) 2.6  
LİPOZOMAL ANTRASİKLİNLER 
(>900 mg/m2) 2  

LVEF: sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu 

Bu tablodaki veriler için sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonundaki düşüş; 

LVEF’de başlangıç değerine göre en az %10’luk bir düşüş veya kurumun normal alt 

sınırının altına düşmesi olarak ele alınmış iken; kalp yetmezliği ise LVEF’de başlangıç 

sonrası mutlak değerde kurumun normal alt sınırının altında en az %5lik bir düşüş 

veya kalp yetmezliğinin ortaya çıkması şeklinde tanımlanmıştır (79,80).  

Antras!kl!nler!n türü ve dozu dışında, nasıl ver!ld!ğ! de ayrı b!r r!sk faktörüdür. 

Bolus ver!lmes! yer!ne !nfüzyon şekl!nde ver!lmes!n!n, kard!yotoks!s!tey! azalttığına 

da!r ver!ler mevcuttur. Yet!şk!n popülasyonda yapılan b!r çalışmada, antras!kl!nler!n 

bolus yer!ne daha yavaş !nfüzyon !le ver!lmes!n!n, toks!s!te !le !l!şk!l! olan p!k plazma 

düzey!n! düşürdüğünü ve ant!tümör akt!v!tes! !le !l!şk!lend!r!len eğr! altı alanı 

etk!lemed!ğ!n! gösterm!şt!r (81). Yapılan !ncelemelerde, endomyokard!yal b!yops!lere 

bakıldığında, 48-96 saat süren !nfüzyonların daha az myokard hasarına neden olduğu 
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saptanmış olup ant!tümör yanıtlarda da herhang! b!r azalma saptanmamıştır (82). 

Bolus uygulama yerine infüzyonel uygulamanın kardiyoprotektif etkisine dair kanıtlar, 

farklı infüzyon sürelerine sahip yedi adet çalışmayı içeren bir metaanaliz ile 

gösterilmiştir. Toplamda 803 katılımcı arasında, kalp yetmezliği riski ve subklinik 

kardiyotoksisite oranı, daha hızlı infüzyona kıyasla daha uzun süreli infüzyonlarda 

azalmıştır (83). Yanıt oranlarını inceleyen 2 çalışmanın analizinde, kanser yanıt 

oranlarında anlamlı bir fark gözlenmemiştir. Antrasiklinlerin bolus 

uygulanmasındansa infüzyon şeklinde verilmesinin kardiyoprotektif bir yaklaşım 

olduğu bu verilere dayanılarak söylenebilir. 

2.4.3. KombVne TedavVler Vle İlVşkVlV Faktörler  

Antras!kl!nler!n kard!yot!ks!k yan etk!s!, başka tedav!ler !le komb!ne 

uygulanması durumunda da tet!kleneb!lmekted!r. Bunlara örnek olarak; kalb! de !ç!ne 

alan b!r bölgeye uygulanmış olan radyoterap!ler, !nsan ep!dermal büyüme faktörü 2 

(HER2) hedefl! ajanlar !le uygulanan tedav!ler, alk!lle ed!c! ajanlar !le ver!len tedav!ler 

örnek ver!leb!l!r.  

2.4.3.1. RadyoterapV: Radyoterap! (RT), Hodgk!n lenfoma (HL) ve toras!k 

bölge !le !lg!l! olan b!rçok mal!gn!tede öneml! b!r tedav! basamağı olup, RT’n!n geç 

etk!ler! arasında kard!yovasküler etk!ler ve sekonder kanserler mevcuttur. Bu 

kard!yotoks!s!ten!n kl!n!k bulgularına baktığımızda; akut veya geç!r!lm!ş per!kard!yal 

hastalıklar, m!yokard!yal !skem! veya !nfarktüs, kalp yetmezl!ğ!, kard!yom!yopat!, 

!let!m kusurları, kapak anomal!ler! sayılab!l!r. Ped!atr!k yaş grubunda kanser tanısı alıp 

kür sağlanan hastalarda, yet!şk!n dönemde gel!şen kard!yak mortal!tede, düşük 

dozlarda da olsa kalbe almış olduğu radyasyonun etk!s!n!n olduğu ve ped!atr!k 

dönemde kalbe yönel!k RT’n!n azalmış olmasının yet!şk!n dönemdek! koroner arter 

hastalığı r!sk!n! de azalttığını b!lmektey!z (69,84). 

 Yapılan başka b!r çalışmada da 15 yaş altı sol!d tümör tanısı almış olan (lösem! 

dah!l ed!lmem!ş) 4122 sağ kalan !ncelenm!ş olup, kard!yak ölümler!n radyoterap! ve 

antras!kl!nlerle !l!şk!l! olduğu saptanmıştır (85). 
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Radyasyona bağlı olan kard!yotoks!s!ten!n h!stoloj!k bel!rt!ler!ne baktığımızda; 

myokard !nterst!syumunda yaygın f!bröz ve kılcal ve arter lümen!nde daralma 

görülmekted!r (86). S!toplazmada ş!şme, endotel!n hücre zarında düzens!zl!k, tromboz, 

duvar yırtılması olur. Kılcal damarların m!yos!tlere oranında %50 c!varında b!r azalma 

olur ve bu da m!yokardın hücre ölümüne !skem! ve f!brozuna yol açar. Kalp dış 

tabakasında normalde var olan yağ dokunun yer!n!, yoğun kollajen ve f!br!n alır ve 

böylece per!kard!yal f!bröz, efüzyon, bazen de tamponat görüleb!l!r (87). 

2.4.3.2. HER2 üzerVnden etkVlV ajanlar: İnsan ep!dermal büyüme faktörü 2  

üzer!nden etk! eden transtuzumabın da kard!yotoks!k etk!ler! b!l!nmekted!r. Sol 

ventr!kül EF’s! üzer!nde azalmaya neden olur, bazen de kalp yetmezl!ğ! kl!n!ğ! !le 

karşılaşab!l!r!z. Daha çok meme kanser! tedav!s!nde kullanılan ve ped!atr!k yaş gurubu 

kanser tedav!ler!nde pek de sık görmed!ğ!m!z bu ajanın kard!yotoks!!s!tes!n!n 

mekan!zması henüz tam anlaşılamamıştır (88). 

2.4.3.3. Metotreksat: Y!ne ped!atr!k yaş grubu kanser tedav!s!nde sık 

kullanılan b!r ajan olan metotreksat kullanımına bağlı olarak da, nad!ren de olsa 

myokard enfarktüsü, senkop, ar!tm!ler b!ld!r!lm!ş olup; bu !laç !le kard!yotoks!s!te 

arasında kes!n b!r !l!şk! olduğunu söylemek güçtür (89).  

2.4.3.4. VVnca alkaloVdlerV: M!krotübül hedefl! ajanlardan olan v!nca 

alkalo!dler!nden v!nblast!n, v!nkr!st!n, v!norelb!n g!b! !laçlar da çocukluk çağı kanser 

tedav! protokoller! !çer!s!nde öneml! b!r yere sah!p olup; h!pertans!yon, myokard 

!skem!s! ve m!yokard enfarktusu, bazı vazookluz!v kompl!kasyonlar b!ld!r!lm!şt!r 

(90).   

2.4.3.5. AlkVlleyVcV ajanlar: Alk!lley!c! ajanlardan olan s!klofosfam!d, 

!fosfam!d, s!splat!n g!b! !laçlar da kard!yotoks!s!te !le !l!şk!lend!r!lm!şt!r.  

SVklofosfamVd; erken gel!şen, kümülat!f doz !le !l!şk!l! olmayan ve yüksek doz 

protokoller! !le !l!şk!l! olarak akut kard!yom!yopat!ye neden olab!l!r (91).  

S!klofosfam!d!n kalp üzer!ndek! bu toks!k etk!s!, yüksek doz kullanımı !ç!n b!r engel 
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oluşturmakta olup son yıllarda dozlarda azaltmalara g!d!lm!ş ve böylece akut kard!yak 

kompl!kasyon sıklığında da azalmalar saptanmıştır (92). 

Yapılan b!r çalışmada, allojen!k hematopoet!k hücre nakl! (HCT) planlanan 811 

hastadan oluşan b!r ser!de, hazırlık tedav!s! olarak yüksek doz s!klofosfam!d ver!lm!ş 

olup, toplam dozu 100 mg/kg üzer!nde !d!. Bu hastaların %1.5’!nde !lk uygulamadan 

4 gün sonra ölümcül kalp yetmezl!ğ! gel!şt!. Bu gel!şen kalp yetmezl!ğ!n!n !ns!dansı, 

doza bağlı !d!. Kalp yetmezl!ğ!; toplam s!klofosfam!d dozları sırasıyla 200 mg/kg, 120 

mg/kg ve 100mg/kg olan hastalar !ç!n %8.5, %1.2 ve %0 oranında saptanmıştı (93).  

İfosfamVd; y!ne çocukluk çağı kanserler!n!n tedav! protokoller!nde kullanılan 

öneml! b!r ajan olup, kard!yotoks!s!te !le !l!şk!lend!r!lm!şt!r. Doza bağlı olarak kalp 

yetmezl!ğ!, ar!tm!ler, ST-T değ!ş!kl!kler!ne sebep olmaktadır. Bu toks!s!tes! 

semptomat!kse, tıbb! tedav!lere genelde yanıt ver!r. İfosfam!d!n antras!kl!nler !le 

beraber kullanımı da kanser tedav! protokoller!nde mevcut olup bu komb!nasyonun 

kard!yotoks!s!teye olan etk!s! !le !lg!l! de çeş!tl! tartışmalar mevcuttur (94,95).    

SVsplatVn; b!r d!ğer alk!lley!c! ajan olup, kard!yotoks!s!te yan etk!s!n!; 

supraventr!küler taş!kard! (SVT), brad!kard!, sol dal bloğu, ST-T değ!ş!kl!kler!, akut 

!skem!k olaylar, !skem!k kard!yom!yopat!, m!yokard enfaktusu şekl!nde 

göstereb!lmekted!r (96). S!splat!n!n kard!yotoks!s!te etk!s!, d!ğer b!r yan etk!s! olan 

nefrotoks!k etk!s!ne bağlı gel!şen elektrol!t bozuklukları !le de !l!şk!l! olab!l!r. 

2.4.3.6. TopoVzomeraz VnhVbVtörlerV: Etopos!d, b!r topo!zomeraz !nh!b!törü 

olup, çocukluk çağı kanser tedav!s!nde öneml! b!r ajandır. M!yokard enfarktüsü ve 

vazospast!k anj!n gel!ş!m! !le !lşk!lend!r!ld!ğ! b!rkaç vaka raporu mevcuttur (97).   

2.4.4. DVğer Faktörler 

Antras!kl!nler!n kard!yotoks!k yan etk!s!n! tet!kleyeb!lecek ancak tedav! 

önces!nde rut!n olarak r!sk anal!z!nde kullanılmayan bazı faktörler de mevcuttur.  
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Genet!k yatkınlık bu faktörlerden b!r!d!r. Genet!k yatkınlık hem 

kard!yotoks!s!tey! tet!kleyeb!l!r hem de antras!k!n dozu !le kard!yotoks!s!te arasındak! 

!l!şk!y! etk!leyeb!l!r. Ancak bu tür genet!k testler! rut!n kl!n!k prat!ğ!m!zde 

kullanmıyoruz.  

Bu konu !le !lg!l! yapılan b!r çalışmada, bazı genlerdek! kalıtsal 

pol!morf!z!mler !le antras!kl!n aracılı kard!yotoks!s!te arasında b!r !l!şk! olduğu öne 

sürülmüştür. Kanserden sağ kalan 487 k!ş!l!k b!r hasta grubunun 170 tanes!nde 

kard!yomyopat! olup 317 tanes!nde kard!yom!yopat! yok !d!. Bu !k! grubun 

karşılaştırıldığı bu çalışmada, myokard!yal s!tozol!k karbon!l redüktaz 3 (CBR3) 

homoz!got GG genot!pl! hastalarda kard!yomyopat! r!sk! artmış saptanmıştır (98).  

2.5. DEMİR İLE ANTRASİKLİN KOMPLEKSİ OLUŞUMU 

Dem!r (Fe) !yonları !le antras!kl!nler arasındak! !l!şk!, kard!yom!yos!t hasarı 

üzer!nde öneml! mekan!zmalardan b!r!d!r. Antras!kl!nler, dem!re d!rekt olarak 

bağlanab!l!rler. Oks!jen varlığında dem!r+2 !le dem!r+3 arasında b!r döngü oluşur. 

Dem!r+3 !le antras!kl!n arasında oluşan kompleks, NADPH-s!tokrom-P50-redüktaz, 

s!ste!n ve glutatyon varlığında, dem!r !yonu !le antras!kl!n!n keton ve h!droks! grubu 

!le enz!mat!k olmayan reaks!yonu sonucunda, dem!r+2-antras!kl!n kompleks!ne 

!nd!rgen!r. Dem!r !le antras!kl!n arasında oluşan bu kompleks, fenton reaks!yonunu 

katal!ze eder ve serbest rad!kal oluşumu gerçekleş!r. Ayrıca dem!r kompleks!, negat!f 

yüklü olan membran !le etk!leş!me g!rer ve l!p!t peroks!dasyonu gerçekleş!r. 

Dolayısıyla bu kompleks l!p!t peroks!dasyonunu, reakt!f oks!jen rad!kaller! olmadan 

da başlatma özell!ğ!ne sah!pt!r. Ayrıca dem!r !yonlarının DNA ve hücre zarı l!p!tler! 

üzer!nde de d!rekt olarak hasar ver!c! etk!ler! vardır. Antas!kl!nler!n kard!yotoks!k 

etk!ler!n! önlemek !ç!n dem!r şelatörler!n!n kullanıldığı ve yüz güldürücü sonuçlar 

verd!ğ! çalışmalar da mevcuttur. Deksrazoksan, defer!pron, deferoksam!n, 

deferas!roks g!b! dem!r şelatörler!; dem!r!n m!tokondr!den dışarı salınımını bozar ve 

m!tokondr!de dem!r b!r!k!m!ne neden olur (99,100).  
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2.6.  ANTRASİKLİN KARDİYOTOKSİSİTESİNİ TARAMA VE 

TANIMA YÖNTEMLERİ 

2.6.1. İlk DeğerlendVrme  

Tüm kanser hastalarında, tedav! önces!nde hastanın bazal durumunu görmek 

!ç!n b!rtakım !ncelemeler yapılır. Planlanan protokoldek! !laçların olası yan etk!ler!ne 

yönel!k, tedav! önces! değerlend!rmeler de bu !ncelemeler !çer!s!nded!r.  

Antras!kl!n !çeren kemoterap! rej!mler! başlanacak olan hastalarda da tedav! 

önces! kard!yak açıdan değerlend!rme de rut!n olarak yapılmaktadır.  

Bütün hastalar !ç!n detaylı b!r anamnez alınıp detaylı s!stem!k muayenes! 

yapıldıktan sonra, EKG görülmel!d!r. Hastanın anamnez!nde ve s!stem!k 

muayenes!nde kalp yetmezl!ğ!, ar!tm!ler, kapak patoloj!ler!, h!pertans!yon, koroner 

arter hastalıkları g!b! kard!yovasküler !puçlarına odaklanılmalıdır.  

2.6.2. AkcVğer GrafVsV  

Bazal değerlend!rme testler! arasında sayılan akc!ğer graf!s!n!n, kard!yak 

açıdan uyarıcı olduğu b!rtakım noktalar mevcuttur. Konjest!f kalp yetmezl!ğ!n!n !ler! 

dönem bulguları arasında olan akc!ğer ödem!, kard!yomegal! g!b! ver!ler 

sunab!lmekted!r. Hastaların bu anlamda, bazal akc!ğer graf!ler!n!n de el!m!zde olması 

öneml!d!r. Y!ne de antras!kl!ne bağlı kard!yotoks!s!tede akc!ğer graf!s!n!n yer! 

sınırlıdır.  

2.6.3. ElektrokardVyografV 

Antras!kl!n tedav!s! sonrası %30’ları bulan oranda hastalarda EKG 

bozuklukları saptanır. Bunlardan en sık görülen!, s!nüs taş!kard!s! başta olmak üzere 

çeş!tl! ar!tm!lerd!r. Kron!k kard!yotoks!s!te tanısı !ç!n QRS gen!şlemes!, anlamlıdır. QT 

uzaması, T dalgasının düzleşmes!, QRS voltajının azalması da d!ğer patoloj!k 

bulgulardandır. Bu nedenle hastaların bazal EKG’lern!n olması çok öneml!d!r. 

EKG’de meydana gelen bu ve benzer! bozukluklar saptandığında, kard!yotoks!s!teden 
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şüphelen!lmel! ve !ler! kard!yak değerlend!rmeler planlanmalıdır. Çünkü EKG’n!n, 

antras!kl!n kard!yotoks!s!tes!ne spes!f!k olarak b!r yanıtı olmamakta, EKG 

bozuklukları nonspes!f!k olup duyarlılık ve özgüllüğü düşük sayılmaktadır. Ancak 

kard!yak fonks!yonlarda bozulma açısından alarm ver!c! olduğu söyleneb!l!r (101).  

2.6.4. EkokardVyografV  

Bu değerlend!rmeden sonra, hastaların bazal sol ventr!kül fonks!yonları 

değerlend!r!lmel!d!r. Bunu günümüzde, ekokard!yograf! !le değerlend!rmektey!z. 

Ekokard!yograf!; non!nvaz!v oluşu, kard!yovasküler hastalıkların saptanmasında 

güven!l!r oluşu, hastaya zarar vermeyen, n!speten kolay uygulanab!len, sık 

tekrarlanab!len ve böylece kard!yak fonks!yonlar arasındak! değ!ş!kl!kler! 

saptayab!len b!r test olması nedenl! yaygın kullanılmaktadır.  

Ekokard!yograf!de ölçülen sol ventr!kül ejeks!yon fraks!yonu, !k! boyutlu (2D) 

görüntülerle ölçülmekted!r. Anormal EF !ç!n 2015 Amer!kan Ekokard!yograf! Derneğ! 

ve Avrupa Kard!yovaskuler Görüntüleme Derneğ! klavuzları, kadınlarda %54’den az 

veya erkeklerde %52’den az olan !k! boyutlu ekokard!yograf!k LVEF’y! anormal kabul 

etmekted!r (102). Bunun dışında EKO !le, atr!yum veya ventr!küllerdek! 

gen!şlemeler!, kapak anormall!kler!n!, duvar kalınlaşmalarını, LV s!stol!k basınç 

tahm!n!n!n, per!kard!yal hastalıkları da saptayab!lmektey!z.  

Herhang! b!r kard!yovasküler patoloj!s! olan veya sol ventr!kül s!stol!k 

fonks!yonlarında b!r anormall!k olan hastaların antras!kl!n uygulaması önces!nde, bu 

uygulamanın faydasının zararına ağır basıp basmayacağını değerlend!r!rmede 

EKO’nun öneml! b!r yer tuttuğunu söyleyeb!l!r!z. Hastanın bazal kard!yak 

değerlend!rmes!ne göre, antras!kl!n uygulama planında değ!ş!kl!klere g!d!leb!l!r veya 

tedav! boyunca kard!yak değerlend!rme ve kontrol aralıkları sıklaştırılab!l!r.  

Genel popülasyonda asemptomat!k sol ventr!kül d!sfonks!yonu oranı %3 

c!varında !ken bu oran, yaşla beraber artar ve mal!gn!tel! hastalarda daha da yüksek 

saptanab!l!r (103). 
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Ekokard!yograf!n!n, antras!kl!n bulunan protokoller uygulanan hastalardak! 

prognost!k değer! hakkındak! ver!ler sınırlıdır. 2285 k!ş! !le yapılmış b!r çalışmada, 45 

hastanın bazal sol ventr!kül EF’s! normal!n alt sınırında ya da altında, 112 hastanın sol 

ventr!kül EF’s! normal!n alt sınırının %5’! !ç!nde !d!. Bu normaller!, erkekler !ç!n %52 

ve kadınlar !ç!n de %54 olarak almışlardı. Bu çalışmanın ver!ler!ne göre, bazal 

LVEF’n!n anormal olması veya normal!n alt sınırının %5’! !ç!nde olması; kalp 

yetmezl!ğ! ve kard!yak ölüm açısından öngörücü !d!. Ayrıca sol ventr!kül EF’s!nde 

görülen her %5’l!k düşüşün, kalp yetmezl!ğ! ve/veya kard!yak ölüm gel!ş!m r!sk!n!n 

%40’dan fazla olduğunu da öngörmekte !d! (6). 

EKO’nun tüm bu avantajlarının yanında, bazı dezavantajları da mevcuttur. 

Ölçüm hatası !le !l!şk!l! sorunlar bunlardan b!r!d!r. Sol ventr!kül EF’n!n !k! boyutlu 

standart ölücü !ç!n güven aralığında gen!ş b!r değ!şkenl!k söz konusu olup bu değer, 

çalışmalarda %8 !la %10 c!varındadır (104,105).  

2.6.5. KardVyovasküler ManyetVk Rezonans Görüntüleme  

Sol ventr!kül hac!mler!nde, sol ventr!kül ejeks!yon fraks!yonu 

değerlend!rmes!nde altın standart görüntüleme tekn!ğ!, kard!yovasküler manyet!k 

rezonans görüntülemed!r (CMR). Kard!yak MR !le LV hacm! ve LVEF dışında kapak 

hastalıkları, !nf!ltrasyonlar, m!yokard!t g!b! bulgular da saptanab!lmekted!r. Kard!yak 

MR, kard!yovasküler s!steme a!t anatom!k ve !şlevsel görüntüler ver!r. Ayrıca kard!yak 

MR görüntülemede, !yonlaştırıcı radyasyon veya !yotlu kontrasta da gerek yoktur. 

Godol!nyum bazlı kontrast madde, m!yokard enfarktusu veya f!broz!s g!b! seç!lm!ş 

kard!yak MR !ncelemeler!nde kullanılır fakat sol ventr!külün hacm!n! veya ejeks!yon 

fraks!yonunu değerlend!rmede gerekl! değ!ld!r. Ekokard!yograf!ye göre daha hassas 

b!r sol ventr!kül d!sfonks!yonu görüntüleme tekn!ğ!d!r (70). Sol ventr!kül kütles!ndek! 

düşüşü saptamak !ç!n de kullanılır k! bu bulgu, kalp yetmezl!ğ! açısından da anlamlıdır 

(106).   

Tüm bu avantajlarının yanında, kard!yak MR görüntülemen!n !ler! merkezlerde 

bulunması, yorumlanması !ç!n uzmanlaşmış k!ş!lere gereks!n!m duyulması, küçük yaş 

hasta grubunda bu görüntülemen!n yapılamaması da dezavantajları olarak sayılab!l!r. 
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Süreler!ne baktığımızda, kard!yak BT’ye kıyasla çok daha uzun olduğunu görmektey!z 

ancak yen! tekn!kler, tanısal anlamda b!r fark olmadan standart protokollere göre daha 

kısa sürelere olanak tanımaktadır (107,108).  Ayrıca kard!yak MR’da, sol ventr!kül 

hacm!n! ve EF değerlend!rmes!n! yapmak !ç!n, çek!m sırasında hastanın nefes!n! 

tutması gerekmekted!r. Buna uyum sağlayamayan hastalar da olab!leceğ! ve bu 

durumun hac!m ölçümler!n! etk!leyeb!leceğ! unutulmamalıdır. Bu da kard!yak MR !ç!n 

dezavantaj olarak sayılab!l!r.  

Hastaların uyumsuz ya da net bulgu vermeyen ekokard!yograf!k !nceleme 

sonuçları olduğu durumlarda, genelde kard!yovasküler manyet!k rezonans 

görüntülemeye başvurmaktayız.  

Kard!yak MR görüntülemede sol ventr!kül s!stol!k fonks!yonu 

değerlend!rmes!, genelde tüm sol ventr!külü kapsayan kısa eksenl! görüntü yığınları 

kullanılarak yapılır ve sonrasında, geometr!k varsayımlara gerek kalmadan; 

ventr!küler hac!mler!n, kütleler!n ve ejeks!yon fraks!yonunun değerlend!rmes! !ç!n 

anal!z ed!l!r. Bu !ncelemeler!n ver!ler!ne baktığımızda; sol ventr!kül fonks!yonu !ç!n 

normal, h!perd!nam!k veya depres!f şekl!nde yorumlandığını görüyoruz.  

D!sfonks!yon dereces!n! haf!f, orta veya ş!ddetl!; yer!n! de global, bölgesel veya sol 

ventr!kül segment!n!n bel!rt!lmes! şekl!nde görmektey!z. Sol ventr!kül ejeks!yon 

fraks!yonu !se her ne kadar görsel değerlend!rmelerle !ş!n uzmanları tarafından tahm!n 

ed!leb!l!r olsa da daha yaygın olarak kullanılan yöntem, manuel veya otomat!k ya da 

yarı otomat!k yöntemler !le EF’n!n hesaplanmasıdır. Kard!yak MR’da LVEF’y!, hac!m 

hesapları kullanarak saptamaktayız. Sol ventr!küle a!t kısa eksenl! s!ne görüntüler!n! 

kullanan d!skler!n toplandığı yöntem, en sık kullanılan yöntemd!r.  Sol ventr!kül 

endokard!yal sınırları d!yastol ve s!stol sonlarında ç!z!l!r, sol ventr!kül boşluk alanı 

bel!rlen!r, her d!l!m !ç!n b!r hac!m bel!rlemek üzere d!l!m aralığı !le çarpılır. D!l!m 

hac!mler! toplanır ve böylece, sol ventr!kül ejeks!yon fraks!yonunu hesaplamak !ç!n 

gerekl! olan sol ventr!kül hacm! bel!rlen!r. Yan! kard!yak MR’da EF, hac!m üzer!nden 

hesaplanır.  
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Şekil 9.  Dört ve iki odacıklı görünümlerde, CMR görüntüler, tabandan tepeye kısa 

eksen dilimlerinin pozisyonlarını göstermektedir. Sol ventrikül endokardiyal 

boşluğu, disklerin toplamı yöntemi kullanılarak sol ventrikül ejeksiyon 

fraksiyonunu hesaplamak için her kısa eksen görünümünde diyastol sonu ve 

sistol sonu olarak izlenir.  

2.6.6. Nükleer Görüntüleme 

Bu yöntem, sol ventr!kül ejeks!yon fraks!yonu değerlend!rmes!nde !lk terc!h 

değ!ld!r. Yüksek derecede tekrarlanab!l!rl!ğe sah!p olsa b!le, radyasyon maruz!yet! 

gerekt!r!r. Kard!yak yapının veya !şlev!n!n değerlend!rmes!ne de yardımcı olmaz. Bu 

nedenle prat!kte sık başvurduğumuz b!r görüntüleme yöntem! sayılmaz.  

2.7.  TEDAVİ ÖNCESİNDE KARDİYOVASKÜLER AÇIDAN RİSK 

SAPTANAN HASTALAR 

Antras!kl!n grubu kemoterap! !çeren tedav! protokolü uygulanacak olan 

hastalarda, tedav! önces! yapılan kard!yak değerlend!rmede, hastanın bazal kard!yak 

fonks!yonlarında bozukluk saptanması durumunda, hastanın çocuk kard!yoloj! ve 

çocuk onkoloj! !le beraber tak!b! gerekl!d!r. Bu hasta grubunda, kâr zarar hesabı !y! 

yapılmalıdır. Hastanın, antras!kl!n !çeren ve !çermeyen protokoller !le tedav!s! sonrası 

prognozu, antras!kl!n!n yaratacağı kard!yotoks!s!ten!n boyutu açısından hastaya ve 
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hastalığına göre en uygun tedav! seç!lmel!d!r. Bu hasta grubunda kard!yoloj!k ara 

değerlend!rmeler de duruma göre sıklaştırılab!l!r. Bu hastalarda antras!kl!n ver!p 

vermeme kararı, planlanan alternat!f rej!me göre antras!kl!n!n faydası !le r!sk!n!n 

b!reyselleşt!r!lm!ş şek!lde değerlend!r!lmes!ne dayanır.  

Sol ventr!kül EF değer! %50 veya altında olan hasta grubunda genel olarak 

antras!kl!nlerden kaçınılması gerekmekted!r. Ancak eğer k! alternat!f b!r tedav! 

seçeneğ! mümkün değ!l veya b!r şek!lde tedav!ye antras!kl!nlerle devam ed!lmes! 

uygun görüldü !se bu hastalarda sol ventr!kül d!sfonks!yonunu !y! yönetmek gerek!r. 

Kard!yotoks!s!te r!sk! daha az olan antras!kl!nler!n seç!lmes!, mümkünse doz 

azaltılması, bolus uygulamalar yer!ne !nfüzyon şekl!nde ver!lmes!, eş zamanlı başka 

kard!yotoks!k ajan uygulanmaması g!b! uygulamalarla kard!yotoks!s!te r!sk! mümkün 

olan en aza !nd!r!lmeye çalışılmalıdır. Bu hastaların ara kard!yak değerlend!rmeler! de 

duruma göre sıklaştırılab!l!r. End!kasyon olması hal!nde, çocuk kard!yoloj! öner!s! !le 

med!kal tedav!ye de başvurulab!l!r.  

Tüm bu bilgiler ışığında biz de hastalarımızın kardiyak fonksiyonlarını, 

kemoterapi öncesinde ekokardiyografi ile değerlendiriyor ve bazal kardiyak 

fonksiyonları öğrenip hasta özelinde uygun tedavi rejimlerini seçerek ilerliyoruz. 

Hastaların tedavi protokolleri arasında rutin olarak aralıklı ekokardiyografi 

değerlendirmeleri yapmaktayız. Bunun haricinde hastanın izlemi boyunca alarm veren 

herhangi bir durum geliştiğinde, daha erken kardiyak değerlendirmeler (EKO ve/veya 

CMR ile) yapmaktayız. Endikasyon olması durumunda bazı hastalarımızın kardiyak 

fonksiyonlarını, kardiyak MR ile de değerlendiriyoruz.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma, Sağlık B!l!mler! Ün!vers!tes! Ankara B!lkent Şeh!r Hastanes! 

Sağlık Uygulama ve Araştırma Kl!n!k Araştırmalar Et!k Kurulu’nda 07/02/2024 tar!h 

ve E2-24-6187 sayılı karar !le onaylanmıştır ve Hels!nk! !lkeler!ne uygun olarak 

yapılmıştır. 

Çalışmamızda; Ankara Onkoloj! Hastanes!, Ankara Çocuk Sağlığı ve 

Hastalıkları, Çocuk Hematoloj!-Onkoloj! Hastanes! ve Ankara B!lkent Şeh!r 

Hastanes!’nde 1991-2024 yılları arasında antras!kl!n grubunu !çeren kemoterap! 

protokoller! almış olan kem!k sarkomlu hastalar !ncelenm!şt!r. Çalışma, Ocak 2024 !le 

Aralık 2024 tar!hler! arasında retrospekt!f dosya taraması şekl!nde yapılmıştır. Çalışma 

önces!nde Hels!nk! Deklarasyonu’na uygun olarak Et!k Kurul onayı alındı. 

1991-2024 yılları arasında kem!k sarkomu tanısı almış olan, Çocuk Onkoloj! 

kl!n!ğ!nde tak!p ed!len ve antras!kl!n grubu kemoterap!ler! !çeren protokoller !le tedav! 

almış olan 0-25 yaş aralığındak! hastalar, çalışmaya dah!l ed!lm!şt!r.  

Kemoterap! önces!nde kard!yak fonks!yon bozukluğu olan hastalar, tak!b!nde 

dış merkezde devam eden veya tak!b! bırakan hastalar, kemoterap!y! reddeden hastalar 

çalışmaya dah!l ed!lmem!şt!r.  

Hastanın c!ns!yet!, tanısı, tanı yaşı, pr!mer lezyon yer!, prematür!te öyküsü, 

daha önce pnömon! ve/veya m!yokard!t geç!rme öyküsü, cov!d-19 geç!rme öyküsü, 

metastaz varlığı ve varsa yer!, hastalığın r!sk grubu tek tek !ncelenm!şt!r. Hastaya 

uygulanan kemoterap! protokolü ve bu protokole a!t aldığı !laçların kümülat!f dozları, 

dozlar arası geçen süre, kemoterapöt!kler!n !nfüzyon süres! retrospekt!f olarak 

hesaplandı. Ek olarak hastanın aldığı toplam er!tros!t transfüzyon sayısı, son bakılmış 

olan ferr!t!n düzey!, toraksa radyoterap! alıp almadığı ve aldıysa kümülat!f dozu da 

hesaplanıp not ed!ld!.  

Hastanın tedav! önces! ve tedav! sonrası ekokard!yograf! !ncelemeler! de 

retrospekt!f olarak kayded!ld!. Tedav! sonrası hastanın s!stol!k fonks!yonlarındak! 
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değ!ş!kl!kler !ncelend!. Ayrıca hastanın !zlem! sırasında çek!lm!ş olan kard!yak MR 

ver!ler! de tedav! sonrasında çek!lm!ş olan ekokard!yograf! ver!ler! !le kıyaslandı. 

Hastaların kard!yak fonks!yonlarını, tedav!den ve tanıdan ne kadar sonra 

değerlend!rd!ğ!m!z hesaplandı.  

Kard!yak MR ver!ler!ne göre s!stol!k fonks!yonlarda bozulma saptanan 

hastaların ne kadarında kard!yak semptom olduğu, retrospekt!f dosya taraması 

şekl!nde !ncelend!.  

Hastaların kard!yak MR ver!ler!; anatom!k ver!ler, fonks!yonel ver!ler ve doku 

ver!ler! olarak kategor!ze ed!l!p !ncelend!. Saptanan lezyonların kard!yotoks!s!te 

açısından uyarıcı olup olmadığı !ncelend!.  

Hastaların son kl!n!k durumları (tam rem!syon, pars!yel rem!syon, stab!l 

hastalık, progres!f hastalık, nüks hastalık, ex!tus) ve tedav!ye bağlı kard!yotoks!s!te 

gel!şt!r!p gel!şt!rmed!ğ! y!ne retrospekt!f dosya taraması !le not ed!ld!.  

Çalışmamızda kard!yotoks!s!te, LVEF üzer!nden değerlend!r!ld!. Hastaların 

yaş ve c!ns!yetler!ne göre EKO ve MR ver!ler!ndek! LVEF değerler!n! ve LVEF’dek! 

tedav! önces! !le sonrası değ!ş!mler !ncelend!. Bu değerlend!rmede, ekokard!yograf! 

ver!ler! !ç!n Díaz A ve ark (109) yapmış olduğu çalışmaya a!t sonuçları referans alındı. 

Bu ver!lere göre EKO’da LVEF !ç!n sınır değer!m!z her !k! c!ns!yette de %57 kabul 

ed!ld!. Kard!yak MR !le !lg!l! değerlerdek! referans aralığımız !se Kawel-Boehm ve 

ark (110) tarafından yapılan b!r anal!ze dayanarak bel!rlend!. Kard!yak MR 

görüntülemedek! LVEF !ç!nse sınır değer kız hastalarda %51, erkek hastalarda %52 

kabul ed!ld!. Çalışmamızdak! kard!yak MR ver!ler!, hastaların vücut ağırlıkları !le 

hesaplanan yüzey alanlarına göre !ndekslenm!şt!r. Hem sağ kalp hem de sol kalp !ç!n 

MR referans değerler!, aynı kaynaktan seç!lm!şt!r.   

Demograf!k b!lg!lerde hastaların dağılımını göstermede sayı (n) ve yüzde (%) 

değerler! kullanıldı. Çalışmada sürekl! değ!şkenler!n normal dağılıma uygunluğu 

graf!ksel olarak ve Shap!ro-W!lks test! !le değerlend!r!ld!. Tanımlayıcı !stat!st!kler!n!n 
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göster!m!nde Ortalama±Standart Sapma ve Medyan (M!n!mum-Maks!mum) değerler! 

kullanıldı. Zamana bağlı (tedav! önces!, tedav! sonrası) EKO bulgularının 

karşılaştırılmasında Cohran’s Q test! kullanıldı. Tedav! önces!-tedav! sonrası EF, Sol 

ventr!kül d!astol sonu çapı (LVDd), !ntraventr!küler septum d!yastol sonu çapı (IVSd) 

değerler!n!n karşılaştırılmasında W!lcoxon S!gned Rank test! kullanıldı. Kemoterap!ye 

bağlı kard!yotoks!s!te durumuna göre görüntüleme süres! değerler!n!n 

karşılaştırılmasında Mann- Wh!tney U test! kullanıldı. Tedav! sonu EKO bulgularına 

göre MR bulguları karşılaştırılmasında çapraz tablolar oluşturuldu, sayı (n), yüzde (%) 

ve k! kare (c!)  test !stat!st!ğ! ver!ld!. Kemoterap!ye bağlı kard!yotoks!s!te olma 

durumu !le !l!şk!l! potans!yel r!sk faktörler! tek değ!şkenl! loj!st!k regresyon anal!zler! 

!le !ncelend!. Sonuçlar Odds oranı (Exp(B)) ve %95 güven aralığı olarak ver!ld!. 

İstat!st!ksel anal!zler ve hesaplamalar !ç!n IBM SPSS Stat!st!cs 21.0 (IBM Corp. 

Released 2012. IBM SPSS Stat!st!cs for W!ndows, Vers!on 21.0. Armonk, NY: IBM 

Corp.) ve MS-Excel 2007 programları kullanılmıştır. İstat!st!ksel anlamlılık düzey! 

p<0.05 olarak kabul ed!lm!şt!r. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya dah!l ed!len 208 hastanın %61.5’! (n=128) erkek, %38.5’! (n=80) 

kadındır. Hastaların %56.7’s!n!n (n=118) tanısı osteosarkom, %43.3’ü (n=90) ew!ng 

sarkomdur. Tümör yerleş!m yerler!ne baktığımızda hastaların %3.4’ünde (n=7) baş-

boyun, %4.8’!nde (n=10) toraks med!asten, %14.4’ünde (n=30) abdomen-pelv!s, 

%2.9’unda (n=6) omurga, %74.5’!nde (n=155) ekstrem!te olduğu bel!rlenm!şt!r. 

Prematür!te öyküsü olan beş hasta (%2.4), pnömon! öyküsü olan 18 hasta (%8.7), 

myokard!t öyküsü olan sek!z hasta (%3.8), cov!d-19 öyküsü olan 16 hasta (%7.7), 

metastazı olan 89 hasta (%42.8) bulunmaktadır. Metastazı olan hastaların 45’!nde 

(%50.6) akc!ğerde, 44’ünde (%49.4) d!ğer yerlerded!r. Hastaların tanı yaşı 

ortalamasının 12.49±4.08 yıl olduğu bel!rlenm!şt!r. Hastaların %55.3’ünde (n=115) 

hastalık standart r!sk, %44.7’s!nde (n=93) yüksek r!sk grubundadır (Tablo 4). 

Tablo 4. Hastaların demograf!k ve kl!n!k özell!kler! 

 TÜM HASTALAR (N=208) 
C2ns2yet, n (%) 
Erkek 128 (61.5) 
Kadın 80 (38.5) 
Tanı, n (%) 
Osteosarkom 118 (56.7) 
Ew<ng sarkomu 90 (43.3) 
Tümör Yerleş2m Yer2, n (%) 
Baş-boyun 7 (3.4) 
Torask med<asten 10 (4.8) 
Abdomen-pelv<s 30 (14.4) 
Omurga 6 (2.9) 
Ekstrem<te 155 (74.5) 
Prematür2te Öyküsü, n (%) 
Yok 203 (97.6) 
Var 5 (2.4) 
Pnömon2 Öyküsü, n (%) 
Yok 190 (91.3) 
Var 18 (8.7) 
Myokard2t Öyküsü, n (%) 
Yok 200 (96.2) 
Var 8 (3.8) 

Tanı Yaşı (yıl) Ort±SS 12.49±4.08 
Medyan (M<n-Max) 13.0 (1-20) 

Cov2d-19 Öyküsü, n (%)  
Yok 192 (92.3) 
Var 16 (7.7) 
Metastaz Varlığı, n (%) 
Yok 119 (57.2) 
Var 89 (42.8) 
Hastalığın R2sk Grubu, n (%) 
Standart r<sk 115 (55.3) 
Yüksek r<sk 93 (44.7) 
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Hastaların %40.4’üne (n=84) MAP (Metotreksat-adr!am!s!n-s!splat!n, 6 kür, 

total adr!am!s!n dozu 450 mg/m2), %21.2’s!ne (n=44) EE-99 VIDE (v!nkr!st!n-

!fosfam!d-adr!am!s!n-etopos!d, 6 kür, total adr!am!s!n dozu 360 mg/m2), %7.2’s!ne 

(n=15) EE-2012, (VDC-IE, !k! haftada b!r, 5 kür VDC, total adr!am!s!n dozu 375 

mg/m2 ),  %13.9’una (n=29) NCI (VDC-IE, üç haftada b!r, 6-7 kür VDC, total 

adr!am!s!n dozu 420-450 mg/m2) , %16.3’üne (n=34) MAP-İfosfam!d, % 1’!ne (n=2) 

d!ğer (PIAV, MMR) protokoller uygulanmıştır.  

Adr!am!s!n kümülat!f doz ortalaması 380.23±83.15 mg/m2’d!r. Hastaların 

%50.0’s!nde (n=104) antras!kl!n uygulanma süres! 4 saat, %49.5’!nde (n=103) 6 saat, 

%0.5’!nde (n=1) 2 saat olduğu bel!rlenm!şt!r. Antras!kl!n uygulanma sıklığına 

bakıldığında hastaların %3.4’ünde (n=7) 3 haftada b!r, %24.5’!nde (n=51) 4 haftada 

b!r, %2.4’ünde (n=5) 5 haftada b!r, %69.7’s!nde (n=145) 6 haftada b!r olduğu tesp!t 

ed!lm!şt!r.  

Metotreksat (MTX) kümülat!f doz ortalaması 109.32±45.31 g/m2, S!splat!n 

kümülat!f doz ortalaması 579.51±171.32 mg/m2, İfosfam!d kümülat!f doz ortalaması 

55.90±18.09 g/m2, s!klofosfam!d kümülat!f doz ortalaması 9.03±3.97 g/m2, Etopos!d 

kümülat!f doz ortalaması 2813.04±1217.30 mg/m2, v!nkr!st!n kümülat!f doz 

ortalaması 14.98±7.53 mg/m2 olarak hesaplandı.  

Ayrıca hastaların er!tros!t transfuzyon sayısı medyan değer! 6.0 (m!n:1, 

max:72), son ferr!t!n düzey! ortalaması 334.05±494.63 MCG/L, Toraks RT doz 

ortalaması 2845.59±1612.62cGy olarak tesp!t ed!lm!şt! (Tablo 5). 
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Tablo 5. Hastalara uygulanan tedav! parametreler!n!n dağılımı 

 TÜM HASTALAR (n=208) 
Uygulanan Protokol, n (%) 
MAP (MTX-ADR+CİS) 84 (40.4) 
EE-99 (VIDE) 44 (21.2) 
EE-12 15 (7.2) 
NCI 29 (13.9) 
MAP-İfosfamWd 34 (16.3) 
PİAV (CİS+İFO + ADR+VCR ) 1 (0.5) 
MMR+VAC+ICE+ 
TEMODOL+İRİNOTEKAN 1 (0.5) 

AntrasCklCn KümülatCf 
Doz (mg/m2) 

Ort±SS 380.23±83.15 
Medyan (MWn-Max) 420.0 (112-450) 

AntrasCklCn Uygulanma SüresC, n (%) 
2 saat 1 (0.5) 
4 saat 104 (50.0) 
6 saat 103 (49.5) 
AntrasCklCn Uygulanma Sıklığı, n (%) 
3 haftada bWr 7 (3.4) 
4 haftada bWr 51 (24.5) 
5 haftada bWr 5 (2.4) 
6 haftada bWr 145 (69.7) 
MTX KümülatCf Doz 
(g/m2) 

Ort±SS 109.32±45.31 
Medyan (MWn-Max) 144.0 (1.7-192.0) 

SCsplatCn KümülatCf Doz 
(mg/m2) 

Ort±SS 579.51±171.32 
Medyan (MWn-Max) 600.0 (120-900) 

İfosfamCd KümülatCf Doz 
(g/m2) 

Ort±SS 55.90±18.09 
Medyan (MWn-Max) 63.0 (6-84) 

SCklofosfamCd KümülatCf 
Doz (g/m2) 

Ort±SS 9.03±3.97 
Medyan (MWn-Max) 9.3 (1.2-18.0) 

EtoposCd KümülatCf Dozu 
(mg/m2) 

Ort±SS 2813.04±1217.30 
Medyan (MWn-Max) 2700.0 (300-7200) 

VCnkrCstCn KümülatCf 
Dozu (mg/m2) 

Ort±SS 14.98±7.53 
Medyan (MWn-Max) 14.0 (2.0-46.5) 

ErCtrosCt Transfuzyon 
Sayısı 

Ort±SS 9.59±12.50 
Medyan (MWn-Max) 6.0 (1-72) 

Son FerrCtCn DüzeyC 
(MCG/L) 

Ort±SS 334.05±494.63 
Medyan (MWn-Max) 98.0 (3.4-1948.0) 

Toraks RT (cGy) 
Ort±SS 2845.59±1612.62 
Medyan (MWn-Max) 1800.0 (1200-5760) 

MAP: Methotrexate, Doxorub?c?n, C?splat?n; CİS: C?splat?n; ADR: Adr?am?s?n; MTX: Metotrexat; EE-
99: Euro Ew?ng 1999; VIDE; V?ncr?st?ne Ifosfam?de Doxorub?c?n Etopos?de; EE-12: Euro Ew?ng 2012; 
NCI: The Nat?onal Cancer Inst?tute; PIAV: Mod?f?ye c?splat?n, ?fosfam?de, doxorub?c?n, v?nkr?st?n;  
İFO: İfosfam?d; VCR: V?nkr?st?n; MMR: Mod?f?ye Mal?gn Rabdo?d Tedav? Protokolü; VAC: V?ncr?st?ne, 
Dact?nomyc?n (Act?nomyc?n-D), Cyclophospham?de; İCE: İfosfam?de, Carboplat?n, Etopos?de ; Ort: 
ortalama; SS: Standart sapma; M?n: m?n?mum; Max: max?mum; cGy: Sant?gray 
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Hastaların 15’!nde (%7.2) Kemoterap!ye Bağlı Kard!yotoks!s!te gel!şt!ğ! tesp!t 

ed!lm!şt!r (Tablo 6). 

Tablo 6. Hastaların kemoterap!ye bağlı kard!yotoks!s!te durumu 

 n (%) 
KemoterapVye Bağlı KardVyotoksVsVte Durumu  
Yok 193 (92.8) 
Var 15 (7.2) 

15 hastada tesp!t ed!len kard!yotoks!s!ten!n 8’!n! EKO !le, 8’!n! MR !le 

saptandı. Bunlardan 1’!nde hem EKO’da hem de MR’da kard!yotoks!s!te leh!ne 

bulgular mevcut !d! (Tablo 7). 

Tablo 7. Kardiyotoksisiteyi EKO ve MR !le saptama durumları 

 KardVyotoksVsVte gelVşen hastalar 
EKO 8 
MR 8 
TOPLAM 15 

EKO: ekokard?yograf?; MR: manyet?k rezonans 

 

Hastaların tedav! önces! ve tedav! sonrası yapılan EKO’larında patoloj!k olma 

oranları arasında !stat!st!ksel olarak anlamlı b!r farklılık tesp!t ed!lm!şt!r (Q=8.000, 

p=0.005). Hastaların tedav! sonrası yapılan EKO’larında patoloj! oranı daha yüksek 

çıkmıştır (Tablo 8). 

Tablo 8. Hastaların tedav! önces! ve sonrası yapılan EKO’larında Patoloj! oranları  

EKO Bulgusu 
TedavC ÖncesC TedavC Sonrası Test İstatCstCğC 

n (%) n (%) Q p 
Normal 208 (100.0) 194 (96.0) 

Q=8.000 0.005 
PatolojWk 0 (0.0) 8 (4.0) 

Q:Cohran’s Q Test?; EKO: ekokard?yograf? 

Hastalara tanı konup tedav! başlandıktan ortalama 26.64±23.01 ay sonra 

(medyan 20.27 ay, m!n-max:1.97-199.90) EKO yapılmıştır. Hastaların tedav! önces! 
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EF (%) ortalaması 68.51±4.68, tedav! sonrası EF (%) ortalaması 64.99±6.89 olduğu 

bel!rlenm!şt!r. EF (%) değerler!n!n zamana bağlı !k! ölçümü (tedav! önces!, tedav! 

sonrası) arasında !stat!st!ksel olarak anlamlı b!r farklılık tesp!t ed!lm!şt!r (z=5.039, 

p<0.001). Ayrıca hastaların tedav! önces! LVDd ortalaması 38.31±5.72 mm, tedav! 

sonrası LVDd ortalaması 40.54±5.81 mm’d!r. LVDd değerler!n!n zamana bağlı !k! 

ölçümü (tedav! önces!, tedav! sonrası) arasında !stat!st!ksel olarak anlamlı b!r farklılık 

tesp!t ed!lm!şt!r (z=2.794, p=0.005). IVSd değerler!n!n zamana bağlı !k! ölçümü 

(tedav! önces!, tedav! sonrası) arasında !stat!st!ksel olarak anlamlı b!r farklılık 

saptanmamıştır (p>0.05) (Tablo 9). 

Tablo 9. Hastaların tedav! önces! ve sonrası EKO bulguları karşılaştırılması 

 

TedavC ÖncesC TedavC Sonrası Test İstatCstCğC 
Ort±SS 
Medyan 

(MCn-Max) 

Ort±SS 
Medyan 

(MCn-Max 
z p 

EF (%) 
68.51±4.68 64.99±6.89 

z=5.039 <0.001 
68.0 (60-82) 65.0 (33-82) 

LVDd (mm) 
38.31±5.72 40.54±5.81 

z=2.794 0.005 
39.0 (23-55) 40.0 (22-55) 

IVSd (mm) 
8.41±1.67 8.73±1.66 

z=0.396 0.692 
8.0 (5-12) 9.0 (5-14) 

z:W?lcoxon S?gned Rank Test?; EF: ejeks?yon fraks?yonu; LVDd:sol ventr?kül d?yastol sonu çap; IVSd: 
?ntraventr?küler septum d?yastol sonu çapı 

Kard!yak MR görüntüsü olan 31 hastanın 6’sında (%19.4) kard!yak semptom 

(çarpıntı, nefes darlığı, brad!kard!, öksürük, genel durum bozukluğu) varlığı olduğu 

tesp!t ed!lm!şt!r. Kard!yak semptom varlığına göre kemoterap!ye bağlı kard!yotoks!s!te 

durumu karşılaştırılmasında !stat!st!ksel olarak anlamlı b!r farklılık saptanmamıştır 

(p>0.05). 

Çalışmaya dah!l ed!len hastalarda ortalama 28.55±35.49 ay sonra görüntüleme 

yapılmıştır. Ortalama 22.70±29.37 ay sonra yapılan görüntülemelerde kard!yak MRI 

bulguları normal saptanırken, ortalama 45.38±47.47 ay sonra yapılan 

görüntülemelerde kard!yak MRI bulguları patoloj!k saptanmıştır. Kemoterap!ye bağlı 

kard!yotoks!s!te durumuna göre hastaların görüntüleme süreler! arasında !stat!st!ksel 

olarak anlamlı b!r farklılık saptanmamıştır (p>0.05) (Tablo 10). 
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Tablo 10. Kemoterap!ye bağlı kard!yotoks!s!te durumuna göre MR’ın, tedav! 

kes!m!nden ne kadar sonra görüldüğünün karşılaştırılması 

 

KemoterapCye Bağlı KardCyotoksCsCte 
Yok Var Test İstatCstCğC 

Ort±SS Medyan 
(MCn-Max) Ort±SS Medyan 

(MCn-Max) z p 

MR, TedavW 
KesWmWnden Ne 
Kadar Sonra 
Görülmüş (ay) 

22.70±29.37 13.0 (0-111) 45.38±47.47 41.0 (0-118) z=1.033 0.317 

z:Mann Wh?tney U Test?; Ort: ortalam; SS:standart sapma; M?n:m?n?mum; Max:max?mum; 
MR:manyet?k rezonans 

MR çek!mler!n!n tedav!den sonra görülme durumu, 2 yıldan önce ve sonra 

olmak üzere ayrıca 2 gruba ayrılmış olup kard!yotoks!s!te saptanma durumu 

!ncelenm!ş ve !stat!st!ksel olarak anlamlı b!r farklılık saptanmamıştır (p>0.05) (Tablo 

11). 

Tablo 11.  Kemoterap!ye bağlı kard!yotoks!s!te saptanma durumuna göre MR çek!m 

süreler!n!n karşılaştırılması  

 

KemoterapCye Bağlı KardCyotoksCsCte 

Yok Var Test CstatCstCğC 

c2 p n (%) n (%) 
MR TedavC KesCmC Sonrası 
İlk 2 Yılda Mı Daha Sonra 
Mı Görülmüş 

    

İlk WkW yıl WçWnde MR 16 (69.6) 3 (37.5) - 0.119* İkW yıldan sonra MR 7 (30.4) 5 (62.5) 
c!:K? kare Test?, *F?sher Exact test sonuçları ver?lm?şt?r. MR: manyet?k rezonans 

Tedav! Sonu EKO Bulgularına göre fonks!yonel MR bulguları açısından 

!stat!st!ksel olarak anlamlı b!r farklılık saptanmamıştır (p>0.05) (Tablo 12). 
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Tablo 12.  Tedav! sonu EKO bulgularına göre fonks!yonel MR bulguları 

karşılaştırılması (n:30) 

 
TedavC Sonu EKO Bulguları 

Normal PatolojCk 
p* 

n (%) n (%) 
FonksCyonel MR Bulguları    
Normal 22 (75.9) 0 (0.0) 

0.267* 
PatolojWk 7 (24.1) 1 (100.0) 

*F?sher Exact test sonuçları ver?lm?şt?r.; MR: manyet?k rezonans; EKO:ekokard?yograf? 

Hastaların fonks!yonel MR bulgularında LVEF (%) ortalaması 57.60±6.63, 

LVEDVI ortalaması 57.38±12.11 ml/m2, LVESVI ortalaması 24.47±6.43 ml/m2, 

LVSVI ortalaması 32.86±8.18 ml/m2, LVCOI ortalaması 2.83±0.71 l/m!n/m2, RVEF 

(%) ortalaması 54.33±10.59, RVEDVI ortalaması 57.08±14.44 ml/m2, RVESVI 

ortalaması 29.05±13.94 ml/m2, RVSVI ortalaması 31.51±9.42 ml/m2 olduğu tesp!t 

ed!lm!şt!r (Tablo 13). 

Tablo 13. Fonks!yonel MR bulguları dağılımı 

 Ort±SS Medyan (MCn-Max) 
LVEF (%) 57.60±6.63 59.5 (41-69) 
LVEDVI (ml/m2) 57.38±12.11 57.4 (32.8-87.0) 
LVESVI (ml/m2) 24.47±6.43 22.0 (16-36) 
LVSVI (ml/m2) 32.86±8.18 32.5 (17.5-52.4) 
LVCOI (l/mWn/m2) 2.83±0.71 2.7 (1.7-4.3) 
RVEF (%) 54.33±10.59 53.5 (36-74) 
RVEDVI (ml/m2) 57.08±14.44 56.0 (30.7-86.0) 
RVESVI (ml/m2) 29.05±13.94 29.0 (10.8-65.0) 
RVSVI (ml/m2) 31.51±9.42 30.3 (16-56) 

Ort: ortalama; SS: standart sapma; M?n: m?n?mum; Max: max?mum; LVEF: sol ventr?kül ejeks?yon 
fraks?yonu; LVEDVI: sol ventr?kül d?yastol sonu volüm ?ndeks?; LVESVI: sol ventr?kül s?stol sonu volüm 
?ndeks?; LVSVI: sol ventr?kül stroke volüm ?ndeks?; LVCOI: sol ventr?kül kard?yak output ?ndeks?; RVEF: 
sağ ventr?kül ejeks?yon fraks?yonu; RVEDVI: sağ ventr?kül d?yastol sonu volüm ?ndeks?; RVESVI: sağ 
ventr?kül s?stol sonu volüm ?ndeks?; RVSVI: sağ ventr?kül stroke volüm ?ndeks? 

Hastaların IVS ortalaması 9.68±1.99 mm’d!r. LGE olan beş hasta 

bulunmaktadır. “Late Gadol!n!um Enhancement” (LGE) yerler!ne  bakıldığında b!r 

hastada LV !nferolateralde m!dwall şüphel! band şekl!nde LGE, b!r hastada LV 

posterolateral duvar supep!kard!yal alanda l!neer band şekl!nde LGE !le uyumlu 

s!nyal, b!r hastada LV !le RV alt b!leşkes!nde, septuma uzanmayan m!dwall noduler 
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LGE !zlenm!ş olup bu bulgu RV yüklenmes! leh!ne yorumlanmıştır. B!r hastada RV-

LV !nfer!or b!leşkes!nde septuma uzanmayan m!dmyokard!yal LGE !zlenmekted!r. B!r 

hastada LV !nfer!or duvarda m!dmyokard!yal-endomyokard!yal alanda noduler 

m!l!metr!k b!r alanda perfuzyon defekt! !zlenm!ş olup bu alanda LGE 

değerlend!rmes!n!n artefakt nedenl! opt!mal olmadığı bel!rlenm!şt!r (Tablo 14). 

Tablo 14. Doku MR bulguları dağılımı 

IVS (mm) Ort±SS 9.68±1.99 
Medyan (MWn-Max) 10.0 (5.9-13.0) 

LGE, n (%) 
Var 5 (20.0) 
Yok 20 (80.0) 
LGE YerC, n (%) 
LV İnferolateralde MWdwall ŞüphelW Band ŞeklWnde LGE 1 (20.0) 
LV Posterolateral Duvar SupepWkardWyal Alanda LWneer Band ŞeklWnde LGE Wle 
Uyumlu SWnyal 1 (20.0) 

LV Wle RV Alt BWleşkesWnde, Septuma Uzanmayan, MWdwall Noduler LGE 
İzlenmektedWr. RV YüklenmesW LehWne Yorumlanmıştır. 1 (20.0) 

RV-LV İnferWor BWleşkesWnde Septuma Uzanmayan MWdmyokardWyal LGE 
İzlenmektedWr 1 (20.0) 

Lv İnferWor Duvarda MWdmyokardWyal-EndomyokardWyal Alanda Noduler 
MWlWmetrWk BWr Alanda Perfuzyon DefektW.Ancak Bu Alanda LGE 
DeğerlendWrmesW, Artefakt NedenlW OptWmal DeğWl 

1 (20.0) 

IVS: ?nterventr?küler septumun kalınlığı; mm: m?l?metre; Ort: ortalama; SS: standart sapma; M?n: 
m?n?mum; Max: max?mum; LGE: Late Gadol?n?um Enhancement by Card?ac Magnet?c Resonance; LV: 
sol ventr?kül; RV: sağ ventr?kül 

Hastaların kalp hızı ortalaması 82.97±17.39, aorta net akım ortalaması 

66.00±18.39 ml, ana pulmoner arter (MPA) net akım ortalaması 64.92±18.38 ml, 

Qp/Qs ortalaması 0.98±0.08’d!r (Tablo 15). 

Tablo 15. Kalp hızı, aorta net akım, MPA net akım, Qp/Qs dağılımı 

 Ort±SS Medyan (MCn-Max) 
Kalp Hızı (/DK) 82.97±17.39 83.0 (58-136) 
Aorta Net Akım (ml) 66.00±18.39 62.0 (26-120) 
MPA Net Akım (ml) 64.92±18.38 61.0 (29-117) 
Qp/Qs 0.98±0.08 1.0 (0.9-1.1) 

Ort: ortalama; SS: standart sapma; M?n:m?n?mum; Max: max?mum; MPA: Ma?n pulmonary artery; Qp: 
pulmoner dolaşımdak? akım; Qs: s?stem?k dolaşımdak? akım 

Ayrıca, kard!yak MR görüntüler! olan 31 hastanın 21 tanes!nde (%67.7)  T2* 

anal!z! de yapılmış olup tamamı normal saptandı.  



46 

Görülen 31 MR’ın anatom!k !ncelemeler!n!n 19’unda (%61.29) özell!k yok !d!. 

B!r hastanın ep!kard!yal yağ yastığı gen!ş saptandı. B!r hastada m!l!metr!k PFO 

saptandı. B!r hastada myokard ödem!, b!r hastada b!küsp!t aorta, b!r hastada MVP 

saptandı. Üç hastada m!n!mal MY, üç hastada m!n!mal AY, üç hastada m!n!mal TY, 

dört hastada per!kard!yal efüzyon, b!r hastada atr!yuma !nvaze k!tle saptandı. 

Per!kard!yal efüzyonu olan üç hastanın efüzyonu m!n!mal olup, kard!yotoks!s!te 

gel!şmem!ş !d!. B!r hastanın !se 9 mm boyutlu per!kard!yal efüzyonu olup RA ve LA 

endokard!yal yüzey!nde f!broz!se sekonder s!nyal artışı saptanmış olup aynı zamanda 

m!n!mal TY, m!n!mal AY ve m!n!mal MY de mevcut !d!. Bu hastada kard!yotoks!s!te 

eşl!k etmekte !d!. Ayrıca hem m!n!mal MY hem m!n!mal TY hem de m!n!mal AY olan 

b!r hastada daha kard!yotoks!s!te mevcut !d!.  Anatom!k MR ver!ler! dağılımı Şek!l-

10’da göster!lm!şt!r (B!r hastada hem per!kard!yal efüzyon hem de m!n!mal 

MY+m!n!mal AY+ m!n!mal TY eşl!k etmekte !d!.). 

 
ŞekVl 10. Anatomik MR ver!ler! dağılımı 

%61.29

%3.22
%3.22

%3.22

%3.22

%3.22

%9.67

%12.9

%3.221

HASTA SAYILARI

NORMAL EPİKARDİYAL YAĞ YASTIĞI GENİŞ

MİLİMETRİK PFO MYOKARD ÖDEMİ

BİKÜSPİT AORTA MVP

MİNİMAL MY, MİNİMAL AY, MİNİMAL TY PERİKARDİYAL EFÜZYON

ATRİYUMA İNVAZE KİTLE
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Hastaların son durumlarına baktığımızda %45.1’! (n=93) tam rem!syon, 

%1.5’!nde (n=3) pars!yel rem!syon, %6.8’!nde (n=14) nüks hastalık, %4.4’ünde (n=9) 

stab!l hastalık, %3.9’unda (n=8) progres!f hastalık, %38.3’ünün (n=79) EX olduğu 

olduğu bel!rlenm!şt!r (Tablo 16). 

Tablo 16. Hastaların son durum dağılımı 

Son Durum n (%) 
Tam remWsyon 93 (45.1) 
ParsWyel remWsyon 3 (1.5) 
StabWl hastalık 9 (4.4) 
ProgresWf hastalık 8 (3.9) 
Nüks hastalık 14 (6.8) 
ExWtus 79 (38.3) 
Toplam 208 (100) 

Tek değ!şkenl! loj!st!k regresyon anal!z sonuçlarına göre hastalara uygulanan 

tedav! protokoller!nden NCI protokolü !le kard!yotoks!s!te arasında anlamlı b!r !l!şk! 

saptanmıştır (p:0.044). D!ğer parametrelerde !se !stat!st!ksel olarak anlamlı b!r 

değ!şken bulunmamıştır (p>0.05) (Tablo 17). 

Tablo 17.  Tek değ!şkenl! loj!st!k regresyon model!nde kemoterap!ye bağlı 

kard!yotoks!s!te olma durumu !le !l!şk!l! potans!yel r!sk faktörler! 

Değ2şkenler β Standart 
Hata 

Wald p Exp(B) 
Exp(B) 2ç2n 95% 

güven aralığı 
Alt Üst 

Tanı 1.039 0.567 3.356 0.067 2.825 0.930 8.581 
Tümör Yerleş2m Yer2   0.832 0.934    
Torask med<asten 19.006 15191.412 0.001 0.999 179496362.041 0.001 - 
Abdomen-pelv<s 18.564 15191.412 0.001 0.999 115390518.455 0.001 - 
Omurga 19.593 15191.412 0.001 0.999 323093451.674 0.001 - 
Ekstrem<te 18.631 15191.412 0.001 0.999 123403748.903 0.001 - 
Prematür2te Öyküsü 1.216 1.152 1.115 0.291 3.375 0.353 32.264 
Pnömon2 Öyküsü -18.746 9473.574 0.001 0.998 0.001 0.001 - 
Myokard2t Öyküsü 1.568 0.865 3.281 0.070 4.795 0.879 26.147 
C2ns2yet -0.240 0.567 0.179 0.672 0.787 0.259 2.391 
Tanı yaşı -0.066 0.062 1.135 0.287 0.937 0.830 1.057 
Cov2d-19 Öyküsü 0.677 0.809 0.700 0.403 1.967 0.403 9.597 
Metastaz Varlığı 0.169 0.538 0.099 0.753 1.184 0.413 3.398 
Hastalığın R2sk Grubu 0.373 0.537 0.482 0.488 1.452 0.506 4.164 
Uygulanan Protokol   5.708 0.222    
EE-99 (VIDE) 0.942 0.699 1.816 0.178 2.564 0.652 10.084 
EE-12 -18.207 10377.780 0.001 0.999 0.001 0.001 - 
NCI 1.427 0.710 4.040 0.044 4.167 1.036 16.756 
MAP-İfosfam<d -0.501 1.137 0.194 0.660 0.606 0.065 5.628 
Antras2kl2n Kümülat2f Doz -0.001 0.003 0.064 0.800 0.999 0.993 1.005 
MTX Kümülat2f Doz 0.003 0.011 0.088 0.767 1.003 0.982 1.024 
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S2splat2n Kümülat2f Doz 0.001 0.003 0.002 0.963 1.000 0.995 1.005 
İfosfam2d Kümülat2f Doz 0.031 0.023 1.840 0.175 1.031 0.986 1.078 
S2klofosfam2d Kümülat2f 
Doz 0.169 0.126 1.787 0.181 1.184 0.924 1.515 

Etopos2d Kümülat2f Dozu 0.001 0.001 3.351 0.067 1.001 1.000 1.001 
V2nkr2st2n Kümülat2f Dozu -0.005 0.046 0.011 0.916 0.995 0.910 1.089 
Antras2kl2n Uygulanma 
Sıklığı   1.816 0.611    

4 haftada b<r -0.672 1.199 0.314 0.575 0.511 0.049 5.356 
5 haftada b<r 0.405 1.555 0.068 0.794 1.500 0.071 31.575 
6 haftada b<r -0.924 1.134 0.664 0.415 0.397 0.043 3.663 
MTX Uygulanma Sıklığı   0.672 0.880    
4 haftada b<r 19.006 16408.685 0.001 0.999 179497000.394 0.001 - 
5 haftada b<r 0.001 32817.409 0.001 0.009 1.000 0.001 - 
6 haftada b<r 18.046 16408.685 0.001 0.999 68743532.066 0.001 - 
S2splat2n Uygulanma Sıklığı   0.499 0.779    
5 haftada b<r -18.805 23205.422 0.001 0.999 0.000 0.001 - 
6 haftada b<r -0.821 1.162 0.499 0.480 0.440 0.045 4.293 
İfosfam2d Uygulanma 
Sıklığı   0.886 0.829    

4 haftada b<r -0.494 1.174 0.177 0.674 0.610 0.061 6.091 
5 haftada b<r 0.118 1.495 0.006 0.937 1.125 0.060 21.087 
6 haftada b<r 0.118 1.140 0.011 0.918 1.125 0.121 10.499 
S2klofosfam2d Uygulanma 
Sıklığı   0.037 0.998    

4 haftada b<r 0.001 26795.301 0.001 0.999 1.000 0.001 - 
5 haftada b<r 19.123 23205.408 0.001 0.999 201934324.648 0.001 - 
6 haftada b<r 19.347 23205.408 0.001 0.999 252417905.810 0.001 - 
Etopos2d Uygulanma Sıklığı   0.593 0.898    
4 haftada b<r -0.882 1.304 0.458 0.499 0.414 0.032 5.333 
5 haftada b<r -0.154 1.520 0.010 0.919 0.857 0.044 16.851 
6 haftada b<r -0.511 1.238 0.170 0.680 0.600 0.053 6.795 
V2nkr2st2n Uygulanma 
Sıklığı   0.966 0.810    

4 haftada b<r -0.288 1.220 0.056 0.814 0.750 0.069 8.202 
5 haftada b<r 0.981 1.568 0.391 0.532 2.667 0.123 57.620 
6 haftada b<r 0.078 1.163 0.004 0.947 1.081 0.111 10.559 
Er2tros2t Transfuzyon Sayısı 0.007 0.023 0.103 0.748 1.007 0.963 1.054 
Son Ferr2t2n Düzey2 0.001 0.001 0.279 0.598 1.000 0.999 1.002 
Toraks RT 0.001 0.001 0.004 0.947 1.000 0.999 1.001 
Referans olarak ?lk kategor?ler alınmıştır. Cov?d-19: Corona v?rüs hastalığı 2019; EE-99: Euro Ew?ng 
1999; VIDE: V?ncr?st?ne Ifosfam?de Doxorub?c?n Etopos?de; EE-12: Euro Ew?ng 2012; NCI: The 
Nat?onal Cancer Inst?tute; MAP: Methotrexate, Doxorub?c?n, C?splat?n; Mtx: metotreksat; RT: 
radyoterap? 

Hastaların kemoterap!ye bağlı LVEF değerler!nde %60’ın altına düşüş oranları 

!ncelend!ğ!nde, olası r!sk faktörler!n!n tek değ!şkenl! loj!st!k regresyon anal!z!n!n 

sonuçlarına göre myokard!t öyküsü olanlarda olmayanlara göre kemoterap!ye bağlı 

LVEF’n!n %60’ın altına düşme r!sk! 10.953 kat daha yüksekt!r. Er!tros!t transfuzyon 

sayısı arttıkça LVEF’de %60’ın altına düşüş gel!şmes! 1.061 kat artmaktadır (Tablo 

18). 
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Tablo 18.  Tek değ!şkenl! loj!st!k regresyon model!nde kemoterap!ye bağlı LVEF 

değer!n! %60’ın altına düşürmes! !le !l!şk!l! potans!yel r!sk faktörler! 

Değ2şkenler β Standart 
Hata 

Wald p Exp(B) 
Exp(B) 2ç2n 95% 

güven aralığı 
Alt Üst 

Tanı 0.518 0.329 2.479 0.115 1.678 0.881 3.196 
Tümör Yerleş2m Yer2   0.825 0.935    
Torask med<asten 19.817 15191.653 0.001 0.999 403869774.986 0.000 . 
Abdomen-pelv<s 20.356 15191.653 0.001 0.999 692348185.691 0.000 . 
Omurga 19.593 15191.653 0.001 0.999 323095819.989 0.000 . 
Ekstrem<te 20.043 15191.653 0.001 0.999 506548531.339 0.000 . 
Prematür2te Öyküsü 0.794 0.928 0.733 0.392 2.213 0.359 13.639 
Pnömon2 Öyküsü -0.468 0.655 0.512 0.474 0.626 0.174 2.259 
Myokard2t Öyküsü 2.394 0.834 8.229 0.004 10.953 2.134 56.212 
C2ns2yet 0.017 0.336 0.003 0.959 1.017 0.527 1.964 
Tanı yaşı -0.020 0.040 0.263 0.608 0.980 0.907 1.059 
Metastaz Varlığı 0.004 0.330 0.001 0.991 1.004 0.525 1.917 
Hastalığın R2sk 
Grubu 0.010 0.329 0.001 0.976 1.010 0.530 1.923 

Uygulanan Protokol   3.852 0.426    
EE-99 (VIDE) 0.712 0.418 2.900 0.089 2.039 0.898 4.627 
EE-12 0.360 0.644 0.312 0.576 1.433 0.406 5.063 
NCI 0.226 0.512 0.196 0.658 1.254 0.460 3.420 
MAP-İfosfam<d -0.169 0.525 0.103 0.748 0.845 0.302 2.365 
Antras2kl2n 
Kümülat2f Doz 0.001 0.002 0.055 0.815 1.000 0.997 1.004 

MTX Kümülat2f Doz 0.010 0.006 2.944 0.086 1.010 0.999 1.022 
S2splat2n Kümülat2f 
Doz 0.001 0.001 0.173 0.678 1.001 0.998 1.003 

İfosfam2d Kümülat2f 
Doz 0.010 0.012 0.710 0.400 1.010 0.987 1.034 

S2klofosfam2d 
Kümülat2f Doz -0.001 0.077 0.001 0.987 0.999 0.858 1.162 

Etopos2d Kümülat2f 
Dozu 0.001 0.001 3.293 0.070 1.000 1.000 1.001 

V2nkr2st2n 
Kümülat2f Dozu 0.051 0.030 2.753 0.097 1.052 0.991 1.117 

Antras2kl2n 
Uygulanma Sıklığı   5.138 0.162    

4 haftada b<r 1.186 1.119 1.122 0.289 3.273 0.365 1.186 
5 haftada b<r 0.405 1.555 0.068 0.794 1.500 0.071 0.405 
6 haftada b<r 0.405 1.100 0.136 0.712 1.500 0.174 0.405 
Er2tros2t 
Transfuzyon Sayısı 0.060 0.025 5.622 0.018 1.061 1.010 1.115 

Son Ferr2t2n Düzey2 0.001 0.001 0.074 0.785 1.000 0.999 1.001 
Toraks RT 0.001 0.001 1.239 0.266 1.000 0.999 1.000 

Referans olarak ?lk kategor?ler alınmıştır. Cov?d-19: Corona v?rüs hastalığı 2019; EE-99: Euro Ew?ng 
1999; VIDE: V?ncr?st?ne Ifosfam?de Doxorub?c?n Etopos?de; EE-12: Euro Ew?ng 2012; NCI: The 
Nat?onal Cancer Inst?tute; MAP: Methotrexate, Doxorub?c?n, C?splat?n; Mtx: metotreksat; RT: 
radyoterap? 

Hastaların antras!kl!n kümülat!f dozunun 300 mg/m2 üzer!nde veya altında 

olma durumuna göre LVEF değer!n! %60’n altına düşürme durumu ayrıca da 

değerlend!r!lm!ş olup !stat!st!ksel olarak anlamlı b!r farklılık saptanmamıştır (p>0.05) 

(Tablo 19). 
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Tablo 19.  Kemoterap!ye bağlı LVEF değer!n! %60’ın altına düşürme durumuna göre 

antras!kl!n kümülat!f dozunun karşılaştırılması 

 

LVEF değerCnCn %60’ın altına düşme durumu 

Yok Var Test CstatCstCğC 

c2 p n (%) n (%) 
AntrasCklCn KümülatCf Doz     
≤300 35 (22.0) 10 (20.4) 𝜒2=0.057 0.812 >300 124 (78.0) 39 (79.6) 
c!:K? kare Test?, *F?sher Exact test sonuçları ver?lm?şt?r. LVEF: sol ventr?kül ejeks?yon fraks?yonu 

Hastaların antras!kl!n kümülat!f dozunun 300 mg/m2 üzer!nde veya altında 

olma durumuna göre kard!yotoks!s!te durumu da değerlend!r!lm!ş olup !stat!st!ksel 

olarak anlamlı b!r farklılık saptanmamıştır (p>0.05) (Tablo 20). 

Tablo 20.  Kemoterap!ye bağlı kard!yotoks!s!te durumuna göre antras!kl!n kümülat!f 

dozunun karşılaştırılması 

 

KemoterapCye Bağlı KardCyotoksCsCte 

Yok Var Test CstatCstCğC 

c2 p n (%) n (%) 
AntrasCklCn KümülatCf Doz     
≤300 41 (21.2) 4 (26.7) - 0.414* >300 152 (78.8) 11 (73.3) 
c!:K? kare Test?, *F?sher Exact test sonuçları ver?lm?şt?r. 

Tablo 21 !ncelend!ğ!nde yanlış negat!f (FN) ve doğru negat!f (TN) değerler!n!n 

sırasıyla 15 ve 193 olduğu görülmekted!r (Tablo 21). 

Tablo 21. Kard!yak patoloj! ve tedav! önces! EKO bulgularına göre !k!l! atama tablosu 

 
KardCyak PatolojC 

Yok (-) Var  (+) Toplam 
TedavC ÖncesC EKO    
Normal (-) 193 15 208 
PatolojWk (+) 0 0 0 
Toplam 193 15 208 

EKO: ekokard?yograf? 

 

 

 



51 

Kard!yak patoloj! durumuna göre duyarlılık %0.00, seç!c!l!k %100.00, negat!f 

tahm!n değer! (NPV) %88.94’tür (Tablo 22). 

Tablo 22. Kard!yotoks!s!te durumuna göre anal!z sonuçları (tedav! önces! EKO) 

Duyarlılık (%) 0.00 

SeçWcWlWk (%) 100.00 

PPV (%) - 

NPV (%) 88.94 
EKO: ekokard?yograf?, PPV: poz?t?f pred?kt?f değer, NPV: negat?f pred?kt?f değer  

Tablo 23 !ncelend!ğ!nde doğru poz!t!f (TP) ve yanlış poz!t!f (FP) değerler!n!n 

sırasıyla 8 ve 0 olduğu, FN ve TN değerler!n!n !se sırasıyla 7 ve 187 olduğu 

görülmekted!r. Toplam 208 hastanın dah!l ed!ld!ğ! bu çalışmada 6 hasta, tedav! sonrası 

ekokard!yograf!ler!n! dış merkezde yaptırmış olup EKO raporu görülmed!, ancak 

retrospekt!f dosya anal!z!nde kard!yak fonks!yonlarının tedav! sonrasında da normal 

olduğu öğren!ld!. Bu nedenle hastaların tedav! sonrası EKO ver!ler!, 202 hasta 

üzer!nden değerlend!r!ld!.  

Tablo 23. Kard!yak patoloj! ve tedav! sonrası EKO bulgularına göre !k!l! atama tablosu 

 KardCyak PatolojC 
Yok (-) Var  (+) Toplam 

TedavC Sonrası EKO    
Normal (-) 187 7 194 
PatolojWk (+) 0 8 8 
Toplam 187 15 202 

EKO: ekokard?yograf? 

Kard!yak patoloj! durumuna göre duyarlılık %65.31, seç!c!l!k %94.77, poz!t!f 

tahm!n değer! (PPV) %80.0, negat!f tahm!n değer! (NPV) %89.51 olduğu tesp!t 

ed!lm!şt!r (Tablo 24). 

Tablo 24. Kard!yotoks!s!te durumuna göre anal!z sonuçları (tedav! sonrası EKO) 

Duyarlılık (%) 53.33 
SeçWcWlWk (%) 100.00 
PPV (%) 100.00 
NPV (%) 96.39 

EKO: ekokard?yograf?, PPV: poz?t?f pred?kt?f değer, NPV: negat?f pred?kt?f değer 
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Tablo 25 !ncelend!ğ!nde TP ve FP değerler!n!n sırasıyla 2 ve 8 olduğu, FN ve 

TN değerler!n!n !se sırasıyla 6 ve 15 olduğu görülmekted!r (Tablo 25). 

Tablo 25. Kard!yak patoloj! ve anatom!k MR bulgularına göre !k!l! atama tablosu 

 
KardCyak PatolojC 

Yok (-) Var  (+) Toplam 

AnatomCk MR    

Normal (-) 15 6 21 

PatolojWk (+) 8 2 10 

Toplam 23 8 31 
MR: manyet?k rezonans 

Kard!yak patoloj! gel!şme göre duyarlılık %25.00, seç!c!l!k %65.22, poz!t!f 

tahm!n değer! (PPV) %20.0, negat!f tahm!n değer! (NPV) %54.84’tür (Tablo 26). 

Tablo 26. Kard!yotoks!s!te durumuna göre anal!z sonuçları (anatom!k MR) 

Duyarlılık (%) 25.00 

SeçWcWlWk (%) 65.22 

PPV (%) 20.00 

NPV (%) 54.84 
MR: manyet?k rezonans, PPV: poz?t?f pred?kt?f değer, NPV: negat?f pred?kt?f değer  

Tablo 27 !ncelend!ğ!nde TP ve FP değerler!n!n sırasıyla 8 ve 0 olduğu, FN ve 

TN değerler!n!n !se sırasıyla 0 ve 22 olduğu görülmekted!r (Tablo 27). 

Tablo 27. Kard!yak patoloj! ve fonks!yonel MR bulgularına göre !k!l! atama tablosu 

 
KardCyak PatolojC 

Yok (-) Var  (+) Toplam 

FonksCyonel MR    

Normal (-) 22 0 22 

PatolojWk (+) 0 8 8 

Toplam 22 8 30 
MR: manyet?k rezonans 
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Kard!yak patoloj! durumuna göre duyarlılık %100.00, seç!c!l!k %100.00, 

poz!t!f tahm!n değer! (PPV) %100.00, negat!f tahm!n değer! (NPV) %100.00’dür 

(Tablo 28). 

Tablo 28. Kard!yotoks!s!te durumuna göre anal!z sonuçları (fonks!yonel MR) 

Duyarlılık (%) 100.00 

SeçWcWlWk (%) 100.00 

PPV (%) 100.00 

NPV (%) 100.00 
MR: manyet?k rezonans  

Tablo 29 !ncelend!ğ!nde TP ve FP değerler!n!n sırasıyla 1 ve 4 olduğu, FN ve 

TN değerler!n!n !se sırasıyla 7 ve 19 olduğu görülmekted!r. 

Tablo 29. Kard!yak patoloj! ve doku MR bulgularına göre !k!l! atama tablosu 

 
KardCyak PatolojC 

Yok (-) Var  (+) Toplam 
Doku MR    
Normal (-) 19 7 26 
PatolojWk (+) 4 1 5 
Toplam 23 8 31 

MR: manyet?k rezonans 

Kard!yak patoloj! gold standart durumuna göre duyarlılık %12.50, seç!c!l!k 

%82.61, poz!t!f tahm!n değer! (PPV) %20.00, negat!f tahm!n değer! (NPV) %73.08 

olduğu tesp!t ed!lm!şt!r (Tablo 30). 

Tablo 30. Kard!yotoks!s!te durumuna göre anal!z sonuçları (doku MR) 

Duyarlılık (%) 12.50 
SeçWcWlWk (%) 82.61 
PPV (%) 20.00 
NPV (%) 73.08 

MR: manyet?k rezonans, PPV: poz?t?f pred?kt?f değer, NPV: negat?f pred?kt?f değer 

Hastaların MR parametreler!, yaşa ve c!ns!yete göre kabul ed!len referans 

değerlere göre kıyaslandı. Kard!yak MR ver!ler!nde referans değerler, Boehm ve ark. 



54 

(109) tarafından yapılan b!r çalışmadan alınmıştır. Bu çalışmaya göre LVEDV !ç!n üst 

sınır kızlara 93 ml/m2, erkeklerde 107 ml/m2 kabul ed!ld!. LVESVI !ç!n kızlarda üst 

sınır 38 ml/m2, erkeklerde 47 ml/m2 kabul ed!ld!. Tüm hastalar !ç!n LVEDVI ve 

LVESVI değerler! referansa göre normal aralıkta !d!. LVSVI !ç!n alt sınır her !k! 

c!ns!yette 30 ml/m2 kabul ed!ld!. LVSVI açısından baktığımızda hastalarımızın 10’u, 

referansa göre sınır değerl!n altında !d!. Bu 10 hastanın 5’!nde kard!yotoks!s!te de 

mevcut !d!.  LVCOI !ç!n sınır değer erkeklerde 2.1l/m!n/m2, kızlarda 1.9 l/m!n/m2 

kabul ed!ld!. LVCOI anal!z!ne bakıldığında; 3 hasta !ç!n LVCOI değer!, sınırın altında 

!d!. Bu 3 hastanın tamamında kard!yotoks!s!te de mevcut !d!. 

Kard!yak MR !ncelemem!zde, sağ kalp fonks!yonlarını da değerlend!rd!k. Y!ne 

aynı referanslar kullanılarak yaptığımız bu değerlend!rmede, RVEF !ç!n sınır değer 

erkeklerde %51 kızlarda %52 kabul ed!ld!. Bu !ncelemede, 10 hastanın RVEF değer! 

referansa göre sınırın altında !d!. Bu 10 hastadan üçünün LVEF değer! de sınırın altında 

saptandı. RVEF düşüklüğünü sağ ventr!kül kard!yotoks!s!tes! olarak kabul ett!k. Sağ 

ventr!kül kard!yotoks!s!tes! olan 3 hastanın eşl!k eden sol ventr!kül kard!yotoks!s!tes! 

de var !ken bunlardan 7’s!n!n !zole sağ ventr!kül kard!yotoks!s!tes! mevcut !d!. 

RVEDV !ç!n üst sınır erkeklerde 109 ml/m2 kızlarda 97 ml/m2; RVESV !ç!n üst sınır 

erkeklerde 46 ml/m2, kızlarda 42 ml/m2 kabul ed!ld!. RVEDV ve RVESV eğerler!, 

tüm hastalar !ç!n normal aralıkta !d!. RVSVI !ç!n sınır değer erkeklerde 38 ml/m2, 

kızlarda 35 ml/m2 kabul ed!ld!. RVSVI değerler!ne bakıldığında 19 hastanınk! sınırın 

altında !d!. Bu 19 hastadan dördünde kard!yotoks!s!te de mevcut !d!.     

Kemoterap!ye bağlı LVEF değer!n! %60’ın altına düşürme durumuna göre MR 

parametreler! açısından !stat!st!ksel olarak anlamlı b!r farklılık saptanmamıştır 

(p>0.05) (Tablo 31). 
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Tablo 31. Kemoterap!ye bağlı LVEF değer!n! %60’ın altına düşürme durumuna göre 

parametreler!n karşılaştırılması 

 

LVEF DeğerCnCn %60’ın Altına Düşürme Durumu 

Yok Var 
Test CstatCstCğC 

c2 p 
n (%) n (%) 

LVEDVI Durumu     
Normal 13 (100.0) 18 (100.0) - - 
LVESVI Durumu     
Normal 13 (100.0) 18 (100.0) - - 
LVSVI Durumu     
Normal 10 (76.9) 11 (61.1) 

- 0.297* 
PatolojWk 3 (23.1) 7 (38.9) 
LVCOI Durumu     
Normal 13 (100.0) 15 (83.3) 

- 0.182* 
PatolojWk 0 (0.0) 3 (16.7) 
RVEF’ye Göre Sağ Kalp 
KardCyotoksCsCtesC Olanlar     

Yok 6 (54.5) 8 (61.5) 
- 0.527* 

Var 5 (45.5) 5 (38.5) 
RVEDVI Durumu     
Normal 11 (100.0) 13 (100.0) - - 
RVESVI Durumu     
Normal 11 (100.0) 13 (100.0) - - 
RVSVI Durumu     
Normal 3 (23.1) 9 (50.0) 

𝜒2=2.306 0.129 
PatolojWk 10 (76.9) 9 (50.0) 
Kalp Hızı Durumu     
Normal 12 (92.3) 14 (77.8) 

𝜒2=2.456 0.293 TaşWkardWk 0 (0.0) 2 (11.1) 
BardWkardWk 1 (7.7) 2 (11.1) 
c!:K? kare Test?, *F?sher Exact test sonuçları ver?lm?şt?r. LVEF: sol ventr?kül ejeks?yon fraks?yonu; 
LVEDVI: sol ventr?kül d?yastol sonu volüm ?ndeks?; LVESVI: sol ventr?kül s?stol sonu volüm ?ndeks?; 
LVSVI: sol ventr?kül stroke volüm ?ndeks?; LVCOI: sol ventr?kül kard?yak output ?ndeks?; RVEF: sağ 
ventr?kül ejeks?yon fraks?yonu; RVEDVI: sağ ventr?kül d?yastol sonu volüm ?ndeks?; RVESVI: sağ 
ventr?kül s?stol sonu volüm ?ndeks?; RVSVI: sağ ventr?kül stroke volüm ?ndeks? 

Kemoterap!ye bağlı kard!yotoks!s!te olmayan hastaların %78.3’ünde (n=18) 

LVSVI durumu normal %21.7’s!nde (n=5) patoloj!k !ken, kemoterap!ye bağlı 

kard!yotoks!s!te olan %37.5’!nde (n=3) hastaların LVSVI durumu normal %62.5’!nde 

(n=5) patoloj!kt!r. Kemoterap!ye bağlı kard!yotoks!s!te durumuna göre LVSVI durumu 

açısından !stat!st!ksel olarak anlamlı b!r farklılık tesp!t ed!lm!şt!r (p=0.048). Ayrıca 

kemoterap!ye bağlı kard!yotoks!s!te durumuna göre LVCOI durumu açısından 

!stat!st!ksel olarak anlamlı b!r farklılık tesp!t ed!lm!şt!r (p=0.012). Kemoterap!ye bağlı 
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kard!yotoks!s!te olmayan hastaların h!çb!r!nde LVCOI durumu patoloj!k değ!l !ken, 

kemoterap!ye bağlı kard!yotoks!s!te olan hastaların %37.5’!nde (n=3) LVCOI durumu 

patoloj!kt!r. Kemoterap!ye bağlı kard!yotoks!s!te durumuna göre d!ğer parametreler 

açısından !stat!st!ksel olarak anlamlı b!r farklılık saptanmamıştır (p>0.05) (Tablo 32). 

Tablo 32.  Kemoterap!ye bağlı kard!yotoks!s!te durumuna göre MR parametreler!n!n 

karşılaştırılması  

 

KemoterapCye Bağlı KardCyotoksCsCte 

Yok Var Test CstatCstCğC 

c2 p n (%) n (%) 
LVEDVI Durumu     

Normal 23 
(100.0) 

8 
(100.0) - - 

LVESVI Durumu     

Normal 23 
(100.0) 

8 
(100.0) - - 

LVSVI Durumu     
Normal 18 (78.3) 3 (37.5) - 0.048* PatolojWk 5 (21.7) 5 (62.5) 
LVCOI Durumu     

Normal 23 
(100.0) 5 (62.5) - 0.012* 

PatolojWk 0 (0.0) 3 (37.5) 
RVEF’ye Göre Sağ Kalp KardCyotoksCsCtesC 
Olanlar     

Yok 11 (61.1) 3 (50.0) - 0.494* Var 7 (38.9) 3 (50.0) 
RVEDVI Durumu     

Normal 18 
(100.0) 

6 
(100.0) - - 

RVESVI Durumu     

Normal 18 
(100.0) 

6 
(100.0) - - 

RVSVI Durumu     
Normal 8 (34.8) 4 (50.0) - 0.362* PatolojWk 15 (65.2) 4 (50.0) 
Kalp Hızı Durumu     
Normal 20 (87.0) 6 (75.0) 

𝜒2=0.721 0.697 TaşWkardWk 1 (4.3) 1 (12.5) 
BardWkardWk 2 (8.7) 1 (12.5) 
c!:K? kare Test?, *F?sher Exact test sonuçları ver?lm?şt?r. LVEDVI: sol ventr?kül d?yastol sonu volüm 
?ndeks?; LVESVI: sol ventr?kül s?stol sonu volüm ?ndeks?; LVSVI: sol ventr?kül stroke volüm ?ndeks?; 
LVCOI: sol ventr?kül kard?yak output ?ndeks?; RVEF: sağ ventr?kül ejeks?yon fraks?yonu; RVEDVI: sağ 
ventr?kül d?yastol sonu volüm ?ndeks?; RVESVI: sağ ventr?kül s?stol sonu volüm ?ndeks?; RVSVI: sağ 
ventr?kül stroke volüm ?ndeks? 
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LVSVI patoloj!k olanlarda normal olanlara göre kemoterap!ye bağlı 

kard!yotoks!s!te olma r!sk! 6.000 kat daha yüksekt!r (Tablo 33). 

Tablo 33.  Tek değ!şkenl! loj!st!k regresyon model!nde kemoterap!ye bağlı 

kard!yotoks!s!te olma durumu !le !l!şk!l! potans!yel tanı bel!rteçler! 

DeğCşkenler β Standart 
Hata 

Wald p Exp(B) 

Exp(B) CçCn 
95% güven 

aralığı 
Alt Üst 

LVSVI Durumu 1.792 0.888 4.070 0.044 6.000 1.052 34.212 
LVCOI Durumu 22.729 23205.41 0.001 0.999 7431184748 0.001 - 

LVSVI: sol ventr?kül stroke volüm ?ndeks?; LVCOI: sol ventr?kül kard?yak output ?ndeks? 
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5. TARTIŞMA 

Ped!atr!k yaş grubunda mal!gn!te oranları her ne kadar er!şk!ne kıyasla daha 

nad!r de olsa, sağkalım oranlarının çok daha yüksek olduğunu b!lmektey!z. Gel!şen 

tedav! protokoller!, çocukluk çağı kanserler!ndek! sağkalım oranlarını öneml! ölçüde 

!y!leşt!rm!şt!r. Bu yüz güldürücü sonuçlarda, antras!kl!n grubu kemoterapöt!kler!n yer! 

büyüktür. Yaşam beklent!s! çok daha uzun olan ped!atr!k yaş grubunda; kanser! 

yeneb!len hastalarda, uzun dönemde hayat standartlarını etk!leyen en öneml! sorunlar, 

kemoterap!ler!n yan etk!ler! olmaktadır. Kard!yotoks!s!te hem mortal!te hem de 

morb!d!te üzer!nde oldukça etk!l! olması neden! !le sağkalım süres! çok daha uzun olan 

ped!atr!k hasta grubu !ç!n çok öneml! b!r kemoterap! yan etk!s! olmaktadır. 

Kard!yotoks!k yan etk! dend!ğ!nde !se akla gelen kemoterapöt!kler!n en başında 

antras!kl!n grubu !laçlar yer almaktadır.  

Antras!kl!nler!n kard!yotoks!k yan etk!ler!, er!şk!n yaş grubunda tedav!den 

sonrak! b!rkaç yıl !çer!s!nde görünse de ped!atr!k hastalarda bu süre 30 yıla kadar 

uzayab!lmekted!r (60,111).  Antras!kl!nler!n oluşturduğu kard!yotoks!s!te !le !lg!l! 

çeş!tl! çalışmalar mevcuttur. Hundley ve ark. (67) yapmış olduğu b!r çalışmada 

doksorub!s!n tedav!s! uygulanan hastalarda, başlangıç LVEF değer! %63±6 olup 24 

aylık gözlemden sonra bakılan kontrol değer!n! LVEF %57±6 olarak saptamışlardır. 

B!z!m çalışmamızda !se hastaların dosyaları retrospekt!f olarak !ncelend!. Tedav! 

sonrasında yapılan EKO ve kard!yak MR bulguları not ed!ld!. Toplamda 208 hastadan 

oluşan bu !ncelemem!zde hastaların 15’!nde (%7.2) kard!yotoks!s!te gel!şt!ğ!n! 

saptadık. 15 hastada tesp!t ed!len kard!yotoks!s!ten!n 8’!n! EKO !le, 8’!n! MR !le 

saptadık. Bunlardan 1’!nde hem EKO’da hem de MR’da kard!yotoks!s!te leh!ne 

bulgular mevcut !d!. 

Antras!kl!n kard!yotoks!s!tes!n!n kümülat!f doz !le !l!şk! olduğunu b!lmektey!z. 

Swa!n ve ark (71) yaptıkları b!r çalışmada doksorub!s!n ve daunorub!s!n kümülat!f 

dozunun, 400 !la 550 mg/m2’y! aşması durumunda kard!yotoks!s!te r!sk!n!n c!dd! 

anlamda arttığı yönünde ver!ler saptamışlardır. Bu da antras!kl!n kümülat!f dozunun 

kard!yotoks!s!te yan etk!s! !le !l!şk!s!n! destekler n!tel!kted!r. B!z!m çalışmamızda, 

hastalarımıza uygulanan antras!kl!n dozu ortalama 420 mg/m2 (112-450) olup, 
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antras!kl!n kümülat!f dozu !le kard!yotoks!s!te arasında anlamlı b!r !l!şk! 

saptanmamıştır. Bunun neden!, yakın tak!p ett!ğ!m!z hastalarımızda, kümülat!f 

antras!kl!n dozunun 450 mg/m2’y! geçmemes! ve uyguladığımız protokollerde 

antras!kl!n kümülat!f dozlarında büyük farklar olmamasından kaynaklandığını 

düşünmektey!z. Çalışmamızda yapılan d!ğer b!r anal!zde de antras!kl!n kümülat!f 

dozunun 300 mg/m2’y! geçmes! durumunda kard!yotoks!s!ten!n artıp artmadığını 

!nceled!k. Antras!kl!n kümülat!f dozu 300 mg/m2 dozunun altında ve üstünde olmak 

üzere !k! farklı grubun kard!yotoks!s!te kıyaslamasında da anlamlı b!r fark saptanmadı. 

Yapılan b!rçok çalışmada antras!kl!n kümülat!f dozu arttıkça kard!yotoks!s!ten!n de 

arttığını savunmuştur. B!z!m çalışmamızda, antras!kl!n kümülat!f dozu h!çb!r hastada 

450 mg/m2’y! geçmem!ş olup antras!kl!n kümülat!f dozunun kard!yotoks!s!te !le 

!l!şk!lend!r!lememes!n!, buna bağlamaktayız. Bu anlamda doz kontrollü tedav! 

rej!mler! uygulanmasının, antras!kl!n kard!yotoks!s!tes!n!n önüne geçme konusunda 

olumlu sonuçlar doğuracak b!r yaklaşım olduğunu düşünmektey!z.  

Antras!kl!n!n kümülat!f dozu dışında nasıl ver!ld!ğ!n!n de kard!yotoks!s!te 

açısından önem arz ett!ğ!n! savunan çalışmalar mevcuttur. Danes! ve ark (81) 

er!şk!nlerde yaptığı b!r çalışmada antras!kl!nler!n bolus yer!ne yavaş !nfüzyon şekl!nde 

ver!lmes!n!n toks!s!te !le !l!şk!l! olan p!k plazma düzey!n! düşürdüğünü ve ant!tümör 

akt!v!tes! !le !l!şk!lend!r!len eğr! altı alanı etk!lemed!ğ!n! gösterm!şt!r. van Dalen ve 

ark (83) 803 katılımcıyı dah!l ett!ğ! b!r çalışmada kalp yetmezl!ğ! r!sk!n!n ve subkl!n!k 

kard!yotoks!s!ten!n daha uzun sürel! !nfüzyonlarda azaldığını saptamışlardır. B!z de 

çalışmamızda, antras!kl!n !nfuzyon süreler!n! tek tek !nceled!k ve hastaların 

%50’s!nde(104) 4 saat, %49.5’!nde 6 saat (103), %0.5’!nde (1) !se 2 saatl!k !nfüzyon 

süreler! olduğunu gördük. İnfüzyon süreler! !le kard!yotoks!s!te arasında anlamlı b!r 

!l!şk! bulunamamıştır. Bunun neden!n!n, kl!n!k prat!ğ!m!zde zaten bolus antras!kl!n 

uygulanması olmayışı !le !lg!l! olduğunu düşünmektey!z.  

Her ne kadar kl!n!k prat!kte en çok kullandığımız antras!kl!n doksorub!s!n olsa 

da doksorub!s!ne göre daha kard!yotoks!k ajanlar da mevcuttur. M!toksantron ve 

!darub!s!n, bunlara örnek olarak ver!leb!l!r. En yaygın kullanılan ajan doksorub!s!n 

olduğu !ç!n çalışmalar genelde ona yönel!kt!r. Fe!jen ve ark. (78) yaptıkları b!r 

çalışmada daunorub!s!n!n kard!yom!yopat! r!sk!n!  doksorub!s!ne göre daha az 
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bulmuşken, ep!rub!s!n! hemen hemen eş!t etk!de saptamışlardır. M!toksantronu !se 

doksorub!s!nden yaklaşık 4 kat daha r!skl! bulmuşlardır. Biz de çalışmamıza dahil 

edilen hastalarımızın aldığı diğer kemoterapötikleri de kardiyotoksisite açısından 

değerlendirdik. Çalışmamızda, hastaların almış olduğu kemoterap! protokoller! ve 

protokol dah!l!ndek! tüm kemoterapot!kler!n kümülat!f dozları hesaplandı. Hastaların 

%40.4’üne (n=84) MAP (Metotreksat-adr!am!s!n-s!splat!n), %21.2’s!ne (n=44) EE-99 

VIDE (v!nkr!st!n-!fosfam!d-adr!am!s!n-etopos!d), %7.2’s!ne (n=15) EE-2012, (VDC-

IE, !k! haftada b!r), %13.9’una (n=29) NCI (VDC-IE, üç haftada b!r), %16.3’üne 

(n=34) MAP-İfosfam!d, % 1’!ne (n=2) d!ğer (PIAV, MMR) protokoller! 

uygulanmıştır. Metotreksat (MTX) kümülat!f doz ortalaması 109.32±45.31 g/m2’d!r. 

S!splat!n kümülat!f doz ortalaması 579.51±171.32 mg/m2’d!r. İfosfam!d kümülat!f doz 

ortalaması 55.90±18.09 g/m2’d!r. Hastaların s!klofosfam!d kümülat!f doz ortalaması 

9.03±3.97 g/m2’d!r. Etopos!d kümülat!f doz ortalaması 2813.04±1217.30 mg/m2 

olduğu bel!rlenm!şt!r. Hastaların v!nkr!st!n kümülat!f doz ortalaması 14.98±7.53 

mg/m2’d!r. Hastalara uygulanan tedav! protokoller!ne göre kard!yotoks!te gel!şme 

durumları !ncelend!ğ!nde, NCI protokolü !le kard!yotoks!s!te arasında anlamlı b!r !l!şk! 

saptanmıştır (p:0.044). Bunu, NCI protokolündek! adr!am!s!n kümülat!f dozlarının ve 

kür sayısının (7 kür, 490 mg/m2) d!ğer protokollere göre daha yüksek olması !le 

!l!şk!lend!r!yoruz.  

Ish!da ve ark (93), 811 hastadan oluşan ve allojen!k hematopoet!k hücre nakl! 

planlanan b!r gruba, hazırlık tedav!s! olarak yüksek doz s!klofosfam!d ver!lm!ş olup, 

toplam dozu 100 mg/kg üzer!nde !d!. Bu hastaların %1,5’!nde !lk uygulamadan 4 gün 

sonra ölümcül kalp yetmezl!ğ! gel!şm!ş olup bu gel!şen kalp yetmezl!ğ!n!n !ns!dansı, 

doza bağlı !d!. Kalp yetmezl!ğ!; toplam s!klofosfam!d dozları sırasıyla 200 mg/kg, 120 

mg/kg ve 100mg/kg olan hastalar !ç!n %8.5, %1.2 ve %0 oranında saptanmıştı. B!z!m 

çalışmamızda !se metrekare hesabına göre ver!len s!klofosfam!d dozları 

!ncelend!ğ!nde, ortalama 9.3 g/m2 (1.2-18) dozunda ver!lm!ş olup, kard!yotoks!s!te !le 

anlamlı b!r !l!şk! saptanmamıştır. Hastalarımıza protokol dah!l!nde uygulanan d!ğer 

kemoterapöt!kler !le de kard!yotoks!s!te gel!ş!m! arasında anlamlı b!r !l!şk! 

saptayamadık. Bunu, hastalarımızın protokol arası değerlend!rmeler!n!n yakın 

yapılarak, kemoterapöt!k kümülat!f dozlarına özen göstererek tedav! planlaması 
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yapılmış olmasına ve uygulanan !laç dozları arasında büyük farklar olmamasına 

bağlıyoruz.  

Kemoterapöt!kler dışında, toraksa ver!len RT’n!n de kard!yotoks!k etk!s! 

olab!leceğ! !le !lg!l! görüşler mevcuttur. Tukenova ve ark (85), 15 yaş altı sol!d tümör 

tanısı alan 4122  sağ kalan hastayı !ncelem!ş olup (lösem! dah!l ed!lmem!ş), kard!yak 

ölümler !le radyoterap!y! ve antras!kl!nler! !l!şk!lend!rm!şt!r. B!z de retrospekt!f olarak 

değerlend!rd!ğ!m!z hastalarımızda, toraksa ortalama 2845.59±1612.62 cGy dozunda 

RT uygulandığını, medyan değer!n 1800.0 cGy (m!n: 1200 cGy, max: 5760 cGy) 

olduğunu ancak RT’n!n kard!yotoks!s!te !le !l!şk!lend!r!lemed!ğ!n! saptadık. Bunu, 

hastalara ver!len radyoterap!ler!n, tüm akc!ğer ışınlamasında 1800 cGy üzer!ne 

çıkmaması !le !l!şk!lend!r!yoruz.  

Antras!kl!n!n kard!yotoks!k yan etk!s!n!n !l!şk!l! olab!leceğ! veya bu etk!y! 

tet!kleyeb!lecek b!rtakım faktörler !le !lg!l! de bazı çalışmalar mevcuttur. Hasta !le !lg!l! 

faktörlere baktığımızda, b!r çalışma d!kkat çekmekted!r.  Swa!n ve ark (71) aynı 

çalışmada dört yaşından küçük veya 50 yaşından büyük olan hastalarda, antras!kl!n 

toks!s!tes!n!n arttığını saptamışlardır. Y!ne başka b!r çalışmada Heemelaar ve ark. 

(112) !ler! yaşta tanı alan hastaların kalp yetmezl!ğ! gel!ş!m!ne daha yatkın olduğunu 

saptamıştır. C!ns!yet faktörü !le !lg!l! de çeş!tl! ver!ler mevcuttur. L!pshultz ve ark (73) 

doksorub!s!n!n geç kard!yotoks!k yan etk!ler!n! !nceled!ğ! b!r çalışmada, kadın 

c!ns!yet!n ve kümülat!f doksorub!s!n dozu daha yüksek olan hastaların kontrakt!l!tede 

azalma !le !l!şk!s!n! saptamışlardır. Buna karşın Hequet ve ark (74) !se er!şk!nlerde 

yapmış olduğu b!r çalışmada; erkek c!ns!yet, yaşın !ler! oluşu, kümülat!f doksorub!s!n 

dozunun yüksek oluşu, radyoterap! ve aşırı k!lolu oluşun kard!yom!yopat! açısından 

r!sk faktörü olduğunu saptamışlardır. Q!u ve ark (75) tarafından yürütülen b!r d!ğer 

çalışma bulguları da vücut k!tle !ndeks! 30 kg/m2 üzer!nde olan hastalarda 

kard!yotoks!s!te r!sk!n! daha fazla bulmuş olup Hequet ve ark tarafından yürütülen 

çalışma !le korele ver!ler sunmaktadır. B!z de çalışmamızda; hastaların tanı yaşını, 

c!ns!yet!n! ve prematür!te öyküsünü retrospekt!f dosya anal!zler!nden bulup kaydett!k. 

Ancak kard!yotoks!s!te !le anlamlı b!r !l!şk! saptayamadık.  
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Tümörün pr!mer yer!n!n de antras!k!n kard!yotoks!s!tes! üzer!ne etk!s! olup 

olmayacağını retrospekt!f olarak değerlend!rd!k. Tümör yerleş!m yerler!ne 

baktığımızda hastaların %3.4’ünde (n=7) baş-boyun, %4.8’!nde (n=10) toraks 

med!asten, %14.4’ünde (n=30) abdomen-pelv!s, %2.9’unda (n=6) omurga, 

%74.5’!nde (n=155) ekstrem!te olduğu bel!rlenm!şt!r. Tümör yer! !le antras!kl!n 

kard!yotoks!s!tes! arasında anlamlı b!r !l!şk! saptanmamıştır.  

Hastaların kemoterap! önces! ek hastalıklarının varlığı da kard!yotoks!s!te 

r!sk!n! tet!kleyeb!l!r m! sorusu, bazı çalışmaları da beraber!nde get!rm!ş ve anlamı 

sonuçlar bulunmuştur. Armstrong ve ark (76) tedav! önces! h!pertans!yon varlığının 

kard!yotoks!s!te açısından r!sk faktörü sayılab!leceğ!ne da!r ver!ler saptamışlardır. B!z 

de çalışmamızda, tedav! önces!nde myokard!t öyküsü ve pnömon! öyküsü olanlarda 

kard!yotoks!s!te r!sk!n!n artıp artmayacağını değerlend!rd!k. Hastalarımızın tedav! 

önces! m!yokard!t ve/veya pnömon! öyküsü olmasını, kard!yotoks!s!te açısından 

anlamlı saptamadık. M!yokard!t ve/veya pnömon! geç!rm!ş olsalar da hastaların tedav! 

önces! bazal kard!yak fonks!yon değerlend!rmes! !ç!n yapılan EKO değerlend!rmeler! 

normal olup, bunun üzer!ne antras!kl!n !çeren kemoterap! protokoller! uygulanmış !d!. 

Geçm!ştek! bu !k! hastalık öyküsü, kard!yotoks!s!te !le !l!şk!lend!r!lemem!şt!r. Ancak 

geçm!şte m!yokard!t geç!rme öyküsü olan hastalarda, tedav! başlangıcında kard!yak 

fonks!yonları normal olmasına rağmen, tedav! b!t!m!ndek! sol ventr!kül ejeks!yon 

fraks!yon değer! her ne kadar kend! yaş grupları !ç!n kard!yotoks!s!te sınırının altına 

düşmese de %60’ın altına ger!led!ğ! görülmüş olup; bu !nceleme, !stat!st!ksel açıdan 

anlamlı bulunmuştur. Kemoterap!ye bağlı LVEF değerler!nde %60’ın altına düşüş 

oranları !ncelend!ğ!nde, olası r!sk faktörler!n!n tek değ!şkenl! loj!st!k regresyon 

anal!z!n!n sonuçlarına göre myokard!t öyküsü olanlarda olmayanlara göre 

kemoterap!ye bağlı LVEF’n!n %60’ın altına düşme r!sk! 10.953 kat daha yüksekt!r (p: 

0.004). 

Ayrıca hastalarımızın, Corona v!rüs hastalığı (Cov!d-19) geç!rme öyküler!n! de 

değerlend!rd!k. Çalışmaya dah!l ed!len hastaların %92.3’ünde (192) Cov!d-19 yok 

!ken %7.7’s!nde (16) cov!d-19 öyküsü mevcut !d!. Cov!d-19 sonrasında mult!s!stem 

!nflamatuar sendrom (MIS-C) g!b! kard!yak etk!lenmen!n de eşl!k ett!ğ! tabloların 

görülmes!yle !lg!l! çeş!tl! ver!ler mevcut olması neden! !le antras!kl!n 
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kard!yotoks!s!tes!n! de tet!kleyeb!leceğ!n! düşünerek hastalarımızı bu açıdan da 

değerlend!rd!k. Ancak; Cov!d-19 geç!rme öyküsünü çalışmamızda, kard!yotoks!s!te 

!le !l!şk!lend!r!lemed!.  

Hastaların tedav! sürec! boyunca çoklu kan transfüzyonu !ht!yacı olmakta olup 

bu durumun kard!yotoks!s!te açısından tet!kley!c! olab!leceğ!n! düşünerek yaptığımız 

!ncelemelerde, artan er!tros!t transfüzyon sayıları !le kard!yotoks!s!te arasında anlamlı 

b!r !l!şk! bulunamamıştır. Ancak er!tros!t transfuzyon sayısı arttıkça LVEF’de %60’ın 

altına düşüş gel!şmes!n!n 1.061 kat arttığını saptadık (p: 0.018). Y!ne çoklu 

transfüzyon !ht!yaçlarından ve kard!yotoks!s!tedek! dem!r mekan!zmasından yola 

çıkarak, ferr!t!n düzeyler!n!n de kard!yotoks!s!te açısından anlamlı olab!leceğ!n! 

düşündük. Antras!kl!nler, dem!re d!rekt olarak bağlanab!lmekte olup antras!kl!n !le 

dem!r arasında meydana gelen bu kompleks; fenton reaks!yonunu katal!ze ederek 

serbest rad!kal oluşumuna yol açar. Dem!r !yonlarının DNA ve hücre zarını d!rekt 

olarak hasarlayıcı etk!ler! de olduğunu b!lmektey!z (99,100). B!z!m çalışmamızda da 

hastalarımızın son ferr!t!n düzeyler! ortalama 98 mcg/lt (3.4-1948) olup, son ferr!t!n 

düzey!n!n kard!yotoks!s!te !le !l!şk!s! saptanamamıştır. Ferr!t!n yükündek! artış, 

LVEF’n!n %60’ın altına düşmes! !le de !l!şk!lend!r!lemem!şt!r. 

Metastaz varlığı ve hastalığın r!sk grubunun da kars!yotoks!s!te gel!ş!m!nde 

etk!l! olduğunu düşünerek hastalarımızı bu konuda da değerlend!rd!k. Çalışmaya dah!l 

ed!len hastaların %57.2’s!nde (119) metastaz eşl!k etmezken %42.8’!nde (89) metastaz 

saptanmıştı. Hastalarımızın %55.3’ü (115) standart r!sk grubuna g!rerken %44.7’s! 

yüksek r!sk grubunda !d!. Hastalığın metastat!k olması ve/veya yüksek r!sk grubuna 

dah!l olması, kard!yotoks!s!te !le !l!şk!l! bulunmamıştır.  

Hastaların kard!yotoks!s!te değerlend!rmes!n!, kl!n!k prat!kte genel olarak 

EKO !le yapmaktayız. N!speten kolay uygulanab!l!r oluşu ve böylel!kle protokoller 

arası kard!yak değ!ş!kl!kler!n saptanab!lmes!; kl!n!k prat!kte yaygın kullanım 

nedenler!n!n başında gelmekted!r. Ekokard!yograf!n!n ayrıca; kapak fonks!yonları, 

anatom!k bozukluklar, per!kard !le !l!şk!l! patoloj!ler hakkında da f!k!r vermes!; d!ğer 

avantajları arasında sayılab!l!r. Kl!n!k prat!ğ!m!zde hastalarımızın, tedav!ye 

başlamadan önce bazal kard!yak durumunu görmek adına ekokard!yograf! 
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değerlend!rmes!n! yapıyoruz. Bu !ncelemelerde kard!yak fonks!yonlarında bozukluk 

olanlar çalışmaya dah!l ed!lmem!ş olup yaptığımız !ncelemedek! tüm hastalarımızın 

tedav! önces! kard!yak fonks!yonları normal !d!. Hastalarımızın tedav! sonrası görülen 

ekokard!yograf!ler! !le tedav! önces! bulgularını kıyasladık.  Hastaların tedav! önces! 

EF (%) ortalaması 68.51±4.68, tedav! sonrası EF (%) ortalaması 64.99±6.89 olduğu 

bel!rlenm!şt!r. EF (%) değerler!n!n zamana bağlı !k! ölçümü (tedav! önces!, tedav! 

sonrası) arasında !stat!st!ksel olarak anlamlı b!r farklılık tesp!t ed!lm!şt!r (z=5.039, 

p<0.001). Bu ver!; hastaların tedav! sonrasında LVEF değerler!n!n, yaş grubuna göre 

patoloj!k sınırın altına !nmese b!le başlangıca göre anlamlı düşüşler gösterd!ğ!n! 

kanıtlar n!tel!kted!r.   

Çalışmamızda, hastaların EKO bulgularına göre sol ventr!kül s!stol!k 

d!sfonks!yon gel!şme durumlarına bakıldığında zamana bağlı !k! ölçümü (tedav! 

önces!, tedav! sonrası) arasında !stat!st!ksel olarak anlamlı b!r farklılık tesp!t ed!lm!şt!r 

(Q=8.000, p=0.005). Hastaların EKO bulgularına göre tedav! sonrasında hastalarda 

s!stol!k d!sfonks!yon gel!şmekted!r. Bu da aslında antras!kl!n!n kard!yotoks!k etk!s!n! 

kanıtlar n!tel!kted!r.  

Ayrıca hastaların tedav! önces! LVDd ortalaması 38.31±5.72 mm, tedav! 

sonrası LVDd ortalaması 40.54±5.81 mm’d!r. LVDd değerler!n!n zamana bağlı !k! 

ölçümü (tedav! önces!, tedav! sonrası) arasında !stat!st!ksel olarak anlamlı b!r farklılık 

tesp!t ed!lm!şt!r (z=2.794, p=0.005). IVSd değerler!n!n zamana bağlı !k! ölçümü 

(tedav! önces!, tedav! sonrası) arasında !stat!st!ksel olarak anlamlı b!r farklılık 

saptanmamıştır (p>0.05). Aslında hastaların, büyümes! ve k!lo alması !le sol 

ventr!külde de büyüme beklemektey!z. Ancak b!z!m hasta grubumuzda tedav! önces! 

ve sonrasında vücut ağırlıklarında bel!rg!n değ!ş!kl!k olmamasına rağmen LVDd 

değerler!nde saptadığımız bu artışı anlamlı kabul etmektey!z. Tedav! sornası dönemde 

septumda b!r h!pertrof! olmadan LVDd’n!n artmış olmasının, sol ventr!kül s!stol!k 

fonks!yonlarındak! bozulmaya bağlı olduğunu düşündük.   

Kard!yak fonks!yonlarda bozulma saptadığımız b!rçok hastamızda, bunu, 

rut!n!m!zde gördüğümüz ekokard!yograf!ler !le saptadık. Hastalarımızın çoğu 

asemptomat!k !d!. Mulrooney ve ark  (69) çocukluk çağı kanserler!nden sağ kurtulmuş 
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olan ve med!an yaşı 31 olan 1853 yet!şk!n! !çeren çalışmalarında, yapılan 

ekokard!yograf!ler!n %7’s!nde LVEF’n!n %50’n!n altına düştüğünü saptamış olup bu 

hastaların hemen hemen tamamının asemptomat!k olduğunu fark etm!şlerd!r. Sawaya 

ve ark (68) yaptığı b!r çalışmada asemptomat!k LV d!sfonks!yonunun yaygınlığının, 

semptomat!k hastalığa kıyasla çok daha fazla olduğunu b!ld!r!lm!şt!r.  

Kard!yak semptom varlığı açısından çalışmamızda saptadığımız ver!lere 

baktığımız zaman; Kard!yak MR görüntüsü olan 31 hastanın 6’sında (%19.4) kard!yak 

semptom (çarpıntı, nefes darlığı, brad!kard!, öksürük, genel durum bozukluğu) varlığı 

olduğu tesp!t ed!lm!şt!r. Kard!yak semptom varlığına göre kemoterap!ye bağlı 

kard!yotoks!s!te durumu karşılaştırılmasında !stat!st!ksel olarak anlamlı b!r farklılık 

saptanmamıştır (p>0.05). Bu durumu; hastaların eşl!k eden semptomlarının 

nonspes!f!k olması !le !l!şk!lend!r!yoruz. Öksürük, çarpıntı, nefes darlığı g!b! 

semptomlar; kard!yak patoloj!lere spes!f!k olmadığı g!b! b!rçok hastalığın yansıması 

olab!lmekte. Bu nedenle hastanın semptomat!k veya asemptomat!k oluşunun, 

kard!yotoks!s!te !ç!n anlamlı saptanmadığını düşünmektey!z. 

Kard!yotoks!s!te taramasında kl!n!k prat!kte en çok kullanılan yöntem, 

ekokard!yograf!d!r. Ekokard!yograf! hem non!nvaz!v olması hem de kard!yovasküler 

hastalıkların saptanmasında güven!l!r olması neden! !le !lk başvurduğumuz yöntemler 

arasındadır. N!speten kolay uygulanab!l!r oluşu ve bu nedenle sık tekrarlanab!lmes! de 

kard!yak fonks!yonlar arasındak! değ!ş!kl!kler! saptamak açısından çok kıymetl!d!r. 

Kard!yak MR !se LV hac!m ölçümü ve LVEF değerlend!rmes!nde altın standart 

olmasına rağmen hem !ler! merkezlerde bulunması hem yorumlanab!lmes! !ç!n uzman 

k!ş! gereks!n!m! olması hem de küçük çocuklarda çek!m!n zor olması neden! !le !lk 

basamakta kullanılmamaktadır. B!z de çalışmamızda, kard!yotoks!s!te 

değerlend!rmes! !ç!n kard!yak MR görüntülemen!n EKO’ya göre üstünlük sağlayıp 

sağlamadığını, kl!n!k prat!kte kard!yak MR görüntülemeye daha çok yer vermen!n 

anlamlı olup olmayacağını değerlend!rd!k.  

Kard!yak MR; non!nvaz!v oluşu, yüksek oranda doğruluğu ve 

tekrarlanab!l!rl!ğ! neden! !le LVEF ve LV hac!m değerlend!rmeler!nde altın standart 

kabul ed!lmekted!r. Naz!r ve ark. (113) yaptığı güncel b!r çalışmada, ortalama yaşı 60 
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olan 745 onkoloj! hastasının kard!yotoks!s!te durumlarını EKO ve kard!yak MR !le 

değerlend!rm!şlerd!r. Bu hastalara aynı gün EKO ve kard!yak MR çek!m! yapılmış 

olup 74 hastadan oluşan b!r alt gruba da ek olarak 3 boyutlu EKO uygulaması da 

yapılmıştır. Bu !nceleme sonucunda, !k! boyutlu EKO’nun ver!ler!n!n, referans altın 

standart kard!yak MR’a kıyasla değ!şkenl!k gösterd!ğ! saptanmış olup kard!yotoks!s!te 

saptama konusunda yanlış sınıflamalara yol açtığı görülmüştür.  

Kard!yak MR görüntüsü olan 31 hastanın tedav! sonu EKO bulguları !le 

kard!yak MR bulguları karşılaştırıldığında; Tedav! sonu EKO bulgularına göre 

fonks!yonel MR bulguları açısından !stat!st!ksel olarak anlamlı b!r farklılık 

saptanmamıştır (p>0.05). Tedav! sonrasında hem EKO hem MR !ncelemes!nde normal 

çıkan %75.9 (22) hasta mevcut !ken; tedav! sonrası EKO bulguları normal olduğu 

halde MR bulguları kard!yotoks!s!tey! !şaret eden %24.1 (7) hasta mevcut !d!. Hem 

MR hem EKO’da patoloj!k ver!ler saptanan b!r hasta mevcut !d!. B!r hastamızın !se 

fonks!yonel MR değerlend!rmes! yapılmadığı !ç!n, ekokard!yograf! !le kıyaslaması 

gerçekleşt!r!lemed!. Kard!yotoks!s!te saptanan 15 hastanın 8’!nde EKO ver!ler! de 

kard!yotoks!s!te açısından anlamlı !ken bu hastaların 7’s!n!n EKO’su normal gelm!şt!. 

Y!ne de çalışmamızda, tedav! sonrası çek!len MR !le EKO bulguları arasında 

!stat!st!ksel olarak anlamlı b!r fark saptanmamasını, hasta sayısının az oluşuna 

bağlıyoruz. Kard!yotoks!s!te gel!şme durumuna göre tedav! sonrası bakılan EKO !ç!n 

duyarlılık %53.33, seç!c!l!k %100.00, poz!t!f tahm!n değer! (PPV) %100.00, negat!f 

tahm!n değer! (NPV) %96.39 olduğu tesp!t ed!lm!şt!r.  

Kard!yotoks!s!te gel!şen 15 hastadan 8’!n!n kard!yak MR !ncelemeler! de 

mevcut olup kard!yak MR, bu hastaların tamamında kard!yotoks!s!tey! saptamıştır. 

Hastaların 31’!n!n kard!yak MR ver!ler! mevcut olup bu hastalardan 1’!nde 

fonks!yonel MR değerlend!rmes! yapılmamıştır. D!ğer 30 hastaya a!t olan MR 

görüntüler!n!n 22’s!, kard!yotoks!s!te açısından anlamlı saptanmamış olup gerçekten 

de bu hastalarda kard!yotoks!s!te gel!şmed!ğ! görülmüştür. Kard!yotoks!s!te gel!ş!m!ne 

göre kard!yak MR !ç!n duyarlılık %100.00, seç!c!l!k %100.00, poz!t!f tahm!n değer! 

(PPV) %100.00, negat!f tahm!n değer! (NPV) %100.00’dür. 
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Anatom!k MR !ncelemes!nde, konjen!tal kalp hastalıklarının (atr!yal septal 

defekt (ASD), ventr!küler septal defekt (VSD), b!küsp!t aort!k kapak (BAV) g!b!) 

yanısıra s!stol!k fonks!yon bozukluğuna sekonder gel!şeb!lecek kapak yetmezl!kler! ve 

per!kard!yal efüzyon g!b! bulgular da saptanab!lmekted!r. Görülen 31 MR’ın anatom!k 

!ncelemeler!n!n 19’unda (%61.29) özell!k yok !d!. Toplamda 4 hastanın per!kard!yal 

efüzyonu olup bunlardan 3’ünün efüzyonu m!n!mal olup, kard!yotoks!s!te gel!şmem!ş 

!d!. B!r hastanın !se 9mm boyutlu per!kard!yal efüzyonu olup RA ve LA endokard!yal 

yüzey!nde f!broz!se sekonder s!nyal artışı saptanmış ve y!ne aynı hastada m!n!mal 

TY+ m!n!mal AY+ m!n!mal MY de eşl!k etmekte !d!. Bu hasta kard!yotoks!s!te 

saptandı. M!n!mal TY+ m!n!mal AY+ m!n!mal MY’s! olan d!ğer 2 hastadan b!r!nde 

daha kard!yotoks!s!te saptandı. Kard!yak patoloj! durumuna göre anatom!k  MR 

bulguları !ç!n duyarlılık %25.00, seç!c!l!k %65.22, poz!t!f tahm!n değer! (PPV) %20.0, 

negat!f tahm!n değer! (NPV) %54.84’tür. 

Hastaların !nterventr!küler septum kalınlığı (IVS) ortalaması 9.68±1.99 

mm’d!r. Bu değer, çalışmamızda referans aldığımız Kawel-Boehm ve ark. (110) 

çalışmasına a!t ver!ler!n ortalamalarına yakın olup kard!yotoks!s!te açısından anlamlı 

değerlend!r!lmem!şt!r. Antrasiklin tedavisi ile gelişen kardiyotosisite temel olarak, 

miyosit hasarı ve fibröz doku ile yer değiştirmesi sonucu gelişen sol ventrikül (LV) 

disfonksiyonu ile ilişkilidir (61). Bu nedenle aslında, IVS kalınlaşması, zaten bu 

mekanizmada beklenen bir sonuç değildir. Bu nedenle hem kardiyak MR 

görüntülemede hem de EKO verilerinde IVS kalınlığı ile ilgili istatistiksel olarak 

anlamlı veriler saptanmamıştır.  

Doku MR bulgularında !se geç gadol!nyum artışı (Late gadol!n!um 

enhancement) (LGE) varlığı, T2* varlığı değerlend!r!lm!şt!r. Geç gadol!nyum artışı 

(LGE); m!yokard!yal f!broz!s tanımlanmasında kullanılan b!r tekn!kt!r. Son yıllarda 

LGE’n!n çeş!tl! kard!yak patoloj!ler! tesp!t etmes!ndek! prognost!k yer! !le !lg!l! öneml! 

çalışmalar yapılmıştır. Çeş!tl! kard!yak hastalıklarda r!sk bel!rtec! olarak LGE’n!n 

rolünü !nceleyen b!r çalışmada Me!er ve ark. (114) LGE’y!; kard!yavasküler 

hastalıkların olumsuz sonuçları !le !l!şk!l! olan güven!l!r ve öneml! b!r r!sk bel!rtec! 

olarak tanımlamıştır. Çalışmamızda, LGE’s! olan beş hasta bulunmaktadır. LGE yer!ne 

baktığımızda b!r hastada LV !nferolateralde m!dwall şüphel! band şekl!nde LGE, b!r 
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hastada LV posterolateral duvar supep!kard!yal alanda l!neer band şekl!nde LGE !le 

uyumlu s!nyal, b!r hastada LV !le RV alt b!leşkes!nde, septuma uzanmayan m!dwall 

noduler LGE !zlenm!ş olup bu bulgu RV yüklenmes! leh!ne yorumlanmıştır. B!r 

hastada RV-LV !nfer!or b!leşkes!nde septuma uzanmayan m!dmyokard!yal LGE 

!zlenmekted!r. B!r hastada LV !nfer!or duvarda m!dmyokard!yal-endomyokard!yal 

alanda noduler m!l!metr!k b!r alanda perfuzyon defekt! !zlenm!ş olup bu alanda LGE 

değerlend!rmes!n!n artefakt nedenl! opt!mal olmadığı bel!rlenm!ş olup LGE saptanan 

hastalardan sadece bu hastada kard!yotoks!s!te eşl!k etmekte !d!. 

Ayrıca hastalarımızın kard!yak MR değerlend!rmeler!nde, T2* anal!z! de 

yapılmıştır. T2*; kard!yak MR görüntülemelerde m!yokarddak! dem!r b!r!k!m!n! 

göstermekted!r (115). Daha çok kalıtsal hemokromatoz!s, beta talasem! majör, orak 

hücre hastalığı g!b! durumlarda anlamlı sonuçlar ver!r. B!z!m hastalarımızın da uzun 

dönem !zlenen ve çoklu er!tros!t transfüzyon !ht!yacı olab!len b!r grup olması neden! 

!le T2* değerler!n! de kard!yak MR parametreler!nde retrospekt!f olarak !nceled!k. 

Hastaların; er!tros!t transfüzyon sayısı ve/veya ferr!t!n yükünün antras!kl!n 

kard!yotoks!s!tes! !le anlamlı b!r !l!şk!s!n! saptayamadığımızı bel!rtm!şt!k. Yapılan 

kard!yak MR !ncelemelerde de tüm T2* değerler! normal saptanmıştır.  

Hastaların fonks!yonel MR bulguları, her hastanın yüzey alanı hesaplanarak 

ölçülen sayısal değerler!, metrekareler!ne göre !ndekslen!p, referans değerler !le 

karşılaştırılmıştır. Kard!yak MR ver!ler! !ç!n kullandığımız referans, Kawel-Boehm ve 

arkadaşlarına (110) a!t olan çalışmadan alınmıştır. Hastalarımızın sol ventr!kül 

fonks!yonlarına a!t ver!ler!, bu referanstak! 16-83 yaşa a!t olan ortalama ve sınır 

değerler !le kıyasladık. Çalışmamızda; hastaların LVEF (%) ortalaması 57.60±6.63 

olup her ne kadar ortalama değer! referansa göre normal sınırlarda olsa da 8 hastanın 

LVEF değer!, yaş ve c!ns!yetler!ne göre bel!rlenen sol ventr!kül ejeks!yon 

fraks!yonundak! sınırın altındadır.  Hastalarımızın LVEDVI ortalaması 57.38±12.11 

ml/m2  olup tüm hastalar !ç!n LVEDVI değer!, referans değerlere göre bel!rlenen üst 

sınırın altında !d!. LVESVI ortalaması 24.47±6.43 ml/m2 olup hastaların tamamı !ç!n 

LVESVI değerler! referans aralığında !d!. LVSVI ortalaması 32.86±8.18 ml/m2 olup 

hastalarımızın 10’u, referansa göre sınır değerl!n altında !d!. Bu 10 hastanın 5’!nde 

kard!yotoks!s!te de mevcut !d!.  LVCOI ortalaması 2.83±0.71 l/m!n/m2 olup 3 hasta 
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!ç!n LVCOI değer!, sınırın altında !d!. Bu 3 hastanın tamamında kard!yotoks!s!te de 

mevcut !d!. Kemoterap!ye bağlı kard!yotoks!s!te durumuna göre LVSVI durumu 

açısından !stat!st!ksel olarak anlamlı b!r farklılık tesp!t ed!lm!şt!r (p=0.048). Ayrıca 

kemoterap!ye bağlı kard!yotoks!s!te durumuna göre LVCOI durumu açısından 

!stat!st!ksel olarak anlamlı b!r farklılık tesp!t ed!lm!şt!r (p=0.012). Kemoterap!ye bağlı 

kard!yotoks!s!te olmayan hastaların h!çb!r!nde LVCOI durumu patoloj!k değ!l !ken, 

kemoterap!ye bağlı kard!yotoks!s!te olan hastaların %37.5’!nde (n=3) LVCOI durumu 

patoloj!kt!r. LVSVI patoloj!k olanlarda normal olanlara göre kemoterap!ye bağlı 

kard!yotoks!s!te olma r!sk! 6.000 kat daha yüksekt!r. LVCOI ve LVSVI prametreler! 

de aslında, LVEF’dek! düşüklüklere destekley!c! b!r kard!yotoks!s!te parametres! 

olarak kullanılab!l!r.  

Fonks!yonel MR !ncelemeler!nde RV parametreler! de değerlend!r!lm!ş olup 

bu ver!ler de y!ne metrekareye göre !ndekslend! ve referans değerler !le kıyaslandı. 

Çalışmamızda; RVEF (%) ortalaması 54.33±10.59 olup 10 hastanınk! referansa göre 

sınırın altında !d!. Bu 10 hastadan üçünün LVEF değer! de sınırın altında saptandı. Sağ 

ventr!kül kard!yotoks!s!tes! olan 3 hastanın eşl!k eden sol ventr!kül kard!yotoks!s!tes! 

de var !ken bunlardan 7’s!n!n !zole sağ ventr!kül kard!yotoks!s!tes! mevcut !d!. Sağ 

ventr!külün ekokard!yograf!k olarak fonks!yonel değerlend!rmes!, ölçüm zorlukları ve 

yoğun hasta popülasyonunun olması neden! !le kl!n!k prat!kte rut!nde 

uygulanmamaktadır. Y!ne de antras!kl!n grubu kemoterap! alan hastalarda hem 

komb!ne sağ ve sol ventr!kül kard!yotoks!s!tes! hem de !zole sağ ventr!kül 

kard!yotoks!s!tes! görüleb!ld!ğ! sonucuna vardığımız bu çalışmadan yola çıkarak, 

antras!kl!n kard!yotoks!s!tes! !ç!n yapılan ekokar!yograf!lerde RV fonks!yonlarının 

değerlend!r!lmes!n!n de faydalı olacağını düşünmektey!z.  

Sağ ventr!kül fonks!yonlarını değerlend!r!rken EF dışında kard!yak MR 

görüntülemede; RVEDVI, RVESVI, RVSVI değerler!n! de !nceled!k. RVEDVI 

ortalaması 57.08±14.44 ml/m2 olup tamamı referans kaynağa göre normal 

sınırlardadır. RVESVI ortalaması 29.05±13.94 ml/m2 olup tüm hastalarınk! referans 

sınırları arasında !d!. RVSVI ortalaması 31.51±9.42 ml/m2 olup 19 hastanınk! sınırın 

altında !d!. Bu 19 hastadan dördünde kard!yotoks!s!te de mevcut !d!.   



70 

Hastaların kalp hızı ortalaması 82.97±17.39 olup 3 hastanın kalp hızı 60/dk’nın 

altında, 2 hastanın da kalp tepe atımı 100’ün üstünde !d!. D!ğer hastaların kalp hızı 

yaşına göre normal aralıkta !d!. Brad!kard!s! olan hastadan b!r!nde kard!yotoks!s!te de 

mevcut !d!. Taş!kard!s! olan 2 hastanın b!r!nde kard!yotoks!s!te saptandı. Hastaların 

taş!kard!k veya brad!kard!k olma durumu kard!yotoks!s!tey! öngörme konusunda 

anlamlı b!r değ!şken olarak saptanmamıştır.  

Aorta net akım ortalaması 66.00±18.39 ml, ana pulmoner arter (MPA) net akım 

ortalaması 64.92±18.38 ml saptanmış olup bu değerler, s!stem!k dolaşım ve pulmoner 

dolaşımdak! akımları kıyaslamak !ç!n kullanıldı. S!stem!k dolaşımdak! akımı Qs ve 

pulmoner dolaşımdak! akımı !se Qp !le !fade etmektey!z. Doğumdan sonra normal 

şartlarda s!stem!k dolaşımdak! akım !le pulmoner dolaşımdak! akım aynı olmalı, yan! 

Qp/Qs=1 olmalıdır (116).  Çek!len 31 kard!yak MR görüntünün 25 tanes!nde Qp/Qs 

çalışılmış olup Qp/Qs ortalaması 0.98±0.08 gelm!ş ve tamamı normal saptanmıştır. Bu 

25 hastanın altısında kard!yotoks!s!te de saptanmıştı. Ger! kalan 6 hastanın Qp/Qs 

değer! çalışılmamış olup bu 6 hastanın !k!s!nde kard!yotoks!s!te de mevcut !d!.  

Hastalara tanı konup tedav! başlandıktan ortalama 26.64±23.01 ay sonra 

(medyan 20.27 ay, m!n-max:1.97-199.90) EKO yapılmıştır. Çalışmaya dah!l ed!len 

hastalarda ortalama 28.55±35.49 ay sonra kard!yak MR görüntüleme yapılmıştır. 

Ortalama 22.70±29.37 ay sonra yapılan görüntülemelerde kard!yak MRI bulguları 

normal saptanırken, ortalama 45.38±47.47 ay sonra yapılan görüntülemelerde 

kard!yak MRI bulguları patoloj!k saptanmıştır. Hastaların kard!yak MR çek!m süreler!, 

tedav! kes!m!n!n !lk b!r yılı !çer!s!nde !ken patoloj!k saptanmamış ancak !k!nc! yılında 

çek!len kard!yak MR görüntülerde kard!yotoks!s!te saptanmış !d!. Y!ne de 

kemoterap!ye bağlı kard!yotoks!s!te durumuna göre hastaların görüntüleme süreler! 

arasında !stat!st!ksel olarak anlamlı b!r farklılık saptanmamıştır (p>0.05). Hastaların 

tedav! sonrası MR çek!m zamanları, !lk !k! yıl !ç!nde veya daha sonrasında görülme 

durumuna göre kard!yotoks!s!te saptanma oranı da ayrıca !ncelenm!ş olup bu 

değerlend!rmede de !stat!st!ksel olarak anlamlı b!r fark saptayamadık (p>0.05). Bu 

parametren!n daha gen!ş kapsamlı ve hasta sayısının daha fazla olduğu ser!lerde 

anlamlı çıkab!leceğ!n! düşünüyoruz.  
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6. SONUÇLAR 

1. 208 hastadan oluşan bu !ncelemem!zde hastaların 15’!nde (%7.2) 

kard!yotoks!s!te gel!şt!ğ!n! saptadık. 15 hastada tesp!t ed!len kard!yotoks!s!ten!n 8’!n! 

EKO !le, 8’!n! MR !le saptadık. Bunlardan 1’!nde hem EKO’da hem de MR’da 

kard!yotoks!s!te leh!ne bulgular mevcut !d!. 

2.  Hastalara uygulanan tedav! protokoller!ne göre kard!yotoks!te gel!şme 

durumları !ncelend!ğ!nde, NCI protokolü !le kard!yotoks!s!te arasında anlamlı b!r !l!şk! 

saptanmıştır (p:0.044).  

3. Bu çalışmada; hastanın tanı yaşı, kemoterap! başlama yaşı, prematür!te 

öyküsü, c!ns!yet!, geçm!ştek! pnömon! ve/veya myokard!t öyküsü, cov!d-19 öyküsü, 

tümör yer!, metastaz varlığı, hastalığın r!sk grubu, ver!len kemoterapöt!kler!n 

kümülat!f dozları ve !nfüzyon süreler!, hastanın ferr!t!n düzey!, er!tros!t transfüzyon 

sayısı ve toraksa RT alma öyküsü; antras!kl!n kard!yotoks!s!tes! !le 

!l!şk!lend!r!lemem!şt!r. 

4. Kemoterap!ye bağlı LVEF değerler!nde %60’ın altına düşüş oranları 

!ncelend!ğ!nde, myokard!t öyküsü olanlarda olmayanlara göre kemoterap!ye bağlı 

LVEF’n!n %60’ın altına düşme r!sk! 10.953 kat daha yüksek saptanmıştır (p: 0.004). 

5. Ayrıca bu çalışmada, er!tros!t transfuzyon sayısı arttıkça LVEF’de %60’ın 

altına düşüş gel!şmes!n!n 1.061 kat arttığını saptadık (p: 0.018). 

6. Hastaların tedav! önces! ve sonrasındak! EF (%) ortalaması 68.51±4.68 ve 

64.99±6.89 saptanmış olup EF (%) değer!n!n tedav! önces! ve sonrasındak! bu 

değ!ş!m!, !stat!st!ksel açıdan anlamlı bulunmuştur (z=5.039, p<0.001). Bu ver!; 

hastaların tedav! sonrasında LVEF değerler!n!n, yaş grubuna göre patoloj!k sınırın 

altına !nmese b!le başlangıca göre anlamlı düşüşler gösterd!ğ!n! kanıtlar n!tel!kted!r.   

7. Hastaların tedav! önces! ve sonrası EKO !le bakılan LVDd ortalaması 

38.31±5.72 mm ve 40.54±5.81 mm bulunmuş olup tedav! sonrasında LVDd 

değer!ndek! artış, !stat!st!ksel olarak anlamlı bulunmuştur (z=2.794, p=0.005).  
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8. Çalışmamızda, hastaların EKO bulguları tedav! önces! ve sonrası 

karşılaştırılmış olup, tedav! önces! tüm hastaların sol ventr!kül fonks!yonları normal 

!ken tedav! sonrasında d!sfonks!yon gel!şen ve EKO bulguları patoloj!kleşen hastalar 

mevcut !d!. Hastaların tedav! önces! ve sonrası EKO bulgularındak! bu bozulma, 

!stat!st!ksel olarak anlamlı kabul ed!lm!şt!r (Q=8.000, p=0.005).  

9. Kard!yotoks!s!te gel!şme durumuna göre tedav! sonrası bakılan EKO !ç!n 

duyarlılık %53.33, seç!c!l!k %100.00, poz!t!f tahm!n değer! (PPV) %100.00, negat!f 

tahm!n değer! (NPV) %96.39 olduğu tesp!t ed!lm!şt!r. Kard!yotoks!s!te gel!ş!m!ne 

göre kard!yak MR !ç!n duyarlılık %100.00, seç!c!l!k %100.00, poz!t!f tahm!n değer! 

(PPV) %100.00, negat!f tahm!n değer! (NPV) %100.00’dür. Kard!yak MR ver!ler!n!n, 

EKO ver!ler!ne göre; poz!t!f ve negat!f pred!kt!f değer!, duyarlılık ve seç!c!l!ğ!n!n 

anlamlı ölçüde daha yüksek olduğu saptanmıştır. Kard!yak MR görüntülemen!n; kl!n!k 

uygunsuz EKO bulguları olan, EKO’da borderl!ne kabul ed!len şüphel! ver!ler! olan, 

tedav! önces! EKO !le kıyaslandığında anlamlı değ!ş!kl!kler olan ve EKO’da s!stol!k 

d!sfonks!yon !le uyumlu bulguları olan hastalarda muhakkak akla gelmes! ve şüphe 

hal!nde daha erken kard!yak MR görülmes!n!n, kard!yotoks!s!ten!n tanınması, tedav!s! 

ya da önlenmes! açısından büyük fayda sağlayacağını düşünüyoruz.  

10. Çalışmamızda; kard!yak MR görüntülemelde sağ ventr!kül fonks!yonları 

da değerlend!r!lm!ş olup, 10 hastada sağ ventr!kül kard!yotoks!s!tes! saptandı. Bu 10 

hastanın üçünde eşl!k eden sol ventr!kül kard!yotoks!s!tes! de var !ken bunlardan 

7’s!n!n !zole sağ ventr!kül kard!yotoks!s!tes! mevcut !d!. Antras!kl!n grubu kemoterap! 

alan hastalarda hem komb!ne sağ ve sol ventr!kül kard!yotoks!s!tes! hem de !zole sağ 

ventr!kül kard!yotoks!s!tes! görüleb!ld!ğ! sonucuna vardığımız bu çalışmadan yola 

çıkarak, antras!kl!n kard!yotoks!s!tes! !ç!n yapılan ekokar!yograf!lerde RV 

fonks!yonlarının değerlend!r!lmes!n!n de faydalı olacağını düşünmektey!z. 

11. Kard!yak MR ver!ler!ne baktığımızda, LVSVI ve LVCOI değerler!ndek! 

patoloj!k olma durumu da kard!yotoks!s!tey! !şaret etmekte olup, LVSVI patoloj!k 

olanlarda normal olanlara göre kemoterap!ye bağlı kard!yotoks!s!te olma r!sk! 6.000 

kat daha yüksekt!r. Bu parametreler de kard!yotoks!s!te değerlend!rmes!nde kl!n!k 

prat!kde EF’n!n yanında değerlend!rmeye alınab!l!r.  
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12. Hastaların kard!yak MR çek!m süreler!, tedav! kes!m!n!n !lk b!r yılı 

!çer!s!nde !ken patoloj!k saptanmamış ancak !k!nc! yılında çek!len kard!yak MR 

görüntülerde kard!yotoks!s!te saptanmış !d!. Y!ne de kemoterap!ye bağlı 

kard!yotoks!s!te durumuna göre hastaların görüntüleme süreler! arasında !stat!st!ksel 

olarak anlamlı b!r farklılık saptanmamıştır (p>0.05).  

13. Kard!yak MR !ncelemeler!nde, hastalarımızın çoklu er!tros!t transfüzyon 

öyküsü olması neden! !le myokardda dem!r b!r!k!m! olab!leceğ!n! düşünerek 

değerlend!rd!ğ!m!z T2* anal!z!nde, tüm T2* değerler! normal saptandı.  
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