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OZET

Amac: Kemik tiimorleri, pediatrik yas grubunda nadir goriilen tiimorler
arasinda olup sagkalim oranlar1 eriskine kiyasla ¢cok daha yiiksektir. Kanseri yenebilen
cocuk hastalarda hayat standartlarin1 etkileyen en onemli konu, almis oldugu
kemoterapotiklerin uzun donem yan etkileridir. Antrasiklinler, kemik tiimdrlerinin
tedavi protokollerinde 6nemli bir yer tutmakta olup kardiyotoksisite, bu ilaglarin iyi
bilinen bir yan etkisidir. Biz de c¢alismamizda, antrasiklin kardiyotoksisitesini
tetikleyebilecegini  diisiindliglimiiz  faktorleri inceledik ve kardiyotoksisiteyi

saptamada kardiyak manyetik rezonans goriintiilemenin yerini degerlendirdik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda; Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Cocuk
Hastanesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Klinigi, Ankara Cocuk Saglig1 Hastaliklar
Hemotoloji Onkoloji Egitim Arastirma Hastanesi ve Dr. Abdurrahman Yurtaslan
Ankara Onkoloji Egitim ve Aragtirma Hastanesi Cocuk Onkoloji Kliniklerinde 1991-
2024 yillar arasinda antrasiklin grubunu i¢ceren kemoterapi protokolleri almis olan 1-
20 yas araligindaki kemik sarkomlu hastalarin dosyalari, retrospektif olarak
incelenmistir. Tedavi oncesi ve sonras1t EKO bulgular1 olan 208 hasta ¢alismaya dahil
edilmistir. Hastanin cinsiyeti, tanisi, tan1 yasi, primer lezyon yeri, prematiirite oykiisii,
daha 6nce pndmoni ve/veya miyokardit gecirme dykiisii, covid-19 gegirme Oykiisii,
metastaz varlig1 ve varsa yeri, hastaligin risk grubu, hastaya uygulanan kemoterapi
protokolii ve bu protokole ait aldig1 ilaglarin kiimiilatif dozlari, dozlar aras1 gecen siire,
kemoterapdotiklerin inflizyon siireleri, hastanin aldigi toplam eritrosit transfiizyon
say1s1, son bakilmis olan ferritin diizeyi, toraksa radyoterapi alip almadig1 ve aldiysa
kiimiilatif dozu da hesaplanip not edildi. Tedavi 6ncesi ve sonras1 ekokardiyografi
incelemeleri de retrospektif olarak kaydedildi. Tedavi sonrasi hastanin sistolik
fonksiyonlarindaki degisiklikler incelendi. Tedavi sonrasi kardiyak MR goriintiileri de
olan 31 hastadan olusan bir alt kiimenin, kardiyak manyetik rezonans goriintiileme

verileri de tedavi sonrasinda ¢ekilmis olan ekokardiyografi verileri ile kiyasland.

Bulgular: Tedavi sonrasi ortanca 20 aylik izlemde 15 hastada kardiyotoksisite
gelistigi gorildii. Hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi sonrast yapilan EKO’larinda

patolojik olma oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir



(Q=8.000, p=0.005). Hastalarin tedavi sonras1 yapilan EKO’larinda patoloji oran1 daha
yiiksek c¢ikmigtir. Hastalarin tedavi oncesi EF (%) ortalamasi 68.51+4.68, tedavi
sonrast EF (%) ortalamasi 64.99+6.89 oldugu belirlenmistir. EF (%) degerlerinin
zamana bagli iki 6l¢imii (tedavi Oncesi, tedavi sonrasi) arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik tespit edilmistir (z=5.039, p<0.001). Ayrica hastalarin tedavi
oncesi LVDd ortalamasi1 38.31+5.72 mm, tedavi sonras1 LVDd ortalamasi 40.54+5.81
mm’dir. LVDd degerlerinin zamana bagl iki dl¢timii (tedavi oncesi, tedavi sonrast)
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (z=2.794, p=0.005).
Hastanin kemoterapi baglama yasi, prematiirite ykdisii, cinsiyeti, gegmisteki pndmoni
oykiisti, covid-19 oykiisii, tiimor yeri, metastaz varligi, hastaligin risk grubu, verilen
kemoterapdétiklerin kiimiilatif dozlar1 ve infiizyon siireleri, hastanin ferritin diizeyi ve
toraksa RT alma 6ykiisii; antrasiklin kardiyotoksisitesi ile iligkilendirilememis olup
tek degiskenli lojistik regresyon analiz sonuglarina gore istatistiksel olarak anlamli bir
degisken bulunmamistir (p>0.05). Hastalara uygulanan tedavi protokollerinden NCI
protokolii ile kardiyotoksisite arasinda anlamli bir iliski saptanmistir (p:0.044).
Hastalardan myokardit Oykiisii olanlarda olmayanlara gore kemoterapiye baglh
LVEF’nin %60’1n altina diisme riski 10.953 kat daha yiiksek bulunmus, eritrosit
transfuzyon sayis1 arttikca LVEF’de %60°1n altina diisiis gelismesi 1.061 kat artmistir.
Tedavi sonu ekokardiyografi bulgular1 ile fonksiyonel MR bulgular1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05).

Kardiyotoksisite gelisme durumuna goére tedavi sonrasi bakilan EKO igin
duyarlilik %53.33, segicilik %100.00, pozitif tahmin degeri (PPV) %100.00, negatif
tahmin degeri (NPV) %96.39 oldugu tespit edilmistir. Kardiyotoksisite gelisen 15
hastadan 8’inin kardiyak MR incelemeleri de mevcut olup kardiyak MR, bu hastalarin
tamaminda kardiyotoksisiteyi saptamigstir. Hastalarin 31’inin kardiyak MR verileri
mevcut olup bu hastalardan 1’inde fonksiyonel MR degerlendirmesi yapilmamuistir.
Diger 30 hastaya ait olan MR goriintiilerinin 22°si, kardiyotoksisite agisindan anlamli
saptanmamis olup gercekten de bu hastalarda kardiyotoksisite gelismedigi
goriilmiistiir. Kardiyotoksisite gelisimine gore kardiyak MR i¢in duyarlilik %100.00,
secicilik %100.00, pozitif tahmin degeri (PPV) %100.00, negatif tahmin degeri (NPV)
%100.00°diir.
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Sonu¢: Calismamiz antrasikin grubu kemoterapi protokolii uygulanan
hastalarda tedavi sonrasinda ekokardiyografi bulgularinda zaman i¢inde bozulma
oldugunu, patolojik sinirlara gerilemese de baslangigtaki LVEF degerlerine gore
anlamli diisiislerin oldugunu gostermektedir. Bu kardiyotoksisiteyi tanimada kardiyak
manyetik rezonans goriintiilemenin duyarlilik ve seciciligi, ekokardiyografiye gore
anlamli Ol¢lide daha yiiksek saptanmis olup kardiyak manyetik rezonans
goriintiilemenin kullanimina daha sik yer verilmesinin kardiyotoksisiteyi erken tanima
ve tedavi etme anlaminda faydali olacagini diisiiniiyoruz. Calismamizda, eritrosit
transflizyon sayisindaki artis ve gegmiste myokardit dykiisii olmasi, tedavi sonrasi
LVEF’nin  %60’in  altina  diisiistinde  etkili ~ bulunmugtur.  Antrasiklin
kardiyotoksisitesini tetikleyecegini diisiindiigiimiiz  diger faktorlerin etkileri
istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da bu alanda daha genis kapsamli ¢aligsmalara

ihtiya¢ duyuldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Antrasiklin, kardiyak MR goriintiileme, kardiyotoksisite,

kemik timori
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ABSTRACT

Aim: Bone tumors are caught among the rare tumors in the pediatric age group,
their survival rates being much higher than in adults. The most important issue
affecting the standard of living of pediatric patients who have overcome cancer is the
long-term side effects of the chemotherapeutics they receive. Anthracyclines have an
important place in the treatment protocols of bone tumors; and cardiotoxicity is a well-
known side effect of these drugs. In our study, we examined the factors we think may
trigger anthracycline cardiotoxicity as we further evaluated the role of cardiac

magnetic resonance imaging in detecting cardiotoxicity.

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

Xiv



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: Anthracycline, bone tumor, cardiac MR imaging, cardiotoxicity
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1. GIRIS VE AMAC

Pediatrik yas grubu kanserleri, eriskin yas grubu ile karsilastirildiginda ¢ok
daha nadir goriilmekle beraber, %70’in ilizerinde sag kalim yanitlar1i mevcuttur. Bu
anlamda mortalite ve morbidite oranlarin1 en aza indirebilmek, ¢ocuklarin yasam
kalitesini en iyi sekilde devam ettirebilip sekel birakmadan iyilesebilmeleri ve sag

kalim oranlarinin arttirilabilmesi i¢in erken tani ve dogru tedavi ¢ok dnemlidir.

Ulkemizde ve diinyada gocukluk ¢agi kanserleri sikhigina baktigimizda; ilk
sirada l9semiler yer almaktadir. Bunu, Avrupa ve Amerika’da 2. sirada merkezi sinir
sistemi tiimorleri, sonrasinda da lenfomalar izlemektedir (1). Ulkemiz icin ise, 2.
sirada lenfomalar yer alirken bunu, merkezi sinir sistemi tiimorleri takip etmektedir.
Kemik tliimdrleri, pediatrik yas grubunda nadir goriilen tiimdrler arasinda yer alip %6

gibi bir sikliga sahiptir (2).

Cocukluk ¢ag1 kanserlerinin tedavisinde temeli, kemoterapdtikler
olusturmaktadir. Kemoterapotikler diginda bazi hasta gruplarinda radyoterapi,
hematopoetik kok hiicre nakli, immunoterapiler de kullanilmakta; hastanin izlemi
boyunca gerekli olmast durumunda kan {iriinlerine, total paranteral beslenmeye, yogun

antimikrobiyal tedavilere de ihtiya¢ duyulmaktadir.

Kanser hastalar1 icin gelistirilmis kemoterapi protokollerinin tedavi yanitlar
oldukc¢a basarili olsa da kemoterapdtiklerin ciddi yan etkilerinin de mevcut oldugu
unutulmamalidir. Bunun yaninda, tedavi siireci boyunca almis oldugu radyoterapiler,
yogun kan transfiizyonlar1 gibi diger ¢ok sayida faktoriin de hasta i¢in birgok olumsuz

yan etkilerinin olabilecegi bilinmektedir.

Kanseri yenmeyi basarabilen, uzun donem hastalik olmadan hayatim
siirdlirebilen ¢ocuklarin yasadigi en temel saglik problemi, almis oldugu
kemoterapilere bagli uzun donem yan etkilerdir. Bu yan etkiler sadece tedavi
tamamlanip kanser yenildikten sonra degil, tedavi siireci boyunca da ciddi problemlere
yol acabilir. Bunlar arasinda, hastanin kemoterapétiklerin yan etkilerine bagli ciddi

organ fonksiyon kayiplariin gelismesi veya ciddi immun yetmezlikleri ile miicadele



etmesi, buna bagh agir enfeksiyonlar, sepsis tablosu gibi durumlar gelismesi, bu
nedenle tedavisine devam edememesi, hastalifin progresif seyretmesine hatta exitus

ile sonu¢lanmasina neden olabilir.

Bu nedenle, hastalara verilen temel ve yardimei her tiirlii tedavinin yan etkileri
bakimindan farkindalik diizeyinin yiiksek olmasi gerekmektedir. Verilen
kemoterapdétiklerinin yan etkileri bilinmeli, buna gore tedavi Oncesi, sonrasi ve
protokol aralarinda gerekli degerlendirmeler yapilmali, hastada geligsebilecek toksisite
semptomlar1 agisindan son derece uyanik olmali, bu anlamda hasta ve hasta yakinlari

bilgilendirilmeli ve koordine hareket edilmelidir.

Malignite hastalar1 i¢in gelistirilmis olan kemoterapi protokolleri igerisinde
antrasiklin grubu kemoterapdtik ilaglar hem hematolojik hem de solid kanserlerin
tedavilerinde uzun siiredir basarili sekilde kullanilmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii’niin
(WHO) temel ilag model listesinde de yer alan antrasiklinler, ¢ocukluk cag1
kanserlerinin tedavi rejimleri i¢erisinde dnemli bir role sahiptir (3). Ancak antrasiklin
grubu kemoterapotikler, ciddi kardiyotoksik yan etkilere neden olmaktadir (4). Bu yan
etkisi, baz1 durumlarda tedaviye ara verilmesine hatta sonlandirilmasina ya da yeni

protokollerin uygulanmasina ve/veya yogun bakim yatislarina neden olabilmektedir.

Antrasiklin =~ grubu  kemoterapotiklerin  kiimiilatif  dozla  iliskili
kardiyotoksisitesi, yirmi yildan fazla bir zamandir bilinmekte olup bu 6zelligi, bu
ilaglarin  kullanimin1  sinirlandirmaktadir. Doza bagimli kardiyotoksisite, tedavi
kesiminden yillar sonra bile ortaya ¢ikabilmektedir (5). Bu nedenle bu hastalarin,
tedavi sonrasinda da takiplerine kardiyak agidan da devam edilmektedir. Bunun igin

giintimiizde en sik olarak ekokardiyografi kullanilmaktadir.

Antrasiklin grubu kemoterapétiklerin olusturdugu bu kardiyotoksisite; tedavi
edilen popiilasyonun yas grubuna, uygulanan antrasiklin kiimiilatif dozuna, malignite
tiirline, hastanin tasidig1 kardiyovaskiiler risk faktorii varligina, hastanin kemoterapiye
baslamadan once eslik eden kardiyak hastaliginin olmasina (sol ventrikiil ejeksiyon

fraksiyonundaki diisiikliikler dahil), beraberinde almis oldugu diger kardiyotoksisite



riski tasiyan kemoterapdtiklere ve bunlarin  kiimiilatif dozlarma bagli olarak

degismektedir (4,6).

Antrasiklin maruziyetinin kiimiilatif dozu beraberinde, kardiyotoksisite
gelisimini tetikleyen baska faktorler de mevcuttur. Bunlar arasinda antrasiklinin
uygulanma sekli, uygulanma siklig1, beraberinde verilen diger kemoterapdtikler,
zeminde olan kardiyak hastalik dykiisii sayilabilir. Biz de ¢alismamizda, uzun yillardir
bilinen antrasiklin grubu kemoterapdtiklerin kardiyotoksisitesini tetikleyecegini
diistindiigiimiiz ek risk faktorlerini incelemeyi ve bu kardiyotoksisiteyi daha erken
saptayabilmek i¢cin EKO yaninda kardiak MRI’in (CMR) etkinligini arastirmay1
planladik.

Antrasiklin grubu kemoterapétiklerin, diger kanser tedavileri ile kombine
kullanim1 da kadiyotoksisite riskini arttirabilmekte. Buna; radyoterapi veya
siklofosfamid, ifosfamid gibi ajanlar 6rnek verilebilir. Kalp siluetini igeren radyoterapi
uygulanan hastalarda da kardiyotoksisite gelisimi ile ilgili incelemeler de mevcuttur
(7). Biz de calismamizda, toraksa radyoterapi alan hastalarda, antrasiklin grubu
kemeoterapotiklerin gelistirdigi kardiyotoksisitenin etkilenip etkilenmedigini de

inceledik.

Caligmamizda, antrasiklin grubu kemoterapétikler ile tedavi edilen hastalarda
gelisen kardiyotoksisiteyi; baska hangi faktorlerin tetikleyebildigini ve bu faktdrlerin,
kardiyak fonksiyonlar1 nasil etkiledigini; kardiyotoksisiteyi daha erken saptaman i¢in
uygun hasta gruplarinda kardiyak MR degerlendirmesinin daha sik ve/veya erken

kullanmanin daha faydali olup olmayacagini arastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. COCUKLUK CAGI KEMIiK TUMORLERI

Kemik tiimdrlerinin biiyiik ¢cogunlugu aslinda iyi huyludur ve asemptomatik
seyreder. Genelde tesadiifen saptanir. Bu nedenle de insidansi hakkinda net veriler
mevcut degildir. Primer kemik kaynakli malign tiimorler ise pediatrik yas grubunda
nispeten nadir goriilen tiimor grubunda olup, ¢cocuklarda en sik gdriilen neoplazmlar
arasinda 6. sirada iken, adolesan ve geng erigkin yas grubunda ise 3. sirada yer

almaktadirlar (8).

Primer kemik tiimdrleri, tiimér hiicrelerinin morfolojik 06zelliklerine ve

timoriin tiretmis oldugu matris tiiriine gore siniflandirilmaktadir.

Kemik tiimérii agisindan klinik bir siiphemiz olmasi1 durumunda; tan1 konmast,
hastalik yayginlig1 ve evrelemesinin yapilmasi, cerrahi rezeksiyon agisindan dogru
adimlarin atilabilmesi i¢in gorlintileme yontemlerine basvurulmasi gerekir. Bu
anlamda diiz film radyografileri, manyetik rezonans goriintileme (MRG) ve

bilgisayarli tomografi (BT) bizlere yardimcidir.

[k basamak olarak kullandigimiz direkt grafiler ile hastaligin muhtemel tanisi
ile ilgili fikir yiiriitebiliriz ancak lezyonun boyutu, intra veya estraossedz olarak
yayilim1 hakkinda fikir vermez. Bu konuda, MR bulgular1 ¢ok daha anlamlidir. MR
bulgulari, biyopsi agisindan da klinikte bizlere yardimci olmaktadir. BT, primer lezyon
ile ilgili fikir vermesinden ¢ok, torakstaki metastatik lezyonlar hakkinda daha faydali

veriler saglamaktadir (9).

Tiim bu incelemeler sonras1 hastanin ilgili lezyonundan uygun sekilde biyopsi
alinarak hastanin patolojik tanisi netlesmis olur. Cocukluk ¢agi kemik tiimorlerine
baktigimiz zaman lezyonun morfolojisine, lirettigi matris tiiriine gore Osteosarkom ve
Ewing Sarkom olmak iizere iki 6nemli tan1 dikkati ¢cekmektedir. Biz de ¢alismamiza,

bu tanilarla izlenen hastalar1 dahil ettik.



2.1.1. Osteosarkom

Osteosarkom, kemigin primer malign tiimdrlerinden biri olup, her ne kadar
nadir bir tiimor olarak bilinse de pediatrik yas grubunun en sik malign kemik
timoriidiir (10). Osteosarkomun yas olarak dagilimina baktigimizda 6zellikle 13-18
yas arasindaki hasta grubunda sikligin arttiin1 gérmekteyiz. Bu da aslinda ¢ocuklarin
puberte ile girdikleri biiylime atag: ile iliskili olabilir (11). Osteosarkomun kiz
cocuklarinda, erkeklere gore daha erken yasta goriilmesi de yine puberte ile girdikleri
bu biiyiime atagini, kiz ¢cocuklarinin daha erken yapmasi ile agiklanabilir. Cinsiyet
olarak dagilimina baktigimizda osteosarkom, hem pediatrik hem de eriskin yas grubu

icin erkeklerde daha sik goriilmekte (1.3:1) (12).

Patogenezine baktigimiz zaman osteosarkomun, osteoblastik aktiviteye sahip
olan kok hiicrelerden veya progennitér hiicrelerden kaynaklanmakta oldugunu
sOyleyebiliriz. Hizli kemik biiyiimesi, hiicre diizeyindeki baz1 molekiiler degisiklikler
bu patogenezde rol oynamaktadir. Onkogenezden sorumlu olan spesifik bir
translokasyon heniiz tanimlanmamis olsa da bu konudaki calismalar devam
etmektedir. Baz1 kromozoma bolgelerde tekrarlayan delesyonlar, amplifikasyonlar
saptanmis olup bu konuda aktif olarak ¢alismalarin devam etmesi, hedefe yonelik

tedavi protokolleri hazirlanabilmesi agisindan oldukga kiymetlidir (13,14).

Hastaligin, hizli kemik biiytimesi ile iliskili oldugu patogenezi kanitlayan
bulgulara baktigimiz zaman; puberte ile girilen biiylime ataginin oldugu dénemde
insidansinin pik yapmasi, bu biiyiime atagini daha erken yasta yapan kiz ¢ocuklarinda
insidans pikinin de daha erken yaslarda goriilmesi, distal femur-proksimal tibia veya
humerus proksimalinin metafiz kisimlar1 gibi kemigin boyut ve uzunlugunda en ¢ok
artigin gergeklestigi boliimlerinde hastaligin daha sik goriilmesi gibi veriler sayilabilir.
Kemigin hizli biiylime doneminde iken ¢ogalma hizi artmis olan bu hiicrelerin;
onkojenik ajanlara ve neoplastik degisimlere sebep olan olaylara kars1 duyarliliginin

fazla olmasi, bu patogenezi aciklamaktadir (11,15).



Morfolojisine, osteoid olusumuna sebep olan malign hiicre varlifina gore
hastalik, smiflara ayrilmaktadir. Diinya Saglik Orgiiti 2020 kemik tiimérleri

sinirlamasi su sekildedir;

-Diisiik dereceli santral osteosarkom
-Osteosarkom (non-otherwise specified) (NOS)
-Konvansiyonel osteosarkom

-Telenjiektatik osteosarkom

-Kii¢iik hiicreli osteosarkom

-Parosteal osteosarkom

-Periosteal osteosarkom

-Yiiksek dereceli yiizey osteosarkomu

-Tkincil osteosarkom

Lokasyon oarak baktigimiz zaman pediatrik yas grubunda osteosarkom, en sik
olarak uzun kemik metafizlerini tutar. Distal femur, %32 gibi bir oranla lokasyon
olarak siklik siralamasinda en bagta iken bunu, %19 ile proksimal tibia izlemektedir.
Bunlari, proksimal humerus (%10), orta ve proksimal femur (%10), mandibula (%8)

ve pelvis (%38) izlemektedir (11).

Hastalar genelde, primer lezyon bolgesinde birka¢ haftadir olan agn ile
bagvururlar. Halsizlik, kilo kaybi, ates, gece terlemesi genellikle baslangic
semptomlar1 arasinda yoktur. Basvuru sirasinda tariflenen agri, %12 gibi bir oranla,

tiimore eslik eden kemik kiriklari ile de iligkili olabilir (16).

Fizik muayenede, primer lezyon bdlgesinde palpasyonda hassasiyetin eslik

ettigi bliylik bir yumusak doku kitlesi dikkat ¢eker. Lezyonun yerine bagli olarak



hareketlerde azalma, aksayarak yiirime de eslik edebilir. Lenfadenopatiler

saptanabilir.

Tiim bunlar dogrultusunda hastada primer kemik tiimoriinden siiphelenip
gerekli goriintiilemeler ile takibinde biyopsi yapilip, osteosarkom tanist konduktan
sonra, metastaz acisindan da gerekli incelemeler yapilmalidir. Osteosarkom
evrelemesinde en Onemli nokta, uzak metastaz varligidir. Hastaligmn tiim bu

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

baslanir.

Sekil 1. 14 yasinda bir erkek hastanin osteosarkom tanisi sirasinda ¢ekilmis olan a-diz
grafisinde ve b-diz MR goriintiisiinde, kemik biitiinliiglinii bozan, patolojik

periost reaksiyonu olusturan, destriiktif kitle lezyonu

Kitlenin lokal olarak eksizyonu, tedavinin ameliyatla ilgili basamagimni
olusturmaktadir. Ekstremite koruyucu cerrahi, bircok hasta i¢cin amputasyon kadar
efektiftir. Kemoterapi, neoadjuvan tedavi olarak, genellikle operasyondan &nce
verilmektedir. Ameliyat ile hastaligin lokal kontrolii %80’leri bulan oranlarda saglansa
da tarihsel olarak baktigimizda, sadece ameliyat ile tedavi edilen hastalarin izlemde

metastatik hastalik ile tekrar bagvurduklarini gérmekteyiz. Gelisen cerrahi tekniklerin



yanisira, kemoterapi protokollerindeki onemli gelismeler sayesinde, malign kemik
timorli hastalarin sag kalimlarinda son yillarda 6nemli 6lgiide diizelmeler mevcuttur.
Adjuvan kemoterapi (KT), bu nedenle tek basina cerrahiye kiyasla sag kalimda ¢ok
daha etkili bir tedavi stratejisidir. Neoadjuvan KT ile adjuvan KT sagkalimlar
kiyaslandiginda, birbirlerine belirgin bir tistiinliigii heniiz goriilmemistir. Ancak klinik
pratikte bircok merkezde genellikle, operasyon Oncesi kemoterapi verilmesi, tercih

edilen bir yaklagimdir (17).

Kemoterapi rejimlerine baktigimizda ise her ne kadar optimal bir rejim heniiz
belirlenmemis olsa da eldeki veriler, ii¢ ilagli kemoterapi rejimlerinin iki ilach

rejimlere kiyasla daha faydali oldugu yoniindedir (18).

Pediatrik onkolojide, osteosarkom hastalar1 i¢cin Avrupa ve Amerikan
Osteosarkom Calismas1 (European and American Osteosarcoma Studies)
(EURAMOS) protokoliiniin kontrol koluna ait olan Metotreksat + Doksorubisin +
Sisplatin (MAP) rejimi, sik tercih edilen protokollerden biridir. Bu protokol ile
toplamda 6 kiir adriamisin verilmekte olup kiimiilatif doz, 450 mg/m2’dir. Bu protokol

ile bidirilen sol ventrikiil disfoksiyon oranlar1 %14-%20 seklindedir. (19).
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Neoadjuvan kemoterapi planlanirsa, operasyon dncesinde on haftalik bir KT
uygulanir. Adjuvan KT ise operasyonun bir hafta sonrasinda baglar ve 29 haftaya kadar
devam eder. Timoriin, operasyondan Once vermis oldugumuz neoadjuvan
kemoterapiye yaniti, hastalik progresyonu i¢in énemli bir belirtectir. Bir¢ok calisma,
neodjuvan KT yanit1 iyi olan tiimdrlere sagkalimin da daha iyi oldugu yoniinde veriler
sunmaktadir (20,21). Bunun yaninda neoadjuvan tedaviye tiimor yanit1 ile sag kalim
arasindaki iligkiyi gdsteremeyen ve bu nedenle neoadjuvan KT’ ye tiimdr yanitinin
prognostik faktor olarak kullanimi konusunda bazi soru isaretleri uyandiran yayinlar

da mevcuttur (22).

Bir¢cok merkezde osteosarkom tedavisinde MAP protokoliiniin yaygin olarak
kullanildigindan bahsetmistik. Neoadjuvan olarak uygulanan MAP protokoliine
histolojik yaniti nispeten zayif olan hastalarda, ifosfomid ve etoposide gecis de
caligilan konular arasinda olup postoperatif ifosfomid ve etoposide gecisin belirgin bir

fayda yaratmadigin1 gosteren veriler mevcuttur (23).

Osteosarkom tedavi protokolleri igerisinde, yliksek doz metotreksatin da yeri
vardir. Bu konudaki veriler daha c¢ok eriskin yas grubuna aittir. Yiiksek doz
metotreksat ile orta doz metotreksatin kiyaslandigr bir ¢aligmanin verilerine
baktigimizda, sagkalim anlaminda yiiksek doz metotreksatin orta doza gore bir
avantaji gosterilememistir (24). Ancak bunun aksine, yapilan bir¢ok ¢alisma, serum
metotreksat diizeyleri ile tiimor yaniti arasinda anlamli bir korelasyon oldugunu

gostermektedir (25).

Yiiksek doz metotoreksat tedavisini tolere edemeyen ve bu tedaviyi
farmakokinetik olarak monitdrize edemeyen merkezler i¢in karboplatin, ifosfamid ve

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

Osteosarkomda radyoterapinin yeri, ewing sarkoma kiyasla ¢ok daha kisithdir.
Osteosarkomun, radyoterapiye nispeten direncli oldugu diisliniilmektedir. RT,
osteosarkomda lokal kontrol saglama konusunda yetersiz kalmaktadir (27). Cerrahi
rezeksiyon agisindan zorlu yerlesimi olan tiimorlerde (kafatasi tabani gibi)

radyoterapi, lokal kontrol agisindan bir diger secenek olabilir. Yapilan bir ¢alismada,



bu ve benzer vakalara, 68.4 Gray (Gy) dozda 1simlama yapilmis ve hastalarin

%72’sinde lokal kontrol saglandig1 saptanmistir (28).

Tan1 aninda metastazi olan osteosarkom vakalarinda ise sagkalim oranlar
%10-50 arasindadir. Metastazin yeri de hastalik progresyonu agisindan dnemlidir.
Yalnizca akcigerde metastazi olan hastalarin sagkalim oranlar1 %20-%30 civarinda
iken kemik metastazi olan hastalar i¢in hastalik prognozunun daha kotii gittigine dair

veriler mevcuttur (29,30).

Metastatik osteosarkomda tedavi segeneklerine baktigimizda, yine optimal tek
bir protokolden bahsetmek miimkiin degildir. Ancak yine ¢oklu ajan rejimlerinde, tek
ajan kullanimina kiyasla daha iyi tedavi yanitlariin oldugunu séylemek miimkiindiir
(25,31,32). Pediatrik Onkoloji Grubu, yapilan incelemeler sonucunda, 6zellikle de
metastatik osteosarkom tedavisinde, ifosfomid ile etoposid kombinasyonunu bir

secenek olarak tanimlamistir.

2.1.2. Ewing Sarkom

Ewing Sarkom (ES); farklilasmamis primer kemik tiimorii veya daha nadiren
de yumusak doku kaynakli olarak karsimiza ¢ikan, nadir goriilen bir malignitedir.
Daha ¢ok; femur, tibia, fibula, humerus gibi ekstremitenin uzun kemiklerinde ve ilium
gibi pelvis diiz kemiklerinde ortaya cikar. Kafatas1 kemikleri vertebralar, el ve
ayaklarda ortaya ¢ikmasi daha nadirdir. Bazen, spinal kanalda ortaya ¢ikip kemigi
icermeyebilir (33,34).

Genelde birka¢ haftadir devam eden, lokalize olan bir agr ve sislik ile
poliklinige basvururlar. Bu agr1 genelde; hizli sekilde yogunlasan, geceleri daha da
artan, hareketle siddetlenen bir agridir. Tiimoriin yerine gore hastalar; eklemlerde
hareket kisitlilig, sirt ve bel agrilar, radikiilpatiler, mesane kontrol kayb1 gibi omurilik
sikigsmasina bagli semptomlar ile bagvurabilirler. Ates, halsizlik, yorgunluk, kilo kayb1
gibi semptomlar da bagvuru esnasinda olabilir. Tiimor yerinde sislik ve buna eslik eden
kizariklik da goriilebilir. Bu nedenle bagvuru aninda, enfeksiy6z siiregler de ayirici

tanida yer almaktadir (35).
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Primer lezyonu pelviste olan hastalarin, bagvuruda metastatik olma olasiligi,
diger bolgelerle kiyaslandiginda daha yiiksektir (33). Laktik dehidrogenaz(LDH)
yliksekligi, bagvuru sirasinda ates eslik etmesi, semptom baslangicindan taniya kadar
gecen siirenin ii¢ aydan daha kisa olmasi, hastanin yasinin 12’den biiyiik olmasi da
tan1 aninda metastazin eslik edebilecegi ile ilgili diger dnemli klinik ipuglarindandir
(36). Metastaz bolgelerine baktigimizda ise en sik akciger ve kemik goriilmektedir

(37).

Ilk degerlendirmede, hastanin anamnezi detayli sekilde alinip sistemik
muayenesi de yapildiktan sonra, evreleme ve prognozu Ongorebilmek adina
laboratuvar ve goriintiileme tetkiklerine bagvurulur. Goriintiilemede ilk olarak direkt
grafi cekilir. Burada, “’glive yenigi’’ olarak da tanimlanan yikict kemik lezyonuna
rastlanir. O bolgede kortekste genisleme olur. Zemindeki kitle nedeniyle periosteum,
yerinden oynar. Bu durum, Codman tiggeni klinik belirtisi ile sonuglanir. Periosttaki
reaksiyon sonucunda reaktif kemik katmanlar1 {iretilir ve bunlar birikerek ‘’sogan
kabugu’’ goriinlimiinii olusturur. Tan1 sirasinda %10-15 oraninda kiriklarin da eslik

ettigini gormekteyiz (35,38).
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Sekil 3. 17 yas kiz hastaya ait ewing sarkom tan1 aninda ¢ekilmis olan a-diiz grafisi ve

b- MR goriintiisii, fibulada yumusak doku kitlesi de olusturan yaygin tutulum

Tipki osteosarkomda oldugu gibi, ewing sarkomda da BT, direkt grafiden daha
anlamli sonuclar vermektedir. Kortikal yikimi, yumusak doku hastaliginin kapsamini;
BT ile daha iyi degerlendirebiliriz. BT ile MRG verilerini kiyaslamak gerekirse, 387
hastay1 iceren bir ¢aligmada, hem erigkin hem de pediatrik hasta popiilasyonu
calismaya dahil edilmis olup, bu hastalarin tiimor evrelemeleri i¢in BT ve MRG
verilerinin dogrulugu esit saptanmistir (39). Klinik pratikte ise timor boyutu,
intraossedz ve/veya ekstraossedz igerigi, timoriin ¢cevredeki damarlar, sinirler, fasyal
planlar ile iliskisi acisindan MRG daha kiymetli veriler sundugu icin, MRG tercih

etmekteyiz.

Bu hastaligin ayirici tanisinda, primer kemik tiimorleri haricinde enfeksiy6z
stirecler de yer almaktadir. Eozinofilik graniilom, kemigin dev hiicreli tlimorii gibi iyi
huylu kemik lezyonlari da litik lezyonlar olarak karsimiza ¢ikabilecegi i¢in yine ayirici
tantya girerler. Primer litik osteosarkomun Ewing Sarkomdan ayrimi
goriintiilemelerde nispeten zor olsa da osteosarkomun genelde metafizde yer almasi
bir ipucu olabilir. Primer kemik lenfomas1 da ayirict tanidaki bir diger baslik olup,
daha ¢ok erigkin yasta goriilmesi ve ewing sarkoma gore kemik yikimi ile daha az

iliskili olmasi ayirict tanida dikkat edilmesi gereken noktalardandir.

Metastaz acisindan yapilan incelemelere baktigimizda, toraks degerlendirmesi
icin BT, akciger dis1 bolgelerin degerlendirilmesi i¢in ise 18F-florodeoksiglukoz

(FDG) pozitron emisyon bilgisayarli tomografisi (PET/BT) onerilmektedir (40).

Hastanin tiim bu degerlendirmeler sonucunda uygun girisimler ile biyopsisi
alinip patolojik tanist ewing sarkom lehine sonuglandiktan sonra, hastaya uygun olan
tedavi protokollerine karar verilerek vakit kaybetmeden tedavisine baslanmalidir.
Tedavideki en 6nemli nokta, hastaligin metastatik mi yoksa lokalize mi oldugu ile
ilgilidir. Lokalize hastalik tanim1; uzak metastaz belirtisi olmamasini, hastaligin koken

aldig1 bolge ile sinirl olusunu ifade eder. Metastatik hastalik ise hastaligin primer
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bolge disinda da var olmasi demektir. Kemik iligi, akciger, uzak lenf nodlari, atlanmig

(skip) metastaz dedigimiz primer tiimérden kopuk lezyonlar gibi bolgeleri igerebilir.

Lokalize hastaligin tedavisinde multimodal tedavi yontemi yani kemoterapi ile
beraber cerrahi ve/veya radyoterapi kullanilmaktadir. Yalnizca lokal tedavi alan ewing
sarkomlu hastalarda %80-90 gibi yiiksek bir oranda niiks saptanmig olup bu da aslinda
bir¢ok hastanin tani sirasinda subklinik bir metastazi oldugunu gostermektedir. KT ile
bu birikintiler ortadan kaldirilabilir. Zaten modern tedavi stratejileri de lokal tedavinin
hem oOncesinde hem de sonrasinda yani neoadjuvan ve adjuvan olarak KT
uygulanmasin igermektedir. Lokal tedaviye ek olarak verilen yogun kemoterapi ile

bildirilen sagkalim oranlar1 %70 civarindadir (41,42).

Neoadjuvan kemoterapi, ewing sarkom tedavi protokollerinde onemli bir
basamak olup tiimor hacmini azaltmak ve tiimor eksizyonu kolaylastirmak, mevcut

olan mikrometastatik hastalig1 tedavi etmek amaci ile verilir.

Pediatrik yas grubunda, VIDE (vinkristin/ifosfamid/doksorubisin/etoposid)
veya VDC/IE (vinkristin/doksorubisin/siklofosfamid ve ifosfamid/etoposid)
protokolii, neoadjuvan tedavide Onerilen rejimlerdir. Operasyon oncesinde hastalara
toplamda 18 hafta olacak sekilde 9 kiirliik bir tedavi protokolii uygulanir. Bunun
yaninda VIDE ile kiyaslandiginda, sagkalim, tedavi siireleri ve toksisite agisindan
VDC/IE protokolii, daha basarili bulunmustur. Klinik pratigimizde EE tedavisi i¢in,
2005-2015 yillar1 arasinda kullandigimiz protokol, NCI protokolii olup bu protokol ile
verilen kiimiilatif adriamisin dozu 420-450 mg/m2’dir. Bu protokol ile bildirilen
kardiyotoksisite oranlari, %44 olup yine kardiyotoksisite nedenli ek olarak bir
transplantasyon ve bir exitus vakasi da bildirilmistir (43). Bu protokol ile raporlanan
kardiyotoksisite oranlarindaki yiikseklik {izerine birtakim revizyonlara gidilerek Euro
Ewing 1999 (EE-99) (VIDE) protokolii olusturulmus. Klinigimizde EE-99 prtokolii,
2015-2020 yillar1 arasinda kullanilmis idi. Bu protokol verilen total adriamisin dozu
360 mg/m2 olup, %15 oraninda sol ventrikiil ejeksiyon ffraksiyonunda diisiis
(LVEF<%50) oranmi bildirilmistir. Klinigimizde, 2020 yilindan beri aktif olarak
kullanmakta oldugumuz protokol olan Euro Ewing 2012 (EE-12) (VDC-IE)

protokoliiniin ise total adriamisin dozu 375 mg/m2 olup tedavi yanitlar1 digerlerine
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gore daha basarili bulunmustur. Bu protokol ile heniiz kronik kardiyotoksisite oranlari

bildirilmemis olup sadece akut toksisite vakalar1 bildirilmistir (44).

Metastatik hastalig1 mevcut olan hasta grubunun tedavisinde de lokal hastalik
icin yapilan caligmalarin verilerine dayanarak, VDC/IE ile baglamak Onerilmektedir.
Ancak lokal hastaligin aksine metastatik hastalik i¢in yapilan ¢aligmalarda VDC
tedavisine IE eklenmesinin belirgin bir yarar1 oldugu gosterilmemis olup bu nedenle
bazi merkezler, metastatik hastalik oldugu kesinse tedaviye VDC ile devam

etmektedirler (37,45).

Randomisation 1 INDUCTION CHEMOTHERAPY Randomisation 2 CONSOLIDATION CHEMOTHERAPY

| VAl || VAC || VAC || VAC || VAC || VAC || VAC || VACl
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ARM A | VIDE || VIDE ” VIDE || VIDE || VIDE || VIDE | | — IE‘-mc — |
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/ Reglonal Lymph [var [ var J[var ][ val ][ val ][ VAT ][ VAT ][var ] [ + Lung radiotherapy |

— Zoledronic acid

Nodeovnar: - | ‘<IonledmﬂicaC\d ;

Metastatic Disease

®)
)

ARMB | [ %] [=] [=
VDCJE strategy |£| |£| H |£| -

Ve VC (Pulmonary/gleuralmets only)
Localised Disease IEI IE IE + Lung radiotherapy

Good Risk, Regiona
Lymph Node [+ zoledronic acid |
Involvement | = zotedronic acid |

andfor
Metastafic Disease

Localised Disease [ + zoledronic acid |
PoorRisk R2 BuMel | zoledronic acid |

VIDE Vincrisfine, liosfamide, Doxorubicin, Etoposid: VAI Vincistine, Actinomycin D, losfamide
vDC isfine, Dc icin, Cy i VAC i 0 in D, Q)
IE Ifosfamide, Etoposide IE Ifosfamide, Etoposide

vc Vincristine, Cyclophosphamide

Bu Busulfan

Mel Melphalan

Sekil 4. Euro Ewing 2012 kemoterapi protokolii

Neoadjuvan tedavi sonrasinda multidisipliner olarak hasta yeniden
degerlendirilip, cerrahi ve/veya radyoterapi karar1 alinir. Radyoterapide biiyiik
timorler i¢in genelde 45 Gy uygun bir doz olup 30-36 Gy ile izlenen hasta serileri de
mevcuttur. Bu konuda yapilan bir incelemede 35 Gy RT ile tedavi alan 8 cm ve altinda
lezyonu olan hastalarda lokal kontrol %90 oraninda saglanmisken lezyon boyutu daha

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

Operasyon sonrast ewing sarkom tedavisine, adjuvan KT ile devam

etmekteyiz. VDC/IE baslanmis olan hastalarda, neoadjuvan KT dongiileri de dahil
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olmak tizere toplamda 14-17 dongii verilmektedir (48). Postoperatif yapilan
degerlendirmelerde rezidiiel hastalik kalintis1 saptanmasi veya lokal kontrolii

iyilestirebilmek adina, adjuvan RT de verilebilir.

2.2. ANTRASIKLINLER

Antrasiklinler, Adriyatik Denizi yakinlarinda streptomyces tiirlerinden elde
edilen ve akut 16semi ve lenfomalar, yumusak doku tiimorleri, kemik tiimdrleri,
noroblastom, wilms tiimorii, hepatoblastom gibi birgok cocukluk cagi kanserinde
yaygin olarak kullanilmakta olan bir polikistik, aromatik, kinon igeren antitimor
antibiyotiklerdir. Ilk kez 1939 yilinda Krassilnikov ve Korenyako tarafindan
tamimlanmistir. Kesfedilen ilk antrasikin, streptomyces peucetius tarafindan dogal

olarak uretilen daunorubisindir.

Antrasiklinler, bugiline kadar gelistirilmis olan kanser tedavileri arasinda, en
etkililerinden biridir. Kullanimini1 smirlandiran baglica olumsuz etkileri ise
kardiyotoksisitesidir. Bunun yaninda noétropeni ve febril ndtropeniye de sebep

olmaktadir.

Antrasiklinler, tiimdrosidal etkilerini, ¢ift sarmalli deoksiriboniikleik asit
(DNA) ile etkileserek gostermektedirler. Sitotoksisitesi; enzimin DNA iizerinde bir
kopmaya sebep olmasi, kopmanin yeniden baglanmasini engellemesi, hiicre 6liimiine

neden olmasi ve topoizomeraz-2 inhibisyonu ile iligkilidir.

Antrasiklinler; hiicreler tarafindan kolaylikla iceri alimir ve c¢ekirdege
yerlesirler. Bu ilaglarin kromofob boliimii, araya girebilme 6zelligine sahip oldugu igin
DNA’nin baz ciftlerinin arasina yerlesir. Ardisik bazlar arasinda kovalent baglar
olusturur, DNA’da yapisal degisikliklere sebep olur ve boylelikle DNA ile riboniikleik
asit (RNA) sentezini bozarlar (49,50).

Antrasiklinlerin bir diger hedefi, topoizomeraz-2 enzimidir. Antrasiklinlerin
etki mekanizmalar igerisinde en ¢ok kabul géren mekanizma, budur. Topoizomeraz-

2 enzimi, DNA iizerinde geg¢ici ¢ift zincir kiriklart olusturarak DNA’nin kendi {izerine
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katlanmasini engellemektedir. Normalde bu enzim, DNA replikasyonu esnasinda, her
iki zincirde de DNA kirig1 olusturur, sonraki DNA pargasina atladiktan sonra da bu
kirig1 tamir eder. Antrasiklinler de iste bu topoizomeraz-2 enzimini inhibe eder ve

replikasyon ile transkipsiyonun durmasina sebep olur (51).

Bunun yaninda antrasiklinler; sitokrom P450 rediiktaz, ksantin oksidaz,
Nikotinamid adenin diniikleotid hidrit (NADH) dehidrogenaz gibi oksidoreduktif
enzimlerin varliginda, redoks reaksiyonlarma girerek reaktif oksijen radikalleri
olusturabilirler. Hiicre i¢inde serbest oksijen radikalleri, hidrojen radikalleri ve
hidrojen peroksit olusumuna da yol acar. Ortaya ¢ikan bu serbest radikaller; oksidatif
strese, DNA hasarina, protein ve lipitlerin peroksidasyonuna neden olur ve sitotoksik

etkiden sorumlu tutulur (52).

Doksorubisin

Adriamisin olarak da bilinen bu ilag, 1974’de Amerika Birlesik Devletleri Gida
ve Ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan kanser tedavisinde kullanilmak iizere onaylanmustir.
Bu ilag, Diinya Saglik Orgiitiiniin temel ilaglar listesinde yer almakta olup ¢ocukluk
cag1 kanserlerinin tedavi protokollerinde 6nemli bir yere sahiptir. Akut 16semi,
sarkomlar, over kanseri, meme kanseri, Hodgkin ve/veya non-Hodgkin lenfomalar,
kiigtik hiicreli akciger kanseri, mezotelyoma, tiroid kanseri, atipik teratoid rabdoid
tiimor (ATRT) gibi kanserlerin tedavi protokollerinde bulunmaktadir. Doksorubisinin
%350-85 kadar1 plazma proteinine baglanir. Eliminasyonu esas olarak bilier olmakla
beraber az da olsa bobrekten de elimine oldugu bilinmektedir. Hidrofilik olmasi nedeni

ile plazmadan hizlica temizlenir ve dokularda, dakikalar igerisinde ortaya ¢ikar (53).

Doksorubisinin kardiyotoksisitesi ve myokard hasari ile iligkilendirilen etkisi,
yukarida anlatilanlara ek olarak; doksorubisinin hiicre iginde iyonik demire
baglanmasi ile de ilgilidir. Doksorubisin; +2 degerlikli olan demiri, +3 degerlikli
demire yliikseltger ve boylelikle bir radikal kompleksi olusturur. Bunun sonucunda
karmagik yapili bir molekiil meydana gelir ve bu molekiil, hiicre i¢i proteinlerine ve

membran lipitlerine karsi, tipki bir serbest radikal gibi toksiktir (54).
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Bunun yaninda ayrica antrasiklinler, sarkoplazmadaki kalsiyum salinimini da
arttirir. Hiicre ici artan kalsiyum, bilindigi iizere apopitozu uyarir. Boylece kaspaz

yolagi tetiklenmis olur ve apopitoz baslar (55).

Sekil 5. Doksorubisin molekiiler yapisi
Daunorubisin

Ozellikle akut miyeloid 16semi (AML), akut lenfoblastik 16semi (ALL), Kronik
Miyeloid Losemi (KML), Kaposi Sarkomu basta olmak {izere kanser tedavisinde
kullanilan diger 6nemli antrasiklinlerden biridir. 1979 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri’nde tibben kullanimi igin onaylanmis olup Diinya Saglik Orgiitii Temel
Ilaglar Listesi igerisindeki bir diger ajandir. Doksorubisinden molekiiler olarak fark;
doksorubisin yan zinciri alkol ile sonlanirken daunorubisinin ise metil ile
sonlanmasidir. Bdylece daunorubisin, daha lipofilik bir 6zellik kazanir. Lipofilik
olmasi, hiicre i¢i daonurubisinol denen metabolitlerinde de artis olmasimi saglar.

Metabolitlerinin hiicre i¢inde birikimi, dnemli problemler dogurabilir.

Etki mekanizmasi, doksorubisine benzerdir. Yine DNA ile etkilesime girer,

topoizomeraz-2 iizerinden benzer sekilde etki gosterir (56).
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Sekil 6. Daunorubisin molekiiler yapis1

Epirubisin

Epirubisin, yine DNA ve topoizomeraz-2 iizerinden, diger antrasiklinler ile
benzer mekanizmalar {lizerinden etki gdstermektedir. Epirubisin de serbest radikal
iiretimine neden olabilir. Hiicre zarina, plazma proteinlerine baglanmasi; sitotoksik
etkisinde rol oynayabilmektedir. Doksorubisine kiyasla, yan etkisi daha az oldugu igin

baz1 kemoterapi rejimlerinde, daha popiiler olan doksorubisine tercih edilebilir.

Epirubisinin molekiiler yapisina baktigimizda, sekerin 4’ karbonundaki
hidroksil grubunun mekansal yonetiminin farkli oldugunu gérmekteyiz. Bu 6zelligi,

onun eliminasyonunun daha hizli olmasi ve toksisitesinin daha az olmasi ile iliskilidir

(57).

Sekil 7. Epirubisin molekiiler yapisi
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idarubisin

Idarubisin, daunorubisinin bir anologudur. Fakat bir metoksi grubunun
olmamasi nedeni ile lipofilik 6zelligi artar ve bu da hiicreye alinimini kolaylastirir.

Etki mekanizmasi, diger antrasiklinlere benzerdir (57).

O OH O

Sekil 8. Idarubisin molekiiler yapisi

2.3. ANTRASIKLINLERIN YAN ETKIiLERI

Bircok kemoterapi ajaninda oldugu gibi antrasiklinlerde de kemik iligi
baskilanmasi, mukozit, saglarda dokiilme, bulanti1 kusma, deri pigmentasyonunda artis
gibi yan etkileri goriilmektedir. Bunlarin yaninda antrasiklinlerin iyi bilinen ve
morbidite-mortalite agisindan ¢ok 6nemli olan yan etkisi ise kardiyotoksisitesidir (58).
Bu etkisi hem kanser siiresi boyunca hem de kanseri yenen ve uzun dénem hastaliksiz
yasam sansi elde eden hastalarda 6nemli bir konu oldugu i¢in farkindaliginin yiiksek
olmasi ve takibinin iyi yapilmasi, hasta acgisindan hayati onem arz etmektedir.
Kardiyotoksisite nedenli hastalarin kemoterapilerine ara verilmekte, bazen protokol
degisikliklerine gidilmekte oldugunu biliyoruz. Kiir saglandiktan yillar sonra bile

kardiyotoksisite gelisecegi i¢in hastalarin takibine kiir sonras1 da devam edilmektedir.

Antrasiklin grubu kemoterapotiklerin kardiyotoksisitesine ¢ocuklar, erigkinlere
gore ¢cok daha duyarlidir. Bunun nedenlerinden biri, ¢cocuklarin biiyiimesine paralel
olarak gerceklesmesi beklenen miyokardin biiylime potansiyelini

gerceklestirememesidir. Bu tablo giiniimiizde, miyositlerin hasarinin sonucunda
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ventrikiil  duvarlarinda  goriilen incelme ve kontraktilitede azalma ile

iliskilendirilmektedir (59).

Erigkinlerde, antrasiklin maruziyetinden sonraki birkac yi1l icinde
kardiyotoksisite saptanmasinin aksine; pediatrik yas grubunda kardiyotoksisite,
maruziyetten ¢ok daha ge¢ donemde saptanabilmektedir. Pediatrik yas grubu i¢in bu

stire, maruziyetten sonra 30 yila kadar uzayabilmektedir (60).

Antrasiklinlerin kardiyotoksisitesinin mekanizmas1 nasildir? Antrasiklin
tedavisi ile gelisen kardiyotosisite temel olarak, miyosit hasar1 ve fibroz doku ile yer
degistirmesi sonucu gelisen sol ventrikiil (LV) disfonksiyonu ile iliskilidir (61).
Kanseri yenebilen hasta grubunda, antrasikline bagl gelisen kardiyotoksisite ve kalp
yetmezligi, onde gelen O6liim nedenleri arasindadir. Antrasiklinler; reaktif oksijen
tiirlerini olusturarak, apopitozisi indiikleyerek, topoizomeraz 2 ile etkileserek DNA
hasar1 ve protein sentezinin inhibisyonu gibi mekanizmalar {iizerinden kalp
fonksiyonlarinda olumsuz etkiler yaratmaktadir (62). Bu temel mekanizmalarin
haricinde antrasiklinler; mitokondriyal demir birikimine neden olarak ve

kardiyomiyosit otofajisini etkileyerek de kardiyotoksisite yaratmaktadir (63).

Antrasiklinlerin hem akut hem subakut hem de kronik kardiyotoksisiteleri

oldugunu bilmekteyiz.

Akut kardiyotoksisiste, antrasiklin tedavisi sirasinda veya hemen sonrasinda
goriilmekte olup daha nadirdir. Genelde, tedavi kesilince diizelir. Genelde kendini
smirlayan hipotansiyon, tasikardi, artimi, elektrokardiyografi (EKG) degisiklikleri
(ST-T degisiklikleri, QT uzamasi gibi) seklinde bulgular verir. Burada gelisen akut
kardiyotoksisite, myositlerde olusan hasara veya 6liime baghdir (64). Bu tablo akut
gelistigi gibi, genelde geri doniisiimliidiir. Ancak bazen konjesif kalp yetmezligi ile de
sonuglanabilir. Nadir goriilmekte olup, hastalarda %1’den az bir oranda saptanmistir

(65).

Subakut kardiyotoksisite, genelde tedavi bitiminden sonraki 1 yil igerisinde

goriiliir. Genelde miyokardit veya perikardit seklinde karsimiza c¢ikar. Dilate
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kardiyomiyopati ve hipokinetik kardiyomiyopati seklinde goriiliir ve bu tablolar, kalp
yetmezligine ilerleyebilir. Ilag kesildikten sonra genellikle, sol ventrikiil
fonksiyonlarinda diizelme goriiliir. (66) Erken baslangicli, kronik ve ilerleyici bir

kardiyotoksisite olup, sik goriilen bir kardiyotoksisite seklidir.

Kronik komplikasyonlar ise genelde ila¢ kullanimindan en az bir yil kadar
sonra gelisir. Ancak erigkin yas grubunun aksine, pediatrik yas grubunda gelisen
kardiyotoksisite antrasiklin maruziyetinden yillar sonra ortaya ¢ikabilir. Bu siire, 30

yila kadar uzayabilmektedir (60).

Doksorubisin ile tedavi edilen hastalarda, statin tedavisinin etkisini
degerlendiren randomize bir ¢alismada, baslangi¢ sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
(LVEF) %63+6 ve 24 aylik gézlemden sonra LVEF %57+6 olarak saptanmistir (67).
Ayrica hastalarin, asemptomatik LV disfonksiyonunun yayginliginin, semptomatik

hastaliga kiyasla ¢ok daha fazla oldugunu bildirilmistir (68).

Cocukluk ¢ag1 kanserinden sag kurtulan, medyan yast 31 olan 1853 yetiskinle
yapilan bir ekokardiyografi ¢caligmasinda, hastalarin %7'sinde LVEF'de %50'nin altina
diistiigli ve bu hastalarin neredeyse tamaminin asemptomatik oldugu goriildii (69).
Benzer sekilde yapilan bagka bir calismada, cocukluk ¢agi kanserlerinden sag kurtulan
114 yetiskinde yapilan kardiyak MR goriintiileme calismasinda da yayginlik orani
%14 olarak bulunmustu (70).

Antrasiklinlerin yan etkisi olarak gelisen kardiyotoksisite, kiimiilatif doz ile
iligkilidir. Bu konuda da cesitli ¢calismalar mevcut olup, mevcut veriler, doksorubisin
ve daunorubisin kiimiilatif dozunun, 400 ila 550 mg/m2’yi asmasi durumunda
kardiyotoksisite riskinin ciddi anlamda arttig1 yoniinde olup bununla ilgili veriler

Tablo-1’de mevcuttur (4,71).
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Tablo 1. Antrasiklinlerin kardiyotoksisite kiimiilatif doz limitleri

ILAC TOPLAM OMUR BOYU LIMITi (MG/M2)
Daunorubisin 400-550

Doksorubisin 400-450

Epirubisin 900

Idarubisin 150

Mitoksantron 140

Kronik donemde gelisen kardiyotoksisiteyi, esas olarak sol ventrikiil
disfonksiyonu seklinde gormekteyiz. Kiir sonrasi da uzun siire izlenen bu hastalarda,
semptom vermeyen sessiz ventrikiil disfonksiyonlar1 veya aritmiler ya da kalp

yetmezlikleri saptanabilmektedir.

Antrasiklinlerin ~ miyositler iizerindeki etkisine gore, gelisen bu
kardiyotoksisiteyi, tip 1 ve tip 2 olarak ikiye ayirmaktayiz (72). Nekroz ya da apopitoz
ile miyositlerin 6liimii seklinde gelisen ve irreversible kabul edilen kardiyotokisiste,
Tip-1 olarak kabul edilirken; kardiyomiyositlerin 6liimii yerine disfonksiyonu seklinde
kendini gosteren kardiyotoksisiteye ise, Tip-2 kardiyotoksisite denmekte olup Tip-2

kardiyotoksisite, reversible olabilir.

2.4. ANTRASIKLIN KARDIYOTOKSISITESINI TETIKLEYEN
FAKTORLER

Antrasiklinilerin iyi bilinen bu yan etkisini tetikleyen risk faktorleri de ¢esitli
caligmalara konu olmus olup anlamli veriler de mevcuttur. Yapilan incelemelere
baktigimizda, antrasiklinlerin kiimiilatif dozu disinda da toksisitesini tetkileyen
birtakim faktorler saptanmistir. Bu risk faktdrleri ilaclarla ilgili olabilecegi gibi hasta
ile de iligkili olabilir.

2.4.1. Hasta ile Tliskili Olan Faktorler

Yas: Dort yasindan kiigliik veya 50 yasindan biiyiik olan hasta grubunda,

antrasiklin toksisitesinin arttigina dair veriler mevcuttur (71).

22



Cinsiyet: Kadin cinsiyetin, antrasiklinin neden oldugu kardiyotoksisiteyi
arttirip arttirmadigina dair de bir takim ¢aligmalar mevcut olup; pediatrik yas grubunda
yapilan bazi ¢alismalarda kadin cinsiyetin kardiyotoksisite riskini arttirdigi saptanmisken
bazi caligmalarda da kadin cinsiyetin bir risk faktorii sayillamayacag1 yoniinde veriler

mevcuttur (73,74).

Viicut kitle indeksi: Viicut kitle indeksi 30 kg/m2 ve iizerinde olan, obezitesi olan
hasta grubunda da kardiyotoksisite riski daha fazla bulunmustur (75). Yizey alan
hesaplanarak verilen bu ilaglar i¢in, obez hasta grubunda hesaplanan yiizey alaninin da

fazla olmasina bagli olarak toksisiteyi tetikledigi diisiiniilmektedir.

Eslik eden diger hastaliklar: Diabetes mellitus varligi, tedavi 6ncesi hipertansiyon
varlig1 da antrasiklin kardiyotoksisistesi i¢in bir risk faktoriidiir (75,76). Bunun haricinde,
antrasiklin maruziyeti sonrasinda hipertansiyonu gelisen hastalarin da hipertansiyonu
olmayan hastalara gore kalp yetmezIligi i¢in 12 kat daha fazla risk tasidig1 goriilmustiir
(76).

2.4.2. Antrasiklin Iliskili Faktorler

Hasta ile ilgili olan bu faktorlerin disinda, verilen antrasiklin tiirli de
kardiyotoksisite acisindan bir risk faktoriidiir. Kardiyotoksisite oranlari, mitoksantron ve
idarubisinde, doksorubisine kiyasla daha yiiksektir. Ancak klinikte en yaygin kullanilan
antrasiklin, doksorubisin oldugu i¢in genelde caligmalar, doksorubisin ile ilgilidir.
Epirubisinin kardiyotoksisitesi, doksorubisin ile benzer kabul edilir. Daunorubisinin
pediatrik yas grubunda uzun vadeli kardiyotoksisite riski daha distiktir (77,78).

Doksorubiisne kiyasla diger antrasiklinlerin esdegerlilik oranlar1 Tablo-2’de gdsterilmistir.

Tablo 2. Antrasiklin tiirlerinin doksorubisine gore esdegerlilik katsayilari

Antrasiklin Tiirleri Doksorubisine gore esdegerlilik oranlar:
Doksorubisin 1

Daunorubisin 0.6

Epirubisin 0.8

Idarubisin 5

Mitoksantron 4
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Antrasiklin grubunun doza bagimli kardiyotoksisitesinin yaninda, kemoterapi
protokolleri igerisinde farkli ajanlarin da kardiyotoksisite etkisi oldugunu bilmekteyiz.
Calismamizda, kemoterapi rejimleri igerisinde yer alan diger kardiyotoksik etkileri
olan kemoterapdtiklerin kiimiilatif dozlarmi da inceledik. Asagidaki Tablo-3’de bu
ilaglardan bazilarini ve bunlarin, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda yarattig1 diisiis

ile kalp yetmezIligi yapma oranlarin1 gérmekteyiz.

Tablo 3. Kemoterapi ajanlarinin dozuna goére kalp yetmezligi ve lvef’de diisiis

goriilme oranlari

: KALP YETMEZLIGI LVEF’DE DUSUS
KEMOTERAPT AJANLARI YAPMA ORANLARI (%) GORULME ORANI (%)
DOKSORUBISIN (ADRIAMISIN)

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
IDARUBISIN (>90 mg/m2)) 5-18

EPIRUBISIN (>900 mg/m2) 0.9-11.4

MITOKSANTRON (120 mg/m2) 2.6

LIPOZOMAL ANTRASIKLINLER )

(>900 mg/m?2)

LVEF: sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

Bu tablodaki veriler i¢in sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonundaki diisiis;
LVEF’de baslangic degerine gore en az %10’luk bir diisiis veya kurumun normal alt
smirinin altina diismesi olarak ele alinmis iken; kalp yetmezligi ise LVEF’de baslangic
sonrast mutlak degerde kurumun normal alt sinirmin altinda en az %5lik bir diisiis

veya kalp yetmezliginin ortaya ¢ikmasi seklinde tanimlanmistir (79,80).

Antrasiklinlerin tlirli ve dozu diginda, nasil verildigi de ayr1 bir risk faktoriidiir.
Bolus verilmesi yerine inflizyon seklinde verilmesinin, kardiyotoksisiteyi azalttigina
dair veriler mevcuttur. Yetiskin popiilasyonda yapilan bir ¢aligmada, antrasiklinlerin
bolus yerine daha yavas infiizyon ile verilmesinin, toksisite ile iliskili olan pik plazma
diizeyini disiirdiigiinii ve antitimor aktivitesi ile iliskilendirilen egri altt alam
etkilemedigini gostermistir (81). Yapilan incelemelerde, endomyokardiyal biyopsilere

bakildiginda, 48-96 saat siiren infiizyonlarin daha az myokard hasarina neden oldugu
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saptanmig olup antitiimor yanitlarda da herhangi bir azalma saptanmamistir (82).
Bolus uygulama yerine infiizyonel uygulamanin kardiyoprotektif etkisine dair kanitlar,
farkl1 infiizyon siirelerine sahip yedi adet calismay1 iceren bir metaanaliz ile
gosterilmistir. Toplamda 803 katilimcr arasinda, kalp yetmezligi riski ve subklinik
kardiyotoksisite orani, daha hizli infiizyona kiyasla daha uzun siireli infiizyonlarda
azalmistir (83). Yanit oranlarini inceleyen 2 g¢alismanin analizinde, kanser yanit
oranlarinda  anlamli  bir fark  gozlenmemistir.  Antrasiklinlerin ~ bolus
uygulanmasindansa infiizyon seklinde verilmesinin kardiyoprotektif bir yaklagim

oldugu bu verilere dayanilarak sdylenebilir.

2.4.3. Kombine Tedaviler ile Tliskili Faktorler

Antrasiklinlerin kardiyotiksik yan etkisi, baska tedaviler ile kombine
uygulanmast durumunda da tetiklenebilmektedir. Bunlara 6rnek olarak; kalbi de igine
alan bir bolgeye uygulanmis olan radyoterapiler, insan epidermal biiyiime faktori 2
(HERZ2) hedefli ajanlar ile uygulanan tedaviler, alkille edici ajanlar ile verilen tedaviler

Ornek verilebilir.

2.4.3.1. Radyoterapi: Radyoterapi (RT), Hodgkin lenfoma (HL) ve torasik
bolge ile ilgili olan bir¢ok malignitede dnemli bir tedavi basamagi olup, RT nin ge¢
etkileri arasinda kardiyovaskiiler etkiler ve sekonder kanserler mevcuttur. Bu
kardiyotoksisitenin klinik bulgularina baktigimizda; akut veya gecirilmis perikardiyal
hastaliklar, miyokardiyal iskemi veya infarktiis, kalp yetmezligi, kardiyomiyopati,
iletim kusurlari, kapak anomalileri sayilabilir. Pediatrik yas grubunda kanser tanis1 alip
kiir saglanan hastalarda, yetiskin donemde gelisen kardiyak mortalitede, diisiik
dozlarda da olsa kalbe almis oldugu radyasyonun etkisinin oldugu ve pediatrik
donemde kalbe yonelik RT’nin azalmis olmasinin yetiskin donemdeki koroner arter

hastalig1 riskini de azalttigini1 bilmekteyiz (69,84).

Yapilan bagka bir calismada da 15 yas alt1 solid tiimdr tanist almis olan (16semi
dahil edilmemis) 4122 sag kalan incelenmis olup, kardiyak 6liimlerin radyoterapi ve

antrasiklinlerle iliskili oldugu saptanmistir (85).
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Radyasyona bagli olan kardiyotoksisitenin histolojik belirtilerine baktigimizda;
myokard interstisyumunda yaygin fibréz ve kilcal ve arter limeninde daralma
goriilmektedir (86). Sitoplazmada sigsme, endotelin hiicre zarinda diizensizlik, tromboz,
duvar yirtilmasi olur. Kilcal damarlarin miyositlere oraninda %50 civarinda bir azalma
olur ve bu da miyokardin hiicre oliimiine iskemi ve fibrozuna yol agar. Kalp dis
tabakasinda normalde var olan yag dokunun yerini, yogun kollajen ve fibrin alir ve

bdylece perikardiyal fibroz, efiizyon, bazen de tamponat goriilebilir (87).

2.4.3.2. HER? iizerinden etkili ajanlar: insan epidermal biiyiime faktorii 2
tizerinden etki eden transtuzumabin da kardiyotoksik etkileri bilinmektedir. Sol
ventrikiil EF’si lizerinde azalmaya neden olur, bazen de kalp yetmezligi klinigi ile
karsilasabiliriz. Daha ¢ok meme kanseri tedavisinde kullanilan ve pediatrik yas gurubu
kanser tedavilerinde pek de sik gdérmedigimiz bu ajanin kardiyotoksiisitesinin

mekanizmasi heniiz tam anlagilamamistir (88).

2.4.3.3. Metotreksat: Yine pediatrik yas grubu kanser tedavisinde sik
kullanilan bir ajan olan metotreksat kullanimina bagl olarak da, nadiren de olsa
myokard enfarktiisli, senkop, aritmiler bildirilmis olup; bu ila¢ ile kardiyotoksisite

arasinda kesin bir iligki oldugunu sdéylemek giictiir (89).

2.4.3.4. Vinca alkaloidleri: Mikrotiibiil hedefli ajanlardan olan vinca
alkaloidlerinden vinblastin, vinkristin, vinorelbin gibi ilaglar da ¢ocukluk ¢ag1 kanser
tedavi protokolleri icerisinde dnemli bir yere sahip olup; hipertansiyon, myokard

iskemisi ve miyokard enfarktusu, bazi vazookluziv komplikasyonlar bildirilmistir

(90).

2.4.3.5. Alkilleyici ajanlar: Alkilleyici ajanlardan olan siklofosfamid,

ifosfamid, sisplatin gibi ilaclar da kardiyotoksisite ile iligkilendirilmistir.

Siklofosfamid; erken gelisen, kiimiilatif doz ile iligkili olmayan ve yiiksek doz
protokolleri ile iligkili olarak akut kardiyomiyopatiye neden olabilir (91).

Siklofosfamidin kalp tizerindeki bu toksik etkisi, yiiksek doz kullanimi i¢in bir engel
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olusturmakta olup son yillarda dozlarda azaltmalara gidilmis ve boylece akut kardiyak

komplikasyon sikliginda da azalmalar saptanmistir (92).

Yapilan bir ¢calismada, allojenik hematopoetik hiicre nakli (HCT) planlanan 811
hastadan olusan bir seride, hazirlik tedavisi olarak yiiksek doz siklofosfamid verilmis
olup, toplam dozu 100 mg/kg iizerinde idi. Bu hastalarin %1.5’inde ilk uygulamadan
4 giin sonra oliimciil kalp yetmezligi gelisti. Bu gelisen kalp yetmezIliginin insidansi,
doza bagli idi. Kalp yetmezligi; toplam siklofosfamid dozlar1 sirasiyla 200 mg/kg, 120
mg/kg ve 100mg/kg olan hastalar i¢in %8.5, %1.2 ve %0 oraninda saptanmisti (93).

Ifosfamid; yine cocukluk ¢ag1 kanserlerinin tedavi protokollerinde kullanilan
onemli bir ajan olup, kardiyotoksisite ile iliskilendirilmistir. Doza bagl olarak kalp
yetmezligi, aritmiler, ST-T degisikliklerine sebep olmaktadir. Bu toksisitesi
semptomatikse, tibbi tedavilere genelde yamt verir. ifosfamidin antrasiklinler ile
beraber kullanim1 da kanser tedavi protokollerinde mevcut olup bu kombinasyonun

kardiyotoksisiteye olan etkisi ile ilgili de ¢esitli tartigmalar mevcuttur (94,95).

Sisplatin; bir diger alkilleyici ajan olup, kardiyotoksisite yan etkisini;
supraventrikiiler tagikardi (SVT), bradikardi, sol dal blogu, ST-T degisiklikleri, akut
iskemik olaylar, iskemik kardiyomiyopati, miyokard enfaktusu seklinde
gosterebilmektedir (96). Sisplatinin kardiyotoksisite etkisi, diger bir yan etkisi olan
nefrotoksik etkisine bagli gelisen elektrolit bozukluklari ile de iligkili olabilir.

2.4.3.6. Topoizomeraz inhibitorleri: Etoposid, bir topoizomeraz inhibitorii
olup, cocukluk cag1 kanser tedavisinde onemli bir ajandir. Miyokard enfarktiisii ve

vazospastik anjin gelisimi ile ilskilendirildigi birka¢ vaka raporu mevcuttur (97).
2.4.4. Diger Faktorler

Antrasiklinlerin kardiyotoksik yan etkisini tetikleyebilecek ancak tedavi

oncesinde rutin olarak risk analizinde kullanilmayan baz1 faktorler de mevcuttur.
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Genetik yatkinlik bu faktorlerden biridir. Genetik yatkinik  hem
kardiyotoksisiteyi tetikleyebilir hem de antrasikin dozu ile kardiyotoksisite arasindaki
iliskiyi etkileyebilir. Ancak bu tlir genetik testleri rutin klinik pratigimizde

kullanmiyoruz.

Bu konu ile ilgili yapilan bir c¢aligmada, bazi genlerdeki kalitsal
polimorfizimler ile antrasiklin aracili kardiyotoksisite arasinda bir iliski oldugu 6ne
stiriilmiistiir. Kanserden sag kalan 487 kisilik bir hasta grubunun 170 tanesinde
kardiyomyopati olup 317 tanesinde kardiyomiyopati yok idi. Bu iki grubun
karsilastirildigi bu calismada, myokardiyal sitozolik karbonil rediiktaz 3 (CBR3)
homozigot GG genotipli hastalarda kardiyomyopati riski artmig saptanmaistir (98).

2.5. DEMIR iLE ANTRASIKLIN KOMPLEKSi OLUSUMU

Demir (Fe) iyonlar ile antrasiklinler arasindaki iliski, kardiyomiyosit hasari
lizerinde Onemli mekanizmalardan biridir. Antrasiklinler, demire direkt olarak
baglanabilirler. Oksijen varliginda demir+2 ile demir+3 arasinda bir dongii olusur.
Demir+3 ile antrasiklin arasinda olusan kompleks, NADPH-sitokrom-P50-rediiktaz,
sistein ve glutatyon varlifinda, demir iyonu ile antrasiklinin keton ve hidroksi grubu
ile enzimatik olmayan reaksiyonu sonucunda, demir+2-antrasiklin kompleksine
indirgenir. Demir ile antrasiklin arasinda olugan bu kompleks, fenton reaksiyonunu
katalize eder ve serbest radikal olusumu gerceklesir. Ayrica demir kompleksi, negatif
yiikli olan membran ile etkilesime girer ve lipit peroksidasyonu gerceklesir.
Dolayisiyla bu kompleks lipit peroksidasyonunu, reaktif oksijen radikalleri olmadan
da baslatma 6zelligine sahiptir. Ayrica demir iyonlarinin DNA ve hiicre zar lipitleri
tizerinde de direkt olarak hasar verici etkileri vardir. Antasiklinlerin kardiyotoksik
etkilerini 6nlemek i¢in demir gelatorlerinin kullanildig1 ve yiiz giildiiriicti sonuglar
verdigi calismalar da mevcuttur. Deksrazoksan, deferipron, deferoksamin,
deferasiroks gibi demir selatorleri; demirin mitokondriden disar1 salinimini bozar ve

mitokondride demir birikimine neden olur (99,100).
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2.6. ANTRASIKLIN KARDIYOTOKSISITESINI TARAMA VE
TANIMA YONTEMLERI

2.6.1. Tlk Degerlendirme

Tiim kanser hastalarinda, tedavi dncesinde hastanin bazal durumunu gérmek
icin birtakim incelemeler yapilir. Planlanan protokoldeki ilaglarin olas1 yan etkilerine

yonelik, tedavi oncesi degerlendirmeler de bu incelemeler icerisindedir.

Antrasiklin igeren kemoterapi rejimleri baslanacak olan hastalarda da tedavi

oncesi kardiyak agidan degerlendirme de rutin olarak yapilmaktadir.

Biitliin hastalar i¢in detayli bir anamnez alinip detayli sistemik muayenesi
yapildiktan sonra, EKG goriilmelidir. Hastanin anamnezinde ve sistemik
muayenesinde kalp yetmezligi, aritmiler, kapak patolojileri, hipertansiyon, koroner

arter hastaliklar1 gibi kardiyovaskiiler ipuglarina odaklanilmalidir.
2.6.2. Akciger Grafisi

Bazal degerlendirme testleri arasinda sayilan akciger grafisinin, kardiyak
acidan uyarici oldugu birtakim noktalar mevcuttur. Konjestif kalp yetmezliginin ileri
donem bulgular1 arasinda olan akciger 6demi, kardiyomegali gibi veriler
sunabilmektedir. Hastalarin bu anlamda, bazal akciger grafilerinin de elimizde olmasi
onemlidir. Yine de antrasikline bagli kardiyotoksisitede akciger grafisinin yeri

sinirhdir.
2.6.3. Elektrokardiyografi

Antrasiklin tedavisi sonrast %30’lar1 bulan oranda hastalarda EKG
bozukluklari saptanir. Bunlardan en sik goriileni, siniis tagikardisi basta olmak {izere
cesitli aritmilerdir. Kronik kardiyotoksisite tanisi icin QRS genislemesi, anlamlidir. QT
uzamasi, T dalgasmin diizlesmesi, QRS voltajinin azalmas: da diger patolojik
bulgulardandir. Bu nedenle hastalarin bazal EKG’lernin olmasi ¢ok onemlidir.

EKG’de meydana gelen bu ve benzeri bozukluklar saptandiginda, kardiyotoksisiteden
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stiphelenilmeli ve ileri kardiyak degerlendirmeler planlanmalidir. Ciinkii EKG’nin,
antrasiklin kardiyotoksisitesine spesifik olarak bir yaniti olmamakta, EKG
bozukluklar1 nonspesifik olup duyarlilik ve 6zgilliigii diigiik sayilmaktadir. Ancak

kardiyak fonksiyonlarda bozulma agisindan alarm verici oldugu sdylenebilir (101).

2.6.4. Ekokardiyografi

Bu degerlendirmeden sonra, hastalarin bazal sol ventrikiil fonksiyonlar
degerlendirilmelidir. Bunu gilinlimiizde, ekokardiyografi ile degerlendirmekteyiz.
Ekokardiyografi; noninvaziv olusu, kardiyovaskiiler hastaliklarin saptanmasinda
giivenilir olusu, hastaya zarar vermeyen, nispeten kolay uygulanabilen, sik
tekrarlanabilen ve boylece kardiyak fonksiyonlar arasindaki degisiklikleri

saptayabilen bir test olmasi nedenli yaygin kullanilmaktadir.

Ekokardiyografide 6l¢iilen sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, iki boyutlu (2D)
goriintiilerle dl¢lilmektedir. Anormal EF i¢in 2015 Amerikan Ekokardiyografi Dernegi
ve Avrupa Kardiyovaskuler Goriintiileme Dernegi klavuzlari, kadinlarda %54’den az
veya erkeklerde %52°den az olan iki boyutlu ekokardiyografik LVEF’yi anormal kabul
etmektedir (102). Bunun disinda EKO ile, atriyum veya ventrikiillerdeki
genislemeleri, kapak anormalliklerini, duvar kalinlasmalarini, LV sistolik basing

tahmininin, perikardiyal hastaliklar1 da saptayabilmekteyiz.

Herhangi bir kardiyovaskiiler patolojisi olan veya sol ventrikiil sistolik
fonksiyonlarinda bir anormallik olan hastalarin antrasiklin uygulamasi 6ncesinde, bu
uygulamanin faydasinin zararina agir basip basmayacagini degerlendirirmede
EKO’nun oOnemli bir yer tuttugunu soyleyebiliriz. Hastanin bazal kardiyak
degerlendirmesine gore, antrasiklin uygulama planinda degisikliklere gidilebilir veya

tedavi boyunca kardiyak degerlendirme ve kontrol araliklar siklastirilabilir.

Genel popiilasyonda asemptomatik sol ventrikiil disfonksiyonu oranit %3
civarinda iken bu oran, yasla beraber artar ve maligniteli hastalarda daha da ytiksek

saptanabilir (103).
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Ekokardiyografinin, antrasiklin bulunan protokoller uygulanan hastalardaki
prognostik degeri hakkindaki veriler sinirlidir. 2285 kisi ile yapilmis bir ¢alismada, 45
hastanin bazal sol ventrikiil EF’si normalin alt sinirinda ya da altinda, 112 hastanin sol
ventrikiil EF’si normalin alt sinirinin %5°1 i¢inde idi. Bu normalleri, erkekler i¢in %52
ve kadimnlar i¢in de %54 olarak almislardi. Bu caligmanin verilerine gore, bazal
LVEF’nin anormal olmasi veya normalin alt smirinin %5’1 i¢inde olmasi; kalp
yetmezligi ve kardiyak 6liim agisindan ongoriicti idi. Ayrica sol ventrikiil EF’sinde
goriilen her %5’lik diististin, kalp yetmezligi ve/veya kardiyak 6liim gelisim riskinin

%A40’dan fazla oldugunu da 6ngérmekte idi (6).

EKO’nun tiim bu avantajlarinin yaninda, baz1 dezavantajlar1 da mevcuttur.
Olgiim hatas: ile iliskili sorunlar bunlardan biridir. Sol ventrikiil EF’nin iki boyutlu
standart oliicii i¢in giiven araliginda genis bir degiskenlik s6z konusu olup bu deger,

caligmalarda %8 ila %10 civarindadir (104,105).
2.6.5. Kardiyovaskiiler Manyetik Rezonans Goriintiileme

Sol  ventrikiill hacimlerinde, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
degerlendirmesinde altin standart goriintiileme teknigi, kardiyovaskiiler manyetik
rezonans goriintiillemedir (CMR). Kardiyak MR ile LV hacmi ve LVEF disinda kapak
hastaliklari, infiltrasyonlar, miyokardit gibi bulgular da saptanabilmektedir. Kardiyak
MR, kardiyovaskiiler sisteme ait anatomik ve islevsel goriintiiler verir. Ayrica kardiyak
MR goriintiilemede, iyonlastirict radyasyon veya iyotlu kontrasta da gerek yoktur.
Godolinyum bazli kontrast madde, miyokard enfarktusu veya fibrozis gibi secilmis
kardiyak MR incelemelerinde kullanilir fakat sol ventrikiiliin hacmini veya ejeksiyon
fraksiyonunu degerlendirmede gerekli degildir. Ekokardiyografiye gére daha hassas
bir sol ventrikiil disfonksiyonu goriintiileme teknigidir (70). Sol ventrikiil kiitlesindeki
diististi saptamak i¢in de kullanilir ki bu bulgu, kalp yetmezligi agisindan da anlamlidir
(1006).

Tiim bu avantajlarinin yaninda, kardiyak MR goriintiilemenin ileri merkezlerde

bulunmasi, yorumlanmasi i¢in uzmanlasmais kisilere gereksinim duyulmasi, kiigiik yas

hasta grubunda bu goriintiilemenin yapilamamasi da dezavantajlar1 olarak sayilabilir.
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Siirelerine baktigimizda, kardiyak BT ye kiyasla ¢ok daha uzun oldugunu gérmekteyiz
ancak yeni teknikler, tanisal anlamda bir fark olmadan standart protokollere gére daha
kisa siirelere olanak tanimaktadir (107,108). Ayrica kardiyak MR’da, sol ventrikiil
hacmini ve EF degerlendirmesini yapmak i¢in, ¢ekim sirasinda hastanin nefesini
tutmas: gerekmektedir. Buna uyum saglayamayan hastalar da olabilecegi ve bu
durumun hacim 6l¢iimlerini etkileyebilecegi unutulmamalidir. Bu da kardiyak MR igin

dezavantaj olarak sayilabilir.

Hastalarin uyumsuz ya da net bulgu vermeyen ekokardiyografik inceleme
sonuglart oldugu durumlarda, genelde kardiyovaskiiler manyetik rezonans

goriintiilemeye bagvurmaktayiz.

Kardiyak MR  goriintiilemede sol  ventrikiil sistolik  fonksiyonu
degerlendirmesi, genelde tiim sol ventrikiilii kapsayan kisa eksenli goriintii yiginlar
kullanilarak yapilir ve sonrasinda, geometrik varsayimlara gerek kalmadan;
ventrikiiler hacimlerin, kiitlelerin ve ejeksiyon fraksiyonunun degerlendirmesi igin
analiz edilir. Bu incelemelerin verilerine baktigimizda; sol ventrikiil fonksiyonu igin
normal, hiperdinamik veya depresif seklinde yorumlandigin1i = goriiyoruz.
Disfonksiyon derecesini hafif, orta veya siddetli; yerini de global, bolgesel veya sol
ventrikiil segmentinin belirtilmesi seklinde gdrmekteyiz. Sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu ise her ne kadar gorsel degerlendirmelerle isin uzmanlari tarafindan tahmin
edilebilir olsa da daha yaygin olarak kullanilan yontem, manuel veya otomatik ya da
yar1 otomatik yontemler ile EF’nin hesaplanmasidir. Kardiyak MR’da LVEFyi, hacim
hesaplar1 kullanarak saptamaktayiz. Sol ventrikiile ait kisa eksenli sine goriintiilerini
kullanan disklerin toplandig1 yontem, en sik kullanilan yontemdir. Sol ventrikiil
endokardiyal sinirlar1 diyastol ve sistol sonlarinda ¢izilir, sol ventrikiil bosluk alani
belirlenir, her dilim i¢in bir hacim belirlemek iizere dilim araligi ile carpilir. Dilim
hacimleri toplanir ve bdylece, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunu hesaplamak igin
gerekli olan sol ventrikiil hacmi belirlenir. Yani kardiyak MR’da EF, hacim tizerinden

hesaplanir.
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EDV - 150 mL

ESV - 50 mL
SV - 100 mL
EF - 67%

CO - 7.0 L/min
CI - 3.3 L/min/m2

Sekil 9. Dort ve iki odacikli goriiniimlerde, CMR goriintiiler, tabandan tepeye kisa
eksen dilimlerinin pozisyonlarin1 gostermektedir. Sol ventrikiil endokardiyal
boslugu, disklerin toplami yontemi kullanilarak sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonunu hesaplamak i¢in her kisa eksen goriiniimiinde diyastol sonu ve

sistol sonu olarak izlenir.

2.6.6. Niikleer Goriintiileme

Bu yontem, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu degerlendirmesinde ilk tercih
degildir. Yiiksek derecede tekrarlanabilirlige sahip olsa bile, radyasyon maruziyeti
gerektirir. Kardiyak yapinin veya islevinin degerlendirmesine de yardime1 olmaz. Bu

nedenle pratikte sik bagvurdugumuz bir goriintiileme yontemi sayilmaz.

2.7. TEDAVI ONCESINDE KARDIYOVASKULER ACIDAN RiSK
SAPTANAN HASTALAR

Antrasiklin grubu kemoterapi igeren tedavi protokolii uygulanacak olan
hastalarda, tedavi dncesi yapilan kardiyak degerlendirmede, hastanin bazal kardiyak
fonksiyonlarinda bozukluk saptanmasi durumunda, hastanin ¢ocuk kardiyoloji ve
cocuk onkoloji ile beraber takibi gereklidir. Bu hasta grubunda, kar zarar hesab1 iyi
yapilmalidir. Hastanin, antrasiklin igeren ve igermeyen protokoller ile tedavisi sonrasi

prognozu, antrasiklinin yaratacagi kardiyotoksisitenin boyutu agisindan hastaya ve
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hastaligina gdére en uygun tedavi sec¢ilmelidir. Bu hasta grubunda kardiyolojik ara
degerlendirmeler de duruma gore siklastirilabilir. Bu hastalarda antrasiklin verip
vermeme karari, planlanan alternatif rejime goére antrasiklinin faydasi ile riskinin

bireysellestirilmis sekilde degerlendirilmesine dayanir.

Sol ventrikiil EF degeri %50 veya altinda olan hasta grubunda genel olarak
antrasiklinlerden kacinilmasi gerekmektedir. Ancak eger ki alternatif bir tedavi
secenegi miimkiin degil veya bir sekilde tedaviye antrasiklinlerle devam edilmesi
uygun goriildii ise bu hastalarda sol ventrikiil disfonksiyonunu iyi yonetmek gerekir.
Kardiyotoksisite riski daha az olan antrasiklinlerin secilmesi, miimkiinse doz
azaltilmasi, bolus uygulamalar yerine infiizyon seklinde verilmesi, es zamanli bagka
kardiyotoksik ajan uygulanmamasi gibi uygulamalarla kardiyotoksisite riski miimkiin
olan en aza indirilmeye calisilmalidir. Bu hastalarin ara kardiyak degerlendirmeleri de
duruma gore siklastirilabilir. Endikasyon olmasi halinde, ¢ocuk kardiyoloji 6nerisi ile

medikal tedaviye de bagvurulabilir.

Tim bu bilgiler 151831nda biz de hastalarimizin kardiyak fonksiyonlarini,
kemoterapi Oncesinde ekokardiyografi ile degerlendiriyor ve bazal kardiyak
fonksiyonlar1 6grenip hasta 6zelinde uygun tedavi rejimlerini segerek ilerliyoruz.
Hastalarin tedavi protokolleri arasinda rutin olarak aralikli ekokardiyografi
degerlendirmeleri yapmaktayiz. Bunun haricinde hastanin izlemi boyunca alarm veren
herhangi bir durum gelistiginde, daha erken kardiyak degerlendirmeler (EKO ve/veya
CMR ile) yapmaktayiz. Endikasyon olmasi durumunda bazi hastalarimizin kardiyak

fonksiyonlarini, kardiyak MR ile de degerlendiriyoruz.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Bilkent Sehir Hastanesi
Saglik Uygulama ve Arastirma Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nda 07/02/2024 tarih
ve E2-24-6187 sayili karar ile onaylanmistir ve Helsinki ilkelerine uygun olarak

yapilmugtir.

Calismamizda; Ankara Onkoloji Hastanesi, Ankara Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari, Cocuk Hematoloji-Onkoloji Hastanesi ve Ankara Bilkent Sehir
Hastanesi’nde 1991-2024 yillar1 arasinda antrasiklin grubunu iceren kemoterapi
protokolleri almis olan kemik sarkomlu hastalar incelenmistir. Caligma, Ocak 2024 ile
Aralik 2024 tarihleri arasinda retrospektif dosya taramasi seklinde yapilmistir. Calisma

oncesinde Helsinki Deklarasyonu’na uygun olarak Etik Kurul onay1 alind1.

1991-2024 yillar1 arasinda kemik sarkomu tanist almis olan, Cocuk Onkoloji
kliniginde takip edilen ve antrasiklin grubu kemoterapileri igeren protokoller ile tedavi

almis olan 0-25 yas aralifindaki hastalar, calismaya dahil edilmistir.

Kemoterapi oncesinde kardiyak fonksiyon bozuklugu olan hastalar, takibinde
dis merkezde devam eden veya takibi birakan hastalar, kemoterapiyi reddeden hastalar

caligmaya dahil edilmemistir.

Hastanin cinsiyeti, tanisi, tan1 yasi, primer lezyon yeri, prematiirite oykiisii,
daha 6nce pndémoni ve/veya miyokardit gecirme dykiisii, covid-19 gegirme Oykiisii,
metastaz varligl ve varsa yeri, hastaligin risk grubu tek tek incelenmistir. Hastaya
uygulanan kemoterapi protokolii ve bu protokole ait aldig1 ilaglarin kiimiilatif dozlari,
dozlar arasi gecen siire, kemoterapdtiklerin infiizyon siiresi retrospektif olarak
hesaplandi. Ek olarak hastanin aldig1 toplam eritrosit transfiizyon sayisi, son bakilmis
olan ferritin diizeyi, toraksa radyoterapi alip almadig1 ve aldiysa kiimiilatif dozu da

hesaplanip not edildi.

Hastanin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi ekokardiyografi incelemeleri de

retrospektif olarak kaydedildi. Tedavi sonrasi hastanin sistolik fonksiyonlarindaki
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degisiklikler incelendi. Ayrica hastanin izlemi sirasinda ¢ekilmis olan kardiyak MR

verileri de tedavi sonrasinda ¢ekilmis olan ekokardiyografi verileri ile kiyaslandi.

Hastalarin kardiyak fonksiyonlarini, tedaviden ve tanidan ne kadar sonra

degerlendirdigimiz hesaplandi.

Kardiyak MR verilerine gore sistolik fonksiyonlarda bozulma saptanan
hastalarin ne kadarinda kardiyak semptom oldugu, retrospektif dosya taramasi

seklinde incelendi.

Hastalarin kardiyak MR verileri; anatomik veriler, fonksiyonel veriler ve doku
verileri olarak kategorize edilip incelendi. Saptanan lezyonlarin kardiyotoksisite

acisindan uyarict olup olmadigi incelendi.

Hastalarin son klinik durumlar1 (tam remisyon, parsiyel remisyon, stabil
hastalik, progresif hastalik, niiks hastalik, exitus) ve tedaviye baglh kardiyotoksisite

gelistirip gelistirmedigi yine retrospektif dosya taramasi ile not edildi.

Calismamizda kardiyotoksisite, LVEF iizerinden degerlendirildi. Hastalarin
yas ve cinsiyetlerine gére EKO ve MR verilerindeki LVEF degerlerini ve LVEF’deki
tedavi Oncesi ile sonrasi degisimler incelendi. Bu degerlendirmede, ekokardiyografi
verileri i¢in Diaz A ve ark (109) yapmis oldugu ¢alismaya ait sonuglari referans alindi.
Bu verilere géore EKO’da LVEF i¢in sinir degerimiz her iki cinsiyette de %57 kabul
edildi. Kardiyak MR ile ilgili degerlerdeki referans araligimiz ise Kawel-Boehm ve
ark (110) tarafindan yapilan bir analize dayanarak belirlendi. Kardiyak MR
goriintiilemedeki LVEF i¢inse siir deger kiz hastalarda %51, erkek hastalarda %52
kabul edildi. Calismamizdaki kardiyak MR verileri, hastalarin viicut agirliklar ile
hesaplanan ylizey alanlaria gore indekslenmistir. Hem sag kalp hem de sol kalp i¢in

MR referans degerleri, ayni kaynaktan secilmistir.

Demografik bilgilerde hastalarin dagilimimi gostermede say1 (n) ve yiizde (%)
degerleri kullanildi. Calismada siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu

grafiksel olarak ve Shapiro-Wilks testi ile degerlendirildi. Tanimlayic1 istatistiklerinin
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gosteriminde Ortalama+Standart Sapma ve Medyan (Minimum-Maksimum) degerleri
kullanildi. Zamana bagh (tedavi Oncesi, tedavi sonrasi) EKO bulgulariin
karsilastirilmasinda Cohran’s Q testi kullanildi. Tedavi 6ncesi-tedavi sonrast EF, Sol
ventrikiil diastol sonu ¢ap1 (LVDd), intraventrikiiler septum diyastol sonu ¢ap1 (IVSd)
degerlerinin karsilastirilmasinda Wilcoxon Signed Rank testi kullanildi. Kemoterapiye
bagli kardiyotoksisite ~durumuna gore gorilintiileme siliresi degerlerinin
karsilagtirilmasinda Mann- Whitney U testi kullanildi. Tedavi sonu EKO bulgularina
gbére MR bulgulari karsilastirilmasinda ¢apraz tablolar olusturuldu, say1 (n), yiizde (%)
ve ki kare (y?) test istatistigi verildi. Kemoterapiye bagli kardiyotoksisite olma
durumu ile iligkili potansiyel risk faktorleri tek degiskenli lojistik regresyon analizleri
ile incelendi. Sonuglar Odds orani (Exp(B)) ve %95 giiven aralig1 olarak verildi.
Istatistiksel analizler ve hesaplamalar i¢in IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM Corp.
Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM
Corp.) ve MS-Excel 2007 programlar: kullanilmugtir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi
p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Caligmaya dahil edilen 208 hastanin %61.5’1 (n=128) erkek, %38.5’1 (n=80)
kadindir. Hastalarin %56.7’sinin (n=118) tanis1 osteosarkom, %43.3’l (n=90) ewing
sarkomdur. Tiimor yerlesim yerlerine baktigimizda hastalarin %3.4’{inde (n=7) bas-
boyun, %4.8’inde (n=10) toraks mediasten, %14.4’iinde (n=30) abdomen-pelvis,
%2.9’unda (n=6) omurga, %74.5’inde (n=155) ekstremite oldugu belirlenmistir.
Prematiirite 0ykiisli olan bes hasta (%2.4), pndmoni Gykiisii olan 18 hasta (%8.7),
myokardit Oykiisii olan sekiz hasta (%3.8), covid-19 Oykiisii olan 16 hasta (%7.7),
metastazi olan 89 hasta (%42.8) bulunmaktadir. Metastazi olan hastalarin 45’inde
(%50.6) akcigerde, 44’tnde (%49.4) diger yerlerdedir. Hastalarin tani yasi
ortalamasinin 12.49+4.08 yil oldugu belirlenmistir. Hastalarin %55.3’{inde (n=115)
hastalik standart risk, %44.7’sinde (n=93) yiiksek risk grubundadir (Tablo 4).

Tablo 4. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

TUM HASTALAR (N=208)

Cinsiyet, n (%)

Erkek 128 (61.5)

Kadin 80 (38.5)

Tani, n (%)

Osteosarkom 118 (56.7)

Ewing sarkomu 90 (43.3)

Tiimér Yerlesim Yeri, n (%)

Bas-boyun 7(3.4)

Torask mediasten 10 (4.8)

Abdomen-pelvis 30 (14.4)

Omurga 6(2.9)

Ekstremite 155 (74.5)

Prematiirite OyKkiisii, n (%)

Yok 203 (97.6)

Var 524

Pnomoni Oykiisii, n (%)

Yok 190 (91.3)

Var 18 (8.7)

Myokardit Oykiisii, n (%)

Yok 200 (96.2)

Var 8(3.8)
Ort+SS 12.49+4.08

Tam Yast (y1) Medyan (Min-Max) 13.0 (1-20)

Covid-19 OyKiisii, n (%)

Yok 192 (92.3)

Var 16 (7.7)

Metastaz Varhg, n (%)

Yok 119 (57.2)

Var 89 (42.8)

Hastahigin Risk Grubu, n (%)

Standart risk 115 (55.3)

Yiiksek risk 93 (44.7)
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Hastalarin %40.4’iine (n=84) MAP (Metotreksat-adriamisin-sisplatin, 6 kiir,
total adriamisin dozu 450 mg/m?), %21.2’sine (n=44) EE-99 VIDE (vinkristin-
ifosfamid-adriamisin-etoposid, 6 kiir, total adriamisin dozu 360 mg/m?), %7.2’sine
(n=15) EE-2012, (VDC-IE, iki haftada bir, 5 kiir VDC, total adriamisin dozu 375
mg/m? ), %13.9’una (n=29) NCI (VDC-IE, ii¢ haftada bir, 6-7 kiir VDC, total
adriamisin dozu 420-450 mg/m?) , %16.3’{ine (n=34) MAP-Ifosfamid, % 1’ine (n=2)
diger (PIAV, MMR) protokoller uygulanmistir.

Adriamisin kiimiilatif doz ortalamasi 380.23+83.15 mg/m?’dir. Hastalarin
%350.0’sinde (n=104) antrasiklin uygulanma siiresi 4 saat, %49.5’inde (n=103) 6 saat,
%0.5’inde (n=1) 2 saat oldugu belirlenmistir. Antrasiklin uygulanma sikligina
bakildiginda hastalarin %3.4’{inde (n=7) 3 haftada bir, %24.5’inde (n=51) 4 haftada
bir, %2.4’linde (n=5) 5 haftada bir, %69.7’sinde (n=145) 6 haftada bir oldugu tespit

edilmisgtir.

Metotreksat (MTX) kiimiilatif doz ortalamasi 109.32+45.31 g/m?, Sisplatin
kiimiilatif doz ortalamas1 579.51+171.32 mg/m?, ifosfamid kiimiilatif doz ortalamasi
55.90+18.09 g/m?, siklofosfamid kiimiilatif doz ortalamasi 9.03+3.97 g/m?, Etoposid
kiimiilatif doz ortalamasi 2813.04+1217.30 mg/m?, vinkristin kiimiilatif doz

ortalamasi 14.98+7.53 mg/m? olarak hesaplandi.

Ayrica hastalarin eritrosit transfuzyon sayist medyan degeri 6.0 (min:1,
max:72), son ferritin diizeyi ortalamasi 334.05+494.63 MCG/L, Toraks RT doz
ortalamasi1 2845.59+1612.62cGy olarak tespit edilmisti (Tablo 5).
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Tablo 5. Hastalara uygulanan tedavi parametrelerinin dagilimi

TUM HASTALAR (n=208)

Uygulanan Protokol, n (%)

MAP (MTX-ADR+CIS) 84 (40.4)
EE-99 (VIDE) 44 (21.2)
EE-12 15(7.2)
NCI 29 (13.9)
MAP-ifosfamid 34 (16.3)
PIAV (CIS+IFO + ADR+VCR ) 1(0.5)
MMR+VACHICE+ 1(0.5)
TEMODOLAIRINOTEKAN

Antrasiklin Kiimiilatif Ort+SS 380.23+£83.15
Doz (mg/m?’) Medyan (Min-Max) 420.0 (112-450)
Antrasiklin Uygulanma Siiresi, n (%)

2 saat 1 (0.5)

4 saat 104 (50.0)
6 saat 103 (49.5)
Antrasiklin Uygulanma Sikhgi, n (%)

3 haftada bir 7(33.4)

4 haftada bir 51 (24.5)

5 haftada bir 52.4)

6 haftada bir 145 (69.7)
MTX Kiimiilatif Doz Ort£SS 109.32+45.31
(g/m?) Medyan (Min-Max) 144.0 (1.7-192.0)

Sisplatin Kiimiilatif Doz
(mg/m’)

Ort£SS
Medyan (Min-Max)

579.51+171.32
600.0 (120-900)

ifosfamid Kiimiilatif Doz ~ Ort+SS 55.90+18.09
(g/m?) Medyan (Min-Max) 63.0 (6-84)
Siklofosfamid Kiimiilatif = Ort=SS 9.03+3.97
Doz (g/m’) Medyan (Min-Max) 9.3 (1.2-18.0)

Etoposid Kiimiilatif Dozu
(mg/m?)

Ort£SS
Medyan (Min-Max)

2813.04+1217.30
2700.0 (300-7200)

Vinkristin Kiimiilatif Ort+SS 14.98+7.53
Dozu (mg/m?) Medyan (Min-Max) 14.0 (2.0-46.5)
Eritrosit Transfuzyon Ort+SS 9.59+12.50
Sayist Medyan (Min-Max) 6.0 (1-72)
Son Ferritin Diizeyi Ort+SS 334.05+494.63

(MCG/L)

Medyan (Min-Max)

98.0 (3.4-1948.0)

Toraks RT (cGy)

Ort£SS
Medyan (Min-Max)

2845.59+1612.62
1800.0 (1200-5760)

MAP: Methotrexate, Doxorubicin, Cisplatin, CIS: Cisplatin; ADR: Adriamisin; MTX: Metotrexat; EE-
99: Euro Ewing 1999, VIDE, Vincristine Ifosfamide Doxorubicin Etoposide; EE-12: Euro Ewing 2012;
NCI: The National Cancer Institute; PIAV: Modifiye cisplatin, ifosfamide, doxorubicin, vinkristin,
IFO: Ifosfamid; VCR: Vinkristin, MMR: Modifiye Malign Rabdoid Tedavi Protokolii; VAC: Vincristine,
Dactinomycin (Actinomycin-D), Cyclophosphamide; ICE: Ifosfamide, Carboplatin, Etoposide ; Ort:
ortalama; SS: Standart sapma; Min: minimum; Max: maximum; cGy: Santigray
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Hastalarin 15’inde (%7.2) Kemoterapiye Bagli Kardiyotoksisite gelistigi tespit
edilmistir (Tablo 6).

Tablo 6. Hastalarin kemoterapiye bagli kardiyotoksisite durumu

n (%)
Kemoterapiye Bagh Kardiyotoksisite Durumu
Yok 193 (92.8)
Var 15(7.2)

15 hastada tespit edilen kardiyotoksisitenin 8’ini EKO ile, 8’ini MR ile
saptandi. Bunlardan 1’inde hem EKO’da hem de MR’da kardiyotoksisite lehine
bulgular mevcut idi (Tablo 7).

Tablo 7. Kardiyotoksisiteyi EKO ve MR ile saptama durumlar1

Kardiyotoksisite gelisen hastalar

EKO 8
MR 8
TOPLAM 15

EKO: ekokardiyografi; MR: manyetik rezonans

Hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi sonrast yapilan EKO’larinda patolojik olma
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (Q=8.000,
p=0.005). Hastalarin tedavi sonrast yapilan EKO’larinda patoloji oran1 daha yiiksek
cikmistir (Tablo 8).

Tablo 8. Hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi yapilan EKO’larinda Patoloji oranlari

EKO Bulgusu Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi Test Istatistigi
n (%) n (%) Q P
N 1 208 (100.0 194 (96.0
orma (100.0) (96.0) Q=8.000 0.005
Patolojik 0(0.0) 8 (4.0)

Q:Cohran's Q Testi; EKO: ekokardiyografi

Hastalara tan1 konup tedavi baslandiktan ortalama 26.64+23.01 ay sonra

(medyan 20.27 ay, min-max:1.97-199.90) EKO yapilmistir. Hastalarin tedavi dncesi
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EF (%) ortalamas1 68.51+4.68, tedavi sonrasi EF (%) ortalamast 64.99+6.89 oldugu
belirlenmistir. EF (%) degerlerinin zamana bagli iki 6l¢iimii (tedavi Oncesi, tedavi
sonrasi) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (z=5.039,
p<0.001). Ayrica hastalarin tedavi dncesi LVDd ortalamast 38.31+5.72 mm, tedavi
sonrast LVDd ortalamas1 40.54+5.81 mm’dir. LVDd degerlerinin zamana bagh iki
Olclimii (tedavi Oncesi, tedavi sonrasi) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
tespit edilmistir (z=2.794, p=0.005). IVSd degerlerinin zamana baglh iki 6l¢iimii
(tedavi Oncesi, tedavi sonrasi) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin tedavi oncesi ve sonrast EKO bulgular1 karsilastirilmast

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi Test Istatistigi
Ort+SS Ort+SS
Medyan Medyan z p
(Min-Max) (Min-Max
EF (%) 68.51+4.68 64.99+6.89 7=5.039 <0.001
68.0 (60-82) 65.0 (33-82)
LVDd (mm) 38.31+£5.72 40.54+5.81 =794 0.005
39.0 (23-55) 40.0 (22-55)
8.41+1.67 8.73+1.66
IVSd (mm) 8.0 (5-12) 9.0 (5-14) z=0.396 0.692

z:Wilcoxon Signed Rank Testi; EF: ejeksiyon fraksiyonu; LVDd:sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap; IVSd:
intraventrikiiler septum diyastol sonu ¢api

Kardiyak MR goriintiisii olan 31 hastanin 6’sinda (%19.4) kardiyak semptom
(carpint1, nefes darligi, bradikardi, oksiiriik, genel durum bozuklugu) varligi oldugu
tespit edilmistir. Kardiyak semptom varligina gore kemoterapiye bagli kardiyotoksisite
durumu karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir

(p>0.05).

Calismaya dahil edilen hastalarda ortalama 28.554+35.49 ay sonra goriintiileme
yapilmustir. Ortalama 22.70+29.37 ay sonra yapilan goriintiilemelerde kardiyak MRI
bulgular1 normal saptanirken, ortalama 45.38447.47 ay sonra yapilan
goriintiilemelerde kardiyak MRI bulgular: patolojik saptanmistir. Kemoterapiye bagh
kardiyotoksisite durumuna gore hastalarin goriintiileme stireleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmamuistir (p>0.05) (Tablo 10).
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Tablo 10. Kemoterapiye bagl kardiyotoksisite durumuna goére MR’in, tedavi

kesiminden ne kadar sonra goriildiigliniin karsilastirilmasi

Kemoterapiye Bagh Kardiyotoksisite
Yok Var Test Istatistigi

Medyan Medyan
Min-Max)  O"5S  (Min-Max) z p

Ort+SS

MR, Tedavi
Kesiminden Ne
Kadar Sonra
Goriilmiis (ay)
z:Mann Whitney U Testi; Ort: ortalam; SS:standart sapma; Min:minimum,; Max:maximum,
MR :manyetik rezonans

22.70+£29.37  13.0 (0-111) 45.38+47.47 41.0(0-118) 2z=1.033  0.317

MR ¢ekimlerinin tedaviden sonra goriilme durumu, 2 yildan 6nce ve sonra
olmak iizere ayrica 2 gruba ayrilmis olup kardiyotoksisite saptanma durumu
incelenmis ve istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamaistir (p>0.05) (Tablo

11).

Tablo 11. Kemoterapiye bagl kardiyotoksisite saptanma durumuna gére MR ¢ekim

stirelerinin karsilastirilmasi

Kemoterapiye Bagh Kardiyotoksisite

Yok Var Test istatistigi
2
n (%) n (%) X P
MR Tedavi Kesimi Sonrasi
ilk 2 Yilda M1 Daha Sonra
M Goriilmiis
ilk iki yil iginde MR 16 (69.6) 3(37.5) i 0.119*
Iki y1ldan sonra MR 7(30.4) 5(62.5) )

12 :Ki kare Testi, *Fisher Exact test sonuglari verilmistir. MR: manyetik rezonans

Tedavi Sonu EKO Bulgularma gore fonksiyonel MR bulgular1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamaistir (p>0.05) (Tablo 12).
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Tablo 12. Tedavi sonu EKO bulgularina gore fonksiyonel MR bulgular
karsilastirilmasi (n:30)

Tedavi Sonu EKO Bulgular:

Normal Patolojik .
n (%) n (%) P
Fonksiyonel MR Bulgulari
N 1 22 (75. 0.
orma” (75.9) 0(0.0) 0.267*
Patolojik 7(24.1) 1 (100.0)

*Fisher Exact test sonuglart verilmistir.,; MR: manyetik rezonans, EKO:ekokardiyografi

Hastalarin fonksiyonel MR bulgularinda LVEF (%) ortalamas1 57.60+6.63,
LVEDVI ortalamas1 57.38+12.11 ml/m?, LVESVI ortalamas1 24.47+6.43 ml/m?,
LVSVI ortalamas1 32.86+8.18 ml/m?, LVCOI ortalamas1 2.83+0.71 1/min/m?, RVEF
(%) ortalamas1 54.33+10.59, RVEDVI ortalamasi1 57.08+14.44 ml/m?, RVESVI
ortalamasi 29.05+13.94 ml/m?, RVSVI ortalamasi 31.51+£9.42 ml/m? oldugu tespit
edilmistir (Tablo 13).

Tablo 13. Fonksiyonel MR bulgular1 dagilimi

Ort+SS Medyan (Min-Max)
LVEF (%) 57.60+6.63 59.5 (41-69)
LVEDVI (ml/m?) 57.38+12.11 57.4 (32.8-87.0)
LVESVI (ml/m?) 24.47+6.43 22.0 (16-36)
LVSVI (ml/m?) 32.86+8.18 32.5(17.5-52.4)
LVCOI (I/min/m?) 2.83+0.71 2.7 (1.7-4.3)
RVEF (%) 54.33+10.59 53.5 (36-74)
RVEDVI (ml/m?) 57.08+14.44 56.0 (30.7-86.0)
RVESVI (ml/m?) 29.05+13.94 29.0 (10.8-65.0)
RVSVI (ml/m?) 31.51+£9.42 30.3 (16-56)

Ort: ortalama; SS: standart sapma; Min: minimum,; Max: maximum,; LVEF: sol ventrikiil ejeksiyon
[fraksiyonu; LVEDVI: sol ventrikiil diyastol sonu voliim indeksi; LVESVI: sol ventrikiil sistol sonu voliim
indeksi; LVSVI: sol ventrikiil stroke voliim indeksi; LVCOI: sol ventrikiil kardiyak output indeksi; RVEF':
sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu; RVEDVI: sag ventrikiil diyastol sonu voliim indeksi; RVESVI: sag
ventrikiil sistol sonu voliim indeksi; RVSVI: sag ventrikiil stroke voliim indeksi

Hastalarin IVS ortalamast 9.68+1.99 mm’dir. LGE olan bes hasta
bulunmaktadir. “Late Gadolinium Enhancement” (LGE) yerlerine bakildiginda bir
hastada LV inferolateralde midwall siipheli band seklinde LGE, bir hastada LV
posterolateral duvar supepikardiyal alanda lineer band seklinde LGE ile uyumlu

sinyal, bir hastada LV ile RV alt bileskesinde, septuma uzanmayan midwall noduler
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LGE izlenmis olup bu bulgu RV yiiklenmesi lehine yorumlanmistir. Bir hastada RV-
LV inferior bileskesinde septuma uzanmayan midmyokardiyal LGE izlenmektedir. Bir
hastada LV inferior duvarda midmyokardiyal-endomyokardiyal alanda noduler
milimetrik  bir alanda perfuzyon defekti izlenmis olup bu alanda LGE

degerlendirmesinin artefakt nedenli optimal olmadig: belirlenmistir (Tablo 14).

Tablo 14. Doku MR bulgulart dagilimi

IVS (mm) Ort+SS 9.68+1.99
Medyan (Min-Max) 10.0 (5.9-13.0)

LGE, n (%)
Var 5(20.0)
Yok 20 (80.0)
LGE Yeri, n (%)
LV Inferolateralde Midwall Siipheli Band Seklinde LGE 1 (20.0)
LV Posterolateral Duvar Supepikardiyal Alanda Lineer Band Seklinde LGE ile

. 1 (20.0)
Uyumlu Sinyal

LV ile RV Alt Bileskesinde, Septuma Uzanmayan, Midwall Noduler LGE

Izlenmektedir. RV Yiiklenmesi Lehine Yorumlanmustir. 1(20.0)
RV-LV Inferior Bileskesinde Septuma Uzanmayan Midmyokardiyal LGE

. X 1 (20.0)
Izlenmektedir

Lv Inferior Duvarda Midmyokardiyal-Endomyokardiyal Alanda Noduler

Milimetrik Bir Alanda Perfuzyon Defekti.Ancak Bu Alanda LGE 1 (20.0)

Degerlendirmesi, Artefakt Nedenli Optimal Degil
1VS: interventrikiiler septumun kalinligi; mm: milimetre; Ort: ortalama; SS: standart sapma; Min:
minimum; Max: maximum; LGE: Late Gadolinium Enhancement by Cardiac Magnetic Resonance,; LV:
sol ventrikiil; RV: sag ventrikiil

Hastalarin kalp hizi1 ortalamasi 82.97+17.39, aorta net akim ortalamasi
66.00£18.39 ml, ana pulmoner arter (MPA) net akim ortalamast 64.92+18.38 ml,
Qp/Qs ortalamas1 0.98+0.08’dir (Tablo 15).

Tablo 15. Kalp hizi, aorta net akim, MPA net akim, Qp/Qs dagilinm

Ort+SS Medyan (Min-Max)
Kalp Hizi (/DK) 82.97+17.39 83.0 (58-136)
Aorta Net Akim (ml) 66.00+18.39 62.0 (26-120)
MPA Net Akim (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,; Min:minimum,; Max: maximum; MPA: Main pulmonary artery; Op:
pulmoner dolagimdaki akam,; Qs: sistemik dolasimdaki akim

Ayrica, kardiyak MR goriintiileri olan 31 hastanin 21 tanesinde (%67.7) T2*

analizi de yapilmis olup tamami1 normal saptandi.
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Goriilen 31 MR’1n anatomik incelemelerinin 19’unda (%61.29) 6zellik yok idi.
Bir hastanin epikardiyal yag yastig1 genis saptandi. Bir hastada milimetrik PFO
saptandi. Bir hastada myokard 6demi, bir hastada bikiispit aorta, bir hastada MVP
saptandi. Ug hastada minimal MY, ii¢ hastada minimal AY, {i¢c hastada minimal TY,
dort hastada perikardiyal efiizyon, bir hastada atriyuma invaze kitle saptand.
Perikardiyal eflizyonu olan ii¢ hastanin eflizyonu minimal olup, kardiyotoksisite
gelismemis idi. Bir hastanin ise 9 mm boyutlu perikardiyal efiizyonu olup RA ve LA
endokardiyal yiizeyinde fibrozise sekonder sinyal artis1 saptanmis olup ayn1 zamanda
minimal TY, minimal AY ve minimal MY de mevcut idi. Bu hastada kardiyotoksisite
eslik etmekte idi. Ayrica hem minimal MY hem minimal TY hem de minimal AY olan
bir hastada daha kardiyotoksisite mevcut idi. Anatomik MR verileri dagilim1 Sekil-
10’da gosterilmistir (Bir hastada hem perikardiyal efiizyon hem de minimal

MY-+minimal AY+ minimal TY eslik etmekte idi.).

HASTA SAYILARI

%3.221

%3.22 '

%3.22
%3.22
%3.22
= NORMAL = EPIKARDIYAL YAG YASTIGI GENIS
= MILIMETRIK PFO = MYOKARD ODEMi
= BiKUSPIT AORTA = MVP

= MiNIMAL MY, MINIMAL AY, MINIMAL TY = PERIKARDIYAL EFUZYON
m ATRIYUMA INVAZE KITLE

Sekil 10. Anatomik MR verileri dagilinm
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Hastalarin son durumlarina baktigimizda %45.1°1 (n=93) tam remisyon,
%1.5’inde (n=3) parsiyel remisyon, %6.8’inde (n=14) niiks hastalik, %4.4’iinde (n=9)
stabil hastalik, %3.9’unda (n=8) progresif hastalik, %38.3’iinlin (n=79) EX oldugu
oldugu belirlenmistir (Tablo 16).

Tablo 16. Hastalarin son durum dagilimi

Son Durum n (%)
Tam remisyon 93 (45.1)
Parsiyel remisyon 3(1.5)
Stabil hastalik 9(4.4)
Progresif hastalik 8(3.9)
Niiks hastalik 14 (6.8)
Exitus 79 (38.3)
Toplam 208 (100)

Tek degiskenli lojistik regresyon analiz sonuglarina gore hastalara uygulanan
tedavi protokollerinden NCI protokolii ile kardiyotoksisite arasinda anlamli bir iligki
saptanmistir (p:0.044). Diger parametrelerde ise istatistiksel olarak anlamli bir

degisken bulunmamaistir (p>0.05) (Tablo 17).

Tablo 17. Tek degiskenli lojistik regresyon modelinde kemoterapiye bagh

kardiyotoksisite olma durumu ile iligkili potansiyel risk faktorleri

Exp(B) i¢cin 95%

Degiskenler B Stla}ll:ti:rt Wald p Exp(B) giiven arahig
Alt Ust

Tam 1.039 0.567 3.356 0.067 2.825 0.930 8.581
Tiimor Yerlesim Yeri 0.832 0.934
Torask mediasten 19.006 15191412  0.001 0.999 179496362.041 0.001 -
Abdomen-pelvis 18.564 15191412  0.001 0.999 115390518.455 0.001 -
Omurga 19.593 15191.412  0.001 0.999 323093451.674 0.001 -
Ekstremite 18.631 15191.412  0.001 0.999 123403748.903 0.001 -
Prematiirite OyKkiisii 1.216 1.152 1.115 0.291 3.375 0.353 32.264
Pnomoni Oykiisii -18.746  9473.574 0.001 0.998 0.001 0.001 -
Myokardit Oykiisii 1.568 0.865 3.281 0.070 4.795 0.879 26.147
Cinsiyet -0.240 0.567 0.179 0.672 0.787 0.259 2.391
Tam yas1 -0.066 0.062 1.135 0.287 0.937 0.830 1.057
Covid-19 Oykiisii 0.677 0.809 0.700 0.403 1.967 0.403 9.597
Metastaz Varhgi 0.169 0.538 0.099 0.753 1.184 0.413 3.398
Hastaligin Risk 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-Ifosfamid -0.501 1.137 0.194 0.660 0.606 0.065 5.628
Antrasiklin Kiimiilatif Doz  -0.001 0.003 0.064 0.800 0.999 0.993 1.005
MTX Kiimiilatif Doz 0.003 0.011 0.088 0.767 1.003 0.982 1.024
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Sisplatin Kiimiilatif Doz
ifosfamid Kiimiilatif Doz
Siklofosfamid Kiimiilatif
Doz

Etoposid Kiimiilatif Dozu
Vinkristin Kiimiilatif Dozu
Antrasiklin Uygulanma
Sikhg

4 haftada bir

5 haftada bir

6 haftada bir

MTX Uygulanma Sikhg

4 haftada bir

5 haftada bir

6 haftada bir

Sisplatin Uygulanma Sikhg
5 haftada bir

6 haftada bir

ifosfamid Uygulanma
Sikhg

4 haftada bir

5 haftada bir

6 haftada bir

Siklofosfamid Uygulanma
Sikhig

4 haftada bir

5 haftada bir

6 haftada bir

Etoposid Uygulanma Sikhig1
4 haftada bir

5 haftada bir

6 haftada bir

Vinkristin Uygulanma
Sikhig

4 haftada bir

5 haftada bir

6 haftada bir

Eritrosit Transfuzyon Sayisi
Son Ferritin Diizeyi
Toraks RT

0.001
0.031

0.169

0.001
-0.005

-0.672
0.405
-0.924

19.006
0.001
18.046

-18.805
-0.821

-0.494
0.118
0.118

0.001
19.123
19.347

-0.882
-0.154
-0.511

-0.288
0.981
0.078
0.007
0.001
0.001

0.003
0.023

0.126

0.001
0.046

1.199
1.555
1.134

16408.685
32817.409
16408.685

23205.422
1.162

1.174
1.495
1.140

26795.301
23205.408
23205.408

1.304
1.520
1.238

1.220
1.568
1.163
0.023
0.001
0.001

0.002
1.840

1.787

3.351
0.011

1.816

0.314
0.068
0.664
0.672
0.001
0.001
0.001
0.499
0.001
0.499

0.886

0.177
0.006
0.011

0.037

0.001
0.001
0.001
0.593
0.458
0.010
0.170

0.966

0.056
0.391
0.004
0.103
0.279
0.004

0.963
0.175

0.181

0.067
0.916

0.611

0.575
0.794
0.415
0.880
0.999
0.009
0.999
0.779
0.999
0.480

0.829

0.674
0.937
0.918

0.998

0.999
0.999
0.999
0.898
0.499
0.919
0.680

0.810

0.814
0.532
0.947
0.748
0.598
0.947

1.000
1.031

1.184

1.001
0.995

0.511
1.500
0.397

179497000.394
1.000
68743532.066

0.000
0.440

0.610
1.125
1.125

1.000
201934324.648
252417905.810

0.414
0.857
0.600

0.750
2.667
1.081
1.007
1.000
1.000

0.995
0.986

0.924

1.000
0.910

0.049
0.071
0.043

0.001
0.001
0.001

0.001
0.045

0.061
0.060
0.121

0.001
0.001
0.001

0.032
0.044
0.053

0.069
0.123
0.111
0.963
0.999
0.999

1.005
1.078

1.515

1.001
1.089

5.356
31.575
3.663

4.293

6.091
21.087
10.499

5.333
16.851
6.795

8.202
57.620
10.559

1.054

1.002

1.001

Referans olarak ilk kategoriler alinmigtir. Covid-19: Corona viriis hastaligi 2019; EE-99: Euro Ewing
1999; VIDE: Vincristine Ifosfamide Doxorubicin Etoposide; EE-12: Euro Ewing 2012; NCI: The

National Cancer Institute;, MAP: Methotrexate, Doxorubicin, Cisplatin; Mtx: metotreksat; RT:

radyoterapi

Hastalarin kemoterapiye bagli LVEF degerlerinde %60’1n altina diisiis oranlar1

incelendiginde, olas1 risk faktorlerinin tek degiskenli lojistik regresyon analizinin

sonuglarina gore myokardit dykiisii olanlarda olmayanlara gore kemoterapiye bagh

LVEF’nin %60°1n altina diisme riski 10.953 kat daha yiiksektir. Eritrosit transfuzyon

sayist arttikca LVEF’de %60°1n altina diisiis gelismesi 1.061 kat artmaktadir (Tablo

18).
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Tablo 18. Tek degiskenli lojistik regresyon modelinde kemoterapiye bagli LVEF

degerini %60’1n altina diigiirmesi ile iliskili potansiyel risk faktorleri

Exp(B) icin 95%

Degiskenler B St:;:::rt Wald p Exp(B) giiven aralifa
Alt Ust

Tam 0518 0.329 2479 0.115 1.678 0.881 3.196
Tiimor Yerlesim Yeri 0.825 0.935
Torask mediasten 19.817  15191.653  0.001  0.999  403869774.986  0.000
Abdomen-pelvis 20356 15191.653  0.001  0.999  692348185.691  0.000
Omurga 19593  15191.653  0.001  0.999  323095819.989  0.000
Ekstremite 20.043  15191.653  0.001  0.999  506548531.339  0.000 .
Prematiirite Oykiisii  0.794 0.928 0733 0392 2213 0359  13.639
Pngmoni Oykiisii -0.468 0.655 0512 0.474 0.626 0.174 2.259
Myokardit Oykiisi ~ 2.394 0.834 8229  0.004 10.953 2134 56212
Cinsiyet 0.017 0.336 0.003  0.959 1.017 0.527 1.964
Tam yast -0.020 0.040 0263  0.608 0.980 0.907 1.059
Metastaz Varhg 0.004 0.330 0.001  0.991 1.004 0.525 1.917
Flastahguy RISk 0.010 0.329 0.001  0.976 1.010 0.530 1.923
Grubu
Uygulanan Protokol 3.852  0.426
EE-99 (VIDE) 0.712 0.418 2900  0.089 2.039 0.898 4.627
EE-12 0.360 0.644 0312 0.576 1.433 0.406 5.063
NCI 0.226 0.512 0.196  0.658 1.254 0.460 3.420
MAP-ifosfamid -0.169 0.525 0.103  0.748 0.845 0.302 2.365
Antrasiklin
Kiimilatif Doz 0.001 0.002 0.055 0815 1.000 0.997 1.004
MTX Kiimiilatif Doz 0.010 0.006 2.944  0.086 1.010 0.999 1.022
ls)‘zlz’lat‘“ Kimilatif ) 0.001 0.173  0.678 1.001 0.998 1.003
gg;fam‘d Kimiilatif -~ 0012 0710  0.400 1.010 0987  1.034
Siklofosfamid 0001 0077 0001 0987 0.999 0.858 1162
Kiimiilatif Doz
gf)"zll’l"s'd Kimilatif ) 0.001 3293 0.070 1.000 1.000 1.001
VinKristin
KimGatit Doz 0.051 0.030 2753 0.097 1.052 0.991 1.117
Antrasiklin
Uygulanma Sikhg >138 - 0.162
4 haftada bir 1.186 1.119 1122 0289 3273 0.365 1.186
5 haftada bir 0.405 1.555 0.068  0.794 1.500 0.071 0.405
6 haftada bir 0.405 1.100 0.136 0.712 1.500 0.174 0.405
Eritrosit 0.060 0.025 5622 0.018 1.061 1010 1115
Transfuzyon Sayisi
Son Ferritin Diizeyi  0.001 0.001 0.074 0.785 1.000 0.999 1.001
Toraks RT 0.001 0.001 1239 0.266 1.000 0.999 1.000

Referans olarak ilk kategoriler alinmigtir. Covid-19: Corona viriis hastaligi 2019; EE-99: Euro Ewing
1999; VIDE: Vincristine Ifosfamide Doxorubicin Etoposide; EE-12: Euro Ewing 2012; NCI: The
National Cancer Institute; MAP: Methotrexate, Doxorubicin, Cisplatin; Mtx: metotreksat; RT:
radyoterapi

Hastalarin antrasiklin kiimiilatif dozunun 300 mg/m?2 iizerinde veya altinda
olma durumuna gore LVEF degerini %60’n altina diisirme durumu ayrica da
degerlendirilmis olup istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamaistir (p>0.05)

(Tablo 19).
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Tablo 19. Kemoterapiye bagli LVEF degerini %60’1n altina diisiirme durumuna gore

antrasiklin kiimiilatif dozunun karsilagtirilmasi

LVEF degerinin %60’1n altina diisme durumu

Yok Var Test istatistigi
2
n (%) n (%) X p
Antrasiklin Kiimiilatif Doz
<300 35(22.0) 10 (20.4) _

12 :Ki kare Testi, *Fisher Exact test sonuglart verilmistir. LVEF: sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

Hastalarin antrasiklin kiimiilatif dozunun 300 mg/m?2 iizerinde veya altinda
olma durumuna gore kardiyotoksisite durumu da degerlendirilmis olup istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmamuistir (p>0.05) (Tablo 20).

Tablo 20. Kemoterapiye bagl kardiyotoksisite durumuna gore antrasiklin kiimiilatif

dozunun karsilastirilmast

Kemoterapiye Bagh Kardiyotoksisite

Yok Var Test istatistigi
2
1 (%) n (%) X P
Antrasiklin Kiimiilatif Doz
<300 41 (21.2) 4(26.7) i 0.414%
>300 152 (78.8) 11 (73.3) ’

12 :Ki kare Testi, *Fisher Exact test sonuglari verilmistir.

Tablo 21 incelendiginde yanlis negatif (FN) ve dogru negatif (TN) degerlerinin
strastyla 15 ve 193 oldugu goriilmektedir (Tablo 21).

Tablo 21. Kardiyak patoloji ve tedavi dncesi EKO bulgularina gore ikili atama tablosu

Kardiyak Patoloji
Yok (-) Var (+) Toplam
Tedavi Oncesi EKO
Normal (-) 193 15 208
Patolojik (+) 0 0 0
Toplam 193 15 208

EKO: ekokardiyografi
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Kardiyak patoloji durumuna gore duyarlilik %0.00, segicilik %100.00, negatif
tahmin degeri (NPV) %88.94°tiir (Tablo 22).

Tablo 22. Kardiyotoksisite durumuna gore analiz sonuglari (tedavi 6ncesi EKO)

Duyarlilik (%) 0.00
Segicilik (%) 100.00
PPV (%) -
NPV (%) 88.94

EKO: ekokardiyografi, PPV: pozitif prediktif deger, NPV negatif prediktif deger

Tablo 23 incelendiginde dogru pozitif (TP) ve yanlig pozitif (FP) degerlerinin
sirastyla 8 ve 0 oldugu, FN ve TN degerlerinin ise sirasiyla 7 ve 187 oldugu
goriilmektedir. Toplam 208 hastanin dahil edildigi bu ¢alismada 6 hasta, tedavi sonrasi
ekokardiyografilerini dis merkezde yaptirmis olup EKO raporu goriilmedi, ancak
retrospektif dosya analizinde kardiyak fonksiyonlarin tedavi sonrasinda da normal
oldugu 6grenildi. Bu nedenle hastalarin tedavi sonrast EKO verileri, 202 hasta

tizerinden degerlendirildi.

Tablo 23. Kardiyak patoloji ve tedavi sonras1t EKO bulgularina gére ikili atama tablosu

Kardiyak Patoloji
Yok (-) Var (+) Toplam
Tedavi Sonras1 EKO
Normal (-) 187 7 194
Patolojik (+) 0 8 8
Toplam 187 15 202

EKO: ekokardiyografi

Kardiyak patoloji durumuna gore duyarlilik %65.31, segicilik %94.77, pozitif
tahmin degeri (PPV) %80.0, negatif tahmin degeri (NPV) %89.51 oldugu tespit
edilmistir (Tablo 24).

Tablo 24. Kardiyotoksisite durumuna gore analiz sonuglari (tedavi sonrasi EKO)

Duyarlilik (%) 53.33
Segicilik (%) 100.00
PPV (%) 100.00
NPV (%) 96.39

EKO: ekokardiyografi, PPV: pozitif prediktif deger, NPV: negatif prediktif deger
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Tablo 25 incelendiginde TP ve FP degerlerinin sirasiyla 2 ve 8 oldugu, FN ve
TN degerlerinin ise sirastyla 6 ve 15 oldugu goriilmektedir (Tablo 25).

Tablo 25. Kardiyak patoloji ve anatomik MR bulgularina gore ikili atama tablosu

Kardiyak Patoloji
Yok (-) Var (+) Toplam
Anatomik MR
Normal (-) 15 6 21
Patolojik (+) 8 2 10
Toplam 23 8 31

MR: manyetik rezonans

Kardiyak patoloji gelisme gore duyarlilik %25.00, segicilik %65.22, pozitif
tahmin degeri (PPV) %20.0, negatif tahmin degeri (NPV) %54.84 tiir (Tablo 26).

Tablo 26. Kardiyotoksisite durumuna gore analiz sonuglari (anatomik MR)

Duyarlilik (%) 25.00
Segicilik (%) 65.22
PPV (%) 20.00
NPV (%) 54.84

MR: manyetik rezonans, PPV pozitif prediktif deger, NPV: negatif prediktif deger

Tablo 27 incelendiginde TP ve FP degerlerinin sirasiyla 8 ve 0 oldugu, FN ve
TN degerlerinin ise sirastyla 0 ve 22 oldugu goriilmektedir (Tablo 27).

Tablo 27. Kardiyak patoloji ve fonksiyonel MR bulgularina gore ikili atama tablosu

Kardiyak Patoloji
Yok (-) Var (+) Toplam
Fonksiyonel MR
Normal (-) 22 0 22
Patolojik (+) 0 8 8
Toplam 22 8 30

MR: manyetik rezonans
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Kardiyak patoloji durumuna gore duyarlilik %100.00, segicilik %100.00,
pozitif tahmin degeri (PPV) %100.00, negatif tahmin degeri (NPV) %100.00’diir
(Tablo 28).

Tablo 28. Kardiyotoksisite durumuna gore analiz sonuglari (fonksiyonel MR)

Duyarlilik (%) 100.00
Segicilik (%) 100.00
PPV (%) 100.00
NPV (%) 100.00

MR: manyetik rezonans

Tablo 29 incelendiginde TP ve FP degerlerinin sirasiyla 1 ve 4 oldugu, FN ve

TN degerlerinin ise sirastyla 7 ve 19 oldugu goriilmektedir.

Tablo 29. Kardiyak patoloji ve doku MR bulgularina gore ikili atama tablosu

Kardiyak Patoloji
Yok (-) Var (+) Toplam
Doku MR
Normal (-) 19 7 26
Patolojik (+) 4 1 5
Toplam 23 8 31

MR: manyetik rezonans

Kardiyak patoloji gold standart durumuna gore duyarlilik %12.50, segicilik
%82.61, pozitif tahmin degeri (PPV) %20.00, negatif tahmin degeri (NPV) %73.08
oldugu tespit edilmistir (Tablo 30).

Tablo 30. Kardiyotoksisite durumuna gore analiz sonuglar1 (doku MR)

Duyarlilik (%) 12.50
Segicilik (%) 82.61
PPV (%) 20.00
NPV (%) 73.08

MR: manyetik rezonans, PPV pozitif prediktif deger, NPV: negatif prediktif deger

Hastalarin MR parametreleri, yasa ve cinsiyete gore kabul edilen referans

degerlere gore kiyaslandi. Kardiyak MR verilerinde referans degerler, Boehm ve ark.
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(109) tarafindan yapilan bir ¢alismadan alinmistir. Bu ¢alismaya gére LVEDYV igin iist
sinir kizlara 93 ml/m2, erkeklerde 107 ml/m2 kabul edildi. LVESVI i¢in kizlarda iist
sinir 38 ml/m2, erkeklerde 47 ml/m2 kabul edildi. Tiim hastalar icin LVEDVI ve
LVESVI degerleri referansa gore normal aralikta idi. LVSVI ic¢in alt sinir her iki
cinsiyette 30 ml/m2 kabul edildi. LVSVI a¢isindan baktigimizda hastalarimizin 10’u,
referansa gore sinir degerlin altinda idi. Bu 10 hastanin 5’inde kardiyotoksisite de
mevcut idi. LVCOI i¢in sinir deger erkeklerde 2.11/min/m2, kizlarda 1.9 1/min/m2
kabul edildi. LVCOI analizine bakildiginda; 3 hasta i¢in LVCOI degeri, sinirin altinda

idi. Bu 3 hastanin tamaminda kardiyotoksisite de mevcut idi.

Kardiyak MR incelememizde, sag kalp fonksiyonlarini da degerlendirdik. Yine
ayni referanslar kullanilarak yaptigimiz bu degerlendirmede, RVEF i¢in sinir deger
erkeklerde %51 kizlarda %52 kabul edildi. Bu incelemede, 10 hastanin RVEF degeri
referansa gore sinirin altinda idi. Bu 10 hastadan tigiiniin LVEF degeri de sinirin altinda
saptandi. RVEF diistikliiglinii sag ventrikiil kardiyotoksisitesi olarak kabul ettik. Sag
ventrikiil kardiyotoksisitesi olan 3 hastanin eslik eden sol ventrikiil kardiyotoksisitesi
de var iken bunlardan 7’sinin izole sag ventrikiil kardiyotoksisitesi mevcut idi.
RVEDV igin iist sinir erkeklerde 109 ml/m2 kizlarda 97 ml/m2; RVESV ig¢in {ist sinir
erkeklerde 46 ml/m2, kizlarda 42 ml/m2 kabul edildi. RVEDV ve RVESV egerleri,
tlim hastalar i¢in normal aralikta idi. RVSVI i¢in sinir deger erkeklerde 38 ml/m2,
kizlarda 35 ml/m2 kabul edildi. RVSVI degerlerine bakildiginda 19 hastaninki sinirin

altinda idi. Bu 19 hastadan dordiinde kardiyotoksisite de mevcut idi.

Kemoterapiye bagli LVEF degerini %60’1n altina diisiirme durumuna gére MR
parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilhik saptanmamistir

(p>0.05) (Tablo 31).
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Tablo 31. Kemoterapiye bagli LVEF degerini %60’1n altina diisiirme durumuna gore

parametrelerin karsilastiriimasi

LVEF Degerinin %60’1n Altina Diisiirme Durumu

Test istatistigi
Yok Var
2

n (%) n (%) X P
LVEDVI Durumu
Normal 13 (100.0) 18 (100.0) - -
LVESVI Durumu
Normal 13 (100.0) 18 (100.0) - -
LVSVI Durumu
Norma.ll 10 (76.9) 11 (61.1) ) 0.297*
Patolojik 3(23.1) 7 (38.9)
LVCOI Durumu
Norma.ll 13 (100.0) 15 (83.3) ) 0.182*
Patolojik 0 (0.0) 3 (16.7)
RVEF’ye Gore Sag Kalp
Kardiyotoksisitesi 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
Norma.ll 3231 9 (50.0) 42-2.306 0.129
Patolojik 10 (76.9) 9 (50.0)
Kalp Hizi Durumu
Normal 12 (92.3) 14 (77.8)
Tagikardik 0(0.0) 2 (11.1) X2=2.456 0.293
Bardikardik 1(7.7) 2 (11.1)

12 :Ki kare Testi, *Fisher Exact test sonuglart verilmistir. LVEF: sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu,
LVEDVI: sol ventrikiil diyastol sonu voliim indeksi; LVESVI: sol ventrikiil sistol sonu voliim indeksi;
LVSVI: sol ventrikiil stroke voliim indeksi; LVCOI: sol ventrikiil kardiyak output indeksi; RVEF: sag
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu; RVEDVI: sag ventrikiil diyastol sonu voliim indeksi; RVESVI: sag
ventrikiil sistol sonu voliim indeksi; RVSVI: sag ventrikiil stroke voliim indeksi

Kemoterapiye bagl kardiyotoksisite olmayan hastalarin %78.3’iinde (n=18)
LVSVI durumu normal %?21.7°sinde (n=5) patolojik iken, kemoterapiye baglh
kardiyotoksisite olan %37.5’inde (n=3) hastalarin LVSVI durumu normal %62.5’inde
(n=5) patolojiktir. Kemoterapiye bagl kardiyotoksisite durumuna gére LVSVI durumu
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p=0.048). Ayrica

kemoterapiye bagli kardiyotoksisite durumuna gore LVCOI durumu agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p=0.012). Kemoterapiye bagh
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kardiyotoksisite olmayan hastalarin higbirinde LVCOI durumu patolojik degil iken,

kemoterapiye bagli kardiyotoksisite olan hastalarin %37.5’inde (n=3) LVCOI durumu

patolojiktir. Kemoterapiye bagli kardiyotoksisite durumuna gore diger parametreler

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 32).

Tablo 32. Kemoterapiye bagh kardiyotoksisite durumuna gére MR parametrelerinin

karsilastirilmasi
Kemoterapiye Bagh Kardiyotoksisite
Yok Var Test istatistigi
2
1 (%) n (%) X P
LVEDVI Durumu
Normal 23 8 - -
(100.0) (100.0)
LVESVI Durumu
Normal 23 8 - -
(100.0) (100.0)
LVSVI Durumu
Normal 18(78.3) 3(37.5) ) 0.048*
Patolojik 5(21.7) 5(62.5) )
LVCOI Durumu
Normal (133'0) 5(62.5) ) 0.012*
Patolojik 0(0.0) 3 (37.5)
RVEF’ye Gore Sag Kalp Kardiyotoksisitesi
Olanlar
Yok 11 (61.1)  3(50.0)
Var 7(389) 3 (50.0) - 0.494*
RVEDVI Durumu
Normal 18 6 - -
(100.0) (100.0)
RVESVI Durumu
Normal 18 6 - -
(100.0) (100.0)
RVSVI Durumu
Normal 8 (34.8) 4 (50.0) ) 0.362*
Patolojik 15(65.2) 4(50.0) ‘
Kalp Hizi Durumu
Normal 20 (87.0) 6(75.0)
Tasikardik 1(4.3) 1(12.5) x2=0.721 0.697
Bardikardik 2(8.7) 1(12.5)

12 :Ki kare Testi, *Fisher Exact test sonuglar verilmisti. LVEDVI: sol ventrikiil diyastol sonu voliim
indeksi; LVESVI: sol ventrikiil sistol sonu voliim indeksi; LVSVI: sol ventrikiil stroke voliim indeksi;
LVCOI: sol ventrikiil kardiyak output indeksi; RVEF: sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu; RVEDVI: sag
ventrikiil diyastol sonu voliim indeksi; RVESVI: sag ventrikiil sistol sonu voliim indeksi; RVSVI: sag

ventrikiil stroke voliim indeksi
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LVSVI patolojik olanlarda normal olanlara goére kemoterapiye bagh

kardiyotoksisite olma riski 6.000 kat daha yiiksektir (Tablo 33).

Tablo 33. Tek degiskenli lojistik regresyon modelinde kemoterapiye bagh

kardiyotoksisite olma durumu ile iligkili potansiyel tan1 belirtecleri

Exp(B) i¢in
s Standart 95% giiven
Degiskenler B Hata Wald p Exp(B) aralig
Alt Ust
LVSVI Durumu 1.792 0.888 4.070  0.044 6.000 1.052  34.212

LVCOI Durumu 22.729 2320541 0.001 0.999 7431184748  0.001 -
LVSVI: sol ventrikiil stroke voliim indeksi; LVCOI: sol ventrikiil kardiyak output indeksi
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5. TARTISMA

Pediatrik yas grubunda malignite oranlar1 her ne kadar eriskine kiyasla daha
nadir de olsa, sagkalim oranlarinin ¢ok daha yiiksek oldugunu bilmekteyiz. Gelisen
tedavi protokolleri, ¢ocukluk ¢agi kanserlerindeki sagkalim oranlarini énemli dlgiide
tyilestirmistir. Bu yiiz giildiiriicii sonuglarda, antrasiklin grubu kemoterapétiklerin yeri
biiyiiktiir. Yasam beklentisi ¢ok daha uzun olan pediatrik yas grubunda; kanseri
yenebilen hastalarda, uzun donemde hayat standartlarini etkileyen en énemli sorunlar,
kemoterapilerin yan etkileri olmaktadir. Kardiyotoksisite hem mortalite hem de
morbidite lizerinde oldukga etkili olmasi nedeni ile sagkalim siiresi ¢ok daha uzun olan
pediatrik hasta grubu i¢in ¢ok Onemli bir kemoterapi yan etkisi olmaktadir.
Kardiyotoksik yan etki dendiginde ise akla gelen kemoterapoétiklerin en basinda

antrasiklin grubu ilaglar yer almaktadir.

Antrasiklinlerin kardiyotoksik yan etkileri, erigkin yas grubunda tedaviden
sonraki birka¢ yil icerisinde goriinse de pediatrik hastalarda bu siire 30 yila kadar
uzayabilmektedir (60,111). Antrasiklinlerin olusturdugu kardiyotoksisite ile ilgili
cesitli calismalar mevcuttur. Hundley ve ark. (67) yapmis oldugu bir calismada
doksorubisin tedavisi uygulanan hastalarda, baslangi¢c LVEF degeri %63+6 olup 24
aylik gézlemden sonra bakilan kontrol degerini LVEF %57+6 olarak saptamislardir.
Bizim calismamizda ise hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Tedavi
sonrasinda yapilan EKO ve kardiyak MR bulgular1 not edildi. Toplamda 208 hastadan
olusan bu incelememizde hastalarin 15’inde (%7.2) kardiyotoksisite gelistigini
saptadik. 15 hastada tespit edilen kardiyotoksisitenin 8’ini EKO ile, 8’ini MR ile
saptadik. Bunlardan 1’inde hem EKO’da hem de MR’da kardiyotoksisite lehine

bulgular mevcut idi.

Antrasiklin kardiyotoksisitesinin kiimiilatif doz ile iliski oldugunu bilmekteyiz.
Swain ve ark (71) yaptiklar1 bir ¢aligmada doksorubisin ve daunorubisin kiimiilatif
dozunun, 400 ila 550 mg/m2’yi agmasi durumunda kardiyotoksisite riskinin ciddi
anlamda artt1ig1 yoniinde veriler saptamislardir. Bu da antrasiklin kiimiilatif dozunun
kardiyotoksisite yan etkisi ile iliskisini destekler niteliktedir. Bizim g¢aligmamizda,

hastalarimiza uygulanan antrasiklin dozu ortalama 420 mg/m2 (112-450) olup,

58



antrasiklin  kiimiilatif dozu ile kardiyotoksisite arasinda anlamli bir iliski
saptanmamistir. Bunun nedeni, yakin takip ettigimiz hastalarimizda, kiimiilatif
antrasiklin dozunun 450 mg/m2’yi gecmemesi ve uyguladigimiz protokollerde
antrasiklin kiimiilatif dozlarinda biiyiik farklar olmamasindan kaynaklandiginm
diistinmekteyiz. Calismamizda yapilan diger bir analizde de antrasiklin kiimiilatif
dozunun 300 mg/m2’yi ge¢mesi durumunda kardiyotoksisitenin artip artmadigin
inceledik. Antrasiklin kiimiilatif dozu 300 mg/m2 dozunun altinda ve {istiinde olmak
tizere iki farkli grubun kardiyotoksisite kiyaslamasinda da anlamli bir fark saptanmadi.
Yapilan bir¢ok ¢alismada antrasiklin kiimiilatif dozu arttik¢a kardiyotoksisitenin de
arttigini savunmustur. Bizim ¢alismamizda, antrasiklin kiimiilatif dozu hicbir hastada
450 mg/m2’yi gegmemis olup antrasiklin kiimiilatif dozunun kardiyotoksisite ile
iliskilendirilememesini, buna baglamaktayiz. Bu anlamda doz kontrollii tedavi
rejimleri uygulanmasinin, antrasiklin kardiyotoksisitesinin Oniine ge¢me konusunda

olumlu sonuglar doguracak bir yaklasim oldugunu diisiinmekteyiz.

Antrasiklinin kiimiilatif dozu disinda nasil verildiginin de kardiyotoksisite
acisindan Onem arz ettigini savunan c¢aligmalar mevcuttur. Danesi ve ark (81)
erigkinlerde yaptig1 bir ¢calismada antrasiklinlerin bolus yerine yavas infiizyon seklinde
verilmesinin toksisite ile iliskili olan pik plazma diizeyini diistirdiigiinii ve antitimor
aktivitesi ile iligkilendirilen egri alt1 alan1 etkilemedigini gostermistir. van Dalen ve
ark (83) 803 katilimciy1 dahil ettigi bir calismada kalp yetmezligi riskinin ve subklinik
kardiyotoksisitenin daha uzun siireli infilizyonlarda azaldigin1 saptamiglardir. Biz de
calisgmamizda, antrasiklin infuzyon siirelerini tek tek inceledik ve hastalarin
%50’sinde(104) 4 saat, %49.5’inde 6 saat (103), %0.5’inde (1) ise 2 saatlik inflizyon
siireleri oldugunu gordiik. infiizyon siireleri ile kardiyotoksisite arasinda anlamli bir
iliski bulunamamigtir. Bunun nedeninin, klinik pratigimizde zaten bolus antrasiklin

uygulanmasi olmayist ile ilgili oldugunu diistinmekteyiz.

Her ne kadar klinik pratikte en ¢ok kullandigimiz antrasiklin doksorubisin olsa
da doksorubisine gore daha kardiyotoksik ajanlar da mevcuttur. Mitoksantron ve
idarubisin, bunlara 6rnek olarak verilebilir. En yaygin kullanilan ajan doksorubisin
oldugu icin ¢aligmalar genelde ona yoneliktir. Feijen ve ark. (78) yaptiklar1 bir

calismada daunorubisinin kardiyomiyopati riskini doksorubisine goére daha az
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bulmusken, epirubisini hemen hemen esit etkide saptamislardir. Mitoksantronu ise
doksorubisinden yaklasik 4 kat daha riskli bulmuslardir. Biz de ¢alismamiza dahil
edilen hastalarimizin aldig1 diger kemoterapoétikleri de kardiyotoksisite agisindan
degerlendirdik. Caligmamizda, hastalarin almis oldugu kemoterapi protokolleri ve
protokol dahilindeki tiim kemoterapotiklerin kiimiilatif dozlar1 hesaplandi. Hastalarin
%40.4’line (n=84) MAP (Metotreksat-adriamisin-sisplatin), %21.2’sine (n=44) EE-99
VIDE (vinkristin-ifosfamid-adriamisin-etoposid), %7.2’sine (n=15) EE-2012, (VDC-
IE, iki haftada bir), %13.9’una (n=29) NCI (VDC-IE, ii¢ haftada bir), %16.3’iine
(n=34) MAP-ifosfamid, % 1’ine (n=2) diger (PIAV, MMR) protokolleri
uygulanmigtir. Metotreksat (MTX) kiimiilatif doz ortalamas1 109.324+45.31 g/m?’dir.
Sisplatin kiimiilatif doz ortalamas1 579.51+171.32 mg/m?’dir. Ifosfamid kiimiilatif doz
ortalamasi1 55.90+18.09 g/m?’dir. Hastalarin siklofosfamid kiimiilatif doz ortalamasi
9.03+3.97 g/m*>’dir. Etoposid kiimiilatif doz ortalamasi 2813.04+1217.30 mg/m?
oldugu belirlenmistir. Hastalarin vinkristin kiimiilatif doz ortalamasi 14.98+7.53
mg/m?°dir. Hastalara uygulanan tedavi protokollerine gore kardiyotoksite gelisme
durumlari incelendiginde, NCI protokolii ile kardiyotoksisite arasinda anlamli bir iliski
saptanmustir (p:0.044). Bunu, NCI protokoliindeki adriamisin kiimiilatif dozlarinin ve
kiir sayisinin (7 kiir, 490 mg/m2) diger protokollere gore daha yiliksek olmasi ile

iligskilendiriyoruz.

Ishida ve ark (93), 811 hastadan olusan ve allojenik hematopoetik hiicre nakli
planlanan bir gruba, hazirlik tedavisi olarak yliksek doz siklofosfamid verilmis olup,
toplam dozu 100 mg/kg tlizerinde idi. Bu hastalarin %1,5’inde ilk uygulamadan 4 giin
sonra 6liimctil kalp yetmezligi gelismis olup bu gelisen kalp yetmezliginin insidansi,
doza bagli idi. Kalp yetmezligi; toplam siklofosfamid dozlar1 sirasiyla 200 mg/kg, 120
mg/kg ve 100mg/kg olan hastalar i¢in %38.5, %1.2 ve %0 oraninda saptanmisti. Bizim
calisgmamizda ise metrekare hesabina gore verilen siklofosfamid dozlar
incelendiginde, ortalama 9.3 g/m2 (1.2-18) dozunda verilmis olup, kardiyotoksisite ile
anlamli bir iligki saptanmamistir. Hastalarimiza protokol dahilinde uygulanan diger
kemoterapotikler ile de kardiyotoksisite gelisimi arasinda anlamli bir iligki
saptayamadik. Bunu, hastalarimizin protokol arasi degerlendirmelerinin yakin

yapilarak, kemoterapotik kiimiilatif dozlarma 6zen gostererek tedavi planlamasi
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yapilmis olmasma ve uygulanan ila¢ dozlar1 arasinda biiylik farklar olmamasina

bagliyoruz.

Kemoterapdtikler disinda, toraksa verilen RT’nin de kardiyotoksik etkisi
olabilecegi ile ilgili goriisler mevcuttur. Tukenova ve ark (85), 15 yas alt1 solid tlimor
tanisi alan 4122 sag kalan hastay1 incelemis olup (16semi dahil edilmemis), kardiyak
oliimler ile radyoterapiyi ve antrasiklinleri iliskilendirmistir. Biz de retrospektif olarak
degerlendirdigimiz hastalarimizda, toraksa ortalama 2845.59+1612.62 cGy dozunda
RT uygulandigini, medyan degerin 1800.0 cGy (min: 1200 c¢Gy, max: 5760 cGy)
oldugunu ancak RT’nin kardiyotoksisite ile iliskilendirilemedigini saptadik. Bunu,
hastalara verilen radyoterapilerin, tiim akciger isimnlamasinda 1800 cGy iizerine

¢cikmamasi ile iligkilendiriyoruz.

Antrasiklinin kardiyotoksik yan etkisinin iligkili olabilecegi veya bu etkiyi
tetikleyebilecek birtakim faktdrler ile ilgili de bazi1 calismalar mevcuttur. Hasta ile ilgili
faktorlere baktigimizda, bir ¢aligma dikkat ¢ekmektedir. Swain ve ark (71) aym
caligmada dort yasindan kiigiik veya 50 yasindan biiylik olan hastalarda, antrasiklin
toksisitesinin arttigin1 saptamislardir. Yine bagka bir ¢alismada Heemelaar ve ark.
(112) ileri yasta tan1 alan hastalarin kalp yetmezligi gelisimine daha yatkin oldugunu
saptamistir. Cinsiyet faktori ile ilgili de ¢esitli veriler mevcuttur. Lipshultz ve ark (73)
doksorubisinin ge¢ kardiyotoksik yan etkilerini inceledigi bir calismada, kadin
cinsiyetin ve kiimiilatif doksorubisin dozu daha yiiksek olan hastalarin kontraktilitede
azalma ile iliskisini saptamislardir. Buna karsin Hequet ve ark (74) ise eriskinlerde
yapmis oldugu bir ¢calismada; erkek cinsiyet, yasin ileri olusu, kiimiilatif doksorubisin
dozunun yiiksek olusu, radyoterapi ve asir1 kilolu olusun kardiyomiyopati agisindan
risk faktorii oldugunu saptamislardir. Qiu ve ark (75) tarafindan yiiriitiilen bir diger
calisma bulgulart da viicut kitle indeksi 30 kg/m2 {iizerinde olan hastalarda
kardiyotoksisite riskini daha fazla bulmus olup Hequet ve ark tarafindan yiiriitiilen
caligma ile korele veriler sunmaktadir. Biz de ¢alismamizda; hastalarin tani yasini,
cinsiyetini ve prematiirite oykiisiinii retrospektif dosya analizlerinden bulup kaydettik.

Ancak kardiyotoksisite ile anlaml1 bir iligki saptayamadik.
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Tiimdriin primer yerinin de antrasikin kardiyotoksisitesi iizerine etkisi olup
olmayacagmi retrospektif olarak degerlendirdik. Timor yerlesim yerlerine
baktigimizda hastalarin %3.4’tinde (n=7) bas-boyun, %4.8’inde (n=10) toraks
mediasten, %14.4’linde (n=30) abdomen-pelvis, %?2.9’unda (n=6) omurga,
%74.5’inde (n=155) ekstremite oldugu belirlenmigtir. Tiimor yeri ile antrasiklin

kardiyotoksisitesi arasinda anlamli bir iligki saptanmamugtir.

Hastalarin kemoterapi oncesi ek hastaliklarinin varligi da kardiyotoksisite
riskini tetikleyebilir mi sorusu, bazi ¢alismalar1 da beraberinde getirmis ve anlami
sonuglar bulunmustur. Armstrong ve ark (76) tedavi dncesi hipertansiyon varliginin
kardiyotoksisite agisindan risk faktorii sayilabilecegine dair veriler saptamislardir. Biz
de calismamizda, tedavi dncesinde myokardit oykiisii ve pndmoni dykiisii olanlarda
kardiyotoksisite riskinin artip artmayacagini degerlendirdik. Hastalarimizin tedavi
oncesi miyokardit ve/veya pndmoni Oykiisii olmasini, kardiyotoksisite agisindan
anlamli saptamadik. Miyokardit ve/veya pndmoni ge¢irmis olsalar da hastalarin tedavi
oncesi bazal kardiyak fonksiyon degerlendirmesi i¢in yapilan EKO degerlendirmeleri
normal olup, bunun {izerine antrasiklin igeren kemoterapi protokolleri uygulanmais idi.
Gegmisteki bu iki hastalik Oykiisii, kardiyotoksisite ile iligkilendirilememistir. Ancak
geemiste miyokardit gecirme Oykiisli olan hastalarda, tedavi baslangicinda kardiyak
fonksiyonlar1 normal olmasina ragmen, tedavi bitimindeki sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyon degeri her ne kadar kendi yas gruplar i¢in kardiyotoksisite siniriin altina
diismese de %60’1n altina geriledigi goriilmiis olup; bu inceleme, istatistiksel agidan
anlamli bulunmustur. Kemoterapiye bagli LVEF degerlerinde %60°1n altina diisiis
oranlar1 incelendiginde, olast risk faktorlerinin tek degiskenli lojistik regresyon
analizinin sonuglarima gore myokardit Oykiisii olanlarda olmayanlara gore
kemoterapiye bagli LVEF nin %60’1n altina diisme riski 10.953 kat daha ytiksektir (p:
0.004).

Ayrica hastalarimizin, Corona viriis hastaligi (Covid-19) gecirme dykiilerini de
degerlendirdik. Calismaya dahil edilen hastalarin %92.3’iinde (192) Covid-19 yok
iken %?7.7’sinde (16) covid-19 oykiisii mevcut idi. Covid-19 sonrasinda multisistem
inflamatuar sendrom (MIS-C) gibi kardiyak etkilenmenin de eslik ettigi tablolarin

goriilmesiyle ilgili cesitli veriler mevcut olmasi nedeni ile antrasiklin

62



kardiyotoksisitesini de tetikleyebilecegini diisiinerek hastalarimizi bu agidan da
degerlendirdik. Ancak; Covid-19 ge¢irme Oykiisiinii ¢alismamizda, kardiyotoksisite

ile iliskilendirilemedi.

Hastalarin tedavi siireci boyunca ¢oklu kan transfiizyonu ihtiyaci olmakta olup
bu durumun kardiyotoksisite agisindan tetikleyici olabilecegini diisiinerek yaptigimiz
incelemelerde, artan eritrosit transfiizyon sayilari ile kardiyotoksisite arasinda anlamli
bir iliski bulunamamaistir. Ancak eritrosit transfuzyon sayisi arttikca LVEF’de %60’1n
altina diigiis gelismesinin 1.061 kat arttigimi saptadik (p: 0.018). Yine ¢oklu
transflizyon ihtiyaglarindan ve kardiyotoksisitedeki demir mekanizmasindan yola
cikarak, ferritin diizeylerinin de kardiyotoksisite agisindan anlamli olabilecegini
diistindiik. Antrasiklinler, demire direkt olarak baglanabilmekte olup antrasiklin ile
demir arasinda meydana gelen bu kompleks; fenton reaksiyonunu katalize ederek
serbest radikal olusumuna yol acar. Demir iyonlarin DNA ve hiicre zarin1 direkt
olarak hasarlayici etkileri de oldugunu bilmekteyiz (99,100). Bizim ¢alismamizda da
hastalarimizin son ferritin diizeyleri ortalama 98 mcg/It (3.4-1948) olup, son ferritin
diizeyinin kardiyotoksisite ile iligkisi saptanamamistir. Ferritin yiikiindeki artis,

LVEF’nin %60’1n altina diismesi ile de iliskilendirilememistir.

Metastaz varlig1 ve hastaligin risk grubunun da karsiyotoksisite gelisiminde
etkili oldugunu diistinerek hastalarimizi bu konuda da degerlendirdik. Calismaya dahil
edilen hastalarin %57.2’sinde (119) metastaz eslik etmezken %42.8’inde (89) metastaz
saptanmisti. Hastalarimizin %55.3°1 (115) standart risk grubuna girerken %44.7’si
yiiksek risk grubunda idi. Hastaligin metastatik olmasi ve/veya yiiksek risk grubuna

dahil olmasi, kardiyotoksisite ile iligkili bulunmamustir.

Hastalarin kardiyotoksisite degerlendirmesini, klinik pratikte genel olarak
EKO ile yapmaktayiz. Nispeten kolay uygulanabilir olusu ve bodylelikle protokoller
aras1 kardiyak degisikliklerin saptanabilmesi; klinik pratikte yaygin kullanim
nedenlerinin basinda gelmektedir. Ekokardiyografinin ayrica; kapak fonksiyonlari,
anatomik bozukluklar, perikard ile iligkili patolojiler hakkinda da fikir vermesi; diger
avantajlar1 arasinda sayilabilir. Klinik pratigimizde hastalarimizin, tedaviye

baglamadan Once bazal kardiyak durumunu goérmek adma ekokardiyografi
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degerlendirmesini yapiyoruz. Bu incelemelerde kardiyak fonksiyonlarinda bozukluk
olanlar calismaya dahil edilmemis olup yaptigimiz incelemedeki tiim hastalarimizin
tedavi Oncesi kardiyak fonksiyonlar1 normal idi. Hastalarimizin tedavi sonras1 goriilen
ekokardiyografileri ile tedavi oncesi bulgularin1 kiyasladik. Hastalarin tedavi dncesi
EF (%) ortalamas1 68.51+4.68, tedavi sonrasi EF (%) ortalamas1 64.99+6.89 oldugu
belirlenmistir. EF (%) degerlerinin zamana bagh iki 6l¢imii (tedavi Oncesi, tedavi
sonrasi) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (z=5.039,
p<0.001). Bu veri; hastalarin tedavi sonrasinda LVEF degerlerinin, yas grubuna gore
patolojik sinirin altina inmese bile baslangica goére anlamli diisiisler gosterdigini

kanitlar niteliktedir.

Caligmamizda, hastalarin EKO bulgularina gore sol ventrikiil sistolik
disfonksiyon gelisme durumlarina bakildiginda zamana bagli iki Sl¢iimii (tedavi
oncesi, tedavi sonrasi) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir
(Q=8.000, p=0.005). Hastalarin EKO bulgularina goére tedavi sonrasinda hastalarda
sistolik disfonksiyon gelismektedir. Bu da aslinda antrasiklinin kardiyotoksik etkisini

kanitlar niteliktedir.

Ayrica hastalarin tedavi Oncesi LVDd ortalamasi 38.31+5.72 mm, tedavi
sonrast LVDd ortalamas1 40.54+5.81 mm’dir. LVDd degerlerinin zamana bagl iki
Olctimii (tedavi Oncesi, tedavi sonrasi) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
tespit edilmistir (z=2.794, p=0.005). IVSd degerlerinin zamana baglh iki ol¢limii
(tedavi Oncesi, tedavi sonrasi) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamistir (p>0.05). Aslinda hastalarin, biiylimesi ve kilo almasi ile sol
ventrikiilde de biliylime beklemekteyiz. Ancak bizim hasta grubumuzda tedavi 6ncesi
ve sonrasinda viicut agirliklarinda belirgin degisiklik olmamasina ragmen LVDd
degerlerinde saptadigimiz bu artis1 anlamli kabul etmekteyiz. Tedavi sornas1 donemde
septumda bir hipertrofi olmadan LVDd’nin artmis olmasinin, sol ventrikiil sistolik

fonksiyonlarindaki bozulmaya bagli oldugunu diisiindiik.

Kardiyak fonksiyonlarda bozulma saptadigimiz bir¢cok hastamizda, bunu,
rutinimizde gordiiglimiiz ekokardiyografiler ile saptadik. Hastalarimizin ¢ogu

asemptomatik idi. Mulrooney ve ark (69) ¢ocukluk ¢agi kanserlerinden sag kurtulmus
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olan ve median yasi 31 olan 1853 yetiskini iceren caligsmalarinda, yapilan
ekokardiyografilerin %7’sinde LVEF nin %50 nin altina diistiigiinii saptamis olup bu
hastalarin hemen hemen tamaminin asemptomatik oldugunu fark etmislerdir. Sawaya
ve ark (68) yaptig1 bir calismada asemptomatik LV disfonksiyonunun yayginliginin,
semptomatik hastaliga kiyasla ¢ok daha fazla oldugunu bildirilmistir.

Kardiyak semptom varligi acisindan g¢alismamizda saptadigimiz verilere
baktigimiz zaman; Kardiyak MR goriintiisii olan 31 hastanin 6’sinda (%19.4) kardiyak
semptom (¢arpinti, nefes darligi, bradikardi, oksiiriik, genel durum bozuklugu) varlig
oldugu tespit edilmistir. Kardiyak semptom varligina goére kemoterapiye bagh
kardiyotoksisite durumu karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamistir (p>0.05). Bu durumu; hastalarin eslik eden semptomlarinin
nonspesifik olmas: ile iliskilendiriyoruz. Oksiiriik, ¢arpmti, nefes darhigi gibi
semptomlar; kardiyak patolojilere spesifik olmadig1 gibi bir¢ok hastaliin yansimasi
olabilmekte. Bu nedenle hastanin semptomatik veya asemptomatik olusunun,

kardiyotoksisite i¢in anlamli saptanmadigini diistinmekteyiz.

Kardiyotoksisite taramasinda klinik pratikte en ¢ok kullanilan ydntem,
ekokardiyografidir. Ekokardiyografi hem noninvaziv olmasi hem de kardiyovaskiiler
hastaliklarin saptanmasinda giivenilir olmasi nedeni ile ilk bagvurdugumuz yontemler
arasindadir. Nispeten kolay uygulanabilir olusu ve bu nedenle sik tekrarlanabilmesi de
kardiyak fonksiyonlar arasindaki degisiklikleri saptamak acisindan ¢ok kiymetlidir.
Kardiyak MR ise LV hacim o6l¢iimii ve LVEF degerlendirmesinde altin standart
olmasina ragmen hem ileri merkezlerde bulunmasi hem yorumlanabilmesi i¢in uzman
kisi gereksinimi olmas1 hem de kiiciik ¢cocuklarda ¢ekimin zor olmasit nedeni ile ilk
basamakta  kullanilmamaktadir. Biz de  c¢alismamizda, kardiyotoksisite
degerlendirmesi i¢in kardiyak MR goriintiilemenin EKO’ya gore iistiinliik saglayip
saglamadigini, klinik pratikte kardiyak MR goriintiilemeye daha ¢ok yer vermenin

anlamli olup olmayacagini degerlendirdik.

Kardiyak MR; noninvaziv olusu, yiiksek oranda dogrulugu ve
tekrarlanabilirligi nedeni ile LVEF ve LV hacim degerlendirmelerinde altin standart

kabul edilmektedir. Nazir ve ark. (113) yaptig1 giincel bir ¢alismada, ortalama yas1 60
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olan 745 onkoloji hastasinin kardiyotoksisite durumlarim1 EKO ve kardiyak MR ile
degerlendirmislerdir. Bu hastalara ayn1 giin EKO ve kardiyak MR ¢ekimi yapilmig
olup 74 hastadan olusan bir alt gruba da ek olarak 3 boyutlu EKO uygulamasi da
yapilmistir. Bu inceleme sonucunda, iki boyutlu EKO’nun verilerinin, referans altin
standart kardiyak MR ’a kiyasla degiskenlik gosterdigi saptanmis olup kardiyotoksisite

saptama konusunda yanlis siniflamalara yol a¢tig1 goriilmistiir.

Kardiyak MR goriintiisii olan 31 hastanin tedavi sonu EKO bulgular ile
kardiyak MR bulgulart karsilastirildiginda; Tedavi sonu EKO bulgularina gore
fonksiyonel MR bulgular1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamistir (p>0.05). Tedavi sonrasinda hem EKO hem MR incelemesinde normal
cikan %75.9 (22) hasta mevcut iken; tedavi sonrast EKO bulgular1 normal oldugu
halde MR bulgular1 kardiyotoksisiteyi isaret eden %24.1 (7) hasta mevcut idi. Hem
MR hem EKO’da patolojik veriler saptanan bir hasta mevcut idi. Bir hastamizin ise
fonksiyonel MR degerlendirmesi yapilmadig: icin, ekokardiyografi ile kiyaslamasi
gerceklestirilemedi. Kardiyotoksisite saptanan 15 hastanin 8’inde EKO verileri de
kardiyotoksisite agisindan anlamli iken bu hastalarin 7’sinin EKO’su normal gelmisti.
Yine de c¢alismamizda, tedavi sonrasi g¢ekilen MR ile EKO bulgular1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamasini, hasta sayisinin az olusuna
bagliyoruz. Kardiyotoksisite gelisme durumuna gore tedavi sonrasi bakilan EKO i¢in
duyarlilik %53.33, segicilik %100.00, pozitif tahmin degeri (PPV) %100.00, negatif
tahmin degeri (NPV) %96.39 oldugu tespit edilmistir.

Kardiyotoksisite gelisen 15 hastadan 8’inin kardiyak MR incelemeleri de
mevcut olup kardiyak MR, bu hastalarin tamaminda kardiyotoksisiteyi saptamistir.
Hastalarin 31’inin kardiyak MR verileri mevcut olup bu hastalardan 1’inde
fonksiyonel MR degerlendirmesi yapilmamigtir. Diger 30 hastaya ait olan MR
goriintiilerinin 22°si, kardiyotoksisite agisindan anlamli saptanmamis olup gercekten
de bu hastalarda kardiyotoksisite gelismedigi gortilmistiir. Kardiyotoksisite gelisimine
gore kardiyak MR i¢in duyarlilik %100.00, se¢icilik %100.00, pozitif tahmin degeri
(PPV) %100.00, negatif tahmin degeri (NPV) %100.00’diir.
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Anatomik MR incelemesinde, konjenital kalp hastaliklarinin (atriyal septal
defekt (ASD), ventrikiiler septal defekt (VSD), bikiispit aortik kapak (BAV) gibi)
yanisira sistolik fonksiyon bozukluguna sekonder gelisebilecek kapak yetmezlikleri ve
perikardiyal eflizyon gibi bulgular da saptanabilmektedir. Goriilen 31 MR’1n anatomik
incelemelerinin 19°unda (%61.29) 6zellik yok idi. Toplamda 4 hastanin perikardiyal
efiizyonu olup bunlardan 3’iiniin efiizyonu minimal olup, kardiyotoksisite geligmemis
idi. Bir hastanin ise 9mm boyutlu perikardiyal eflizyonu olup RA ve LA endokardiyal
yiizeyinde fibrozise sekonder sinyal artig1 saptanmig ve yine ayni hastada minimal
TY+ minimal AY+ minimal MY de eslik etmekte idi. Bu hasta kardiyotoksisite
saptandi. Minimal TY+ minimal AY+ minimal MY ’si olan diger 2 hastadan birinde
daha kardiyotoksisite saptandi. Kardiyak patoloji durumuna gdre anatomik MR
bulgulari i¢in duyarlilik %25.00, se¢icilik %65.22, pozitif tahmin degeri (PPV) %20.0,
negatif tahmin degeri (NPV) %54.84 tiir.

Hastalarin interventrikiiler septum kalinligi (IVS) ortalamasi 9.68+1.99
mm’dir. Bu deger, calismamizda referans aldigimiz Kawel-Boehm ve ark. (110)
caligmasina ait verilerin ortalamalarina yakin olup kardiyotoksisite agisindan anlaml
degerlendirilmemistir. Antrasiklin tedavisi ile gelisen kardiyotosisite temel olarak,
miyosit hasar1 ve fibroz doku ile yer degistirmesi sonucu gelisen sol ventrikiil (LV)
disfonksiyonu ile iliskilidir (61). Bu nedenle aslinda, IVS kalinlagmasi, zaten bu
mekanizmada beklenen bir sonu¢ degildir. Bu nedenle hem kardiyak MR
goriintiilemede hem de EKO verilerinde IVS kalinlig: ile ilgili istatistiksel olarak

anlamli veriler saptanmamustir.

Doku MR bulgularinda ise ge¢ gadolinyum artist (Late gadolinium
enhancement) (LGE) varligi, T2* varlig1 degerlendirilmistir. Ge¢ gadolinyum artis1
(LGE); miyokardiyal fibrozis tanimlanmasinda kullanilan bir tekniktir. Son yillarda
LGE’nin ¢esitli kardiyak patolojileri tespit etmesindeki prognostik yeri ile ilgili 6nemli
caligmalar yapilmistir. Cesitli kardiyak hastaliklarda risk belirteci olarak LGE’nin
roliinii inceleyen bir caligmada Meier ve ark. (114) LGE’yi; kardiyavaskiiler
hastaliklarin olumsuz sonuglar ile iligkili olan giivenilir ve 6nemli bir risk belirteci
olarak tanimlamistir. Calismamizda, LGE’si olan bes hasta bulunmaktadir. LGE yerine

baktigimizda bir hastada LV inferolateralde midwall siipheli band seklinde LGE, bir
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hastada LV posterolateral duvar supepikardiyal alanda lineer band seklinde LGE ile
uyumlu sinyal, bir hastada LV ile RV alt bileskesinde, septuma uzanmayan midwall
noduler LGE izlenmis olup bu bulgu RV yiiklenmesi lehine yorumlanmistir. Bir
hastada RV-LV inferior bileskesinde septuma uzanmayan midmyokardiyal LGE
izlenmektedir. Bir hastada LV inferior duvarda midmyokardiyal-endomyokardiyal
alanda noduler milimetrik bir alanda perfuzyon defekti izlenmis olup bu alanda LGE
degerlendirmesinin artefakt nedenli optimal olmadig1 belirlenmis olup LGE saptanan

hastalardan sadece bu hastada kardiyotoksisite eslik etmekte idi.

Ayrica hastalarimizin kardiyak MR degerlendirmelerinde, T2* analizi de
yapilmustir. T2*; kardiyak MR goriintiilemelerde miyokarddaki demir birikimini
gostermektedir (115). Daha ¢ok kalitsal hemokromatozis, beta talasemi major, orak
hiicre hastalig1 gibi durumlarda anlamli sonuglar verir. Bizim hastalarimizin da uzun
donem izlenen ve ¢oklu eritrosit transflizyon ihtiyaci olabilen bir grup olmasi nedeni
ile T2* degerlerini de kardiyak MR parametrelerinde retrospektif olarak inceledik.
Hastalarin; eritrosit transflizyon sayist ve/veya ferritin yiikiiniin antrasiklin
kardiyotoksisitesi ile anlamli bir iligkisini saptayamadigimizi belirtmistik. Yapilan

kardiyak MR incelemelerde de tim T2* degerleri normal saptanmustir.

Hastalarin fonksiyonel MR bulgulari, her hastanin yilizey alan1 hesaplanarak
Olgiilen sayisal degerleri, metrekarelerine gore indekslenip, referans degerler ile
karsilastirilmistir. Kardiyak MR verileri i¢in kullandigimiz referans, Kawel-Boehm ve
arkadaslarina (110) ait olan calismadan alinmistir. Hastalarimizin sol ventrikiil
fonksiyonlarina ait verileri, bu referanstaki 16-83 yasa ait olan ortalama ve sinir
degerler ile kiyasladik. Calismamizda; hastalarin LVEF (%) ortalamas1 57.60+6.63
olup her ne kadar ortalama degeri referansa gore normal sinirlarda olsa da 8 hastanin
LVEF degeri, yas ve cinsiyetlerine gore belirlenen sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonundaki sinirin altindadir. Hastalarimizin LVEDVI ortalamast 57.38+12.11
ml/m? olup tiim hastalar i¢in LVEDVI degeri, referans degerlere gore belirlenen fist
sinirin altinda idi. LVESVI ortalamasi 24.4746.43 ml/m? olup hastalarin tamami igin
LVESVI degerleri referans araliginda idi. LVSVI ortalamasi 32.86+8.18 ml/m? olup
hastalarimizin 10’u, referansa gore sinir degerlin altinda idi. Bu 10 hastanin 5’inde

kardiyotoksisite de mevcut idi. LVCOI ortalamasi 2.83+0.71 1/min/m? olup 3 hasta
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icin LVCOI degeri, sinirin altinda idi. Bu 3 hastanin tamaminda kardiyotoksisite de
mevcut idi. Kemoterapiye bagli kardiyotoksisite durumuna goére LVSVI durumu
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p=0.048). Ayrica
kemoterapiye bagli kardiyotoksisite durumuna gore LVCOI durumu agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p=0.012). Kemoterapiye bagh
kardiyotoksisite olmayan hastalarin higbirinde LVCOI durumu patolojik degil iken,
kemoterapiye bagli kardiyotoksisite olan hastalarin %37.5’inde (n=3) LVCOI durumu
patolojiktir. LVSVI patolojik olanlarda normal olanlara gore kemoterapiye baglh
kardiyotoksisite olma riski 6.000 kat daha yiiksektir. LVCOI ve LVSVI prametreleri
de aslinda, LVEF’deki diisiikliiklere destekleyici bir kardiyotoksisite parametresi

olarak kullanilabilir.

Fonksiyonel MR incelemelerinde RV parametreleri de degerlendirilmis olup
bu veriler de yine metrekareye gore indekslendi ve referans degerler ile kiyaslandi.
Calismamizda; RVEF (%) ortalamast 54.33+10.59 olup 10 hastaninki referansa gore
siirin altinda idi. Bu 10 hastadan {igiiniin LVEF degeri de sinirin altinda saptandi. Sag
ventrikiil kardiyotoksisitesi olan 3 hastanin eslik eden sol ventrikiil kardiyotoksisitesi
de var iken bunlardan 7’sinin izole sag ventrikiil kardiyotoksisitesi mevcut idi. Sag
ventrikiiliin ekokardiyografik olarak fonksiyonel degerlendirmesi, 6l¢iim zorluklari ve
yogun hasta popiilasyonunun olmasit nedeni ile klinik pratikte rutinde
uygulanmamaktadir. Yine de antrasiklin grubu kemoterapi alan hastalarda hem
kombine sag ve sol ventrikiil kardiyotoksisitesi hem de izole sag ventrikiil
kardiyotoksisitesi goriilebildigi sonucuna vardigimiz bu calismadan yola ¢ikarak,
antrasiklin kardiyotoksisitesi i¢in yapilan ekokariyografilerde RV fonksiyonlarinin

degerlendirilmesinin de faydali olacagini diisiinmekteyiz.

Sag ventrikiil fonksiyonlarmi degerlendirirken EF disinda kardiyak MR
goriintiilemede; RVEDVI, RVESVI, RVSVI degerlerini de inceledik. RVEDVI
ortalamasi 57.08+14.44 ml/m? olup tamami referans kaynaga gore normal
sinirlardadir. RVESVI ortalamasi 29.05+13.94 ml/m? olup tiim hastalarinki referans
sinirlari arasinda idi. RVSVI ortalamasi 31.51+9.42 ml/m? olup 19 hastaninki smirin

altinda idi. Bu 19 hastadan doérdiinde kardiyotoksisite de mevcut idi.
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Hastalarin kalp hiz1 ortalamas1 82.97+17.39 olup 3 hastanin kalp hiz1 60/dk’nin
altinda, 2 hastanin da kalp tepe atimi1 100’lin iistiinde idi. Diger hastalarin kalp hiz1
yasina gore normal aralikta idi. Bradikardisi olan hastadan birinde kardiyotoksisite de
mevcut idi. Tagikardisi olan 2 hastanin birinde kardiyotoksisite saptandi. Hastalarin
tagikardik veya bradikardik olma durumu kardiyotoksisiteyi ongoérme konusunda

anlamli bir degisken olarak saptanmamustir.

Aorta net akim ortalamasi 66.00+£18.39 ml, ana pulmoner arter (MPA) net akim
ortalamasi 64.92+18.38 ml saptanmis olup bu degerler, sistemik dolagim ve pulmoner
dolasimdaki akimlar1 kiyaslamak i¢in kullanildi. Sistemik dolasimdaki akimi Qs ve
pulmoner dolasgimdaki akimi ise Qp ile ifade etmekteyiz. Dogumdan sonra normal
sartlarda sistemik dolagimdaki akim ile pulmoner dolasimdaki akim ayni olmali, yani
Qp/Qs=1 olmalidir (116). Cekilen 31 kardiyak MR gdriintiiniin 25 tanesinde Qp/Qs
calisilmis olup Qp/Qs ortalamasi 0.98+0.08 gelmis ve tamami normal saptanmistir. Bu
25 hastanin altisinda kardiyotoksisite de saptanmisti. Geri kalan 6 hastanin Qp/Qs

degeri ¢alisilmamis olup bu 6 hastanin ikisinde kardiyotoksisite de mevcut idi.

Hastalara tan1 konup tedavi baslandiktan ortalama 26.64+23.01 ay sonra
(medyan 20.27 ay, min-max:1.97-199.90) EKO yapilmistir. Calismaya dahil edilen
hastalarda ortalama 28.55+35.49 ay sonra kardiyak MR goriintiileme yapilmistir.
Ortalama 22.70+29.37 ay sonra yapilan goriintiilemelerde kardiyak MRI bulgulari
normal saptanirken, ortalama 45.38447.47 ay sonra yapilan goriintiilemelerde
kardiyak MRI bulgulari patolojik saptanmistir. Hastalarin kardiyak MR ¢ekim siireleri,
tedavi kesiminin ilk bir y1l1 igerisinde iken patolojik saptanmamis ancak ikinci yilinda
cekilen kardiyak MR goriintiilerde kardiyotoksisite saptanmis idi. Yine de
kemoterapiye bagli kardiyotoksisite durumuna gore hastalarin goriintiileme stireleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamaistir (p>0.05). Hastalarin
tedavi sonrast MR ¢ekim zamanlari, ilk iki yil icinde veya daha sonrasinda goriilme
durumuna gore kardiyotoksisite saptanma oram1 da ayrica incelenmis olup bu
degerlendirmede de istatistiksel olarak anlamli bir fark saptayamadik (p>0.05). Bu
parametrenin daha genis kapsamli ve hasta sayisinin daha fazla oldugu serilerde

anlamli ¢ikabilecegini diisiiniiyoruz.
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6. SONUCLAR

1. 208 hastadan olusan bu incelememizde hastalarin 15’inde (%7.2)
kardiyotoksisite gelistigini saptadik. 15 hastada tespit edilen kardiyotoksisitenin 8’ini
EKO ile, 8’ini MR ile saptadik. Bunlardan 1’inde hem EKO’da hem de MR’da

kardiyotoksisite lehine bulgular mevcut idi.

2. Hastalara uygulanan tedavi protokollerine gore kardiyotoksite gelisme
durumlart incelendiginde, NCI protokolii ile kardiyotoksisite arasinda anlamli bir iliski

saptanmistir (p:0.044).

3. Bu calismada; hastanin tani yasi, kemoterapi baslama yasi, prematiirite
Oykiisii, cinsiyeti, gecmisteki pndmoni ve/veya myokardit oykiisii, covid-19 dykiisii,
timor yeri, metastaz varligi, hastaligin risk grubu, verilen kemoterapdtiklerin
kiimiilatif dozlar1 ve infiizyon siireleri, hastanin ferritin diizeyi, eritrosit transfiizyon
sayis1 ve toraksa RT alma Oykiisli; antrasiklin  kardiyotoksisitesi ile

iligkilendirilememistir.

4. Kemoterapiye bagli LVEF degerlerinde %60’1n altina diisiis oranlari
incelendiginde, myokardit Oykiisii olanlarda olmayanlara gore kemoterapiye bagh

LVEF’nin %60’1n altina diisme riski 10.953 kat daha yiiksek saptanmistir (p: 0.004).

5. Ayrica bu ¢aligmada, eritrosit transfuzyon sayisi arttikca LVEF’de %60’ 1n
altina diisiis gelismesinin 1.061 kat arttigini saptadik (p: 0.018).

6. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasindaki EF (%) ortalamas1 68.51+4.68 ve
64.99+6.89 saptanmis olup EF (%) degerinin tedavi Oncesi ve sonrasindaki bu
degisimi, istatistiksel acidan anlamli bulunmustur (z=5.039, p<0.001). Bu veri;
hastalarin tedavi sonrasinda LVEF degerlerinin, yas grubuna goére patolojik siirin

altina inmese bile baglangica gore anlamli diistisler gdsterdigini kanitlar niteliktedir.

7. Hastalarin tedavi Oncesi ve sonrast EKO ile bakilan LVDd ortalamasi
38.31+5.72 mm ve 40.54+5.81 mm bulunmus olup tedavi sonrasinda LVDd
degerindeki artis, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (z=2.794, p=0.005).
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8. Caligmamizda, hastalarin EKO bulgular1 tedavi Oncesi ve sonrasi
karsilastirilmis olup, tedavi oncesi tiim hastalarin sol ventrikiil fonksiyonlari normal
iken tedavi sonrasinda disfonksiyon gelisen ve EKO bulgular1 patolojiklesen hastalar
mevcut idi. Hastalarin tedavi oncesi ve sonrast EKO bulgularindaki bu bozulma,

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir (Q=8.000, p=0.005).

9. Kardiyotoksisite gelisme durumuna gore tedavi sonrasi bakilan EKO igin
duyarlilik %53.33, segicilik %100.00, pozitif tahmin degeri (PPV) %100.00, negatif
tahmin degeri (NPV) %96.39 oldugu tespit edilmistir. Kardiyotoksisite gelisimine
gore kardiyak MR i¢in duyarlilik %100.00, segicilik %100.00, pozitif tahmin degeri
(PPV) %100.00, negatif tahmin degeri (NPV) %100.00°diir. Kardiyak MR verilerinin,
EKO verilerine gore; pozitif ve negatif prediktif degeri, duyarlilik ve segiciliginin
anlamli dl¢tide daha yiiksek oldugu saptanmistir. Kardiyak MR goriintiilemenin; klinik
uygunsuz EKO bulgular1 olan, EKO’da borderline kabul edilen siipheli verileri olan,
tedavi oncesi EKO ile kiyaslandiginda anlamli degisiklikler olan ve EKO’da sistolik
disfonksiyon ile uyumlu bulgular1 olan hastalarda muhakkak akla gelmesi ve siiphe
halinde daha erken kardiyak MR goriilmesinin, kardiyotoksisitenin taninmasi, tedavisi

ya da 6nlenmesi agisindan biiyiik fayda saglayacagini diisiiniiyoruz.

10. Calismamizda; kardiyak MR goriintiilemelde sag ventrikiil fonksiyonlar
da degerlendirilmis olup, 10 hastada sag ventrikiil kardiyotoksisitesi saptandi. Bu 10
hastanin {iciinde eslik eden sol ventrikiil kardiyotoksisitesi de var iken bunlardan
7’sinin izole sag ventrikiil kardiyotoksisitesi mevcut idi. Antrasiklin grubu kemoterapi
alan hastalarda hem kombine sag ve sol ventrikiil kardiyotoksisitesi hem de izole sag
ventrikiil kardiyotoksisitesi goriilebildigi sonucuna vardigimiz bu ¢alismadan yola
cikarak, antrasiklin kardiyotoksisitesi i¢in yapilan ekokariyografilerde RV

fonksiyonlarimin degerlendirilmesinin de faydali olacagini diisiinmekteyiz.

11. Kardiyak MR verilerine baktigimizda, LVSVI ve LVCOI degerlerindeki
patolojik olma durumu da kardiyotoksisiteyi isaret etmekte olup, LVSVI patolojik
olanlarda normal olanlara gore kemoterapiye bagl kardiyotoksisite olma riski 6.000
kat daha ytiksektir. Bu parametreler de kardiyotoksisite degerlendirmesinde klinik

pratikde EF’nin yaninda degerlendirmeye alinabilir.
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12. Hastalarin kardiyak MR ¢ekim siireleri, tedavi kesiminin ilk bir yili
icerisinde iken patolojik saptanmamis ancak ikinci yilinda cekilen kardiyak MR
goriintillerde  kardiyotoksisite saptanmis idi. Yine de kemoterapiye bagh
kardiyotoksisite durumuna gore hastalarin goriintiileme stireleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmamuistir (p>0.05).

13. Kardiyak MR incelemelerinde, hastalarimizin ¢oklu eritrosit transfiizyon
oykiisii olmasi nedeni ile myokardda demir birikimi olabilecegini diistinerek

degerlendirdigimiz T2* analizinde, tim T2* degerleri normal saptandi.
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8. OZGECMIS

I- Bireysel Bilgiler

Adi-Soyadr: Seray TEPELI AYDIN
Dogum yeri ve tarihi:
Uyrugu: Tiirkiye Cumhuriyeti
Medeni durumu: Evli
[letisim adresi ve telefonu:
Yabanci dili: Ingilizce
II-Egitimi
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi (2021-Halen devam etmekte)
Izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi (2014-2020)

Denizli Anadolu Lisesi (2010-2014)
Dogan Demircioglu Emsan ilkogretim Okulu (2002-2010)

I11- Unvanlar
Tip Doktoru-2020
IV- Mesleki Deneyimi

1. Sancaktepe Sehit Prof. Dr. Ilhan Varank Egitim ve Arastirma Hastanesi
(Ekim 2020- Ocak 2021) (Pratisyen Hekim)

2. Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Bilkent Sehir Hastanesi (Subat 2021-
halen devam etmekte) (Uzmanlik Egitimi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1)

V- Bilimsel Etkinlikleri

1. Aralik 2024 Ankara, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Bagisiklama
Dernegi Solunum Yolu Enfeksiyonlar1 Kursu

2. Ekim 2024 Ankara, 1. Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Pediatri Kongresi

3. Ekim 2024 Ankara, Invaziv Meningokok ve Rotaviriis Hastaliklarma Karsi
Bagisiklamani Onemi

4. Ekim 2024 Ankara, Olgularla Bebek Beslenmesinde Fermantasyonun Yeri

5. Eyliil 2024 Diyarbakir, 4. Dogu Pediatri Kongresi

6. Haziran 2024 Ankara, Cocuktan Eriskin Yasa Karaciger Hastaliklar1
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7. Haziran 2023 Sakarya, Pediatride Mikrobiyom Y 6netimi

8. Mayis 2023 Ankara, Ulusal Ergen Sagligi Kongresi

9. Mart 2023 Anlara, NRP (Neonatal Resusitasyon Programi) Kursu

10. Aralik 2022 Ankara, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi-Cocuklarda Ileri
Yasam Destegi (CIYAD)

11. Kasim 2022 Ankara, Anne Siitii ve Emzirme Danismanligi Egitimi

12. Nisan 2017 istanbul, Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel

Arastirmalar Toplulugu Noropsikiyatri ve Kognitif Bilimler Kongresi
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9. EKLER

EK-1: ETIK KURUL ONAY FORMU

TC
SAGLIK BAKANLIGI
ILSAGLIK MUDURLUGT
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi
2 Nolu Klinik Aragtirmalar Etik Kurul Bagkanh

Sayr : E.Kurul ~E2-24-6187 No’'lu ¢aligma

Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Klinigi’nde yapilmasi
planlanan; Prof. Dr. Neriman SARI'nin sorumlu arastirmacisi oldugu “Antrasiklin Grubu
Kemoterapotik Alan Kemik Sarkomlu Hastalardaki Kardiyotoksisiteyi Etkileyen Faktorler”
konulu ¢aligma incelenmis olup, Etik agidan oy birligi ile uygun goriilmiistiir.

07/02/2024

Prot. Df. Fuat Emre CANPOLAT
2 Nolu Etik Kurul Bagkam

Etik Kurul Sekreterligi Oniversiteler Mah. Bilkent Cad. No:| Cankaya/Ankara  Irtibat; 2nolu Etik Kurul: B.Ozkan
K.Cetindag
G.Uzun
Tel: 0 (312) 552 66 00 Dahili:721197--721198
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KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Antrasiklin - Grubu  Kemoterapotik Alan Kemik Sarkomlu Hastalardaki
Kardiyotoksisiteyi Etkileyen Faktorler

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

ETIK KURULUN ADI

ARASTIRMANIN FAZI VE
TORO

= Ankara Sehir Hastanesi 2 Nolu Klinik Arastirmalar Etik Kurul
=
< ACTK ADRES]: Universiteler Mah. Bilkent Cad. No:1 CANKAYA /ANKARA
=
-
- TELEFON 0312 552 66 00
-
- FAKS
= 031255299 82
[=
=
E-POSTA ankarash.etikkurul2@saglikgov.tr
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI Prof. Dr. Neriman SARI
UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Klinigi
UZMANLIK ALANI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ Ankara Bilkent Sehir Hastanesi
BULUNDUGU MERKEZ
VARSA IDARI SORUMLU _
UNVANI/ADI/SOYADI
DESTEKLEYICI -
PROJE YURUTUCUSU
= UNVANI/ADI/SOYADI 4
= (TUBITAK vb. gibi kaynaklardan
- axs
) destek alanlar igin)
= DESTEKLEYICININ YASAL
g TEMSILCISI
Z FAZ | ]
% FAZ2 ]
<
= FAZ3 j
FAZ 4

Gozlemsel ilag gahsmasi

Tibbi cihaz klinik aragtirmasi

In vitro tibbi tami cihazlar ile
yapilan performans degerlendirme D

ARASTIRMAYA KATILAN
MERKEZLER

aligmalan
ilag disi Klinik aragtirma ]
Diger ise belirtiniz: Retrospektif Cahgma (Dr. Seray Tepeli AYDIN’in tezi)
COK
TEK MERKEZ MERKEZLI ULUSAL ULUSLARARASI

2 Nolu Etik Kurul Bagkaninin
Unvan/Ady/Soyadi:Prof. Dr. Fuat Emre CANPOLAT

imza:
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a
——

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU
ARASTIRMANIN ACIK ADI

Antrasiklin - Grubu ~ Kemoterapotik Alan  Kemik Sarkomlu Hastalardaki
Kardiyotoksisiteyi Etkileyen Faktorler
| VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU | -

Belge Adi Tarihi Versiyon Dili
Numarasi

ARASTIRMA PROTOKOLU Turke [ | Ingilizee[ | Diger[ |

BILGILENDIRILMIS GONULLO
OLUR FORMU

OLGU RAPOR FORMU
ARASTIRMA BROSURU

Tiirkge Ingilizce Diger
Tirkge | | Ingilizee | Diger

Tirkge D Ingilizce D Diger D

Agiklama

EN BELGELER

Belge Adi

SIGORTA
ARASTIRMA BUTCES|
BIYOLOJIK MATERYEL (]
TRANSFER FORMU

ILAN

YILLIK BILDIRIM

SONUG RAPORU
GUVENLILIK BILDIRIMLERI
DIGER:

Karar No:E2-24-6187 Tarih: 07/02/2024
Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyast ile ilgili belgel arastir /¢ahs

)

dikkate alinarak incelenmis ve uygun bul s olup aragtir /¢al

gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina toplant;ya Katilan
ile karar verilmigtir.

llag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalari Hakkinda Yonetmelik kapsaminda yer alan aragtirmalar/galigmalar igin
Turkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’ndan izin al gerekmektedir.

DEGERLENDIRILEN DIGER | DEGERLENDIRIL

BELGELER

gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri
basvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde
etik kurul ilye tam sayisinin salt gogunlugu

KARAR
BILGILERI

2 Nolu Etik Kurul Bagkaninin
Unvan/Adi/Soyadi:Prof. Dr. Fuat Emre CANPOLAT
imza:
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KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURU

LU KARAR FORMU
ARASTIRMANIN ACIK ADI

! Antrasiklin+ Grubu
K
VARSA ARASTIRMANIN

PROTOKOLKODU |-

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULY

Kemoterapotik  Alan
ardiyotoksisiteyi Etkileyen Faktorler

Kemik  Sarkomly Hastalardaki

ETIK KURULUN CALISMA ESAS]

llag ve Biyoiciik 1)

BASKANIN UNVANI/ ADI / SOYADI: I Prof. Dr. Fuat &

ritnlerin Klinik Aragtirmalan Hakkinda

Yonetmelik, lyi Klinik Uygulamalari Kilavuzu

mre CANPOLAT

*Toplantida Bulunma

Pl Ty
UnvanvAdvSoyad: Uzmanhk Aian) Kurumy Cinsiyet ""sl::;'"(’;' e | atitim * l fass j
Prof. Dr. Fuat Emre Cocuk Sagligs ve Ankara Bilkent Sehir
> Hastaliklan 7
CANPOLAT # o ¢ ? L
Neonatoloji Hastanesi E K D I D H
Hacettepe
Prof. Dr. llkan TATAR Anatomi Universitesi Tip E [E K D E Ij " D
Fakilliesi
Kadin Hastaiiklan Ankara Bilkent Sehir
Prof. Dr. Dilek SAHIN | ve Dogum Hasanset e[] [xX|e[]|u N
/Periratoloji
Prof.. Dr. Mehmet Ali Ankara Bilkent Sehir
Nahit SENDUR Tibbi Onkoloji Hastancsi (YBU) E[X] K E] E D H @
Prof. Dr. Bilgen BASGUT | Farmakoloji g:;‘}:l';:kﬂr";:;ﬁ;‘f' e0] || e[ |u[]
Ankara Bilkent Sehir
::ﬁDl:’ngcm T Fiziksel Tip ve Hastanesi E D K @ E [:] ]tg
§ Rehabilitasyon
. Ankara Bilkent Schir
< Tibbi NAls
Prof. Dr. Bedia DING Mikrobiyoloj Hasanesi s8.0) |EL] | k(X &[] | @)
Prof. Dr. Giilhan 5 Ankara Bilkcnl. Sehir
KURTOGLU CELIK —y HasaresicvBO)  [E[] [k 6] [n[]
Ankara Bilkent Sehir
Prof. Dr. Dilek OZTAS | Halk Saghg: Hasnesi (vBO) [ E[] | k[X]| (] [u[/]
Cocuk Saghgs ve Ankara Bilkent Sehir
Dog. Dr. Hayriye Gozde | Hastaliklan e e[] kX[ e[] | n I
KANMAZ KUTMAN Neonatoloji
Ankara Bilkent Sehir <
Dog. Dr. Ayca Tuba Anestezi ve Hastanesi E D K E D H [Z
DUMANLI OZCAN Ragalrmsion =
i Ankara Bilkent Sehir
fuh j : N vz 5
Dos. Dr. A S0 Hastanesi E k[ e L] 'g
Kadri COLAKOGLU Cerrahisi
Sag. Mens. Olm. Oye. 3 3 :
Mehmet Hilmi Iktisat Maliye Emekli eI |k [0l
SECILMIS
Av. Mesut Hukuk Serbest Avukat e (x| e[ | nl]
KELEKCIBASI
R : Ankara Bilkent $ehir ;
Muhendis SEgec Hastanesi e [« e[] 74
Erhan BAYSAL Mhendis

2 Nolu Etik Kurul Bagkanmin
Unvan/Adi/Savadi:Prof. Dr. Fuat Emre CANPOLAT
imza:
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EK-2: TEZ KONUSU ONAY FORMU

TEZ KONUSU ONAY FORMU (V.3)

Uzmanlik Ogrencisinin

Adi Soyadi: Seray TEPELI AYDIN
Telefon:
E-Posta:
Uzmanhk Dah:
Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Egitim Kurumu: Saghik Bilimleri Universitesi, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi
Uzmanhk Egitimine 05/02/2021
Basl Tarihi:
Uzmanhk Egitimini 05/05/2025

Bitirme Tarihi:

Program Yéneticisinin

Adr Soyad: Prof. Dr. Emine DIBEK MISIRLIOGLU
Tez Danismaninin

Ad Soyadi: Prof. Dr. Neriman SARI

Telefon:

E-Posta:

*Arastirma/Tez Konusu (Study Title)

Antrasiklin grubu kemoterapotik alan kemik sarkomlu hastalardaki kardiyotoksisiteyi etkileyen faktorler

1-Arastirma Sorusu (Research problem)

Cocuk Onkoloji kliniginde antrasiklin grubu ilaglarla tedavi edilen kemik sarkomlu hastalarda gelisen
kardiyotoksisiteyi tetikleyen, arttiran ve/veya hizlandiran faktérler nelerdir?
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2-Arka Plan ve Gerekge (Background/rationale)

Cocuk Onkoloji klinigindeki kemoterapi protokolleri igerisinde sik kullanilan ve kardiyotoksisite etkisi
oldugu bilinen antrasiklin grubu kemoterapotikler; temel olarak sistolik disfonksiyon ve kalp yetersizligi
ile prezente olur ve kiimiilatif doz iliskilidir. Antrasiklin kaynakls kardiyotoksisiteyi agiklamak igin birgok
mekanizma varsayilmaktadir. Bunlardan en yaygin olanlari; DNA, RNA, proteinler ve membran lipidlerine
zarar veren agiri reaktif oksijen tiirlerinin ve oksijen serbest radikallerinin iiretilmesi ve bunun sonucunda
kardiyomiyosit &liimiiyle sonuglanan kardiyotoksisite mekanizmasidir. Tedaviye baglamadan 6nce bazal
ekokardiyografik degerlendirme biitiin hastalara onerilmekte ve klinigimizde yapilmaktadir. Antrasiklin
grubu kemoterapotiklerin bu etkisi bilinmekle beraber; kardiyotoksisitenin gelisim hizini, toksisite
ciddiyetini etkileyen bazi risk faktorleri de mevcuttur. Hastanin bazal ferritin yiikii, sik kan transfuzyonu
yapilmasi, prematurite gibi faktorlerin meveut olmas, kardiyotoksisite ciddiyetini ve gelisim hizin
arttirmakta olup ¢alismamiz, bu faktorlerin etkisi iizerinde durmaktadir.

3-Aragtirma amaci (Objectives)

Antrasiklin grubu kemoterapotiklerin kardiyotoksisite gelistirme riskini arttiran faktérleri incelemeyi,
kardiyak tarama sikligini ve/veya metodunu giincellememiz gereken durumlari ortaya ¢ikarmayi, gelecekte
miimkiinse tespit edilen bu risk faktérlerini azaltmayi amaglamaktayiz.

4-Hipotez (Hypothesis)

Hastanin kemoterapi sirasindaki yas1, prematurite, antrasiklin kiimiilatif dozu, antrasiklin uygulama siiresi
ve sikhigy, kan transflizyon sikhigi, ferritin yiikii, protokol dahilinde aldig: diger kemoterapi ilaglari,
akciger-mediastene radyoterapi almis olmasi, gegirilmis pnémoni, myokardit Sykiisii antrasiklin grubu
kemoterapotiklerin kardiyotoksisitesini etkilemektedir.

S-Aragtirma tiirii/tasarim (Study Design)

Kesitsel, retrospektif arastirma

6- Arastirma yeri (Study Setting/ Location)

Ankara Sehir Hastanesi Cocuk Onkoloji Klinigi ve Cocuk Kardiyoloji Klinigi

7- Arastirmaya katilanlar/denekler (Study Population)

1991-2023 yillar1 arasinda Dr. Abdurrahman Yurtarslan Onkoloji Hastanesi-Cocuk Onkoloji Klinigi,
Ankara Cocuk Hematoloji-Onkoloji Cocuk Hastanesi-Cocuk Onkoloji Klinigi ve Ankara Bilkent Sehir
Hastanesi Cocuk Onkoloji Kliniginde tani alan ve tedavi edilen kemik sarkomlu 0-25 yas hastalar

8-Aragtirmanin birincil ve ikincil sonug degiskenleri (Primary and Secondary Outcome)

Antrasiklin grubu kemoterapi rejimi alan kemik sarkomlu hastalardaki kardiyotoksisite riski,
kardiyotoksisiteye neden olan risk faktérleri

9- Arastirma Siiregleri (Study procedures)

01 Kasim 2023- 31 Mayis 2024: dosyalarin ve hastane kayitlarinin retrospektif olarak incelenmesi
01 Haziran 2024-30 Haziran 2024: istatistiksel analiz

01 Temmuz 2024-30 Kasim 2024: tez yazimi

01 Aralik 2024-28 Subat 2024: makale yazimi

10-Ornek biiyiikliigii ve istatistiksel giic (Sample size and statistical power)
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1991 yilindan itibaren tani alan 500 kemik sarkomlu hasta calismaya dahil edilecektir.

11- Istatistiksel ydntemler (Statistical methods)

Sonuglar SPSS 22 paket programina girilecek, kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak, siirekli
degiskenler ise minimum, ortalama, ortanca, maksimum ve standart sapma olarak verilecektir. Kategorik
degisken arasindaki iliski Ki-Kare testleri ile analiz edilecektir. Siirekli degiskenlerdeki parametrik
verilerin analizinde Student T Testi, ANOVA ve Pearson Korelasyon; nonparametrik verilerin analizinde
Mann Whitney U, Kruskal Wallis ve Spearman Korelasyon Testleri kullanilacaktir.

12-Etik Ongérii (Ethical Considerations)

Aragtirmanin, Helsinki Bildirgesi ve lyi Klinik Uygulamalarina uygun olarak, arastirma etik kurallari
gergevesinde yapilmasi planlanmaktadir.

13- Anahtar kelimeler (Key words)

Cocukluk ¢agy, antrasiklin grubu kemoterapotikler, kardiyotoksisite, prematurite, ferritin yiikii, kan
transflizyonu

Tez Danigmani Klinik Egitim Sorumlusu
Prof. Dr Neriman Sari Prof. Dr. Namik Yasar Ozbek
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