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OZET

Kronik Losemi Hastalarinda Subklinik Kardiyotoksisitenin Non- Invazif

Testler ile Arastirilmasi

Amag: Caligmada altta yatan yapisal kalp hastaligi olmayan, kemoterapi alan ve
almayan kronik 16semi tanis1t mevcut hastalarda bir yillik izlem boyunca sol ventrikiil

fonksiyonlariin ve elektrokardiyografik bulgularinin arastirilmasi amag¢lanmistir.

Metod: Calismaya Mart 2014 — Nisan 2015 tarihleri arasinda, 1.U. Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Hematoloji polikliniginde takip edilen ve ¢alisma kriterlerine uyan kronik
16semili 111 hasta calismaya dahil edilmistir. Baslangigta, 6. ve 12. aylarda kalbin
mekanik, elektrokardiyografik bulgularina non-invazif testler ile seri olarak bakilmistir.
Birinci sonlanim noktalar1 hemodinamik instabilite, semptomatik veya asemptomatik
sol ventrikiil disfonksiyonu (EF<%45) veya orta-ileri diyastolik disfonksiyon, malign
aritmiler, atriyoventrikiiler veya intraventrikiiler bloklar, kardiyovaskiiler 06liim,
troponin seviyesinin yiikselmesi, EF’de %5’ den fazla diigme olmasi1 ve ikinci sonlanim

noktasi ise non kardiyak mortalite olarak tanimlandi.

Bulgular: Calismanin yiiriitildiigii siire icinde 2 (%1,8) hasta birinci (atriyal
fibrilasyon); 4 (%3,6) hasta ikinci sonlanim noktas1 olmak iizere toplam 6 (%35,4) hasta
sonlanim noktasina ulasti. Ancak asil Onemli olan sonlanim noktasina ulagmayan
hastalarin tamaminda, asemptomatik olmak ile beraber, takipte hemodinamik ve
elektrokardiyografik degisiklikler gozlendi. EF’de kantitatif olarak diigme goriiliirken
diyastolik disfonksiyon goriilme oraninda da artig goriildii. Yine takipte QT intervalinde
ve QT dispersiyonunda uzama oldugu tespit edildi. Olas1 kardiyak olaylarin énemli bir
gostergesi olan fragmante QRS (fQRS) goriilme oraninda da artis saptandi.Miyokard
hasarmin belirteci olan troponin seviyesinin normal araligin iist sinirinda seyrettigi
goriildi. Bunlarin hepsi ¢alisma hastalarinda, asemptomatik olsa bile, miyokard

hasarinin basladigini ancak daha baslangi¢ asamasinda oldugunu gdstermektedir.

Sonu¢: Kemoterapi sirasinda kardiyak disfonksiyonun subklinik teshisi giigtiir,
bunun en énemli sebebi hastalarin ¢ogunlugunun kardiyak olarak baslangi¢c ve kisa-orta
doneminde non-invazif testlerdeki anlamli degisikliklere ragmen asemptomatik
seyretmeleridir. Dolayis1 ile gelecekteki olas1 kardiyak olaylarin dnlenebilmesi icin
(erken RAAS inhibisyonu ve KT programinin diizenlemesi ile) bu degisikliklerin daha
basta dikkate alinip, yakin takip ile izlenmesi gereklidir.



ABSTRACT

The Investigation of Cardiotoxicity by Non-Invasive Tests in Patients with Chronic
Leukemia

Aim:In this study, left ventricular functions and electrocardiographic findings of
chronic leukemia patients followed with or without chemotherapy , were investigated
during a one year follow-up period.

Methods: A total of 111 chronic leukemia patients admitted to the outpatient
hematology clinics of Istanbul University, Cerrahpasa School of Medicine between
March 2014 and April 2015 who met the inclusion criteria were enrolled. Mechanical
and electrocardiographic findings of heart were determined using non-invasive tests at
the beginning of the study and serially on visits carried out 6 and 12 months after
enrollment. Primary end-points were described as the occurrence of hemodynamic
instability, symptomatic or asymptomatic left ventricle dysfunction (EF < 45%) or
significant diastolic dysfunction, malignant arrhythmias, atrioventricular or
intraventricular blocks, cardiovascular mortality, rise in troponin levels, drop in EF of
more than 5% and secondary end-point was non-cardiac mortality.

Results: During the follow-up period, a total of 6 patients (5.4%) reached the pre-
specified study endpoints (2 patients (1.8%) reached primary endpoint (atriyal
fibrillation) and secondary endpoint was observed in 4 patients(3.6%)). Interestingly, in
all other patients who have not reached the endpoints, several hemodynamic and
electrocardiographic changes, albeit asymptomatic, were observed. Quantitative
reductions in EF were observed as well as an increase in the frequency of diastolic
dysfunction. Increments in QT intervals and QT dispersions were demonstrated. Also
the frequency of the presence of fragmented (fQRS) QRS, a marker of future cardiac
events, were found to be increased. The myocardial injury indicator Troponin levels
were found to be around the upper limit of normal range in these patients. All these
findings were thought to suggest that myocardial injury had started but has not yet
advanced in the study patients.

Conclusion: The diagnosis of subclinical cardiac dysfunction during chemotherapy is
difficult. The most important reason behind this observation is the fact that most of
these patients do not display any symptoms despite the presence of significant
alterations in non-invasive tests initially and in short and medium term. Hence, in order
to prevent future possible cardiac events by early RAAS inhibition and adjustment of
chemotherapy programs, these changes should be recognized early, at the initiation of
therapy and monitored closely.



1. GIRIS VE AMAC

Tip diinyasindaki tiim gelismelere ragmen kardiyovaskiiler hastaliklar ve
maligniteler diinyada 6liimiin basta gelen sebeplerindendir. Kardiyovaskiiler hastaliklar
ve maligniteler ayri ayr1 olarak degerlendirildiginde tan1 ve tedavide yeterince bilgi
mevcut olmasina karsin her iki hastalik ayn1 bireyde ortaya ¢ikmasi durumunda nasil bir

strateji izlenmesi konusunda yeterince bilgi yoktur.

Dolayist ile kronik 16semi tanili hastaliklarda almakta olan tedaviden bagimsiz
olarak hastaligin primer etkilerinin kalbin mekanik ve elektrokardiyografik

fonksiyonlarina etkisi arastirilmasi amaciyla ¢alisma yiriitilmiistiir.

Malignite ve kardiyovaskiiler hastaliklarinin prevelans1 yiliksek olmasi ve
maligniteler bazi kardiyovaskiiler hastaliklara neden olmasi nedeniyle bu iki hastaligin
ayni hastada bulunmasi1 yiiksek olasidir. Bu iki hastaligin tek hastada bulunmasi
tedaviyi zorlagtirmaktadir, ¢linkii birini tedavi ederken digeri tedaviden olumsuz
etkilenebilir. Kanserde kullanilan kemoterapik ajanlar tedavinin degisik donemlerinde
veya sonrasinda kardiyomiyopati, perikardit, miyokardit, aritmi, elektrokardiyogram
degisikliklieri, miyokardiyal iskemi, ve miyokard enfarktiisiine neden olabilmektedir.
Ayirca malign hastaligin  kendisi de degisik mekanizmalar ile kardiyovaskiiler
komplikasyonlara neden olabilmektedir. Bunlar: 1.timoriin  neden  oldugu
hiperkuagulasyon, 2.tlimorden salian miyokardi baskilayici faktorler, 3.aneminin eslik
etmesi nedeniyle artmis kardiyak yiik giicli, 4.hastanin genel gii¢sliz ve zayif

durumu.(1)

Kanser hastalarinda hafif dereceden ileri dereceye kadar degisik formda sol
ventrikiil (SV) disfonkisyonu bulunabilir. Kanser tedavisinde kullanilan kemoterapik
ajanlarin  sol ventrikiil fonksiyonlarin1 olumsuz etkiledigi bilinmekle beraber cogu

zaman bu iligki net olarak tanimlanamamaktadir.(2)



2. GENEL BILGILER

Kemoterapi ile iliskili kardiyomiyopati iki tip olarak siniflandirilmaktadir(Tablo
1) Tip 1 genellikle geri doniisiimsiiz , doza bagli, serbest radikal araciligiyla olusan ve
ultrayapisal ~ degisiklikler ile iligskili olan kardiyomiyopatidir.Doksurubisinin
kardiyotoksik yan etkisi ile olusan kardiyomiyopati bu tipe 6rnek olarak verilebilir. Tip
2 ise genellikle geri doniigiimlii, dozdan bagimsiz ve ErbB2 sinyalinin blokaji aracilig1
ile olusur ve ultrayapisal degisiklikler ile iligkili degildir. Ayrica imatinib gibi tirozin
kinaz inhibitorler de ultrayapisal degisiklikler olusturup kardiyomiyopati
yapabilirler.(2,3)

Tablo 1. Kemoterapi ile iliskili kardiyomiyopatinin iki formu

Tip 1 Tip 2
Ilag smifi Antrasiklin Trastuzumab
Doz etkisi Kiimiilatif Doz ile iliskisiz

Tekrarlama Tekrarlama olasilig1 yiiksek Tagglama olastlig

disik
Morfolojik . . . L Ultrayapisal
degisiklikler Vacuole,miyfibrillerdediizensizlik, nekroz degisiklikler goriilmez

Mekanizma  Serbest radikal olusumu, oksidatif stres/hasar ErB2 sinyalinde blokaj

Genelde geri

Prognoz Hasar genelde geri doniislimsiiz doniisiimlii

Modified from Ewer MS, Lippman SM. Type Il chemotherapy-related cardiac
dysfunction: time to recognize a new entity. J Clin Oncol 2005;23:2900-2.

Losemili ve lenfoma gibi lenfoproliferatif hastaliklar tek organ hastaligi olarak
diistiniilmemelidir. Sitokin, hormon ve benzeri gibi pek ¢cok mediyatdr aracilig ile pek
¢ok organ iizerine etkisi olan hastaliklardir. Bu hastaliklarda kullanilan kemoterapinin
sol ventrikiil fonksiyonlarimi olumsuz etkiledigi pek ¢ok arastirmada gosterilmesine
ragmen lenfoproliferatif hastaliklarin kendisinin sol ventrikiil fonksiyonlarina etkisini
gosteren ¢ok fazla arastirma yoktur. Buna karsi lenfoproliferatif hastaliklar ortama
saliman degisik mediatorler araciligiyla kalp fonksiyonunu olumsuz etkileyebilecegini
diisinmek de miimkiindiir. Ayrica lenfoproliferatif hastaliklarda meydana gelen

inflamasyon ve enfeksiyonlar da miyokard hasarina yol agabilir. Miyokard hasari



neticede kalp yetmezIligi olarak sonuglanabilir. Kalp yetmezligi ejeksiyon fraksiyonunda
azalma seklinde olabilecegi gibi ejeksiyonu fraksiyonu korunmus seklinde de olabilir ki
yapilan son ¢alismalarda ejeksiyonu fraksiyonu korunmus kalp yetmezligi kalp

yetmezliklerinin %50 sini olusturmaktadir.(4)

Kanser hastalarinda miyokardiyal hasar1 veya gelisen kalp yetersizligi tanis1 ve
prognozunda kullanilan markerler arasinda 12-derivasyonlu yiizeyselelektrokardiygram,
troponin,pro-BNP, kreatinin kinaz, CK-MB, transtorasik ekokardiyografi (TTE) ve bazi

diger kan 6rneklemelerine bakilabilir.(5,6)

Miyosit stresinde, BNP en ¢ok arastirilan belirtegtir. ProBNP kalp duvarinin
gerilmesine ve norohormonal aktiviteye bagli olarak kalp tarafindan sentezlenir ve
salinir.Plazmada BNP konsantrasyonu arttik¢a natriirez, vazodilatasyon, renin anjiotesin
sisteminin inhibisyonu, adrenarjikaktivitenin azalmasina ve miyokardiyal gevsemeye
neden olur. Serum pro-BNP diizeyininEjeksiyon fraksiyonu diisiik kalp yetmezliginde
oldugu gibi ejeksiyon fraksiyonu korunmus kalp yetmezligi ile de iligkili oldugu son
yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Pro-BNP kalp yetmezligi tanisinda kullanilmasinin
yaninda prognozun belirlenmesinde de kullanilmaktadir.(6,7) BNP diizeyi pulmonar
dispne ile kardiyak dispne ayrici tanisinda da olduk¢a yardimci bir belirtectir. BNP
kanser hastalarinda kemoterapinin kardiyotoksik etkilerini gozlemlemede sikga
kullanilan bir testtir(16). Kemoterapi sonrasi BNP diizeyinin yiikselmesi sol ventrikiil
sistolik fonksiyonun bozulmasindan ziyade sol ventrikiil diyastolik fonksiyonun

bozulmasi ile daha fazla iliskilidir.(17,18)

Troponin miyokard hasarini gosteren yiiksek sensivite ve spesifiteye sahip bir
belirtegtir. Ozellikle erken dénemde serumda yiikseldigi i¢in miykard enfarktiisiinde
kullanilir. Yiiksek sensitif troponin kullanima giris ile bu belirtecin miykard enfarktiisii
dis1 alanlarda da kullanilabilecegi one stiriilmiistiir(6). Kemoterapi sonrasi erken ve geg
donemde troponin diizeyinde yiikselme olmasi artmis kardiyak olay insidansi ile
iliskilidir.(19)

Lenfoproliferatif hastalarda sistemik inflamasyon sonucu interlokin-6, C-reaktif
protein(CRP), TNF, sedimasyon seviyelerinde de artis saptanmaktadir. CRP kalp
yetmezliginin ciddiyeti ve prognozu ile iligkilidir.(6,8)

12-derivasyonlu elektrokardiyogram (EKG)’in normal olmasi sol ventrikiil

sistolik islev bozuklugunu%=80- %90’ lara varan oranda ekarte edebilir. Miyokard hasar1



sonucunda gelisen kalp yetmezligi hastalarinin ¢cogunda anormal elektrokardiyografik
bulgular izlenir. Bunlar; patolojik Q dalgalari, intraventrikiiler ileti bozukluklari,
atrioventrikiiler,sinoatrial ileti bozukluklari, elektriki akssapmasi, atriyalfibrilasyon,
malign ventrikiiler aritmiler, sol ventrikiil hipertrofisi, PR mesafesinin uzamasi veya
kisalmasi, PR mesafesinin yiikselmesi veya ¢okmesi, QRS morfolojisinin bozulmasi,
QRS mesafesinin uzamasi, QT dispersiyonu, ST segment degisiklikleri, QT uzamas ve
T dalga degisiklikleri olabilir.(9,10,11)

Yine kalp fonksiyonunu gostermek igin transtorasik ekokardiyografi (TTE) iyi bir
yontemdir. TTE kalbin yapisin1 ve fonksiyonu gosteren iyi aractir. Kalp bosluklarinin
boyutunu Sol ventrikiilin segmenter duvar kasilmasini, hareketini ve kalinligmni,
ejeksiyon fraksiyonunu gostermede iyi bir tetkik iken bunun yaninda ejeksiyon

fraksiyonu korunmus kalp yetmezligini gostermede de yardimer olur.(12,13)

Kemoterapi sonrasi sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu normal olan asemptomatik
hastalarin %350°’sinde diyastolik disfonksiyon vardir. Kardiyotoksitenin bulgulari ve
klinik semptomlar1 yok iken vakalarin %25’inde kemoterapi sonrasi Onemli
ekokardiyografik degisiklikler gozlenebilir. Kardiyotoksisiteve yapisal hasari erken

evrede saptamak i¢in yukarida sozii gegen biyomarkerler yardimci olabilir.(14,15)

Malignitelerde kullanilan pek cok ajan kardiyomiyopati ve kardiyovaskiiler
hastalik yapma potansiyeline sahiptir. Asagida bu ajanlardan ve kardiyotoksik
etkilerinden s6z edilecektir. Kardiyotoksisite gelismesinde risk faktorleri olarak ilagin
dozu, verilis hiz1, ¢ok gen¢ veya yasl olmak, kadin cinsiyet, hipertansiyon ve daha

onceden var olan kalp hastalig1 sayilabilir.(20)
2.1. Sol Ventrikiil Disfonksiyonu

Kanser hastalarinda SV disfonksiyonu degisik sekillerde bulunur (hafiften
subklinige ve belirgin KY’ye kadar). Kalp yetersizligi ve kanserin birlikteliginin
sikliginin yiiksek olmasinin sebebi; herikisinin de yiiksek prevelansi ve belirli tipteki

kanser tedavilerinin kardiyotoksik etkileridir.

Ancak, belirli tipteki kanser tedavileri ve bunlarin kalp iizerindeki zararli etkileri

arasindaki nedensel iliski her zaman iyi saptanamayabilir.



Onceden varolan kalp hastaligr ve birlikte kullanilan ¢oklu antikanser tedavi
modelleri, hastada belirli kanser tedavisi ve onun olas1 kardiyotoksisitesinin dtesinde

komplikasyonlar ile de iligkili olabilir.

Kemoterapi ile iliskili kardiyomiyopatinin (KMP) iki sekli one siiriilmiistiir

(Tablol).

e Tip-1 kemoterapi-iliskili KMP; siklikla geri doniisiimlii degildir, serbest radikal
olusumu ile yonetilir ve ultra-yapisal degisiklikler ile iligkilidir. Bu tipe 6rnek

Doxorubicin’in toksik etkisidir.

e Tip-1l kemoterapi-iligkili KMP; aksine siklikla geriye doniisiimliidiir, doza
bagimh degildir, bloke olmus ErB2, sinyalleri ile yonetilir ve genellikle ultra-
yapisal degisiklikler ile iliskilendirilmemistir.(2) Bundan baska tirozin kinaz
inhibitorleri imatinib (Glevec), ultrayapisal degisikliklerin bir baska tipine neden
olur (mitokondriyal anormallikler ve membran helezyonlarinin, vakuollar ve

sarko-(endo)-plazmik retikulum da birikmesi dahil).(3)
2.2. Kanser Hastalarinda Kalp Yetersizliginin Teghisi

Kanser hastalarinda KY teshis edilmesi sikliktir. KY ve kanser bir¢ok semptom ve
bulguyu paylasir (kalp yetmezligi ve kanser hastalarinda benzer semptom ve bulgular
izlenebilir), bunlar yorgunluk, dispne, artmis juguler vendéz dolgunluk, veya akciger
muayenesinde raller gibi. Dolayisi ile kanser hastalarinda konjestif KY tesihisini
koymak i¢in rutin teshis yontemlerine daha spesifik testlerin eklenmesine gerek

duyulmaktadir.

Endomiyokardiyal biyopsi (EMB), antrasiklinin neden oldugu KMP’nin
teshisinde oldukga duyarli ve spesifik bir testtir. EMB muayenesi SV disfonksiyonunu
(ekokardiyografi veya radyoniiklid incelemer ile) saptanmadan 6nce kardiyotoksisiteyi
erken tesbit edebilir.(45) Ancak ilacin neden oldugu her tip KMP’de, kardiyak hasar
sacilmig oldugundan EMB ile giivenilir olarak kesin tani saptanamayabilir. Ayrica
trastuzumab-iliskili ~ kardiyak  disfonksiyon antrasikline benzer  ultra-yapisal
degisikliklere neden olmaz.(46) Dolayisi ile kanser hastalarinda SV disfonksiyonunu
teshis etmek ic¢in siklikla alternatif ve daha pratik (tercihen noninvazif) metodlara

ihtiya¢ duyulmaktadir.



Radyontiklid ventrikiilografi ve ekokardiyografi kemoterapinin neden oldugu
KMP’yi saptayabilmek i¢in sik kullanilir. Genelde gorsel ekokardiyografik SVEF’si ile
kantitatif radyoniiklid SVEF’si arasinda iyi bir korelasyon vardir, fakat kardiyak
fonksiyonun izlenmesinde radyoniiklid anjiyografi pratik olmamakla sik
kullanilmaktadir, ¢iinkii SVEF’si 6l¢iimii daha iyi tiretilebilmektedir (ekokardiyografiye
avantajlari: -hastaya 6zel gogiis duvari deformitesi ve hasta pozisyonu gibi teknige
bagli: -radyoniiklid yontemle daha iyi 6l¢giim alinmasi- bu olumsuz faktorlerden en az

etkilenir.(47)

Bununla birlikte her iki metodla belirlenen SVEF’leri arasinda yakin

korelasyongdziikmektedir. Olguya 6zel 6nemli bireysel farkliliklar da gosterebilirler.

e Dolayisi ile, kemoterapi alan hastanin kalp fonksiyonlar1 izlenecekse,

tekrarlayan olgiimlerde ayni goriintiilleme modeli kullanilmalidir.

e SVEF’sinde diisme klinik ile ilgili disiiniilmesidir, bilindigi gibi erken kalp
hasarmin tayin edilmesinde SVEF’si duyarsiz olabilir.(45) Kemoterapiden sonra,
ekokardiyografide normal SVEF’li asemptomatik hastalarin %50°sinde diastolik
disfonksiyon vardir(48). Kardiyotoksisitenin bulgu ve semptomlarinin
yoklugunda, kemoterapiden sonra olgularin %25’inde anlamli ekokardiyografik
bulgular bildirilmistir.(15)

e Yapisal (hiicresel) hasar, fonksiyonel bozulma ve SVEF’sinde diisme olmadan
once gelebilir, bundan dolay: kardiyotoksisite ve KMP nin erken saptanmasinda

kardiyak biyomarkerler yardimci olabilir.

a. BNP ol¢iimii: Dispne ve kalp yetersizligi olan hastalarda faydalidir. BNP
diizeyi dispnenin pulmoner ve kardiyak sebeplerinin ayirt edilmesinde yardim
eder (49). Bu test kardiyotoksik kemoterapinin etkilerinin izlenmesinde basari

ile kullanilmaktadir.(16,17)

BNP, artmis hiicresel hasarin sonucu kitlesel miyokardiyal disfonksiyonunun
markeridir, SV’de yiikselmis dolum basinci ve volumunu isaret eder; dolayisi ile

hemodinamik olarak bozulmus diyastolik ve sistolik fonksiyonlar1 indirerek yansitir.

Kemoterapi hastalarinda BNP’nin yiikselmesi, SV diyastolik fonksiyon bozulmasi

ile sistolik fonksiyon bozulmasina gore daha yakin iliskilidir(18).



b. Kardiyak troponin diizeyinin 6l¢iimii: Kemoterapi sonrasinda erken ve geg
miyokardiyal hasarin (mikroskopik) belirlenmesinde troponin diizeyinin seri
Ol¢timii yardimcidir (19,50). Tedavi takibinde troponin diizeylerinin erken ve
gec yiikselisi artmis kardiyak olay insidensi ile birliktedir(19). Ozellikler inatg1
(stiregen) troponin yiiksekligi olan hastalarda kardiyak olaylar anlamli olarak
daha siktir. Kemoterapinin takibinde troponin yiikselmesi olmayan hastalarda

kardiyak komplikasyonlarin insidensi diisiiktiir.(19)

Kemoterapi sonrasi troponin yiikselmesi, daha sonra SVEF’sinde diisme gelisecek

hastalarin belirlenmesinde de yardimeidir.

Dolayist ile bu basit yatakbasi bakilabilen testler kalp yetersizligi ve kanserin

sebep oldugu semptomlarin ayirt edilmesinde yardimcidir, kalp yetersizligini ima eden

semptomlar1 olan kanser hastalarinda bu testlerin yapilmasi erkenden diisiintilmelidir.

Yiikselmis BNP diizeyi KKY teshisi i¢in faydalidir, fakat kanserli hastalarda SV
volum yiiklenmesi bulgulari olmadan da yiikselmis BNP diizeyi géze carpabilir
(orta derece yiikselmis; >NUS, <NUSX2), alttaki sepsise bagl olabilir. (51)

Kemoterapinin neden oldugu KMP’ye gétiiren siire¢ Oncelikle kardiyomiyosit
hasar1 (troponin yiiksekligi; NUSX2 gibi) ile baslamakta ve giderek artan
kitlesel fonksiyonel miyokardiyum kayb1 (BNP yiikselmesi) ile ventrikiil

fonksiyon bozukluguna (ekokardiyografi ile) gotiiriir.

Dolayist ile, teshis parametrelerinden once troponin diizeyi yiiksektir (-mikro
hasarda kiigiik artis, makro hasarda Mi’deki gibi daha biiyiikk miktarlarda;
“yiikselis “delta” paterni gostermez, sekil 1’deki gibi siiregendir).Zamanla
devam eden miyosit kaybina bagli SV volum ve basing ylikselmesinin markeri
BNP’de yiikselecektir. SVEF’sinin ise bundan sonraki evrede diismesi

beklenmektedir(fazla kardiyomiyosit kayb1 sonucu sistolik disfonksiyon).
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Sekil 1. Troponin: AMI ve non-iskemik durumlarda (kanser tedavisi sirasinda,
kardiyotoksisite markeri) troponin diizeyinin seyri
(NUS:Normalin iist sinir;; AMI: Akut miyokard infarktiisii; ?: Non-iskemik durumlarda troponin
diizeyinin seyri)
e Diastolik disfonksiyonun daha erken goriilmesi beklenmektedir;muhtemelen
kemoterapiye bagli miyokardiyumda inflamasyon reaksiyonun soncunda édem
olusmasi ve SV duvarmin kompliyansmin bozulmasindandir (MI ve

miyokarditteki gibi).
2.3. SV Disfonksiyonu ile liskilendirilmis Kanser Tedavileri
2.3.1. Tedaviler

Bir¢ok kanser tedavisi KY gelisimi ile iligskili bulunmustur. Toplanmis doz,
verilme ¢izelgesi, dozlar arasindaki intervaller, birlikte kullanilan kombine diper
kardiyotoksi tedaviler, belirli kemoterapilerin KMP’ye sebep olma olasiligini belirler.

Bazi kemoterapi ajanlarinin seg¢ilmis yan etkilerinin insidensini gostermektedir.
2.3.1.1. Antasiklinler

Antasiklinlerin neden oldugu kardiyomiyopati (KMP) ilaglarin neden oldugu
KMP’lerden en ¢ok arastirilandir. Antrasiklinlerin (doksorubisin, daunorubisin ve
epirubisin) kardiyotoksisitesi genellikle doza bagimli ve toplanmistir (kiimiilatif-
birikmis doz).(27) <400mg/m2/VKI (viicut kitle indeksi) total dozlarda, konjestif KY
insidensi %0,14’dilir. Bu insidens 550mg/m2 dozlarda %7’ye, 00mg/m2°’de %]18’e
yiikselir.



e Antrasiklinin neden oldugu KMP; akut, erken-baslayan ve geg¢-baslayan kronik

progressif tip olarak ayrilir.

Akut-formu perikardit ve / veya miyokardit gibi bulunabilir ve inflizyonun ilk 24
saati icerisinde meydana gelir. Tedavinin kesilmesi ile baslangicta genellikle kardiyak
fonksiyonda diizelme olur, tedavi devam ederse tekrar kotiilesebilir. Erken-baglayan
progressif tip tedavinin birinci yili igerisinde meydana gelir ve kardiyomiyosit hasar1 ve
Olimiine sabep olduguna inanilmaktadir. Meme kanserli hastalarda, trastuzumab ile
antrasiklinler kombine edildiginde KMP’nin bu seklinin riskinin arttig
gozlenmistir.(21-22)Geg-olusan progressif tip antrasiklinlerden en az 1 yil sonra

meydana gelir.

e Bu tipin gelismesinin risk faktorleri: Ilag aliminin yiiksek oranlari, mediyastinal
radyasyon, ilerlemis yas, kadin cinsiyet, 6nceden bulunan kalp hastaligi ve
hipertansiyon. EMB 06rnekleri miyofibril kaybi ve vakuolar dejenerasyon

gosterir.

Antrasiklinin neden oldugu KMP’de birgok mekanizma ileri siiriilmiistiir.

Bunlar;

Serbest radikallerin yonettigi miyokardiyal hasar, kalsiyum yiiklenmesine bagl
miyosit harabiyeti, miyokardiyal adrenerjik fonksiyonda bozulma, vazoaktif aminlerin

salim1 ve doksorubisinin metabolitlerinin toksisitesi.

Antrasiklinlerin neoplastik etkilerini kisitlamadan kardiyotoksik etkilerini

onlemek i¢in birgok strateji kullanilmistir.

Bu stratejiler: Ilag veriliminde degisiklikler (daha kisa infiizyon zamanlari),
lipozomal  preparatlarin  (antrasiklin  analoglari)  kullanilmast  ve  birlikte
kardiyoprotektanlarin (demir-baglayic1 ajan dexrazaxane gibi kalp koruyucular)

kullanilmasi.(23,24)

Antrasiklinin neden oldugu KMP’nin tedavisinin baslica dayanagi KY’nin
geleneksel tedavisi ile kisith kalmistir, bu tip KMP’nin prognozu kétiidiir. Dolayist ile
Antrasiklinin neden oldugu KMP’nin 6nlenmesi (korunma) antrasiklin ile tedavi edilen
hastalarda kardiyovaskiiler sonuclari diizeltmek i¢in gereklidir. Normal SV fonksiyonu
olan ve Antrasiklin ile tedavi edilen hastalarda Karvedilolun SVEF diisiisiinii 6nleyerek

kardiyoprotektif oldugu bildirilmistir.(54)



e Doksorubisinin neden oldugu KMP’nin prognozu koti oldugundan,
kardiyotoksisiteyi azaltmak i¢in dexazoxone (demir baglayict ajan) ve
karvedilole ek olarak diper ilaglar da (lipid-diisiiriicti probuko ve kalsiyum kanal

blokeri- amlodipin) kullanilmistir.(55)
2.3.1.2. Tirozin Kinaz Inhibitérleri

Bir¢ok tirozin kinaz inhibitorii kardiyak disfonksiyon gelisme riski ile birliktedir.
Renal ve gastrointestinal karsinomada kullanilan Sunitinib ile hastalarin %11°de SV
disfonksiyonu gelistigi bildirilmistir. Imatinib de benzer sekilde KY gelisimi ile
iligkilendirilmis. Dasatinib’in ise kardiyotoksisitesi heniiz iyi tanimlanamamistir. Bu

ilag da SV disfonksiyonu gelisimi ile iliskilidir.

Trastuzumab monoklonal antikor olup meme kanserinde kullanilmaktadir.
Tastuzumabin neden oldugu kardiyak disfonksiyon, birlikte veya dncesinde kullanilan
doksorubisinden bagimsizdir. Trastuzumab’m neden oldugu kardiyak disfonksiyonun
insidensi gegmiste minimal antrasiklin alanlarda %1. Aksine, ge¢miste yaygin olarak
doksorubisin kullananlarda kardiyak disfonksiyon insidansi tek basina trastuzumab
tedavisi ile %7’ye ve trastuzumab (+) paclitaksel kombinasyonu ile %12’ye ¢ikmustir.
Trastuzumab ve doksorubisinin  birlikte kullanilmas1 ile risk daha fazla
artmistir,%29.(25,26)

2.3.1.3. Alkile Edici Ajanlar

Birgok alkile edici (siklofosfamid, ifosfamid, cisplatin, mitomisin) KMP gelisimi
ile iligkili bulunmustur. Antrasiklinlerin aksine, siklofosfamidin kardiyotoksisitesi
toplanmis dozdan ziyade bireysel zaman noktasinda verilen total doz ile iliskili
bulunmustur. Cok-merkezli meme kanseri ¢alismasinda 500mg/m2 siklofosfamide ek
olarak 100mg/m?2 epirubisin ile tedavi edilen kadinlarin %4’iinde kalp yetersizligi teshis

edilmistir.(27,28)

e Siklofosfamid ile KY gelisimini artiran diger risk faktorleri: Ilerlemis yas,
siklofosfamidin cisplatin, antrasiklinler veya mediyastinal radyasyon ile
kombine edilmesidir. Ifosfamid ile daha az kardiyotoksisite bildirilmistir.
Ifosfamide nadiren KY gibi hayati tehlikesi olan komplikasyonlar ile

iliskilendirilmistir.
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Sisplatin AMI ve diastolik disfonksiyon ile de iliskilendirilmistir.(56) Cisplatin
ile metastatik kanser tedavisi goérenlerde koroner arter hastaligt ve diastolik KY
insidensi ayn1 yastaki hastalara gore artmistir.(57) Olas1 mekanizmalardan birisi artmis

trombosit agregasyonudur.

Mitomisin’nin 6zellikle doxorubisin ile kombinasyonunun kardiyotoksik etkileri
ima edilmistir. Mitomisin C’nin etkileri 30mg/kg m2 biriken dozda KY gelisimini
anlaml artirmaktadir. Mitomisin C’nin neden oldugu kardiyotoksisite superoksidlerin

tesekkiilii ile iliskili olabilir.(29-32)
2.3.1.4. Antimetabolitler

Yiiksek doz 5-Florourasil (>800mg/m2/giin) ile kardiyak etkilerin insidans: %10’a
kadardir.

5-FU’nun kardiyatoksik yan etkileri arasinda MI dahil miyokardiyal iskemi de
vardir, izole SV disfonksiyonu nadiren bildirilmistir. Onceden varolan iskemik kalp

hastalig1 5-FU ile kardiyotoksisite gelismesi i¢in risk faktoriildiir.(3,34)
2.3.1.5. Antrimikrotubul Ajanlar

Taxanlar (Paclitaksel gibi), kardiyak toksisiteye sekonder antrasiklinleri tolere

edemeyenlerde siklikla kullanilirlar.

Antrasiklinler (doksorubisin) ve Paclitaxelin kombinasyon tedavisi siklikla
yiiksek oranda kardiyotoksisite ile komplikedir, buna iki ilacin farmakinetiklerinin
birlikte sebep olduguna inanilmaktadir. Aksine, tekli ajan olarak Paclitaxelin, hasta dnce
doksorubisin ile tedavi edilse bile kardiyak disfonksiyona neden oldugu goriilmemistir.
Paklitaxel tedavisi sirasinda geleneksel risk faktorleri olan hastalarda bile kardiyak
fonksiyon bozulmamistir. Oysa ki, paclitaxel diger kardiyotoksik kemoterapiler ile

birlikte kullanildiginda kardiyak disfonksiyon siddetlendirebilir.(33,34)

o Paklitaksel veya Vinkristin ile deneysel c¢alismalarda, bu ajanlarin kalp-

koruyucu etkiler de sergiledigi gosterilmistir.
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2.3.1.6. Monoklonal Antikorlar

Hematolojik maliniteler, meme kanseri, kolorektal kanser tedavisinde siklikla
kullanilmaktadirlar. Bu ajanlarin birkaginin anlamli kardiyotoksik etkileri vardir ve KY

gelismesi ile birliktedir.

Alemtuzumab, CD52’ye monokonal antikordur T-hiicre 16semisinin tedavisinde
kullanilmaktadir. Infiizyonundan sonra kalp fonksiyonunda bozulma bildirilmistir.

Ayrica Alemtuzumab siklikla kardiyak iskemi ile de iligkilendirilmistir.

Bevacizumab, humanize monoklonal antikolardir ve doxorubisin ile kombine

edildiginde kardiyomiyopati orani yiikselmistir.(38,39)

e Antrasiklinle iliskilendirilmis kardiyomiyopati riskini artiran iki risk faktori
ise radyoterapi ve yiikksek doz alkile edici ajanlarin verilmesidir.
Bevacizumabin kardiyotoksik mekanizmalarinin birisi; daha sonra kardiyak
disfonksiyona gotliren miyokardiyla hasara neden olan anti-anjiogenik
ozellikleridir.(40,41)

2.3.1.7. Interferonlar

Glikoproteinler ailesindendir; alfa, beta ve gamma alt-gruplar1 vardir. Interferon-
alfa kardiyomiyopati ile iliskilendirilmistir, sitokin kesildikten sonra genellikle geriye-
doniisliidiir. Interferon-alfa tedavisi kardiyomiyopatinin geriye-déniissiiz sekli ile de

iliskilendirlmistir. Mekanizmasi bilinmemektedir.(42-44)
2.3.2. Kanser Hastalarinda Kalp Yetersizligi Tedavisi

Kemoterapinin neden oldugu kalp yetersizliginin spesifik tedavisi yaygin olarak
calistilmanmustir. Epirubisin ile tedavi gdren meme kanseri hastalarinda ACEID’ler
SVEF’yi arttirmustir, bu sonucun isaret ettigi; ACEI’ler kanser hastalarindasol ventrikiil
disfonksiyonu tedavisinin bir pargasi olmalidir.(58) Doksorubisin tedavisinden sonra
gelisen SV disfonksiyonunda, ACEI’lere Beta blokerlerin eklenmesi, tekbasina
kullanilan ACEI alanlara gére SVEF’sini daha anlamli diizelttigi gosterilmistir.(59)
Kemoterapinin neden oldugu kardiyomiyopatide SVEF’si ACEi ve Beta bloker tedavi

ile anlamli derecede diizelmistir

e Kemoterapinin neden oldugu SV disfonksiyonunda Beta bloker ve ACEI

ilaglarin her ikisi de birlikte baslanmalidur.
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e SV disfonksiyonlu kanser hastalarigmiir boyu ACEI ve Beta bloker tedavisinde

tutulmalidwr, bunlarin kesilmesi anlamli klinik kotiilesmeye yol acabilir.(60)

Imatinib’e (Gleevac) bagh kardiyomiyopatisi olan hastalar ACEI ve Beta bloker
tedavisi ile diizelmistir, bu hastalarin bazilari Imatinib tedavisini giivenle
siirdiirebilmistir. ACEI ve Bb tedavi devam ettik¢e fonksiyonel sinifi ve SVEF’sinde
herhangi bir diisme olmamustir.(61)

ACET’lere intoleransi olan hastalarda Valsartan tedavisine gecilmelidir, daha iyi

tolere edilmis ve SVEF’yi diizelttigi gdsterilmistir.

Akut dekompanse KY’de Milrinon ile klinik diizelme saglanmistir. Bu hastalara

daha sonra giivenle ACEI ve Beta bloker baslanabilir.
2.3.3.  Takip ve izleme

Klinik olarak ve periyodik SVEF’si ile takip edilmelidir. Ekokardiyogram veya
radyoniiklid goriintiilemenin ne siklikla yapilmasina kilavuzluk edecek resmi fikirbirligi
yoktur.SVEF’de en erken diisme kemoterapiden 3 ay sonra
bildirilmistir.(62)Antrasiklinin bir dozundan sonra diastolik fonksiyon degisikligi
saptanmig, SVEF’sinde diisme en erken ikinci dozdan sonra bulunmustur.(63) Bu

nedenle bu hastalar giincel bilgiler temel alinarak ¢ok yakindan izlenmelidir.

o Sistolik fonksiyonun degerlendirilmesi ideal olarak her kemoterapi siklusundan

sonra veya kemoterapi basladiktan en az 3 ay sonra yapilmalidir.
e Bu hastalar émiir boyu da takip edilmelidirler.

2.4. Miyokardiyal iskemi

Gogiis agrist kanser hastalarinin en sik semptomudur, miyokardiyal iskeminin
degerlendirlmesi siklikla gerekmektedir. KAH ve/veya akut koroner sendrom (AKS)

riskini artiran birgok kanser tedavisi sekli vardir.

Kanser tedavisinin neden oldugu KAH ve AKS’nin mekanizmalarinin
anlasilmasi, kanserli hastalarda miyokardiyal iskeminin Onlenme, Ongoriilme ve

tedavisine yardimei olabilir.
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e AKS ile iligkilendirilmis Kemoterapiler: AKS’ye sebep olan veya iliskili
kemoterapi ajanlari. Bunlarin bazilari: 5-FU ve bunun on-ilaci capectine,

paclitaksel ve interferon.

e Bunlarin tiimi AKS, koroner anjiogramda non-obstriiktif KAH ile iliskili
bulunmustur, bu tip AKS’ye koroner spazmin sebep olabilecegi isaret
edilmistir. Cisplatin, vinblastin ve bleomisin’nin de akut vaskiiler toksiseteye
sebep oldugu bilinmektedir. Cisplatin ile hastalarin %38’de tedavi sirasinda

angina pektoris gelistigi bildirilmistir.

e Vaskiiler toksisite ile iligskilendirilmis kemoterapik ajanlari alan hastalar
kardiyak iskemi i¢in izlenmelidir ve AKS bulunanlarda bu ajanlar en azindan

gecici olarak kesilmelidir.

e Bir bagka kanser tedavi yontemi radyoterapi de (Radyasyon tedavisi), sadece
koroner arter hastaligmma neden olmaz, perikardiyal hastalik (konstriiktif
hastalik), valvular kalp hastaligi, ileti sistemi hastaligi (kalp blogu) ve
miyokard hastaligina da (restriktif kardiyomiyopati) sebep olabilir.

2.5. Antrosidin Neden Oldugu Kardiyomiyopati (AC-KMP)

AC-KMP’nin dogal hikayesi ve modern KY tedavisine cevabr iyi
tanimlanmamistir. SVEF<%45 ardisik 201 hastada Enalapril ve Karvedilola SVEF’si
kotiilestikten sonra hizla baglanmistir (Hastalarin %42’si tedaviye cevap vermis, %13’

ise kismen cevap vermistir. Hastalarin %45°1 ise cevap vermemistir.

Kemoterapi sonundan KY tedavisi baslangicina kadar gecen siire uzadik¢a cevap
verenlerin orani progressif olarak azalmistir: KY tedavisine baglamak i¢in gegen siire >6
ay olanlarda SVEF’de tam iyilesme olmamuistir. Cevap verenlerde KY tedavisine kismi
cevap verenlere gore toplanmis kardiyak olaylar daha diislik oranda gelismistir. Sonug:
AC-KMP gelisen kanser hastalarinda kardiyka disfonkisyon erken saptanip tedaviye
zaman kaybedilmeden baslandiginda (<6 ay) SVEF’de diizelme ve kardiyak olaylarda

anlamli azalma saglanmistir.(64)
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3.GEREC VE YONTEM

Kemoterapide kullanilan ajanlar’in sol ventrikiil fonksiyonlarini olumsuz
etkiledigi pek ¢ok arastirmada gosterilmesine ragmen literatiirde malign kan
hastaliklarinin kendisinin sol ventrikiil fonksiyonlarina etkisini gosteren ¢ok fazla
arastirma yoktur. Bu amagclarla bu arastirmada malign kan hastaliklarda almakta olan
tedaviden bagimsiz olarak hastaligin primer etkilerinin kalbin mekanik ve

elektrokardiyografik fonksiyonlarina etkisi arastirilmistir.
3.1. Hasta popiilasyonu

Calismaya Mart 2014 — Nisan 2015 tarihleri arasinda, 1.U. Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Hematoloji polikliniginde takip edilen 200 KML ve KLL hastas1 gortildii ve
bunlardan 111 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Her hastaya aragtirmanin kapsami hakkinda bilgi verildikten sonra calismaya
katilim igin yazili onam alindi. Caligmanin etik ilkelere uygunlugu Istanbul Universitesi

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan degerlendirildi ve etik onam verildi.

Hastalar ¢aligmanin basinda hasta hikayesi alinip risk faktorleri sorgulanmas, ilk
(bazal) fizik muayeneleri yapilmig (Tablo 2-3) , dinlenim 12-Derivasyonlu EKG ve
transtorasik ekokardiyografi (TTE)’leri kaydedilip takiben 6. ve 12. aylarinda

tekrarlanmistir.

e 12-derivasyonlu  yiizeysel elektrokardiyogram  ¢ekilmig,  transtorasik
ekokardiyografi ile standart muayene yapilip kaydedilmistir.
e Hastadan alinan kan 6rneklerinde tablo 5’ deki biyokimyasal parametreler analiz

edilmistir.
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Tablo 2. Sorgulanan ve bakilan demografik 6zellikler ve fizik muayene bulgular:

Yas
Cinsiyet
Sigara
Boy

Bel ¢evresi

Viicut kitle indeksi

Kullandig ilaglar

Kan basinci

Kalp hiz1
Kardiyak tfiirim
Ek kalp sesi
Konjesyon
Dispne

Ortopne

Tablo 3. Sorgulanan risk faktorleri ve hastalik hikayesi

Sigara KML/KLL

Alkol [k tani tarihi
Hipertansiyon Uygulanan kemoterapi
Diyabetis mellitus Son kemoterapi verilis tarihi
Hiperlipidemi

Kronik bobrek yetersizligi
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3.2. Calismaya alinma Kriterleri

I.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ hastaliklar1 Hematolojipolikliniklerinde takip
edilen 18 yas lzeri (kemoterapi alan veya almayan) KML ve KLL tanili hastalar

calismaya alindu.
3.3. Dislanma Kriterleri

1. 18 yas alt1 hastalar

2. Koroner arter hastalig1 dykiisii(belgelenmis veya hasta hikayesinde gecirilmis

miyokard enfarktiisii)
3. kalp yetmezligi (EF <%50)

4. Ciddi kalp kapak hastaligi olanlar (EKO da ileri derecede mitral veya aort
kapak yetersizligi veya darlig1 tespit edilmis olan )

5. EKG de sol ventrikiil hipertrofisi bulgulari
6. Kardiyomiyopatiler (dilate, hipertrofik).
7. Inme geciren hastalar

8. Atriyal fibrilasyonve kronik devamli ve ge¢miste tekrarlayan ARITMiler
(AF)

3.4. Sonlanim noktalari

3.4.1. Birinci sonlanim noktalar:
1. Gelisen olumsuz hemodinamik bozukluk

2. Semptomlu veya asemptomatik sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu ( EF

<%45) veya anlamli diyastolik disfonksiyon.
3. Malign Aritmi ( Ventrikiiler tasikardi, hizli ventrikiil gegisli AF)
4. AV ve Interventrikiiler bloklar
5. Kardiyovaskiiler mortalilte
6. troponin diizeyinde yiikselme
7. EKG de interventrikiiler ileti bozuklugu

8. EKO da EF de %5-10 birimlik diisiis
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3.4.2. ikinci sonlanim noktasi:
Kalp dis1 nedenlere bagli 6liim.

3.5. Incelenen klinik ve elektrokardiyografik parametreler ve

tanimlar
3.5.1. Klinik

o Kalp yetmezlig(KKY) : Transtorasik ekokardiyografi de ejeksiyon fraksiyonun

%45 in altinda veya orta ileri diizeyde diyastolik disfonksiyon goriilmesi olarak
kabul edildi.

o Troponin diizeyinin yiikselmesi: ESC kilavuzuna gore troponin diizeyinin

normal degerinin 99.persentilinin %20 iistiine ylikselmesi.

e Hastanin bazal EKG’si ile takip EKG’leri karsilastirllarak asagidaki

elektrokardiyografik parametreler degerlendirilmistir (Tablo 4).

QRS KOMPLEKSI akslari, QRS kompleksi genisligi, fragmente-QRS varligy;
ST-T dalga degisiklikleri; P dalgasi, QT dispersiyonlar1 standart yontemlerle
hesaplanip degerlendirilmistir (R).

Tablo 4. EKG ve EKO da bakilan parametreler

ELEKTROKARDIYOGRAM EKOKARDiIYOGRAFi

Ritm Ejeksiyon fraksiyonu

P dalga degisikligi Septum/arka duvar kalinlig
PR intervali Kalp bosluklari ¢ap1

PR dispersiyonu Duvar hareketleri

QRS intervali Kalp kapak darligi/yetersizligi
QRS kompleksi fregmantasyonu Pulmoner arter sistolik basinci
QT intervali Diyastolik disfonksiyon

QT dispersiyonu Perikard effiizyonu

ST segmen degisikligi

T dalga degisikligi
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3.5.2. Elektrokardiyografik Yontemler

Ritm: Normal sinus ritminde olan hastalar ¢calismaya alind.

Aks: Frontal ve horizontal planlarda QRS defleksiyonunun aksi hesapland.

P Dalgast Dispersiyonu: Yiizeyel EKG'de en uzun P dalgasi ile en kisa P

dalgas: siiresinin farkidir

QT dispersiyonu: EKG de uzun QT intervali ile en kisa QT intervali arasindaki
farkadr.

e Fragmante QRS(fQRS): EKG de herhangi bir derivasyonda r’ - R- s’ — S’
dalgasimin bulunmasi (sekil 2, sekil 3)

® Repolarizasyon bozuklugu: EKG de J noktasindan T dalgasi sonuna kadar
olan bazal EKG 'den farkii gériinen degisiklikler.

o Senkronizasyon bozuklugu: Sag ve sol ventrikiillerde intramiyokardiyal
iletimin farkliligi sonucunda QRS-kompleksi genisliginin artmast uzamast ve

morfolojisinin bozulmast
Fragmente QRS tanimi

12-D EKG’de asagidaki elektrokardiyografik kriterlerden her ikisinin de birlikte
bulunmasi durumunda fragmente QRS (fQRS) varlig1 kabul edilmistir.

1. QRS genisligi <120 msn,

2. 12D-EKG’de ekstremite ve prekordiyal lokalizasyonlu derivasyonlarin ardigik 2
tanesinde goriilen r’Rs ve rSr’ paterni (RSR”) patterni: QRS’in major proksimal
pozitif veya distal negatif defleksiyonunda ¢entiklenme bulunmasi
centiklenme(>1 R’ veya R dalgasinda c¢entiklenme veya S dalgasinda

¢entiklenme) olarak tanimland (sekil-2, sekil-3).
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AMAA\[AA\(\JP%A

Fragmented rS notched S SR’ notched R
QRS

Sekil 2. Fragmente QRS.

Miyokard hasar1 sonrasi iyilesme siirecinde olusturulan yiiksek direngli hiicreler
arast konnektif dokunun neden oldugu kas demetleri arasindaki zayif baglantiya baglh
olarak kas lifleri arasindaki asenkron uyar1 elektrokardiyogramda fragmentasyona
neden olabilir. Bu etki nekroze konnektif doku alanin saglam kas dokusuna gecis

yaparak kas liflerini ayirdig1 ve oryantasyonunu bozdugu sinirda en fazla goriiliir.

Genis odacik dilatasyonu gibi biiyiik yapisal anormalliklerde ayni tabloya neden
olabilir. Bazi otoriteler yapisal kalp hastaliginda QRS kompleksinde saptanan
¢entiklenmenin biventrikiiler genislemenin goriintilleme araci olarak kullanilmasi

Onermistir.(9,10)

“Riuotched) ISk~ RsR' rsR(uofchedR) | RSr

Sekil 3. 12-derivasyonlu EKG de fragmente QRS sekilleri

Sol Ventrikiil Fonksiyonu ve Fragmente QRS

Elektrokardiyogramda fragmente QRS saptanmasi sol ventrikiil fonksiyonunun
bagimsiz bir belirleyicisidir. Bu miyokard perflizyon anormalliklerinin ve islevsel

bozulmanin bir belirtecidir. Fragmente elektrokardiyogramin sol ventrikiil
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dilatasyonunu ve azalmis ejeksiyon fraksiyonunu gosterdigi bazi ¢alismalarda

gozlendi.(11)

Sonug olarak; istirahat ylizey 12D-EKG’sinde fragmente QRS’in saptanmasi
noninvaziv, basit, hizli ve ucuz bir yontemdir. Fragmente QRS’in varlig1 sol ventrikiil
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kardiyak durum ve prognozunun

degerlendirilmesinde biiyiik bir degere sahip olabilir.
3.5.3. Ekokardiyografik Degerlendirme
3.5.3.1. Konvansiyonel parametreler ile degerlendirme

Hastamin kalp bosluklari ve duvar kalinliklari; sistolik ve diyastolik ventrikiil
fonksiyonlart transtorasik ekokardiyografide standart yonlemler ile

incelenip,hesaplanip degerlendirilmistir (Sekil-3).

a. Aort kokil cap1 (mm), asendan aorta ¢api(mm), sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1
(mm), sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1t (mm), interventrikiiler septumun diyastol
sonu ¢ap1 (mm), interventrikiiler septumun sistol sonu ¢apt (mm), sol atriyum

¢ap1 (mm), sag atriyum ¢api(mm), sag ventrikiil capi(mm) ;

b. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, PW Doppler ile transmitral ve transtrikiispid
akim traseleri alinarak E, A, E/A, 6lciilmesi, aort ve mitral kapak yapilarinin
incelenmesi darlik veya yetersizliklerinin olup olmadigi; eger varsa derecesinin

6l¢iilmesi planlanmaistr.

Ekokardiyografi terimi burada; iki boyutlu, vurulu (PW-) ve siirekli (CW-) akim
Doppler’i, renkli Doppler ve doku Doppler (TDI) goriintiileme dahil tiim kardiyak
ultrasonografik  goriintiileme  tekniklerini  kapsayacak sekilde  kullanilmistir.
Ekokardiyografi, kardiyak anatomi (6rn. hacimler, geometri, kiitle) ve islevler (6rn. SV
islevleri ve duvar hareketleri, sag ventrikiil islevleri, pulmoner arterbasinci, perikart) ile

ilgili bilgiler saglamaktadir.
3.5.3.2. Sol Ventrikul Sistolik islev Bozuklugunun Degerlendirilmesi

Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu(SVEF), hacimlere, onylike, artyiike, kalp
hizina ve kapak iglevlerine bagli oldugu icin bir kasilma gostergesi degildir ve atim
hacmi ile aym1 anlama gelmez. Atim hacmi, korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp

yetersizligi (KEF-KY) hastalarinda ve SV konsantrik hipertrofisinde azalabilirken,
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diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi (DEF-KY) hastalarinda SV genislemesine

bagli olarak korunabilir.

¢ EF belirgin mitral yetersizligi olan hastalarda korunabilir (ve atim hacmi azalir).
Bu yiizden EF klinik baglamda yorumlanmalidir. EF’yi 06lgmek icin Onerilen
ekokardiyografik yontem apikal biplan diskler yontemdir (modifiye Simpson kural1).
Ancak, bu yontem endokard sinirinin hassas bir sekilde ¢izilmesine bagli oldugu i¢in,
goriintli kalitesinin yetersiz oldugu durumlarda (endokard sinirinin <%80’nin yeterli
olarak gorlintiilenmesi) endokard simirlarint belirlemek icin bir kontrast madde
kullanim1 Onerilmektedir. Yeterli nitelikteki ii¢c boyutlu ekokardiyografi ventrikiil

hacimlerinin 6l¢timiinde ve EF hesaplamasinda daha iyi bilgi verir.

oSV duvar hareket skoru indeksi EF i¢in kabul edilebilir bir alternatiftir, ancak

yaygin olarak kullanilmamaktadir.

e Diger SV sistolik islev gostergeleri AV plan sistolik ekskursiyonu, sistolik doku
Doppler hizlar1 ve deformasyon oOl¢limleridir (strain ve strain hizi). Deformasyon
goriintiileme, SV sistolik islevlerindeki kiiciik degisiklikleri tespit etmede EF’den daha
duyarlidir. Ancak, tekrarlanabilirlik ve standardizasyon konulari deformasyon
goriintiilemenin rutin kullanimini simdilik kisitlamaktadir. SV ¢ikis yolu alaninda hiz-

zaman integralinin dl¢iimiiyle attm hacmi ve kalp debisi hesaplanabilir.
3.5.3.3. Sol Ventrikul Diyastolik islev Bozuklugunun Degerlendirilmesi

KEF-KY hastalarinda altta yatan patofizyolojik bozuklugun SV diyastolik islev
bozuklugu oldugu diisiiniilmektedir ve bu ylizden bu tip KY’nin tanisinda SV
diyastolikislev bozuklugunun teshisi esastir. SV diyastolik islev bozuklugunun islevsel
ekokardiyografik gostergelerinin normal degerlerinin yas, kalp hiz1 ve viicut 6l¢iisiine

bagli olabilecegi unutulmamalidir.

Onemli olarak, hicbir ekokardiyografik parametre tek basina SV diyastolik islev
bozuklugu tanisini koymada yeterli 6l¢iide kesin ve tekrarlanabilir degildir. Bu yiizden,
tim iligkili iki boyutlu ve Dopler verilerini iceren kapsamli bir ekokardiyografik
inceleme Onerilmektedir.Bu inceleme, hem yapisal (SV hipertrofisi, SA genislemesi)

hem islevsel bozukluklarin degerlendirilmesini igermelidir.

Doku Doppler goriintillerden elde edilen ve mitral anulusunden 6lgiilen

erkendiyastolik ~ miyokardiyal hizlar (e) miyokardiyal relaksasyonun
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degerlendirilmesini saglar. Normal bir e’ (ger¢ek zamanli pulsed TDI ile dlgiilen, >8
cm/s septal, >10 cm/s lateral veya>9 cm/s ortalama) KY hastalarinda ¢ok nadirdir. E/e’
orani, LV dolus basinglar ile iliskilidir. Bu yiizden, SV diyastolik islev bozuklugunun
ekokardiyografik kanit1 azalmis e’ (e’ ortalama <9 cm/s) veya artmis E/e’ oram1 (>15)

veya bu parametrelerin birlesiminden olusur.
3.6. Laboratuar Tetkikleri

Hastalarin Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Biyokimya Merkez
Laboratuarinda analiz edilen; {ire, kreatinin, elektrolitler, aglik glukoz, serum protein ve
albumin diizeyleri,troponin degerleri ve C-reaktif protein (CRP) ve tablo 5’de gosterilen

diger kan tetkik diizeyleri kaydedildi (Tablo 5).

Tablo 5. Sorgulanan ve bakilan laburatuvar degerleri ve ila¢ kullamim 6yKkiisii

LABURATUVAR DEGERLERI KULLANDIGI iLACLAR

Troponin

kreatinin kinaz
CK-MB

Pro-BNP

Glukoz

HgbA1C
Ure/kreatinin
Sodyum/potasyum/kalsiyum
Urik asit

Total protein/Albumin
C-reaktif pretein
Sedimentasyon

Total kolesterol
Trigliserid

LDL

HDL

ACEI/ARB

Beta bloker

Kalsiyum kanal blokeri
Baska ilacglar

Insiilin

Oral antidiyabetik
diger ilaclar
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3.7. listatistiksel Yontem

Istatistiksel analiz SPSS v21.0 paket programu ile yapildi. Istatistiksel anlamlilik
diizeyi p<0,05 kabul edildi.

Normallik degerlendirmeleri Kolmagorov-Smirnov ve Shaphiro-Wilk testleri ile
yapildi. Onemlilik testlerinden, kategorik verilerin karsilastirilmasinda ki-kare, siirekli

verilerin karsilastirilmasinda ise Mann-Whitney U testi kullanild.

Ayni hasta grubunun 3 vizit kayitlarina ait verilerden siirekli degiskenler igin

tekrarlayan 6l¢iimlerde ANOVA, kategorik degiskenler i¢in Cochran Q kullanildi.

Tekrarlayan Ol¢imlerde ANOVA testi sonuglar1 Pillai’s Trace ile degerlendirildi.
Post-hoc degerlendirmeler Bonferroni ile yapildi. Gruplar arast degisimler

karsilastirilirken modele tek grup atilarak degerlendirildi.

Cochran Q testindeki anlamliliklar, post hoc test olarak 2’li karsilastirma ile

McNemar testiyle yapildi.
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4. BULGULAR

2014-2015 willar1 arasinda CTF Hematoloji Poliklinigine gelen ve incelenen
toplam 200 KML ve KLL hastasindan 89’u dislanma kriterleri ile ekarte edildikten
sonra, geriye kalan 111’1 galismaya dahil edilmistir.

Calisma grubumuzdaki toplam 111 hastanin 67’si erkek, 44’ kadind1 ve erkek
hastalar anlaml1 olarak ¢ogunlukta idi (%61 ve %39, P=0,029 ).

Hastalarimizin yas ortalamasi 53 + 13,05 yil olup, yas ortalamasi her iki cinsiyet
arasinda anlamli olarak farkli bulunmamistir (Erkeklerde 52,63 + 13,79 yil, kadinlarda
53,59 £ 12,72 y1l; p=0,721).

Calisma grubumuzun medyan 55 yas’ina gore 55 yas alti ve lstii yas alt-
gruplarinda hasta sayilari birbirine ¢ok yakindi: Sirasi ile 54 ve 57 hasta(p=0,77). Bu alt
gruplarda cinsiyet dagilimi ise: <55 yas’ta kadinlar (kadin %52,3 ve erkek %46,3)
ve;>55 yas’ta ise erkek hastalar (erkek %53,7 ve kadin %47,7 )cogunlukta idi, ancak

aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (P = 0,33).

Koroner arter hastaliginin (KAH) major risk faktorlerininin(RF) (DM, HKL,
HTA ve sigara, obezite) calisma grubumuzdaki hastalardaki sikligina bakildiginda:
HTA en sik bulunan RF idi (% 31,5); birbirine yakin oranlarda %20,7 ile DM, %19,8
ile sigara ve %16,20 ile hiperlipidemi bunu izlemistir (Sekil 4). Buna karsilik hastalarin
%39,6’sinda hi¢cbir RF’ye rastlanmamuistir (yaklasik 5 hastadan 2’sinde).

Tablo 6. Demografik ozellikler ve risk faktorleri

DEMOGRAFIK OZELLIKLER VE RISK FAKTORLERI

Yas 53,18+13,05

Boy 168,19+7,75

RISK FAKTORLERI Sayi(n) (%)
Sigara 22 19,8
HT 35 31,5
DM 23 20,7
KBY 0 0
Alkol 0 0
Hiperlipidemi 18 16,2

25



%) Risk Faktorleri

100
90
80
70
60
50
40
30

20
0

Sekil 4. Koroner arter hastalig: risk faktorleri oranlari

Calisma Hastalarinin %18,9’unda iki, %4,5’inde ii¢ ve %23.,4’ilinde ise iki veya

tic RF bulunmustur.

RF siklig1 her iki cinsiyette benzer oranlarda iken; 2 veya daha fazla RF’li hasta
orani >55 yas alt-grubunda <55 yas alt-grubuna gére anlamli olarak daha fazla idi
(%69,2 ve %30,8, P=0,045).

Calisma grubumuzu olusturan  spesifikmalin hastaliklarin oranlar1 benzer olup:
KML %52,3 ve KLL %47,7 oranlarda idi. Cinsiyet ve yas alt-gruplarinda altta yatan
malin hastaligin dagilimi: KML Erkeklerde %50,7, kadinlarda %54.5, KLL ise siras1
ile %49,3 ve %45.5 sikliklarda bulunmustur; KML erkeklerde KLL kadinlarda daha
fazla goriilse de cinsiyete gore malin hastalik dagiliminda anlamli farkli bulunamamistir

(p=0,42).

Yas alt-grubunda <55 yasta KML ve KLL oranlar1 %72,2 ve %27,8 iken>55 yasta
bu oran %33,3 ve %66,7 bulunmustur; buna gore <55 yasta KML , >55yasta KLL
digerine gore anlamli olarak daha fazla idi (p<0,001).
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Tablo 7. Alt gruplara gore hasta sayilari

Hasta Sayis1

(n) (%)

Cinsiyet Erkek 67 60,4
Kadin 44 39,6

Hastalik KML 58 52,3
KLL 53 47,7

Medyan Yas <55 54 48,6
>55 57 51,4

Hastalarimizda kemoterapi(KT) kullanimi:KML’lilerde KLL’li hastalara gore
anlamli olarak daha fazla idi (%91,4 ve %32,1, P = 0,001).

KT uygulanma oranlarinin yas-altgruplart ve cinsiyete gore dagilimi: Erkeklerde
yas alt-gruplarinda KT alma oranlar1 benzerdi (%71 ve%66,7, p=0,711). Kadinlarda ise
<55 yas alt grubunda KT alan hasta oran1 digerine gore anlaml olarak ytiksekti (%76,2
ve %35, p=0,008).

Hastalarin  baslangicta, birinci ve ikinci takipte hesaplanan viicut kitle
indeksi(VKI)’lerinin seyri: Ortalama VKI (kg/m2) baslangicta 28,29+3,95 olup, takipte
strasi ile 28,47+4,02 ve 28,33+4,10 bulunmustur ve VKI takip sirasinda baslangica gore
anlaml degisiklik gostermemistir (p=0,261). Her iki cinsiyet ve yas altgruplar1 arasinda
VKI: baslangigta ve takipte baslangica gore takipte anlamli degisim gdstermemistir

(VKI: Tablo 8).

Tablo 8. Baslangic ve takipte viicut kitle indeksi (VKI)’nin seyri

VKi(kg/m2) Baslangic 1.Takip 2.Takip (p=)
Toplam 28,29+3,95 28,47+4,02 28,33+4,10 0,26
Erkek 28,36+3,75 28,46+3,82 28,44+4,03 0,32
Kadin 28,18+4,28 28.,48+4,36 28,17+4,27 0,29
<55 yas 28,34+4,48 28,50+4,54 28,35+4,45 0,35
>5S yas 28,25+3,40 28,43+3,48 28,31+3,78 0,31
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VKi>30kg/m2 kabul edilen obez hastalarm sayis1 da calismanin basinda ve
takipte (%,29,7 %31,5 ve %32,4) bulunmustur; ¢alisma grubumuzda obezite sikligi
basangicta ve baslangica gore takipte anlamli degismemistir( p=0,59).

Cinsiyet Obezite iligkisine bakildiginda: Baslangigta ve takipte; erkeklerde %18
ve %17,1 ve %18, kadmlarda %11,7, %14,4 ve %14,4 sikliklarda bulunmustur.
Erkeklerde kadinlara gore baslangic ve takipte daha fazla obez bulunsa da fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ayrica her iki cinsiyette baglangica gore

takipte obezite siklik anlamli degismemistir.

Yas alt-gruplarinda ise obezite sikligi: Baglangic ve takipte:<55 yasta sirasi ile
%15,3 ve %16,2, %18 (p=0,45); >55 yasta %l14,4 ve %15,3,%14,4 (p=0,54)

bulunmustur.

Hastalarin 6nemli ve pratik hemodinami parametreleri kalp hizi(KH) ve sistolik
kan basinci(SKB) : Hastalarin basglangigta ve takipte kalp hiz1 seyri (Tablo 9); Ortalama
KH ve SKB Baslangigta ve takipte sirasi ile (77/dk ve 131 mmHg) ; (77/dk, ve 135
mmHg); ve (78/dk, ve 134 mmHg) seyretmistir. Her iki parametre baslangi¢ degerine
gore takipte anlamli de§isim gostermemistir (p=0,46).

Tablo 9. Baslangic ve takipte kalp hizinin seyri

Kalp hiz1 /dk Baslangi¢ 1.Takip 2.Takip (p=)
Toplam 77,01£10,35 77,14+9,59 78,37+11,83 0,46
Erkek 77,47+£10,13 76,86+8,44 78,22+12,09 0,48
Kadin 76,29+10,76 77,59+11,25 78,61+11,55 0,22
<55 yas 77,69+9,63 78,50+£9,29 77,25+10,81 0,45
=>5S yas 76,34+11,05 75,80+9,79 79,47+£12,76 0,027

Cinsiyet ve yas alt gruplarinda KH: erkeklerde baslangi¢ ve takipte 77/dk ve
76/dk, 78/dk, kadinlarda ise 76/dk ve 77/dk, 78/dk bulunmus olup KH baslangicta ve
baslangica gore takipte ve kendi aralarinda mukayese edildiginde aralarinda (p=0,22) ve

baslangica gore takipte (p=0,46, p=0.46)anlaml1 fark gostermemistir (Tablo 9).

28



Kalp Hizi Takibi

80

79

78 ﬁA
B _—
© 77 Toplam
@
5 76 < 55 yas
% >55

220 Yasg

75

74

73

Baslangig 1.Takip 2.Takip

Sekil 5. Baslangic ve takipte kalp hizi seyri

KH degiskenligi yas altgruplarinda bakildiginda: Baslangi¢c ve takipte KH <55
yasta siras1 ile 77/dk ve 78/dk,77/dk ;>55 yasta ise ba ise76/dk ve 76/dk, 79/dk
bulunmus olup KH baslangica gore takipte anlamli degisim gostermemis ve gruplari

arasinda farkli bulunmamustir (p=0,027).

Transtorasik ekokardiyografi bulgulari ¢alisma protokolumuuza goére hasta
grubumuzda degerlendirildiginde: Ejeksiyon fraksiyonu (EF)baslangigta %62,0 olup
takipte %61,8 ve %61,1 olarak seyretmistir. EF baglangi¢c degerine gore takipte mutlak
degerinde sadece 0.2 ve 0.9 diisiis (<1.0)olsa dahi(rolatif %1,45 diisiis ile) istatistiksel
olarak anlamli dismiistiir(P=0,018). Baslangica gore anlamli fark ikinci takipte (12
ayda) olusmustur (p=0,027).

EF cinsiyet altgruplara bakildiginda, baslangi¢c ve takipte; siras1 ile erkeklerde
%061,4 %61,3 ve %60,4; kadinlarda ise %62,9, %62,7 ve %62,3 bulunmus ve iki
cinsiyet karsilagtirildiginda  baslangica gore takipte EF anlamli  degisim
gostermemistir(P=0,48). Ancak erkeklerde takipte baslangica gore anlamli disis
olmustur (p=0,017).

Yas alt gruplarinda ise EF siras1 ile :<55 yasta %62,8, %62,6 ve %,%62,3;>55
yasta %61,3 , %61,1 ve %60 olarak Ol¢lilmiistiir. Yas alt gruplar arasinda anlamli fark
bulunmamistir(p=0,59). Ancak burada yine >55 yas grupta takipte anlamli diisme
gorilmistir (p=0,01) (Tablo 10).
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Tablo 10. Baslangic ve takipte sol ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu(EF)'nin seyri

EF(%0) Baslangi¢ 1.Takip 2.Takip (p=)
Toplam 62 61,8 61,1 0,018
Erkek 61,4 61,3 60,4 0.48
Kadin 63 62,7 62,3
<55 yas 62,7 62,6 62,3 0,50
>55 yas 61,2 61,02 59,9

Hasta grubumuzda diyastolik disfonksiyon: Baslangicta %35,2, takipte %36,2 ve
%47,6 sikliklarda bulunmustur. Takip sonunda o&zellikle takibin ikinci yarisinda
diyastolik disfonksiyon orani baglangica gore anlamli artmistir ve %35.2’den %47.6’ya
yiikselmistir (p<0,001). Birinci takibe kadar degismezken sonrasinda ikinci takibe kadar
anlamli ytlikselmistir (p=0,002) ve bunun yansimasi sonucunda baslangi¢ ve ikinci takip

arasinda anlamli fark bulunmustur (p=0,002).

Cinsiyet altgruplarinda baslangi¢ ve takipte diyastolik disfonksiyon: Erkeklerde
siras1 ile %32,8, %35,9 ve %46,8(p=0,002); kadinlarda ise %34, %36,5 ve
%73,1(p=0,03) siklikta goriilmiistiir, sonucta her iki cinsiyette de siklig1 baslangica gore
anlamli artmugtir. Iki cinsiyet arasinda baslangic ve takip arasindaki karsilastirma

anlaml fark bulunmamistir (p=0,57).

Yas alt gruplarinda ise diyastolik disfonksiyon baslangi¢ ve takipte: <55 yasta
sirasi i1€%28,8, %30,7 ve %34,6(p=0,24); >55 yasta %41,5, %41,5 ve %60,3(p=<0,001)
olarak 6l¢iilmiistiir. Buna gore <55 yas grubunda diyastolik disfonksiyon orani takipte

anlamli degismezken >55 yastakilerde anlamli yiikselmistir (Tablo 11).

Tablo 11. Baslangig¢ ve takipte diyastolik disfonksiyonu goriilme orani

Diyastolik Disfonksiyon | Baslangi¢c(%) 1.Takip(%) 2.Takip(%o) (p=)

Toplam 35,2* 36,2 47,6* <0,001*
Erkek 32,8 35,9 46,8 0,002
Kadin 34 36,5 73,1 0,03
<55 yas 28,8 30,7 34,6 0,24
>55 yas 41,5 45,5 60,3 <0,001

* Baslangi¢ ve 2.takip arasindaki fark
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Calisma grubumuzda ekokardiyografide pulmoner arter sistolik basinct
(PASB/mmHg) degerleri baslangigta: ortalama 22,48 mmHg olup takipte 22,94 mmHg
ve 24,06 mmHg bulunmustur. PASB ikinci takipte baslangica gore anlamli olarak
yiikselmistir (p=0,001).PASB’de artisin anlamligimi birinci takipten sonraki yiikselis
yaratmistir(Tablo 12). (Baslangig-2. takip: p=0,001; 1.-2. takip: p=0,007).

Cinsiyete gore PASB degerlerinin baslangi¢ ve takipteki seyri: Erkeklerde sirasi
ile 22,34mmmHg, 22,67mmHg ve 24,27 mmHg (p=0,001); kadinlarda 22,68 mmHg,
23,37 mmHgve 23,73 mmHg bulunmustur(p=0,03).PASBdiizeyi her iki cinste de
baslangica gore takipte anlamli ylikselmistir. Ancak her iki cinsiyet arasinda baslangig¢
ve takipte anlamli fark gostermemistir(P=0,24).

Yas alt gruplarinda ise PASP diizeyleri baslangi¢ ve takipte: <55 yasta sirasi ile
22,58 mmHgmmmHg, 23,40 mmhg ve 23,80 mmhg (p=0,045); >55 yasta 22,38
mmHg, 22,49 mmHg ve 24,30(p=0,001) ol¢iilmiistiir. PASB diizeyi her iki grupta da
baslangica gore takipte anlamli yiikselirken gruplar arasinda anlamli fark

gostermemistir (p=0,11).

Tablo 12. Baslangi¢ ve takipte pulmoner arter sistolik basincinin seyri

PASB/mmHg Baslangic¢ 1.Takip 2.Takip (p=)
Toplam 22,48 22,94 24,06 0,001
Erkek 22,34 22,67 24,27 0,001
Kadin 22,68 23,37 23,73 0,03
<55 yas 22,58 23,4 23,8 0,045
>55 yas 22,38 22,49 24,3 0,001

Hasta grubumuzda ekokardiyografide PASB (=25 mmHg) ile tanimlanan
pulmoner hipertansiyon (PH) goriilme orani baglangicta %17,1 takipte %22,9 ve %31,4
olarak bulunmustur (p<0,001). Baslangi¢ ve 1.takip aras1 PH sikliginda fark yok iken
(p=0,07), 1. takipten sonra PH siklig1 daha fazla artarak anlamli artarak farki meydana
getirmis (p=0,012) ve sonugta baslangi¢ ve 2.takip arasinda PH sikligi anlamli daha
yiiksek bulunmustur(P<0,001)(Tablo 13).

PH siklig1 baslangic ve takipte sirasi ile: Erkeklerde %14, %20,3 ve %34,3
(p<0,001); kadinlarda %21,9 , %26,8 ve %26,8 (p=0,44) olarak bulunmustur. Yas alt
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gruplarinda <55 yasta sirasi ile %19,2, %26,9 ve %25 (p=0,039); >55 yasta %15, %18,8
ve %37,7 (p<0,001) olarak bulunmustur. Buna gore PH siklig1 erkeklerde takipte
anlaml artis gosterirken kadinlarda anlamli degisim gostermemistir. Buna karsilik her

iki yas grubunda da anlamli artarken >55 yas’ta artis daha anlamli olmustur.

Tablo 13.Baslangic ve takipte pulmoner hipertansiyon goriilme orani

Pulmoner Hipertasniyon | Baslangi¢(%) 1.Takip(%) 2.Takip(%) (p=)
Toplam 17 22,9 31,9 <0,001
Erkek 14 20,3 34,3 <0,001
Kadin 21,9 26,8 26,8 0,44
<55 yas 19,2 26,9 25 0,039
>55 yas 15 18,8 37,7 <0,001

Hasta grubumuzda dinlenimde c¢ekilen 12-derivasyonluelektrokardiyogramda
(EKG) baslangi¢ ve takipte degerlendirilen PR segmenti ortalama siiresi: Baslangicta
148,60+16,46 msn iken takipte sirast ile 148,95+16,00msn ,149,00+18,17 msn

Olciilmiistlir ve baslangica gore anlamli degisim gostermemistir (p=0,88).

Cinsiyet altgruplarinda da sirasi ile erkeklerde: 148,72+16,27 msn , 149,38+16,07
msn ve 149,61+17,45 msn ; kadinlarda: 148,41+16,97 msn , 148,29+16,07 msn ve
148,05+19,58 msn bulunmus ve ikisinde de PR siiresinde baslangica gore takipte

anlaml fark bulunmamistir(P=0,79) .

Yas alt gruplarinda da PR siiresi baslangi¢ ve takipte: <55 yasta 145,83+17,60
msn, 145,10£16,78 msn ve 145,38+17,00 msn; >55 yasta 151,32+14,94 msn,
152,74+14,36 msn ve 152,55+18,75msn Ol¢iilmiis ve yas alt gruplarinda baslangica gore
takipte, ve gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir(P=0,40)(Tablo 14).

Tablo 14. Baslangig¢ ve takipte PR siiresi

PR siiresi (msn) Baslangi¢ 1.Takip 2.Takip (p=)
Toplam 148,60+16,46  148,95+16,00  149,00+18,17 0,88
Erkek 148,72+16,27 149,38+16,07 149,61+17,45 0,77
Kadin 148,41+16,97 148,29+16,07 148,05£19,58 0,78
<55 yas 145,83+17,60 145,10+16,78 145,38+17,00 0,47
=>5S yas 151,32+14,94 152,74+14,36 152,55+18,75 0,41
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Calisma grubumuzda dinlenim EKG’sinde hesaplanan PR dispersiyonu ortalama
degeri: baslangic ve takipte sirasi ile 0 msn iken takipte sirast ile 1,19+4,07msn ve
2,57£5,10 msn Olclilmiis ve takipte PR dispersiyonun baslangica gore arttigi
bulunmustur (p<0,001).

PR dispersiyonu Erkeklerde sirast ile 0 msn, 1,95+5,08msn ve 3,52+5,95 msn;
kadinlarda ise 0 msn, 0 msn ve 1,1+2,85 msn olarak Ol¢iilmiistiir ve buna gore her ki
cinsiyette de baslangica gore takipte de PR dispersiyonu anlamli artmistir(P<0.001).Yas
alt gruplarinda ise <55 yasta siras1 ile 0 msn, 0,48+2,47msn ve 2,60+5,89 msn; >55
yasta 0 msn,1,89+5,11 ve 2,5544,23 msn olarak Olglilmiistiir. Takipte yas alt
gruplarinda takipte balangica gore ve kendi aralarinda PR dispersiyonu anlamli fark

gostermemistir(p=0,11)(Tablo 15).

Tablo 15. Baslangi¢ ve takipte PR dispersiyonu‘nun seyri

PRDispersiyonu (msn) Baslangi¢ 1.Takip 2.Takip (p=)
Toplam 0 1,19+4,07 2,57+5,10 0,001
Erkek 0 1,954+5,08 3,52+5,95 <0,001
Kadin 0 0 1,10+2,85 <0,001
<55 yas 0 0,48+2,47 2,60+5,85 0,11
>55 yas 0 1,89+5,11 2,55+4,23 0,11

Dinlenim yiizey EKG’sinin 6nemli parametresi QRS kompleksinin genisliginin
baslangic¢ ve takipte ortalama siiresi: Hasta grubumuzda sirasi ile 84,334+16,58 msn iken
takipte sirasi1 ile 84,76+17,34 msn ve 85,38+14,91 msn Ol¢ililmiis ve takipte baslangica

gore anlamli uzamis oldugu bulunmamistir (p=0,67).

Cinsiyete gore QRS kompleksi genisliginin takipteki seyri sirasi ile: erkeklerde
baslangicta 84,30+17,83 msn olurken,takipte 84,45+£20,02 msn ve 86,88+15,89 msn;
kadinlarda ise 84,39+14,62 msn, 85,24+12,24 msn ve 83,05+13,12 msn bulunmustur.
Her iki cinsiyete de QRS kompleksi genisligi baslangica gore takipte ve kendi

aralarinda anlaml farkli bulunmamaistir (P=0,25).

Yas alt gruplarinda QRS kompleksinin siiresi<55 yasta basta ve takipte sirasi ile
81,92+18,86 msn, 81,8+18,44 msn ve 84,04+12,72 msn; >55 yasta 86,70+£13,76 msn,
87,64+15,83 msn ve 86,70+16,84 msn Ol¢iilmiistiir. Takipte baslangica gore ve yas alt
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gruplart arasinda QRS kompleksinin siiresi anlamli fark ve degisim gostermemistir

(p=0,44)(Tablo 16).

Tablo 16. Baslangi¢ ve takipte QRS kompleksi siiresi

QRS Siiresi (msn) Baslangi¢ 1.Takip 2.Takip (p=)
Toplam 84,33+16,58 84,76+17,34 85,38+14,91 0,67
Erkek 84,30+17,83 84,45+20,02 86,88+15,89 0,25
Kadin 84,39+14,62 85,29+2,24 83,05+13,12 0,25
<55 yas 81,92+18,86 81,80+18,44 84,04+12,72 0,44
=>5S yas 86,70£13,76 87,64+15,83 86,70+16,84 0,44

Hasta grubumuzda EKG de QT-intervali ortalama degeri baslangigta 35732 msn
iken takipte sirasi ile 359+29 ve 363+£28 msn Olglilmiistiir ve baslangica gore QT-

intervali aralarinda anlamli degisim gdstermemistir (p=0,06).

Cinsiyet altgruplarina bakildiginda ise QT-intervali sirasi ile erkeklerde: 354+28
msn, 355+24 msn ve 363+25 msn; kadinlarda 363+37 msn, 365+35 msn ve 362+33 msn
olarak Ol¢ililmistiir. Kadinlarda baslangi¢ ve takipte farkli degilken (p=0,80), erkeklerde
baslangica gore takipte anlamli olarak daha uzundu(p=0,003). Erkeklerde 2.takip degeri
baglangic¢ ve 1.takip degerlerinden anlaml olarak yiiksektir (baslangi¢-2.takip: p=0,006;
1.takip -2.takip: p=0,003). Yas alt gruplarinda ise <55 yasta 358+36 msn, 357+36 msn
ve 364433 msn (p=0,05) ; >55 yasta 35627 msn, 36021 msn ve 363+24 (p=0,03)

msn olarak Olclilmistiir. Takipte yas alt gruplar arasinda anlamh fark
bulunmamistir(p=0,24)(Tablo 17).
Tablo 17. Baslangic ve takipte QT intervali

QT intervali (msn) Baslangic¢ 1.Takip 2.Takip (p=)
Toplam 357432 359+29 363+28 0,06
Erkek 354428 355424 363£25 0,003
Kadin 363+37 365+35 362433 0,83

<55 yas 358+36 35736 364433 0,24

>55 yas 35627 360+21 363424 0,24
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Calisma hastalarimizda QT dispersiyonu ortalamasi: Baslangigta 23,24+13,37
msn iken takipte sirasi ile 25,14£15,48 msn ve 26,48+14,44 msn ol¢iilmiis ve takip
sonunda baglangica gore anlamli artmistir (p=0,004).Erkeklerde sirasi ile 24,38+12,98
msn, 24,61+12,64 msn ve 27,50+13,62 msn (p=0,009) ; kadinlarda ise 21,46+13,93 ,
25,98+19,24 ve 24,88+15,67 msn (p=0,01) olarak OSl¢iilmiis ve erkeklerde kadinlara
gore anlamli olarak daha fazla artmistir (P=0,035). Yas altgruplarinda <55 yasta QT
dispersiyonu sirast ile 23,85£14,19 msn, 25,96+18,41 msn ve 26,06+14,45 msn
(p=0,03) ; >55 yasta 22,64+12,61 msn, 24,34+12,05 msn ve 26,89+£14,51 msn (p=0,01)
Olciilmiistiir. Ancak takipte yas alt gruplar arasinda anlamli fark bulunmamigtir
(p=0,41)(Tablo 18).

Tablo 18. Baslangic ve takipte QT dispersiyonu'nun seyri

QT Dispersiyonu (msn) Baslangi¢ 1.Takip 2.Takip (p=)

Toplam 2324£1337% 25141548 26,48£14,44% 0,004
Erkek** 2438+12,98  24,61£12,64  27,50+13,62

0,035**
Kadmn** 21,46+13,93  2598+19,24  24,88+15,67
<55 yag* 23,85+14,19  2596+18,41  26,06:14,49

0,41%**
>55 yag* 22,64+12,61  2434+12,05  26,89+14,51

* Baglangig ve 2.takip arasindaki fark
**Cinsiyetler aras1 fark
***Yasg gruplar arasindaki fark

Hastalarda dinlenimde EKG’de T dalga sekil degisikligi goriilme orani
baslangicta %2,9 olup takipte %2,9 ve %22,9 olarak bulunmus ve takip sonuna kadar
degisiklik orani siirekli olarak anlamli artmistir(p<<0,001)(Tablo 19).

Cinsiyete gore degisiklikleri Baslangica gore takipte de anlamli artis
goriilmistiir. Erkeklerde sirasi ile %1,5, %3,1 ve %26,5 (p<0,001); kadinlarda ise %4,8,
%2,4 ve %17 siklikta bulunmustur(p=0,012).

Yas alt gruplarinda ise <55 yasta siras1 ile %3,8, %3,8 ve %19,2 (p=0,001); >55
yasta %1,8 , %3,7 ve %26,4 bulunmus ve heriki grupta da baslangica gore takipte
anlamli artmistir(p=<0,001).
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Tablo 19. Baslangic ve takipte T dalga sekil degisikligi oranlar

T dalga sekil degisikligi | Baslangig(%) 1.Takip(%)  2.Takip(%) (p=)

Toplam 2,9 2,9 22,9 <0,001
Erkek 1,5 31 26,5 <0,001
Kadin 4.8 49 17 0,012
<55 yas 3,8 3,8 19,2 0,001
>55 yas 1,8 3,7 26,4 <0,001

Hasta grubumuzda 12-D EKG de QRS kompleksinde fragmantasyon(fragmante
QRS) goriilme orani baglangicta %7,6, takipte %20 ve %46,7 bulunmustur. Baslangica
gore takipte fQRS siklig1r anlamli artmistir (p<0,001).

Cinsiyete gore fQRS sikligina bakildiginda siklig1 Erkeklerde sirasi ile %10,9 ,
%26,5 ve %48,4 (p<0,001); kadmlarda %24 , %9,7 ve %43,9 (p<0,001) olarak

bulunmus olup heriki cinsiyette de baslangica gore takipte siklig1 artmistir.

Yas alt gruplarinda ise <55 yasta sirasi 11¢%7,6 , %11,5 ve %34,6 (p<0,001);
>55 yasta %7,5, %28,3 ve %58,4 (p<0,001) olarak bulunmus ve her ikisinde de
baslangica gore takipte sikligi artmistir (Tablo 20).

Tablo 20. Baslangig ve takipte fQRS goriilme oranlari

f(QRS) Baslangi¢ (%) 1.Takip (%) 2.Takip (%) (p=)

Toplam 7,6 20 46,7 <0,001
Erkek 10,9 26,5 48,4 <0,001
Kadin 2,4 9,7 439 <0,001
<55 yas 7,6 11,5 34,6 <0,001
>55 yas 7,5 28,3 58,4 <0,001

Calisma grubumuzda miyokardiyal hasarin biyosimik Onemli parametresi
troponin (ng/ml) ortalama degeri baslangigta ve takipte sirasi ile 0,0047+0,0028 msn,
0,0053+0,0032 msn ve 0,0067+0,012 msn Ol¢iilmiistiir ve buna gore baslangica gore
troponin diizeyi takipte anlaml yiikselmistir (p=0,012) ve takip sirasinda siiregendir

(baslangig-1.takip: p<0,001; baslangig-2.takip: p=0,001; 1.takip-2.takip: p=0,001).
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Cinsiyet altgruplarina troponin diizeyleri baslangi¢ ve takipte erkeklerde sirasi ile
0,0049+0,003 ,0,0058+0,0034 ve 0,0076+£0,014 ; kadinlarda ise 0,0043+0,0024 ,
0,0044+0,0026 ve 0,0054+0,009 olciilmiis ve her iki cinsiyet arasinda baslangica gore

takipte troponin diizeyi anlamli degisim gostermemistir (P=0,22).

Yas alt gruplarinda ise <55 yasta sirasi ile 0,0040+0,0022, 0,0040+0,0022 ve
0,0041+£0,0023; >55 yasta 0,0054+0,0031, 0,0066+0,0035 ve 0,0093+0,017
Olclilmiistiir. Takipte yas alt gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur(p=0,011).<55
yas grubunda troponin ortalama degerleri baslangica gore takipte anlamli degisiklik

gostermezken (p=0,879) , >55 yas grupta takipte baslangica gore anlamli yiikselmistir
(p=0,006)(Tablo 21).

Tablo 21. Baslangic ve takipte Troponin diizeyi'nin seyri

Troponin (ng/dL) Baslangic 1.Takip 2.Takip (p=)
Toplam 0,0047+0,0028 0,0053+0,0032 0,0067+0,012 0,012
Erkek* 0,0049+0,003 0,0058+0,0034 0,0076+0,014

0,22*
Kadin* 0,0043+0,0024  0,0044+0,0026 0,0054+0,009
<55 yag** 0,0040+0,0022  0,0040+0,0022  0,0041+0,0023

0,011**

>55 yag** 0,0054+0,0031 0,0066+0,0035 0,0093+0,017

*Cinsiyetler arasi1 fark
**Yas gruplar arasindaki fark

Onemli hemodinamik marker ProBNP’nin kandaki diizeyinin ortalama degeri
siras1 ile baslangigta 109+107, takipte 117+206 ve 138+205 ol¢iilmiis ve takipte
proBNP diizeyi takipte baglangica gore anlamli degisiklik gostermemistir (p=0,25).

Cinsiyet altgruplarina bakildiginda ise erkeklerde sirasi ile 78+132, 83+115 ve
121£195; kadinlarda 159+244, 170+£292 ve 1644219 olarak oOl¢iilmiis ve her iki
cinsiyette baslangica gore takipte anlamli degisiklik gostermemistir (P=0,48).

Yas alt gruplarinda ise <55 yasta sirasi ile 84+131, 89+118 ve 90131 ; >55 yasta
1354228, 1454264 ve 185+250 olarak bulunmus ve proBNP takipte baslangica gore
anlamli farklt bulunmamistir(p=0,45)(Tablo 22).
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Tablo 22. Baslangic ve takipte Pro-BNP diizeyi'nin seyri

Pro-BNP (pg/mL) Baslangi¢ 1.Takip 2.Takip (p=)
Toplam 109+107 117£206 138+205 0,25
Erkek* 78+132 83+115 121+£195

0,48*
Kadin* 1594244 170+292 164+£219
<55 yag** 84+131 89+118 90+131

0,45**
>55 yag** 1354+225 145+264 185+250

*Cinsiyetler arasi fark
**Yas alt-gruplar1 arasindaki fark

Calismanin yiriitildigi siire i¢inde 2 (%]1,8) hasta birinci; 4 (%3,6) hasta ikinci
sonlanim noktasi olmak tizere; toplam 6 (%5,4) hasta sonlanim noktasina ulast.
Bunlar; 2 hastada 3.ve 5. aylarda AF gelisti. Her ikisi de erkek idi ve biri KML digeri
KLL hastasiydi. Bunlardan birinde asemptomatik sol ventriliil disfonksiyonu
saptanmistir (SVEF: Balangigta %55; takipte %35 ve %40). 4 hasta c¢alismanin ikinci
yarisinda non kardiyak nedenlere bagli hayatini kaybetti. Bunlarin tigti KLL biri KML
hastasi, 2 si erkek 2 si kadin idi. Sonlanim noktasina ulasan tiim hastalar 55 yas olan

mediyan yas lizerindeydi.

KT alan hasta oran1t KML’lilerde KLL’li hastalara gére anlamli olarak daha fazla
1di (%91,4 ve %32,1, P < 0,001) . KML ve KLL hasta gruplarina bakildiginda; Takip
sonunda PR dispersiyonu KML hastalarinda KLL hastalarina gére anlamli olarak daha
fazladir(p=0,014). Yine fQRS goriilme durumu takipte KML hasta grubunda KLL hasta
grubuna gore anlamli olarak artmistir (p=0,014). Yine ayni sekilde ikinci takipte QT
dispersiyonu ve ekokardiyografide diyastolik disfonksiyon goriilme sikligi bazal
degerlendirmeye gore artis gostermistir ve bu artts KML hastalarinda daha fazladir

(p=0,036)(Tablo 23).
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Tablo 23. KML ve KLL hastalarinda goriilen elektrokardiyografik ve dinamik

degisikliklerin karsilastirilmasi

KML KLL (p=)
Sayi(n) 58 53
KT alma oram (%) 91,4 32,1 0,001
PR dispersiyonu (msn) 2,57£5,24 1,95+5,15 0,014
QT dispersiyonu (msn) 27,45+13,71 24,83+15,72 0,036
fQRS (%) 63,7 47,1 0,05
Diyastolik disfonksiyon(%b) 65,5 47,1 0,039

KT: kemoterapi, fQRS: fregmante QRS kompleksi
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5. TARTISMA

Kardiyovaskiiler hastalik (KVH) ve kanserler diinyada oliimiin 6nde gelen
sebebidir, her ikisi birlikte tiim dliimlerin yarisindan sorumludur.(1) Ancak her ikisinin
birlikte bulundugu hastalarin riski bilinmektedir, bunlarda her iki hastalifin da tedavisi
giiclesmekte, tedavinin etkinligi azaltmakta ve indeks hastaliga gore morbidite ve
mortalitesi  ylikselmektedir, birinin  tedavisi  digerinin  sonucunu  olumsuz

etkileyebilmektedir.

Kanserlerin tedavisinde kullanilan kemoterapi ajanlar1 sitotoksik ilaclarin
kardiyotoksik etkilerinin  hastaligin prognozuna olumsuz etkileri bilinmektedir (2).
Oysa ki malign hastaligin kendisinin kardiyak histopatoloji ve fonksiyonlara kronik
stirecte direk etkisi bilinmemekte ve literatiirde konuya atfedilecek c¢aligma sayisi

kisithdir (43,44).

Dolayis1 ile bu konuya 1sitk tutmak amaci ile; hikayesinde altta yatan
(belgelenmis) kalp hastaligi bulunmayan “sirkiile eden kanin primer malign hastaligr”
kronik 16semide malign hastalik ve tedavisinin kalbin fonksiyonlarina -etkileri

arastirilmastir.

e Bu amagla planlanan ¢aligmamizda erigkinde yiiksek prevelansta bulunan kalp
hastaliginin major sebebi koroner aterosklerotik kalp hastaligi (KAH), ¢alisma
sonuglarini etkilememesi i¢in hasta hikayesinde gecmiste KAH bulunan olgular
dislanmig, kaldi ki gelisigiizel secilen olgularin yaklasik yarisinda tesadiifen
higbir majéor RF bulunmuyordu. Bunun yaninda hasta grubumuzun yas
ortalamas1 da aterosklerozun geleneksel risk faktorii olarak tanimlanan
diizeyinden (erkeklerde 55 yas, kadinlarda 65 yas) diisiiktii, genel popiilasyonda
beklenen yasin altinda daha genglerde ortaya ¢ikan ve ¢ogunlukla klinik olarak
manifest olmasi ile saptanan ateroskleroz daha ¢ok birkag risk faktoriiniin
(diyabet + 1 RF, diyabet olmadan 3 RF ve de kalitsal birinci derece akrabalarda
erken kardiyo- ve nonkardiyo- vaskiiler manifestasyonlarin bulunmasi gibi)
birlikte bulunmasi ilegériilebilir ve “prematiire” olarak tanimlanir.(52) Sonug
olarak orta ve uzun dénem takipte aterosklerozun ¢alismanin kardiyovaskiiler
sonuglarma etkisi ¢alisma grubunun demografik bu 6zelliklerinden dolay1 bir

Olctlide bertaraf edilmistir.
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Kanser hastalarinda etkilenen SV fonksiyonu ve gelisen disfonksiyon cesitli
sekillerde bulunur (subkliniktensemptomatik KY ve ani kalp 6limiine kadar). Kanser
hastalarinda kardiyak manifestasyonlarin kanserin kendisinin simik ve hormonal
kardiyotoksik etkilerinin Otesinde sik goriilmesi bazi kanser tiplerinde uygulanan
kemoterapi ajanlarinin olumsuz etkisinden olabilir. Ancak kemoterapotik ajanlarin kalp
tizerindeki nedensel iliskileri cogunlukla her zaman iyi saptanamamaktadir; bunlarda
kemoterapinin aterosklerosklerotik risk faktorleri gibi subklinik (asemptomatik) kalp
hastalarinda veya altta yatan kalp hastaligi olmayanlarda 6nceden saptanabilmesi ve
kardiyotoksik riskin tabakalandirilabilmesi i¢in gelistirilmis bir sistem ve/veya

algoritma yoktur.

Giiniimiizde kemoterapi Oncesi ve hasta se¢iminde Kardiyotoksik riskin,
duyarliigin ve olumsuz ilag etkisini tayin etmek icin AHA nin Kliniko-Patolojik kalp
yetersizligi evrelendirilmesi (2005) dikkate alinmakta ve kullanilmaktadir (44): Sol
ventrikiil sistolik fonksiyonu ciddi derecede azalmis Semptomatik KY hastalar1 (Evre C,
D) yiiksek riskli, gosterilebilen SV sistolik fonksiyonu hafif diimiis ve cogunlukla
asemptomatik kardiyak patolojisi bulunanlar (Evre B: gecirilmis infarkt sekeli,
hipertrofi SV EF <%40- 45 ). Bunun yaninda altta yatan gdsterilmis yapisal kalp
hastaligi bulunanlar, gegirilmis AMI hikayesi malign aritmi ve Kkardiyak arresti

bulunanlar da riskli kabul edilmektedir.

Kronik Losemi hastalarinda takipte kardiyak tutulumun arastirildigi progressif

caligmamizda:

e Hastalarimizda 1 yillik takip silirecinde baglangica gore KT alimi olsun
olmasin miyokardiyal tutulumun fonksiyonel, elektrokardiyografik ve simik

somut kanitlarini gelismis ve saptanmistir. Buna gore:

e (1) ekokardiyografik bulgular SV’nin kontraktil mekanik fonksiyonlarinin

(sistolik ve diyastolik) bozuldugunu gostermistir;

e (2) dinlenim 12-D yiizey EKG’de kalbin depolarizasyon ve repolarizasyon
degisiklerini yansitan QRS kompleksi fragmantasyonu sikliginin ve 6zellikle
hesaplanan QT dispersiyonu siiresinin baslangi¢ degerlerine gore artisi
miyokardiyal hasarinin ve spesifik olarak gelismekte olan SV remodelinginin

elektrokardiyografik bulgularidir;
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e (3) bu bulgularin altinda yatan sitolojik fizyopatolojik siirecin markeri ve/veya
iirliniikardiyak troponinlerdeki baslangica ve normalin iist diizeyine (“referans
diizeyin 99cu persantili”) yiikselmis ve takip boyunca “AMI i¢in klasik “delta
paterni” goOstermeden dalgalanmalar ile devam eden kardiyak yiikselmis

troponin diizeyleri,

e (4) Miyokardiyal hasarin biyiikligi ile orantisal yiikselen SV dolum
basinglarinin duyarli ve 06zgil hemodinamik markeri BNP diizeyi ise
beklendigi gibi c¢ogu asemptomatik olan hasta grubumuzda anlamli

yiikselmemis, degismemistir.

Literatiirde kanserli hastalarda ¢ogunlukla KT'nin etkilerinin bakildigi ve

sorgulandigi ¢calismalarda ise:

Kanser hastalarinda SV disfonksiyonu homojen olmayip degisik sekillerde
bulunmustur (asemptomatik, subklinik ve klinik semptom ve bulgulari ile ortaya ¢ikmis
belirgin KY ve ani kalp oliimii ile). Kalp yetersizligi ve kanserin erken ve uzun
donemde birlikteliginin sikliginin yiiksek olmasinin sebepleri: (a) Her ikisinin de
yiiksek prevelansi, (b) kanser tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlarin
kardiyotoksik etkileri, (c) malign hastaligin direk kardiyak etkileri, ve (d) maligniteye
eslik eden vital komorbidler. Kanser hastalarinda kardiyak semptom ve klinik
bulgulardan bagimsiz altta yatan kardiyak patolojilerin de bu hastalarda
kardiyotoksisiteye yatkinlik kazandirdig: bilinmektedir.(3,4)

Kardiyak toksisite hastada gesitli kardiyak ve nonkardiyak manifestasyonlar ile
ortaya ¢ikabilir, cogu zaman da klinikte sessiz olup fark edilmeyebilir.(44)

Kalbin sistolik fonksiyonu genellikle klinikte morbid ve mortal bir seyir gosterir,
kemoterapinin kullanimin1 engelleyen, faydasini azaltan ve komplikasyon riskini artiran
major patolojidir.(1,2)

Kemoterapiden sonra olgularin %25°de gelisen anlamli ekokardiyografik bulgular

bildirilmistir (15).

Kanserli hastalarda KT kullanimindan bagimsiz sol ventrikiiliin ~ sistolik
fonksiyonun kantitatif indikatoriit SVEF asemptomatik hastalarda bile 6nemli marker
olup, Dbaslangig diizeyine gore diisme bildirilmistir. Ancak mikroskopik miyosit

hasarmi gosteremediginden, erken global kalp hasarinin erken ve daha baslangicta
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tayin edilmesinde SVEF’sinin 6zellikle gelisigiizel birkag kez Olglilmesi duyarsiz
olabilir, klinik KY semptom ve bulgularinin gelisimi ile EF degisiklikleri arasinda

korelasyon gosterilememistir.(5)

Kemoterapiden sonra, oOzellikle erken (<1 ay) ve orta donemde (<3 ay)
ekokardiyografide SV sistolik fonksiyonu ve EF’si normal, korunmus asemptomatik
hastalarin yaklasik %350’sinde diastolik disfonksiyon saptanmistir(8)
Kardiyotoksisitenin klinik bulgu ve semptomlarmin yoklugunda, miyokardiyumda
olusan yapisal patolojiler (hiicre oliimii olmadan kardiyomiyosit hasari, hidropik
dejenerasyon ve interstisyel Odem gibi) miyokardiyumun kompliyansini ve

gevseme(relaksasyon) fonksiyonunu bozan baslica patolojik degisikliklerdir.

Sistolik fonksiyonel bozulma akut kitlesel veya siirekli ve az miktarda miyosit
kaybi ve sol wventrikiil remodelingi sonucunda olusmaktadir; klinik ve
elektrokardiyografik pompa yetersizligi ve ciddi klinik sistolik disfonksiyonu ile
nadiren ¢ok erken (toksik tablo ile) veya cogunlukla ge¢ donemde (diisiik debi
sendromu ile ) ortaya ¢ikabilir, bu hastalarda SVEF’si 6nemli prognostik markerdir.(45)

Diyastolik disfonksiyon, yukaridaki fizyopatolojik silirecin 1s18inda, akut
miyokardiyal iskemi veya akut miyokarditteki gibi SVEF’sinde diisme Oncecesinde
veya baglangigta gelebilir(beklenir). Bundan dolay1 kardiyotoksisitenin erkenden (akut
fazinda) saptanabilmesi, asemptomatik hastalarda tedavi ve koruyucu oOnlemler

acisindan 6nemlidir.(4,53)

Kardiyak biyo- velveya elektro-markerlerin seri olarak izlenmesi takipte
kardiyotoksisitenin asemptomatik, subklinik evrede erken bulunmasinda yardimci

olabilir:

Bu amagla miyosit kaybinin duyarli markerleri kardiyak troponinler (cTn), ve
yiikselmis sol ventrikiil basinglarinin hemodinamik markeri natriiiretik peptidler
(proBNP, BNP),ve miyokardiyumun bozulan kritik sito-skletal yapisinin ve/veya
etkilenen elektrokardiyografik fonksiyonunu gosteren 12-D ylizey EKG markerleri
(depolarizasyon, repolarizasyon dalga ve segmentlerinin siire, dagilim ve sekil

degisiklikleri gibi) ¢aligmamizda bakilip takip edilmistir.

® Brain Natrwretic peptides (BNP) KY’den siiphelenilen dispne semptomlu

hastalarda kalp yetersizlikli hastalarin erken tani, takip ve prognoz tayininde
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faydalidir, dispnenin pulmoner ve kardiyak sebeplerinin ayirt edilmesine yardim
eder (10). Bu Natriiiretik peptidler kardiyotoksik kemoterapinin miyokardiyum
fonksiyonlar1 {izerindeki etkilerinin izlenmesinde basar1 ile kullanilmaktadir

(11,12).

BNP, artmig hiicresel hasar sonucunda olusan kitlesel miyokardiyal
disfonksiyonunun duyarli ve 6zgiil birmarkeridir, yiikselmis SV dolum basinci
ve volumunu isaret eder; dolayisi ile hemodinamik olarak bozulmus diyastolik
ve sistolik fonksiyonlar1 indirek yansitir. Kemoterapi hastalarinda BNP’nin
yiikselmesi, bozulmus SV diyastolik fonksiyona gore sistolik disfonksiyon ile
daha yakin iligkilidir (13).

Kardiyak troponinler kemoterapi sonrasinda erken ve ge¢ miyokardiyal hasarin
(mikroskopik) belirlenmesinde seri Olgililen troponin diizeyleri yardimcidir
(14,15). Tedavi takibinde troponin diizeylerinin erken ve ge¢ yiikselisi artmis
kardiyak olay insidensi ile iliskilendirilmistir. Ozellikle inatc1 (siiregen) troponin
yiiksekligi olan hastalarda kardiyak olaylar anlamli olarak daha siktir.
Kemoterapinin takibinde troponin yiikselmesi olmayan hastalarda kardiyak
komplikasyonlarin insidensi diisiik bulunmustur (15). Kemoterapi sonrasi
troponin yiikselmesi, siirekli devam eden troponin salimi ile sonradan SVEF’si

diisecek hastalarin belirlenmesinde de yardimcidar.

Kemoterapinin neden  oldugu KMP’ye  goétiiren  siireg  Oncelikle
kardiyomiyositlerin kitlesel hasari(troponin yiiksekligi; 2X NUS gibi)ile
akut/subakut ve siiregen mikroskopik miyosit hasar1 (>NUS) ile kronik siirecte
baglamakta ve giderek artan kitlesel fonksiyonel miyokardiyum kaybi
(BNPyiikselmesi) ile c¢ogunlukla asemptomatik solventrikiil fonksiyon

disfonksiyonuna (ekokardiyografi ile) gotiiriir.

Dolayist ile, teshis parametrelerinden once troponin diizeyi yiikseklir (-mikro
hasarda kiigiik artis, makro hasarda Mi’deki gibi daha biiyiik miktarlarda;
“yiikselis “delta” paterni gostermez, sekil 1’deki gibi siiregendir; zamanla
devam eden miyosit kaybina bagli SV volum ve basing ylikselmesinin markeri
yiikselen BNP eslik eder. SVEF’si bu gelismelerden sonraki evrede diismesi
beklenmektedir (fazla kardiyomiyosit kayb1 sonucu sistolik disfonksiyon).
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Diastolik disfonksiyonun siklikla daha erken goriilmesi beklenmektedir;
muhtemelen kemoterapiye bagli miyokardiyumda gelisen inflamasyon
reaksiyonu soncunda &dem olugsmasi ve SV duvarinin kompliyansinin

bozulmasindandir (MI ve miyokarditteki gibi).

Caligmamizin Bir yillik klinik takip sonucuda hastalarimizin tamamina
yakininda goriilen miyokardiyal fonksiyonel ve elektrokardiyografik
degisiklerine ragmen (%95) neredeyse tamami asemptomatik (klinik olarak
sessiz, subklinik) kalmistir. Bunlarda daha ¢ok yukarida bahsedilen akut ve
subakut miyokardiyum hasarin1 isaret eden bulgular dikkat c¢ekmistir

(“miyokardit benzeri” durum).

a- Takipte SV’ ninEF’sinin mutlak fakat anlamli diigmesinin yaninda diyastolik
disfonksiyonun sikliginin anlamli artmas: miyokardiyumun akut- subakut

baslayan miyokardiyalhasarini ve tutulumunu ima etmistir.

b- Troponin  diizeyinin akut miyokardiyal iskemi, miyokardit ve
kardiyotoksisitedeki gibi artis1 (akut ¢ok yiiksek ve hafif, siiregen yiiksek);
miyokardiyumun akut ve kronik iskemik, inflamatuar, oksidatif ve de
hemodinamik, biyosimik, otoimmun reaksiyonlarinin iiriiniidiir en sonunda
gelisen intramiyokardiyal patolojilerin altinda yatan primer nérohumoral ve

mekanik mekanizmalarin 6nemli tetikleyicisi ve yardimcisidir.

c- Ozetle; baslangigta akut-subakutinterstisyel deme bagli kompliyansinin
bozulmas1 ile Ozellikle diyastolik ve nisbeten daha az sistolik

disfonksiyonlarin gelimesi sonucunda SV disfonksiyonu gelismistir.

+ Miyokardiyal hasar ve miyosit kaybinin spesifik markeri kardiyak troponin

diizeylerinin seyri; baslangic degerine gére ve normal referans degerinin iist sinirini
biraz agan fakat siirekli  yiiksek seyreden kardiyak troponin diizeylerinin yansittig
vemiyokardiyal fizyopatolojinin karakterini gosteren ii¢ bulgu: (1) miyokardiyal hasar
AMI’deki gibi (transmural veya subendokardiyal, ST-segment yiikselmeli veya ST-
segment yiikselmesiz MI ) kitlesel olmayip mikroskobiktir (2) takipte diizeyin “delta
paterni” gostermemesi ve normalin ist simirinin iizerinde devamli dalgalanmalar
gostermesi akut miyokardiyaliskemiden ziyade siiregen miyokardiyal hasar patolojisinin

ayirict Ozelligidir (3) stirekli salinimli hafif troponin diizeyleri devam eden “kistk alevli
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icin icin yanan yangimin” (smouldering fire) isareti olabilir (44); bu fizyopatolojik
stirecin klinik mesajlar1 (a) ‘iyisi’ erken baslanan kombine RAAS inhibitorii Beta-
bloker ajanlar ile SV remodelinginin progresyonunun Onlenebilmesi hatta
geriletilebilmesidir (15,44, 2015 AHA), (b) ‘kétiisii’ ise ¢ogunlukla gbzden kagabilen
veya goz ardi edilebilen baslangicta klinik olarak sessiz olusmus miyokardiyal ve
elektrokardiyografik patolojik degisikliklerin hastalarda uzun dénemde (>1 yil, ortalama
19 ay) gelisen semptomatik kalp yetersizligi (Evre C KY), artan ani kalp 6liimii riski
ve de engellenen ve kisitlan malign hastalik tedavisi ile prognozu olumsuz

etkileyebilmesidir.

SONUC:Kemoterapi sirasinda kardiyak disfonksiyonun subklinik teshisi giictiir,
bunun en 6nemli sebebi hastalarin ¢ogunlugunun kardiyak olarak baslangi¢ ve kisa-orta
doneminde noninvazif testlerdeki anlamli degisikliklere ragmen asemptomatik
seyretmeleridir. Dolayis1 ile gelecekteki olasi kardiyak olaylarin 6nlenebilmesi igin
(erken RAAS inhibisyonu ve KT programinin diizenlemesi ile) bu degisikliklerin daha
basta dikkate alinip, yakin takip ile izlenmesi gereklidir.
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