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1.GIRIS VE GENEL BILGILER

1.1.MEME KANSERi VE KARDiYOTOKSISITE

1.1.1.Tamim ve Terminoloji

Kanser tedavisindeki gelismeler hastalarin yasam beklentisini arttirmistir, ancak tedavinin
neden oldugu yan etkilere bagli morbidite ve mortalitede de artisa neden olmustur.(1) Kanser
tedavisine bagl yan etkilerden en sik goriileni kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH)dir. Kanseri
kiir olanlarda erken morbiditeye ve mortailiteye neden olabilecegi diistiniilmektedir.(2) KVH,
kanser tedavisinin kardiyotoksik etkisinin dogrudan sonucu olabilir, ya da o6zellikle
kardiyovaskiiler risk faktorlerin varliginda, hizlanmis KVH gelisimine bagli olabilir. (3)

Meme kanseri ise tiim diinyada kadinlar1 en fazla etkileyen kanser tipidir ve kansere bagl

oliimlerde kadinlarda akciger kanserini takiben ikinci sirada yer almaktadir. (4)

Meme kanserinde antrasiklinler ve HER-2 (insan biiylime faktorii reseptorii2) reseptorii
pozitif olgularda trastuzumab siklikla uygulanan tedavilerdir. En sik kullanilan
kemoterapotikler olan antrasiklinler akut veya gec kardiyotoksisiteye neden olabilmektedirler.
Akut kardiyotoksisite inflamasyona ikincil geligsmekte, perikardit-miyokardit sendromuna
neden olabilmekte ve siklikla tedaviye ara vermekle diizelmektedir. Antrasiklinlere bagl
kardiyomiyopati ise aylar ya da yillar i¢inde gelismektedir ve antrasiklinlere bagli gelisen
kardiyotoksisitenin dominant formudur. Antrasiklinlere bagli kardiyotoksisite doz bagiml
miyositlerde hiicre 6liimiine yol agarak geri doniisiimsiiz sol ventrikiil disfonksiyonuna ve
kalp yetersizligine sebep olabilir. Artmis oksidatif stres, mitokondriyal bozulmus kalsiyum
hemostazi, deoksiriboniikleotid (DNA) hasari, progenitore hiicrelerde direkt sitotoksik etki
kardiyotoksisiteye neden olan mekanizmalarin basinda gelmektedir. Meme kanseri olan
olgularin yaklagik olarak % 20’sinde HER-2 transmembran tirozin kinaz reseptdrii pozitiftir

ve kot prognostiktir. (5)

HER-2 pozitif olan meme kanserli olgularin tedavisinde bu reseptdre antogonistik etki eden
trastuzumab, pemtuzumab yer almaktadir ve en sik tercih edilen ise trastuzumab rejimidir.
Antrasiklinlerden farkli olarak trastuzumabin geridoniisiimsiiz miyosit hasart ve nekroza
sebep olmadigr diisiiniilmektedir. Trastuzumaba bagli kardiyotoksisite dozdan bagimsiz ve

tedaviye ara verldiginde siklikla geri diintistimlii olmaktadir. (6)



Trastuzumaba bagli krdiyotoksisitenin gelismesinde meme kanseri hiicresinde ve kardiyak
miyositlerde bulunan ErbB2 ve koreseptorii ErbB4’iin hiicre biiyliime yolaklarinda yer almasi
sorumlu tutulmaktadir. (7) Bowles ve arkadaslari, antrasiklin ve trastuzumabin kemoterapisi
alan hastalarda sonraki 5 yil icinde yaklasik %15 kalp yetersizligi ve kardiyomiyopati
gelistigini gostermislerdir. (8) Pinder ve arkadaslari, adjuvan antrasiklin tedavisinden sonraki
120 ayda 66-70 yaslarindaki kadinlarda konjestif kalp yetersizligi prevalansinin %40

oldugunu saptamislardir. (9)
1.1.2 Kardiyotoksisite Risk Faktorleri

Antrasiklinlerin kardiyotoksisitesi doz bagimli oldugu i¢in yiliksek kiimiilatif doz
(doksorubisin > 250 mg/m?, epirubisin > 600 mg/m?) ile risk artmaktadir. Dozdan bagimsiz
olarak tedaviye baslandiginda 60 yas ve {istiinde olmak, KVH risk faktorlerine sahip
olmak(diyabetes, hipertansiyon, tiitiin kullanimi, hiperlipidemi gibi), var olan kardiyovaskiiler
hastalik (gegirilmis miyokard enfaktiisii, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonun %50-55 olmasi,
orta derecede ciddi kapak hastaliginin olmasi), viicut kitle indeksinin(VKI) > 30 kg/m?
olmasi, radyoterapi (RT) alma Oykiisii riski arttirmaktadir. (10)

1.1.3 Risk simiflamasi ve erken tan1 yontemleri

Kardiyotoksisite gelisme ihtimali yiiksek olan hastalar1 belirlemek i¢in ilk basamak
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin ayrintili degerlendirilmesidir. Klinik hikaye, fizik baki ve
temel kardiyak fonksiyonlarin 6l¢iimleri her hastada degerlendirilmelidir. Hastalarin bazal
verileri kaydedilmeli ve sonraki takiplerinde kiyaslanmak tizere saklanmalidir. Yiiksek risk,
risk faktorlerinin sayisi, ciddiyeti ile belirlenir. Yiiksek riskli hastalar kardiyoloji hekimi

tarafindan varsa kardiyoloji-onkoloji ekibi tarafindan degerlendirilmelidir.

Kardiyotoksisitenin saptanmasinda en iyi tekrarlanabilir yontem ve tetkik tercih edilmelidir.
Tedavi izleminde ayni yontem kullanilmali ve yOntemler arasi gecis yapilmasindan
kacinilmalidir. Miimkiinse radyasyon igermeyen, yliksek kaliteli goriintiileme yoOntemleri

kullanilmalidir.
1.1.3.1. Antrasiklinler ile tedavi alan hastalarin kardiyovaskiiler yonetimi

Tedaviye baslamadan Once hastalarin bazal kardiyak fonksiyonlar1 degerlendirilmeli ve

kaydedilmelidir. Sistolik fonksiyon bozuklugu, kapak hastalifi olan hastalar onkoloji
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hekimleri ile birlikte degerlendirilmeli, antrasiklin tedavisi yerine alternatif tedaviler
tartistimalidir. Yiiksek kiimiilatif doz antrasiklin tiirevi alanlarda doksorubisin>400 mg/m? ve
esdegeri sonrasi, kardiyotoksisite agisindan yiiksek riskli hastalarda ise doksorubisin>400

mg/m? sonrasi erken kardiyak performans degerlendirilmesi yapilmas1 dnerilmektedir.
1.1.3.2. Anti HER-2 ile tedavi edilen hastalarin kardiyovaskiiler yonetimi

Anti HER-2 alan hastalarin biiylik ¢cogunlugu bu tedavi rejimi dncesinde antrasiklin tiirevli
kemoterapi almaktadirlar. Bu nedenle antrasiklin tedavisine baglamadan once kardiyak
performans degerlendirmesi yapilmaktadir. Anti HER-2 tedavisinin devam ettigi siirecte her
iic ayda bir ve tedavi tamamlandiktan sonra kardiyak performans degerlendirilmelidir. Pek
cok calismada adjuvan trastuzumab tedavisinin devam ettigi siire boyunca her ii¢ ayda bir
troponin ve speckle tracking strain ile ekokardiyografik degerlendirilmenin sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonundaki diisiisiin erken tespit edilmesini sagladigini ve dolayisiyla erken
iyilesmeye olanak tanidigi gdsterilmistir. Tedavi baslangicinda yiiksek riskli hastalarda her

kemoterapi siklusunda troponin diizeyi 6l¢iimii yapilmasinin faydali olacag diistiniilmektedir.

(11)

1.1.4. Miyokard toksisitesini saptamada kullanilan yontemler
Elektrokardiyografi (EKG)

Elektrokardiyografi (EKG) tedavi Oncesinde ve sirasinda tiim  hastalarda
degerlendirilmelidir. EKG kolay ulagilabilir ve olduk¢a ucuz bir tan1 ydntemidir.
Antrasiklinlere bagli EKG degisiklikleri siklikla spesifik olmayan ST segmenti ve T dalga
degisikligi, siniis tasikardisi, supraventrikiiler ve ventrikiiler erken wvurular olarak
bilinmektedir. Bu EKG degisiklikleri siklikla gegcicidir ve kronik kardiyomiyopati gelisimi ile
iliskili ~ degildir.  Antrasiklinlere bagli  kardiyomiyopati  gelisenlerde  ekstremite
derivasyonlarinda hipovoltaj gelisimi bildirilmistir ve ani kadiyak 6liim ve malign aritmi
acisindan risk gostergesidir. (12) Antrasiklin tedavisi sonrast QTc’de uzama ve QT
dispersiyonu gelisebildigi bildirilmistir. (13) Baz1 ¢aligmalarda antrasiklin tedavisine bagh
QTc uzmasimin sol ventrikiil disfonksiyonu i¢in prediktif bir belirte¢ oldugu bildirilmistir.
(14) Birkag calismada ise QTc¢’deki uzamanin gegici oldugu ve sol ventrikiil disfonksiyonunu

yansitmadigi bildirilmistir. (15) Kemoterapi alan hastalarda hastaligin ve tedavinin yan
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etkilerinin neden oldugu pek ¢ok faktor de QT’de uzamaya sebep olabilmektedir.
Kemoterapétiklere bagl istahsizlik, oral alim bozuklugu, diyarenin neden oldugu elektrolit
anormallikleri, es zamanli kulanilan antiemetik, antidepresan gibi QT de uzamaya yol agan
ilaglarin  kullanilmas1 da QT’de uzamaya neden olabilmektedir. Hastalarin tedaviye
baslamadan once EKG’leri ¢ekilmesi ve QT intervalleri degerlendirilmelidir. Erkeklerde>450
ms, kadilarda > 460 ms olan QTc araliklar1 normalin iist sinir1 olarak kabul edilmektedir.
(16) EKG ve elektrolit takibi tedavinin basinda, bagladiktan sonra 7-15.giinde ve doz
degisimlerinde, ilk li¢ ay boyunca ise aylik olarak her hastada yapilmalidir. Diyaresi olan
hastalar elektrolit degisikligi agisindan riskli olup, daha sik izlenmeli, diyaresi i¢in arsenik
trioksit alanlar haftalik takip edilmelidir. QTc>500 ms veya baslangica gore 60 ms iizeri
uzama varsa tedaviye gecici olarak ara verilmelidir. Eslik eden elektrolit bozuklugu varsa
diizeltilmeli, risk faktorleri kontrol alinmalidir. (17) QTc normalize olduktan sonra tedaviye
daha diisiik bir dozdan devam edilebilir. Malignitenin birincil tedavisi hayati 6nem arz
ettiginden, tedavi etkinliginden elde edilen fayda, torsades de pointes riskini asma
potansiyeline sahiptir. Alternatif bir tedavi protokolii yok ise QT araliginin sik takibi ile ilaca

devam edilebilir. (18)
Ekokardiyografi (EKO)

Potansiyel olarak kardiyotoksik kanser tedavisi rejimleri sirasinda EKO’nun ¢esitli rolleri
vardir. Ilk olarak, potansiyel olarak kardiyotoksik kemoterapiden énce EKO hastalarin zaten
bozulmus kalp fonksiyonlarma sahip olmamasini saglayabilir. Ikinci olarak, kemoterapi
sirasinda  EKO, kemoterapinin neden oldugu disfonksiyonu dislamak i¢in ventrikiiler
fonksiyonu izleyebilir. Son olarak, takip tedavisi sirasinda EKO, yeni semptomlarin
potansiyel olarak kalp hastaligina bagli olup olmadigim belirleyebilir. Azalmis ventrikiil
fonksiyonunun erken saptanmasi ya kemoterapi rejiminde, ya dozlar arasindaki araligin
uzatilmasi ya da potansiyel olarak toksik bir ajanin toplam kiimiilatif dozunun azaltilmasi ile

modifikasyona izin verir.

Geleneksel EKO yontemleri olarak kullanilan; M-mod, iki boyutlu gri skala, doppler, renkli
doppler ve doku doppler teknikleri kardiyak fonksiyonlarin degerlendirilmesi ve kardiyak
patolojilerin saptanmasi1 amaciyla kullanilmakta olan pratik ve ulasilabilir tekniklerdir.
Konvansiyonel EKO’nun gorsel degerlendirilmesi, operatér bagimli olmasi, kalbin pasif ve

aktif hareketlerini net olarak ayiramamasi kisitlayici 6zellikleridir. (19)



Sol ventrikil sistolik fonksiyonlarinin rutin takibine (kontrast EKO, 3 boyutlu EKO dabhil)
ek olarak yeni bir teknoloji olan miyokardiyal strain goriintiileme ile heniiz kalp yetersizligi
tablosu olusmadan, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda diisiis meydana gelmeden subklinik
sol ventrikiil disfonksiyonu belirlenebilir. Subklinik donemde erken tani koyularak kanser
tedavisinin yol agtig1 kardiyotoksisiteye bagli sekel azaltilmis, yasam kalitesi arttirilmis ve
ileride gelisebilecek kardiyak komplikasyonlar ve tedavi maliyetleri azaltilabicegi

distnilmistir.

Her ne kadar strain EKO diger sol ventrikiil sistolik fonksiyon o6lgiimleri ile korelasyon
gosterse de, tanisal acidan digerlerine istiinliigli, kardiyotoksisite gelisiminin en erken

habercisidir ve heniiz semptomlar olugsmadan degisiklik gosterir. (20)

Sol ventrikiil miyokardiyal deformasyonu ii¢ temel tiir strain parametresi ile incelenir.
Longitudinal strain, -%20 araliginda normal degerler ile ¢ogaltilabilir ve klinik sonuglarla en
1yi korelasyona sahip gibi goriinmektedir. Speckle tracking strain, yani benek takibi ile strain

EKO ile miyokard i¢indeki minik benek hareketleri takip edilir. (21-26)

Lagrangian strain (E): Bazal uzunluga gore herhangi bir andaki deformasyon miktaridir.

E=L-L0O/LO

Natural strain (E) : Bilinen 1iki zaman aralifindaki deformasyon miktaridir.
E(t) =L(t) —L(t0)/L(t0) [113]
Strain rate ( E’) = E/At

Kalbin 3 boyutlu deformasyonu strain ile degerlendirilebilir:

Longitudinal yonde: uzama — kisalma

Radial yonde: kalinlagsma — incelme

Sirkumferensiyel yonde: uzama - kisalma hareketleri yapar.

Kalbe apeksten bakildig1 zaman ise bazal bolge ile apikal bolge arasindaki torsiyon hareketi
gozlemlenmektedir. Apeks sistolde saat yoniiniin tersine donerken, bazal bdlge saat yoniinde

doner, aradaki net hareket fark: torsiyon olarak ifade edilir.



Speckle tracking strain:

Iki boyutlu gri skala goriintii iizerinden sistem speckle’leri (benek) takip ederek dokunun yer
degistirmesini, yer degistirme hizini, deformasyonu (strain), deformasyon hizini (strain rate)

ve ayrica sol ventrikiil rotasyonunu 6lgebilir. (27)

Ultrason dalgalarinin miyokard ile etkilesimi sonucu ‘speckles’ olarak tanimlanan akustik
paternler olusmaktadir. Speckles’ler 20-40 piksel boyutunda akustik belirteglerdir ve bu
belirtecler tiim miyokard boyunca esit dagilim gosterirler. Ultrasonik goriintii dahilinde
cergeve cerceve takip edilebilirler. Bu speckles’lerin zaman igindeki yer degisimleri takip
edilerek doku velositeleri ve strain hesaplanabilir. Yaymlanmis verilerde bu metodun
kullanilarak yapildig1 radyal strainin longitudinal strain kadar tekrarlanabilir olmadigim

gosterilmistir. (28, 29)Tablo 1°de strain goriintiilleme teknikleri karsilagtirilmistir.
Speckle tracking strain degerlendirmesi i¢in goriintiilerin elde edilmesi:

1. Es zamanli EKG kaydi alinarak, 2 boyutlu gri skala goriintiiler nefes tutturularak elde
edilmelidir.

2. Gergek apikal ve kisa aks goriintiiler elde edilmeli, stabil anatomik yapilar esas
alinmalidir.

3. Kisa aks goriintiilerin standardizasyonu icin bazal seviye goriintli mitral kapak uclarini
icermelidir. Apikal seviye goriintiiler ise papiller kaslarin distalinden, end sistolik
obliterasyonun gelistigi seviyenin hemen proksimalinden alinmalidir. Kisa aks
goriintiilerde dikkat edilmesi gereken nokta goriintiiniin miimkiin oldugunca sirkiiler

olmasi gerekliligidir.

Longitudinal strain i¢in, apikal 2 bosluk, apikal 4 bosluk ve apikal uzun aks goriintiiler
gerekmektedir. Radyal ve sirkumferensiyel strain icin ise, parasternal kisa kas
gorlintiilerinden; mitral kapak seviyesi, papiller kas seviyesi ve apikal seviye goriintiileri
gerekmektedir. Goriintii kaydinin en az 3 kardiyak atimi igermesi gerekmektedir. Zamansal
(temporal) ve uzaysal (spatial) ¢oziiniirliik arasindaki dengeyi saglamak amaciyla sektor agisi
olabildigince dar olmali, sadece goriintliiyli kapsayacak kadar genis tutulmalidir Dogru bir

analiz icin ise yiiksek goriintii kalitesi gerekmektedir. (30-32)



Tablo 1. Strain goriintiileme tekniklerinin karsilastirilmasi

Renkli doku doppler yontemi 2B Speckle izleme

Aci bagimli Ac1 bagiml degil

2B goriintii kalitesine baglh 2B  goriintli kalitesine daha az
Kare hizi bagiml Kare hizina daha az bagimli

Sadece apikal goriintii Apikal ve kesitsel goriintiiler
Tekrarlanabilirligi diisiik Tekrarlanabilirligi yiiksek

Thavendiranathan ve arkadaslar1 yayiladiklar1 sistematik derlemede, 1504 kanser tedavisi
alan hastada miyokardiyal deformasyon parametrelerini yaymlamislardir. Tiim ¢aligmalarda
kemoterapiye bagli miyokardiyal etkilenmeyi erken ongordiiren strain EKO olmustur. Global
Longitudinal strain(GLS)’de %10-15’1lik diisiis kardiyotoksisite gelisimini ongérmede en

anlaml1 gdsterge olarak belirlenmistir. (33)

Sawaya ve arkadaslari, antrasiklin veya trastuzumab ile tedavi edilen 43 meme kanseri
hastasini izlemislerdir. Bazal, 3.ay ve 6.ayda goriintiileme yapilmistir. GLS’de %10°dan fazla

diisiis 6 aya gore, 3 ayda %78 duyarlilik ve %79 6zgiilliikle saptanmistir. (34)

Hare ve arkadaslar1 antrasiklin veya trastuzumab almis 35 hastayr incelemislerdir. EKO
baslangicta, antrasiklin sonrasi ve 3. ayda yapilmigs ve GLS oranindaki birden fazla standart
sapma disligliniin, 22 + 6 aylk ortalama bir takipte toksisiteyi tahmin ettigini

gostermislerdir.(35)

Amerikan EKO cemiyeti(ASE) tip I kardiyotoksisite gelismesi agisindan riskli olanlarda
bazal ve altinci ayda, tip II kardiyotoksisite gelisme riski olan tedavi protokolii alanlarda ise
bazal ve her ii¢ ayda bir strain EKO ile degerlendirilmelerini 6nermektedir. Her iki durumda
da, %15’ten fazla GLS’de goreceli bir diisiis, subklinik sol ventrikiil disfonksiyonunun
gostergesi olarak tanimlanir ve kardiyoloji koruyucu ilaglarin yani sira kemoterapi dozaj
modifikasyonlarinin baglatilmasint ve kardiyoloji konsiiltasyonu istenmesini onermektedir.

(36)



1.1.5. Kanser tedavisine bagh miyokart fonksiyon bozuklugunun onlenmesi ve tedavi

edilmesine yonelik tedavi secenekleri

Kanser tedavisine bagl gelisebilecek kardiyak disfonksiyonu 6nlemek i¢in ilk adim hastanin
tedavi oncesi KVH risk durumunun belirlenmesi gerekmektedir. Tedavi dncesi her hastanin
ayrintili anamnezi alimmali, fizik bakis1 yapilmali ve EKG ¢ekilerek degerlendirilmelidir.
Hastalarin var olan KAH (Koroner arter hastaligl), KKY (Konjestif kalp yetersizligi), HT
(Hipertansiyon), PAH (Periferik arter hastalig1) gibi komorbiditeleri tedavi edilmelidir.

Bilinen kalp yetersizligi veya sol ventrikiil disfonksiyonu olan kanser hastalarinin tedavi
oncesi kardiyoloji uzmani tarafindan, miimkiinse kardiyoloji-onkoloji  kliniginde
degerlendirilmesi onerilir.(37-40) Kemoterapi tedavisine onkoloji takimi karar vermelidir.
Tedavi seciminde kardiyotoksik olmayan ya da kardiyotoksisite riski diisiik kemoterapi
secimi, antrasiklin tlirevli kemoterapi planlaniyor ise kardiyotoksisite riski daha diisiik olan

liposomal doksorubisin gibi alternatif tedaviler disiiniilmelidir.

Deksrazoksan intraseliiler demir selasyonu yapan bir ajandir, doksorubisin ile iligkili sol
ventrikiil disfonksiyonunu oOnleyebilir ve yiiksek doz doksorubisin almasi planlanan
hastalarda tedaviye eklenebilir. (41-46) Ancak Cochrane metaanalizinde yetiskin ¢agdaki
kanser hastalarinda deksrazoksan tedavisinin kalp yetersizligi riskini azaltmasi, yasam
beklentisini arttirmasit agisindan kontrol grubu ile arasinda fark olmadigi goriilmiistiir. (47)
Giincel uygulamada deksrazoksan tedavisi sadece yetiskin hasta grubunda, ileri evre veya
metastatik meme kanseri tedavisi alacak olan, 300 mg/m? doksorubisin veya 540 mg/m?
epirubisin kiimiilatif dozu alan ve antrasiklin tedavisinin devamindan fayda gérmesi beklenen

hastalarda onerilmektedir.(48)

1.1.6. Kanser tedavisi sirasinda veya sonrasinda asemptomatik sol ventrikiil ejeksiyon

fraksiyonu azalmasi tespit edilen hastalar

Kanser tedavisi sirasinda veya sonrasinda asemptomatik sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
azalmasi tespit edilen hastalar evre B kalp yetersizligi olan hastalar olarak kabul edilerek kalp
yetersizligi kilavuzlarina uygun tedavi baslanmalidir. (49) Bir calismada yiiksek doz
antrasiklin tedavisi alan ve kemoterapi sonrast sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu<%45 olan

hastalarda karvedilol ve enalaprilin etkinligi degerlendirilmistir. Calisma gozlemsel bir
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calisma olup, kontrol grubu yoktur. Enalapril ve karvedilol tedavisi alan gastalarin %42’sinde
sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda tam diizelme meydana gelmistir. Kemoterapi bittikten
sonraki alt1 ayda kardiyak spesifik tedavinin sol ventrikiil fonksiyonlarinda diizelme saglama
olasiligr artmustir. (50) Baska bir calismada ise optimum kalp yetersizligi tedavisi alan
hastalarin, kemoterapi sonrasi sol ventrikiil fonksiyonlarinda diizelme ile iligkili oldugu

bildirilmistir. (51)

1.1.7. Kemoterapi sirasinda asemptomatik global longitudinal strain azalmasi tespit

edilen hastalar

EKO ile degerlendirilen GLS’de erken diisiislin kardiyotoksisitenin erken belirlenmesinde
yardimci olabilecegi, ancak giincel kanitlara gore yeni gelisen GLS azalmasi ile kanser
tedavisine ara verilmemesi ya da doz azaltilmamas1 onerilmektedir. Henliz GLS 0Ol¢limii ile
subklinik miyokardiyal fonksiyon bozuklugunun erken bulgular1 izlenen hastalarda kardiyak

korumaya yonelik 6nerilerde bulunacak bir kanit yoktur. (33, 52, 53)
1.1.8. Kanser tedavisi sirasinda veya sonrasinda kalp yetmezIligi tespit edilen hastalar

Kanser tedavisi sirasinda ya da tedavi sonrasinda kalp yetersizligi gelisen olgular kalp
yetersizligi gilincel kilavuzlari onerileri dogrultusunda tedavi edilmelidir. Kalp yetersizligi
kemoterapi sirasinda gelisti ise kardiyoloji-onkoloji alaninda uzmanlagsmis bir merkeze
yonlendirilmelidir. Daha once kardiyotoksisiteye neden oldugu bilinen bir tedavi baslanmasi
planlaniyor ise ACE-I, B bloker, MRA gibi kardiyak koruyucu tedavi ile baslanmasi 6nerilir.

Miimkiinse daha diisiik kardiyotoksik ajanlarin tercih edilmesi onerilir. (38, 54)

1.1.9. Antrasiklin kullanim ile iliskili komplikasyonlarin azaltilmasina yonelik

stratejiler

Antrasiklinler kardiyotoksisite yapabilecegine dair en ¢ok ¢alismanin yapildigi kemoterapi
ajanidirlar.  Antrasiklin  kullanimi ile iligkili komplikasyonlarin azaltilmasina ydnelik
stratejiler arasinda kiimiilatif dozun azaltilmasi, siirekli uzun infiizyon seklinde verilmesi,
epirubisin gibi analog ilaclarin veya kardiyotoksisitesi daha az olan lipozomal formlarin tercih

edilmesi yer almaktadir.

Taksanlar doksorubisinin itrahin1 azaltarak plazma seviyesinin artmasina ve miyokard

metabolizmasmin artisina neden olarak toksik metabolitlerin agiga c¢ikmasina neden
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olmaktadirlar. Taksanlardan paklitakselin dosetakselden daha kardiyotoksik oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle paklitakselden once antrasiklin tedavisi uygulanmali, es zamanlt
verilmemelidir ve kiimiilatif doz 360 mg/m?’yi gegmemelidir. (55-57) Kardiyak fonksiyonlari
normal olanlarda tedaviye baslanamadan Once kalp yetersizligi tedavisine baslanmasi

tartismalidir ve randomize kontrollii ¢alismalara ihtiyag vardir.
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2. AMAC VE HiPOTEZ
2.1. Amag

Meme kanseri tanisi ile tedavi dncesi ve sonrasi takiplerinde EKG ve EKO tetkikleri ve
kayitlart yapilmis olan, kemoterapi almis hastalarda ilk kemoterapi kiirli Oncesi ve
sonrasindaki kaydedilmis EKG kayitlarinda miyokardiyal repolarizasyon degerlendirme
parametreleri olan QT ve QTc dispersiyonu, Tp-Te intervali ve Tp-Te/QT degerlendirilerek,
giincel kilavuzlarda Onerilen strain EKO’dan daha erken subklinik kardiyotoksisitenin

saptanmasi ve elektromekanik disfonksiyonun birlikte degerlendirilmesi amaglanmustir.
2.2. Hipotez

Doksorubisin kemoterapisi alan meme kanseri hastalarinin erken dénemde GLS’den once
diger strain parametrelerinde bozulma gergeklesmektedir. Bu mekanik patolojilere ek olarak
EKG’de izlenen QT dispersiyonu ve Tp/Te gibi repolarizasyon parametrelerinde bozukluk
eslik edecektir.

2.3. Etik kurul onay1

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu’na basvurulmus olup onay

alimmustir. (Karar No: 18-10T/25)
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3. GEREC VE YONTEM
Hasta grubu ve secimi

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Medikal Onkoloji poliklinigine basvuran meme
kanseri nedeni ile kemoterapi almasina karar verilmis ve tedavi 6ncesi ve sonrasi takiplerinde
giincel kilavuz onerisi iizerine EKG ve EKO kayitlar1 yapilmis olan hastalarin verileri
gecmise yonelik olarak hastane bilgi sisteminden temin edilecektir. Retrospektif gézlemsel
calisma olmasi nedeni ile wverilerin kullanimi1 Oncesi hastalara takipteki poliklinik
kontrollerinde ulagilarak, bilgilendirilmis goniillii olur onam formlarin1 okuyan ve ¢alismaya

katilmay1 kabul eden hastalar ¢alismaya dahil edilecektir.
Dabhil edilme kriterleri

1. Meme kanseri nedeni ile kemoterapi almis olan meme kanserli olgular

2. Medikal onkoloji polikliniginden tedavi Oncesi ve tedavi siirecindeki takiplerinde
kardiyak performanst degerlendirilmek {izere kardiyoloji hekimi tarafindan
degerlendirilmis ve EKG ve EKO kayitlari olan olgular

3. Bilgilendirilmis onay formunu okuyup, imzalayan olgular

4. Caligmaya alinmama kriterlerine sahip olmayan olgular ¢aligmaya alinacaktir.
Dislama Kriterleri

1. Yapisal kalp hastalig1 olan olgular

Herhangi bir nedenle dncesinde kardiyotoksisite riski olan tedavi alan olgular
Psikiyatrik veya biligsel hastalig1 olan olgular

Aktif enfeksiyonu olan olgular

Ciddi kronik bobrek yetmezligi olan olgular

Karaciger yetmezligi olan olgular

Gebe ve emziren olgular

© N kWD

Bilgilendirilmis goniillii olur onam formunu imzalamayan olgular
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Calismaya bilgilendirilmis goniillii onam formunu imzalayan 50 hastanin hastane veri
tabanindaki kayitlar1 incelendi. 15 hasta yetersiz takip siiresi nednei ile ¢alismaya dahil
edilmedi. Hastane bilgi sisteminden hastalarin tedavi oncesi demografik verileri, boy, kilo,
VKI, viicut yiizey alani(VYA), basvuru anindaki yakinmalari, fizik baki, bilinen yandas

hastalik 6ykiisii, kullanmakta oldugu ilaclara ait verileri kaydedildi.
Elektrokardiyografi

Hastalarin tedavi Oncesi, kemoterapi sonrasi ve 3.ay EKG kayitlar1 dosyalarindan temin
edildi. Hastalarin EKG’leri poliklinikteki EKG cihaz1 ile (Nihon Kohden , Shinjuku, Tokyo,
Japonya) 12 kanalli EKG cihazi ile 25 mm/s kagit hizi, 10 mm-mV amplitiidii ile ¢ekilmis idi.
EKG kayitlar tarayici ile tarandiktan sonra bilgisayar ortamina aktarildi. Miyokardiyal
depolarizasyon parametreleri bilgisayar ortaminda (EP Studios, Inc. EP Calipers, USA) analiz
edildi. Ritim, kalp hizi, PR intervali siiresi, QRS stiresi, QT intervali siiresi, kalp hizina gore
diizeltilmis QTc stiresi (Bazzet formiilii ile diizeltme yapildi) kaydedildi. (Sekil 1ve 2°de Tp-
Te’nin aksiyon potansiyelindeki yeri ve EKG’ye yansimasi sematize edilmistir.) Tp-Te EKG
kayitlarinda V5 deriasyonunda T zirve noktasi ile T sonlanim noktas1 arasindaki siire
Olciilerek kaydedildi, V5 derivasyonu 6l¢lim i¢in uygun olmayan olgularda V4 veya V6
derivasyonu kullanildi. (Sekil 3)

Her bir EKG kaydindaki 12 derivasyonda QT degerleri kaydedildi, kalp hizina gére Bazzet
formiilii ile QTc’ler hesaplandi. Her bir EKG’deki en uzun QT siiresi le en kisa T siiresi arast

fark QT dispersiyonu olarak degerlendirilip kaydedildi. (Sekil 4)
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Sekil 1. Tp-Te aksiyon potansiyeli ve EKG’ye yansimasi

Subepicardial

Subendocardial

QT interval

Sekil 2. Tp-Te dl¢limiiniin sematizasyonu

QRS Complex

R

Tpeak Tend

TpTe

N I\

Tasc Tdesc

QT Interval




Sekil 3. EP Studios, Inc. EP Calipers ile Tp-Te 6l¢timii
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Sekil 4. EP Studios, Inc. EP Calipers ile QT dispersiyon dlgiimii
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Ekokardiyografi

Tedavi Oncesi kardiyoloji degerlendirmesinde ve tedavinin 3. Ayinda EKG egliginde alinan
ekokardiyografi kayitlar1 incelendi. Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji
Anabilim Dali Ekokardiyografi laboratuvarinda, Vivid E9 ekokardiyografi cihazi (GE
Vingmed Ultrasound, Horten, Norway) 1,7/3,4 MHz transduser ile transtorasik olarak
kaydedidilen goriintiiler, EchoPAC yazilimi1 (GE healthcare, Millwaukee, USA) ile off line
olarak degerlendirildi. Amerikan Ekokardiyografi Dernegi eriskinlerde ekokardiyografi ile
degerlendirme kilavuzu oOnerilerine uygun olarak ekokardiypgrafik degerlendirimeleri
gerceklestirildi. (58)

Parasternal uzun aks penceresinden aort kapak acikiligi, aort kokii genisligi ol¢iildi.
Diyastolde sol ventrikiil arka duvar kalinligi (PW), sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap (LVEDD),
interventrikiiler septum kalinligi (IVS), Sag ventrikiil ¢cap1 (RV) olciildii. Sistolde sol atrium
genisligi (LA) ve sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 (LVESD) 6l¢iimleri yapilip kaydedildi. Renkli
Doppler ile pulmoner, aort, mitral, trikiispit kapak yetersizlikleri degerlendirildi. M-Mode ile
trikiispit kapak anulusunun SaV lateral duvari ile birlestigi noktadan TAPSE degeri dl¢iildii.
Siirekli Doppler (CW) ile TRV 6lgiildii. Basitlestirilmis Bernoulli denklemi (P=4xTRV?)
kullanilarak trikiispit kapaktan sistolik basing gradienti hesaplandi. Hesaplanan basing degeri
ile vena kava inferiyor ¢ap1 ve bu venin solunum sirasindaki degiskenligi gbz oniine alinarak
hesaplanan sag atriyum basimnci toplanarak sPAB degeri bulundu (sPAB = 4xTRV” + Sag

atriyum basinct).

Strain Goriintiileme

“Speckle” izlem yontemi ile strain ekokardiyografide ise sol ventrikiiliin en az 50
kare/sn hizinda ve uygun goriintii kalitesinde 3 kardiyak siklusu kapsayacak sekilde apikal 4
bosluk (AP4B), apikal 2 bosluk (AP2B), apikal uzun aks (APLAX) kesitlerinden alinan sine
gorilintiiler1 degerlendirildi. Sol ventrikiil endokard sinirlar1 tiim kesitlerden tek bir karede
manuel olarak belirlenmesinin ardindan yazilim otomatik olarak tiim kardiyak siklus boyunca
duvar hareketlerini izlem etmistir. Tiim kesitlerde sol ventrikiil ii¢ esit segmente bdoliinerek
degerlendirildi: bazal, mid ve apikal. Yapilan analizlerde AP4B, AP2B, APLAX kesitlerden
programin otomatik olarak olusturdugu zirve anlik ortalama sistolik longitudinal strain
degerleri alinip, ortalama global longitudinal strain degeri program tarafindan otomatik olarak

tiim kesitlerin aritmetik ortalamasi ile dl¢tildi.
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Elde edilen strain goriintiilerinden tedavi 6ncesi ve sonrast GLS ortalamasi (GLS avg), GLS
endo avg, GLS epi avg, GLS LAX endo avg, GLS LAX epiavg, GLS mid avg, GLS 4C endo
avg, GLS 4C epi avg, GLS 4C mid avg, GLS 2C endo avg, GLS 2C epi avg, GLS 2C mid avg
strain degerleri kaydedildi. Sol ventrikiil anterior septum, anterior, lateral, posterior, inferior
ve septum duvarlarinin bazal, mid ve apikal segmentlerinin strain degerleri tek tek

kaydedildi. Sekil 5-6-7’de Strain goriintiilerine 6rnekler verilmistir.

Sekil 5. Apikal uzun aks strain elde edilmesi

TR |

Feak Syuiolic Sirain
-
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Apikal 5 bos bosluk kesidinden strain degerlendirilmesi ve dl¢iimii gosterilmistir.

Sekil 6. Apikal 2 bosluk strain elde edilmesi

Apikal 2 bos bosluk kesidinden strain degerlendirilmesi ve dl¢limii gosterilmistir.
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Sekil 7. GLS ortalama ol¢iimiiniin goriintiisi

Peak Systolic Strain

Istatistiksel analiz

Istatistiksel analiz, SPSS paket programi kullanilarak yapildi (SPSS for Windows, Version
25, SPSS Inc., USA). Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro -Wilk testleri) kullanilarak
incelendi. Tanimlayici analizler normal dagilan degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma ,
normal dagilmayan degiskenler i¢in ortanca ve ceyrekler arasi aralik kullanilarak verildi.
Zamanla Tp-Te degisimine tedavinin etkisi tekrarli 6l¢limler varyans analizi kullanilarak
incelendi. Sferisite varsayminin saglanmadigr durumlarda Greenhouse-Geisser diizeltmesi
kullanilds. Istatiksel anlamlilik i¢in toplam tip-1 hata diizeyi %5 olarak belirlendi.
Normal dagilim gostermeyen tekrarlayan Olglimler icin parametrik test varsayimlaria
uymadigr belirlendiginden bu parametreler i¢cin Friedman testi kullanilarak incelendi. Geregi
halinde ikiserli karsilagtirmalar Wilcoxon testi kullanilarak yapildi ve Bonferoni diizeltmesi
kullanilarak degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik i¢in toplam tip-1 hata diizeyi %35 olarak
kullanildi.
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4. BULGULAR

Ege Universitesi Medikal Onkoloji Poliklinigi'ne basvurmus olan 55 meme kanseri
hastasina ulasildi. Calismamiz hakkinda bilgi verildi. Bilgilendirilmis goniillii onam formunu
okuyup, imzalayan 50 hastanin kayitlar1 gegmise yonelik incelendi. 12 hasta yetersiz takip
verisi nedeni ile calismaya dahil edilmedi. Kemoterapi sonrast pulmoner tromboemboli,
dekompanse kalp yetersizligi ve atriyal fibrilasyon gelismis olan 3 hasta da ¢alismaya dahil

edilmedi. Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan 35 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Olgularin demografik verileri ve genel ozellikleri
Calismaya dahil edilen 35 kemoterapiye basladiklarindaki demografik verileri Tablo 2°de

Ozetlenmistir.

Tablo 2. Olgularin demografik verileri ve doksorubisin ortalama kiimiilatif dozu

Ortalama+SD
Yas 48,9+11,8
Kadin cinsiyet %100
VYA (m2) 1,73+£0,13
VKI (kg/m2) 28,5%5,5
Kiimiilatif doksorubisin | 415+32
dozu (mg/m?2)

Tiim veriler ortalamazstandart sapma olarak verilmistir.

VYA: viicut yiizey alam, VKI: viicut kitle indeksi.

Olgularin tiimii ortalama yas1 48,9 olup, tiimii kadin cinsiyettedir. Ortalama doksorubisin
kiimiilatif dozu 415 mg/m?°dir. Literatiirde belirtilmis olan doksorubisin i¢in riskli kiimiilatif

doz olan 400 mg/m? ve iizeri doksorubisin alanlar olgularin %65’ini olusturmaktadir.
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Ek hastalik ve ila¢ kullanim
Calismaya dahil edilen olgularin kemoterapiye baslamadan once var olan ek hastaliklar1 ve

kullanmakta olduklar ilag tedavileri tablo 3’te 6zetlenmistir.

Tablo 3. Ek hastalik ve ila¢ kullanim oyKkiisii

EK hastalik ve ila¢c kulanim N (%)
DM 3 (%8,6)
HT 5(%14,3)
Troid hormon replasmant 3 (%8,6)
B Bloker kullanimi 3 (%8,6)
ACE-] kullanimi 3 (%8,6)

Hastaligi olan ve ilag¢ kullanan kisi sayisi, tiim olgular i¢indeki yiizdesi olarak belirtilmistir.
DM: diyabetes mellitus, HT:hipertansiyon, B bloker: Beta bloker, ACE-I: anjiotensin

konvertaz enzim inhibitorii

Tablo 3’e bakildiginda caligmaya dahil edilen olgularin ¢ok kiiciik bir kesiminin yandas
hastaligi oldugu ve ilag tedavisi aldig1 goriilmektedir. Olgularin yas ortalamasinin geng
olmasi, yandas hastaliklarinin olmamasi ve kiimiilatif doksorubisin dozlarinin yiiksek olmasi

karistiric1 faktorler olmadan degerlendirilmelerini saglamistir

Gozlemci i¢i ve gozlemciler arasi sinif ici uyum

Tiim EKG ve EKO kayztlari tek bir arastirmac tarafindan (B.O) iki kez degerlendirilmistir.
Gozlemci i¢i uyumlulugiu degerlendirimek i¢in rastgele segilen 10 hastanin EKO ve EKG
kayitlar1 tekrar analiz edilmistir. Diger bir arastirmaci (E.S) tarafindan gozlemciler arasi
tutarlilig1 degerlendirmek iizere bu rastgele segilen 10 hastanin EKO ve EKG kayaitlar1 tekrar
degerlendirilmistir. Tablo 4’te gdzlemci iginde ve gozlemciler arasi tutarlilik oldugu

gosterilmistir.
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Tablo 4. Gozlemci ici ve gozlemciler arasi korelasyon kat sayilar:

Simif ici korelasyon Kkat

%95 giiven arahgi

sayisl
QT disp-gozlemci ici 0,905 0,607-0,977
QT disp-gozlemciler arasi 0,858 0,398-0,965
Tp-Te gozlemci ici 0,915 0,679-0,979
Tp-Te gozlemciler arasi 0,858 0,469-0,964
Strain eko-gozlemci igi 0,831 0,327-0,961
Strain eko-gozlemciler aras1 | 0,854 0,104-0,968

Tablo 4’te gbzlemci i¢i ve gdzlemciler arasi tutarlilik oldugu goriilmektedir.

Elektrokardiyografi bulgular:

35 olgunun kemoterapi oncesi (pre), kemoterapiden hemen sonra (post) ve kemoterapi

sonrasi(son) 3. ayda ¢ekilmis olan EKG’lerinden elde edilen veriler ile bazal 6lgiimler tablo

5’te 0zetlenmistir.

Tablo 5. Bazal EKG verileri

EKG parametresi | Ortalama+SD
(ms)

HR pre 74,449,56
HR post 77,5+12,61
HR son 80,6+8,98
QRS pre 81,9+8,19
QRS post 84+8,44
QRS son 82,46+6,19
QTc pre 440,1+27,63
QTc post 468+38,99
QTc son 467,8+35,09
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Tiim veriler ortalamazxstandart sapma olarak verilmistir. HR pre: kemoterai éncesi kalp hizi,
HR post: kemoterapiden hemen sonra kalp hizi, HR son: 3.ayda kalp hizi, QRS
pre:kemoterapiden once QRS siiresi, QRS post: kemoterapiden hemen sonra QRS siiresi, QRS
son: 3.ayda QRS stiresi, QTc pre: kemoterapiden once QTc siiresi, QTc post: kemoterapiden

hemen sonra QTc stiresi, QTc son: 3.ayda QTc stiresi

Tablo 5’e bakildiginda ortalama kalp hizinin tedavi dncesi doneme gore tedavi sonrasinda
giderek arttig1 goriilmektedir. QRS siiresinde degisiklik izlenmemektedir. QTc siiresinin de

tedavi sonrasinda artis gosterdigi goriilmektedir.
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Tablo 6. ilk kemoterapi oncesi, sonrasi ve 3.ay EKG’lerindeki repolarizasyon

belirteclerine ait veriler

EKG’de Bazal KT 3. Ay pre-post post-son pre-son
repolarizasyon | (pre) sonrasi (son)

belirtecleri (post)

QT disp 49,85 69,54 57,63 p <0.001 p <0.001 p <0.001
QTc disp 55,48 78,59 66,6 p <0.001 p <0.001 p <0.001
Tp-Te, (QT) 94 131,2 120 p <0.001 p <0.001 p <0.001
Tp-Te, (QTc) 104 148,62 139,77 p <0.001 p <0.001 p <0.001
Tp-Te/NRR 0,2139 0,2819 0,2586 p <0.001 p <0.001 p <0.001

EKG de repolarizasyon belirteglerinin ortalama siireleri ms olarak verilmistir. Tedavi oncesi
(pre), tedavi sonrasi (post) ve 3.ay (son) verileri kendi aralarinda karsilastirmmigtir. QT disp:
OT dispersiyonu, QTc disp:QTc dispersiyonu, Tp-Te(QT): QT mesafesine gore T peak to end,
Tp-Te(QTc): Bazzet formiilii ile hesaplanmis QTc ’ye gore T peak to end, Tp-Te/NRR:kalp

hizinin karekokiine gore hesplanmis T peak to end

Tablo 6’da tedavi Oncesi ve tedaviden hemen sonrasi kendi arasinda karsilastirildiginda,
tedaviden hemen sonrast ve 3.ay kendi aralarinda karsilagtirildiginda tedavi dncesi ve 3.ay
kendi aralarinda karsilastirildiginda repolarizasyon belirteglerinin istatistiksel olarak anlamli

sekilde uzadig goriilmiistiir.
Olgular kiimiilatif doksorubisin dozlarina gére 400 mg/m? iistiinde alanlar ve altinda alanlar

olarak iki gruba ayrilmistir. Her iki grupta da QT dispersiyonu, Tp-Te siirelerinde istatistiksel

anlaml diisiis izlenmistir.
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Ekokardiyografi bulgular:

Tablo 7’de tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi 3.ayda yapilmis olan EKO kayitlarindaki bazal

karakteristikler 6zetlenmistir.

Tablo 7. Kemoterapi oncesi ve 3. Ay EKO bazal olciimleri

ortalama+SD
LVESD pre (cm) 2,3+0,37
LVESD post (cm) 2,58+0,37
LVEDD pre (cm) 4,1240,48
LVEDD post (cm) 444041
ESV pre (mL) 32,6+11,9
ESV post (mL) 35,1+11,1
EDV pre (mL) 89,5+0,48
EDV post (mL) 95,440,41
LVEF pre (%) 64,1+4.8
LVEF post (%) 62,3+4,4
TAPSE pre (mm) 26,912,8
TAPSE post (mm) 26,6+2,5
RV Sm pre (mm/s) 13,3+£2,2
RV Sm post (mm/s) 12,7+£1,9

Tiim veriler ortalamazstandart sapma olarak verilmistir. Tedavi oncesi(pre) ve tedavi
sonrasi 3.ayda(post) EKO bazal verileri ortalamatstandart sapma olarak verilmistir.
LVESD: sol ventrikiil sistol sonu ¢capi, LVEDD: sol ventrikiil diyastol sonu ¢api, ESV: sistol
sonu sol ventrikiil hacmi, EDV: diyastol sonu sol ventrikiil hacmi, LVEF: Simpson yontemi ile
sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, TAPSE: Trikiispit anulusun sistolik esneme mesafesi, RV

Sm:sag ventrikiil bazal sistolik haraket mesafesi

Tablo 7°de sol ventrikiil ¢aplarinda anlamli degisiklik izlenmedigi, sol ventrikiil diyastol sonu
hacminin arttig1 ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda istatistiksel olarak anlamli disiis

izlenmistir. Ancak ejeksiyon fraksiyonundaki diisiis istatistiksel olarak anlamli olsa da klinik
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olarak anlamli oldugu diistiniilmemistir. Klinik olarak anlamli ejeksiyon fraksiyonu diisiisii

tanimiicin %15 bazale gore diisiis izlenmemistir. Tekrarlayan ol¢iimler ile kardiyotoksisite

tanimi agisindan anlamli EF diisiisii hi¢cbir olguda gergeklesmemistir.

Tablo 8’de tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi 3.ayda 2 boyutlu EKO strain verileri 6zetlenmistir.

Tablo 8. Kemoterapi oncesi ve 3. ay GLS verileri

Ortalama+SD

GLS avg -18,88+6,82
GLS avg post -18,66+3,50
GLS LAX pre -18,92+3,14
GLS LAX post -17,60+4,56
GLS A4C pre -19,82+3.9

GLS A4C post -19,35+3,33
GLS A2C pre -20,73+4,25
GLS A2C post -19,0244,88

Tiim veriler ortalamazstandart sapma olarak verilmistir. pre: tedavi oncesi, post: tedavi
sonrasi. GLS avg: global longitudinal strain ortalama, GLS LAX: global longitudinal strain
apikal uzun aks, GLS A4C:global longitudinal strain apikal 4 bosluk, GLS A2C: global
longitudinal strain apikal 2 bogluk

Yapilan segment analizinde ise anterior duvarin endokard segmentinde strain diisiisii izlendi.

(p=0,04)

-25 -



Tablo 9. Tedavi oncesi ve 3.ay GLS degerlerinin karsilastirilmasi

Strain ortalama+SD | p
degerlerinin degeri
karsilastirmasi

GLS avg pre -|-0,21+7,19 0,863
GLS avg post

GLS LAX pre - | -1,324+5,34 0,153
GLS LAX post

GLS A4C pre - | -0,4715,26 0,603
GLS A4C post

GLS A2C pre - | -1,71+5,47 0,072
GLS A2C post

Tiim veriler ortalamazxstandart sapma olarak verilmistir. pre: tedavi oncesi, post: tedavi
sonrasi. GLS avg: global longitudinal strain ortalama, GLS LAX: global longitudinal strain
apikal uzun aks, GLS A4C:global longitudinal strain apikal 4 bosluk, GLS A2C: global
longitudinal strain apikal 2 bosluk

Tablo 8 ve 9’da tedavi Oncesi ve tedavi sonrasit 3. ayda global longitudinal strain
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli degisiklik izlenmedigi goriilmektedir. GLS
degerlerinde ortalama ve tiim kesitlerin ayr1 ayr1 ortalama degerlerinde anlamli degisiklik
izlenmemistir. (GLS avg: -0,21+7,19 p=0,863; GLS LAX avg: -1,32+5,34 p=0,153; GLS
A4C avg: -0,4715,26 p=0,603; GLS A2C avg: -1,7115,47 p=0,072).
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Tablo 10. Tedavi oncesi ve 3.ay sirkumferansiyel, radial strain ve torsiyon verileri

ortalama+SD
Sirkumferansiyel strain-pre -17,243,53
Sirkumferansiyel strain-post -13+2,84
Radial strain-pre 45,11+8,32
Radial strain-post 35,6+10
Torsiyon-pre 12,1+3,54
Torsiyon-post 7,7+2,17

Tiim veriler ortalama=standart sapma olarak verilmistir. pre: tedavi oncesi, post: tedavi

sonrasi 3.ay

Radial strain % olarak él¢iilmiistiir.

Sirkumferansiyel, radial strain ve torsiyonda ise kiimiilatif doksorubisin sonrasi bazal

degerlerine kiyasla istatiksel olarak anlamli diisiis izlenmistir. (Sirkumferansiyel strain -
17,243,53’den -13+ 2,84 p < 0,001, Radial strain %45,1+8,32’den %35,6+10 p < 0,001,
torsiyon 12,1+3,54’ten 7,742,17 p <0,001)

Olgular kiimiilatif doksorubisin dozlarina gore 400 mg/m?2 iistiinde alanlar ve altinda alanlar

olarak iki gruba ayrilmistir. Her iki grupta da GLS degerlerinde istatistiksel anlamli degisiklik

izlenmemistir. Her iki grupta da sirkumferansiyel, radial strain ve torsiyonda istatistiksel

anlamh diisiis izlenmistir.
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Bazal EKG verilerine gore QT dispersiyonu artan ve azalan olgular kendi aralarinda
karsilastirilmistir.

Grafik 1’de QT dispersiyonuna gore tedavi Oncesi ve 3.ay GLS ortalama degerleri
karsilagtirilmis ve her iki grupta da GLS ortalama degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
diisiis izlenmemistir. (QT dispersiyonu azalan grupta p=0,1222, QT dispersiyonu artan grupta
p=0,746)

Grafik 1. QT dispersiyonuna gore tedavi oncesi ve 3.ay GLS ortalama degerlerinin

karsilastirilmasi ve p degeri

20
GLS avg pre
GLS avg 3 ay
p=0,122 p= 0,746
-30
00 1,00
QTc dispersiyonu azalan QTc dispersiyonu artan
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Grafik 2’de QT dispersiyonuna gore tedavi oncesi ve 3.ay GLS mid seviye ortalama degerleri
karsilastirilmig ve her iki grupta da GLS mid seviye ortalama degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli diislis izlenmemistir. (QT dispersiyonu azalan grupta p=0,224; QT dispersiyonu artan

grupta p=0,503)

Grafik 2. QT dispersiyonuna gore tedavi oncesi ve 3.ay GLS mid seviye ortalama

degerlerinin karsilastirilmasi ve p degeri

10 GLS mid pre
GLS mid 3. ay
«p=0,224 p=0,503
00 1,00
QTc dispersiyonu azalan QTc dispersiyonu artan
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Grafik 3’te QT dispersiyonuna gore tedavi oncesi ve 3.ay GLS endokard ortalama degerleri
karsilastirilmis ve her iki grupta da GLS endokard ortalama degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli diisiis izlenmemistir. (QT dispersiyonu azalan grupta p=0,36; QT dispersiyonu artan

grupta p=0,670)

Grafik 3. QT dispersiyonuna gore tedavi oncesi ve 3.ay GLS endokard ortalama

degerlerinin karsilastirilmasi ve p degeri

GLS endo pre
GLS endo 3. ay

. p=0,36 p=0,670
00 1,00
QTc dispersiyonu azalan QTc dispersiyonu artan
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Grafik 4’te QT dispersiyonuna gore tedavi oncesi ve 3.ay GLS epikard ortalama degerleri
karsilastirilmis ve her iki grupta da GLS epikard ortalama degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli diislis izlenmemistir. (QT dispersiyonu azalan grupta p=0,158; QT dispersiyonu artan

grupta p=0,224)

Grafik 4. QT dispersiyonuna gore tedavi oncesi ve 3.ay GLS epikard ortalama

degerlerinin karsilastirilmasi ve p degeri

. . GLS epi pre
° GLS epi 3.ay
o p=0,224
.| p=0,158 i ﬁ
00 1,00

QTc dispersiyonu azalan  QTc dispersiyonu artan
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Grafik 5’te QT dispersiyonuna gore tedavi oncesi ve 3.ay sirkumferansiyel strain degerleri
karsilastirilmis ve her iki grupta da sirkumferansiyel strain degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli diisiis izlenmistir. (QT dispersiyonu azalan grupta p=0,003 QT dispersiyonu artan
grupta p<0,001)

Grafik 5. QT dispersiyonuna gore tedavi oncesi ve 3.ay sirkumferansiyel strain

degerlerinin karsilastirilmasi ve p degeri

0 GLS sirkumferansiyel pre
GLS sirkumferansiyel 3. ay
235
p=0,003 p<0,001
20
10
00 1,00
QTc dispersiyonu azalan QTc dispersiyonu artan
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Grafik 6’da QT dispersiyonuna gore tedavi Oncesi ve 3.ay radial strain degerleri

karsilastirilmis ve her iki grupta da radial strain degerlerinde istatistiksel olarak anlamli diisiis

izlenmistir. (QT dispersiyonu azalan grupta p=0,002; QT dispersiyonu artan grupta p<0,001)

Grafik 6. QT dispersiyonuna gore tedavi oncesi ve 3.ay radial strain degerlerinin

karsilastirilmasi ve p degeri

|

Radial strain pre
Radial strain 3. ay

p =0,002 p <0,001 ,

00

1,00

QTc dispersiyonu azalan

QTc dispersiyonu artan

Grafik 7°de QT dispersiyonuna gore tedavi dncesi ve 3.ay torsiyon degerleri karsilastirilmis

ve her iki grupta da torsiyon degerlerinde istatistiksel olarak anlaml diisiis izlenmistir. (QT

dispersiyonu azalan grupta p=0,002 QT dispersiyonu artan grupta p<0,001)

Grafik 7. QT dispersiyonuna gore tedavi Oncesi ve 3.ay torsiyon degerlerinin

karsilastirilmasi ve p degeri
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5. TARTISMA

Bu c¢alisma ile meme kanseri nedeni ile doksorubisin kemoterapi almis olan hastalarda
doksobisin iligkili miyokardiyal deformasyonu tespit etmek igin giincel pratikte Onerilen
tetkiklerden 6nce olas1 subklinik kardiyotoksisitenin daha erken degerlendirilmesini saglamak
amaci ile GLS’nin haricindeki diger strain parametreleri olan sirkumferansiyel, radial strain
ve torsiyon ile elektriksel etkilenmeyi gdsteren miyokardiyal repolarizasyon belirtecleri olan
QT dispersiyonu ve Tp/Te analiz edilmistir.

Meme kanseri kadinlarda en sik rastlanan malignite olup, her 8 kadindan birinin hayatini
tehdit etmektedir. Glinlimiizde tan1 ve tedavi yontemindeki gelismeler sayesinde erken tani ve
tedavide basar1 oranlari artmistir. Sag kalim beklentisindeki artis ile beraber tedavide
kullanilan kemoterapi ajanlarinin olumsuz etkilerinde de artis izlenmektedir. Meme kanseri
nedeni ile tedavi almis ve kiir olmus hastalarda kemoterapétiklere bagli en sik yan etki
kardiyovaskiiler sistem tizerinedir. Kanser tedavisi nedenli kalp yetersizligi gelisen hastalarda
2 yilda mortaliteleri %60’ ulagsmaktadir. (59)

Meme kanseri tedavi protokoliinde siklikla tercih edilen ve ilk basamak tedavide yer alan
antrasiklinlerin erken ve ge¢ donem kardiyovaskiiler olumsuz etkilere neden olabilecegi
bilinmektedir. Bir yanda yasami tehdit eden kanserin tedavisi, bir yanda da tedaviye bagh
kalp yetersizligi nedeni ile kalp nakline dek varabilecek baska bir yasami tehdit eden hastalik
varken tedavi rejimine karar vermek kolay degildir. Bu nedenle heniiz kardiyak olumsuz
etkiler gelismeden riskli gruplarin belirlenerek gerekli dnlemlerin alinmasi ile yasami tehdit
eden yan etkiler gelismeden hastaligin tedavi edilmesi pek cok calismanin arastirma
konusudur. Maalesef bu konu ile ilgili halen net veriler mevcut degildir.

Avrupa kardiyoloji cemiyeti klinik kilavuzlar1 komitesi ¢atisinda hazirlanmis olan
2016 kanser tedavileri ve kardiyovaskiiler toksisite Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti (ESC)
durum bildirgesinde belirtildigi lizere onkolojik hasta gruplari icin KVH riskini belirleme k
icin risk skorlama cetvelleri ¢alismalarda one siiriilmiistiir. Ancak bu cetvellerin prognostik
gecerliligi dogrulanmamistir. Kemoterapi protokoliinii belirlerken klinik kararin alinmasinda,
KVH gelisimi agisindan izlem sikliginin belirlenmesi ve korumaya yonelik tedaviye baglama
kararini etkileyen subklinik kardiyak fonksiyon bozukluklarinin belirlenmesi gerekmektedir.
Subklinik kardiyak disfonksiyon degerlendirmesinde asemptomatik sol ventrikiil fonksiyon
bozuklugu degerlendirilmelidir. Bazal kardiyovaskiiler risk faktorlerinin belirlenmesi diizenli

takip sirasinda sonraki degisikliklerin dogru yorumlanmasina katki saglayacaktir.
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En sik kabul edilen kardiyotoksisite tanimlamast LVEF < 955 ile birlikte semptomatik
hastalarda ejeksiyon fraksiyonunda %5 ve iizeri azalma, asemptomatik hastalarda ise %10 ve
iizeri azalmadir. (60)

Kardiyotoksisitenin erken saptanmasi, kalp yetersizliginin belirtileri veya semptomlari
olmaksizin sol wventrikiil fonksiyonlarinda azalmayir tanimlamak i¢in seri kardiyak
goriintiilemeye dayanmaktadir. (49) Ancak sol ventrikiill ejeksiyon fraksiyonunun
kullanilmasiin pek ¢ok kisitliliklar: vardir. Ilk olarak teknige bagh sonuglar degisken olabilir
ve oldugundan yiiksek degerlendirilen sonuglar tanida gecikmeye neden olabilir. (60, 61)
Ikinci olarak sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyoununda diisiis gecikmis bir bulgudur, siklikla geri
dontistimstiz hasar gelistikten sonra ortaya ¢ikmaktadir. (50, 62-65)

Giintimiizde sol ventrikiil strain EKO ise miyokard deformasyonunu en erken degerlendiren
yontemdir. Strain EKO global longitudinal, radial, sirkumferansiyel strain olarak ve torsiyon
olarak degerlendirilebilir. (66) Strain Ol¢limiiniin 6nemli bir avantaji, aktif miyokardiyal
segmentteki aktif ve pasif hareketleri ayirt etme yetenegidir, bu da kalp miyokardiyal
deformasyonunun kalbin translasyon hareketinden bagimsiz olarak analiz edilmesine olanak
saglar. (67, 72)

Uchikoba ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada farkli maligniteler nedeni ile farklh
dozlarda doksorubisin alan 37 hasta 4 gruba ayrilmis ve kemoterapi sonrast istirahat halinde
iken ve dobutamin stres EKO esnasinda EKG kayitlarinda QT dispersiyonu ve QTc
dispersiyonu degerlendirilmislerdir. Diisiik kiimiilatif doz doksorubisin alan grupta dobutamin
sonrast QT dispersiyonunun ve QTc dispersiyonunun uzadigini gostermislerdir. Subklinik
kardiyotoksisite i¢in on gordiriicii olabilecegini One siirmiislerdir. Calismaya alinan hasta
grubu heterojen ve c¢ocukluk cagindadir. Dobutaminin hiicre i¢i elektriksel dinamikleri ve
iyon kanallarini, dolayisiyla repolarizasyonu etkiledigini de unutmamak gerekir. Calismada
kontrol grubu olarak 10 goniillii etik nedenlerden 6tiirii eriskin yas grubundan se¢ilmistir. (72)
Mevcut calismamizda ise homojen hasta grubu c¢alismaya dahil edilmistir. En son giincel
pratikte onerilen GLS ile karsilastirma yapilmistir. Uchikoba ve arkadaslarinin yapmis oldugu
caligmada sadece erken donemde degerlendirme yapilmis olup, ¢alismamizda ise ge¢ donem
degerlendirme de yapilmistir.

Nousiainen ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada ise yiliksek doz kiimiilatif (>400
mg/m?) doksorubisin kemoterapisi almis olan 28 eriskin Non Hodgkin lenfoma hastasinda sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonundan bagimsiz QTc ve QT dispersiyonunda uzama tespit
etmislerdir. Degerlendirme sadece kiimiilatif doz tamamlandiktan sonra yapilmis olup, erken

donemde etkisi ile ilgili degerlendirme yapilmamustir. Sol ventrikiil ejesiyon fraksiypnu ile
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kiyaslama yapilmis olup, subklinik kardiyotoksisitenin saptanmasi i¢in onerilen strain EKO
ile korelasyonu degerlendirilmemistir. (69) Sadece ge¢ donem degerlendirme yapilmis olup,
tedavi sonrasi erken degerlendirme yapilmamistir. Calismamizda ise hem erken hem de gec
déenm degerlendirme yapilmistir.

Veronese ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada ise antrasiklin tiirevi, taksan tiirevi ve
siklofosfamid (ACT) kemoterapi protokolii almig olan 23 meme kanseri hastasinin tedavi
oncesi ve antrasiklin kiimiilatif doz sonrasi EKG’lerini karsilastirmiglardir. QT, QT
dispersiyonu ve Tp-Te’de anlamli uzama oldugunu tespit etmislerdir. EKO ile degerlendirme
yapilmamis olup, troponin ve BNP ile korelasyonunu degerlendirmislerdir. ACT protokolii ile
QTc’de uzama ve troponin seviyesinde artis oldugunu bildirmislerdir. (71)

Bu repolarizasyon belirteclerindeki bozulmanin heniiz kardiyotoksisite gelismemis,
asemptomatik hastalardaki klinik Onemine dair veri bulunmamaktadir. Subklinik
miyokardiyal deformasyon giincel bilgilerimiz 1s1ginda strain EKO ile mekanik olarak ele
alinmakta olup, elektriksel disfonksiyonla iligkisini degerlendiren heniiz bir ¢calisma yoktur.

Calismamizda ise kemoterapi almig olan hastalarda takipte gelisebilecek kardiyotoksisitenin
bilinen en gii¢lii prediktorii olan strain EKO ile tedavi ncesi, tedavi sonrasi akut donemde ve
kiimiilatif doza ulasilmis olan 3.ay ge¢ donem EKG’lerindeki repolarizasyon belirtecleri
arasindaki iliski ortaya koyulmaya calisilmistir.

Hasta popiilasyonunun yas ortalamasi 48,9’dur ve diger caligmalara gore geng¢ hastalardan
olusmaktadir. Bu da KT’ye bagh toksisitenin daha az takip edildigi hasta grubunda
degisiklikleri ele aldig1 i¢in ¢alismamizi anlamli kilmaktadir.

Calismaya katilanlarin tamami kadin cinsiyette ve meme kanseri nedeni ile her kiirde
VYA’ya gore 60 mg/m? olacak sekilde 4 kiir doksorubisin tedavisi almis olan hastalardan
olusmaktadir. Calismaya dahil edilen olgularin %65’i 400 mg/m? ve iizeri kiimiilatif
doksorubisin almis olup, en diisiik dozda doksorubisin alan hasta 376 mg/m? doksorubisin
almistir. Literatiirde bildirilmis olan yiiksek doz kiimiilatif doza ulagmislardir. Bilinen yandas
hastalik ve ila¢ kullanimi kiigiik bir grupta olup, kardiyotoksisiteyi degerlendirmek icin
karistiric1 faktorlerin olmamasi agisindan anlamli oldugu diistiniilmektedir.

Calismamizda kemoterapi protokoliine baslanmadan o©nce kardiyak performanslarini
degerlendirmek iizere tedavi oncesi alinmis olan EKG ve EKO kayitlart bilgisayar ortaminda
degerlendirilmis olup, gozlemci icinde ve gozlemciler arasi tutarlilik oldugu istatistiksel
olarak kanitlanmistir. Diger calismalarda ise EKG analizleri manuel olarak yapilmistir.
Degerlendirmis oldugumuz EKG kayitlarinda tedavi 6ncesi doneme gore tedaviden sonraki

akut donemde QT; QTc; QT ve QTc dispersiyonu; QT, QTc ve kalp hizina gére Tp-Te’de
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uzama gosterilmis olup, ge¢ donemde de akut doneme gore diisiis olmakla birlikte uzamanin
devam ettigi goriilmiistiir (timiinde istatistiksel olarak anlamlilia ulagilmigtir, Tablo 6).

Literatiirde daha 6nce yapilmis olan galismalarin populasyonlari kemoterapi protokolii ve
kiimiilatif dozlar1 heterojen, yandas hastalik ve ila¢ kullanim1 gibi elektriksel disfonksiyon
icin karigtirici faktorleri olan, daha yasli ve her iki cinsiyetten olugsmaktadir.

Bizim c¢aligmamizin populasyonunu ise yas ortalamast geng, tamami yiiksek doz
doksorubisin ve homojen kemoterapi protokolii almis olan olgular olusturmaktadir. Ayrica
diger calismalarda ya ilk kemoterapi sonrast ya da kiimiilatif doz tamamlandiktan sonra
EKG’de repolarizasyon belirtegleri degerlendirilmis olup, her ikisini birlikte degerlendiren
caligma bulunmamaktadir.

Calismamiz ile ilk defa kemoterapi ilk dozundan hemen sonra da repolarizasyon
belirteclerinde anlamli degisiklik oldugunu, elektriksel instabiliteye yol agtigini ve bu
degisikligin gerilemekle birlikte ge¢ donemde de devam ettigi gdsterilmistir. Bu elektiksel
instabilitenin ge¢ donemde GLS anterior segment endokardiyal straininde bozulmaya eslik
ettigini tespit ettik. Elektriksel disfonksiyona miyokardin endokardiyal segmentinin, mid ve
epikardiyal bolgeden daha duyarli oldugu ve mekanik disfonksiyonun 6ncelikle endokarddan
basladig1 bilinmektedir. (73) Ancak literatiirde strain segment analizi ile iliskisi hakkinda veri
bulunmamaktadir. Ayrica repolarizasyon belirteclerindeki bu diisiise sirkumferansiyel, radial
strain ve torsiyon strainde de diislis eslik etmektedir. Giincek kilavuz verilerine gore heniiz
kardiyotoksisite tanist almamis olan ¢alisma popiilasyonumuzda akut déonemde baslayip gec
donemde de devam eden bu elektriksel disfonksiyonun, ge¢ donem strain diislisii ve mekanik
disfonksiyon hakkinda fikir verebilecegini diisiinmekteyiz.

Bu repolarizasyon belirteclerindeki uzamanin antrasiklinlerin hiicre i¢i iyon kanallari
iizerindeki olumsuz etkilerine bagli olmus olabilecegi diislinilmektedir. Ancak ileri
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizda ayrica literatiirde belitilmis olan kiimiilatif doksorubisin dozu olan
400mg/m?’ye gore olgular 400 mg/m? ve iizeri ile altinda kiimiilatif doksorubisin tedavisi
alanlar olarak kendi aralarinda karsilastirildiginda her iki grupta da anlamli QT dispersiyonu
ve Tp-Te uzamasi ve sirkumferansiyal strain, radial strain, torsiyonda anlamli degisim
izlenmistir. Calismamizda en diisiik kiimiilatif dozu olan olgu 376 mg/m? doksorubisin
almistir. Literatiirde belirtilmis olan 400 mg/m? dozunun olgu bazinda bireysellestirilmesi
gerektigi diistintilmiistiir.

Kardiyotoksisite agisindan olgularin takiplerinde Onerilen ve tami yontemi olarak

kardiyotoksisite alaninda kullanilmasi Onerilen strain EKO’da o6zellikle GLS’nin takipte
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kullanilmas1 6nerilmektedir. Ancak sirkumferansiyel, radial strain ve torsiyon bu kilavuzlarda
yer almamaktadir. (74, 75)

Caligmamizda her olgunun tedavi dncesi ve kiimiilatif doksorubisin sonrasi 3. ayda yapilmis
olan EKO kayitlarinda sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, GLS, sirkumferansiyel ve radial
strain ile torsiyon degerlendirilmistir.
Calismamizda her olgu bazal ve 3. ay EKO’lan ile degerlendirildiginde kardiyotoksisite
tanimi1 acisindan anlamli EF diisiisti higbir olguda gerceklesmemistir. Sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonundaki diisiis ¢alisma popiilasyonun kiiciik olmasi nedeni ile tip I istatistiksel hata
olarak degerlendirilmistir ve kardiyotoksisite i¢in anlamli degildir. (64,1+4.,8; 62,3+4,4
p=0,002)

GLS degerlerinde ortalama ve tim kesitlerin ayr1 ayr1 ortalama degerlerinde anlamli
degisiklik izlenmemistir. (GLS avg: -0,21+7,19 p=0,863; GLS LAX avg: -1,3245,34
p=0,153; GLS A4C avg: -0,47+5,26 p=0,603; GLS A2C avg: -1,71£5,47 p=0,072)

Tiim segmentler tek tek degerlendrildiginde ise anterior duvarin endokardiyal segmentinde
strain distisii izlendi (p=0,04) Anterior duvarin endokardiyal segmentindeki bu diisiisiin
mekanik disfonksiyonun heterojen olusu ile iliskili oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizin bulgularinin elektromekanik disfonksiyon agisindan anlamli oldugunu
diisinmekteyiz. Daha Once literatiirde tek tek segment analizi ile ilgili veri bulunmamaktadir.
Bu nedenle ¢alismamizin elektromekanik disfonksiyonun patogenezinin aydinlatilmasi i¢in
yol gosterici olabilecegini diisiinmekteyiz.

Sirkumferansiyel, radial strain ve torsiyonda ise kiimiilatif doksorubisin sonrasi bazal
degerlerine kiyasla istatiksel olarak anlamli diisiis izlenmistir. (Sirkumferansiyel strain -
17,243,53’den -13+ 2,84 p<0,001, Radial strain %45,1+8,32’den %35,6+10 p<0,001,
torsiyon 12,14+3,54’ten 7,7+£2,17 p<0,001) Kardiyotoksisite takibinde mevcut kilavuzlar
GLS’yi Onerse de diger strain parametrelerinin goz ardi edilmemesi, GLS’den &nce
etkilenebilecegi akilda bulundurulmalidir.

Drafts ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢aligmada 6 aylik takipte NT pro BNP, kardiyak
MRG’de LGE’den bagimsiz sirkumferansiyel strainde diislis izlenmis. (-17,7+0.,4,
15,04+0,4; p=0,0003) Ancak sadece sirkumferansiyel strain ile iliskisi degerlendirilmis olup,
calismada GLS, radial strain ve torisyon ile ilgili veri bulunmamaktadir. (76)

Calismamizda ise tiim strain analizleri yapilmis olup, GLS’den 6nce sirkumferansiyel, radial
strain ve torsiyonda anlamli diisiis oldugu izlenmistir. Olgularin ¢alismaya dahil edildikleri
stirecte asemptomatik olmalari nedeni ile subklinik kardiyotoksisite acgisindan tiim strain

verilerinin birlikte degerlendirilmesi gerektigini diisiinmekteyiz.
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6. CALISMAMIZIN KISITLILIKLARI

Calismaya dahil edilen olgu sayisinin azdir. Olgularin 3 ayhk takip verilerinin
degerlendirilmis olmasi nedeni ile siirenin kisadir. Klinik sonlanimlarini bilmemekteyiz.
Arastirmamizda 2 boyutlu EKO goriintiileri analiz edilmistir. Literatiirde 2 boyutlu EKO, 3
boyutlu EKO ve kardiyak manyetik rezonans (KMR) goriintiilerini kargilastirmis ve 2 boyutlu
EKO’nun 3 boyutlu EKO’ya iistiin olmadig1 belirtmistir. (77) Elde edilen verilerin KMR
goriitiileme ile karsilastirilmamasi diger bir kisitlilik sayilabilir.

Calismamizda olgularin troponin ve BNP degerlerinin degerlendirilmemis olmasi da bir
diger kisithilik olarak diisiiniilebilir. Ancak troponin ve NT pro BNP’nin tam1 ve tedavi
takibinde anlamli olmadigi, heniiz troponin ve NT pro BNP normal iken EKG ve strain EKO
bulgularinda anlamli degisiklik izlendigi pek ¢ok calismada gosterilmistir. (78-80)
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7. SONUC VE ONERILER

Meme kanseri nedeni ile doksorubisin alan kadin hastalarda kemoterapiden hemen sonra ve
takip eden 3.ayda miyokardiyal repolarizasyon bozulmaktadir. Bunun yaninda miyokardiyal
deformasyonunda sirkumferansiyel, radial strain ve torsiyonda bozulma olsa da GLS’de
bozulma olmamaktadir. Mevcut ¢aligmamizdaki kardiyotoksisite literatlire gore toksisite
dozuna ulagsmamis doksorubisin dozlar1 alan hastalarda da gelismistir. Bu nedenle tiim KT
alan hastalarin konvansiyonel ve kilavuzlarda ek olarak O©nerilen GLS EKO
degerlendirmelerinin yaninda diger deformasyon parametreleri ile kardiyotoksisite agisindan
degerlendirilmesi ve elektriksel repolarizasyon belirtecleri agisindan takibinin faydali olacagi
sonucuna varilmistir. Takip stiresi kisa olmasina ragmen heniiz kardiyotoksisite gelismemis
asemptomatik olgularda literatiir ile uyumlu siirede subklinik kardiyotoksisite agisindan
degerlendirme yapilmis olmasi nedeni ile kardiyotoksisitenin elektromekanik olarak
degerlendirilmesi igin etiyopatogenezin aydinlatilmasina fayda saglayacaktir. Bu bilgilerin

kesinligini ortaya koymak i¢in genis serilerde ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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8. OZET

Giris: Meme kanseri kadinlarda en sik rastlanan malignitedir, kanser nedeni ile tedavi almis
hastalarda kemoterapotiklere bagli en sik yan etki kardiyovaskiiler sistem {izerinedir. Meme
kanseri tedavisinde antrasiklinler siklikla tercih edilmekte olup geri doniisiimsiiz
kardiyotoksisiteye neden olabilmektedirler. Tedaviye baslamadan ve tedavi sonrasi erken
donemde kardiyotoksisite gelisimi agisindan riskli hastalari belirlemek i¢in heniiz kanitlanmisg
bir algoritma bulunmamaktadir. Giincel kilavuzlarda strain EKO takibi 6nerilmekte ancak
mekanik disfonksiyon gelisimine dek gecen siirede daha erken fikir verecek bir yontem
bulunmamistir. Bu ¢aligma ile EKG kayitlarinda repolarizasyon degerlendirme parametreleri
olan QT ve QTc dispersiyonu, Tp-Te intervali ve Tp-Te/QT degerlendirilerek, gilincel
kilavuzlarda onerilen strain EKO’dan daha erken subklinik kardiyotoksisitenin saptanmasi ve
elektromekanik disfonksiyonun birlikte degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yontem: Retrospektif olarak meme kanseri nedeni ile kemoterapi almig 35 hastanin (35
kadin, yas ortalamasi 48,9+11,8, ortalama doksorubisin kiimiilatif dozu 415+ 32 mg/m2)
antrasiklin Oncesi, ilk antrasiklin dozu sonrasi ve 3.ay EKG’leri ile tedavi oncesi ve 3.ay 2
boyutlu strain EKO’lar1 karsilastirildi. EKG kayitlarinda QTve QTe, QT ve QTc
dispersiyonu, QT, QTc ve QTA RR’ye gore Tp-Te oOl¢iimleri yapildi. EKO kayitlarinda GLS,
sirkumferansiyel strain, radial strain ve torsiyon degerendirildi.

Bulgular: Tedavi sonrasi akut déenmde QT, QT dispersiyonu ve Tp-Te parametrelerinde
uzamanin meydana geldigi ve bu uzamanin azalmakla birlikte 3.ayda da devam ettigi izlendi.
(istatistiksel olarak anlamlilia ulasilmistir). Tedavi Oncesi ve 3.ayda yapilmis olan
EKO’larda GLS degerlerinde anlamli degisiklik izlenmedi. (GLS avg: -0,21+7,19 p=0,863;
GLS LAX avg: -1,3245,34 p=0,153; GLS A4C avg: -0,471£5,26 p=0,603; GLS A2C avg: -
1,71£5,47 p=0,072) Ancak sirkumferansiyel strain, radial strain ve torsiyonda anlaml diisiis
izlenmistir. (Sirkumferansiyel strain -17,24+3,53’den -13+ 2,84 p<0,001, Radial strain
%45,1£8,32’den %35,6+10 p<0,001, torsiyon 12,1£3,54’ten 7,7+2,17 p<0,001)

Sonug¢: Doksorubisine bagh repolarizasyon bozulmaktadir ve heterojenite gelismektedir. Bu
elektriksel disfonksiyona eslik eden, strain EKO’da sirkumferansiyel, radial strain ve
torsiyonda da bozulma ile disfonksiyonun mekanik olarak devam ettigi goriilmiistiir.

Kardiyotoksisite elektriksel ve mekanik olarak birlikte degerlendirilmelidir.
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9. SUMMARY

Background: Breast cancer is the most common malignancy in women. The most
common side effect related to chemotherapeutics in patients receiving cancer treatment is
on cardiovascular system. In the treatment of breast cancer, anthracyclines are frequently
preferred and may cause irreversible cardiotoxicity. There is no proven algorithm to
identify patients at risk of developing cardiotoxicity in the early post-treatment period and
after treatment. In current guidelines, strain ECO follow-up is recommended, but no
method has been found to give a better idea of the time to development of mechanical
dysfunction. In this study, we aimed to evaluate the QT and QTc dispersion, Tp-Te
interval and Tp-Te / QT which are the repolarization evaluation parameters in ECG
recordings.

Methods: 35 patients (35 females, mean age 48.9 + 11.8 years, mean doxorubicin
cumulative dose 415 + 32 mg / m2) who received chemotherapy due to breast cancer were
retrospectively evaluated. preoperative and 3rd month 2-day strain ECOs were compared.
QT and QTc, QT and QTc dispersion, QT, QTc and Tp-Te measurements were performed
according to QT / QRR in ECG recordings. In the ECO recordings, GLS, circumferential
strain, radial strain and torsion were evaluated.

Results: It was observed that QT, QT dispersion and Tp-Te parameters were prolonged in
the acute period after the treatment and this prolongation continued to decrease in the 3rd
month. (statistically significant) i¢in p<0,001; p<0,001; p<0,001). There was no
significant change in GLS values in ECOs before and after treatment. (GLS avg: -0,21 +
7,19 p = 0,863; GLS LAX avg: -1,32 + 5,34 p = 0,153; GLS A4C avg: -0,47 £ 526 p =
0,603; avg: -1,71 = 5,47 p = 0,072) But there was a significant decrease in circumferential
strain, radial strain and torsion. (Circumferential strain -17,2 + 3,53 to -13 + 2,84 p
<0,001, Radial strain 45,1 + 8,32% 35,6 = 10 p <0,001, torsion 12,1 £3.54t0 7.7+ 2.17 p
<0,001)

Conclusion: Doxorubicin-induced repolarization is impaired and heterogeneity develops.
It was observed that dysfunction was continued mechanically with the distortion of
circumferential, radial strain and torsion in strain ECO, which accompanied electrical

dysfunction. Cardiotoxicity should be evaluated together electrically and mechanically.
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