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OZET

Bas O. Kanserli Hastalarda Sarkopeni ile Antrasiklin Kullanimina Bagh
Gelisen Kardiyotoksisite iliskisi Hacettepe Universitesi Tip fakiiltesi Ic¢
Hastaliklar1 AD, Uzmanhk Tezi, Ankara, 2020. Sarkopeni varliginin, kanserli
hastalarda kotii prognozla iliskili oldugu ve tedaviye ikincil gelisen toksisiteleri
arttirdig1 bir¢ok calismada gosterilmistir fakat kemoterapiye (KT) ikincil gelisen
kardiyotoksisite ile sarkopeni arasindaki iligskiyi gosteren veri miktar1 siirlidir. Bu
calismanin amaci antrasiklin kullanimina bagli gelisen kardiyotoksisite ile sarkopeni
arasindaki iligkiyi gostermektir. Calismaya 2014-2018 yillar1 arasinda antrasiklin
tedavisi alan, tedavi Oncesi L3-L4 duzeyinde uygun kesitli abdomen bilgisayarli
tomografisi (BT) olan, tedavi 6ncesi ve sonrasinda izlemde ekokardiyografisi (EKO)
olan hastalar dahil edildi. Kardiyotoksisite tamis1 i¢in Avrupa Kardiyoloji
Cemiyeti’nin (ESC) ejeksiyon fraksiyonu (EF) kriterleri ve Amerikan
Ekokardiyografi Cemiyeti’nin (ASE) diyastolik disfonksiyon Kriterleri; sarkopeni
tanis1 i¢in ise daha Once literatirde belirlenmis cinsiyete 6zgii esik degerler
kullanildi.  Sarkopenik olan ve olmayan hastalarda kardiyotoksisite riski
degerlendirildi ve ¢ok degiskenli analiz ile kardiyotoksisiteyi ©n gormede
sarkopeninin olas1 bagimsiz prediktif degeri belirlendi. Calisgmaya 166 hasta dahil
edildi: Meme kanserli 50 (% 30,1) hasta, lenfomali 82 (%49,4) hasta ve diger kanser
tanilar1 olan 34 (% 20,5) hasta. Ortanca yas 48,5 ve ortanca toplam doksorubisin
dozu 238,3 mg/m? bulundu. L3-iskelet kas1 indeksi (SMI) kriterine gére 33 (% 19,9)
hastada, L4-SMI kriterine gore 17 (%10,2) hastada ve psoas kasi indeksi (PMI)
kriterine gore 45 (%27,1) hastada sarkopeni saptandi. Antrasiklin tedavisi sonrasi 27
hastada kardiyotoksisite gelistigi goriildii: 18 (%10,8) hastada sistolik disfonksiyon,
9 (%5,4) hastada diyastolik disfonksiyon. Cok degiskenli analizde yas, cinsiyet,
viicut kitle indeksi (VKI), kardiyovaskiiler hastalik ve antrasiklin dozu degerlerine
gore diizeltme uygulandiginda; BT ile 6l¢lim yapilan {i¢ farkli seviyeden herhangi
birinde sarkopeni olmasmin kardiyotoksisite riskini bagimsiz ve anlamli olarak
arttirdigt bulundu (L3-SMI Hazard oram1 [HR]= 4,14, %95 guven aralig: [CI] 1,67-
10,31, p=0,002; L4-SMI HR=3,65, %95 CI 1,21-11,0, p=0,022; PMI HR=4,39, %95
Cl 1,81-10,65, p=0,001). Bu ¢alisma BT ile tan1 konulan sarkopeni ile antrasiklin
kullanima bagli gelisen kardiyotoksisite arasindaki iliskiyi gosteren ilk caligmadir.
Kanser evrelemesi amaciyla ¢ekilen rutin BT ile sarkopeninin degerlendirilmesi,
kardiyotoksisite ac¢isindan yakin takip edilmesi veya ek onlemler alinmasi gereken
yiiksek riskli hastalar1 belirlemek agisindan yararli olabilir.

Anahtar Kelimeler: Sarkopeni, Antrasiklin, Kardiyotoksisite, Psoas Kas Indeksi,
Iskelet Kas Indeksi



ABSTRACT

Bas O. Relationship Between Sarcopenia and Anthracycline Related
Cardiotoxicity in Patients with Cancer Hacettepe University Faculty Of
Medicine Department Of Internal Medicine, Thesis Of Specialization in
Medicine, Ankara, 2020. Studies have suggested that sarcopenia is associated
increased treatment toxicity in patients with cancer. The aim of this study is to
evaluate relationship between sarcopenia and anthracycline related cardiotoxicity.
Patients who received anthracycline-based chemotherapy between 2014-2018 and
had baseline abdominal Computerized tomography (CT) for measuring skeletal
muscle index (SMI) and psoas muscle index (PMI) and baseline and follow-up
echocardiography after anthracycline treatment were included. Sex-specific cutoffs
were used for diagnosis of sarcopenia. European society of Cardiology (ESC)
ejection fraction criteria (EF) and American Society of Echocardiography (ASE)
diastolic dysfunction criteria were used for definition of cardiotoxicity. A total of 166
patients (75 males, 91 females) were included; 50 (30.1 %) with breast cancer, 82
(49.4 %) with lymphoma, 34 (20.5%) with other cancers. The median age was 48.5
years and median total doxorubicin dose was 238.3 mg/m2 Sarcopenia was
determined in 33 patients (19.9 %) according to L3-SMI, in 17 patients (10.2 %)
according to L4-SMI and in 45 (27.1 %) patients according to PMI. After
anthracycline treatment, 27 patients (16.3 %) developed cardiotoxicity: 18 (10.8%)
had systolic dysfunction and 9 (5.4%) had diastolic dysfunction. After adjustment for
age, gender, doxorubicin dosage, body mass index, and presence of cardiovascular
disease; sarcopenia at any of the three levels was significantly associated with
increased risk of cardiotoxicity. (L3-SMI Hazard ratio [HR]= 4.14, 95% confidence
interval [CI] 1.665-10.311, p=0.002; L4-SMI HR= 3.65, 95% CI 1.21-11.0, p=0.022;
PMI HR= 4.39, 95% CI 1.81-10.65, p=0.001). This is the first study demonstrating a
significant association between CT-diagnosed sarcopenia and anthracycline related
cardiotoxicity. Routine CT scans performed for cancer staging may help clinicians
identify patients at high risk of cardiotoxicity, in whom closer follow-up or
preventive measures should be considered.

Keywords: Sarcopenia, Antracycline, Cardiotoxicity, Psoas Muscle Index, Skeletal
Muscle Index
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1. GIRIS ve AMAC

Kanser diinyada 6liime neden olan en 6nem hastaliklardan biri olup tarama ve
tedavi alanindaki tiim gelismelere ragmen 6nemli bir halk sagligi problemi olmay1
stirdirmektedir. Diinya genelinde kanserli hasta sayisi hizla artmaktadir. Diinya
Saglik Orgiitii’niin (DSO) 2018 verilerine gore yilda yaklasik 18 milyon insana
kanser tanis1 koyulmaktadir (1). DSO’niin 2040 yili tahminine gére bu saymnin %63,4
artis gdstererek yaklasik 30 milyon kisiye ulasmas1 beklenmektedir. DSO’niin 2018
verilerine gore Tirkiye’de yilda 210.000 kisiye kanser tanis1 konulmaktadir ve 2040
yilinda bu saymnm %75,1 artarak 370.000 kisiye ulasmasi beklenmektedir. Ote
yandan erken tam1 ve tedavi sayesinde kanser sonrasi sag kalim Onemli Ol¢iide
artmigtir. Melanom dis1 cilt kanserleri hari¢ tutuldugunda sag kalimi 6énemli 6lgiide
uzayan kanserler sirastyla; kadin meme kanseri, prostat kanseri ve kolon kanseridir.
Bu populasyonun hizla artmasi nedeniyle rekiirrens, tedaviye bagli uzun donem yan
etkiler, fiziksel ve sosyal problemler bir halk sagligi problemine doniismektedir.

Gerek yeni, gerekse gelencksel tedavi yontemleri ile sag kalim oranlarinin
yukselmesi, tedavilere bagli olusabilecek kronik yan etkilerin erken taninmasi ve
tedavi edilmesi gerekliligini ortaya c¢ikarmistir. Kullanilan KT rejimine gore
degisiklik gostermekle beraber en onemli kronik yan etkiler kardiyomiyopati,
infertilite, osteoporoz ve tedaviye ikincil kanserler olarak gortilmektedir.

Kardiyotoksisiteye neden en olan 6nemli ila¢g grubu antrasiklinlerdir (2).
Antrasiklinler birgok kanserin tedavisinde yaygin olarak kullanilmakla beraber
toplumda en sik goriilen ve tedavi sonrasinda sag kalimi en uzun olan kanserlerin
baginda gelen meme kanserinin ilk basamak tedavisidir. Bu nedenle antrasiklin
tedavisine ikincil gelisebilecek kardiyak komplikasyonlar1 6ngérmek ve onlemek
halk saglig1 agisindan biiyiik 6nem arz etmektedir (3).

Antrasiklin iligkili kardiyotoksisite siklikla tedaviden sonra ge¢ donemde
ortaya cikmaktadir. Von Hoff ve arkadaslarinin 4000 hasta iizerinde yaptigi
calismada hastalarin %2,2’sinde asikar kalp yetmezIligi tespit edilmistir ve gelisen
kalp yetmezliginin geri doniisiimsiiz oldugu gosterilmistir (4). Antrasiklin tedavisi
alan hastalarda kalp yetmezliginin yani sira, asemptomatik kardiyak disfonksiyonun

da %I18’e varan oranlarda gelistigi uzun yillardir bilinmektedir. Bu nedenle



antrasiklin tedavisine ikincil ortaya ¢ikabilecek kardiyotoksisitenin ongorilmesi ve
erken taninmasi olduk¢a dnemlidir.

Sarkopeni, ¢izgili kas kitlesinin ve fonksiyonlarinin kaybi ile karakterize bir
durumdur (5). Genel olarak yash bireylerin problem olarak diisiiniilse de romatolojik
hastaliklar1 ve kanser hastalig1 olan bireylerde de siklikla gortilmektedir. Sarkopeni;
ilerleyici ve yaygin kas kaybi1 ve kas giicliyle seyreden, yasam kalitesini onemli
Olcide azaltan, hatta Olime dahi neden olabilen bir sendrom olarak da
tanimlanmaktadir. 60-70 yas arasindaki bireylerde prevelanst %5-13, 80 yas istii
bireylerde ise %11-50 arasindadir. 2000 yilinda 60 yas {istii sarkopenik birey sayisi
600 milyon iken, sarkopenik birey sayisinin 2025 yilinda 1,2 milyara, 2050 yilinda
ise 2 milyara ¢ikmasi beklenmektedir (6).

Sarkopeninin etiyolojisi tam olarak agiklanamamakla beraber bazi iyi bilinen
risk faktdrleri meveuttur. Ileri yas, fiziksel aktivite azlig1, obezite, osteoporoz, tip 2
diyabetes mellitus ve instlin direnci bu risk faktorlerinden bazilaridir. Bazi
bireylerde etiyolojik faktor bulunabilirken, bazi bireylerde ise sarkopeni gelisimine
katkis1 olabilecek etiyolojik faktor tespit edilememektedir. Yetersiz kalori ve vitamin
alimi, akut veya kronik ek hastaliklar, fiziksel aktivitenin azalmasina neden
olabilecek durumlar, inflamatuar sitokinlerin artis1 ve kanser, sarkopeniye neden
olabilecek etiyolojik faktorler arasinda sayilmaktadir. Bu nedenle klinik pratikte
primer ve sekonder sarkopeni tanimlar1 kullanilmaktadir. Primer sarkopeni tanimi
(yas iligkili sarkopeni) sarkopeniye katkisi olabilecek etiyolojik faktori olmayan,
fakat yas1 ileri olan bireyleri; sekonder sarkopeni tanimi ise bir veya daha fazla
etiyolojik faktdrii olan bireyleri kapsamaktadir. Ote yandan bazi bireylerde
multifaktoriyel etiyoloji olabileceginden primer veya sekonder sarkopeni ayrimi
yapilamamaktadir (5).

Sarkopeninin kendisi baz1 saglik sorunlarina ikincil olarak olusmakla birlikte,
sarkopeni de bazi durumlar i¢in risk faktoriidiir. Sarkopeni varliginin fiziksel
kisitlamalara sebebiyet verdigi ve bu kisitlamalarin da ek hastalik riskini arttirdig
bilinmektedir. Fiziksel kapasiteyi degerlendirmek amaciyla yapilan meta-analizlerde
fiziksel kapasitesi azalmis kisilerde kiriklarin, biling durumunda bozulmanin,
kardiyovaskdler risklerin ve hastane yatis gerekliliginin arttirdigi gosterilmistir.

Ozellikle kanserli hastalarda sarkopeni varliginin mortalite ve morbiditeyi artirdig



bilinmektedir. HEAL g¢alismasinda sarkopeninin meme kanseri riskini arttirdigi ve
kas kitlesini artirmaya yonelik girisimlerin mortalite iizerine faydali olabilecegi
gosterilmistir (7). Bir baska calismada ise sarkopenik hastalarin, lenfomada rutin
kullanilan KT rejimlerini tolere edemedigi ve prognozlarinin koétii oldugu
gosterilmistir (8). Ayrica g¢alismalar gostermistir ki basta gastrointestinal sistem
timorleri olmak iizere birgok kanserli hastada sarkopeni varligi KT ilaglarina bagl
yan etkileri arttirmaktadir (9, 10). Prado ve arkadaslarmin yaptigi c¢alismada
sarkopenik metastatik meme kanserli hastalarda kapesitabine bagli yan etkilerin
arttig1 gosterilmistir (11).

Kanser ve sarkopeni iligkisinin kalp kasi {izerinde iki 6nemli etkisi mevcuttur.
Bunlardan ilki sarkopeni durumuna bagli olarak kemoterapétik —ilaglarin
farmakokinetiklerinin etkilenmesi nedeniyle Kkardiyotoksisitenin artmasidir (12).
Diger etki ise kalp kasinin kendisinin kanser nedeniyle atrofiye ugramasidir (13).
Tiimdr hiicrelerinin iirettigi inflamatuar sitokinler, kemokinler ve diger faktorler
katabolizmay1 arttirir. Artmis katabolizma nedeniyle kalp ve iskelet kaslar1 da dahil
olmak Uzere vicutta protein sentezi azalirken protein yikimi artar. Bu yiizden
sarkopenik kanser hastalarinin kardiyotoksisite acisindan yakin takip edilmesi
onemlidir.

Sarkopeni varliginin bir¢ok hastaligin mortalitesi ve morbiditesi zerinde
etkisi oldugunun gosterilmesinden beri sarkopeni, bilim diinyasinda popiiler konular
arasinda yerini almigtir. Sarkopeni varliginin 6zellikle kanser hastalarinda mortalite
uzerinde etkili olduguna dair yazilar yayinlanmasma karsin, ilaglara bagl
gelisebilecek yan etkiler Uzerindeki etkisi hakkinda literatiirde sinirli sayida veri
bulunmaktadir

Bu calisma, kanserli hastalarda sarkopeni ile antrasiklin tedavisine bagl
kardiyotoksisite arasinda iliskiyi gostermek amaciyla yapilan ilk calisma 6zelligini
gostermektedir. Calismada, antrasiklin tedavisi alan hastalarda tedavi baslangicinda
sarkopeni varliginin, kardiyotoksisite gelisme riski ile iliskisinin arastirilmasi

hedeflenmistir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Kanser Epidemiyolojisi

Kanser diinyada en yaygin goriilen hastaliklardan biridir. Kanser hastaligi
genclerde de goriilebildigi gibi genel olarak ileri yas hastalifi olarak kabul
edilmektedir. Diinyada erkeklerde en sik goriilen kanserler sirasiyla; akciger kanseri
(%14,5), prostat kanseri (%13,5) ve kolon kanseridir (%10,9). Kadinlarda ise en sik
gorilen kanserler sirasiyla; meme kanseri (%24,2), kolon kanseri (%9,5) ve akciger
kanseridir (%8,4). Diinyada 2018 yilinda yaklasik 7,5 milyon kisiye meme kanseri,
akciger kanseri, prostat kanseri ve kolon kanseri tanisi konulmustur (1). Klasik risk
faktorleri olan alkol ve sigara kullaniminda azalma, tarama testlerine erisilebilirligin
artmasi ve tedavideki gelismelerle beraber, kanserin mortalitesinde azalma oldugu
gorulmektedir.

Tiirkiye’de 2018 yilinda yaklasik 250.000 kisiye kanser tanist koyulmustur.
Tiirkiye’de erkeklerde en sik goriilen kanserler sirasiyla; akciger kanseri (%24,7),
prostat kanseri (%14,6) ve kolon kanseri (%9,3) olarak tespit edilmistir. Kadinlar da
ise en sik goriilen kanserler sirasiyla; meme kanseri (%24,4), tiroit kanseri (%11,5)

ve kolon kanseri (%9,3) olarak bildirilmistir.

2.2. Kanser Tedavisinde Antrasiklinlerin Yeri

Eriskin kanserlerinde en c¢ok kullanilan ilaglarin basinda antrasiklinler
gelmektedir. Bir¢ok kanserin tedavisinde kullanilmakla beraber en sik meme kanseri,
lenfomalar ve yumusak doku sarkomlarinin tedavisinde tercih edilmektedirler.

Meme kanseri dunyada ve Tiirkiye’de kadinlarda en sik goriilen kanserdir.
2018 yili verilerine gore, 2018 yili igerisinde yaklasik 2,1 milyon kisiye meme
kanseri tanisi koyulmustur. Tlrkiye’de yilda yaklasik 23.000 yeni vaka ortaya
¢ikmaktadir. Meme kanserinin tedavisinde kabul gormiis KT rejimleri genellikle
antrasiklin igermektedir. Glnimuzde antrasiklin igeren KT’ler hem adjuvan ve
neoadjuvan tedavi protokollerinde, hem de metastatik meme kanseri hastalarinda
siklikla tercih edilmektedir. Erken Meme Kanseri Calisma Grubunun (EBCTCQG)
1998 yilinda yayinladigi arastirmalar sonucu antrasiklin iceren KT rejimlerinin,

antrasiklin icermeyen rejimlerden daha etkili oldugu gosterilmistir. 2012 yilinda ayni



calisma grubu 100.000°den fazla hastayir igeren meta-analizinde, erken meme
kanserinde KT rejimlerinin uzun donem sonuglarini karsilastirmig ve antrasiklin
tedavisinin etkinligini bir kez daha kanitlamistir. Ortalama 10 yillik takipten sonra;
antrasiklin iceren KT rejimi alanlar ile antrasiklin icermeyen KT rejimi alanlar
karsilastirildiginda, antrasiklin igeren KT rejimi alanlarda hastaligin tekrarlama
riskinde mutlak bir azalma oldugu bildirilmistir (14, 15). Antrasiklin iceren
rejimlerin, niiks riskini ve Oliim oranlarini belirgin olarak azalttifin1 gosteren bu
sistemik analizden sonra antrasiklinler, meme kanseri tedavisinin omurgasini
olusturmaya baglamistir. (15)

Non-Hodgkin lenfoma (NHL) tiim kanserler arasinda nadir gorulmekle
birlikte lenfatik sistemin en sik goriillen kanseridir. Agresif ve indolent olarak iki
grupta incelenmektedir. Agresif lenfomalarin en sik goriileni diffiiz blyik B hicreli
lenfoma (DBBHL), indolent olanlarin en sik goriileni ise folikuler lenfomadir. 2018
yil1 igerisinde diinyada yaklasik 450.000 kisiye NHL tanis1 koyulmustur. Tirkiye’de
ise yillik vaka sayis1 yaklasik 6000°dir. Ilk olarak 1969 yilinda antrasiklinlerin
kesfiyle birlikte, antrasiklinler NHL KT protokollerinin en énemli ilaci olmustur ve
halen altin standart tedavinin pargasidir (16). Glnimizde uygun hastalarda mevcut
standart tedavi olan Siklofosfamid- Doksorubisin-Vinkristin-Prednizon (CHOP)
rejimine rituksimab eklenerek kullanilmaktadir (17).

Hodgkin Lenfoma (HL) NHL’den de daha nadir gorilen Reed-Sternberg
hiicresi kokenli hematolojik bir kanserdir. Ilk olarak 1832 yilinda Ingiliz patolog
Thomas Hodgkin tarafindan otopsi serilerinde dalak biiyiikliigii ve lenfadenopati
saptanmasi ile tanimlanmustir, fakat 1990’11 yillarin sonuna kadar kanserin kaynagi
tam olarak belirlenememistir (18). 2018 yili igerisinde dlnyada yaklasik 90.000
kisiye HL tanis1 koyulmustur. Tiirkiye’de ise yillik yaklasik 1500 vaka ortaya
cikmaktadir. Ilk olarak 1975 yilinda Bonadonna ve arkadaslari tarafindan Avrupa’da
kullanilmaya baglanan antrasiklin iceren KT rejimi hizla tiim diinyada yaygin olarak
kullanilmaya baslanmigtir (19). Bulundugu giinden beri Doksorubisin-Bleomisin-
Vinblastin-Dakarbazin (ABVD) KT rejimi HL’nin ilk basamak tedavisi olmakla
beraber glinimuzde risk skorlamalari ile doz azaltimi yapilarak kronik KT

toksisitelerinin 6niine gegilebilmektedir (20).



Erigin sarkomlar1 nadir goriilen kanserlerdir ve eriskin kanserlerinin yaklagik
%1’ini olustururlar. Sarkomlarin yaklasitk %80’i yumusak dokudan koken
almaktadir. Biiyiik ¢cogunlugu ekstremitelerden kdken alsa da, abdominal bosluk,
retroperiton ve bas-boyun olmak dzere vicudun herhangi bir yerinden koken
alabilmektedirler. Hastalarin %10’u tan1 aninda metastatiktir ve bu metastazlarin
yaklagik %901 akcigerde gorilmektedir. Tani aninda metastatik olmayan veya
ameliyat edilmeye uygun akciger metastazlar1 olan hastalarda ise 5 yillik sag kalim
% 25-40 arasinda seyretmektedir (21). Yumusak doku sarkomlarinin adjuvan
tedavisinde antrasiklinler 6nemli bir yer tutmaktadir ve antrasiklin igeren KT
rejimlerinin  yasam siiresini uzattigint gosteren ilk veriler 1970°li yillarda
yayinlanmigtir. 1997 yilinda 1568 hasta {izerinde yapilan meta analizde antrasiklin
iceren KT rejimlerinin 10 yillik sag kalimi artirdigi gosterilmistir (22). Yine 2008
yilinda Pervaiz ve arkadaslarinin 1953 hastay1 inceleyerek yaptigr meta-analizde de

benzer sonuglar goriilmiistiir (23).

2.3. Antrasiklinler

Antrasiklinlerin en bilineni olan doksorubisinin tarihi 1950'lerde, Farmitalia
adli bir Italyan arastirma sirketinin bakterilerden iiretilen kanser tedavisi bulma
caligmalarma dayanir. 13. yiizyildan kalma bir kale olan “’castel de
monte”’’civarindan elde edilen bir toprak numunesinde yeni bir streptomyces
peucetius susu izole edilmis ve bu bakterinin irettigi kirmizi renkli bir antibiyotigin
fareler iizerinde yapilan deneylerde kanser hiicrelerini 6ldiirmede basarili oldugu
gosterilmistir (24).

Antrasiklinler 1970°1i yillarda kanser tedavisinin mihenk taslarindan biri
haline gelmistir. Doksorubisin 1974 yilindan beri DSO’niin temel ilaglar listesinde
yer almaktadir. GUnlmuzde klinik pratikte doksorubisin, idarubisin, daunorubisin ve
epirubisin kullanilmaktadir. Benzer molekiiller olmalarina ragmen kullanim alanlari
acisindan belirgin farkliliklar bulunmaktadir. Doksorubisin basta hodgkin lenfomalar
olmak Uzere meme kanseri, yumusak doku sarkomlari, akciger kanseri gibi bircok
kanserin tedavisinde kullanilmaktadir. Idarubisin genellikle akut miyeloid l6semi
(AML) tedavisinde ilk basamakta tercih edilmekle birlikte, akut lenfositik [6semi
(ALL) ve kronik miyeloid I6semi (KML) tedavisinde de yeri vardir. Daunorubisin,



idarubisine benzer sekilde oncelikle hematolojik kanserlerde kullanilmaktadir. Ilk
olarak 1980’li yillarda kullanilmaya baslanan epirubisin ise doksorubisin ile benzer

endikasyonlarda kullanilmaktadir.

2.4. Antrasiklin Tedavisi ile Tliskili Kardiyotoksisite

Antrasiklin kullanima bagl gelisen kardiyotoksisitenin molekiler ve genetik
mekanizmalart halen tam olarak aydinlatilamamistir. KT’ye ikincil gelisen
kardiyotoksisite, ilaglarin kardiyomiyositler tzerindeki etkisine gore tip 1 ve tip 2
olarak iki bolimde incelenmektedir. Tip 1 kardiyotoksisite, kardiyomiyositlerin
nekroz veya apopitoz sonucu Olmesi olarak tanimlanmaktadir ve geri
dontisimsiizdiir. Tip 2 kardiyotoksisite ise kardiomiyositlerin disfonksiyonu olarak
tanimlanmaktadir ve geri doniisiimlii olabilmektedir. Antrasiklin toksisitesi hicre
Olimi ile iligkili oldugundan Tip 1 kardiyotoksisite olarak degerlendirilmektedir
(25).

Antrasiklinler deoksiribo niikleik asite (DNA) baglanarak topoizomeraz-II
(TOP2) enziminin aktivitesine engel olurlar. Bunun sonucunda DNA hasar1 ortaya
¢ikar ve bu durum hiicre 6lumiine neden olur (26).

Bir diger mekanizma ise antrasiklinlerin metabolizmalar1 sonucu ortaya ¢gikan
maddelerin indirgenmesiyle olusan serbest oksijen radikalleridir. Ozellikle
doksorubisinin - mitokondrideki nikotinamid adenin dindkleotit dehidrogenaz
(NADH) ile indirgenmesi sonucunda ortaya ¢ikan semikinon, serbest oksijen radikali

olusumunda 6nemli rol oynamaktadir (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Antrasiklin iligkili hiicre hasariin gelisim mekanizmasi [Douglas B.

Sawyer,2013’den (Ref.26) izin alinarak kullanilmistir.]

Ayrica doksorubisin-demir kompleksinin fenton reaksiyonuna sebebiyet
vererek serbest oksijen radikali olusumuna katkida bulundugu bilinmektedir. Ortaya
cikan bu serbest oksijen radikalleri apopitoz yolaklar1 {izerinden hiicre oliimiine
neden olmaktadir. Ozellikle kaspaz 9 ve kaspaz 3 aktivasyonu mitokondriyal
porlardaki gecirgenligi artirarak sitokrom C’nin sitoplazmaya salinmasina neden olur
(27). (Sekil 2.2) Btun bunlara ek olarak doksorubisinin kendisi mitokondriyal
fosfolipidlere ve mitokondri i¢ zar1 proteini olan kardiyolipinlere baglanarak

sitokrom C’nin sitoplazma disina salinmasini arttirmaktadir.
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Sekil 2.2. Kardiyomyositlerdeki artmis apopitozdan sorumlu hiicresel mekanizmalar

[Delemasure S, 2006’dan izin alinarak (Ref.27) kullanilmustir.)

Antrasiklinler en etkili kemoterapotik ajanlardan biridir, fakat kalp
yetmezligine neden olduklari bilindiginden dikkatli kullanilmalart gerekmektedir.
Yapilan retrospektif —analizlerde hastalarin  %2,2’sinde  kalp  yetmezligi
semptomlarinin  gelistigi goriilmiistiir. Calismalarda genellikle kalp yetmezligi
bulgular1 gelisen hastalar tespit edildiginden, asemptomatik sol ventrikiler
disfonksiyonu gelisen hasta sayisinin daha fazla oldugu diisiiniilmektedir (4).

Kalp yetmezligi gelisimi acisindan kiimiilatif antrasiklin dozu biiylik 6nem
arz etmektedir. Toplam doz 550mg/m?’yi gectikten sonra kalp yetmezligi gelisiminin
belirgin sekilde arttig1 bilinmektedir. Ote yandan son yapilan ¢alismalar doz bagimli
olarak diisiik dozlarda dahi kalp yetmezligi gelisme riskinin oldugunu gostermektedir
(25) (Tablo 2.1). Ayrica kullanilan antrasiklin ¢esidine bagl olarak kalp yetmezligi
gelisme riski degisiklik gostermektedir (28) (Tablo 2.2).
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Tablo 2.1. Kiimiilatif doksorubisin dozuna bagl kalp yetmezligi gelisme riski

Kumulatif doz (mg/m?) Kalp Yetmezligi Gelisme Riski (%)
150 0,2
300 1,6
450 3,3
600 8,7

Tablo 2.2. Doksorubisinin hizli infiizyonu referans alinarak hazirlanan antrasiklin

denklik dozu
Asildiginda KY insidansinda
Ilag Rolatif Kardiyotoksisite > %5 artisa neden olan
kimilatif doz (mg/m?)
Doksorubisin 1 400
Epirubisin 0,7 900
Daunorubisin 0,75 800
Idarubisin 0,53 150

Antrasiklin tedavisine ikincil gelisen kardiyotoksisite erken ve ge¢ donem
olarak ikiye ayrilmaktadir. Erken kardiyotoksisite son antrasiklin uygulamasi
sonrasindaki 3 ay1 kapsamaktadir. Genelde toplam dozla iligkisiz olup; aritmiler,
perikardiyal efuzyon, ST-T degisiklikleri, miyokardit-perikardit ve ani 6lim ile
iliskilidir. Geg kardiyotoksisite ise toplam doz ile iligkili olup, tedaviden 15 y1l sonra
dahi ortaya cikabilmektedir ve kalp yetmezligi ile iliskilidir. Ge¢ komplikasyonlar
oOzellikle sag kalim1 uzun hastalarda bilylik 6nem arz etmektedir (29).

2.5. Antrasiklin Tedavisi Tliskili Kardiyotoksisite Gelisiminin Risk

Faktorleri

Antrasiklin tedavisine ikincil kalp yetmezligi gelisimindeki risk faktorlerinin
basinda kiimiilatif antrasiklin dozu gelmektedir. Diger risk faktorleri ise tablo 2.3’de
verilmistir ve genetik yatkinligin da kalp yetmezligini 6n gérmede onemli bir yer

tuttugu diisiiniilmektedir. Wojnowski ve arkadaslarinin 82 lenfoma hastasi iizerinde
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yaptig1 calismada NADPH oksidaz1 kodlayan ve doksorubisin transportunda gorev
alan genlerde polimorfizim oldugu saptanmistir ve bu genetik polimorfizimlerin kalp

yetmezligi gelisimini etkileyebilecegi gosterilmistir (30).

Tablo 2.3. Antrasiklin tedavisine ikincil kalp yetmezligi gelismesinde risk faktorleri

Kimiulatif antrasiklin dozu

Yas>65 veya yas<4

Kadin cinsiyet

Hipertansiyon

Diyabetes mellitus

Kardiyak hastalik varlig

Siklofosfamid, paklitaksel veya trastuzumab ile tedavi edilmis olma

Mediastinal radyoterapi

Sigara kullanimi

Obezite

Genetik faktorler

2.6. Antrasiklin Tedavisi Alan Hastanin Kardiyotoksisite A¢isindan
Takibi

Kardiyotoksisiteyi tespit etmede kullanilan baslica yontemler kardiyak
gorintileme [EKO, niikleer gérintuleme, kardiyak manyetik rezonans goriintileme
(MRG)] ve kardiyak biyobelirteclerdir.[troponin, brain natriliretik peptit (BNP)].
Takipte kullanilacak yontem segilirken tekrarlanabilirligi, ek bilgiler (sag ventrikiil
fonksiyonu, pulmoner basinglar gibi) saglayabilirligi, radyasyonsuz olmasi ve kolay
ulasilabilir olmas1 g6z 6nilinde bulundurulmalidir.

Avrupa Medikal Onkoloji Cemiyeti (ESMO) KT’ye ikincil gelisen
kardiyotoksisite rehberine gore kardiyotoksik KT alacak hastalarin tedavi Oncesi
elektrokardiyografi (EKG) sonuglari, sol ventrikil ejeksiyon fraksiyon (LVEF)
degerleri ve diyastolik fonksiyon belirtecleri EKO ile mutlaka degerlendirilmelidir.
Yiiksek riskli oldugu disiiniilen hastalar mutlaka bir kardiyoloji uzmanina

yonlendirilmelidir. Bu goriis basta ESC, ASE ve Amerikan Gida ve ilag Dairesi
(FDA) olmak {izere birgok grup tarafindan da desteklenmektedir. Rutin kardiyak



12

biyobelirtec takibi 6nerilmemekle beraber, yiiksek riskli hastalarda veya yiiksek doz
antrasiklin tedavisi alacak hastalarda kardiyak biyobelirte¢ takibinin faydal
olabilecegi belirtilmistir (31).

ESC’nin 2016 yilinda yayinlanmis olan kanser tedavileri ve tedavi sirasinda
gelisen kardiyotoksisite kilavuzunda, kardiyotoksik tedavi Oncesinde her hastaya
bazal riski belirlemek amaciyla EKO yapilmast Onerilmektedir. Diisik riskli
hastalarda (EKO’su normal olan ve klinik risk faktérii olmayan) 200mg/m?
doksorubisin veya esdegeri kiimiilatif dozdan sonra takip yapilmasi onerilmektedir.
Yuksek riskli hastalarda ise (bazal EKO’sunda normal dig1 bulgusu veya klinik risk
faktori olan ) disiik riskli hastalara gore daha sik EKO yapilmasi 6nerilmektedir.

2.7. Sarkopeninin Tanim

Kas miktarinin azalmasina iligkin tanimlamalar ilk olarak 1989 yilinda
Rosenberg ve arkadaslari tarafindan ortaya atilmistir (32). Yas ile ilgili kas kaybini
tanimlamak i¢in sarkopeni terimi (yunanca kas ve yoksunluk eki olan peni’nin
birlesimi) kullanilmigtir. Bu terim genellikle yasli bireyler icin kullanilmasina
ragmen sarkopeni gelisimine neden olabilecek bagka durumlarin da olabileceginden
bahsedilmistir.

2018 yilinda Avrupa Yashh Hastalarda Sarkopeni Calisma Grubu
(EWGSORP) tarafindan sarkopeni tanimi genisletilmis ve hastaliklarin Uluslararasi
Siniflamasi-10’da (ICD-10) bir kas hastaligi olarak yerini almistir. Sarkopeni tanisini
kolaylastirmak amaciyla kriterler olusturulmustur (5). EWGSOP’un taniminda
azalmis kas kuvveti ana kriter olarak se¢ilmis olup, kas gicini 6lgmenin kas
fonksiyonunu belirlemede en guvenilir parametrelerden biri oldugu gosterilmistir
(Tablo 2.4). Azalmis kas giicii saptandiginda sarkopeni tanisindan siiphe edilmesi
gerektigi vurgulanmistir. Ayrica sarkopeni siiphesini degerlendirmek igin SARC-F
(Basit Sarkopeni Sorgulama Formu) 6l¢eginin (Tablo 2.5) kullanilmasinin belirgin
fayda gosterdigi gorilmiistiir (33). Sarkopeni tanisinin azalmis kas kitlesi ve/veya
kalitesinin varlig1 ile kesinlestirilmesi gerektigi Onerilmistir. Azalmis kas giicii ve
azalmis kas kitlesi/kalitesi olan hastada, azalmis fiziksel performans da saptanirsa,
yani 3 kriterin de varligi séz konusuysa, bu durumun ciddi sarkopeni olarak

degerlendirilmesi 6nerilmistir
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Tablo 2.4. Sarkopeni tanisinda kullanilmasi 6nerilen parametreler

Sarkopeninin Tanimi I¢in Kullanilan Parametreler

1) Azalmis kas kuvveti
2) Azalmis kas kitlesi ve/veya kalitesi

3) Diisiik fiziksel performans

Tablo 2.5. SARC-F dlgegi

SARC-F Olcegi

Bilesen Soru Skorlama
Kuvvet 4.5 kg’1 kaldirmada ya da tasimada | Hi¢g=0
ne kadar zorlanirsiniz? Biraz=1
Cok veya imkansiz=2
Yurimede yardim Bir odaya ne kadar zorlukta Hi¢=0
ydrarsunuz? Biraz=1

Cok veya imkansiz=2

Sandalyeden kalkma | Sandalye veya yataktan kalkarken Hi¢=0

ne kadar zorlanirsiniz? Biraz=1
Cok veya imkansiz=2
Merdiven ¢ikma 10 basamak merdiven ¢ikmaktane | Hi¢=0
kadar zorlanirsiniz? Biraz=1
Cok veya imkansiz=2
Diismeler Gegen yil kag kez diistiiniiz? Hi¢=0
1-3 Diisme=1
>4 diisme=2

2.7.1. Sarkopeni Parametrelerinin Olguilmesi

Kas kuvvetini 6lgmenin en ucuz ve basit yontemi el kavrama gict 6lglim
testidir. Diisiik kavrama giliciiniin varligi kotii prognozun (Uzamis hastane yatisi,
artmis fonksiyonel kisithlik, azalmis yasam kalitesi gibi) 6nemli bir gdstergesidir.
Dogru bir dl¢iim i¢in uygun sekilde kalibre edilmis el dinamometreleri kullanilmali
ve sonuclar uygun referans populasyona gore degerlendirilmelidir. Kullanim1 ve
uygulamasi kolay oldugundan hastanelerde rutin olarak kullanilmasi 6nerilmektedir.

Diger bir yontem ise 5 defa oturup kalkma testidir. Bu test hastanin kollarini
kullanmadan oturdugu yerden ayaga kalkmasi i¢in gereken siireyi olgen bir testtir.
Hem hastanin kas giiclinii hem de hastanin dayanikliligin1 6lgmesi acisindan énem

arz etmektedir.
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Kas kitlesini 6lgmek igin birgok teknik ve metot mevcuttur. Bunlardan yaygin
olarak kullanilanlar; dual enerjili X-ray absorpsiometre (DEXA), bioelektriksel
impedans analizi (BIA), antropometrik olgiimler ve belirli kas gruplarinin
goruntuleme yontemleri ile kesitsel olarak incelenmesidir. MRG ve BT, kas kitlesi
Olgiimiinde girisimsel olmayan yoOntemler arasinda altin standart olarak
gorulmektedir.

Glnumiuzde BT bir¢ok hastaligin tanisinda ve takibinde kullanilmakla
beraber en yaygin kullanimi kanser hastaligidir. Ozellikle kanser evrelemesi ve
tedavi yanitinda siklikla BT kullanilmaktadir. Bu teknik, vicut kompozisyonunu
gdsterme asisindan diger tekniklerden tstindir. Ozellikle L3 vertebra seviyesindeki
kas kitlesinin tiim viicut kas kitlesi ile belirgin sekilde uyumlu oldugu ve prognozu
on gormede oOnemli bir yeri oldugu bilinmektedir. Son zamanlarda yapilan
calismalarda diger lumbal vertebra seviyelerindeki kas kitlelerinin ve bilateral psoas
kas Kkitlesinin de tim viicut kas kitlesini 6n gormede faydali olabilecegi
gosterilmistir.

DEXA giinlimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir. Her ne kadar giivenilir bir
yOntem olarak kabul edilse de farkli firmalarin cihazlar1 arasinda sonuglar farklilik
gosterebilmektedir. DEXA viicut boyutundan belirgin sekilde etkilendiginden
sonuglar1 boy veya VKI’ye gore diizeltmek gerekmektedir. Bu nedenle tim hasta
gruplarinin bu yontemle degerlendirilmesi halen tartigilmaktadir. DEXA ydnteminin
en Onemli avantaji, birka¢ dakika icinde tekrarlanabilir olmasidir. Dezavantaji ise
cthazin tagmabilir olmamasi ve hastanin hidrasyon durumundan etkilenmesidir.

BIA yontemi ile direkt olarak kas kitlesi 6lciilememekte, tiim viicudun
elektrik iletkenligi degerlendirilerek kaslar hakkinda yorum yapilabilmektedir. BIA
yonteminin en 6nemli avantaji ekipmaninin ucuz Ve tasinabilir olmast ve yaygin
olarak bulunabilmesidir. DEXA’da oldugu gibi farkli firmalarin cihazlariyla farkli
sonuglar  alinabilmektedir ve sonuclar hastanin  hidrasyon durumundan
etkilenebilmektedir. Rutin olarak viicut biiyiikliigline gore diizeltme Onerilmemekle
birlikte eger ilgili veriler mevcutsa diizeltme yapilabilmektedir.

Antropometrik Olgiimler genel olarak nutrisyon durumunu degerlendirmek

i¢in kullanmilmaktadirlar. Ozellikle baldir gevresi dl¢iimii yash hastalarda prognozu
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gostermede faydalidir. Her ne kadar kas Kitlesini gosterme acisindan yetersiz olsa da
diger yontemlere erisilemeyen kosullarda fikir vermesi acisindan dnemlidir.

Fiziksel performans tim viicut fonksiyonlarinin objektif olarak
degerlendirilmesi olarak tanimlanmaktadir. Bu ¢ok boyutlu konsept sadece kaslar
degil santral ve periferik sinir sistemini de kapsamaktadir. Fiziksel performans bir¢ok
sekilde oOlciilebilmektedir. Yiirliylis hiz1 testi, kisa fiziksel performans testi (KFPT),
sireli kalk ve yiiri testi ve 400 metre yiirliylis testi bunlarin en yaygin
kullanilanlarindandir.

Bu fiziksel performans testlerinin  hepsi rutin klinik kosullarda
uygulanabilmektedir. Fakat sarkopeni iliskili sonuglar1 gostermedeki {istiinliigii
acisindan EWGSOP tarafindan 6nerilen test yiiriiyiis hiz1 testidir. KFPT sonuglar1 da
prognozu 6ngoérmede etkili olsa da genelde klinik arastirmalarda kullanilmaktadir.
Benzer sekilde 400 metre yiirliylis testi ve siireli kalk ve ylirii testi de mortalite ve
morbiditeyi 6n goérmede basarilidir, fakat yliriiylis hizi testine gore uygulama

zorluklar1t mevcuttur.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Arastirmamn Tipi, Yeri ve Arastirma Grubu

Arastirma bir retrospektif kohort calismasidir. Hacettepe Universitesi Tip
Fakultesi Medikal Onkoloji Bilim Dali’nda yapilmistir. 2014-2018 yillar1 arasinda
basvurmus kanser hastalarindan; antrasiklin i¢ceren KT rejimi almis, KT oncesi L3 ve
L4 vertebra seviyesini i¢eren uygun abdomen BT’si olan, KT Oncesi ve sonrasi

uygun EKO’su olan 18 yas ve {lizeri hastalarin verileri incelenmistir.

3.2. Arastirmanin Veri Toplama Araglar

Hastalara ait demografik veriler, klinik wveriler, laboratuvar sonuglari,
hastalara uygulanan KT tiirleri, hastalarin KT’ye cevaplar1 ve ortaya ¢ikan KT
toksisiteleri hasta dosyalarindan elde edilmistir. Kardiyotoksisite icin, antrasiklin
tedavisi almis olan hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi yapilmis olan EKO
goriintiilemelerinin raporlart degerlendirilmistir. Sarkopeninin degerlendirilmesi i¢in
hastalarin antrasiklin tedavisi 6ncesinde ¢ekilen L3 ve L4 vertebra diizeyini de igine

alan abdomen BT goriintiileri incelenmistir.

3.3. Ekokardiyografi Verilerinin Analizi

Hastalarin degerlendirilen EKO raporlarindan asagidaki veriler kullanmistir.

-Ejeksiyon Fraksiyonu

-Sol ventrikiil diyastol sonu c¢api, sol ventrikiil sistol sonu ¢api,
interventrikiiler septum kalinligi, arka duvar kalinligi, aortik ¢ap ve sol atriyum 6n ve
arka cap1

- Sag ventrikiil bazal ¢api, sag ventrikiil mid ¢api, sag ventrikiil uzun eksen
cap1 ve sag ventrikiil diyastol sonu alan1

-Sistolik pulmoner arter basinci, aortik ve pulmoner pik velositeleri, kapak
yetmezlikleri, transmitral diyastolik akimlar ve erken ve ge¢ ventrikiiler akimlar

-Pik sistolik, pik erken diyastolik ve pik gec¢ diyastolik hizlar
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3.4. Ekokardiyografi Sonuglari ile Kardiyotoksisitenin Tanimlanmasi

Antrasiklin tedavisine bagli kardiyotoksisite tanimi i¢in sistolik disfonksiyon
acisindan ESC kriterleri, diyastolik disfonksiyon agisindan ise ASE kriterleri g6z
ontine alinmustir (28, 34).

ESC’ye gore antrasiklin tedavisi sonrasi EF’de %10’dan fazla azalma olmasi
ve EF degerinin normal degerinin altina inmesi kardiyotoksisite olarak
tanimlanmistir. ASE’ye gore diyastolik disfonksiyon i¢in belirlenen 4 kriterden en az

uc tanesinin birlikte olmasi diyastolik disfonksiyon olarak tanimlanmistir (Sekil 3.1).

In patients with normal LV EF

1-Average Ele’> 14

2-Septal e’ velocity <7 cm/s or
Lateral e’ velocity <10 cmis
3-TR velocity > 2.8 m/s

4-LA volume index >34mlim?2

50%
>50%
<50% positive positi:e
positive
. Disctol Diastolic
ormal Diastolic Indeterminate Dysfunction
function

Sekil 3.1. Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyon tani algoritmasi

3.5. Bilgisayarh Tomografi Goruntulerinin Analizi

(Calismada yer alan hastalarin antrasiklin tedavisi oncesi ¢ekilen abdomen BT
tetkikleri incelenmistir. BT tetkikleri sonucu elde olunan transvers (aksiyal) plandaki
BT goriintiisiinden, umbilikus seviyesindeki (dordiincii ve besinci lomber disk
pozisyonu) kesitte yer alan farkli dansitedeki dokularin dansite esik degerleri goz
Oniline alinarak total yag hacmi (TFV), subkutan yag hacmi (SFV), visseral yag
hacmi (VFV), total kas hacmi (TMV), total kas yag hacmi (TMFV) ve total
abdominal alan (TAA) o6l¢iimii yapilmistir. BT Hounsfield birim (HU) esikleri,
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iskelet kasi i¢in 30 ile 150 HU ve subkiitandz ve intramiiskiiler adipoz doku i¢in ise -
190 ile =30 HU olarak secilmistir. TFV'yi 6l¢mek icin, cilt yiizeyi etrafinda bir imleg
ile bir ¢izgi ¢izilmistir. Daha sonra umbilikal seviyedeki abdominal alandaki kesitsel
yag icerigini belirlemek i¢in otomatik algoritma ile HU esik degeri —30 ile —190
degerleri kullanilarak hacim 6l¢iimii yapilmistir. Subkutan yag hacmi, subkutan yag
dokusunun manuel olarak goriintiideki alan1 belirlendikten sonra yapilmistir. VFV
Olctimii, TFV’den VFV’nin ¢ikarilmasi ile hesaplanmistir. Total kas kiitlesi hacmi
psoas, erector spina, quadratus lumborum, transversus abdominis, dis ve i¢ oblik ve
rektus abdominis kaslarinin hacimlerinin toplami alinarak hesaplanmigtir. TMV igin
kas sinirlar1 manuel olarak goriintii iizerinde belirlenmis ve 30-150 HU esik degeri
ile otomatik algoritma kullanilarak 6lciilmiistir. TMFV, kas alanindaki yogunluk

esik degerini —30 ile -190 HU olarak secerek otomatik olarak hesaplanmistir.

3.6. Bilgisayarh Tomografi Sonuglari ile Sarkopeninin Tanmimlanmasi

Sarkopeni ig¢in 3 farkli tanim kullanilmigtir. Bunlar L3-SMI, L4-SMI ve
PMTI’dir. L3 ve L4 SMI degeri L3 ve L4 vertebra seviyesinden gegen kesitlerdeki kas
hacimlerinin toplamimim (Sekil 3.2) hastanin boyunun karesine bolunmesi ile
hesaplanmistir. PMI degeri ise bilateral psoas kas hacimleri (Sekil 3.3) toplaminin

hastanin boyunun metre cinsinden karesine bolinmesi ile hesaplanmustir.
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Sekil 3.2. L3 ve L4 seviyesinden yapilan kas 6l¢iimlerinin radyolojik goriintiisii

Sekil 3.3. Bilateral psoas kas 6lcimuntn radyolojik gorintisi

Sarkopeni tanisi igin cinsiyete 6zgii esik degerler tablo 3.1°de gdsterilmistir
(35, 36).
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Tablo 3.1. Cinsiyete 6zgi gore L3-SMI, L4 SMI ve PMI sarkopeni esik degerleri

Erkek Kadin
L3 SMI < 45,4 cm2/m? < 34,4 cm2/m?
L4 SMI < 41,3 cm2/m? < 34,2 cm2/m?
PMI < 6,36 cm2/m? < 3,92 cm2/m?

3.7 istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler Statistical Package for the Social Science 20.0 (SPSS)
kullanilarak yapildi. Tanimlayict istatistikler; siirekli degiskenler igin normal
dagilima uyan degiskenlerde ortalama ve standart sapma, normal dagilima uymayan
ya da ordinal degiskenlerde ortanca ve aralik olarak; kategorik degiskenlerde ise say1
ve ylzde olarak verildi. Ikili karsilastirmalarda siirekli degiskenler normal dagilimda
ise bagimsiz gruplar i¢in Student T-testi, normal dagilimda degil ise Mann-Whitney
U testi; kategorik degiskenler icin Ki-kare testi kullanildi. Kardiyotoksisite ile iliskili
bagimsiz degiskenlerin tespiti i¢in ¢ok degiskenli analiz, lojistik regresyon testi
kullanilarak yapildi. Tek degiskenli analizde o < 0.20 olan degiskenler ¢ok
degiskenli analiz modeline dahil edildi. Bunlarin disinda daha 6nceki ¢aligmalarda
kardiyotoksisite ile iliskisi gosterilen faktorlerden bu g¢alismada degerlendirilmis
olanlar da ¢ok degiskenli analize dahil edildi. L3-SMI, L4-SMI ve PMI ayri ayn
olarak ti¢ farkli cok degiskenli analizde degerlendirildi. Her analiz bir adet kas
indeksi icermis olup diger degiskenler sabit tutuldu. Cok degiskenli analiz i¢in ©
backward selection’’ yontemi kullanild1 ve p<0.05 olan degerler istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Antrasiklin Tedavisi Alan Hastalarin Demografik Ozellikleri

Calismaya Kriterlere uygun 166 hasta dahil edildi. Hastalarin yas, cinsiyet,
tan;, VKI ortalamalari, ek hastaliklar1 ve aldiklari doksorubisin dozlarini igeren
demografik Ozellikleri tablo 4.1°de verildi. Ortanca yas 48,5°tir. [Ceyrekler arasi
aralik (IQR)=38-60] 75 hasta (%45,2) erkekti, 91 hasta (%54,8) kadindi. En sik
goriilen tan1 lenfomadir (%49,4 ). Ortanca doksorubisin dozu 238,3 (IQR=195,0-
295,3) mg/m?*dir. Ortanca takip siiresi 23 ayd.

Tablo 4.1. Antrasiklin tedavisi alan hastalarin bazal 6zellikleri

Tum Hastalar ( n=166)
Yas (ortanca (IQR)) 48,5 (38-60)
Cinsiyet
Erkek 75 (% 45,2)
Kadin 91 (% 54,8)
Tam
Meme Kanseri 50 (% 30,1)
Lenfoma 82 (% 49,4)
Digerleri 34 (%20,5)
Kemoterapi Rejimi
AC 39 (% 23,5)
CAF 11 (% 6,6)
Trastuzumab 9 (%5,4)
CHOP 57 (% 34,3)
ABVD 10 (% 6,0)
IMA 8(%4,8)
Diger Rejimler 41 (% 24,7)
Gogiis Radyoterapi Oykuisi
Evet 47 (% 28,3)
Hay1r 119 (% 71,7)
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) (ortanca (IQR)) 26,0 (23,0-29,8)
Antrasiklin Dozu (mg/m?) (ortanca (IQR)) 238,3 (195,0-295,3)
Ek Hastahklar
Diyabetes Mellitus 14 (% 8,4)
Hipertansiyon 22 (% 13,3)
Koroner Arter Hastaligi 10 (% 6,0)

IQR: Ceyrekler Arast Aralik AC: Doksorubisin+ Siklofosfamid; CAF: Doksorubisin+ Siklofosfamid+
Florourasil CHOP: Doksorubisin+ Siklofosfamid+ Vinkristin+ Prednizon; ABVD: Doksorubisin+
Bleomisin+ Vinblastin+ Dakarbazin; IMA: ifosfamid+ Mesna+ Doksorubisin
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4.2. L3 SMI, L4 SMI ve PMI Tanimlamalarina Gére Sarkopenik Olan

Hastalarin Karakteristik Ozellikleri

L3-SMI'ya gore 33 (19,9 %) hasta, L4-SMI’ya goére 17 (%10,2) hasta ve
PMI’'ya gore 45 (27.1%) hasta sarkopeni kriterini karsiladi. Bu kriterlere gore
sarkopenik olan hastalar, sarkopenik olmayan hastalar ile karsilastirildiginda; yas,
kardiyovaskiiler hastalik varlig1 ve alinan adriamisin dozlar1 arasinda fark olmadigi
goruldi. Sarkopenik gruptaki hastalarin VKI degerinin sarkopenik olmayanlara gére
daha diisik oldugu goruldi. Ayrica erkek cinsiyet ile kadin cinsiyet
karsilastirildiginda erkeklerde sarkopeni oraninin kadinlardan daha yiiksek oldugu
goruldi. (Tablo 4.2 ) Ote yandan sarkopenik hastalarin yaklasik 3’te birinin
VKI’sinin 25ten biiyiik oldugu goriildii. (Sekil 4.1)

45%

40% 9
’ 32% 35%
35%
[
§ 30% 27%
& 25%
o
_g 20% 14%
S 15%
10%
15%
5% 9% 10%
()
0% —. 2 . .
Bltuin Hastalar Meme Kanseri Lenfoma Diger
m VKi<25 18% 10% 22% 20%
VKi>25 9% 4% 10% 15%

Sekil 4.1. Biitiin hasta grubunda ve kanser alt gruplarinda PMI kriterine gore

sarkopeni oranlari
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Tablo 4.2. L3-L4 SMI ve PMI kriterlerine gore sarkopenik olan hastalarin

karakteristik 6zellikleri

PMI Kriterine Gore Sarkopeni

L4- SMI Kriterine gdre Sarkopeni

L3-SMI Kriterine gdre Sarkopeni

Sarkopenik Sarkopenik p Sarkopenik | Sarkopenik p Sarkopenik Sarkopenik p
Hastalar Olmayan Hastalar Olmayan Hastalar Olmayan
(n=45) Hastalar (n=17) Hastalar (n=33) Hastalar
(n=121) (n=149) (n=133)
Y 48 (18-72 49 (19-74 7
a3 50 (19-73) 48 (18-74) 0,330 45 (24-72) 49 (18-74) 0,958 8(18-72) 9(19-74) 0.90
Cinsiyet
Erkek 27 (%36,0) 48 (%64,0) <0,001
Kadin 32 (%42,7) 43 (%57,3) | <0,001 | 14 (%18,7) 61 (%81,3) | 0,001 6 (%6,6) 85 (%93,4)
13 (%14,3) 78 (%85,7 ) 3 (%3,3) 88 (%96,7 )
Kardiyovaskiler
Hastahk Oykiisi | o 00346 | 17 (%654) | 0348 | 2(%7,7) | 24(%923) | 1,000 |5 (%19,2) 21 (%80,8) | 0,928
Doksorubisin
Dozu (mg/m?) 254,74 236,55 0,239 200,00 239,07 0,191 229,92 239,02 0,532
Vicut Kitle
23,19 27,08 <0,001 22,23 26,56 0,001 22,23 27,08 <0,001

Indeksi (kg/m?)
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4.3. Sarkopeni ile Antrasiklin Kullanima Bagh Gelisen Kardiyoktoksisite
Arasindaki Tliski

Hastalarin tedavi 6ncesi sarkopeni durumu cinsiyete 6zgu sinirlara gére (Bkz.
Tablo 3.1) belirlendi. Hastalarda antrasiklin tedavisi sonrasi kardiyotoksisite gelisip
gelismedigi ESC ve ASE kriterlerine gore degerlendirildiginde 27 (%16,3 ) hastada
kardiyotoksisite gelistigi tespit edildi. 18 (%10,8 ) hastada sistolik disfonksiyon ve 9
(%5,4 ) hastada ise diyastolik disfonksiyon oldugu goriildii.

Kardiyotoksisite oranlari, sarkopenik olan hastalarda, olmayanlardan daha
yuksek bulundu (PMI’ya gore sarkopenik olanlarda ve olmayanlarda kardiyotoksisite
oranlar1 sirastyla %31°e karsin %11, p=0.002; L3-SMI i¢in sirastyla %33’e karsin
%12 p=0,004; L4-SMI igin sirastyla %35’¢ karsin %14, p=0,032). Cok degiskenli
analizde yas, cinsiyet, obezite, kardiyovaskiler hastalik ve antrasiklin dozu
degerlerine gore diizeltme uygulandiginda, BT ile 6l¢ilim yapilan ti¢ farkli iskelet kasi
indeksinden herhangi birinde sarkopenik olmanin kardiyotoksisite riskini bagimsiz
ve anlamli olarak arttirdigi bulundu (Tablo 4.3). Bu 3 indeks icinde duyarliligi en
yuksek olan ve 6zgiilliigii en diisiik olan PMI olarak bulundu (PMI’nin duyarliligi ve
ozgiilliigii sirasiyla %52 ve %78; L3-SMI'nin sirasiyla %41 ve %84; L4-SMI'nin
%22 ve %92).
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Tablo 4.3. Kardiyotoksisite geligimi ile iliskili degiskenlerin ¢ok degiskenli analiz

sonucu

Yas

<65 (ref.)

>65
Cinsiyet

Kadin (ref.)

Erkek
Tam

Meme Kanseri (ref.)

Lenfoma

Diger
Kardiyovaskuler
Hastahk

Hayir (ref.)

Evet
Doksorubisin Dozu
(mg/m?)

< ortanca (ref.)

> ortanca
Trastuzumab

Hayir (ref.)

Evet
Gogiis Radyoterapisi

Hayir(ref.)

Evet
Viicut Kitle indeksi
(kg/m?)

>25 (ref.)

<25

Sarkopeni (PMI’ya gore)

Hayir
Evet

Sarkopeni (L3-SMI’ya
goére)

Hayir

Evet
Sarkopeni (L4-SMI’ya
gore)

Hayir

Evet

Kardiyotoksisite

N (%)

22 /138 (%16)
5/ 28 (%18)

13191 (%14)
141 75 (%19)

5 /50 (%10)
15/ 82 (%18)
7/ 34 (%21)

20 / 140 (%14)
7126 (%27)

13/ 81 (%16)
12/ 82 (%15)

5/ 41 (%12)
0/9 (%0)

21 /119 (%18)
6 /47 (%13)

12 /96 (%13)
15 /70 (%21)

13/121 (%11)
14 45 (%31)

16 /133 (%12)
11/ 33 (%33)

211149 (%14)
6 /17 (%35)

Tek Degiskenli Analiz
HR (95% Cl) p
1,15 0,80
(0,39-3,34)
1.38 0,45
(0,60-3,15)
202 (068-504) O
2,33 (0,67-8,09)
291 0,12
(0,82-5,93)
0,90 0,80
(0,38-2,10)
NA NA
0,68 0,45
(0,26-1,81)
0,52 0,13
(0,23-1,20)
3,75 0,002
(1,60-8,81)

3,66 (1,50-8,93) 0,004

3,32(1,11-9,95) @ 0,032

Cok Degiskenli Analiz
HR (95% Cl) p
439 0,001

(1,81-10,65)*

4,14

(1.67-1031)% %002
3,65
w2110 0022

Yapilan alt grup analizinde ise meme kanseri, lenfoma ve diger kanser

gruplarinda

kardiyotoksisitenin,

sarkopenik  olan

bireylerde

sarkopenik

olmayanlardan daha yiiksek oldugu ancak, aradaki farkin istatistiksel anlamliliga

ulagmadig: goriildi (Tablo 4.4).



Tablo 4.4. PMI’ya gore sarkopenik olan hastalarda kanser alt tipine gore
kardiyotoksisite riski

Kardiyotoksisite (+) p
N (%)

Batin Hastalar Sarkopenik 14 /45 (%31) 0,002
Sarkopenik degil 137121 (%11)

Meme Kanseri Sarkopenik 217 (%29) 0,14
Sarkopenik degil 3143 (%7)

Lenfoma Sarkopenik 81726 (%31) 0,066
Sarkopenik degil 7156 (%13)

Diger Kanserler Sarkopenik 4112 (%33) 0,21

Sarkopenik degil 3122 (%14)
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada, BT incelemesinde sarkopenik olan hastalarda antrasiklin iceren
KT rejimleri ile tedavi sonrasi kardiyotoksisite riskinin sarkopenik olmayanlara gére
belirgin sekilde daha yiiksek oldugunu tespit ettik. Kullandigimiz ¢ iskelet kasi
indeksi arasinda kardiyotoksisiteyi on gérme agisindan duyarliligi en yiksek olan
PMI idi.

Sarkopeninin kanser prognozunu kétiilestirdigi ve kullanilan kemoterapotik
ilaclara bagl gelisen toksisiteyi artirdigi bilinmektedir. Son zamanlarin popiiler
arastirma konusu olan miyokinlerin (kas iliskili sitokinler) karaciger, yag dokusu ve
pankreas beta hucreleri gibi endokrinolojik fonksiyonlar1 da olan hiicreler {lizerinde
etkileri oldugu gosterilmistir (37). Kas hiicrelerinin bu fonksiyonlarindan dolay1
kanser hastaliginin seyri, hastanin tedaviye yaniti, tedavi iliskili yan etkiler ve
hastaligin prognozu ile yakin iliski igerisinde oldugu disiiniilmektedir. Kanser
hastalar1 arasinda sarkopenik olan bireylerin mortalite ve morbiditesinin daha yiiksek
oldugu bir¢ok caligmada gosterilmistir. Kasahara ve arkadaslarinin ileri evre mesane
kanserli hastalarda yaptig1 bir calismada PMI’s1 diisiik hastalarin prognozunun daha
kot oldugu gosterilmistir (38). Benzer sekilde meme kanserli ve lenfomali
hastalarda yapilan c¢alismalarda da sarkopenik hastalarda mortalitenin ve
morbiditenin artmig oldugu gosterilmistir (39, 40). Prado ve arkadaglari tarafindan
metastatik meme kanserli hastalar iizerinde yapilan bir calismada sarkopenik
hastalarda kapesitabin toksisitesinin arttig1 goriilmiistir (11). Over kanserli
hastalarda yapilan bir ¢alismada ise sarkopenik hastalarda platin tedavisinin daha
ciddi yan etkiler olusturdugu gosterilmistir (41).

Pediatrik Ewing sarkomlu hastalarda yapilan bir ¢alismada VKi’'nin diisiik
olmasinin antrasiklin iliskili kardiyotoksisiteyi arttirdigi goriilmiistiir (42). Ote
yandan meme kanserleri hastalarda ise obezitenin, antrasiklin iligkili
kardiyotoksisiteyi arttirdigin1 gosteren c¢aligmalar mevcuttur. Her ne kadar bu iki
sonu¢ birbiriyle celigki igerisinde gibi goriinse de, obezite varligi sarkopeniyi
dislamamaktadir.  VKI>30 kg/m? olan hastalarm yaklasik %25’inin sarkopenik

oldugu tespit edilmistir (43). Bizim bulgularimiz  sarkopeni varliginin
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kardiyotoksisiteyi 0ngdren ana belirte¢ oldugunu gdstermektedir. Bu nedenle
sarkopeni, risk siniflandirmasinda VKi’den ayri1 olarak degerlendirilmelidir.
Bulgularimiz antrasiklin iceren KT rejimi alan sarkopenik hastalarin
kardiyotoksisite gelistirmeye daha yatkin olduklarimi gostermektedir. Kanser
hastalarinda kardiyak disfonksiyon ve atrofinin iskelet kasi kaybiyla yakin iliski
icerisinde oldugu bilinmektedir. ik olarak 1968 yilinda Burch ve arkadaslar1 kanser
hastalarinin kalp boyutlarinin kiigiik oldugunu ve EKG’de QRS dalga boylarinin
kicik oldugunu belirtmis, bu durumun kardiyak atrofi ile iligkili oldugunu
gostermistir (44). Benzer sekilde kanserli fare modellerinde de kardiyomiyositlerin
kiigiilmesine bagli olarak kardiyak kitle kayb1 yasandigi, fibrozis gelistigi ve bunun
sonucunda kardiyak fonksiyonlarin azaldigi gosterilmistir (45-47). Kazemi ve
arkadaglari, metastatik kicuk hiicre disi akciger kanserli (KHDAK) hastalarda
yaptiklar1 ¢alismada hastalarin yaklasik %30’unda tedavi 6ncesi kardiyak bozukluk
[EF< %50, bozuk global sistolik longitudinal myokardiyal strain (GLS) veya
diyastolik disfonksiyon] tespit etmislerdir. Kardiyak bozukluk tespit edilen hastalarin
ise %53’linde sarkopeni saptanmustir. Ustelik KT sonrasi hastalarin sol ventrikil
kitlesinde kayip ortaya ¢ikmig olup, bu kaybin iskelet kas1 [odds oran1 (OR) = 4,5 %
95 CI: 1,4-14,8, P=0,01] ve yag kaybi1 (OR 10,0 %95 CI 2,7-36,7, p<0,001)
miktariyla iligkili oldugu gosterilmistir (48, 49). Bitun bu bulgular sarkopeni ve
kardiyotoksisite arasinda potansiyel bir iligki oldugunu gostermektedir.
Antrasiklinler; meme kanseri, lenfomalar ve yumusak doku sarkomlarinin
tedavisinin omurgasini olusturan ajanlarin basinda gelmektedir. Gunimizde birgcok
yeni hedefe yonelik ilag bulunmus olsa da tedavi yanitinmi arttirmak amaciyla
antrasiklin ile kombine edilmis KT rejimleri siklikla tercih edilmektedir.
Antrasiklinlerin kardiyotoksik etkileri kullanima girdigi 1960’11 yillardan beri
gorilmektedir ve antrasiklin kullanan hastalarin % 2.2’sinde kalp yetmezligi gelistigi
bilinmektedir. Antrasiklin kullanimi sonrast meydana gelen kardiyak hasar geri
dontisimsiizdlr. Kanserli hastalarda antrasiklin iligkili kardiyotoksisite gelisimine
neden olabilecek risk faktorleri tanimlanmigtir. Risk faktorlerinden bazilart yas,
kiimiilatif antrasiklin dozu, cinsiyet, bilinen kardiyak hastaligi olmak, gogiise
radyoterapi almis olmak ve kardiyotoksik oldugu bilinen kemoterapétik ilag almis

olmaktir (50).
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Antrasiklin kullanimina bagl gelisebilecek kardiyotoksisiteyi erken tanimak
ve gerekli onlemleri almak bu noktada 6n plana ¢ikmaktadir. Bu amagla kullanilan
cesitli biyobelirte¢ler mevcuttur. Bir EKO bulgusu olan GLS erken hasar belirteci
olarak kullanilmaktadir. GLS’de bazal degere gore %15’lik diisiis kardiyotoksisiteyi
on gormek agisindan 6nemlidir (51). Kardiyak troponin I (Ctnl) ve Troponin T, EF
diisiistinden Oonce miyokardiyal hasar1 gostermektedir. GLS oOlgiimii ve c¢Tnl
diizeyleri kombine olarak kullanildiginda meme kanserli hastalarda kardiyotoksisite
acisindan %93 duyarlilik ve %91 negatif prediktif degere sahip olmaktadir (52).

Calismamiz meme kanserli hastalarin  %14’linlin, lenfomali hastalarin
%32’sinin ve diger hasta grubunun %35’nin BT Kriterlerine gore sarkopenik
oldugunu gostermektedir. Sarkopeni tanisinin BT ile koyulmasinin iki Onemli
avantaji vardir. Bunlardan ilki hastalarin birgogunun bazal BT goriinttlemesi
oldugundan ek bir girisime ihtiyag duyulmamasidir. Ikincisi ise, BT nin hastalar1
tedavi oncesi donemde degerlendirebilme imkani vermesidir. EF ve GLS’de
bozulma, hastaya kemoterapi baslandiktan sonra ortaya g¢ikan parametreler olup,
bunlar ortaya ¢iktiginda aslinda kardiyak hasar baslamis olmaktadir. BT ise EF ve
GLS’nin aksine, yiksek riskli sarkopenik hastalarin tedavi oncesi donemde tespit
edilmesi, kardiyoprotektif onlemlerin alinmas: ve mimkunse alternatif KT rejimi
kullanilmast gibi avantajlar saglayabilir.

Kardiyoprotektif 6nlemlere ornek olarak Onceki caligmalar anjiyotensin
doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorl, anjiyotensin reseptér blokorii (ARB) veya
beta-blokor kullaniminin ~ kardiyotoksisite {izerinde olumlu etkisi oldugunu
gostermistir. Halen devam etmekte olan Cardiac CARE c¢alismasinda antrasiklin
tedavisi almis hastalar cTnl diizeylerine gore yiksek riskli ve diisiik riskli olarak
smiflandirilmakta, yiksek riskli grupta beta-blokér + ARB kombinasyonunun
etkinligi aragtirilmaktadir.

Antrasiklinler tipik olarak sistolik disfonksiyon gelisimine neden olsa da,
diyastolik disfonksiyon gelisimi de antrasiklin kullaniminin yaygin bir sonucudur.
Serrano ve arkadaslart meme kanserli hastalarda antrasiklin kullanimi1 sonras1 %58
oraninda diyastolik disfonksiyon gelistigini gostermislerdir (53). Ayrica diyastolik
disfonksiyon  gelisiminin  sistolik  fonksiyondaki bozulmayir hizlandirdig:
bilinmektedir (54, 55). Calismamizda 9 (%5.4) hastada diyastolik disfonksiyon
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saptandi. Her ne kadar istatistiksel olarak anlamli olmasa da PMI’ya gore sarkopenik
olan hastalarda sarkopenik olmayan hastalara gore diyastolik disfonksiyon oraninda
artig bulundu. (%11.1’e karsin %3.3 p=0.062)

Bu ¢alismanin bazi kisitliliklar meveuttur. Oncelikle ¢calismamiz retrospektif
tek merkezli bir ¢alismadir. Hasta sayis1 azdir, heterojen bir hasta grubu vardir ve
takip sitiresi kisadir. Erken miyokardiyal hasar belirtecleri olan GLS ve cTnl
degerlendirilmemistir. Onemli karistiric1 faktorler olan sigara kullanimi ve ilag
Oykisl bilinmemektedir. Ancak yine de yas, cinsiyet, obezite, antrasiklin dozu ve
kardiyovaskiiler hastalik durumu gibi faktorlerin de etkilerinin incelenmis olmasi ve
cok degiskenli analizde bu faktorlere gore diizeltme yapilmig olmasi ve tiim yukarida
bahsedilen kisitliliklara ragmen sarkopeninin kardiyotoksisite riski ile iligkisinin net
olarak ilk kez ortaya konmus olmas1 ¢calismanin gii¢clii yoniidiir.

Sonu¢ olarak bizim ¢alismamiz L3-SMI, L4-SMI ve PMI kriterlerinden
herhangi birine gore sarkopenik olan hastalarda antrasiklin tedavisine ikincil gelisen
kardiyotoksisite riskinin arttigin1 gosteren ilk caligmadir. Kanser evrelemesi igin
cekilen abdomen BT, ek bir maliyet ve radyasyon maruziyeti olmadan sarkopeniyi
degerlendirmeyi saglamaktadir. Antrasiklin tedavisi dncesi sarkopeniyi belirlemek,

gelisebilecek kardiyotoksisiteyi 6n gorme agisindan dnemli bir parametredir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Doksorubisin tedavisi 6ncesi hastalar sarkopeni agisindan 3 farkl iskelet kasi
indeksine gore degerlendirilmis olup PMI kriterine gore hastalarin %27°sinin,
L3-SMI kriterine gore hastalarin %19,9’unun ve L4-SMI kriterine gore ise
hastalarin %10,2’sinin sarkopenik oldugu saptanmistir.

2. Doksorubisin  tedavisi Oncesi ve tedavi sonras1 EKO sonuglar
karsilastirildiginda  hastalarin =~ %16,3’linde  kardiyotoksisite  gelistigi
saptanmistir.

3. Sarkopeninin, doksorubisin tedavisi sonrasi kardiyotoksisite riskini bagimsiz
ve anlamli olarak arttirdig: tespit edilmistir.

4. Sarkopeniyi tamimlamak amaciyla kullanilan ii¢  kriter arasinda
kardiyotoksisiteyi 6n gormek agisindan duyarliligi en yiksek olan PMI’dur.

5. Antrasiklin tedavisi planlanan sarkopenik hastalar, kardiyotoksisite agisindan
yakin  takip  edilmelidir ve kardiyoprotektif tedavi agisindan
degerlendirilmelidir.

6. Sarkopeninin diizeltilmesine yonelik beslenme destegi ve egzersiz gibi

girisimlerin kardiyotoksisite riski iizerine etkisi arastirilmalidir.
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