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1. GIRIS VE AMAC

Cocukluk ¢ag1 kanserleri igerisinde 16semiler en yaygin goriilen malignitelerdir.
2018 yil1 Tiirkiye Birlesik Veri Tabani verilerine gore 0-14 yas arasindaki ¢ocuklarda
kanserlerin yaklasik %33’linii 16semiler olusturmaktadir. Akut 16semiler ¢ocukluk
caginda daha sik goriilmektedir ve sitolojik, immunohistokimyasal, sitogenetik ve
molekiiler 6zelliklerine gore akut lenfoblastik 16semi (ALL) ve akut miyeloblastik
l6semi (AML) olarak smiflandirilir. Cocukluk caginda losemilerin %75’ini ALL
olusturmaktadir (1).

Pediatrik onkoloji hastalarinda kullanilan kemoterapotik ajanlar, kanser
tedavisinde biiylik basarilar saglarken, ayni zamanda 6nemli yan etkilere de yol
acabilmektedir. Antrasiklinler, Ozellikle l6semi tedavisinde siklikla tercih edilen,
oldukea etkili antitimor ilaglardir. Ancak antrasiklinler, 6zellikle kardiyotoksik etkileri
nedeniyle uzun donemde basta kardiyomiyopati olmak iizere kalp saglig1 iizerinde
olumsuz sonuclara yol agabilmektedir. Bu nedenle, antrasiklin tedavisi goren pediatrik
hastalarin kardiyovaskiiler patolojiler agisindan takibi ve erken teshisi biiyiik bir 6nem
tagir. Bu kardiyak yan etkiler zamaninda fark edilmezse, ¢ocukluk ¢agi kanserinden

sag kalan bireylerin yasam kalitesi ciddi anlamda etkilenebilir (2).

Iskemi Modifiye Albiimin (IMA) serbest oksijen radikallerinin etkisiyle
albiiminin yapisinda meydana gelen degisiklikler sonucu olusur ve kardiyak hasarin
erken gostergesi oldugu diisiiniilmektedir (3). IMA, antrasiklin tedavisine baglh
kardiyotoksisiteyi erken donemde tespit etme potansiyeli tasiyan bir biyobelirtectir
(4). Antrasiklin kardiyotoksisitesinin tan1 ve izleminde IMA’nin kullanimini ele alan
caligmalar genellikle yetiskin onkoloji hastalarinda yapilmis olup; pediatrik
popiilasyona yonelik yapilan bir ¢alisma bulunmamaktadir. IMA'nin, pediatrik
onkoloji hastalarinda, antrasiklin kaynakli miyokard hasarin1 degerlendirmedeki

onemi, sagkalim oranlarini ve yagsam kalitesini etkileyebilecek kritik bir konudur (5).

Bu calismanin amaci; akut miyeloid 16semi (AML) ve akut lenfoblastik 16semi
(ALL) tedavisi alan pediatrik hastalarda antrasikline bagli kardiyotoksitenin

degerlendirilmesinde iskemi modifiye albiimin diizeyinin tanisal ve prognostik



Oonemini, antrasiklin dozu ve kardiyotoksisite i¢in bilinen diger belirtegler ile iskemi

modifiye albiimin diizeyinin iligkisini aragtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Cocukluk Cagi1 Akut Losemileri

2.1.1. Tanim

Cocukluk ¢ag1 akut 16semileri, genetik anormallik igeren hematopoetik hiicrelerin
kontrolsiiz klonal proliferasyonuyla ortaya c¢ikan malignitelerdir; sitolojik
immunohistokimyasal, sitogenetik ve molekiiler 6zelliklerine gore iki ana tiire ayrilir:
Akut Lenfoblastik Losemi (ALL) ve Akut Miyeloid Losemi (AML) (6). ALL,
lenfositlerin olgunlasmamis onciilleri olan lenfoblastlarin asirt ¢ogalmast sonucu
ortaya ¢ikar ve ¢ocukluk ¢agi 16semilerinin %75-80'ini olusturan en yaygin tiirdiir (7).
AML, miyeloid hiicrelerin anormal c¢ogalmasi ile ortaya c¢ikar ve cocukluk

16semilerinin %15-20'sini olusturan daha nadir bir tiirdiir (8).

2.1.2. Epidemiyoloji

ABD'de, cocuklarda ALL insidanst her yil 100,000 kiside yaklasik 3,4’tiir (9).
Diinya Saglik Orgiitii’niin verilerine gore degerlendirildiginde; ALL insidans1 1-4 yas
arasinda zirve yapmakta, AML ise en sik 1 yas altindaki ¢ocuklarda izlenmektedir.
Akut 16semilerin erkeklerde kizlara oranla daha sik gorildiigii bildirilmistir (10).
Tirkiye'deki verilere gore, cocukluk cagi 16semileri tiim ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin
%30-40’m1 olusturmaktadir. Saglik Bakanligi’'min 2018 yili raporlarina gore,
Tiirkiye'de cocuklarda 16semi insidanst yaklasik 1,5/100.000 olarak bildirilmistir.
Erkeklerde 16semi insidansinin kizlara oranla daha yiiksek oldugu hem Tiirkiye hem

de uluslararasi verilerle desteklenmektedir.

2.1.3. Etiyoloji

Akut losemilerin etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Cevresel ve genetik
faktorlerin yani sira gebelikte annenin maruz kaldigi ¢esitli risk faktorlerinin ¢ocukluk

cag1 losemilerinde rol oynayabilecegi bildirilmektedir (11).

Kimyasallar (6zellikle AML’de benzen tiirevleri), ilaglar (alkilleyici ajanlarin
kullanimi), iyonize radyasyon, akut I6semi olusumunda 6nemli rol oynar. Cevresel

3



etkenler arasinda viral enfeksiyonlarmn da iizerinde durulmaktadir. Insan T hiicreli
lenfotropik viriisleri 1,2 (HTLV 1,2) eriskin T hiicreli 16semiden, Epstein-Barr Viriisii
(EBV) ise cocuklarda Burkitt Lenfoma ve L3 tipi ALL’den sorumlu tutulmaktadir (11).
Kromozomal anomaliler arasinda Down Sendromu (trizomi 21), Fankoni Aplastik
Anemisi ve Bloom Sendromu 6ne ¢ikmaktadir (11). Anne siitii ile beslenmenin riski
azalttig1 saptanmistir (12). Anne ve babanin sigara ve alkol kullanim1 da riski artiran
faktorler arasinda yer almaktadir (11, 13). Akut losemilerin genetik ve c¢evresel

faktorleri Tablo 2.1°de gruplandirilmistir.

Tablo 2.1. Akut Losemi Genetik ve Cevresel Faktorler (11)

Genetik Faktorler Cevresel Faktorler
Down Sendromu Iyonize radyasyon
Fankoni Aplastik Anemi flaglar

Bloom Sendromu Elektromanyetik alan
Norofibromatozis Kimyasal maddeler
Diamond Blackfan Anemisi Viral enfeksiyonlar

[lerlemis anne yast

Li-Fraumeni Sendromu

Shwachman Sendromu

Klinefelter Sendromu

Turner Sendromu

Ataksi Telanjiektazi
Wiskott Aldrich Sendromu

Ciddi Kombine Immiin Yetersizlik

Poland Sendromu

Paroksismal Noktiirnal Hemoglobiniiri

Kostmann Sendromu

2.1.4. Patogenez

Normal hematopoetik hiicreler, olgunlasma ve farklilasma siireclerinde cesitli
genetik diizenlemelerden gecerek lenfoid ya da miyeloid hiicre serilerinde T, B
lenfositlere veya diger kan hiicrelerine doniisiir (Sekil 2.1). Bu siirecte meydana gelen

genetik mutasyonlar veya diizenlemeler, hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde ¢cogalmasina
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ve klonal hiicre popiilasyonunun artisina neden olabilir. Bu durum, hematopoetik
hiicrelerin olgunlagma ve islevlerini yerine getirme kapasitelerini kaybetmesi ile
sonuclanir ve 16semi gelisimine yol agar. Bu genetik degisiklikler, lenfoid hiicrelerde
meydana geldiginde ALL, miyeloid hiicrelerde gerceklestiginde ise AML olarak
adlandirilir. Her iki tiirde de ortak mekanizma, normal hiicresel gelisim basamaklarinin

bozulmasi ve 16semik hiicrelerin kontrolsiiz biiytimesidir (11).

Kan - Hematopoetik Kok Kiicre

Myeloid kok hticre Lenfoid kok hiicre
\ \‘
( *

Miyeloblast Lenfoblast
(Grandilli l6kosit) (Grantilstiz I6kosit)

VSRR T

Eritrosit Trombosit Bazofil  Nétrofil  Eozinofil Monosit T-lenfosit B lenfosit NK lenfosit
(alyuvar) (platelet)

b e B
—

Lokositler (akyuvar, beyaz kan hiicreleri)

Sekil 2.1. Hematopoetik kok hiicre farklilasmasi (11)

Losemi patogenezinde, mutant hiicrelerin tek bir mutasyondan ziyade ardisik
mutasyonlar sonucunda olustugu ve bu hiicrelerin klonal olarak cogalmasi ile
hastaligin ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir. Kanser gelisiminin genetik temelini
aciklamak icin gelistirilen Knudson’un ¢ift vurus hipotezi (two hit) teorisi de bunu
desteklemektedir. Bu teoride; ilk mutasyon kalitsal olarak aktarilirken, ikinci
mutasyon dogumdan sonra c¢evresel faktorlerin (enfeksiyonlar, radyasyon maruziyeti,

immiin supresyon, ilaglar gibi) etkisiyle gelisir. Bu mutasyonlar sonucunda iki 6nemli



olay gergeklesir. Tiimor baskilayici genlerde fonksiyon kaybi (hipometilasyon,
delesyon veya mutasyon) ve proto-onkogenlerde fonksiyon kazanimi (mutasyon,
amplifikasyon, translokasyon) olur (14). Apopitoza karsi diren¢ kazanan mutant
hiicreler; farklilagsma yetenegini kaybetmis ancak ¢ogalma yetenegini koruyan losemik
klon haline gelir. Klonal hiicreler siirekli ¢ogalarak kemik iligi ve diger organlart istila
eder, boylece 16semi klinik olarak belirgin hale gelir. Genellikle 16semi ilk olarak
kemik iliginden baslayip diger organlara yayilir; nadiren I6semi organlarda baslayip

daha sonra kemik iligini etkileyebilir (ekstramediiller baslangic) (15).

2.1.5. Akut Losemilerin Siniflandirilmasi

En eski siniflamalar, I6semik hiicrelerin morfolojik 6zelliklerine ve histokimyasal
boyama yontemleriyle elde edilen bulgulara dayanarak yapilmistir. Cocukluk cagi
16semileri, hiicrelerin olgunlagma derecesi ve hastaligin klinik seyri dikkate alinarak
akut (%97) ve kronik (%3) olmak iizere iki ana sinifa ayrilir. Akut ve kronik ayrima,
hastaligin seyri ile iligkili olup, akut 16semi daha hizli ilerlerken, kronik 16semi daha
yavag ilerler (11). Akut 16semide immatiir hematopoetik Onciil hiicrelerin klonal
cogalmasi, kronik losemide ise matiir kemik iligi elemanlarinin c¢ogalmasi so6z
konusudur. Yasamin ilk dort haftasinda tani alan 16semiye ise konjenital 16semi adi
verilir (16). Akut 16semilerin tanisi, 16semik hiicrelerin morfolojik, sitogenetik ve
immiinofenotipik olarak incelenmesi ile konulur. Eger olgunlasma blogu lenfosit
gelisim basamaginda s6z konusu ise (lenfoblast, pro-B/T, pre-B/T, olgun B/T
lenfositleri ve natural killer) hastalik ALL, miyeloid gelisim basamagindaysa
(miyeloblast, promiyelosit, monoblast, eritroblast, megakaryoblast, vb.) hastalik AML
olarak adlandirilmaktadir (17). Immiinfenotiplendirme; akim (flow) sitometrisi
kullanilarak blastin gelisim agamasinda hangi hiicreden koken aldigimi saptamaya
yarayan yontemdir. Lenfoid ve miyeloid hiicrelerin yiizeyinde yer alan belirtegler
immiinfenotiplendirme ve akim sitometrisi yapmaya olanak saglamaktadir ve

%90’dan fazla hastada bu sekilde ALL, AML ayrim1 yapilabilmektedir (18, 19).

2.1.5.1. Morfolojik Simiflandirma: ilk olarak 1976 yilinda Fransiz, Amerikan ve
Ingiliz hematologlar tarafindan yapilan ¢aligmalarda; periferik yaymalar ve kemik iligi
aspirasyon materyallerinde ALL hiicreleri incelenmis ve hiicre biiyiikliigii, ¢cekirdek

sekli, cekirdekcik sayisi, sitoplazmanin bazofili derecesi gibi morfolojik 6zelliklerine



gore gruplara ayrilmistir. Bu siniflama, "French, American, British" kelimelerinin bag

harflerinden olusturularak FAB klasifikasyonu olarak adlandirilir ve 1981 yilinda

gozlemciler arasindaki farkli yorumlamalar1 azaltmak amaciyla modifiye edilmistir.

FAB smiflandirmasi lenfoblastlar1 ii¢ gruba ayirmaktadir. Cocukluk ¢agi ALL’nin
%85’1 L1, %14°1 L2 ve %1°1 L3 morfolojisine uymaktadir.

FAB L1: Hicreler kiicik ve homojendir. Cekirdekler genellikle diiz
konturludur, c¢ekirdekgikler silik ve ¢ogunlukla goriilmez. Sitoplazma dar ve
hafif bazofiliktir. Cocukluk c¢ag1 16semilerinin yaklasik %80°1 bu grupta yer

alir.

FAB L2: Hiicreler biiyiik ve heterojendir. Cekirdek konturlari siklikla diizensiz
ve centiklidir. Cekirdekgikler belirgindir ve bir veya birden fazla sayidadir.
Sitoplazma genistir. Vakalarin %15°1 bu gruptadir, genellikle erigkinlerde daha

sik goriiliir.

FAB L3: Hiicreler biiyiik ve homojendir. Cekirdekleri oval veya yuvarlaktir,
konturlar1 diizenlidir. Cekirdekgikleri bir veya birden fazla vezikiil igerir.
Sitoplazma genis, koyu bazofilik ve belirgin vakuolleri vardir. Bu hiicreler
Burkitt lenfomanin 16semik formu olarak bilinir(11). Akut 16semilerde FAB

siniflamasi Tablo 2.2°de gosterilmistir.

FAB  simiflandirmasinda  AMDL’ler  hiicrelerin ~ matiirasyonuna  ve
diferansiyasyon gore sekiz gruba ayrilir(11). FAB siniflamasina gére AML nin

alt gruplar Tablo 2.2°de verilmistir.



Tablo 2.2. Akut Losemilerde Morfolojik Stmflandirma (11)

Smif Alt Yiizde Morfoloji
Tir (%)

ALL L1 85 Hiicre boyutu kiiciik, niikleus/sitoplazma orani ytiksek,
niikleoulus goriilmez

ALL L2 14 Hiicre boyutu biiyiik, niikleus/sitoplazma orani diisiik,
niikleouluslar belirgin

ALL L3 1 Hiicre boyutu biiyiik, homojen, derin bazofilik sitoplazma,
sitoplazmik vakuol

AML MO 2 Az diferansiye AML, blastlar myeloid seri antijenlerini
igerir.

AML M1 2 Diferansiyasyon gostermeyen AML; son derece immatir
myeloblastlar baskin

AML M2 3 Diferansiyasyon gosteren AML; myeloblast ve
promyeloblastlar baskin

AML M3 8 Akut promyelositik 16semi; ¢ok sayida hipergraniiler
promyelositler

AML M4 2 Akut myelomonositik 1dsemi; myelositik ve monositik
diferansiyasyon belirgin

AML M5 1 Akut monositik 16semi; monoblastlar ve promonositler
baskin

AML M6 5 Akut eritroldosemi; multiniikleer megaloblastoid
eritroblastlar baskin

AML M7 5 Akut megakaryositik 16semi; megakaryositik seriye ait
blastlar baskin

2.1.5.2. immiinolojik Simiflandirma: Akut lenfoblastik 16seminin immiinolojik
siniflandirmasi; B ve T lenfositlerin yiizeylerinde ve sitoplazmalarinda bulunan kiime
ayrim belirtegleri “Cluster of Differentiation” (CD) antijenlerine dayanarak yapilir. CD
belirtecleri bagisiklik sistemindeki hiicrelerin yiizeyinde bulunan ve hiicrelerin
farklilasmasini, islevlerini ve birbirleriyle olan etkilesimlerini belirleyen proteinlerdir.
Bu proteinler akim sitometrisi yontemiyle belirlenir. B hiicre immiinfenotipinde CD19,
CD79a ve sitoplazmik CD22 belirteclerinin en az ikisinin ekspresyonu goriiliirken, T
hiicre veya miyeloid hiicre belirtecleri eksprese edilmez. ALL'nin 6nemli bir belirteci
de CALLA (Common Leukemia Associated Antigen) yaygin lenfoblastik 16semi

antijeni olarak adlandirilan CD10 antijenidir. Vakalarin %801 bu antijeni tasir. T hiicre



immiinfenotipinde ise CD3, CD7 ve CD2 antijenleri baslica eksprese edilen

belirteglerdir (20).

Immiinolojik olarak ALL, B hiicreli ve T hiicreli olmak iizere iki ana gruba ayrilir:

A. B hiicreli ALL: Bu grup dort alt baglikta incelenir:

Pro-B ALL: CDI10 antijeni tasimaz ve diger gruplara gore yasam
beklentisi diisiiktir.

Common ALL: Cocukluk ¢agi ALL tanilarinin yaklasik %65 ini
olusturur. Lokosit sayist genellikle diisiiktiir ve hiperdiploidi ile birlikteligi
siktir.

Pre-B hiicreli ALL: Beyaz kiire sayis1 yiiksektir ve siklikla t(1;19)
kromozom anomalisi goriiliir. Merkezi sinir sistemi ve kemik iliginde niiks
riski yiiksek olup, sagkalim siiresi kisadir.

Matiir B hiicreli ALL: Morfolojik olarak L3 6zelliklerini tasir. Burkitt
lenfoma ile iliskili kromozom translokasyonlari [t (2;8), t (8;14), t (8;22)]
goriiliir (20).

B. T hiicreli ALL: Bu grup, ¢ocukluk ve yetiskin doneminde goriilen ALL

vakalarinin  %15-20’sin1 olusturur. 1 yasindan kiiciiklerde nadirdir ve

genellikle erkeklerde goriiliir. Vakalarin  %50-60'mda mediastinal kitle

saptanir. T hiicreli ALL'de merkezi sinir sistemi ve ekstramediiller tutulum

daha sik olup, olaysiz sagkalim orani diger tiirlere gore daha diisiiktiir (20).

ALL taml1 hastalarda risk gruplar belirlenirken; AIEOP-BFM 2017 ALL (italyan

Pediatrik Hematoloji ve Onkoloji Dernegi-Berlin Frankfurt Miinster Onkoloji Caligma

grubu) risk kriterleri kullanilmistir. Yiiksek risk grubuna dahil edilen hastalarin

tedaviye verdikleri yanitlar, 33. giin ve 78. giinde kemik iliginde bakilan minimal

rezidiiel hastalik (MRD) seviyeleri ve genetik analizler g6z Oniine alinarak, bazi

hastalar ¢ok yiiksek risk grubuna gegirilebilir. AIEOP-BFM ALL 2017 protokoliinde

risk grubunun; tedavi semasmin belirlenmesinde Onemli bir faktér oldugu

vurgulanmaktadir (21). ALL’lerde risk gruplar1 Tablo 2.3 ve Tablo 2.4’te 6zetlenmistir.



Tablo 2.3. B-ALL Risk Gruplar: (21)

pB-ALL (veya bilinmeyen immunfenotip) Risk Gruplari

Yiiksek Risk

<1 yas ve herhangi bir KMT2A yeniden diizenlemesi

33. glinde tam remisyon saglanamamasi

IKZF1 mutasyonu ve 33. giinde PCR-MRD pozitif veya belirsiz, ETV6-
RUNX1, TCF3-PBX1 veya KMT2A disinda KMT2A-AFF1 pozitifligi
olmamasi

Hipodiploidi (<45 kromozom)

TCF3-HLF pozitifligi

KMT2A-AFF1 pozitifligi

Kemik iliginde 15. giindeki akis sitometrisinde FCM-MRD >%10 olmasi
ve ETV6-RUNXI pozitif olmamasi

33. giin kemik iligi MRD >5x107* olmas1 ve 78. giin kemik iligi PCR-
MRD <5x10~* seviyesinde pozitif olmast

78. giin kemik iliginde PCR-MRD >5x10"* olmas1

Orta Risk

Yiiksek risk ve standart risk kriterleri olmamasi

Standart Risk

Yiiksek risk kriteri olmamasi

33. giinde PCR-MRD tiim arastirilan markerlar i¢in negatif ve en az bir
marker i¢in > 10-4 araliginda kantitatif sonug veya

33. giinde belirsiz PCR-MRD sonucu ve 78. giinde PCR-MRD negatif ve
15. glinde kemik iliginde FCM-MRD <%0,1

*KMT2A: Lizin Metiltransferaz 2A, IKZF1: IKAROS Ailesi Cinko Parmak Proteini 1, ETV6-
RUNXI1: ETS Varyant1 6- Runt {liskili Transkripsiyon Faktorii 1, TCF3-PBX1: Transkripsiyon
Faktorii 3- Pre-B Hiicre Losemisi Homeobox 1, KMT2A-AFF1: Lizin Metiltransferaz 2A-AF4/FMR2
Ailesi Uyesi 1, TCF3-HLF: Transkripsiyon Faktorii 3-Hepatik Losemi Faktorii, MRD: Minimal

rezidiiel hastalik, PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu, FCM: Akis (flow) sitometri
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Tablo 2.4. T-ALL Risk Gruplar: (21)

T-ALL Risk Gruplari
Yiiksek Risk
e 33, giinde tam remisyon olmamasi veya
e 15. glinde kemik iliginde FCM-MRD > %10 veya
e Prednizone kotii yanit veya
e 78. giinde PCR-MRD > 5x10-4
Yiiksek Risk Disi
e Yiiksek risk kriterlerini tasimama
Erken Standart Risk
e 33. giinde tam remisyon ve
e 15. giinde kemik iliginde FCM-MRD <%10 ve
e Prednizone iyi yanit ve
e 33. glinde PCR-MRD, aragstirilan tiim markerlar i¢in negatif ve en az bir
marker i¢in < 10-4 kantitatif aralikta veya
e 33. glinde belirsiz PCR-MRD sonucu ve 15. giinde kemik iliginde FCM-
MRD <%0,1
*MRD: Minimal rezidiiel hastalik, PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu, FCM: Akis (flow) sitometri

AML-BFM 2019 protokoliine gore risk gruplari, sitogenetik ve molekiiler
genetik Ozelliklere gore: standart, orta ve yiiksek risk olmak iizere {ige ayrilir
(Tablo2.5). Uygulanacak tedavi protokolleri hastalarin risk grubuna gore
belirlenmektedir. Eger sitogenetik/molekiiler genetik sonuclar1 eksikse, hastalar orta
risk grubu olarak tedavi edilir. Ayrica, hastalarin ilk (28. giin) ve ikinci (56. giin)
indiiksiyon sonras1 tedavi yanitlar1 morfolojik ve immiinfenotipleme ile

degerlendirilerek; yeniden risk siniflandirilmasinda kullanilmaktadir (22).
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Tablo 2.5. AML Risk Gruplari (22)
AML Risk Gruplart

Yiiksek Risk
e Kromozom 12p anomalileri/t(2;12)
e Monozomi 5/5g-
WTI1 mutasyonu ve FLT3-ITD
Monozomi 7 (olumlu prognoz/MLL anomalileri ile birlikte olmayan)
t(4;11)(q21;923); MLL/AF4
t(5;11)(q35.3;p15); NUP98/NSD1
t(6;11)(q27;923); MLL/AF6
t(10;11)(p12;923); MLL/AF10
t(6;9)(p23;q34)
t(7;12)(q36;p13)
t(9;22)(q34;q11)
Kompleks karyotip (en az bir yapisal anomali iceren {i¢ veya daha fazla
anomali, olumlu genetik degisiklikler veya MLL yeniden diizenlemesi
olmadan)
e 1nv(3)(q21926.2) /t(3;3)(q21;926.2)
o t(16;21)(p11;922); FUS/ERG
e inv(16)(p13.3q24.3); CBFA2T3-GLIS2
Orta Risk
e Standart risk grubuna veya yiiksek risk grubuna dahil olmayan tiim de-
novo AML hastalari.
Standart Risk
e Inv(16)(p13.1922)
t(16;16)(p13;922)
t(8;21)(q22;922)
t(1;11) (q21;923)
Normal karyotip ve NPM1 mutasyonu
Normal karyotip ve CEBPA (cift mutasyon)

*WT1: Wilms Tiimoér 1, FLT3-ITD: Fms iligkili Reseptér Tirozin Kinaz 3-internal Tandem
Duplikasyonu, MLL: Miks Soylu Lésemi Geni, MLL/AF4: Miks Soylu Losemi/AF4/FMR2 Ailesi
Uyesi 1, NUP98/NSDI1: Niikleoporin 98-Niikleer Reseptér Baglayan SET Domain Proteini 1,
MLL/AF6: Miks Soylu Losemi/ 6. Kromozom Kaynakli ALL-1 Fiizyon Geni, MLL/AF10: Miks Soylu
Losemi/10. Kromozom Kaynakli ALL1 Fiizyon Geni, FUS/ERG: Sarkomda Fiizyona Ugramis
Protein/ETS-Iliskili Gen, CBFA2T3-GLIS2: Cekirdek Baglayici Faktdr Runt Domain Alfa Alt Birimi
2, Kromozom 3'e Translokasyonu-GLIS Ailesi Cinko Parmak Proteini 2, NPM1: Niikleofosmin 1,
CEBPA: CCAAT Giiglendirici Baglayici Protein Alfa

2.1.6. Akut Losemilerde Klinik ve Laboratuvar Bulgular:

Akut 16semilerin baslangic semptomlari, kemik iligi yetmezliginin derecesine

ve hastaligin ekstramediiller yayilimina bagl olarak gesitlilik gosterebilir. Hastalar
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rutin muayene sirasinda asemptomatik olarak saptanabilecegi gibi; kanama, solunum
sikintisi, organ yetmezligi gibi ciddi klinik tabloyla da tani alabilir. Yaygin
semptomlar arasinda ates, halsizlik, kemik agris1 ve kilo kayb1 bulunur (23). Ates,
l6semili hastalarda dogrudan hastaliga ya da enfeksiyonlara bagl gelisebilir. Anemi
genellikle halsizlik, istahsizlik, solukluk ve yorgunluk gibi belirtilerle kendini
gosterirken, trombositopeni petesi, purpura, morarma ve mukozal yiizeylerden kanama
ile karakterizedir. Kemik agrisi, akut lenfoblastik 16semi (ALL) hastalarinin yaklasik
%25'inde goriiliir ve 16semik hiicrelerin periostu invazyonu, kemik infarkti ya da
kemik iligi kavitesinin blastlarla dolmas1 nedeniyle olusabilir. Bu kemik hassasiyeti
genellikle uzun kemiklerde ve sternumda belirgindir (24). AML’de hastalarin ¢ogunda
kemik iligi ve ekstramediiller 16semik infiltrasyona bagli bulgular 6n planda

goriilmektedir; anemi, 16kopeni, trombositopeni siktir (17).

Losemi siiphesi olan bir hastada yapilmasi gereken ilk testler tam kan sayimi ve
periferik kan yaymasidir. Cogu vakada normokrom normositer anemi goriliir ve
retikiilosit sayis1 genellikle normaldir. Beyaz kiire sayis1 normal, diisiik veya artmis
olabilir. Ancak mutlak notrofil sayisi ¢ogunlukla azalmistir. Vakalarin yaklasik
%350’sinde 10kosit sayist artmis olup, %20’sinde bu say1 50.000/mm?’iin tizerindedir.
%25 olguda ise 16kopeni saptanir. Trombositopeni genellikle tan1 aninda mevcuttur,
ancak trombosit sayist 20.000/mm?31in altina diismedik¢e ciddi kanamalar nadir
goriiliir. Periferik kan yaymasinda blastlar, tan1 i¢in 6nemli bir bulgudur. Losemi
tanisin1 kesinlestirmek i¢in kemik iligi aspirasyonu gereklidir. Kemik 1iliginde
blastlarin %35’in lizerinde olmasi patolojik kabul edilir ve kesin tani i¢in %20 ve iizeri
blast bulunmasi gereklidir. Kemik iliginde %20'den fazla blast goriildiiglinde, hiicre
tipini belirlemek amaciyla immiinfenotiplendirme, sitogenetik ve molekiiler analizler

yapilir (24).

2.1.7. ALL ve AML Tedavisinde Kullanilan flaclar

Akut lenfoblastik 16semi’de hastaligin fenotipik 6zelliklerine, genotipine ve risk
grubuna gore farkli tedaviler gerekir. Immunolojik, molekiiler ve sitogenetik
incelemelerin sonuglar1 ve tedaviye erken yanit degerlendirilerek hastaya uygun tedavi
protokolii belirlenmelidir. Giincel ALL tedavi protokolleri; remisyon indiiksiyonu,

konsolidasyon tedavisi, reindiiksiyon, idame tedavisi ve santral sinir sistemi
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profilaksisi olmak iizere dort ana fazdan olusmaktadir (23). Son yillarda uygulanan
protokoller sonucunda olgularin %95°1 indiiksiyon tedavisi sonunda tam remisyona

girmektedir; 5 yillik sag kalim oranlar1 da %90’a ulasmistir (25).

Akut miyeloid 16semi tedavisi, ALL’ye gore daha zorlu ve yogun kemoterapi
gerektirmektedir. Tedavideki ana hedef, tam remisyonun saglanmasi ve bu remisyonun
korunmasidir. Yogun indiiksiyon ve konsolidasyon tedavileri sayesinde %90’a varan
tam remisyon oranlarina ulasilabilmektedir, risk gruplarina gore degismekle birlikte 5

yillik genel sagkalim orani ise %60'lar civarindadir (26).

Akut lenfoblastik 16semi ve AML tedavisinde bir¢ok kemoterapdtik ilag
kullanilmaktadir. ALL tedavisinde yaygin olarak kullanilan ilaglar arasinda
antrasiklinler, vinkristine, L-asparaginase, kortikosteroidler, metotreksat ve sitarabin
bulunur. AML tedavisinde ise antrasiklinler, etoposid, sitarabin ve tioguanin sikca
kullanilir. Bu ilaglar, remisyon indiiksiyonu ve konsolidasyon evrelerinde hastaligin
kontrol altina alinmasina ve sagkalim oranlarinin artirilmasina yardime1 olur (27, 28).
Hastalar, genetik 6zellikleri ve tedaviye yanitlarina goére standart risk, orta risk ve
yiiksek riskli gruplara ayrilir. AML de yiiksek risk grubundaki hastalara kok hiicre
nakli yapilma endikasyonu vardir. Ancak ALL’de ise tedavi yanitlarinin yetersiz

oldugu “¢ok yiiksek risk grubu” denilen hasta grubuna kok hiicre nakli yapilir (26).

Merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumu olan vakalarda, beyin-omurilik sivisi
(BOS) analizleri normale donene kadar haftalik intratekal kemoterapi uygulanir. 4
yasin iizerindeki ALL tanili hastalara, 1.5 yas iizerindeli AML tanili hastalara kraniyal
radyoterapi uygulanabilir. Kiigiik yas grubundaki c¢ocuklarda ise radyoterapi
uygulanmaz, bu durumda sitarabin, methotreksat veya steroid intratekal olarak 4-6

haftada bir uygulanir (26, 29).

2.2. Antrasiklin ve Tiirevi ilaclar

Antrasiklinler, ilk olarak 1939 yilinda Krassilnikov ve Korenyako tarafindan
antibiyotik olarak tanimlanmistir. 1963 yilinda ise Brockmann, antrasiklinlerin
kimyasal yapisini agikg¢a ortaya koymustur (30). Adriyatik Denizi yakinlarinda

bulunan Streptomyces peuceitus tiiriinden elde edilen antrasiklinler, ¢cocukluk ¢agi
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kanserlerinde ve solid tiimoérlerin tedavisinde yaygin olarak kullanilan antitimor
ilaclardir. Etkilerini DNA’ya interkalasyon yaparak ve topoizomeraz II enzimini
baskilayarak gosterirler. Bu baskilama, DNA replikasyonu ve transkripsiyonunu
durdurarak hiicre 6liimiine yol agar. Bu ilaglarin yapisi, bir sekere bagli olan tetrasiklik
halkadan olusur. Ayrica, bitisik halkalarda elektron alip vermeye izin veren kinon ve

hidrokinon gruplar1 bulunur (31).

OH OH
NH; NH.
Sekil 2.2. Doksorubisin ve daunorubisin kimyasal yapilar (31)

Doksorubisin, Daunorubisin, Idarubisin, Mitoksantron ve Epirubisin, yaygin
olarak kullanilan antrasiklinler arasinda yer alir. Bu ajanlar, bugiine kadar gelistirilen
en etkili antikanser ilaclar1 arasinda sayilmaktadir. Ozellikle cocukluk cag
kanserlerinin tedavisinde vazgecilmez bir yere sahiptirler. Tedavi sonrasi hayatta kalan
cocukluk ¢ag1 kanseri hastalarimin %50-%60", bir antrasiklin rejimi ile tedavi

edilmistir (32).

Yan etkileri arasinda kardiyotoksisite, kemik iligi baskilanmasi, bulanti, kusma,

sa¢ dokiilmesi, mukozit ve enfeksiyonlara yatkinlik sayilabilir (33).

2.2.1.Doksorubisin: Diger adiyla Adriamisin, 1974 yilinda FDA tarafindan
antitimor ajan olarak onaylanmistir ve Diinya Saglik Orgiitii’'niin temel ilaglar
listesinde yer almaktadir. Streptomyces peucetius'den elde edilir ve antrakinon,
kromofor ve aminoglikozidleri igeren 4 halkadan olusur. Yapisal olarak
Daunorubisinden farki C14 pozisyonundaki hidroksil halkasidir ancak Daunorubisin'e
gore cok daha genis bir antitlimér etkinlik spektrumuna sahiptir (31). Akut 16semi,
sarkomlar, meme kanseri, over kanseri, Hodgkin ve non-Hodgkin lenfoma, kiiciik

hiicreli akciger kanseri, mezotelyoma, tiroid kanseri ve prostat kanseri gibi bir¢ok
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kanser tiirtinde kullanilir. Plazmada Doksorubisin'in %50 - 85'1 plazma proteinlerine
baglanirken, metabolitleri arasinda doksorubisinol (aktif), doksorubisinon ( inaktif) ve
7-deoksidoksorubisinon ( inaktif) bulunur (33, 34). ilacin eliminasyonu 6ncelikle safra
yoluyla olur ve minimal renal eliminasyon gozlenir. Doksorubisin, hidrofilik yapisi
nedeniyle plazmadan hizla temizlenir ve dakikalar i¢inde dokularda birikmeye baslar

(35).

Doksorubisin'in antitimor etkisi, esas olarak bir DNA interkalatorii olarak
calismasi, reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretimi ve hiicre membraninin lipid
peroksidasyonu yoluyla hiicresel hasar olusturmasidir. Doksorubisin, DNA'nin
enzimatik ¢entiklenme aktivitesi sirasinda topoizomeraz 2 (Top2)'yi yakalayarak DNA
¢ift sarmal kopmalarina neden olur (Sekil 2.3). DNA hasaria kars1 p53’iin artmis
ekspresyonu ile hiicre 6liimii tetiklenir (36). Doksorubisin, DNA interkalasyonu ve
DNA polimeraz aktivitesini baskilamadan bagimsiz olarak, DNA biyosentezini
engelleme kapasitesine sahipti. DNA topoizomerazlari, DNA'nin replikasyonu,
transkripsiyonu ve rekombinasyonu sirasinda zincirlerin ¢oziilmesinde ve yeniden
sartlmasinda kritik rol oynar. DNA sarmalinda tek veya ¢ift sarmalli bir kirilma
olusturan iki ana Topoizomeraz tiirii vardir: Tip I izomeraz tek sarmalli kopmaya

neden olurken, Tip II izomeraz DNA sarmalinin her iki sarmalini keser (37).

Sekil 2.3. Doksorubisinin DNA’da interkalasyon Etkisi (38)
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2.2.2.Daunorubisin: Ik kez Streptomyces peucetius'den izole edilmis olup,
1950'lerde antibiyotik olarak, 1960'larda ise kemoterapotik ajan olarak kullanilmaya
baslanmistir. Doksorubisin, Daunorubisin’den sadece tek bir hidroksil grubu ile
farklilik gosterir. Bu durum daunorubisinin daha az polar, daha fazla yagda ¢oziiniir
Ozellikte olmasina ve boOylece hiicre i¢i metabolitlerinin (daonurubisinol)
konsantrasyonunda artisga neden olmaktadir. Daonurubisinin aktivitesi, kardiyak
etkileri, demir ve bakira olan afinitesi Doksorubisine benzerdir. Daunorubisin'in
eliminasyonu safra yoluyla gergeklesir ve ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu olan

hastalarda doz ayarlamasi biiyiik 6nem tasir.

2.2.3.Epirubisin: Doksorubisin’in bir stereoizomeridir. Epirubisin, amino
sekerde 4'-epi anologunun yer degistirmesi ile olusan Doksorubisinin yar1 sentetik
tiirevidir (39). Doksorubisin’e kiyasla daha yiiksek bir dagilim hacmine ve daha uzun
yar1 odmre sahiptir (40). Epirubisin ve lipozomal Doksorubisin gibi modifiye edilmis
Doksorubisin analoglari, geleneksel Doksorubisin’e gore nispeten daha az

kardiyotoksisite gosterir (41).

2.2.4.Idarubisin: Antrasiklin grubu kemoterapétik ajanlardan biridir ve genellikle
AML ve ALL tedavisinde kullanilir. Doksorubisin ve daunorubisin ile kimyasal olarak
benzerdir, ancak idarubisin, bu ajanlardan daha lipofilik oldugu i¢in hiicre zarindan
daha kolay gecer ve bu nedenle daha etkili olabilir. Ayn1 zamanda idarubisin,

doksorubisin ve daunorubisin'e gore daha az kardiyotoksik olma potansiyeline sahiptir

31).

2.2.5.Mitoksantron: Mitoksantron, yapisal olarak diger antrasiklinlere benzeyen,
ancak daha diisiik kardiyotoksisiteye sahip bir antineoplastik ajandir. Bu ilag, 6zellikle
AML, lenfoma, prostat ve meme kanseri gibi hematolojik malignitelerde ve solid

tiimorlerin tedavisinde kullanilmaktadir (42).
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2.3. Antrasiklinlere Bagh Gelisen Kardiyotoksisite

2.3.1. Tanim

Antrasiklinlere bagli kardiyotoksisite, bu kemoterapotik ajanlarin kardiyak
dokuda olusturdugu hasarlar sonucu gelisir. Genellikle sol ventrikiil disfonksiyonu,
azalmis ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve kardiyomiyopati ile kendini gosterir.
Kardiyotoksisite akut ve kronik olarak iki donemde goriilebilir. Akut antrasiklin
toksisitesi, tedaviden birka¢ glin veya hafta iginde ortaya cikar ve aritmiler,
hipotansiyon, miyokardit veya perikardit gibi gegici kardiyak semptomlarla kendini
gosterir; genellikle geri doniisliiddiir ve kemoterapi tedavisi kesildiginde diizelir.
Kronik antrasiklin toksisitesi ise tedaviden aylar veya yillar sonra gelisir ve kalici kalp
yetmezligi, kardiyomiyopati, sol ventrikiil disfonksiyonu gibi ciddi kardiyak
sorunlarla karakterizedir. Kronik form genellikle geri doniissiizdiir (31). Antrasiklinler
hiicre iizerinde birden fazla etki mekanizmasina sahiptir; baslica topoizomeraz 2 enzim
inhibisyonu, DNA interkalasyonu, direk membran etkisi, apopitoz indiiksiyonu, reaktif
oksijen radikalleri yoluyla DNA hasar1 ve lipid peroksidasyonu olarak 6zetlenebilir

(Sekil 2.4) (43).

Birincil Mekanizmalar

Niikleer Topoizomeraz IIB inhibisyonu
Oksidatif Stres

+
g Ara Etkiler = \
Demir H l saalsin Kalsiyum Homeostazisinin  Biyoenerjetik
emir nomeostazisinin o
Lipit Niikleer ve Mitokondriyal Bozulmasi Yetmezlik
Bozulmasi
Peroksidasyonu DNA Hasari v
A »| Son Kardiyotoksik Etkiler | 4 . /
|
» |
ucre

Hiicre Apoptozis Hilcre
Nekrozu l Otofajisi
'Iv ¥
Sekil 2.4. Antrasiklin Kardiyotoksisitesini Hiicresel Diizeyde Aciklamak Icin

Disfonksiyonu

Onerilen Ana Hipotezler (44)

18



Antrasiklinlere bagli kardiyotoksisiteyle ilgili en sik kabul géren mekanizma
oksidatif stres hipotezidir. Bu hipotezde; hiicre membranindaki iyon transportunun
etkilenmesiyle negatif iyon dengesinin bozuldugu, hiicre i¢i reaktif oksijen
molekiillerinin arttig1 ve hiicre zar1 lipid peroksidasyonunun kardiyomiyosit hasarina
sebep oldugu one siiriilmektedir (45). Kapsamli calismalara ragmen bazi etki
mekanizmalar1 halen tam olarak aydinlatilamamistir. Kardiyolipinin antrasiklinlere
kars1 yiiksek afiniteye sahip oldugu bilinmektedir. Kardiyomiyositlerde bulunan
mitokondriler yiiksek diizeyde kardiyolipin igerdigi i¢in antrasiklinlerin hiicre igine
pasif gecisleri ve kardiyomiyositlerde birikimleri diger hiicrelere oranla daha fazladir.
Bununla birlikte kardiyomiyositlerin antrasiklinler tarafindan olusturulan serbest
radikalleri temizleme yetenegi daha az oldugu icin kalp diger sistemlere gore

antrasiklin toksisitesine daha hassastir (46).

Antrasiklinlere bagl kardiyotoksisite riskinin kiimlatif dozun artmasiyla birlikte
arttig1 ve kardiyak hasar olusmaya basladigi bilinmektedir (47). Farkli antrasiklinler
icin kumiilatif doz, doksorubisin referans ila¢ kabul edilerek ve molekiiliin
biyoyararlanim ve kardiyotoksisite derecesine gore belirli katsayilar kullanilarak

hesaplanir (Tablo 2.6).

Doza baglh sol ventikiil fonksiyon bozuklugunun goriilme sikligi Tablo 2.7°de
goriilmektedir (48). Ancak yapilan son ¢alismalarda diisiik dozlarda da
kardiyotoksisite geligebildigi izlenmistir. Bu bulgular antrasiklinin giivenli doz
araliginin olmadigimi diisiindiirmektedir (49-51). Kiimiilatif dozun yani sira risk
faktorleri arasinda endokrinopatiler, enfeksiyonlar, inflamatuar durumlar, obezite ve
metabolik hastaliklar, pulmoner hastalik, kas-iskelet sistemi hastaliklari, bobrek
hastaliklari, karaciger hastaliklari, genetik yatkinlik gibi durumlar da bulunmaktadir.
Ayrica kiz ¢ocuklarinda kardiyotoksisite riski daha yiiksek bulunmustur (Tablo 2.8)
(52). Antrasiklin tedavisine bagli diger kardiyotoksisite risk faktorleri Tablo 2.8’de

sunulmustur.
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Tablo 2.6. Antrasiklinlerde Doz Déniisiim Tablosu (31)

Ilag Katsay1 (Doksorubisin Esdegeri) |Notlar

Doksorubisin |1.0 Referans ilag
Daunorubisin |0.833 Daha az kardiyotoksik
Epirubisin 0.67 Diisiik kardiyotoksisite
Idarubisin 5.0 Oral biyoyararlanimi farkl
Mitoksantron [4.0 Kardiyotoksisite daha az

Tablo 2.7. Kemoterapiye Bagh Sol Ventrikiil Fonksiyon Bozuklugunun
Goriilme Sikhg (48)

Antrasiklin Tiiri Kiimiilatif Doz (mg/m?)  Sol Ventrikiil Fonksiyon
Bozuklugu Goriilme Siklig1 (%)
Doksorubisin <300 5%
300-450 26%
>45() 48%
Daunorubisin <600 %5-10
>600 %25-35
Epirubisin <900 3%
>900 20%
Mitoksantrone <140 %2-5
>140 %15-20

Tablo 2.8. Antrasiklin Tedavisine Bagh Kardiyotoksisite Risk Faktorleri (48)

Kiimiilatif doz

Kadin cinsiyet

Yas (>65 yas, pediatrik popiilasyon)

Bobrek yetmezligi

Ayni ve/veya daha once kalbi de igine alan anatomik bolgeye radyoterapi
uygulanmasi

Eslik eden kemoterapi (alkilleyici ve/veya antimitotik 6zellikteki ajanlar)
Tedavi 6ncesi mevcut kalp hastaliklar

Onceden var olan durumlar (rn: diyabet, hipertansiyon)

Daha once gecirilen diger tedaviler

Atrial hipertansiyon

Genetik faktorler
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2.3.2. Antrasiklinlere Bagh Gelisen Kardiyotoksisitenin Olusum Mekanizmalari

Serbest Radikal Uretimi; Antrasiklinler, kalp hiicrelerinde serbest radikallerin
(6zellikle siiperoksit ve hidrojen peroksit) iiretimini artirir. Bu serbest radikaller,
hiicrelerde oksidatif stres yaratir ve hiicre duvari ve hiicre i¢indeki lipitlere, proteinlere
ve DNA’ya zarar vererek hiicre dliimiine neden olabilir. Oksidatif stres, kalp kasi

hiicrelerinin yapisal ve fonksiyonel bozulmasina yol acar.

Topoisomeraz II Enzimi Uzerindeki Etki; Antrasiklinler, DNA'nin
replikasyonu ve onarimi i¢in énemli bir enzim olan topoisomeraz II enzimi iizerinde
etkili olur. Antrasiklinler, bu enzimi baglayarak DNA'nin kesilmesine ve yeniden
birlestirilmesine engel olur, bu da DNA hasarina yol agar. Bu mekanizma, hiicre

6liimiine ve kalp kasi hiicrelerinin hasar gormesine neden olabilir.

Mitokondriyal Disfonksiyon; Antrasiklinler, kalp hiicrelerindeki hiicre
enerjisinden sorumlu olan mitokondriyal fonksiyonlar1 bozar. Miyozitlerde mitokondri
sayisi fazladir. Antrasiklinler, mitokondriyal zarlar1 hasara ugratir ve ATP iiretimini
engeller. Bu da kalp hiicrelerinin enerji eksikligine bagli fonksiyonlarim

kaybetmelerine yol acar.

Apoptoz (Hiicre Oliimii); Serbest radikal iiretimi ve oksidatif stresin etkisiyle,
kalp kast hiicrelerinde apoptoz meydana gelir. Apoptoz, kardiyomiyopatinin
gelisimine yol acan 6nemli bir siirectir, ¢linkii kalp kas1 hiicrelerinin kaybi, kalbin

pompalama fonksiyonunun bozulmasina neden olur.

Kalsiyum Diizensizligi; Antrasiklinler, kalp hiicrelerinde kalsiyum dengesini
bozar. Kalsiyum, kalp kas1 hiicrelerinde kasilma ve gevseme i¢in gerekli olan 6nemli
bir iyondur. Kalsiyum birikimi, hiicre i¢inde toksik etkilere yol acabilir ve hiicre

olumiine neden olabilir.

Vaskiiler Hasar ve inﬂamasyon; Antrasiklinlerin, koroner arterlerde
inflamasyon ve endotel fonksiyon bozuklugu yaparak miyokard oksijen sunumunu

olumsuz etkiler. Bu durum kardiyak fonksiyonlarin daha da koétiilesmesine neden olur.
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Genetik Yatkinlik; Bazi bireyler, genetik olarak antrasiklinlere kars1 daha duyarli
olabilirler. Bu durum tedavi sirasinda kardiyomiyopati gelisme riskini artirabilir.
Ornegin, baz1 genetik varyasyonlar, antrasiklinlerin olusturdugu oksidatif strese kars1
daha az direngli olmay1 veya kalp hiicrelerinde daha fazla hasar olusmasina neden

olabilir (53).

2.3.3. Tam

Antrasiklin kardiyotoksisitesinin tek ve kesin bir tani testi yoktur. Tanida klinik
bulgular, biyobelirtegler ve goriintiilleme yontemleri bir arada kullanilir ve kritik

oneme sahiptirler.

2.3.3.1.Klinik Bulgular: Dispne, cabuk yorulma ve periferik 6dem gibi konjestif
kalp yetmezligi semptomlar1 yaygin olarak goriiliir. Tasikardi ve aritmiler de sik rapor

edilir (54).

2.3.3.2.Goriintiileme Yontemleri: Ekokardiyografi (EKO), kardiyotoksisite
tanisinda en yaygin kullanilan yontemdir. EF, kisalma fraksiyonu (KF) ve akim
Doppler ve doku Doppler goriintiileme (TDI) gibi parametrelerle sistolik ve diyastolik
fonksiyonlar degerlendirilir. Kardiyak manyetik rezonans (KMR), ventrikiil
fonksiyonlarin1 ayrintili inceleme i¢in altin standart kabul edilir (54). Ancak klinikte
pratikte ulasilabilirligi, kolay ve hizli uygulanabilmesi nedeniyle; EKO

kardiyotoksisite taramasi ve izleminde ilk tercih edilen goriintiileme yontemidir.

2.3.3.3.Biyobelirtegler: Troponin T, troponin I, BNP ve NT-proBNP gibi
kardiyak biyobelirtecler, kardiyak hasar1 erken tespit etmede onemlidir (43).

2.3.4. Kardiyotoksisitede Fizik Muayene ve Tam1 Yontemleri

Kemoterapi protokoliinde antrasiklinler gibi kardiyotoksik ajan verilen hastalarin
kardiyak muayenesinde; kalp fonksiyonlarmi degerlendirmeye ve kalp yetmezligi
bulgularina odaklanir. Genel goriiniimde solukluk ve tagikardi anemiye baglh
olabilirken, eslik eden hipotansiyon diisiik kalp debisine isaret eder. Hastalarda
dinlenme sirasinda veya eforla artan dispne goriilebilir. Kardiyak oskultasyonda S3
veya S4 galop gibi kalp sesleri ve iifiirlimler, kardiyomiyopati ve kapak hastaliklarina
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isaret edebilir. Akciger muayenesinde ral ve ronkus duyulmasi, konjestif kalp
yetmezligine bagli akcigerlerde sivi birikimi sonucunda goriilebilen bulgularidir.
Periferik 6dem ayak bileklerinde veya bacaklarda gozlenirken, juguler vendz
distansiyon sag kalp yetmezligi gostergesi olabilir. Hepatomegali sag kalp yetmezligi
sonucunda karacigerde konjesyona bagli ortaya cikar. Ek olarak, asit ve plevral

efiizyon gelismesi nefes darligina yol agabilir (31).

Kemoterapi protokollerinde antrasiklinlerin kullanimini en fazla kisitlayan faktor
kardiyotoksisitedir. Bu nedenle; kardiyotoksisitenin belirlenmesi antrasiklin
tedavisinin devamina yonelik kararlarin alinabilmesi i¢in kritik 6neme sahiptir (55).
Bu siiregte hassas ve spesifik izleme tekniklerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Kardiyak
biyobelirteglerle birlikte, goriintiileme yontemleri ve patolojik incelemeler tanida ve
klinik takipte bir arada kullanilmaktadir. Kullanilan goriintiileme yontemleri arasinda
elektrokardiyografi (EKG), standart iki boyutlu 6lgiimler, doku doppler goriintiileme,
doku strain ve strain rate Ol¢limleri dahil olmak iizere ekokardiyografi (EKO),
kardiyak manyetik rezonans (MR), kontrast radyoniiklid anjiyografi ve
endomiyokardiyal biyopsi yer almaktadir (48).

Antrasiklin tedavisi alan hastalarda; kardiyotoksisitesinin tanisi, onlenmesi ve
izleminde, Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) ile Amerikan Kalp Dernegi (AHA)
tarafindan hazirlanan kardiyo-onkoloji  kilavuzlarindaki protokoller referans
alinmaktadir. Klavuzlar LVEF 6l¢iimlerini kemoterapi Oncesinde, sirasinda ve
sonrasinda diizenli olarak yapmay1 6nermektedir. ESC 2022 Kardiyo-onkoloji
klavuzunda; LVEF'nin tedavi oncesinde bazal degerlerinin belirlenmesi, 6zellikle
yiiksek kardiyotoksisite riski tagiyan kemoterapdtik ajanlar i¢in Class I, Level B olarak
onerilmektedir. Tedavi sirasinda ise antrasiklin bazli protokollerde, kiimiilatif doz
arttikca LVEF'nin periyodik olarak izlenmesi 6nem tasir ve bu da hastanin risk grubuna
gore Class I-1I, Level C diizeyinde bir 6neri olarak belirtilmistir. Ayrica, kardiyak
biyobelirteglerin (NT-proBNP, troponin, vb.) LVEF ol¢iimleriyle birlikte kullanima,
kardiyak disfonksiyonun erken bir gdstergesi olabileceginden; yiiksek riskli hastalarda
Class I, Level B diizeyinde; orta ve diisiik riskli hastalarda Class II, Level C diizeyinde
ek bir risk degerlendirme yontemi olarak onerilmektedir. Bu seri 6l¢iimler en sik
ekokardiyografi yoluyla yapilmakta olup, kardiyak fonksiyonlardaki degisikliklerin

izlenmesine olanak tanir (56).
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2.3.4.1. Elektrokardiyografi: Kardiyotoksisite izleminde 12 derivasyonlu EKG
noninvaziv, digik maliyetli ve kolay uygulanabilir olmasi nedeniyle tercih
edilmektedir. Antrasiklin tedavisi verilen hastalarda supraventrikiiler tagikardi, ST-T
degisiklikleri, T dalgasinda diizlesme, QT intervalinde uzama ve QRS voltajinda
azalma gibi nonspesifik EKG degisiklikleri goriilebilir. Ancak, bu degisikliklerin
antrasiklin kaynakli kardiyotoksisiteye 6zgii olmamasi ve disiik duyarliliga sahip
olmas1 nedeniyle kardiyotoksisitenin tani ve izleminde tek basina yeterli degildir (57,

58).

2.3.4.2. iki boyutlu ve M-mod Ekokardiyografi: Giiniimiizde kardiyak
goriintiileme  icin  kullanilan en degerli non-invaziv  tekniklerden biri
ekokardiyografidir. EKO, farkli teknikler aracilifiyla kalbin yapisi, fizyolojisi ve
hemodinamigi hakkinda énemli bilgiler sunar. Konvansiyonel M-mod ve iki boyutlu
ekokardiyografi, kalp bosluklarini ¢evreleyen duvarlar, biiylik damarlar, kapaklar ve
perikard gibi solid yapilardan yansiyan ses dalgalarini kullanarak kalbin anatomik
yapisini inceler ve hareketini gosterir. Doppler EKO ise eritrositlerden yanstyan
ultrason dalgalarinin frekans degisimine goére kan akiminin hizini, yoniini ve
hemodinamik parametrelerini degerlendirir. Geleneksel Doppler yontemi, kalp
icindeki yiiksek hiz ve diisiik genlikteki kan akisini degerlendirerek fizyolojiye
odaklanir. “Pulsed” dalga doku Doppler [Tissue Doppler Imaging (TDI)] yontemi ise
geleneksel Doppler yonteminin modifiye edilmis hali olup 1989 yilinda gelistirilmistir
(59). iki boyutlu, M-mod ve Doppler ekokardiyografi, sol ventrikiil sistolik ve
diyastolik fonksiyonlarini, ardyiikii, kalp kasi kiitlesini, kalp bosluklarinin ¢apini,
ventrikiil duvar hareket bozukluklarini, kapak yetersizliklerini ve darlik derecelerini

non-invaziv bir sekilde degerlendirir (60).

Sol ventrikiil fonksiyonunu degerlendirmede en sik kullanilan yontem kalitatif
inspeksiyondur. Ancak bu yontem uygulayicinin yetenek ve deneyimine ¢ok bagh
oldugundan gozlemciler arasinda ve hatta aym1 gozlemcinin farkl degerlendirmeleri

arasinda onemli degisekenlik gosterebilir.

M-mod ekokardiyografi, sol ventrikiil ¢capimm1 ve hacmini degerlendirmek i¢in
kullanilir. Bu yontemle elde edilen baglica parametreler arasinda sol ventrikiil kiitlesi

(LVM), sol ventrikiil arka duvar kalinligi (LVPWd), interventrikiil septum kalinlig1
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(IVSd), sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (LVEDd), sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1
(LVESAd) bulunur (Sekil 2.5 ve Sekil 2.6). M-mod EKO ile sol ventrikiil yapisi ve
kasilma fonksiyonlar1 degerlendirilebildigi i¢in; kardiyomiyopati, kalp yetmezligi,
hipertrofi ve miyokardial disfonksiyon gibi durumlarin tam1 ve izleminde kullanilir.
Ancak, M-mod'un gorsellestirme kapasitesinin smirli  olmast ve ventrikiil
geometrisinin dogruluguna bagimliligi nedeniyle; diger ekokardiyografi yontemleriyle

yapilan dl¢timlerle birlikte degerlendirilir.

(-] o+

1 |VSd 0.7cm
IVSs llcm
LVIDd 40cm
LVIDs 26cm
LVPWd 0.6cm
LVPWs 0.9cm
EDV(Teich) 68 ml
ESV(Teich) 24 ml
EF(Teich) 65 %
SV(Teich) 44 m| T
%FS 35%
RWT 0.30

1 |VSd 0.6cm
IVSs 0.9cm
LVIDd 3.5cm
LVIDs 22cm
LVPWd 0.5cm
LVPWs 1.0cm
EDV(Teich) 53 ml
ESV(Teich) 17 ml
EF(Teich) 69 %
SV(Teich) 36 ml
%FS 38%
RWT 0.30

Sekil 2.6. M-Mod Uzun Eksen Pozisyonda Yapilan Ol¢iimler
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Standart kantitatif Ol¢limler, sol ventrikiiliin lineer oOl¢iimlerinden kisalma
fraksiyonu (KF), voliimetrik ol¢iimlerinden ejeksiyon fraksiyonu (EF) hesaplama
seklindedir. KF parasternal kisa eksen kesitte M-mod veya iki boyutlu eko kullanilarak
Olctilebilir. M-mod kullanilagelen en eski ekokardiyografi bigimidir. Sol ventrikiiliin

lineer 6l¢iimlerinden asagidaki formiil kullanilarak KF hesaplanur.

Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap: — Sol ventrikiil sistol sonu ¢api

Sol ventrikiil KF (%a): x100

Sol ventrikiil diyastol sonu gap1

Normal degerler %28-44 arasinda degisir (61, 62). Kiiciik c¢ocuklarda ve
yenidogan bebeklerde yiiksek kalp hizi ve kuvvetli miyokardiyal kontraksiyon
nedeniyle KF daha yiiksek, ergen ve eriskinlerde ise daha diisiik olma egilimindedir

(63).

Toksisitede sistolik fonksiyonda azalma goriilebilir ancak LVEF normal aralikta
da olabilmektedir (64). Bu nedenle, LVEF'deki diisiisten 6nce subklinik miyokardiyal
disfonksiyonu tespit edebilecek diger ekokardiyografik parametrelerin gelistirilmesi
tizerine ¢aligmalar yapilmaktadir. Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarinin 6l¢limiinde en

yaygin kullanilan parametrelerden biri sol ventrikiil EF’dir (65).

Simpson yontemi, EF hesaplamak i¢in kullanilan biplan disk yontemi olarak da
bilinen; iki boyutlu ekokardiyografi teknigidir. Her iki ventrikiil i¢in de ayn1 yontem
kullanilarak hesaplanir. Bu yontem, kalbin sistol ve diyastol evrelerindeki hacimlerini
degerlendirerek, ventrikiiler fonksiyonlar1 6lgmeye olanak saglar. Apikal dort bosluk
ve iki bosluk goriintiileri kullanilarak ventrikiil, kiiclik disk dilimlerine ayrilir ve her
dilimin hacmi ayr1 ayr1 hesaplanarak toplam ventrikiil hacmi elde edilir (Sekil 2.7).
Diyastol sonu hacmi (EDV) ile sistol sonu hacmi (ESV) arasindaki farkin EDV’ne
boliintip 100 ile carpilmasiyla Simpson EF degeri bulunur. Normal degerler sol

ventrikiil i¢in %55-65"tir.

Sol ventrikiil diyastol sonu hacmi — Sol ventrikiil sistol sonu hacmi
EF (%): x100
Sol ventrikiil diyastol sonu hacmi
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Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu M-mod lineer 6l¢iimlerinden yola ¢ikilarak ve
sol ventrikiiliin kiiresel oldugu kabul edilerek yukaridaki formiille hesaplanabilir (61-

63).

Simpson yontemi, M-mod ekokardiyografiye kiyasla geometrik varsayimlaradaha
az bagimli olup, daha giivenilir ve dogru ol¢iimler sunar. Ozellikle antrasiklin

tedavisine bagl kardiyotoksisite durumlarinda sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarinin

izlenmesinde siklikla kullanilan ve 6nemli yeri olan bir 6l¢timdiir (65).

Sekil 2.7. Simpson Metodu ile Olgiilen Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu
(sagda) ve Sag Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu (solda)

Trikiispid kapagin aniiler planda sistolik yer degistirmesi (TAPSE), sag ventrikiil
sistolik fonksiyonunu degerlendirmek i¢in kullanilan ekokardiyografik o6l¢iim
yontemidir. Bu yontem, trikuspid anulusun sistol sirasinda apikal plandan bazal plana
olan hareket mesafesini Olger. M-mod ekokardiyografi ile kaydedilir ve sag
ventrikiiliin uzunlamasina kasilma kapasitesinin bir gostergesi olarak degerlendirilir

(Sekil 2.8). Normal TAPSE degeri genellikle >17 mm’dir (66).

Sag ventrikiiliin giris (inflow) ve ¢ikis (outflow) bolgeleri birbirine dik yonde
kasilir. Giris kisminda longitudinal kasilma 6n plandayken ¢ikis kisminda ¢evresel
kasilma belirgindir. Miyofibrillerin dizilis bigimi dikkate alindiginda longitudinal
eksendeki kasilmasi global fonksiyonunu daha iyi yansitir. Bu nedenle iki boyutlu eko
ile sag ventrikiil fonksiyonun degerlendirmesi longitudinal eksende (dort bosluk

pozisyonda) yapilir.
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TAPSE, sag ventrikiil disfonksiyonunun erken tespitinde etkili bir aractir ve sag
kalp yetmezligi olan hastalarda prognoz tahmini i¢in kullanilabildigi gibi antrasiklin
tedavisinin sag ventrikiil lizerindeki potansiyel etkilerini degerlendirmek igin de
uygulanir (67, 68). Benzer sekilde trikiispid kapagin lateral aniiliisiinden o6l¢iilen
sistolik hiz (S) 9,5cm/sn’den az ise sistolik disfonksiyonu gosterir. Lateral aniiliisten

yapilan bu dl¢limler agiya bagimli olarak degistiginden 6zellikle genislemis ventrikiilii

degerlendirirken kiirsoriin 6l¢iime paralel olmasina dikkat edilmelidir.

Sekil 2.8. M-Mod ile Yapilan Trikiispid Aniiler Diizlem Sistolik Ekskiirsiyonu
(TAPSE) Olciimii

Izole diyastolik disfonksiyon, kalp yetmezligi vakalarinin yaklasik %30’unu
olusturur. Sol ventrikiil diyastolik fonksiyonunun iki temel belirleyicisi bozulmus
relaksasyon ve azalmis diyastolik kompliyanstir. Relaksasyon ve kompliyans
oranlarini 6l¢mek i¢in invaziv yontemler gerekebilir, ancak bu yontemlerin klinik
uygulamada pratikligi yoktur. Bunun yerine, diyastolik dolumu degerlendirmek i¢in
cesitli ekokardiyografi parametreleri kullanilir. Bu parametreler dogrudan diyastolik
fonksiyonu 6l¢gmekten ziyade bozulmus diyastolik fonksiyonun dolayli gdstergelerini

sunar (69).

2.3.4.3. Doppler Ekokardiografi: Doppler ekokardiyografi, antrasiklinlere bagh
kardiyotoksisitenin tanisinda ve izlenmesinde kritik bir 6neme sahiptir. Antrasiklin
tedavisinin neden oldugu kardiyotoksisite, genellikle diyastolik fonksiyon bozuklugu

ile baglar ve ilerleyen donemlerde sistolik disfonksiyonla kendini gésterir. Doppler
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EKO, transmitral akim Ol¢limleriyle diyastolik dolumu ve sol ventrikiil dolum
basincin1 degerlendirmede onemli bir aragtir. Bu yontem, erken diyastolik dolum
dalgas1 (E) ile ge¢ diyastolik dolum dalgasi (A) oranmini1 hesaplayarak diyastolik
disfonksiyonun erken belirtilerini ortaya koyabilir. Ayn1 zamanda E/E’ orami gibi
parametrelerle sol ventrikiil dolum basmcini tahmin etme imkani saglar. Sistolik
fonksiyonun degerlendirilmesinde ise EF ve TDI ile 6l¢iilen sistolik dalga (S) gibi
parametreler kullanilir. Diisiik S dalgas1 hiz1 sistolik disfonksiyona isaret eder. TDI
ayrica MPI gibi hem sistolik hem de diyastolik fonksiyonlar1 birlestiren olglimleri
sunar. Bu parametreler, EF azalmasi olmadan 6nce kardiyotoksisiteyi tespit etmede
etkili olabilir. Literatiirde yapilan ¢alismalar, Doppler EKO’nun erken dénem kardiyak
disfonksiyonun tespitinde giivenilir oldugunu ve kardiyotoksisitenin ilerleyisini

izlemek icin ideal bir yontem oldugunu gostermektedir (54).

Antrasiklin tedavisi alan hastalarda, sistolik fonksiyonda azalma goriilebilir ancak
LVEF normal aralikta da olabilir (64). Bu nedenle, LVEF'deki diisiisten 6nce subklinik
miyokardiyal disfonksiyonu tespit edebilecek diger ekokardiyografik parametrelerin
gelistirilmesi lizerine ¢alismalar yapilmaktadir. 2D EKO'nun zayif goriintii kalitesi ve

geometrik hesaplama sorunlari nedeniyle 3D ve 4D EKO gelistirilmistir (70).

2.3.4.4. Doku Doppler Goriintiileme [Tissue Doppler Imaging (TDI)] :Son
yillarda, her iki ventrikiilin miyokardindan sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin
Ol¢iilmesine olanak taniyan TDI yontemleri kullanilmaya baglanmistir (71). TDI,
miyokard fonksiyonlarim1 ayrintili bir sekilde degerlendirerek kardiyak islev
bozuklugu yayginlasmadan once erken degisiklikleri tespit edebilme avantaji sunar

(72) (73).

Doku doppler yontemi, lineer 6lgiimlerin geometrik kisitlamalarindan bagimsiz
olarak miyokardin bolgesel sistolik ve diyastolik hizlarmi 6lgme imkéni saglar.
“Pulsed” ve renkli Doppler yontemiyle miyokardin farkli bolgelerindeki sistolik ve
diyastolik hareketlerin hizlar1 kaydedilir. Dort bosluk pozisyonda Olgiilen, lateral,
mitral ve trikiispid antiliisiin sistolik hizlar1 (S’) sol ve sag ventrikiiliin geometrisinden
bagimsiz olarak sistolik fonksiyonunu gosteren Ol¢timlerdir (72) (Sekil 2.9, Sekil
2.10).
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+

0.08 m/s
0.03 mmHg
0.17 m/s
0.11 mmHg
0.12m/s
0.05 mmHg

*

0.09 m/s
0.03 mmHg
0.14m/s
0.08 mmHg
0.13m/s
0.06 mmHg

Sekil 2.10. Doku Doppler ile Trikiispid Lateral Aniiliis Hizlarinin Ol¢iimii

Doku Doppler ile elde edilen zaman 6l¢iimleri miyokardiyal performans indeksini
hesaplamada kullanilir (MPI). MPI, global sol ventrikiil fonksiyonunu degerlendirmek
i¢in basit bir yontem olarak kullanilir (60). MPI; 1995 yilinda ilk kez Tei ve ark.
tarafindan uygulanmistir ve Tei indeksi olarak da adlandirilir. Toplam sistolik
zamandan, ejeksiyon zamaninin c¢ikarilmasi ile izovoliimetrik kontraksiyon ve
izovoliimetrik gevseme siirelerinin toplami elde edilmis olur (Sekil 11, Sekil 12).

Bulunan bu degerin ejeksiyon zamanina boliinmesi ile elde edilir (74).

[zovoliimetrik Kontraksiyon Zamani (IVCT) + Izovoltimetrik Gevseme Zamam (IVRT) -Ejeksiyon Zaman

Tei Indeksi (MPI) =

Ejeksiyon Zamani
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TDI ile yapilan MPI (Tei) indeksi 6l¢iimlerinde pediatrik popiilasyonda normal
degerler; sol ventrikiil i¢in 0,38 + 0,06 nin altinda, sag ventrikiil i¢in 0,32 + 0,03’iin
altindadir. MPI’de progresif artis izlenmesi; kotiilesen ventrikiil islevlerinin
gostergesidir (75, 76). TDI’dan tiiretilen MPI, standart Doppler'den tiiretilen MPI’ye
gore kardiyotoksisiteyi erken tespit etmede daha kullanigh ve duyarli bir gostergedir
(75,77-79).

o *
2 Time 377 ms

1 Time 284ms

Sekil 2.11. Mitral Lateral Aniiliisten Olgiillen TEI (Miyokard Performans
indeksi)

° +
2 Time 341ms
1 Time 278ms

Sekil 2.12. Trikiispid Lateral Aniiliisten Olciilen TEI (Miyokard Performans
Indeksi)

31



2.3.4.5. Kontrast Radyoniiklid Anjiografi: Kontrast radyoniiklid anjiyografi
veya ERNA (Equilibrium Radionuclide Angiography; Eszamanli Radyoniiklid
Anjiografi) veya MUGA (Multi-Gated Acquisition Scan; Cok Gegitli Gorlintiilleme
Taramasi) adlariyla da bilinen yontem, antrasiklin tedavisi sonrasinda orta ila yiiksek
konjestif kalp yetersizligi (KKY) riski tasiyan hastalar1 tespit etmek i¢in yiiksek
ozgiilliige (%75) sahip bir yontemdir. Bu yontem ile sol ventrikiil EF olgiilebilir ve
ekokardiyografik pencerelerin sinirli oldugu obezite veya amfizem gibi durumlarda

bliyiik ¢ocuklarda veya yetiskinlerde kullanilabilir (80).

Kontrast radyoniiklid anjiyografi yar1 invaziv bir yontemdir, maliyeti yliksektir ve
radyontiklid ajan kullanimini1 gerektirir. Bu yontemle yapilan EF Ol¢limlerinin
tekrarlanabilirlik orani diisiiktiir, bu nedenle yanlis pozitif ve yanlis negatif sonuglara
neden olabilir. Daha giivenilir sonuglar i¢in testin yalnizca deneyimli kardiyak niikleer
tip merkezlerinde yapilmasi onerilir (81). Tekrarlayan radyasyon maruziyeti nedeniyle
bu yontemin uzun siireli takiplerde kullanimi da smrhdir (82). Ozellikle pediatrik
hastalarda, kardiyak fonksiyonlar1 izlemek amaciyla seri 6l¢iimler i¢in ¢ok uygun bir

yontem degildir.

2.3.4.6. Endomiyokardiyal Biyopsi: Antrasiklin kardiyotoksisitesinin tespiti igin
invaziv ve riskli bir yontemdir. Onkoloji hastalarinda asir1 kanama, enfeksiyon ve
bozulmus yara iyilesmesi gibi komplikasyon riskleri ¢ok daha yiiksektir. Biyopsi
sirasinda genellikle sag ventrikiil septumunun yalnizca apikal kism1 6rneklendiginden,
bolgesel orneklemeye dayali hatali sonuglar ortaya ¢ikabilir. Sol ventrikiil 6rneklemesi
yapilmadigr icin LV disfonksiyonu hakkinda elde edilen veriler sinirhidir. Bu
kisitliliklar ve komplikasyonlar nedeniyle endomiyokardiyal biyopsi yontemi ¢ogu

hasta i¢in tercih edilen bir yontem degildir (82).
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Tablo 2.9. Kardiyotoksisitenin Tespiti I¢in Onerilen Tam Araclari (48)

Ekokardiyografi:
- 3D tabanl
LVEF

- 2D Simpson’s
LVEF

- GLS

Niikleer
Kardiyak
Goriintiileme
(MUGA)

Kardiyak
Manyetik
Rezonans (CMR)

Kardiyak
Biyobelirtecler:
- Troponin I/T
- Yiiksek
duyarhkh
Troponin I/T

- BNP

- NT-proBNP

- LVEF: %10’dan fazla diisiis
ve alt referans sinirma inmesi
kardiyotoksisiteyi igaret eder.
- GLS: %15°ten fazla goreceli
azalma kardiyotoksisite
riskini gosterir.

- LVEF’te %10°dan fazla
azalma ve %50’nin altina
diisiis kardiyotoksisiteyi
tanimlar.

- Altin standarttir. Genellikle
diger tekniklerin tanisal
olmadig1 durumlarda veya
LVEF sinirda ise LV
disfonksiyonunun
dogrulanmasi i¢in kullanilir.

- Yiiksek riskli hastalarda
kalp yetersizligi ve
miyokardiyal hasar1
belirlemede ve izlemede
kullanilir.

- Genis
erisilebilirlik

- Radyasyon
igermemesi

- Hemodinami ve
diger kalp
yapilarmin
degerlendirilmesi
- Gozlemciler arast
Ol¢limlerde
farklilik olmamasi

- Dogruluk ve
tekrarlanabilirlik

- Diffiiz
miyokardiyal
fibrozisin T1/T2
haritalama ve ECV
degerlendirmesiyle
tespiti

- Dogruluk ve
tekrarlanabilirlik

- Genis
erigilebilirlik

- Yiiksek
hassasiyet

2.3.5. Kardiyotoksisitenin Biyokimyasal Belirtecleri

- Gozlemciler arasi
farklilik

- Goriintii kalitesi

- GLS: cihazlar aras1
degiskenlik ve teknik
gereksinimler

- Kiimiilatif
radyasyon maruziyeti
nedeniyle diisiik
tekrarlanabilirlik

- Diger kalp
yapilaria sinirl
islevsel bilgi saglar

- Sinirh erisilebilirlik
- Hastanin uyumu
(klostrofobi, nefes
tutma, uzun ¢ekim
stireleri)

- Hafif yiikselmelerin
anlamin belirlemek
icin yeterli kanit yok
- Rutin izlemdeki
rolii net olarak
belirlenmemis

Kardiyotoksisitenin tespiti igin, kalp yetmezliginin patofizyolojisini temsil eden

cesitli biyobelirtecler arastirilmistir. Bu biyobelirtecler arasinda atriyal natritiretik

peptid (ANP), B tipi natriliretik peptid (BNP), n-terminal pro-BNP, troponinler,

miyeloperoksidaz, Tiimdr nekroz faktdrii (TNF-a), galektin-3, Interlokin-6 (IL-6),

plasental biiylime faktorii, N-asetil-seril-aspartil-lisil-prolin, biiytime farklilagsma

faktor-15, mikroRNA, ST2 ve Coziiniir Fms-Benzeri Tirozin Kinaz-1 (sFlt-1) gibi

biyobelirtegler yer almistir (83).

2.3.5.1. ANP ve BNP: Miyokarttan basing ve hacim yiikselmesine yanit olarak

salgilanirlar. ANP atriyum ve ventrikiilden salgilanirken, BNP agirlikli olarak
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ventrikiillerden salgilanir. Yapilan ¢aligmalarda; ANP ve BNP seviyeleriyle kardiyak
disfonksiyon ve KKY arasinda iliski oldugu gosterilmistir (84). BNP, ANP'den daha
duyarli ve 0zgiil bir molekiildir (85). Temel olarak diiiretik, natriiiretik ve
vazodilatasyon etkisi bulunmaktadir. BNP degerleri, akut etkilenme déneminde
yiikseldigi i¢in kemoterapi sirasinda 6l¢lilmesi 6nemlidir; bu artis genellikle gegicidir.
Alternatif olarak, daha yeni ¢alismalar n-terminal pro-BNP (NT-proBNP) iizerinde
yapilmaktadir. Pro-BNP bir 6nciil protein olup aktif BNP’ye ve N terminalinde NT-
proBNP olarak adlandirilan iki pargaya ayrilir. NT-proBNP daha uzun yarilanma
Oomriine sahiptir (86). Artan NT-proBNP seviyeleri ile kardiyak disfonksiyon arasinda
pozitif bir korelasyon tespit edilmistir (87). ESC ve AHA klavuzlarinda; NT-
proBNP’nin antrasiklin kaynakli kardiyotoksisitenin belirlenmesinde onemli bir
biyobelirte¢ oldugu; ancak kesin tan1 koymada tek basma yeterli olmadig
vurgulanmaktadir. Cocuklarda antrasiklin kaynakli kardiyotoksisite tanisinda NT-
proBNP i¢in net bir esik deger bulunmamaktadir. Yapilan bir diger ¢alismada ¢ocukluk
caginda antrasiklin tedavisi alan hastalarda NT-proBNP seviyelerindeki artisin sol
ventrikiil kiitlesindeki azalma ile iligkili oldugu gosterilmis olup, NT-proBNP i¢in
subklinik kardiyotoksisiteyi tespit edebilecegi ifade edilmistir (87).

2.3.5.2.Kardiyak troponinler: Kalp kasinin kasilmasi i¢in gerekli aktin-myozin
kompleksinin arasindaki iligkiyi diizenleyen yapisal proteinlerdir. Kardiyak troponin
T (cTnT) ve kardiyak troponin I (cTnl) kardiyomiyosit hasar1 veya Oliimii ile
sonuclanan herhangi bir yaralanmada Onemli bir biyobelirtegtir (88). Kardiyak
troponinler, kardiyak miyosit hasari i¢in oldukca spesifik ve duyarlidir (89). Kalp
dokusunda diger belirteglere kiyasla yiiksek miktarda bulunmalar1 ve saglikli kisilerde
dolagim diizeylerinin ¢ok diisilk olmasi, duyarliliklarinin yiliksek olmasina sebep
olmaktadir. Ancak kardiyak hasarin mekanizmasi1 veya etyolojisi hakkinda bilgi
vermezler (90). Normal renal klirensi olan hastalarda, kardiyak hasarin derecesi serum
kardiyak troponin konsantrasyonlarindaki artisla dogrudan iliskilidir (91). Yiiksek doz
kemoterapi sirasindaki cTnl artisinin subklinik kardiyak hasar riskini belirlemede ve
takip eden aylarda ventrikiiler sistolik disfonksiyon gelisimini dngdérmede giiglii bir
belirteg oldugu gosterilmistir (43). Boylece cTnl’nin kardiyotoksisite riski tagiyan
hastalarin erken tanimlanmasina olanak sagladigi, hastalara daha yogun kardiyak
izlem yapilarak veya kardiyoprotektif tedavilere yonlendirilerek fayda saglanabilecegi

diistiniilmektedir.
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2.3.5.3.Miyeloperoksidaz (MPO): Polimorfoniikleer 16kositler ve endotelyal
hiicreler tarafindan salgilanan, inflamasyon ve oksidatif stresin Onemli bir
biyobelirteci olarak bilinir. MPO, lipid peroksidasyonuna, vaskiiler nitrik oksit (NO)'in
temizlenmesine ve spesifik olmayan NO (NOS) inhibisyonuna yol acan bir enzimdir

(92).

Antrasiklin tedavisi alan hastalarda MPO seviyesindeki artiglar, tedavi sonrasi
gelisen kardiyotoksisite ile iliskilendirilmistir. MPO ile ¢Tnl seviyelerindeki erken
degisikliklerin, sonraki kardiyotoksisite ile iliskili oldugu gosterilmistir (93).

2.3.5.4.Galektin-3 (Gal-3): Makrofajlar tarafindan eksprese edilen ve kardiyak
fibroblastlarin ¢ogalmasini ve kollajen birikimini tetikleyerek profibrotik yolaklara
aracilik ettigi diisiiniilen bir proteindir (93). Bu protein, ¢ekirdekte, sitoplazmada,
plazma zarinda ve hiicre dis1 matrikste protein-karbonhidrat ve protein-protein
etkilesimlerine katilir (94). Gal-3, interstisyel fibroz artisina, TGF-f (transforming
growth factor) aktivasyonuna, hipertrofiye ve bunun sonucunda sol ventrikiil islev
bozukluguna yol acar (95). PRIDE calismasinda, akut dekompanse kalp yetmezligi
(KY) olan hastalarda Gal-3 seviyelerinin daha yiiksek oldugu, sol ve sag ventrikiil

kontraktilite anormalliklerinin gozlemlendigi bildirilmistir (96).

2.3.5.5.Biiyiime Farkhlasma Faktorii-15 (GDF-15): Oksidatif stres, iskemi,
inflamasyon ve yaralanmaya yanit olarak tiretilen TGF-p sitokin siiper ailesi tiyesidir
(93). Deneysel caligmalar gostermistir ki, kardiyak miyositler mekanik gerilme,
iskemi, oksidatif ve nitrozatif stres ile anjiyotensin II stimiilasyonuna yanit olarak
GDF-15 iiretir (97). Yiiksek GDF-15 seviyeleri, sol ventrikiil kiitlesi, azalmis sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ve KKY ile iligkilidir. KKY evresi ilerledikge GDF-15
konsantrasyonu da yiikselir ve bu artis ayn1 zamanda mortalite riski ile de baglantilidir

(98).

2.3.5.6.MikroRNA'lar: Gen ekspresyonunu diizenlemeye yardimei olan kiigiik,
kodlayic1 olmayan RNA molekiilleridir. Hem insanlarda hem de hayvan modellerinde
yapilan c¢alismalar, miyokard enfarktiisiinde miR-208 ve miR-499 seviyelerinin
yiikseldigini gostermistir. Bu iki mikroRNA, spesifik olarak kardiyak miyositlerde

bulunur. MikroRNA'lar tiim viicut sivilarinda mevcut ve uzun bir yar1 dmre sahip
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oldugundan;sicaklik ve pH degisimine de nispeten stabil olmasi nedeniyle erken ve
gee baslangich kardiyotoksisiteyi degerlendirmek ve izlemek i¢in potansiyel yeni bir

biyobelirteg saglayabilir (99).

2.3.6. Kardiyotoksisiteden Korunma

Kardiyotoksisiteyi dnlemek icin asagidaki stratejiler uygulanabilir:

« Ila¢ Dozunun Kontrolii: Antrasiklinlerin kiimiilatif dozu arttik¢a sol ventrikiil
fonksiyon bozuklugunun goriilme orani da artmaktadir. (Tablo 2.7). Bunedenle
kiimilatif dozlarinin yakin takibi ve gerekli durumlarda doz kisitlamasi

Onemlidir.

o Kardiyoprotektif Ajanlar: Deksrazoksan, serbest radikal olusumunu

onleyerek kardiyotoksisite riskini azalttigi gésterilmistir (100).

e Lipozomal Antrasiklinler: Lipozomal antrasiklinlerin miyositlerde
birikiminin daha az olmasi ve hiicre i¢inde daha az oksidatif strese sebep
olmalar1 nedeniyle kardiyak toksisite riskleri konvansiyonel antrasiklinlere
oranla daha diistiktlir, ancak tamamen risksiz degildir. Uygun hastalarda

lipozomal antrasiklinler tercih edilebilir.

o Biyobelirteclerin Kullanimi: Troponin ve BNP seviyelerindeki erken artislar,
kardiyak hasarin erken gostergesi olarak kullanilabilir (43, 101). Klavuzlar
ozellikle yiiksek riskli hastalarda kardiyak biyobelirteglerin bazal degerinin
belirlenmesini ve antrasiklin igeren kemoterapi kiiriinden Once tekrar

degerlendirilmesini 6nermektedir.

2.3.7. Kardiyotoksisitenin Tedavisi

Tedavi siirecinde semptomatik yaklasimlar kardiyotoksisitenin kontrol altina
alinmasinda 6nceliklidir. Anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri (6rnegin,
kaptopril veya enalapril), kalpte ardylikii azaltarak sol ventrikiil disfonksiyonunu

hafifletir ve ejeksiyon fraksiyonundaki diisiisii stabilize eder. Bu ilaclar, kardiyak
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yeniden sekillenmeyi onlemek ve miyokard tizerindeki stresi azaltmak igin kritik

Ooneme sahiptir.

Beta-blokerler (6rnegin, propranolol, metoprolol, bisoprolol veya carvedilol),
kalp hizin1 kontrol altinda tutar, miyokardiyal oksijen tiiketimini azaltir ve
kardiyovaskiiler sistem iizerindeki sempatetik yiikii hafifletir. Beta-blokerlerin

antiaritmik etkisi de kardiyotoksisiteye bagli gelisen ritim bozukluklarinda faydalidir.

Diiiretikler, konjestif kalp yetmezliginin sik rastlanan semptomlari olan periferik
6dem ve pulmoner konjesyonu hafifletmek i¢in kullanilir. Furosemid gibi loop
ditiretikleri, s1vi retansiyonunu hizli bir sekilde azaltarak sol ventrikiil basinglarini
diistiriir. Daha ciddi kardiyotoksisite vakalarinda, aldosteron antagonistleri (6rnegin,
spironolakton) veya yeni nesil kardiyoprotektif ilaglardan anjiotensin reseptor-
neprilisin inhibitérii (ARNI) (6rnegin sakubitril/valsartan) tedaviye eklenebilir. Bu
ilaglar, kalpte olumsuz yeniden sekillenmeyi dnleyip kardiyak fonksiyonlari destekler
ve semptomlarin ilerlemesini yavaslatir. Ilerlemis ve kalici kardiyotoksisite
vakalarinda ise semptomatik tedavi genellikle yetersiz kalabilir. Bu durumda, kalp
transplantasyonu ve transplantasyona koprii tedavileri 6n plana cikabilir. Kalp
transplantasyonu, refrakter kalp yetmezligi olan ve diger tedavilere yanit vermeyen

hastalarda yasam siiresini uzatabilecek bir secenek sunar (48, 54).
2.4. Iskemi Modifiye Albiimin (IMA)
2.4.1. Tamim

Alblimin ¢ogunlugu karacigerden sentezlenen, kan dolasiminda ve ekstraseliiler
boslukta bulunan multifonksiyonel globular bir proteindir. Plasma onkotik basincinin
olusumunda ve kan pH degerinin ayarlanmasinda tampon gorevi yapmaktadir. Ayrica
hormonlara, ilag molekiillerine, yag asitlerine ve metallere baglanarak bu molekiillerin

kanda tasinmasinda gorev alir (102).

Insan serum albiiminin N terminal ucunda aspartik asit, alanin ve histidin

aminoasidi bulunur ve bu bolgeyi kobalt (Co), bakir (Cu) ve nikel (Ni) gibi gecis
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metalleri icin gii¢lii baglanma yeri haline getirir (102, 103). Albumin ve IMA’nin
molekiiler yapist Sekil 2.13’te gosterilmistir.

Albiimin molekiiliiniin N-terminal ucu biyokimyasal degisikliklere kars1 hassastir.
Iskemi sirasinda albiiminin N-terminal bolgesinde biyokimyasal degisimler olmasi
sonucunda alblimin yapisinda bozulma gerceklesir ve buna bagli olarak albiiminin agir
metallere; 0zellikle kobalta olan baglanma kapasitesinde azalma goriiliir. Olusan bu
varyant albiimin, iskemi modifiye albiimin (IMA) olarak adlandiriimaktadir. IMA
Olctilebilir ve biyokimyasal yontemlerle tespit edilebilir (79, 102).

2.4.2. IMA Olusum Mekanizmalar

IMA’nin olusum mekanizmasi heniiz tam olarak aydmlatilamamistir ancak bu
mekanizma hakkinda bir hipotez gelistirilmistir. Bu hipotez, kabul edilmesine ragmen
invivo sartlarda gecerliligi heniiz ispatlanamamis, IMA invivo kosullarda izole

edilememistir (104, 105).

IMA molekiiliiniin, iskemik-reperfiizyon sirasinda ac¢iga ¢ikan yiiksek oksidatif
stres ve reaktif oksijen molekiillerinin varliginda albiiminin modifikasyonu sonucu

ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir (106).

Cesitli caligmalarda, IMA'nin miyokardiyal iskeminin erken dakikalarinda hizla
yukseldigi gézlemlenmistir. Bunun yani sira, ileri kanser evreleri, akut serebrovaskiiler
hastaliklar, son donem karaciger ve bobrek yetmezligi, ciddi enfeksiyonlar, travmalar,
iskemik kas hastaliklar1 ve gebelik gibi bircok patolojik durumda IMA seviyelerinin
belirgin sekilde yiikseldigi gosterilmistir (107). IMA degerleri iskemiden 6-10 dakika
sonra yukselir, 6-12 saat yiiksek kalir ve 12. saatten sonra normal seviyelere doner
(102, 108). Normal kosullarda IMA konsantrasyonu total albiimin konsantrasyonunun
yaklasik %1-2’si kadarken; iskemi sonras1 bu oranin %6-8’e kadar arttig1 gosterilmistir
(109). Iskemi modifiye albiimin ve albiimin arasinda ters yonde bir korelasyon
bulundugu bildirilmektedir. IMA; miyokardiyal iskemi i¢in Amerika Birlesik
Devletleri Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan onaylanan ilk serum belirtecidir
(110). Iskemik olaylarin erken teshisi ve risk degerlendirmesi i¢in kullanilabilmesi,

IMA’y1 klinik agidan énemli bir molekiil haline getirmektedir.
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Albiimin Iskemi Modifiye Albiimin

Sekil 2.13. Insan Iskemi Modifiye Albiiminin (IMA) Yapisi (111)

(Albiimin, bakir, kobalt ve nikel gibi metal iyonlarin1 N-terminal bélgesinde tasir. iskemik bir olay
strasinda, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) artis1 meydana gelir ve bu, albiiminin N-terminal bolgesinde

degisikliklere neden olarak iyonlarin baglanma kapasitesini azaltir. Co: Kobalt, Cu: Bakir, Ni: Nikel)

2.4.3. IMA Ol¢iim Metodlar

Iskemi modifiye albiimin 6l¢iimii igin giiniimiizde birden fazla yontem
kullanilmaktadir; albiimin kobalt baglama testi ve ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay) yontemi en sik kullanilanlardir. IMA’nin stabilitesi 4° C’de 2
saattir, -20° C’ de saklandig1 zaman degerler stabildir. Normal albiimine kiyasla
IMA'nin metal baglama kapasitesi oldukga diisiiktiir. Albiimin kobalt baglama testi;
serum Ornegine kobalt (Co) eklenerek albiiminin kobalt baglama kapasitesinin
6l¢iilmesine dayanir. Ortamda baglanmayan serbest kobalt, ditiotreitol (DTT) adl1 bir
protein araciligtyla boyanir ve spektrofotometrik olarak olgiiliir. Bu siire¢ sonunda
ortamda kalan serbest kobalt miktar1, IMA seviyesini gosterir (112). Albiimin kobalt
baglama testinde IMA indirek kolorimetre yontemi ile 6l¢iilmektedir. ELISA ydntemi
ise biyolojik 6rneklerde spesifik bir molekiiliin (albuminin) varligin1 gostermek ve
miktarin1 6lgmek i¢in kullanilir. Antijen-antikor arasindaki reaksiyon sonucunda

ortaya ¢ikan renk degisiminin spektrofotometri ile 6l¢iilmesine dayanmaktadir.

Oksidatif stres, hipoksi ve sepsis gibi durumlar, albiimin seviyelerinin diigmesine
ve IMA seviyelerinin yiikselmesine neden olur. Bu siirecte, albiimin/IMA oran1 da

azalmaktadir ve bu oran klinik olarak 6nemli bir gdsterge haline gelmistir (102).
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IMA; antrasiklin tedavisine bagl kardiyotoksisite ile baglantili olarak énemli bir
biyomarker haline gelmistir. Antrasiklinlere bagl kardiyotoksisite, serbest radikallerin
hiicre membranina zarar vermesi ve oksidatif stresin artmasiyla iligkilidir. Bu siirecte,
IMA seviyelerinin yiikselmesi, kardiyak hiicre hasarinin erken asamalarinda
gozlenebilir ve antrasiklin tedavisi alan hastalarda kardiyotoksisite yoniinden erken
teshis ve izlem agisindan klinik 6nem tagir (113). Kemoterapi rejiminde antrasiklin
grubu ilag alan ve antrasiklin tedavisi almayan iki grup hasta karsilastirildiginda tedavi
kiirleri ilerledikce antrasiklin grubunda miyokardiyal toksisite ile iliskili olarak IMA
seviyelerinin ve EKG anomalilerinin anlamli olarak arttig1 gorilmistir (114).
Kemoterapi protokoliinde alt1 kiir doksorubisin tedavisi alan meme kanseri
hastalarinda yapilan ¢alismada, her kiir éncesi ve sonrasinda IMA seviyelerinde
anlamli farklar gdzlenmistir. IMA ile kiimiilatif doksorubisin dozu arasinda pozitif bir
korelasyon saptanmustir. Aymi calismada IMA seviyelerindeki degisim orani, sol

ventrikiil EF degisim orani ile negatif korelasyon gostermistir (115).
2.4.4. IMA’nin Marker Olarak Kullanilabildigi Hastaliklar

IMA, kardiyovaskiiler hastaliklarda ve bircok farkli klinik durumda bir
biyobelirte¢ olarak kullanilmaktadir. Baslica kullanildig1 hastaliklar sunlardir (4):

« Akut Miyokardiyal Iskemi: IMA, miyokardiyal infarktiis veya anjina gibi

kalp hastaliklarinin erken teshisinde 6nemli bir biyomarkerdir.

« Kronik Kalp Yetmezligi: Iskemiye bagl kalp yetmezligi olan hastalarda IMA

seviyeleri ylikselebilir.

o Maligniteler: Ileri evre kanser hastalarinda IMA seviyelerinin yiikseldigi

gosterilmistir.

« Serebrovaskiiler Hastaliklar: IMA, iskemik inme ve diger serebrovaskiiler

hastaliklarda erken donemde yiikselen bir gostergedir.

o Bobrek ve Karaciger Yetmezligi: Son donem bdbrek ve karaciger yetmezligi

olan hastalarda da IMA artis1 gézlenmistir.
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o Enfeksiyonlar ve Travmalar: Enfeksiyonlar ve viicut travmalari sirasinda da

IMA seviyelerinde artis goriilmektedir.

2.4.5. izlem

Cocukluk cag1 kanserlerinde sag kalim oranlar1 artmakta ve uygulanan
kemoterapilerin dmiir boyu siiren yan etkilerinin goriilme siklig1 da artmaktadir.
Cocuklarda kanser tedavisi sonrasi kardiyovaskiiler komplikasyonlarin sekiz kat

arttig1 ve takipte mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden biri oldugu goriilmektedir.

(52).

Antrasiklin tedavisi alan hastalarin kardiyak islevleri ESC ve AHA
klavuzlarinda yer alan protokollere uygun olarak; tedavi Oncesinde, sirasinda ve
sonrasinda diizenli olarak izlenmelidir. Tedavi Oncesinde bazal ekokardiyografik
Ol¢timleri yapilmali ve diger kardiyak parametreler degerlendirilmelidir (LV hacim,
kiitle, EF, GLS, E/E’ LA hacim). Tedavi sirasinda, 6zellikle yiiksek riskli ilaglarin
kiimiilatif dozu arttik¢a periyodik EKO 6l¢timleri tekrarlanmalidir. Giincel uluslararasi
kilavuzlar yiiksek doz antrasiklin ile tedavi edilen ¢ocuklarin kanser sonrasi dmiir boyu
izlemlerini 6nermektedir (48). Sekil 2.14’te antrasiklin tedavisi alan ¢ocuk hastalarda

kardiyotoksisite agisindan onerilen izlem semas1 goriilmektedir (56).
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Sekil 2.14. Antrasiklin Kemoterapi izleme Protokolii (56)
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3. MATERYAL VE METOT

Calismaya 30.05.2023-30.08.2024 tarihleri arasinda Acibadem Altunizade
Hastanesi Pediatrik Hematoloji-Onkoloji Klinigi’ne basvuran akut 16semi tanili ve
antrasiklin grubu kemoterapi alan 22 pediatrik hasta dahil edildi.

Acibadem Universitesi Tibbi Arastirma Etik Kurulu’ndan 12.05.2023 tarihinde
2023-08/293 karar numarasi ile tibbi etik kurul izni alindi. Calismaya katilmay1 kabul
eden tiim hastalarin veli ya da vasisinden kan alinmadan 6nce onam alindi. Hasta 6 yas
tizerinde ise hastanin yasina uygun hazirlanmis onam formu ile hastanin da onami
alind1. 6 yasindan kii¢iik hastalarin sadece veli ya da vasisinden onam alind1.

Ailesi ya da kendisi ¢alismaya dahil olmak istemeyenler ile sepsis, karaciger,
bobrek ya da ¢oklu organ yetmezligi olan hastalar ¢calismaya dahil edilmedi.

Calismaya dahil edilen 22 hastaya tedavi protokollerine gore; toplam 57 kiir
antrasiklin igeren kemoterapi verildi. Tiim hastalarin demografik 6zellikleri, akut
16semi tipi, risk grubu, aldig1 antrasiklin tiirevi, tedavi dozu, kiimiilatif antrasiklin dozu
ve yan etkiler kaydedildi. Relaps olan hastalarin 6nceki tedavilerde aldigi antrasiklin
dozlar1 da kiimiilatif doza eklendi.

Hastalardan her doz antrasiklin tedavisinden 6nce hemogram, bobrek ve
karaciger fonksiyon tetkikleri, elektrolitler, troponin-l, NT-proBNP, iskemi modifiye
albiimin (IMA) diizeyi bakildi. Es zamanli olarak hastalara tedavi éncesinde EKG ve
EKO tetkikleri yapildi, vital bulgular1 kaydedildi. Antrasiklin infiizyonu bittikten 4
saat sonra vital bulgular tekrar kaydedildi, troponin-1, NT-proBNP ve IMA diizeyleri
bakildi, EKG ¢ekildi ve EKO incelemesi yapilda.

3.1. Arastirma Verilerinin Toplanmasi: Calismaya alinan hastalarin demografik
ozellikleri, tanilar1, risk gruplar bilgisi hasta dosyalarindan elde edildi. Hastalarin risk
gruplart ve tedavi semalar1 belirlenitken ALL hastalar1 i¢in AIEOP-BFM 2017
protokolii kullanildi. AML hastalar;; AML-BFM 2019 protokoliine gore
degerlendirilerek risk gruplarina ayrildi ve tedavi planlar1 olusturuldu.

Antropometrik dlgiimleri (boy, kilo, viicut yiizey alani) yapildi. Olgiimler igin

hassas, standart boy ve kilo dl¢er kullanildi.
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Calismaya katilan tiim hastalardan hemogram, BUN, iire, kreatinin, ALT,
AST, albiimin, CRP, NT-pro-BNP, troponin I ve IMA degerlerini 6lgmek igin kan
alma islemleri ve EKO degerlendirilmesi tedaviye baslamadan once yapildi.
Kemoterapi infiizyonunun tamamlamasindan 4 saat sonra kontrol kan 6rnekleri alind,
EKG c¢ekildi, vital bulgular1 kaydedildi ve ilk 72 saat iginde kontrol EKO
degerlendirilmesi yapildi. Elde edilen 6rnekler ve veriler; kemoterapi oncesi ve
kemoterapi sonrasi olarak iki gruba ayrildi.

Hastalarin her kiir aldig1 antrasiklin tiirevi ve dozu mg/m? cinsinden kaydedildi.
Her tedavi kiiriinde total antrasiklin dozu doksorubisin esdegeri olarak mg/m? olarak
hesaplandi. Daha Once antrasiklin tedavisi almig olan hastalarin total antrasiklin

dozlar1 doksorubisin esdegeri olarak mg/m? cinsinden kaydedildi.

3.2. Laboratuvar Analizleri: Arastirma kapsaminda hastalardan alinan kan
orneklerinden hemogram, BUN, iire, kreatinin, ALT, AST, albiimin ve CRP diizeyleri
Acibadem Altunizade Hastanesi Biyokimya Laboratuvari’'nda tam otomatik
yontemlerle ¢alisildi. Troponin-I, NT-proBNP ve IMA diizeylerinin degerlendirilmesi
icin kemoterapi Oncesi ve kemoterapi sonrasi alinan kan 6rnekleri 2500 devirde 10
dakika santrifiij edildi ve elde edilen serum 6rnekleri -80 C° derecede saklandi. Tiim
ornekler alindiktan sonra serumlara +1 derecede c¢oziinme islemi uygulanarak
Acibadem Labmed Laboratuvari’nda es zamanli ¢alisildi. Troponin-I diizeyleri
kemiliiminesans immiinoassay (CLIA) yontemi ile ng/ml biriminden, NT-proBNP
diizeyleri fotometrik ydntemler kullamlarak ng/L biriminden belirlendi. IMA
diizeylerinin Ol¢limiinde Bioassay Technology Laboratory (BT LAB) Sirketi’nden
temin edilen insan Iskemi Modifiye Albiimin ELISA Kit’i kullanildi, sonuglar ng/ml

biriminde elde edildi.

3.3. Elektrokardiyografik ve Ekokardiyografik Analizler: Ekokardiyografik
incelemeler Vivid S60N (General Electric Medical Systems) cihazindaki M5Sc-D ve
6S problar1 kullanilarak yapildi. Subkostal, parasternal uzun eksen, parasternal kisa
eksen, apikal dort bosluk, apikal bes bosluk ve suprasternal pozisyonlarda goriintiiler
alindi. M mod, iki boyutlu (2-D), renkli Doppler incelemeleri yapildi; siirekli akim
(CW) ve kesintili akim (PW) Doppler ile akim 6l¢timleri, renkli ve PW Doppler ile

bolgesel doku hizi1 6lgtimleri gerceklestirildi ve hemodinamik islevler degerlendirildi.
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Her hastaya; Schiller Cardiovit AT-102 Plus EKG cihazi ile 12 derivasyonlu
elektrokardiyografi; tedavi oncesi ve antrasiklin infiizyonu bittikten 4 saat sonra
cekildi. Elektrokardiyografi verilerinden; kalp tepe atim1 (atim/dk), PR mesafesi (sn),
QRS siiresi (msn) kaydedildi. Diizeltilmis QT (QTc) siiresi Bazett formiilii (QT/VRR)

ile milisaniye cinsinden hesaplandi.

3.4. Istatistiksel Analiz: Istatistiksel analizler SPSS for Mac versiyon 26 yazilimi
kullanilarak yapilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram
ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov- Smirnov/ Shapiro-Wilk
testleri) incelenmistir. Tanimlayici analizler normal dagilan degiskenler igin ortalama
ve standart sapmalar kullanilarak verilmistir. Normal dagilim gosteren numerik veriler
bagimsiz gruplar Student T testi, bagimli gruplar ise Bagimli gruplar T testi ve Tekrarl
Olcimler yontemleri kullanilarak karsilastirilmistir. Normal dagilim gostermeyen
bagimsiz veriler i¢in Mann Whitney U testi bagimli gruplar i¢in Friedman Testi
yapilmistir. Normal dagilima uyan verilerin korelasyonunda Pearson Korelasyon Testi,
normal dagilima uymayan verilerin korelasyonunda Spearman Korelasyon Testi
yapilmistir. Nominal veriler ¢apraz tablolar kullanilarak verilmistir, gruplar arasinda
fark bulunup bulunmadigr yerine gore Ki-Kare ve Fisher testleri kullanilarak

karsilastirilmigtir. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edilmistir.

Bu ¢alisma Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan TTU-2024-2180 nolu proje kapsaminda

desteklenmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya toplamda 22 hasta dahil edilmistir. 22 hasta toplam 57 kez kemoterapi
almistir. Hastalarin %45°1 (n=10) kiz, %55°1 (n=12) erkektir (Sekil 4.1).

Cinsiyete Gore Dagilimi

Kiz (n=10)

45% Erkek (n=12)
55%

Sekil 4.1. Deneklerin Cinsiyet Gore Dagilimi

Calismaya katilan hastalarin demografik verileri Tablo 4.1'de sunulmustur.
Hastalarin yas ortalamasi 5,27 = 3,35 yil olup, yas degerleri 1 yil ila 14 y1l 3 ay arasinda
degismektedir ve medyan yas 4,5 yildir. Boy ortalamasi 109 £ 20,26 cm, kilo
ortalamasi ise 21,37 £ 16,03 kg, viicut ylizey alani ortalamas1 0,79 + 0,33 m? olarak

belirlenmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin Demografik Verilerinin Dagilim

n  Ort£SS Medyan (Min-Maks)
Yas (1) 22 5,2743,35 4,5 (1-14,25)
Boy (cm) 22 109+£20,26 105 (73-160)
Kilo (kg) 22 21,37£16,03 16,50 (10- 80)
Viicut Yiizey Alani (kg/m2) 22 0,79+0,33 0,69 (0,45- 1,89)

Tablo 4.2°de, hastalarin tan1 ve risk grubu, dagilim1 sunulmustur. Tan1 gruplarinda,
hastalarin %59,1°’1 B-ALL, %13,6's1t AML, %22,7'si Relaps ALL ve %#4,5'i Relaps
AML tanist ile kaydedilmistir. Calismaya dahil edilen hastalar arasinda B ALL en

46



yaygin tanidir. Risk gruplaria gore ise, hastalarin %27,3'i ¢cok yliksek risk, %68,2'si
yiiksek risk ve %4,5'1 orta risk grubunda yer almaktadir. Calisma grubunda en fazla
yuksek risk grubunda hastalar yer almakta, ¢ok yiiksek risk grubu ise ikinci sirada

gelmektedir.

Tablo 4.2. Hastalarin Tani ve Risk Grubu Verilerinin Dagilimi

n %
Tan1 B-ALL 13 59,1
AML 3 13,6
Relaps ALL 5 22,7
Relaps AML 1 4,5
Total 22 100
Risk Grubu Cok Yiiksek Risk 6 27,3
Yiiksek risk 15 68,2
Orta risk 1 4.5
Total 22 100

Tablo 4.3’te, hastalarin tedavide aldig1 antrasiklin tiirevi ve tedavi dozlarinin
dagilimi sunulmustur. Tedavi tiirleri arasinda en sik kullanilan ajan %61,4 oraninda
Daunorubisin olup, bunu %14 oraninda Idarubisin ve Mitoksantrone, %10,5 oraninda
Doksorubisin izlemektedir. Bir kiirdeki antrasiklin dozu (doksorubisin esdegeri)
ortalama 33,59+8,43 mg/m?, medyan ise 30 mg/m? (15-60) olarak hesaplanmistir. Tim
hastalarin calismaya dahil olduklar1 zamana kadar aldiklar1 antrasiklin dozu
doksorubisin esdegeri olarak hesaplanmis ve kiimiilatif doza dahil edilmistir. Total
(kiimiilatif) antrasiklin dozu (doksorubisin esdegeri) olarak ortalama 1114+81,23

mg/m?, medyan 90 mg/m? (15-360) diizeyinde belirlenmistir.
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Tablo 4.3. Hastalara Uygulanan Tedavinin Dagilimi

n %
Alacagi Tedavi Daunorubisin 35 61,4
Doksorubisin 6 10,5
Idarubisin 8 14
Mitoksantrone 8 14
Total 57 100
n Ort£SS Medyan (Min-Maks)
Tedavi Dozu
Doksorubisin
Esdegeri (mg/m?) 57 33,59+8.43 30 (15- 60)
Total Antrasiklin
Dozu
Doksorubisin
Esdegeri (mg/m?) 57 111£81,23 90 (15-360)

Hastalarin laboratuvar parametrelerinin dagilimi Tablo 4.4’te sunulmustur.

Tablo 4.4. Hastalarin Laboratuvar Parametrelerinin Dagilimi

n Ort£SS Medyan (Min-Maks)
BUN (mg/dL) 57 11,84+6,37 11,00 (1,00- 27,00)
Ure(mg/dL) 57 25,30+13,63 24,00 (2,00- 58,00)
Kreatinin(mg/dL) 57 0,29+0,12 0,26 (0,15- 0,82)
ALT(IU/L) 57 126,46+157,39 65,00 (15,00- 775,00)
ASTIU/L) 57 48,914+53,15 30,00 (9,00- 326,00)
Alblimin(g/dL) 57 3,22+0,49 3,10 (2,30- 4,40)
CRP (mg/dL) 57 0,88+1,93 0,15 (0,04- 10,20)
WBC(x10°/uL) 57 2,81+£3,36 1,63 (0,27- 18,90)
Notrofil(x10%/ul) 57 1,434+2,00 0,55 (0,00- 9,57)
Hb(g/dL) 57 10,22+1,44 10,20 (8,30- 14,00)
PLT(x10%/ul) 57 117,438+81,376 100,00 (17,000- 498,000)

*BUN: Kan lire azotu, ALT: Alanin Aminotransferaz, AST: Aspartat Aminotransferaz, CRP: C-
Reaktif Protein, WBC: White Blood Cell (Lokosit), Hb: Hemoglobin, PLT: Platelet
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Tablo 4.5’te kemoterapi (KT) Oncesi ve sonrasi kardiyak biyobelirtegler ile vital

bulgularin degisim analizi sunulmaktadir.

Troponin seviyeleri KT oncesi 0,01+0,01 ng/mL ve sonrast 0,01+0,02 ng/mL
olarak bulunmus olup, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,791).
Benzer sekilde, NT-proBNP seviyelerinde de KT oncesi 192,214+352,25 ng/L ve
sonrast 143,07£171,37 ng/L degerleri arasinda anlamli bir degisiklik gdzlenmemistir
(p=0,182). Ancak, Iskemi Modifiye Albiimin (IMA) seviyelerinde KT sonrasi
174,05£116,34 ng/mL’ye anlamhi bir artis oldugu saptanmistir (KT Oncesi
137,59+94,55 ng/mL, p=0,001).

Vital bulgular incelendiginde, satiirasyon, sistolik ve diastolik tansiyon degerleri

ile sistolik ve diastolik tansiyon persantilleri arasinda KT dncesi ve sonrasi anlamli bir

fark olmadig1 goriilmiistiir (timi i¢in p>0,05).
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Tablo 4.5. Kardiyak Biyomarkirlar ve Vital Bulgularin Kemoterapi Oncesi ve Sonrasi Degisim Analizi

Kemoterapi Oncesi

Kemoterapi Sonrasi

Ort+SS Median (Min-Maks) Ort+SS Median (Min-Maks) p
Troponin(ng/mL) 0,01+0,01 0,00 (0,00- 0,06) 0,01+0,02 0,00 (0,00- 0,08) 0,791
NT-proBNP(ng/L) 192,21+£352,25 85,00 (11,00- 2526,00)  143,07+171,37 82,00 (5,00- 852,00) 0,182
IMA (ng/mL) 137,59+94,55 99,71 (15,24- 400,78) 174,05+116,34 150,29 (25,12- 544,17) 0,001
Satiirasyon (%) 98,51+0,50 99,00 (98,00- 99,00) 98,54+0,50 99,00 (98,00- 99,00) 0,735
Sistolik Tansiyon(mmHg) 100,46+9,64 99,00 (83,00- 126,00) 99,88+9,25 98,00 (86,00- 126,00) 0,305
Diastolik Tansiyon(mmHg) 61,67+7,68 62,00 (43,00- 78,00) 61,44+7,04 61,00 (47,00- 83,00) 0,776
Sistolik Tansiyon Persantil (%) 72,37+19,60 73,00 (28,00- 99,00) 71,77+18,06 75,00 (24,00- 99,00) 0,728
Diastolik Tansiyon Persantil (%)  78,56+17,98 85,00 (38,00- 99,00) 79,04+15,71 83,00 (35,00- 99,00) 0,841

*IMA: Iskemi Modifiye Albiimin, NT-ProBNP: N-Terminal pro-B tipi Natriiiretik Peptid



Tablo 4.6, kemoterapi (KT) 0Oncesi ve sonrasi ekokardiyografi (EKO)
bulgularindaki degisimleri analiz etmektedir. Veriler, dl¢limlerin ortalamasi + standart
sapma (Ort£SS), medyan (minimum-maksimum) degerleri ve istatistiksel anlamlilik

(p-degeri) ile sunulmustur.

Anlamh Fark Goézlenen Bulgular (p<0,05):

1. Uzun eksen pozisyonda ol¢iilen diyastolik interventrikiiler septum c¢api
(mm) (IVS dd (uzun eksen)): KT sonrasi deger (6,11£1,03 mm), KT 6ncesine
(5,51£0,85 mm) gore artmis ve bu fark anlamli saptanmistir (p=0,001).

2. Uzun eksen pozisyonda olciilen diyastolik interventrikiiler septum cap
indeksi (mm/m?) (IVS dd indeksi (uzun eksen)): KT sonrasi deger
(8,78+£2,01), KT oncesine (7,86+1,34) gbre artmig ve bu fark anlamlh
saptanmustir (p=0,001).

3. Uzun eksen pozisyonda odl¢iilen diyastolik sol ventrikiil ¢cap1 (mm) (LV dd
(uzun eksen)): KT sonrasi deger (33,54+4,43 mm), KT 6ncesine (35,54+4,56

mm) gore azalmis ve bu fark anlamli saptanmustir (p=0,001).

4. Uzun eksen pozisyonda olciilen diyastolik sol ventrikiill ¢ap indeksi
(mm/m?) (LV dd indeksi (uzun eksen)): KT sonras1 deger (48,07£8,59), KT
oncesine (51,27£10,62) gore azalmis ve bu fark anlamli saptanmistir

(p=0,001).

5. Uzun eksen pozisyonda olciilen sistolik sol ventrikiil ¢capt (mm) (LV sd
(uzun eksen)): KT sonrasi deger (20,184+3,06 mm), KT 6ncesine (21,79+3,41

mm) gore azalmis ve bu fark anlamli saptanmistir (p=0,001).

6. Uzun eksen pozisyonda odl¢iilen sistolik sol ventrikiil cap indeksi (mm/m?)
(LV sd indeksi (uzun eksen)): KT sonrast deger (28,90+5,54), KT Oncesine
(31,29+6,50) gore azalmis ve bu fark anlamli saptanmistir (p=0,001).
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7. Simpson metoduyla olciilen sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (%) (RV
EF Simpson): KT sonrasi deger (63,33+6,08), KT dncesine (66,46+6,94) gore

azalmis ve bu fark anlamli saptanmistir (p=0,002).

Diger bulgular yoninden KT oOncesi ve sonrasinda anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0,05).
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Tablo 4.6. EKO Bulgularin Kemoterapi Oncesi ve Sonrasi Degisim Analizi

Kemoterapi Oncesi

Kemoterapi Sonrasi

Ort+SS Median (Min-Maks) Ort+SS Median (Min-Maks) p
IVS dd (mm)(uzun eksen) 5,51£0,85 5,00 (4,00- 8,00) 6,11+1,03 6,00 (4,00- 8,00) 0,001
IVS dd indeksi (mm/m?)(uzun eksen) 7,86+1,34 8,02 (3,71- 11,43) 8,78+2,01 8,50 (3,71- 13,39) 0,001
IVS sd (mm)(uzun eksen) 9,81+1,39 10,00 (7,00- 15,00) 9,93+1,70 10,00 (7,00- 14,00) 0,539
IVS sd indeksi (mm/m?)(uzun eksen) 14,06+2,62 14,70 (7,95- 17,32) 14,2242 91 14,12 (6,36- 19,13) 0,584
LV dd (mm)(uzun eksen) 35,54+4,56 35,00 (26,00- 49,00)  33,54+4.,43 33,00 (27,00- 49,00) 0,001
LV dd indeksi (mm/m?)(uzun eksen) 51,27+10,62 55,43 (25,99- 65,89)  48,07+8,59 48,99 (25,99- 65,03) 0,001
LV sd (mm)(uzun eksen) 21,79+3,41 22,00 (15,00- 31,00)  20,18+3,06 19,00 (15,00- 28,00) 0,001
LV sd indeksi (mm/m?)(uzun eksen) 31,29+6,50 31,03 (16,44- 41,69)  28,90+5,54 28,24 (14,32- 42,08) 0,001
LVPW dd (mm)(uzun eksen) 5,58+0,89 5,00 (3,00- 8,00) 5,77+0,95 6,00 (4,00- 8,00) 0,181
LVPW dd indeksi (mm/m?)(uzun eksen)  8,04+1,88 8,02 (4,24- 12,12) 8,30+1,87 8,16 (3,71- 13,39) 0,237
LVPW sd (mm)(uzun eksen) 9,28+1,83 9,00 (6,00- 17,00) 9,14+1,23 9,00 (7,00- 13,00) 0,446
LVPW sd indeksi (mm/m?)(uzun eksen)  13,164+2,29 13,06 (9,02- 17,32) 13,16+2,70 13,64 (6,89- 19,99) 0,993
EF (%)(uzun eksen) 70,33+5,38 71,00 (61,00- 82,00)  71,37+5,68 72,00 (61,00- 82,00) 0,271
KF (%)(uzun eksen) 39,21+4,49 39,00 (32,00- 50,00)  39,84+4,79 40,00 (31,00- 50,00) 0,264
LV EF Simpson (%)(uzun eksen) 66,16+£5,58 65,00 (56,00- 78,00)  65,53+5,63 65,00 (54,00- 78,00) 0,437
RV EF Simpson (%)(uzun eksen) 66,46+6,94 65,00 (56,00- 84,00)  63,3346,08 63,00 (47,00- 77,00) 0,002
IVS dd (mm)(kisa eksen) 6,02+1,06 6,00 (4,00- 11,00) 6,04+1,16 6,00 (4,00- 10,00) 0,907
IVS dd indeksi (mm/m?)(kisa eksen) 8,57+1,57 8,50 (5,55- 11,48) 8,65+2,01 8,66 (4,24- 13,39) 0,709
IVS sd (mm)(kisa eksen) 9,54+1,62 9,00 (6,00- 14,00) 9,75+1,48 10,00 (7,00- 13,00) 0,311
IVS sd indeksi (mm/m?)(kisa eksen) 13,65+2,80 13,06 (7,42- 19,90) 14,05+3,05 14,12 (6,36- 19,90) 0,208
LV dd (mm)(kisa eksen) 34,56+4,30 35,00 (27,00- 46,00)  34,96+4.,47 35,00 (26,00- 52,00) 0,294




LV dd indeksi (mm/m2)(kisa eksen) 49,48+8,37 47,36 (24,40- 60,62)  50,13+8,87 52,26 (27,58- 64,40) 0,240
LV sd (mm)(kisa eksen) 20,70£4,43 21,00 (13,00-32,00)  21,1442,98 21,00 (16,00- 31,00) 0,250
LV sd indeksi (mm/m?)(kisa eksen) 29,29+45.80 29,34 (16,97- 40,09)  30,26+5,37 30,47 (16,44- 40,17) 0,090
LVPW dd (mm)(kisa eksen) 5,77+41,21 6,00 (4,00- 10,00) 5,67+1,24 6,00 (3,00- 10,00) 0,419
LVPW dd indeksi (mm/m?)(kisa eksen)  8,21£1,71 8,02 (5,16- 11,22) 8,07+1,82 8,02 (4,77- 13,06) 0,473
LVPW sd (mm)(kisa eksen) 9,09+1,81 9,00 (6,00- 17,00) 9,44+1,96 9,00 (6,00~ 14,00) 0,096
LVPW sd indeksi (mm/m?)(kisa eksen)  12,88+2.21 12,83 (8,79-18,24)  13,4122,73 13,06 (7,42- 20,78) 0,081
EF (%)(kisa cksen) 72,04£6,82 73,00 (58,00- 87,00)  70,81%521 71,00 (60,00- 79,00) 0,174
KF (%)(kisa eksen) 40,89+5,83 42,00 (31,00-55,00)  39,58+4,18 40,00 (32,00- 47,00) 0,091
Trikiispid S (cm/sn) 15,4042,59 15,00 (11,00- 22,00)  15,3542,77 15,00 (10,00- 20,00) 0,899
Trikiispid E (cm/sn) 16,63£4,03 17,00 (8,00- 24,00)  16,67+4,53 16,00 (8,00- 28,00) 0,958
Trikiispid A (cm/sn) 15,3544,65 15,00 (8,00- 25,000  15,77+4,01 16,00 (8,00- 25,00) 0,507
Trikiispid TEI 0,26+0,06 0,26 (0,17- 0,39) 0,25+0,07 0,25 (0,15- 0,51) 0,709
TAPSE (mm) 21,6542,73 22,00 (16,00- 29,00)  21,8143,60 21,00 (15,00- 32,00) 0,715
Mitral S (cm/sn) 9,5442,06 9,00 (7,00~ 15,00) 9,60+1,68 10,00 (6,00- 15,00) 0,865
Mitral E (cm/sn) 16,3243,52 16,00 (10,00- 23,00)  16,0043,38 16,00 (10,00- 24,00) 0,499
Mitral A (cm/sn) 9,93+3,12 9,00 (5,00- 18,00) 9,39+2,56 9,00 (6,00~ 19,00) 0,228
Mitral TEI 0,31£0,06 0,31 (0,20- 0,41) 0,31£0,06 0,30 (0,20- 0,46) 0,633

* IVS dd: Diyastolik interventrikiiler septum ¢ap1, IVS sd: Sistolik interventrikiiler septum ¢api, LV dd: Diyastolik sol ventrikiil ¢ap1, LV sd: Sistolik sol ventrikiil
capi, LVPW dd: Diyastolik sol ventrikiil arka duvar kalinligi, LVPW sd: Sistolik sol ventrikiil arka duvar kalinligi, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, KF: Kisalma fraksiyonu,
LV EF Simpson: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (Simpson Y o6ntemi), RV EF Simpson: Sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (Simpson Y 6ntemi), Trikiispid S: Trikiispid
sistolik dalga, Trikiispid E: Trikiispid erken diyastolik dolum dalgasi, Trikiispid A: Trikiispid ge¢ diyastolik dolum dalgas1 , Mitral S: Mitral sistolik dalga, Mitral E:
Mitral erken diyastolik dolum dalgasi, Mitral A: Mitral geg diyastolik dolum dalgasi, TAPSE: Trikiispid aniiler diizlem sistolik ekskiirsiyonu, Trikiispid TEI: Trikiispid
miyokard performans indeksi(MPI), Mitral TEI: Mitral miyokard performans indeksi(MPI)



Tablo 4.7'de, kemoterapi (KT) dncesi ve sonrast EKG bulgularinin degisim analizi

sunulmustur.

Kalp tepe atimi, KT 6ncesi 101,72+20,59 atim/dk iken, KT sonras1 100,72+22,24
atim/dk olarak bulunmus ve bu fark istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir

(p=0,614).

PR araligi, KT o6ncesi 0,124+0,01 saniye, KT sonras1 0,14+0,13 saniye olarak

hesaplanmis, ancak bu degisim de anlamli bulunmamaistir (p=0,232).

QRS siiresi, KT oncesi 71,77+7,32 ms, KT sonrast 71,18+11,24 ms olarak
kaydedilmis ve istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermemistir (p=0,548).

QTC araligi KT oncesi 420,46+£19,94 ms, KT sonras1 421,58+20,51 ms olarak

belirlenmis, ancak bu degisim anlamli bulunmamustir (p=0,575).

Genel olarak, KT oncesi ve sonrast EKG parametrelerinde anlamli bir degisiklik

gozlenmemistir.

55



56

Tablo 4.7. EKG Bulgularin Kemoterapi Oncesi ve Sonrasi Degisim Analizi

KT Oncesi KT Sonrasi
Ort+SS Median (Min-Maks) Ort+SS Median (Min-Maks) p
Kalp Tepe Atim1 (atim/dk) 101,72+20,59 102,00 (57,00- 143,00) 100,72+22,24 99,00 (54,00- 149,00) 0,614
PR (sn) 0,12+0,01 0,12 (0,10- 0,15) 0,14+0,13 0,12 (0,10- 1,11) 0,232
QRS (msn) 71,77+7,32 70,00 (56,00- 98,00) 71,18+11,24 70,00 (52,00- 138,00) 0,548
QTC (msn) 420,46+19,94 417,00 (388,00- 478,00) 421,58+20,51 420,00 (375,00- 472,00) 0,575




Tablo 4.8’de, IMA diizeyleri ile cesitli kardiyovaskiiler parametreler ve
biyokimyasal Olciimler ve yas arasindaki korelasyonlar sunulmustur. Onemli ve

anlamli bulunan korelasyonlar asagidaki gibi 6zetlenmistir:

IMA diizeyleri ile Total Antrasiklin Dozu arasinda pozitif bir korelasyon
bulunmustur (kemoterapi oncesi r=0.348, p=0.008 ve kemoterapi sonrast r=0.349,

p=0.008).

Kemoterapi oncesi (KO) IMA diizeyleri ile KO IVS dd (uzun eksen) arasinda
negatif bir korelasyon bulunmustur (r=-0.434, p=0.001). Benzer sekilde, KS IMA ile
KO IVS dd arasinda da negatif bir iliski gézlenmistir (r=-0.393, p=0.002).

Kemoterapi sonras1 (KS) sistolik tansiyon persentili ile KO IMA arasinda zayif,

ancak anlamli bir pozitif iligki bulunmaktadir (r=0.263, p=0.048).
Yas ile IMA diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmanmistir

(p>0.05). Diger parametrelerle IMA diizeyleri arasinda anlamli iliskiler

bulunmamastir.
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Tablo 4.8. IMA Diizeyleri ile Cahisma Parametrelerinin Korelasyon Analizi

K.0. IMA K.S. IMA

Parametreler r p r p

Total Antrasiklin Dozu (mg/m?) 0.348 0.008 0.349 0.008
K.O. IVS dd (mm)(uzun eksen) -0.434 0.001 -0.393 0.002
K.O. IVS dd (mm)(uzun eksen)/m2 -0.117 0.385 -0.142 0.293
K.O. LV dd (mm)(uzun eksen) -0.069 0.611 0.089 0.51
K.O. LV dd (mm)(uzun eksen)/m?2 0.097 0.474 0.151 0.262
K.O. LV sd (mm)(uzun eksen) 0.074 0.584 0.137 0.31
K.O. LV sd (mm)(uzun eksen)/m?2 0.227 0.09 0.249 0.062
K.O. RV EF Simpson (%)(uzun eksen)  0.009 0.946 0.094 0.486
K.0O. Kalp Tepe Atim1 -0.09 0.507 -0.153 0.256
K.S. Kalp Tepe Atimi -0.027 0.842 -0.177 0.187
K.O. Sistolik Tansiyon 0.177 0.188 0.133 0.324
K.O. Diastolik Tansiyon 0.068 0.617 0.085 0.531
K.O. Sistolik Tansiyon Persantil 0.255 0.055 0.197 0.143
K.O. Diastolik Tansiyon Persantil 0.16 0.236 0.169 0.208
K.S. Sistolik Tansiyon 0.16 0.233 0.092 0.497
K.S. Diastolik Tansiyon 0.082 0.547 0.021 0.879
K.S. Sistolik Tansiyon Persantil 0.263 0.048 0.181 0.177
K.S. Diastolik Tansiyon Persantil 0.14 0.299 0.08 0.556
Hb 0.063 0.64 0.106 0.433
Albiimin -0.006 0.964 -0.023 0.864
K.O. Pro-BNP 0.145 0.283 0.088 0.516
K.S. Pro-BNP 0.167 0.215 0.064 0.635
K.O. Troponin 0.14 0.3 0.121 0.369
K.S. Troponin 0.235 0.079 0.227 0.09
Yas 0.001 0.98 -0.011 0.937

*K.0.: Kemoterapi oncesi, K.S.: Kemoterapi sonrasi, IMA: Iskemi modifiye albiimin, IVS dd:
Diyastolik interventrikiiler septum capi, IVS sd: Sistolik interventrikiiler septum ¢ap1, LV dd: Diyastolik
sol ventrikill ¢ap1, LV sd: Sistolik sol ventrikiil ¢api, RV EF Simpson: Sag ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu (Simpson Yontemi), Hb: Hemoglobin, Pro-BNP: Pro-B tipi natriiiretik peptit

Tablo 4.9°da total antrasiklin dozu (mg/m?) ile caligma parametreleri arasindaki
korelasyonlar sunulmustur. Anlamli sonuglar incelendiginde, kemoterapi 6ncesi sol
ventrikiil diyastolik cap indeksi (KO LV dd indeksi (mm/m?) uzun eksen) ile total
antrasiklin dozu arasinda zay1f bir negatif korelasyon oldugu saptanmistir (r=-0.295,

p=0.026). Ayrica, total antrasiklin dozu ile hemoglobin diizeyleri arasinda pozitif bir
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korelasyon tespit edilmistir (r=0.262, p=0.049). Bunun yaninda, kemoterapi dncesi
troponin diizeyleri ile antrasiklin dozu arasinda anlamli ve pozitif bir iliski
bulunmaktadir (r=0.416, p=0.001). Diger parametreler (6rnegin, interventrikiiler
septum kalinligi, sistolik ve diastolik tansiyon, albiimin, Pro-BNP) ile total antrasiklin

dozu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamistir (p>0.05).

Tablo 4.9. Total Antrasiklin Dozu fle Calisma Parametrelerinin Korelasyon

Analizi
Total Antrasiklin Dozu (mg/m?)
Parameter r p-value
K.O. IVS dd (mm)(uzun eksen) 0.022 0.868
K.O. IVS dd (mm)(uzun eksen)/m2 -0.219 0.101
K.O. LV dd (mm)(uzun eksen) -0.099 0.463
K.O. LV dd (mm)(uzun eksen)/m2 -0.295 0.026
K.O. LV sd (mm)(uzun eksen) 0.043 0.75
K.O. LV sd (mm)(uzun eksen)/m2 -0.211 0.115
K.O. RV EF Simpson (%)(uzun eksen) -0.247 0.064
K.O. Kalp Tepe Atim1 -0.07 0.605
K.S. Kalp Tepe Atimi -0.105 0.436
K.O. Sistolik Tansiyon -0.058 0.669
K.O. Diastolik Tansiyon -0.224 0.095
K.O. Sistolik Tansiyon Persantil -0.104 0.44
K.O. Diastolik Tansiyon Persantil -0.21 0.117
K.S. Sistolik Tansiyon -0.066 0.623
K.S. Diastolik Tansiyon -0.179 0.183
K.S. Sistolik Tansiyon Persantil -0.121 0.369
K.S. Diastolik Tansiyon Persantil -0.163 0.226
Hb 0.262 0.049
Albiimin 0.047 0.727
K.O. Pro-BNP 0.02 0.881
K.S. Pro-BNP -0.057 0.675
K.O. Troponin 0.416 0.001
K.S. Troponin 0.219 0.101

*K.0.: Kemoterapi 6ncesi, K.S.: Kemoterapi sonrasi, IVS dd: Diyastolik interventrikiiler septum capi,
IVS sd: Sistolik interventrikiiler septum ¢ap1, LV dd: Diyastolik sol ventrikiil ¢ap1, LV sd: Sistolik sol
ventrikiil ¢apr, RV EF Simpson: Sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (Simpson Yontemi), Hb:
Hemoglobin, Pro-BNP: Pro-B tipi natriiiretik peptit
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Tablo 4.10’da troponin diizeyleri ile kalp tepe atimi1 ve tansiyon bulgularinin
korelasyon analizi sunulmustur. Degiskenler arasinda anlamli korelasyon

saptanmamustir (p>0,05).

Tablo 4.10. Troponin Diizeyleri ile Kalp Tepe Atinu Ve Tansiyon Bulgularinin

Korelasyon Analizi

K.O. Troponin K.S. Troponin
Parameter r p r p
K.O. Kalp Tepe Atim1 0.071 0.6 0.109 0.418
K.S. Kalp Tepe Atimi 0.057 0.674 0.081 0.551
K.O. Sistolik Tansiyon -0.067 0.619 -0.077 0.568
K.O. Diastolik Tansiyon -0.152 0.259 -0.139 0.301
K.O. Sistolik Tansiyon Persantil -0.06 0.657 -0.012 0.93
K.O. Diastolik Tansiyon Persantil -0.09 0.505 0.072 0.595
K.S. Sistolik Tansiyon -0.028 0.835 -0.121 0.369
K.S. Diastolik Tansiyon -0.172 0.202 -0.186 0.165
K.S. Sistolik Tansiyon Persantil -0.062 0.649 -0.062 0.649
K.S. Diastolik Tansiyon Persantil -0.085 0.531 0.005 0.969

*K.0.: Kemoterapi dncesi, K.S.: Kemoterapi sonrasi

Tablo 4.11, kemoterapi dncesi (KO) ve sonras1 (KS) Pro-BNP diizeyleri ile ¢esitli
parametreler arasindaki korelasyonlar1 gostermektedir. Anlamli bir sonug olarak, KS
Pro-BNP diizeyi ile KO kalp tepe atim1 arasinda negatif bir korelasyon saptanmistir (r
=-0.315, p = 0.017). Diger parametreler ile hem KO hem de KS Pro-BNP diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamustir (p> 0.05).
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Tablo 4.11. Pro-BNP Diizeyleri ile Kalp Tepe Atini Ve Tansiyon Bulgularinin

Korelasyon Analizi

K.O. Pro-BNP K.S. Pro-BNP
Parameter r p r p
K.O. Kalp Tepe Atim1 -0.236 0.078 -0.315 0.017
K.S. Kalp Tepe Atim1 -0.116 0.389 -0.189 0.160
K.O. Sistolik Tansiyon -0.02 0.881 -0.011 0.938
K.O. Diastolik Tansiyon -0.031 0.817 -0.071 0.599

K.O. Sistolik Tansiyon Persantil 0.010 0.940 0.024 0.860
K.O. Diastolik Tansiyon Persantil -0.052 0.703 -0.084 0.536

K.S. Sistolik Tansiyon 0.006 0.964 0.002 0.999
K.S. Diastolik Tansiyon 0.122 0.366 0.106 0.431
K.S. Sistolik Tansiyon Persantil 0.067 0.622 0.051 0.709
K.S. Diastolik Tansiyon Persantil 0.114 0.399 0.073 0.591

*KO: Kemoterapi dncesi, KS: Kemoterapi sonrasi, Pro-BNP: Pro-B tipi Natriiiretik Peptid

Tablo 4.12’de, kemoterapi 6ncesi (KO) ve sonras1 (KS) kalp tepe atimu ile gesitli
ekokardiyografik (EKO) ve tansiyon parametreleri arasindaki korelasyonlar analiz
edilmistir. IVS dd’nin yiizey alanina normalize edilmis degeriyle kalp tepe atimi
arasinda gii¢lii bir pozitif korelasyon tespit edilmistir (r = 0.396, p = 0.002). Benzer
sekilde, LV dd indeksi (uzun eksen) ve LV sd indeksi (uzun eksen) degerleri, kalp tepe
atimi ile pozitif iligkiler gostermistir (r = 0.387, p = 0.003 ve r = 0.292, p = 0.027).

Kemoterapi sonrasinda da kalp tepe atimi ile IVS dd indeksi (uzun eksen) arasinda
giiclii bir pozitif korelasyon gozlenmistir (r = 0.476, p = 0.001). LV dd indeks ve LV
sd indeks degerlerinin kalp tepe atimi ile pozitif iligkisi kemoterapi sonrasinda da
devam etmektedir (r = 0.372, p = 0.004 ve r = 0.347, p = 0.008). Ayrica, sistolik
tansiyon ile kemoterapi sonrasi kalp tepe atimi arasinda giiclii bir negatif iliski(r = -
0.463, p = 0.001), diastolik tansiyon arasinda ise pozitif bir korelasyon gozlenmistir (r
=0.324, p =0.014).
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Tablo 4.12. Kalp Tepe Atimi ile EKO ve Tansiyon Bulgularinin Korelasyon

Analizi
K.O. Kalp Tepe | K.S. Kalp Tepe
Atimi Atimi

Parameter r p r p
K.O. IVS dd (mm)(uzun eksen) -0.312  0.018 -0.287  0.031
K.O. IVS dd indeksi (mm/m?)(uzun eksen) ~ 0.396  0.002 0476  0.001
K.O. LV dd (mm)(uzun eksen) -0.177  0.189 -0.25 0.061
K.O. LV dd indeksi (mm/m?)(uzun eksen) ~ 0.387  0.003 0.372  0.004
K.O. LV sd (mm)(uzun eksen) -0.276  0.038 -0.274  0.039
K.O. LV sd indeksi (mm/m?)(uzun eksen)  0.292  0.027 0.347  0.008
K.O. RV EF Simpson (%)(uzun eksen) 0.152 0.26 0.065 0.632
K.O. Sistolik Tansiyon 0.205  0.127 -0.463  0.001
K.O. Diastolik Tansiyon -0.031  0.817 0.324 0.014
K.O. Sistolik Tansiyon Persantil -0.052  0.703 -0.084  0.536
K.O. Diastolik Tansiyon Persantil 0.06 0.649 -0.062  0.649
K.S. Sistolik Tansiyon -0.028  0.835 -0.121  0.369
K.S. Diastolik Tansiyon 0.122  0.366 0.106 0.431
K.S. Sistolik Tansiyon Persantil -0.062  0.649 -0.062  0.649
K.S. Diastolik Tansiyon Persantil -0.085 0.531 0.005  0.969

*K.0.: Kemoterapi dncesi, K.S.:Kemoterapi sonrasi, IMA: Iskemi modifiye albiimin, IVS dd:
Diyastolik interventrikiiler septum ¢api, LV dd: Diyastolik sol ventrikiil ¢api, LV sd: Sistolik sol

ventrikiil ¢ap1r, RV EF Simpson: Sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (Simpson Y 6ntemi)

Tablo 4.13'te, KS-ProBNP diizeyi 200 mg/m? altinda(n=46) ve 200 mg/m?
iizerinde (n=11) olan degerlere gore hasta verileri ikiye ayrilarak karsilastirilmistir. ki
grup arasinda toplam antrasiklin dozu, kardiyak fonksiyon parametreleri (EF, KF,
TAPSE), trikiispid ve mitral TEI degerleri a¢isindan anlamli bir fark bulunmamistir
(p>0.05).

Toplam antrasiklin dozu KS-ProBNP <200 mg/m? grubunda 115+83,43 mg/m?,
KS-ProBNP >200 mg/m? grubunda ise 94,55+72,30 mg/m? olup, bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildir (p=0,439). KO-IMA ve KS-IMA degerleri de iki grup arasinda
benzer bulunmustur (p=0,568 ve p=0,927).
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Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve kisalma fraksiyonu (KF) agisindan
karsilastinildiginda, KO-EF (uzun eksen) KS-ProBNP <200 mg/m? grubunda
70,74+5,47%, KS-ProBNP >200 mg/m? grubunda ise 68,64+4,82% olup, bu fark
anlaml degildir (p=0,247). Benzer sekilde, KS-EF (uzun eksen) degerleri de
71,35+£5,98% ve 71,45+4,46% olup istatistiksel olarak farklilik gdstermemektedir
(p=0,956). Kisa eksen Ol¢limlerinde de EF ve KF degerleri agisindan anlamli bir fark

bulunmamustir.

Trikiispid ve mitral TEI indeksleri agisindan karsilastirildiginda, KO-Trikiispid
TEI degerleri KS-ProBNP <200 mg/m? grubunda 0,26+0,07, KS-ProBNP >200 mg/m?
grubunda ise 0,25+0,05 olarak bulunmus olup, fark anlamli degildir (p=0,638). Benzer
sekilde, KO-Mitral TEI degetleri de iki grup arasinda benzer bulunmustur (p=0,945).

Sag ventrikiil fonksiyonlarin1 gosteren TAPSE degerleri agisindan bakildiginda,
KO-TAPSE degerleri KS-ProBNP <200 mg/m? grubunda 21,57+2,38 mm, KS-
ProBNP >200 mg/m? grubunda 22,00+4,00 mm olup, fark istatistiksel olarak anlamli
degildir (p=0,639). KS-TAPSE degerleri de benzer sekilde farklilik gostermemektedir
(p=0,774).

Mitral ve trikiispid S dalga hizlar1 agisindan degerlendirildiginde, KO-Mitral S
(cm/sn) degerleri KS-ProBNP <200 mg/m? grubunda 9,59+2,14, KS-ProBNP >200
mg/m? grubunda 9,36+1,80 olarak bulunmus ve fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamastir (p=0,750). KS-Mitral S (cm/sn) degerleri ise KS-ProBNP >200 mg/m?
grubunda 10,18+1,17, KS-PROBNP <200 mg/m? grubunda ise 9,46+1,76 olup, fark
anlamli degildir (p=0,201). Trikiispid S (cm/sn) degerleri agisindan da iki grup

arasinda anlamli bir fark tespit edilmemistir (p>0,05).

Sonug olarak, KS-ProBNP diizeyi 200 mg/m?'nin altinda ve {istiinde olan hastalar
arasinda toplam antrasiklin dozu, kardiyak fonksiyon dl¢timleri (EF, KF, TAPSE),
trikiispid ve mitral TEI ile mitral ve trikiispid S dalga hizlar1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamaistir. Bu bulgular, ProBNP yiiksekligi olan hastalarda
kardiyak fonksiyonlarda belirgin bir degisiklik olmadigini diigiindiirmektedir.
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Hastalarimizda troponin degerleri kemoterapi Oncesi ve sonrasinda normal

siirlarda kaldigindan bu agidan karsilastirma yapilmamistir.

Tablo 4.13. ProBNP Yiiksekligine Gore Kiyaslamalar

KS-ProBNP<200

KS-ProBNP >200

Parametre mg/m? (n=46), mg/m? (n=11) p
Mean+SD Mean+SD
(Medyan) (Medyan)

Toplam Antrasiklin Dozu

(mg/m?) 115+83,43 (90) 94,55+£72,30 (60) 0,439
K.O. IMA 141+100 (99,886)  122+63,06 (99,7) 0,568
K.S. IMA 173+113 (154) 178+134 (150) 0,927
K.O. EF (%)(uzun eksen) 70,74+5,47 (72) 68,64+4,82 (67) 0,247
K.S. EF (%)(uzun eksen) 71,35+5,98 (72) 71,45+4,46 (72) 0,956
K.O. KF (%)(uzun eksen) 39,54+4,59 (40) 37,82+3,92 (37) 0,256
K.O. EF (%)(kisa eksen) 72,50+£6,99 (73) 70,09+5,97 (74) 0,297
K.O. KF (%)(kisa eksen) 41,30+6,11 (42) 39,18+4,31 (41) 0,282
K.S. KF (%)(uzun eksen) 39,80+5,04 (40) 40,00+3,74 (40) 0,904
K.S. EF (%)(kisa eksen) 70,50£5,57 (70,5)  72,09£3,18 (73) 0,367
K.S. KF (%)(kisa eksen) 39,37+4,47 (39,5)  40,45+2,62 (40) 0,445
K.O. Trikiispid TEI 0,26+0,07 (0,265)  0,25+0,05 (0,23) 0,638
K.O. Mitral TEI 0,31+0,06 (0,31) 0,3140,05 (0,32) 0,945
K.S. Trikiispid TEI 0,25+0,06 (0,26)  0,25+0,10 (0,23) 0,905
K.S. Mitral TE] 0,31+0,06 (0,30)  0,30+0,04 (0,30) 0,862
K.O. TAPSE (mm) 21,57+2,38 (22) 22,00+4,00 (22) 0,639
K.S. TAPSE (mm) 21,74+3,08 (21) 22,09+5,45 (20) 0,774
K.O. Mitral S (cm/sn) 9,59+2,14 (9,5) 9,36+1,80 (9) 0,750
K.S. Mitral S (cm/sn) 9,46x1,76 (9) 10,18+1,17 (10) 0,201
K.O. Trikiispid S (cm/sn) 15,41£2,63 (15) 15,36+2,54 (15) 0,955
K.S. Trikiispid S (cm/sn) 15,2442 .81 (15) 15,82+2,68 (15) 0,539

*K.0O.: Kemoterapi éncesi, K.S.: Kemoterapi sonrasi, Pro-BNP: Pro- B tipi natriiiretik peptit, IMA:

Iskemi modifiye albiimin, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, KF: Kisalma fraksiyonu, Trikiispid TEI: Trikiispid
miyokard performans indeksi (MPI), Mitral TEL: Mitral miyokard performans indeksi (MPI), Mitral S:

Mitral sistolik dalga, TAPSE: Trikiispid aniiler diizlem sistolik ekskiirsiyonu
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5. TARTISMA

Cocukluk caginda 16semi tedavisinde son yillarda uygulanan yogun kemoterapi
protokolleri, destek tedavilerindeki iyilesmeler ve enfeksiyonlarin daha etkin yonetimi
sayesinde erken Oliim oranlar1 azalmis; bes yillik sagkalim oranit 1970’lerde %70
seviyelerinde iken giinlimiizde %90’a kadar yiikselmistir. Bununla birlikte, artan
sagkalim oranlari, tedaviye bagli komplikasyonlarin daha sik gériilmesine yol agmakta
ve bu komplikasyonlara bagli mortalite oranlarinda artisa neden olmaktadir (6).
Cocukluk c¢ag1 l6semi hastalarinda antrasiklin tedavisine bagli gelisen kardiyak
etkilenme, ciddi morbidite ve mortalite riskleri tasimaktadir. Bu nedenle, kardiyak
komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan erken tani ve diizenli takip kritik 6neme
sahiptir. Antrasiklin kardiyotoksisitesi tanisinda kesin bir tani testi olmamamakla
birlikte; klavuzlar goriintiileme yontemleri ve kardiyak biyobelirteglerin bir arada

kullanilmast 6nermektedir (56).

Son yillarda yapilan galismalar, IMA’nin akut miyokard iskemisi, kalp yetmezligi
gibi kardiyovaskiiler hastaliklarda ve farkli klinik durumlarda bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegini ortaya koymustur (4). Literatiirde, yetiskin ve pediatrik hasta
gruplarinda cesitli klinik durumlara iliskin IMA diizeylerini inceleyen calismalar
bulunmaktadir. Yakut ve ark., yenidogan hastalarda nekrotizan enterokolit tanisinda
IMA diizeyinin roliinii arastirmuslar, tam ve takipte IMA min IL-6 ve CRP’den iistiin
oldugunu gostermislerdir (116). Asia ve ark., IMA nin addlesanlarda epilepsinin erken
tanisinda biyobelirteg olarak kullanilabilecegini bildirmislerdir (117). Ma ve ark.,
doksorubisin iceren kemoterapi protokolii alan yetiskin meme kanseri hastalarinda
yaptiklart ¢alismada; IMA’nin doksorubisin kaynakli miyokard hasarmin tanisinda
klinikte kullanilabilecek bir biyobelirtec olabilecegini ve uzun vadeli kardiyak
fonksiyon bozuklugunu o6ngérmede yardimci olabilecegini gostermislerdir (115).
Ancak, pediatrik onkoloji hastalarinda antrasiklin kaynakli kardiyotoksisite ve IMA

diizeyleri lizerine yapilmis herhangi bir ¢alisma literatiirde yer almamaktadir.

Antrasiklinler, pediatrik malignitelerin tedavisinde yaygin olarak kullanilan
kemoterapoétik ajanlar olup, kardiyotoksik etkileri nedeniyle uzun vadeli kalp sagligi

acisindan Onemli riskler tasimaktadir. Cocuklarin gelismekte olan kalp kasinin,
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antrasiklinlerin olusturdugu serbest radikallere daha hassas oldugu ve daha uzun
yasam Dbeklentileri dikkate alindiginda, antrasiklinlerin etkilerinin, 06zellikle
kardiyotoksisitenin izlenmesi eriskinlere gére daha da Onem tasir. Bu nedenle,
IMA'nin antrasiklin tedavisi alan ¢ocuk hastalarda kardiyak hasarin belirlenmesindeki
tanisal degerini inceleyerek, erken tani ve miidahale imkanlarmi degerlendirmek

hedeflenmistir.

Calismamiza dahil edilen 22 hastanin %55’ (n=12) erkektir. Literatiirde pediatrik
onkoloji hastalarinda yapilan benzer g¢alismalarda da cinsiyet dagiliminin benzer
sekilde oldugu izlenmektedir (118-120). Li ve ark.'min (119) g¢alismasinda erkek
hastalarin kardiyotoksisite agisindan daha yiiksek risk tagidigi, Cavusoglu ve ark.’nin
(120) yaptig1 aragtirmada ise erkek hastalarin %61 oraninda daha fazla kardiyak
belirteg degisikligi gosterdigi belirtilmistir. Ayrica, Yazict ve ark. (121), tarafindan
diyabetik ketoasidozlu ¢ocuk hastalarda yapilan arastirmada, oksidatif strese bagl
iskemi modifiye albiimin seviyelerinin erkek cocuklarda kiz hastalara gore daha
yiiksek oldugu bildirilmistir. Calismamizda IMA diizeylerinin cisiyete gére anlamli

degismedigi izlenmistir.

Yaglar1 1 yas ile 14 yas 3 ay arasinda degisen (medyan 4,5 yil, ortalama 5,27 +
3,35 yil) hastalarimizda yas ile IMA diizeyleri arasinda anlamli korelasyon

saptanamamuistir.

Akut lenfoblastik 16semi (ALL) ¢ocukluk ¢agi kanserleri arasinda en yaygin
goriilen tip olarak belirlenmis olup, relaps oraninin yaklasik %15 oldugu bildirilmistir
(113, 122-126). Calismamizda hastalarin tan1 dagilimi incelendiginde, ALL’lerin
bliyiik ¢ogunlugu olusturdugu (%81,8), relaps olgularin ise literatiirdeki verilerden
yiiksek oldugu (%27,2) goriilmektedir. Fungpipat ve ark.’nin (127) ¢alismasinda,
hastalarin %30’u yiiksek risk, %55’ orta risk, %15°1 ise disiik risk grubuna dahildir.
Farkli caligmalarda yiiksek risk grubundaki hastalar %25-55 arasinda izlenirken (128,
129) bizim hastalarimizin %95,5’inin yiiksek ve ¢ok yiiksek risk grubunda yer almasi,
tedavide kiimiilatif antrasiklin dozlarinin da beklendigi gibi diger ¢aligmalardan fazla

oldugunu gosterir. Bu durum, merkezimizin 6zellikle yiiksek riskli hastalara kemik
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iligi transplantasyonu hizmeti vermesinden ve hastalarin secilmis olarak merkezimize

bagvurmasindan kaynaklanmaktadir.

Literatiirde doksorubisin tedavisi alan yetiskin meme kanseri hastalarinda yapilan
calismada her hastanin toplam 300 mg/m? doksorubisin tedavisi aldig1 ve bu hastalarin
%9,8’inde doksorubisin kaynakli miyokardiyal hasar saptandigi bildirilmistir (115).
Calismamiz siiresince hastalarimizin ortalama total kiimiilatif antrasiklin dozu
(doksrubisin esdegeri) 111+81,23 mg/m*’ye ulagsmistir. Calisma siiresince
kardiyomiyopati  gelisen hasta olmamistir. Kardiyomiyopati  bulgularinin
gozlenmemesi hastalarimizin diger calisma guruplarina gore daha diisiik kiimiilatif
dozda antrasiklin tedavisi almasina bagli olabilir. Takipte ortaya c¢ikabilecek

kardiyomiyopati bulgular1 agisindan hastalarin uzun dénem kardiyovaskiiler izlemleri

gereklidir (56).

Calismamizda, IMA seviyelerinde kemoterapi sonrasi anlamli bir artis oldugu
tespit edilmistir. Literatiirde benzer sekilde, antrasiklin bazli kemoterapilerin
miyokardiyal iskemi ile iligkili IMA seviyelerinde artisa neden oldugu gosterilmistir.
Luan ve ark. (114) tarafindan antrasiklin ve dosetaksel tedavisi alan meme kanseri
hastalarinin karsilastirildigi ¢alismada, epirubisin ve siklofosfamid kombinasyonu
sonrast IMA seviyelerinin anlamli derecede arttigmi rapor etmislerdir. Aym
calismada, kemoterapinin her bir kiiriinden sonra IMA seviyelerinin kademeli olarak
arttigint ve bu durumun kiimiilatif miyokardiyal stresle iligkili olabilecegini
vurgulamislardir. Cocuklarda kemoterapi alan hastalarda IMA degerleri hakkinda bir
calisgma heniiz bulunmamakla birlikte; Yazic1 ve ark. (121) tarafindan diyabetik
ketoasidoz tanili pediatrik hastalarda yapilan ¢alismada da, oksidatif stresin etkisiyle
IMA seviyelerinde anlaml1 bir artis gdzlemlenmis ve bu artisin hastalarin genel klinik

durumu ile korele oldugu bildirilmistir.

Kemoterapi sonrast IMA seviyelerinin artisinin birka¢ nedeni bulunmaktadir.
Oncelikle, antrasiklin bazli kemoterapi ajanlar1 serbest radikal iiretimini artirarak
oksidatif stres mekanizmalarii tetiklemektedir (130). Bu durum, miyokard
hiicrelerinde iskemiye bagl protein modifikasyonlarini artirarak IMA seviyelerinde

yiikselmeye neden olabilir. Ayrica, kemoterapi ajanlarinin kardiyotoksik etkileri
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miyokardiyal hipoksi ve hiicresel hasara yol acarak dolasimdaki IMA diizeylerini
artirabilir (131). Bir diger etken ise inflamatuvar yanitin artmasidir; kemoterapi sonrasi
inflamatuvar sitokinlerin yiikselmesi vaskiiler permeabiliteyi artirarak IMA
diizeylerinde belirgin bir artisa sebep olabilir (132). Bu bulgular, calismamizdaki IMA
seviyelerindeki artigin literatiirde bildirilen verilerle uyumlu oldugunu gostermektedir.
Ancak, farkli kemoterapi rejimleri ve hasta popiilasyonlarinda IMA seviyelerinin
degiskenlik gosterebileceg§i gdz Oniinde bulundurulmalidir. Bu nedenle, genis
orneklem gruplariyla yapilan ileri ¢alismalar, IMA’nin kardiyotoksisite belirteci

olarak kullanilabilirligini daha iyi anlamak ag¢isindan faydali olacaktir.

Ekokardiyografik analizlerimizde, kemoterapi Oncesi ve sonrasi Ol¢limlerde
anlaml degisiklikler saptanmstir. Ozellikle diyastolik septum ve sol ventrikiil caplari
ve bunlarin viicut yiizey alanina indekslenmis 6lgiimleri ile sag ventrikiiliin ejeksiyon
fraksiyonu tedavi sonrast anlamli olarak degismistir. Kemoterapi sonrasi ventrikiiler
duvar kalinliginda artis, sol ventrikiil diyastolik ve sistolik ¢aplarinda belirgin azalma
ve sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda diislis gortilmistiir. Bu durum kalbin

diyastolik dolum kapasitesindeki degisiklerden kaynaklanabilir.

Literatiirde, kemoterapi alan pediatrik onkoloji hastalarinda ekokardiyografik
parametrelerde erken donem degisikliklerin tespit edildigi c¢alismalar mevcuttur.
Border ve ark. (133) tarafindan yapilan bir ¢alismada, pediatrik kanser tedavisi alan
hastalarin sol ventrikiil sistolik fonksiyonunda (KF, EF) belirgin degisiklikler
gozlendigi ve bu degisikliklerin kemoterapi sonrasi yillar i¢inde giderek
ilerleyebilecegi belirtilmistir. Benzer sekilde, Fashafsha ve ark. (134) caligmasinda da
ilk kemoterapi kiirlinden sonra hastalarin %6,1’inde sol ventrikiil EF’de %10’dan fazla
diisiis ve %22,4’{inde subklinik miyokardiyal disfonksiyon tespit edilmistir. Ozbay ve
ark. (135) tarafindan yapilan bir ¢alismada ise, antrasiklin bazli kemoterapi sonrasi
mekanik ve elektriksel fonksiyonlarin bozuldugu ve bu degisikliklerin tedavi sonrasi

en az 3 ay boyunca devam ettigi gosterilmistir.

Calismamizda sol ventrikiil ejeksiyon raksiyonu ve kisalma fraksiyonu iki farkl
diizlemde (uzun eksen ve kisa eksen) degerlendirilmis olmasina ragmen tedavi sonrasi

bu degerlerde belirgin degisiklik saptanmamistir. Septum kalinligindaki artis ile sag
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ventrikiil ejeksiyon fraksiyonundaki anlamli azalma sag ventrikiilin kemoterapi
sonrasi daha erken etkilendigine isaret edebilir. Diger taraftan bu anlamli azalma
normal sinirlar i¢inde kalmistir. Ekokardiyografinin sag ventrikiil fonksiyonunu
belirlemedeki kisithiliklar1 bilinmektedir. Retrosternal yerlesimi, kendine 0zgii
geometrik sekliyle standart geometrik modellemelere uymamasi, trabekiilasyonun
endokardiyal sinirlarin net belirlenmesine engel olmasi, sag ventrikiil serbest
duvarinin goriintiileme penceresine tam girmemesi, ¢ikis yolunun hacim ve fonksiyon
degerlendirmelerine dahil edilememesi bu kisitliliklarin ana nedenleri arasindadir (67).
Calismamizda sag ventrikiil lateral duvar Olglimleri yapilmadigindan septumda
gordiigiimiiz degisikligin sag ventrikiil lateral duvarinda da izlenip izlenmedigi
konusunda yorum yapmak miimkiin degildir. Septumdaki degisiklikler
interventrikiiler iliski nedeniyle sol ventrikiilii ve onun dolus paternini de etkileyebilir.
Hipertrofik septum erken dénemde sol ventrikiiliin sistolik ve diyastolik ¢aplarinda
azalmaya yol agabilir. Ancak, daha ileri goriintiileme yontemleri kullanilarak (6rnegin
ti¢ boyutlu eko, speckle tracking strain eko yontemleri) bu degisikliklerin daha ayrintili

anlasilmas1 saglanabilir.

Karputs ve ark. (136) calismasinda antrasiklin bazli kemoterapi alan hastalarda
erken donem EKG degisikliklerinin minimal oldugu, ancak uzun dénem takiplerde QT
uzamas1 ve repolarizasyon bozukluklarinin belirgin hale gelebildigi bildirilmistir.
Peter ve ark. (137) tarafindan yapilan ¢alismada, pediatrik onkoloji hastalarinda
kemoterapi sonrast QT uzamasi %23,5 oraninda goézlenmis olup, ST segment
degisikliklerinin daha az yaygin oldugu rapor edilmistir. Liang ve ark. (138)
caligmasinda, kemoterapi sonrasi elektrokardiyografik degisimlerin ¢ogunlukla
subklinik oldugu ve hastalarin biiyiikk boliimiinde baslangigta belirgin semptom
vermedigi bildirilmistir. Calismamizda KT o6ncesi ve sonrast EKG parametrelerinde
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gozlenmemistir. Kalp tepe atimi, PR araligi,
QRS siiresi ve QTc araliginda KT sonras1 degisiklikler kaydedilmis olsa da bu
degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Ancak, takipte ortaya
cikabilecek QT uzamasi ve repolarizasyon degisiklikleri agisindan hastalarin uzun

donem kardiyovaskiiler izlemlerine ihtiyag vardir.

69



Calismamizda, IMA diizeyleri ile total antrasiklin dozu arasinda pozitif bir
korelasyon bulunmustur. Bu bulgu, antrasiklin bazli kemoterapi alan hastalarda
miyokardiyal hasar ve oksidatif stresin antrasiklin dozu ile arttigin1 géstermektedir.
Literatiirde benzer sekilde, antrasiklin dozunun yiikselmesiyle IMA seviyelerindeki
artig arasindaki korelasyonun dogrulandigi ¢aligmalar mevcuttur. Luan ve ark. (114)
epirubisin ve siklofosfamid kombinasyonu alan hastalarda kiimiilatif antrasiklin dozu
artttkca miyokardiyal iskemi belirteci olan IMA’nin da belirgin olarak arttigini
gozlemlemislerdir. Antrasiklin dozu arttik¢a miyokardiyal hasarin ve oksidatif stresin

siddetlendigi, bunun da dolasimdaki IMA seviyelerini artirdig1 diisiiniilmektedir.

Ardelean ve ark. (118) tarafindan yapilan bir ¢alismada, antrasiklin dozu arttik¢a
miyokardiyal stres belirtecleri olan Troponin I ve NT-proBNP seviyelerinde yiikselme
gbzlemlenmis, bu durumun kemoterapiye bagh kardiyotoksisiteyi isaret edebilecegi
bildirilmigtir. Calismada, antrasiklin dozu arttikga global longitudinal strain
Olciimlerinde bozulma tespit edilmis ve kardiyotoksisite riskiyle iliskili oldugu
belirtilmistir. Benzer sekilde, Pour ve ark. (139) tarafindan yapilan bir ¢alismada, 120-
150 mg/m? antrasiklin alan pediatrik hastalarda NT-proBNP seviyelerinin anlamli

sekilde yiikseldigi ve bu artisin antrasiklin dozuyla iliskili oldugu gosterilmistir.

Calismamizda IMA ile pro-BNP ve troponin de incelenmis, kemoterarpi sonrasi
bu iki belirtegte anlamli fark saptanmamistir. Ayrica IMA ile NT-proBNP ve Troponin
seviyeleri arasinda anlamli bir korelasyon bulunmamistir. Bazi kemoterapi kiirleri
sonrast pro-BNP degerleri (n=11) normal smir olan 200 mg/m?’nin iizerinde
izlenmistir. Hastalar BNP degeri yiiksek olanlar ve normal olanlar olmak iizere iki
gruba ayrildiginda da kiimiilatif antrasiklin dozu ve ekokardiyografik 6lgtimler (Sol ve
sag ventrikiil EF, KF, TAPSE, trikiispid ve mitral TEI, mitral ve trikiispid S dalga

hizlar1) agisindan anlamli bir fark bulunmamustir.

Hastalarimizda troponin degerleri normal laboratuvar smirlar i¢inde kalip
kemoterapi sonrast anlamli artis gdstermese de kiimiilatif antrasiklin dozu ile arasinda
anlaml pozitif korelasyon saptanmistir. Denek sayisinin daha fazla oldugu genis

calismalarda bu farklar istatistiksel anlamliliga ulasabilir.
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Biyokimyasal belirteclerin yarilanma Omirleri, klinik tan1 ve hasta yonetimi
acisindan biiyiik 6nem tagimaktadir. Troponin, IMA ve NT-proBNP farkli salinim
dinamiklerine ve yarilanma Omiirlerine sahiptir. Troponin I, miyokard enfarktiisiine
bagli kardiyomiyosit hasarini takiben saatler iginde yiikselir ve 7-20 saatlik bir
yarilanma Omriiyle uzun siire kanda saptanabilir. NT-proBNP, ventrikiil duvarindaki
gerilimin artmasina yanit olarak salinir; salinimi gérece yavas olup kandaki yarilanma
omrii 60—120 dakika arasindadir. IMA ise iskemiye karsi ¢ok daha erken bir yanit
verir; dakikalar i¢inde yiikselmeye baslar, 612 saat boyunca yiiksek diizeyde kalir ve
genellikle 12. saatin ardindan normale doner. Calismamizda tedavi Oncesi ve
kemoterapiden 4 saat sonra yapilan Sl¢iimlerde, IMA diizeylerinde anlamli bir artis
gbzlenmis; buna karsin Troponin I ve NT-proBNP diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli bir degisiklik izlenmemistir. Bu bulgu, IMA’nin antrasiklin kaynakli kardiyak
iskemiye hizli yanit verebilen bir belirte¢ oldugunu ve hiicresel diizeyde hasar
olusmadan 6nce bile subklinik kardiyak etkileri gosterebilecegini diigiindiirmektedir.
Troponin I'nin daha ¢ok miyosit nekrozu ile iligskili olmast ve NT-proBNP’nin
ventrikiiler stres gibi daha kronik siirecleri yansitmasi, bu belirteclerin 4 saatlik bir
zaman diliminde degisiklik gostermemesini agiklayabilir. Sonuglar, IMA’nin
antrasiklinin akut miyokardiyal etkisini gostermekte diger belirteglere gore daha
hassas oldugunu diisiindiirebilir. Bununla birlikte, bulgularin daha genis 6rneklemli,
uzun siireli ve ¢ok zamanlhi Olgiimler igeren ileri caligmalarla desteklenmesi

gerekmektedir.

Literatiirde, baz1 calismalarda IMA ile NT-proBNP ve Troponin seviyeleri
arasinda anlamli korelasyon rapor edilirken, bunun aksini gdsteren c¢aligmalar da
vardir. Patil ve ark.’nin akut koroner sendrom hastalarinda yaptiklar1 ¢alismada IMA
ve troponin diizeyleri arasinda korelasyon gosterilmistir (140). Falkensammer ve ark.
(141) tarafindan yapilan bir ¢aligmada ise IMA seviyelerinin kardiyovaskiiler olaylar
ongormede NT-proBNP’den daha gii¢lii bir belirte¢ oldugu bildirilmis ve NT-
proBNP'nin bazi hastalarda IMA ile korelasyon gdstermedigi belirtilmistir. Benzer
sekilde, Pipikos ve ark. (142) ¢alismasinda, NT-proBNP seviyelerinin miyokardiyal
iskemi varliginda yiikseldigi ancak IMA ile dogrudan korelasyon gostermedigi

saptanmigtir. Bu bulgular, IMA'nin miyokardiyal stres ve oksidatif hasarm bagimsiz
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bir belirteci olabilecegini ve NT-proBNP ya da Troponin gibi kardiyak belirteclerle

her zaman korelasyon gostermeyebilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamiz, IMA’nin antrasiklin kaynakli kardiyotoksisiteyi o6zellikle akut
donemde degerlendirmede iyi bir parametre olduguna isaret etmektedir. Ancak diger
belirteglerin aksine IMA’nm normal deger aralig1 ve patolojik kabul edilebilecek bir
sinir degeri belirlenmemistir. Ozellikle cocuklarda hasta sayisinin yiiksek oldugu ¢ok
merkezli calismalar bu konuda yol gosterici olacaktir. Diger taraftan IMA’ nin tek
basina kardiyotoksisite izleminde yeterli olmayabilecegini, diger kardiyak belirteclerle

birlikte kullanilmas1 gerektigi akilda tutulmalidir.
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Calismanin Kisithhiklar

Bu calismanin bazi sinirlamalar1 bulunmaktadir:

e Kiiciik Hasta Popiilasyonu: Calismamiz gorece az sayida hasta ile
gerceklestirilmigti.  Daha genis Orneklem gruplari ile bulgularin
dogrulanmasi1 gerekmektedir.

e Takip Siiresinin Sinirli Olmasi: Uzun vadede kardiyak fonksiyonlar
iizerindeki etkiler yeterince degerlendirilememistir. Antrasiklin bazl
kemoterapinin ge¢ donem kardiyotoksik etkilerinin daha iyi
anlagilabilmesi i¢in uzun siireli izleme dayali ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.

e Tek Merkezli Calisma: Calisma yalnizca tek bir merkezde yiiriitilmiistiir,
bu da sonuglarin farkli popiilasyonlar ve merkezler i¢in genellenmesini
zorlastirabilir.

e Kemoterapi Rejimlerinin  Cesitliligi: Hastalar farkli  kemoterapi
protokolleri ile tedavi edilmis olabilir, bu da sonuglarin homojenligini

sinirlayabilir.
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6. SONUCLAR

‘Pediatrik Onkoloji Hastalarinda Iskemi Modifiye Albiimin Diizeyinin,
Antrasiklin Kaynakh Miyokard Hasarinin Degerlendirilmesindeki Klinik

Onemi’ konulu ¢aligmanin sonuglari;

1. Demografik Veriler: Calismaya katilan 22 hastanin %45’1 kiz, %55°1 erkekti.
IMA diizeylerinin cinsiyete gére anlaml1 degismedigi goriildii. Yas ortalamasi
5,27 + 3,35 yil olup, yas aralig1 1 yil ila 14 y1l 3 ay arasinda de§ismekteydi.
Yas ile IMA diizeyleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.

2. Tam Dagilimi: En yaygin tan1 grubu B ALL (%59,1) olurken, hastalarin
%13,6’s1 AML, %22,7’si Relaps ALL ve %4,5’1 Relaps AML tanisi aldi.

3. Risk Dagilim: Hastalarin %27,3’i ¢ok yiiksek risk grubunda, 9%68,2’si
yiiksek risk grubunda ve %4,5’1 orta risk grubunda yer aldu.

4. IMA Degerleri: Kemoterapi sonrasi IMA diizeylerinde anlaml1 bir artis tespit
edildi (p=0,001).

5. IMA ve Antrasiklin Dozu Korelasyonu: IMA diizeyleri ile total antrasiklin
dozu arasinda anlamli pozitif bir korelasyon saptandi (kemoterapi Oncesi
r=0.348, p=0.008; kemoterapi sonrasi r=0.349, p=0.008).

6. EKG Degisiklikleri: Kalp tepe atimi1, PR araligi, QRS siiresi ve QTc araliginda
KT sonrasi degisiklikler gdzlendi ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p>0,05).

7. EKO Degisiklikleri: 1VS dd, IVS dd indeksi, LV dd, LV dd indeksi, LV sd,
LV sd indeksi ve RV EF Simpson degerlerinde anlamli degisiklikler gozlendi.

8. IMA ve Kardiyak Belirtecler: Calismamizda IMA ile NT-proBNP ve

Troponin seviyeleri arasinda anlamli bir korelasyon bulunmamastir.

Bu veriler géz oniinde bulunduruldugunda, ¢alismamizin sonuglari, antrasiklin
bazli kemoterapi alan pediatrik hastalarda IMA diizeylerinin kardiyotoksisite
degerlendirmesinde  potansiyel bir biyobelirteg olarak kullanilabilecegini
diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, elde edilen bulgularin klinik uygulamalara
entegrasyonu i¢in daha genis hasta gruplarinda, uzun vadeli ve ¢ok merkezli ileri

caligmalar gereklidir. Antrasiklin kaynakli kardiyotoksisitenin patofizyolojisinin daha
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iyi anlasilabilmesi adina, IMA'min diger kardiyak belirteclerle birlikte

degerlendirilmesi ve prognostik degerinin belirlenmesi 6nem arz etmektedir.
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OZET

Pediatrik Onkoloji Hastalarinda Iskemi Modifiye Albiimin Diizeyinin,

Antrasiklin Kaynakl Miyokard Hasarmin Degerlendirilmesindeki Klinik Onemi

Amag; bu ¢alismanin amaci, akut miyeloid 16semi (AML) ve akut lenfoblastik
l6semi (ALL) tedavisi alan pediatrik hastalarda antrasikline bagli kardiyotoksitenin
degerlendirilmesinde iskemi modifiye albiimin diizeyinin tamisal ve prognostik
Onemini, antrasiklin dozu ve kardiyotoksisite i¢in bilinen diger belirtecler ile iskemi

modifiye albiimin diizeyinin iliskisini aragtirmaktir.

Materyal ve Metot; Calismaya Acibadem Universitesi Tibbi Arastirma Etik
Kurulu’ndan 12.05.2023 tarihinde 2023-08/293 karar numarasi ile tibbi etik kurul izni

alindiktan sonra baslanmistir. Prospektif tanimlayici bir ¢calismadir.

Bulgular; Calismada 22 hasta degerlendirilmistir. Hastalarin Hastalarin %45°1
(n=10) kiz, %55’i (n=12) erkektir. Hastalarin yas ortalamasi 5,27 + 3,35 yil
saptanmistir. Calismaya dahil edilen hastalar arasinda B ALL en yaygim (%59,1)
tanidir ve en fazla (%68,2) yiiksek risk grubunda hastalar yer almaktadir. Caligmada
IMA seviyelerinde KT sonrasi anlamli bir artis oldugu saptanmustir (p=0,001). KT
sonrast EKO bulgularindan 6zellikle IVS dd, IVS dd indeksi, LV dd, LV dd indeksi,
LV sd, LV sd indeksi ve RV EF Simpson parametrelerinde anlamli degisiklikler
gozlenmistir (p<0,05). EKG bulgularinda anlamli degisiklikler gozlenmemistir
(p>0,05). IMA diizeyleri ile Total Antrasiklin Dozu arasinda pozitif bir korelasyon
bulunmustur (kemoterapi oncesi r=0.348, p=0.008 ve kemoterapi sonrasi r=0.349,

p=0.008).

Sonuclar; calismamizin sonuglari, antrasiklin bazli kemoterapi alan pediatrik
hastalarda IMA diizeylerinin kardiyotoksisite degerlendirmesinde potansiyel bir

biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini diistindliirmektedir.

Anahtar Kelimeler; Pediatrik onkoloji, iskemi Modifiye Albiimin (IMA),
Antrasiklin kaynakli kardiyotoksisite, Akut Losemi
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ABSTRACT

Ischemia-Modified Albumin Levels in Pediatric Oncology Patients: Clinical
Significance in the Assessment of Anthracycline-Induced Myocardial Injury

Aim: The aim of this study is to investigate the diagnostic and prognostic
significance of ischemia-modified albumin (IMA) levels in evaluating anthracycline-
induced cardiotoxicity in pediatric patients receiving treatment for acute myeloid
leukemia (AML) and acute lymphoblastic leukemia (ALL). Additionally, the study
aims to explore the relationship between ischemia-modified albumin levels,
anthracycline dosage, and other known cardiotoxicity biomarkers.

Materials and Methods: The study was initiated after obtaining approval from
the Acibadem University Medical Research Ethics Committee on 12.05.2023 with the
decision number 2023-08/293. It is a prospective descriptive study.

Results: A total of 22 patients were evaluated in the study. Of these, 45% (n=10)
were female, and 55% (n=12) were male. The mean age of the patients was 5.27 + 3.35
years. Among the included patients, B ALL was the most common diagnosis (59,1%),
and the majority (68.2%) were classified in the high-risk group. A significant increase
in IMA levels was observed after chemotherapy (p=0.001). In echocardiographic
evaluations, significant changes were detected in IVS dd, IVS dd index, LV dd, LV dd
index, LV sd, LV sd index, and RV EF Simpson parameters (p<0.05), whereas no
significant differences were observed in -electrocardiographic (ECG) findings
(p>0.05). A positive correlation was found between IMA levels and total anthracycline
dose (pre-chemotherapy r=0.348, p=0.008; post-chemotherapy r=0.349, p=0.008).

Conclusion: The results of our study suggest that IMA levels may serve as a
potential biomarker for assessing cardiotoxicity in pediatric patients receiving
anthracycline-based chemotherapy.

Keywords: Pediatric oncology, Ischemia-Modified Albumin (IMA),
Anthracycline-induced cardiotoxicity, Acute leukemia
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