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1- GİRİŞ ve AMAÇ 

 

          Günümüzde malign lenfoma hastaları artan kür oranları nedeniyle uzun yıllar 

hayatta kalmaktadır. Antrasiklin grubu ilaçlar hematolojik ve solid kanserlerin 

tedavisinde uzun süredir başarılı bir şekilde kullanılmakta olup ve yüksek antineoplastik 

aktiviteleri nedeniyle onkolojide en sık kullanılan ajanlardan biridir (1). Doksorubisin; 

antrasiklin türevi, farklı kanser türlerine güçlü etki gösteren, geniş spektrumlu, 

antitümöral bir antibiyotiktir. Doksorubisin, 1967-1969’da tedaviye giren ve grubun en 

yaygın kullanılan üyesi olup (2,3) ülkemizde de en sık kullanılan kemoterapötiktir. 

Etkin bir antitümör ajan olan doksorubisinin kardiyotoksik yan etkisi, ilacın terapötik 

kullanımını kısıtlamaktadır. Antrasiklin kardiyotoksisitesi kümülatif ilaç dozu ile 

artmaktadır. Swain  ve ark. retrospektif metanalizde, doksorubisine bağlı konjestif kalp 

yetersizliği (KKY) gelişme oranları; 400 mg/m2 dozunda %5, 550 mg/m2 dozunda %26 

ve 700 mg/m2 dozunda ise %48 olduğunu göstermişlerdir (4).  Agresif hodgkin dışı 

lenfomaların (HDL) ortalama altı kür antrasiklin tedavileri ile 5 ve 10 yıllık süreçte %12 

ile %22 oranında kardiyovasküler hastalık gelişebileceği bildirimiştir (5).  

Histopatolojik çalışmalardada kümülatif doksorubisin dozlarının 240 mg/m2 altında 

olmasıyla bile myositlerde toksik değişikliklerin ortaya çıktığı gösterilmiştir (6,7).       

          Atrasiklinlere bağlı kardiyotoksisite multifaktöriyel olup baskın patofizyolojik 

mekanizma serbest radikallere bağlıdır. (8) Doksorubisin tekrarlayan ve uzun dönem 

tedavide vasküler düz kas hücreleri üzerine ciddi toksik etkileri mevcuttur (9). Geri 

dönüşümsüz miyosit hasarı, miyokard kitlesinde azalma ve ilerleyici fibrozis kardiyak 

fonksiyon bozukluğunun nedenlerini oluşturmaktadır. Kardiyovasküler toksisite akut 

(tedavi ile eş zamanlı veya hemen sonraki saatlerde), subakut (tedaviden sonraki günler 

veya haftalar içinde olup, 30 haftaya kadar uzayabilmektedir) ve geç dönemde (tedavi 

tamamlandıktan yıllar sonra:1-20yıl) ortaya çıkmaktadır. Antrasiklin terapisi almış 

hastalarda geç dönem kardiyovasküler mortalitenin arttığı bildirilmektedir (10). Bu yan 

etkiler erken dönemde ritm bozuklukları ile karşımıza çıkabilirken geç dönemde kalp 

yetmezliğine ve dilate kardiyomiyopatiye yol açabilmektedir (11,12).  Antrasiklin 

ilişkili kardiyotoksisite sıklıkla subklinik ve ilerleyici özelliktedir. Antrasiklin ilişkili 

kardiyotoksisitenin erken dönemde saptanması kalp yetersizliğinin önlenmesi açısından 
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çok önemlidir. Günümüzde antrasiklin ilişkili kardiyotoksisiteyi değerlendirmede en sık 

kullanılan metodlar; konvansiyonel ekokardiyografi veya radyonüklid incelemelerdir. 

Bu yöntemler aracılığıyla elde edilen; sol ventrikül sistolik fonksiyonlarının bir 

göstergesi olan, ejeksiyon fraksiyonu ve fraksiyonel kısalma kardiyotoksisiteyi 

değerlendirmede kullanılan parametrelerdir. Bu parametrelerdeki bozulmalar ancak 

belirgin bir miyosit kaybı olduktan sonra tespit edilebilir hale gelmektedir.  

Hodgkin dışı lenfoma olup kemoterapi alan hastalarda kardiyovasküler olaylar 

artmaktadır (5). Kalp yetersizliği haricinde de kardiyovasküker olaylara sebep 

olabilmektedir. Bu yan etkilerin mekanizmasında arteryel stifnes rol alabilir. 

Arteryel stifnes, damar duvarının sertliği ya da katılığı olup genişleme 

kabiliyetindeki azalmayı gösterir. Elastik yapının tahribatı endotel/düz kas etkileşimi ise 

arteryal sistemin stifnesini dinamik olarak kontrol eder ve musküler arterlerdeki arteryel 

stifnesin temel mekanizmasıdır. Patolojik olarak arteryel stifnes oluşumunda temel 

değişiklik damar duvarındaki yapısal bozulmadır. Erişkinlerde santral arterlerde artmış 

stifnesin kardiyovasküler olaylar için bağımsız prediktör olduğu bilinmektedir (13). 

Klinkte hastalık ortaya çıkmadan önce kan damarlarında değişiklikler ortaya 

çıkmaktadır. Arteriyal stifnes ileride gelişebilecek olan kardiyovasküler değişiklikleri 

tespit edebilecek önemli bir belirteçtir. 

Doksorubisine bağlı kardiyak yan etkiler hakkında çok sayıda çalışma olmasına 

rağmen vasküler fonksiyonlar üzerine etkisini inceleyen yeterince çalışma yoktur. 

Arteryel stifnes ölçümleri ile doksorubisine bağlı gelişebilecek vasküler 

hasarlanmanın erken tespiti mümkün olabilir. Bu sayede ilaca bağlı gelişebilecek 

kardiyovasküler hasarlanmanın erken dönemde tespiti ile kardiyovasküler 

komplikasyonlar açısından yakın takip için kullanılabileceği düşünülmüştür.   

           Bu çalışmada hodgkin dışı lenfoma tanısını alan hastalarda antrasiklin ile ilk 

karşılaşmada ve kemoterapi tedavisinin kürleri arasında arteryel stifnesdeki 

değişikliklerin araştırılması amaçlanmıştır. Literatürde aplanasyon tonometrisi ile bu 

şekilde dizayn edilmiş çalışma yoktur. 
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2- GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Antrasiklinler           

   

       Antrasiklinler 1963 yılında Streptomyces peucetius mantar kültüründen üretilmiştir 

(14,15). Günümüzde hematolojik ve solid kanserlerin tedavisinde uzun süredir en sık 

kullanılan ve yüksek antineoplastik aktiviteye sahip geniş spektrumlu ajanlardan biridir 

(1). Doksorubisin bu grubun en çok kullanılan antrasiklin türevi olup, farklı kanser 

türlerine güçlü etki gösteren, antitümöral bir antibiyotiktir 

Antrasiklinler etki mekanizmaları aşağıda özetlenmiştir: (16)  

1.  Topoizomeraz II, RNA polimeraz ve sitokrom C oksidaz enzimlerinin inhibisyonu  

2.  DNA arasına girme (interkalasyon) : büyük moleküllerin sentezinin engellenmesi 

3.  Reaktif oksijen türevlerinin üretimi ve demir şelasyonu  

4.  Direkt membrana toksik etki  

5.  Apopitozun indüksiyonu 

Oksidatif hasar tümör hücresinin öldürülmesinde en önemli mekanizmayı 

oluşturmaktadır. Ayrıca antrasiklinler enzimatik olarak kimyasal yollarla indirgenerek, 

demir ve kalpteki oksimiyoglobin ile etkileşerek serbest radikaller 

oluşturabilmektedirler. Antrasiklinlerin hücre membranı ile direk etkileşimi sonucunda 

da sitotoksisite görülebilmektedir (17). 

 

 2.1.1. Doksorubisin kardiyotoksisitesi 

 

         Doksorubisinin kardiyak toksisite mekanizması ile ilgili fikir birliği yoktur. 

Günümüzde en fazla kabul gören görüş; doksorubisin ve metabolitlerine bağlı oksidatif 

stres ve bunun hücrede oluşturduğu hasardır  (18,19).  Miyositler aktif bölünen hücreler 

olmadıkları için hasar daha çok aşağıdaki mekanizmalarla gerçekleşmektedir  

- Aşırı derecede serbest oksijen radikalleri oluşması 

- Sarkolemmal sodyum/kalsiyum değiş tokuşunun bozulması  

            - Miyokard hücrelerinin enerji metabolizmasının bozulması  
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Sitotoksik oksijen radikallerinin miyokardı daha belirgin etkilemesinin başlıca 

sebepleri arasında, bu ilaçların miyokartta diğer organlardan daha fazla birikmesi ve 

miyokard hücrelerinin bu radikalleri nötralize eden katalaz ve süperoksit dismutaz 

enzimlerinden görece fakir olmasıdır (20-22). 

Ancak antrasiklinlere bağlı kardiyotoksisite erken dönemde sinus taşikardisi, 

supraventriküler veya ventriküler aritmiler gibi, subakut dönemde toksik perikardit ve 

miyokardit gibi, geç dönemde kalp yetmezliği ve buna bağlı gelişebilen aritmiler gibi 

ölüme kadar ilerleyebilen geniş yelpazede kendini gösterebilir. 

 

2.1.2. Doksorubisinin vasküler fonksiyonlar üzerine etkisi 

 

Doksorubisinin kardiyomiyositler üzerindeki toksik etkisinin yanı sıra, aynı 

zamanda kardiyotoksisite ve diğer yan etkilere katkıda bulunan endotelyal hasara neden 

olduğu gösterilmiştir (23,24). Doksorubisin reaktif oksijen ürünlerinin üretiminin yanı 

sıra, nitrik oksit (NO) sentez düzensizliğine sebep olarak endotel disfonksiyonuna neden 

olmaktadır (25-28). Intravenöz doksorubisin enjeksiyonu sırasında damar uzun bir süre 

boyunca yüksek düzeyde doksorubisine maruz kalmaktadır. Terapötik konsantrasyonun 

üzerinde doksorubisin hücre içinde depolanmış Ca+2 akut salınımıyla 

vazokonstrüksiyona neden olduğu bildirilmiştir (29). Ek olarak Takahisa M ve ark. 

yapmış olduğu çalışma da doksorubisin ile uzun süreli tedavinin endotel apoptozisin 

indüksiyonu takiben endotel fonksiyonlarının bozulmasına ve sonrasında damar düz 

kasında vazokonstriksiyona sebep olduğunu bildirmişlerdir (30). doksorubisinin 

tekrarlayan uygulanımında vasküler düz kas hücreleri üzerine gözlenen toksisite 

hipotansiyon veya kompansatuar hipertansiyon gibi dolaşım sistemi bozukluğuna neden 

olabilmekte ve bu durum vasküler ve diğer organ toksisitesine katkıda bulunmaktadır 

(31-33).  

 

2.1.3. Risk faktörleri    

 

         Antrasiklin kardiyotoksisitesinin gelişmesi için birçok risk faktörü bulunmuştur. 

Kümülatif doz en önemli risk faktörü olarak bilinmektedir ve kardiyotoksisitenin güçlü 

bir öngördürücüsü olduğu saptanmıştır. İleri yaş (>70), diğer kemoterapotik ajanların 
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eşzamanlı kullanılması (paklitaksel, siklofosfamid, metotreksat gibi), radyoterapi 

öyküsü, eşzamanlı radyoterapi alınması ve altta yatan kalp hastalığı diğer önemli risk 

faktörleri olarak kabul edilmektedir (34,35).  

Kümülatif dozdaki artışla kardiyotoksisite gelişme riski arasındaki ilişki daha 

önceki çalışmalarda gösterilmiştir. Total kümülatif doz 400 mg/m2’ den daha az 

olduğunda kardiyotoksisite insidansı % 3 iken bu insidans 550 mg/m2 civarında % 7, 

700 mg/m2 civarında ise % 18’e kadar yükselir (36). İlk çalışmalardan elde edilen bu 

verilere dayanılarak doksorubisin dozunun 550 mg/m2’nin altında tutulması tavsiye 

edilmiştir. Sonraki çalışmalarda doksorubisin ilişkili kardiyotoksisite insidansının daha 

önceki çalışmalarda düşük tespit edildiği öne sürülmüştür. Swain ve ark. yapmış olduğu 

çalışmada 550 mg/m2 kümülatif doz alan hastalarda kalp yetmezliği insidansı %26 

olarak bildirilmiştir (4).  

Günümüzde ise kümülatif dozdan ziyade noninvaziv değerlendirme tekniklerinin 

kullanılarak kardiyotoksisitenin erken tespiti daha önemli hale gelmiştir. Bundan dolayı 

daha düşük kümülatif dozlarda eğer kardiyotoksisite tespit edilmişse tedavi 

sonlandırılabilir. Tam tersine eğer gerekli ise kardiyotoksisitenin yokluğunda daha 

yüksek kümülatif dozlara da çıkılabilmektedir.  

Hem erken yaş hem de ileri yaş, düşük kümülatif antrasiklin dozlarında 

kardiyotoksisiteye olan yatkınlığı artırır (4). İleri yaşlarda altta yatan kalp hastalığının 

kardiyotoksisiteye olan yatkınlığı artırıp artırmadığı ise net değildir. Çocuklarda 

erişkinlerden daha düşük dozlarda kardiyotoksisite geliştiği bildirilmiştir (37, 38). 

Daha önceden alınmış olan mediyastinal radyoterapinin, endotelyal hücre 

hasarını indükleyip koroner kan akımını bozarak kardiyotoksisiteye yatkınlık 

oluşturabileceği söylenmektedir. Bu risk özellikle meme kanseri için radyoterapi alan 

kadın hastalarda daha belirgindir.  

Antrasiklin olmayan ajanların antrasiklinlerle eşzamanlı verilmesi sinerjistik 

toksisiteye neden olarak kardiyotoksisiteyle yol açabilir. Bu konuda en önemli ajanlar 

taksanlar (paklitaksel, dosetaksel) ve trastuzumabdır. İlgili çalışmaların hepsinde 

kardiyotoksisite insidansında artış gösterilememesine rağmen bazı çalışmalarda kalp 

yetmezliği insidansı % 20 olarak tespit edilmiştir (39,40).                             
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2.1.4. Klinik uygulama 

 

        Antrasiklinler günlük, haftalık ya da 3-4 haftada bir gibi farklı sürelerde, kısa 

süreli, 6-94 saatlik sürekli infüzyon şeklinde uygulanabilirler. Düşük doz ve uzun süreli 

infüzyon kardiyotoksik etkilerini azaltabilmektedir. 

 

2.1.5. Klinik manifestasyonları 

 

        Doksorubisine bağlı kardiyotoksisitesi dört  farklı klinik tipte gelişebilmektedir: 

   1. Akut Kardiyotoksisite: Klinikte nadir görülen bu durum ilacın verilmesi sırasında 

veya ilaç verildikten birkaç saat sonra ortaya çıkar. Sinus taşikardisi en sık ritim 

bozukluğudur (41).  Non spesifik ST-T dalga değişiklikleri, QRS voltajında azalma, QT 

süresinde uzama gibi elektrokardiyografik (EKG) anormallikler izlenebilir. Bu 

elektrofizyolojik değişiklikler nadiren ciddi klinik problemlere neden olur (42). Ek 

olarak nadir de olsa ventriküler veya supraventiküler taşikardiler rapor edilmiştir 

(43,44). Gelişebilecek bu anormallikler ileride kalp yetersizliği gelişimi ile ilişkili 

değildir. 

   2. Subakut Kardiyotoksisite: Nadiren görülür, son doksorubisin dozundan 

birkaç gün veya birkaç hafta sonra toksik perikardit ve miyokardit şeklinde ortaya 

çıkar (45). 

   3. Erken Kardiyotoksisite: Kalp yetersizliğine ilerleyebilen kardiyak hasarın daha sık 

görülen şeklidir. Sıklığı % 0.4-23 arasındadır. Kümülatif doza bağlıdır. Tedavinin 

alınmasından sonraki 1-12 ay içerisinde oluşur.  Kalp yetersizliği semptomlarının 

belirginleşmesi için pik zaman son antrasiklin dozundan sonraki 3 aydır. Akut 

dönemdeki EKG değişiklikleri aynen erken dönem kardiyotoksisitede de görülebilir. 

Genellikle sol ventrikülü, nadiren her iki ventrikülü etkiler. Kalp yetersizliği insidansı 

ilacın kümülatif dozuna bağlıdır. Klinik kardiyotoksisitede 550 mg/m2 üzerindeki 

dozlarda belirgin artış görülür (4,46).  

   4. Geç Kardiyotoksisite: Doksorubisin tedavisi tamamlandıktan en az bir yıl sonra, 

kalp yetersizliği bulguları ile ortaya çıkar. Geç başlayan ventrikül fonksiyon bozukluğu 

ve aritmilerle birlikte gider, nadiren ani ölümle sonuçlanabilir. Bazı hastalarda 

kardiyotoksisitenin ilk bulguları çok geç ortaya çıkabilir. Uygulanan kümülatif doz, 
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mediyastinel radyoterapi, kadın cinsiyet ve tedavi döneminde genç yaşta olmak toksisite 

için risk faktörleridir (47-49). 

 

2.1.6. Tanı 

2.1.6.1. Elektrokardiyografi  

 

Elektrokardiyografi ucuz ve güvenilir olması nedeni ile sıkça tercih edilen bir 

yöntemdir. Elektrokardiyografi değişiklikleri kardiyak toksisitenin erken ve geç 

dönemlerinde görülebilmektedir. Akut dönemde ortaya çıkan EKG değişiklikleri 

genellikle kalıcı değildir ve tedavinin kesilmesini gerektirmemektedir. Non spesifik ST-

T dalga değişiklikleri, QRS voltajında azalma, QT süresinde uzama gibi EKG 

anormallikler izlenebilir (42). Sinus taşikardisi en yaygın ritim bozukluğudur ama 

ventriküler, supraventiküler taşikardiler de bildirilmiştir (41,43). 

  

2.1.6.2. Ekokardiyografi    

 

Ekokardiyografi, kalbin yapısal ve fonksiyonel özelliklerini değerlendirmeye 

yarayan noninvaziv, kolay uygulanabilen bir yöntemdir. Ekokardiyografi, antrasiklin 

kardiyotoksisitesinin monitorize edilmesinde kullanılan en yaygın tanı metodudur. 

Kalpteki morfolojik hasar kritik bir noktaya ulaşıncaya kadar SVEF’sinde farkedilir bir 

değişiklik olmamasından dolayı SVEF ölçümü kardiyotoksisiteyi saptamak için yeterli 

olmayabilir. Bu noktadan sonra klinik kötüleşme hızlı olarak ilerleyebilmektedir. Bu 

sebeple kardiyomyopati açısından yüksek riskli hastalarda bazal ve seri ölçümlerle sol 

ventrikül fonksiyonlarının değerlendirilmesi önem kazanmaktadır. Amerikan Kalp 

Derneği (AHA) ve Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti (ASE) ‘nin 2009 kılavuzunda, 

kardiyomyopati açısından güçlü aile öyküsü olan ventrikül disfonksiyonu gelişme riski 

yüksek olan hastalarda doksorubisin tedavisi almadan önce sol ventrikül 

fonksiyonlarının non-invaziv değerlendirilmesi sınıf I endikasyon olarak verilmiştir 

(50). Gene aynı cemiyetlerin 2003 kılavuzunda, antrasiklin uygulanan hastalarda ilave 

doz ya da doz artırımının uygunluğunu tespit etmede ekokardiyografinin kullanımı sınıf 

I endikasyon olarak verilmiştir (51,52). 
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Antrasiklin bağlı gelişen kardiyomiyopati erken tanısında diyastolik 

parametrelerin ölçmesinin de yararlı olduğu gösterilmiştir (53,54). Yapılan 

çalışmalardaki sonuçlar çelişkili olsa da diyastolik disfonksiyon sistolik 

disfonksiyonundan önce saptanabilir. Bu muhtemel durumun antrasiklinin bazı 

hastalarda endokardiyal fibröz doku kalınlığında artışa sebep olması ile birlikte restriktif 

kardiyomyopati gibi görüntü oluşturması ile açıklanmıştır (55). 

 

2.1.6.3. Biyokimyasal belirteçler    

 

Erken dönemde faydalı olabileceğine dair tartışmalı veriler vardır. Natriüretik 

peptid, kreatin kinaz-MB (CKMB) ve troponin ile yapılmış çalışmalar bulunmaktadır. 

(56). Fakat rutin kullanımları önerilmemektedir.  

  

2.1.6.4 Radyonüklid inceleme  

 

 Radyonüklid anjiyografi (RNA) doksorubisin alan hastalarda sol ventrikül 

fonksiyonlarınının kantitatif değerlendirilmesinde non invaziv ideal bir metoddur (57-

59). Amerikan Kalp Derneği (AHA) ve Amerikan Nükleer Tıp Kardiyoloji Koleji  

(ACCNM) ‘nin 2009 kılavuzunda ventrikül disfonksiyonu gelişme riski yüksek 

doksorubisin alan hastalarda istirahat RNA ile sol ventrikül fonksiyonlarının bazal ve 

seri monitorizasyonu sınıf I olarak önerilmektedir (50). Pahalı bir yöntem olmasından 

dolayı günümüzde pek kullanılmamaktadır. 

 

2.1.6.5 Kardiyak Manyetik rezonans inceleme  

 

Doksorubisine bağlı kardiyomyopatinin saptanmasındaki zorluklar nedeniyle 

son zamanlarda geri dönüşümsüz döneme gelmeden myopatinin saptanmasında 

kardiyovasküler manyetik rezonans (KMR) kullanımı gündeme gelmiştir. Kontrastlı 

kardiyovasküler manyetik rezonans görüntüleme miyokard dokusunu iyonize 

radyasyona veya radyoizotopa maruz kalmadan miyokard nekrozunu ve fibrozisini 

tanımlamak için kullanılır. James ve ark yapmış olduğu hayvan modelli çalışmada 

godolinyum ile güçlendirilmiş kontrastlı KMR çalışmasında miyokard hasarının 



12 

 

 

 

göstergesi olan intrasellüler vakuolizasyon erken dönemde tespit edilebileceğini 

göstermişlerdir (60). Ek olarak bu çalışmada SVEF primer olarak düşüş olmadan 

kardiyovasküler ters olayların gelişmediği saptanmıştır.  

 

2.1.6.6. Endomyokardiyal biyopsi    

 

Endomiyokardiyal biyopsi, antrasiklin kardiyotoksisitesi için en duyarlı ve özgül 

değerlendirme yöntemidir. Antrasiklinlerin sebep olduğu kardiyak hasarın dağınık 

oluşabileceği, ventrikülün bazı yerlerini ya da tek ventrikülü veya daha fazla duvarın 

etkileyebileceği otopsi çalışmalarında gösterilmiştir (61). Bu dağınık tutulum, 

ventriküler septumun sadece sağ tarafından örneklem yapan endomiyokardiyal biyopsi 

ile olan tanı koyduruculuğunu azaltmaktadır (62).  

1984 yılında endomiyokardiyal biyopsi için kümülatif antrasiklin dozuyla gayet 

iyi korele olan semikantitatif histolojik skorlama sistemi geliştirilmiştir. Bu biyopsi 

skoru artan dozlarda antrasiklin tedavisi ile gelişmesi muhtemel bir kalp yetersizliğinin 

göstergesi olarak kabul edilmiştir (63). 

Endomiyokardiyal biyopsi her ne kadar kesin tanı koydurucu olsada rutin 

monitorizasyonda kullanımı invaziv olması uygulama ve değerlendirmedeki zorluklar 

sebebiyle önerilmemektedir (63). Bundan dolayı sadece, noninvaziv tekniklerle yeterli 

bilgi sağlanamayan ve yüksek riskli olan hastalarda tercih edilmesi önerilmektedir.  

     

2.1.7. Kardiyotoksisitenin monitörizasyonu 

 

           Kardiyotoksisitenin ideal monitörizasyonu veya izleme tekniği konusunda henüz 

net bir konsensus yoktur. Hassas genotiplerin saptanması için yeni moleküler tekniklere 

ve/veya bir biyokimyasal belirteçlere gereksinim duyulmaktadır. Bu sayede bireysel 

olarak antrasiklinlerin kullanılmayacağı kişisel tolerans değişkenlikleri 

saptanabilecektir.   

Schwartz ve arkadaşları,  antrasiklin bağlı kalp yetmezliğinde profilaksi için 

aşağıdaki önerileri yapmışlardır. 

1. Doksorubisin tedavisi bazal SVEF’si %30 altında olan hastalara 

uygulanmamalıdır. 
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            2. Bazal SVEF’si  %30 – 50 arasında olan hastalarda doksorubisinin her 

dozundan önce düzenli RNA uygulanmalıdır. 

           3. Bazal SVEF’si  >%50 olanlara total kümülatif doz 250-300 mg/m2 den sonra 

ölçümü tekrarlayın, bundan sonra risk faktörü olmadan doz 450 mg/m2 ulaştığında 

ölçümü tekrarlayın 

         4. Doksorubisin tedavisi SVEF %50 üzerinde olan hastalarda %10 mutlak düşüş 

izlenen ve SVEF’si  %30 – 50 arasında olan hastalarda SVEF nin %30 altına düşmesi 

durumunda tedavi kesilmelidir. 

       Bu öneriler ışığında yapılan çalışmada yüksek riskli 70 hastanın sadece ikisinde 

kalp yetersizliği gelişirken kılavuza bağlı kalınmayan diğer 212 yüksek riskli hastanın 

44’ünde kalp yetersizliğinin geliştiği görüldü (65).  

 

2.1.8 Kardiyotoksisite riskinin azaltılması 

 

Antrasiklin kardiyotoksisitesi riskinin azaltılmasına yönelik yaklaşımlar; 

infüzyon uygulanımında değişiklik, antrasiklinlerin yeni yapısal analoglarının 

geliştirilmesi, lipozomal enkapsülasyon ve eşzamanlı kardiyoprotektif ajanların 

kullanımını içermektedir. Antrasiklinlerin uzun süreli infüzyonunun bolus uygulanımı 

ile karşılaştırıldığında kardiyotoksisite insidansının azaldığı gösterilmiştir. Çalışmalarda 

infuzyon süresinin 48-96 saate kadar uzatılabileceği belirtilmiştir (66,67). Berrak SG ve 

arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada 24 saat ve 72 saatin üzerinde doksorubisin 

infüzyonunun hızlı infüzyona göre kalp yetersizliği insidansını azalttığı gösterilmiştir 

(68). Klinik uygulamada doksorubisin genellikle 50-100 mg/m2 dozunda i.v. infüzyonla 

3 haftada bir uygulanır. Farklı infüzyon şemaları mevcuttur.  

Bir demir şelatörü olan Deksrazoksan yüksek doz antrasiklin kullanımına izin 

verebilicek şekilde kardiyoproteksiyon sağlayabilir (69). Doksorubisinin antitümor 

etkinliğini azaltabileceğinden rutin kullanımı önerilmemektedir.  
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2.1.9 Kardiyotoksisitenin prognozu 

 

         Erişkin hastalarda prognoz, kardiyotoksisite tanısı konulduğu zamanki 

semptomların ciddiyetiyle ilişkilidir. Konjestif kalp yetersizliği geliştiğinde prognozu 

kötüdür ve 1 yıllık mortalite ortalama %50 dir  (70). 

 

2.2. Arteryel stifnes 

2.2.1. Tanım 

 

          Büyük arterler kan akışı için sadece basit birer kanallar değillerdir. Aynı zamanda 

bu büyük arterler kalpten atılan pulsatil kan akımı için bir tampon olarak hareket 

ederler. Bu rol arter duvarlarının elastik doğası vasıtasıyla yerine getirilir. 

Kardiyovasküler sistemdeki (KVS) bu büyük damarların fonksiyonları arteryel stifnes, 

distensibilite (esneyebilirlik) ve kompliyans (genişleyebilirlik) ile değerlendirilebilir. 

Arteryel stifnes, damar duvarındaki sertlik ya da genişleme kabiliyetindeki azalma 

olarak tanımlanır. Karışıklığı önlemek için arteryel stifnes her üç öğeyi de kapsayan 

genel bir terim olarak olarak kullanılmaktadır. (71) 

 

2.2.2. Arteryel Stifnesin Mekanizmaları 

 

         Arteryel stifnes damar yapısını oluşturan hücresel ve yapısal elemanlarda 

meydana gelen stabil ve dinamik değişiklikler arasındaki kompleks bir etkileşime bağlı 

meydana gelmektedir. Arter duvarındaki elastik yapının tahribatı, ortalama arteryel 

basınçta artış, endotel - düz kas etkileşim mekanizmasının bozulması arteryel stifnesi 

etkileyen üç farklı mekanizma olarak karşımıza çıkar. Yaşlanmaya bağlı arteryel 

stifnesdeki temel mekanizma arter pulsatilitesinin ve siklusların kümülatif etkisine 

maruz kalan elastik yapının tahribatıdır.  İkinci bir mekanizma olarak endotel ve düz 

kas etkileşimi dinamik olarak arteryel sistemin stifnesini kontrol eder. Bu mekanizma 

muskuler arterlerdeki arteryel stifnesin temel mekanizmasıdır. Ortalama arteryel basınç 

ise pasif olarak bütün arteryel sistemi etkileyerek arteryel stifnesi arttırmaktadır.   

Arteryel yapıda bulunan elastin ve kollajen arteryel stabilite, esneklik ve kompliansta 

onemli rol oynamaktadır.  Arteryal stifnesi artmış damarların intima tabakalarının 
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histolojik incelenmesinde dizilimi bozulmuş endotel hücreleri, artmış kollajen, 

bozulmuş ve parçalanmış elastin, makrofaj ve mononükleer hücre infiltrasyonu,  

matriks metalloproteinazlar, intraselüler adezyon molekülleri ve sitokin artışı olduğu 

görülmüştür (72).  Yapısal değişikliklere ek olarak arterial stifnes belirgin olarak 

endotelyal hücre sinyallerinden ve vaskuler düz kas hücrelerinin tonusundan etkilenir. 

Düz kas hücre tonusu hücre geriliminden, kalsiyum sinyalindeki değişimlerden, 

anjiyotensin II (73), endotelin (74), oksidan stres (75) ve nitrik oksit gibi parakrin 

mediatorlerden etkilenir. Endotel disfonksiyonunda asetilkoline bozulmuş 

vazodilatasyon cevabı vardır. Bu bozulmuş cevap nitrik oksit, endotel kaynaklı 

hiperpolarize edici faktörler, konstriktör hormonlar ve oksijenazlar arasındaki 

dengesizlikten kaynaklanmaktadır (76). Nitrik oksit yapımının azalması ile nitrik oksit 

sentaz inhibitörünün yapımındaki artış arterial stiffnes ile ilişkilidir (77).  Damar 

duvarının yapısal ve hücresel elementleri arasındaki dinamik ve karmaşık bir etkileşim 

sonucu vasküler stifnes gelişmektedir. Bu vasküler değişiklikler hemodinamik kuvvetler 

tarafından etkilendiği gibi hormonlar, tuz regülasyonu ve lipidler gibi "ekstrinsik 

faktörler" tarafından da etkilenmektedir (78). Şekil 1’de arteryel stifnes gelişimine etki 

eden damar duvarındaki yapısal ve hücresel elementlerin birbirleriyle ve ekstrinsik 

faktörlerle etkileşimi gösterilmektedir. 
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Şekil 1: Arteryel stifnes histopatolojik ve hümoral sebepleri 

AGE= glikasyon ürünlerini , Mo=makrofaj, I-CAM= intrasellüler adezyon molekülü, 

MMP= matriks metalloproteinaz, TGF- β = Doku büyüme faktörü  β , VSMC= 

Vasküler düz kas hücreleri  (Kaynak 78’den uyarlanmıştır)  

 

2.2.3.  Arteryel Stifnesin Temel Prensibleri 

 

Kardiyovasküler hastalıklar morbidite ve mortalitenin en sık nedenidir. Bu 

nedenle, KV hastalıkların geri döndürülebilir safhada tanınması için daha erken 

dönemde ve etkilenmenin patofizyolojisini açıklayabilecek daha detaylı bilgi gerekir. 

Bu noktada basit, non-invaziv, güvenilir, kolay kullanılabilen, arteryel nabız dalgası 

şeklinin kan basıncı değerlerine ek olarak başka hemodinamik bilgiler veren nabız 

dalgası analizi gündeme gelmiştir. Bu analiz için geliştirilen “Sphygmocardiography” 

cihazı ile kan basıncı dalga şeklinin yorumlanarak sol ventrikül ve arteryal sistemin 

dinamik etkileşiminin incelenmesi amaçlanmıştır.  

Geleneksel brakiyel arter kan basıncı ölçümlerinde elde edilen benzer sistolik ve 

diyastolik kan basıncı değerlerinde çok farklı nabız dalgası şekilleri görülebilmektedir. 
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Nabız dalgasının şeklini, kalp ve arteryel sistem arasındaki etkileşim ile arteryel 

sistemin elastik ve geometrik özellikleri belirler (79,80). Arteryel stifnes ile ilgili 

çalışmalar yeni olmayıp 1800’li yıllara kadar gitmektedir. Yapılan bu çalışmalarda 

büyük arterlerin mekanik davranışlarının kompleks olduğu görülmüştür. Aslında 

arteryel damarlarda belirgin bir eşyönsüzlük ve çok güçlü adaptif mekanizma 

bulunmaktadır ve arteryel damarlar düz olmayan bir viskoelastik özellik göstermektedir 

(79). Ayrıca arteryel segmentlerin vizkoelastik özellikleri farklıdır ve bir segmentteki 

arteryel viskoelastik özellikler tüm arteryel yapıya genellenemez. 

Normal bir arteryel sistemde, sol ventrikül ejeksiyonu ile birlikte tüm sistem 

boyunca ileri yönlü yayılan sistolik nabız dalgası oluşur ve periferden yansıyarak 

(reflected wave) diyastolde geri dönerek sekonder dalgalanmalar oluşturur. Bu sayede 

diyastol esnasında da santral (aort kökü) basınç belirli bir seviyede tutulmuş ve koroner 

perfüzyon desteklenmiş olur. Arteryel stifnes arttığı zaman arteryel sistem boyunca 

yayılan nabız dalgasının hızı artar (81). Böylece küçük ve büyük arteryel yapılar erken 

sistolde arteryel sistemde ilerleyen dalganın üzerine eklenecek şekilde erken yansıyan 

dalganın oluşumuna katkı sağlarlar. Yansıyan dalganın kalbe ulaşması zamanla 

diyastolden sistole kayar, bu dalgalar ileri yönlü dalgalarla üst üste biner ve sistolik 

basınç artar. Öte yandan diastolik dalgalanmaların azalmasına neden olurlar ve kan 

basıncında diastolde keskin bir düşüş olur. Arteryel yapıların elastik ozelliği 

proksimalden distale gidildikçe azalmaktadır. Arteryel yapıdaki bu heterojenitenin 

fizyolojik ve fizyopatolojik önemli sonuçları vardır. Santral ve periferal arterlerdeki 

basınç amplifikasyonu nedeniyle özellikle gençlerde brakiyel basıncı, santral aortik ya 

da karotid basıncın eşdeğeri olarak kullanmak doğru değildir. Bu farklılık arteryal 

sistem boyunca değişen moleküler, hücresel ya da histolojik özelliklere bağlıdır (82,83). 

Örneğin asendan aortada PWV 4–5 m/s iken, abdominal aortada 5–6 m /s, iliyak ve 

femoral arterlerde ise 8–9 m /s olabilmektedir (83,84).  

Sonuç itibariyle, arteryel stifnes artışı, aort kökündeki basıncın (santral aort 

basıncı) geç sistolde artışına (afterload), diyastolde azalmasına ve ortalama arteryel 

basıncın artmasına sebep olur. 
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2.2.4. Ölçüm Metodları ve Parametreleri 

 

        Arteryel stifnes analizi klinik olarak birbirini tamamlayan iki farklı yöntemi içerir. 

               a) Arteryel stifnes saptanması 

                     1. Regional (bölgesel) stifnes 

                     2. Lokal stifnes 

                     3. Sistemik stifnes 

               b) Dalga refleksiyon (yansıyan nabız dalgası) analizi 

         Sistemik arteryel stifnes sadece dolaşım modellerinden tahmin edilebilir, bunun 

tersine bölgesel ve lokal arteryal stifnes arteryel sistem boyunca farklı yerlerde direkt ve 

non-invaziv olarak ölçülebilir. Dalga refleksiyonu analizi ise periferik bir arterden 

(genellikle radial arter) non-invaziv nabız dalgası kaydı yapılmasını ve bu dalgadan 

santral nabız dalgasının elde edilerek ceşitli analizler yapılmasını içerir. Bu analizlerde 

nabız dalgasının farklı özelliklerini (basınç, distansiyon, doppler vb.) ölçen çok sayıda 

noninvaziv cihaz kullanılmaktadır. 

 

2.2.5. Arteryel stifnesin bölgesel değerlendirilmesi 

 

        Bölgesel arteryel stifnes değerledirilmesinde en sık aorta kullanılır ve kullanılan 

metod "Pulse wave velosite" (PWV) ölçümüdür. Aortik PWV ölçümlerinin çok çeşitli 

populasyonlarda kardiyovasküler olaylar için bağımsız öngörücü olduğu gösterilmiştir 

(13). 

 

2.2.6. Pulse Wave velosite ölçülmesi 

 

           Pulse wave velosite ölçümü arteryel stifnesin değerlendirilmesinde kullanılan en 

basit, güvenilir, tekrarlanabilir noninvaziv ve altın standart olarak kabul edilen bir 

yöntemdir (70). Klinik açıdan en uygun ölçüm aortik ve aortik-iliak yol boyunca 

yapılanıdır. Çünkü aort ve onun ilk dalları arteryel stifnesin patofizyolojik etkilerinin 

çoğundan sorumludur. Karotis-femoral PWV’nin ölçümü direkt bir ölçüm metodu olup, 

epidemiyolojik çalışmalarda kardiyovasküler olayların bağımsız bir prediktörü olduğu 
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gösterilmiştir. Bunun tersine, brakial veya femoro-tibial PWV gibi aortik yol dışındaki 

PWV ölçümlerinin prediktif değeri kısıtlıdır (85). Ölçüm için genellikle sağ kommon 

karotid arter ve sağ femoral arter kullanılır. Ek olarak sağlıklı bireylerde sağ veya sol 

karotid arter kullanımının PWV değerlerini etkilediği ve sağ taraf ölçümlerinin sol taraf 

ölçümlerine göre daha yüksek olduğu gösterilmiştir (86). Nürnberger ve ark. yapmış 

olduğu çalışmada supin veya oturma pozisyonda PWV ölçüm değerlerinin benzer 

olduğunu göstermişlerdir (87). Ölçümler için doppler, basınç ya da farklı dalgalar 

kullanılabilir (88,89). Şekil 2’de kayıt alınan noktalar arasındaki mesafenin ölçülüp 

(ΔL), bu noktalardan transkutan elde edilen iki nabız dalgasının ayakları arasındaki 

zaman farkına bölünmesi (Δt veya transit zamanı) ile PWV’nin hesaplanması 

gösterilmiştir.                              

 

                 

Şekil 2: PWV’ nin hesaplanması. ΔL(m), Δt (sn) (Kaynak 79’dan uyarlanmıştır) 

                        PWV = ΔL(metre)/ Δt(saniye) olarak hesaplanır.  

 

Transit zamanı ve PWV cihaz tarafından otomatik olarak hesaplanır. Yüzeyel mesafe 

ölçümünün oldukça dikkatli yapılması gerekmektedir. Ölçümdeki küçük hatalar PWV 

ölçümünde büyük değişikliklere yol açar. Mesafenin kısa ölçülmesi geçiş zamanının 

kısa olarak değerlendirilmesine yol açar. Femoral arter kayıtlarının metabolik sendrom, 

obezite, diabetik ve periferal arter hastalığı olanlarda doğru olarak ölçümü zordur. 

Abdominal obezitesi olan erkeklerde ve özellikle kalça yapısı büyük olan kadınlarda 
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karotis-femoral arasındaki mesafenin doğru olarak ölçümünde zorluklar oluşmaktadır  

(90).  

 

2.2.7. Refleksiyon Dalgalarının Noninvaziv Değerlendirilmesi  

 

Arteryel dalga ventrikül kontraksiyonuna bağlı gelişen ileriye doğru dalga ve 

refleksiyon (yansıyan) dalgadan oluşmaktadır. Dalgalar çoğunlukla periferde ve 

dallanma noktalarından geriye yansır. PWV’si küçük olan elastik damarlarda yansıyan 

dalgalar diyastol sırasında aort köküne daha geç varırlar. PWV’nin yüksek olduğu yani 

stifnesin artmış olduğu durumlarda yansıyan dalga diyastolde daha erken aort köküne 

ulaşır, ileriye doğru olan dalganın üzerine eklenerek sistolik basınç dalgasının 

amplitüdünde artmaya neden olur. Bu fenomen augmentation index (AIx) kullanılarak 

hesaplanabilir (91). AIx, yüksek PWV dışında refleksiyon noktalarındaki 

değişikliklerden de etkilenir. Klinik araştırmalar yalnızca diyastolik kan basıncının değil 

aynı zamanda yaş ve PWV’nin AIx’in ana belirleyicilerinden olduğunu göstermişlerdir 

(92). Geniş santral arterler sol ventrikül ve arter damarlarına binen yükü daha doğru 

olarak yansıtır. Aort basınç dalgaları radiyal arter dalgalarından ya da ana karotis arter 

dalgalarından analiz edilebilir (93-95). Her iki arterdeki dalgalar noninvaziv olarak 

kurşun kalem boyutundaki problarla elde edilir. Bugün için en çok kullanılan yöntem 

arteryel tonometridir. Karotid arterin tersine radiyal arter kemik doku tarafından 

desteklendiği için optimal kayıt kolayca elde edilmektedir. 

 

2.2.8. Santral ve Periferal Basınçlar 

 

         Periferik sistolik ve nabız basınç ölçümleri genellikle brakiyel arterden 

yapılmaktadır. Periferal arterlerin refleksiyon noktaları santral arterlerden daha yakındır 

ve refleksiyon dalgaları periferal arterlerde santrale göre daha hızlı ilerler.  Bu sebeple 

basınç dalgasının amplitüdü periferal arterlerde santral arterlere göre daha büyüktür. 

Genç hastalarda brakiyel arterden yapılan sistolik ve nabız basıncı ölçümleri, santral 

basınçlardan daha yüksek olmaktadır (96). 
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2.2.9. Santral Nabız Basıncı, AIx Ve Arterial Stifnes 

 

          Yaş, diabet, hipertansiyon ve hiperkolesterolemi ile birlikte santral sistolik ve 

nabız basıncı ve dolayısıyle AIx artmaktadır. Bu artışlar sol ventrikül hipertrofisi, 

mikroalbüminüri ve endotel disfonksiyonu gibi uç organ hasarına sebep olabilmektedir. 

Klinik sonuçlarla ilişkili olması nedeniyle santral basınçlar ve AIx arteryal stifnesin bir 

göstergesi olarak değerlendirilmektedir (97). Ayrıca patofizyolojik durumlar ve ilaçlar 

PWV’yi değiştirmeden santral basınçları ve AIx’i değiştirebilir (94). Bunlara ek olarak 

AIx, PWV’ye göre kalp hızına daha duyarlıdır (98,99). 50 yaşından önce yaşlanmanın 

AIx üzerine etkisi fazla iken, 50 yaşından sonra ise yaşlanmanın aortik PWV üzerine 

etkisi daha fazladır (100). 

 

2.2.10. Sphygmocor Cihazı İle Arterial Stifnesin Değerlendirilmesi 

 

Periferik nabız dalgası, cilt üzerine uygulanan ve altta kalan arteryal segmentin 

volüm veya kuvvetindeki dinamik değişimlere cevap verebilecek uygun bir transdüserle 

non-invaziv olarak saptanır. SpygmoCor (ArtCor, Sydney, Australia) sisteminde iki 

farklı alandaki (proksimal ve distal) nabız dalgaları yüksek hassasiyetli tek bir 

aplanasyon tonometresi ile kısa süre içinde ayrı ayrı ölçümü yapılır ve eş zamanlı EKG 

kaydındaki R dalgasıyla ilişkisine göre transit zamanı belirlenir (EKG ve proksimal 

nabız arasındaki zaman EKG ve distal nabız arasındaki nabızdan çıkarılır). Ölçümler 

kısa bir zaman aralığı içinde yapıldığından, kalp hızı veya izovolemik periyot gibi 

değişkenler ölçülen transit zamanına hiçbir etki yapmaz. İki alan arasındaki mesafe 

yüzeysel olarak saptanır ve ölçüm öncesi kan basıncı değeri ile birlikte cihaza girilir. 

Transit zamanı ve PWV cihaz tarafından otomatik olarak hesaplanır (101). Şekil 3’te 

Spygmocor cihazı ile elde edilen verilerle örnek bir aortik PWV ölçümü ve 

hesaplanması gösterilmiştir.  
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  Şekil 3: Aortik PWV ölçümü ve hesaplanması( Kaynak 102 den uyarlanmıştır) 

 

Tonometri cihazı ile ölçülen PWV değerleri için sternal çentik ile umblikustan 

kasık bölgesine uzanan mesafeden, karotis nabız yeri ile sternal çentik arasındaki 

mesafenin farkının alınması gerekmektedir. Prob karotis ve femoral dalga formlarını 

kaydeder ve EKG’deki QRS kompleksinin tepesinden nabız dalgasının başlangıcı veya 

ayağına kadar geçen süreler hesaplanır. Genelde karotis ve femoral bölgeden 10 saniye 

izlem sonrasında veriler yakalanmalıdır bu süreçte geçen ortalama süre cihaz tarafından 

hesaplanır. Uzaklığın zamana bölünmesiyle nabız dalga velositesi elde edilir ve birimi 

m/s olmaktadır. Şekil 4’te prob ile cilde bası yapılarak arter, kemik gibi sert bir yapı ile 

tonometri arasına hafifçe sıkıştırılır ve invaziv nabız kaydına benzer nabız dalgalarının 

elde edilmesi gösterilmektedir. Ölçümler arteryel yapının fizyolojik özelliklerine bağlı 

olup duvar kalınlığı, damar çapı ve elastisitesi, dallanma miktarından etkilenir. 

                                     

Şekil 4: Arterial tonometri (Sphygmocor) ile periferik nabız dalgasının elde edilmesi.  
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 2.2.11. Basınç Dalga Formları 

 

         Genel olarak aort dalga formları A, B ve C olarak kategorize edilir. Bu üç basınç 

dalgası tipi de augmentasyon noktası (Pi) olarak tanımlanan sistolün başlangıçından 

sonra pozitif dalganın negatif yöne geçişinin matematiksel hesaplanmasıya elde edilen 

nokta ile başlar. Augmentasyon değeri Pi’nin pik basıncından önce veya sonra gelişine 

bağlı olarak pozitif veya negatif olarak ölçülebilir. Tip A dalgasında augmentasyon 

noktasında erken sistolik bir omuz, geç sistolik pik basınç ve pozitif augmentasyon 

basıncı vardır. Tip B dalgasında augmentasyon basıncı pik basınca eşit olduğu için 

sıfırdır . Tip C dalgasında yansıylan dalga diyastolde dönüş yaparak  augmentasyon 

noktasında geç sistolik omuz oluşturur ve augmentasyon indeksi negatifdir. Basınç 

dalga formları şekil 5’te gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 5:  Üç değişik tip karotid basınç dalga formları (Kaynak 103’den uyarlanmıştır) 

        (Pi:Augmentasyon noktası, PP:nabız basıncı, ΔP:Augmentasyon basıncı) 

 

2.2.12. Santral Dalganın Analizi 

 

Santral nabız kaydında, sistol esnasında pik akım ile pik basınç çoğunlukla eş 

zamanlı olmaz ve pik basınç daha geç ortaya çıkar. Bu durumlarda nabız dalgasının 

çıkan kolunda ön dalga yansıyan dalga ile karşılaşır ve pik akımla eş zamanlı bir 

omuzlanma olur ve sonra basınç artışı devam ederek pik sistole ulaşır. Bu iki basınç 

noktası arasına augmentasyon basıncı (AP) denilmektedir. Şekil 6 da santral aortik 

basınç şematik olarak gösterilmiştir. 
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Şekil 6: Karotid nabız dalgasında augmentasyon basıncının şematik gösterimi  (Kaynak 

104’ten uyarlanmıştır) 

 

Augmentasyon basıncının kantifikasyonu augmentasyon indeksi (AIx) ile yapılır. 

AIx, üç farklı şekilde hesaplanabilir ve yüzde değer olarak ifade edilir. (79,105,106) 

Wilkinson ve ark. AIx’nin kalp hızından etkilenebildiği ve 75/dk hız göre normalize 

edilmiş (AIx@75) olarak kullanımını önermişlerdir (107). 

Subendokardiyal viabilite oranı (SEVR), sistol ve diyastolde santral nabız 

eğrisinin altında kalan alanın oranıdır (108) ve normal durumda yüksektir (~ %130-

200). Bu oranın %100’ün (veya 1) altında olması subendokardiyal perfüzyonun yetersiz 

olduğunu gösterir. Sistolik alan, kalbin çalışmasını ve oksijen tüketimini gösterir ve 

gerilim zaman indeksi (tension time index, TTI) olarak adlandırılır. Diyastolik alan ise 

koroner perfüzyonun süresini ve basıncını dolayısıyle de enerji desteğini gösterir. 

Arterial stifnes değerlendirilmesinin iki ana metodu karotis-femoral PWV ölçümü 

ve Alx’dir (79). 

 

2.2.13. Arteryel Stifnesi Etkileyen Parametreler 

 

Arteryal stifnesi etkileyen parametreler demografik, klinik ve yaşam tarzı 

özellikleri olmak üzere üçe ayrılabilir (109). Demografik faktörler içerisinde en 

önemlilerinden biri olan yaş (özellikle 55 yaş sonrası), KV risk faktörlerinden ve kan 

basıncından bağımsız olarak geniş elastik arterlerin stifnesini belirleyen temel unsurdur. 

Yaş ilerledikçe arteryal duvarda elastik komponentlerin remodellingi ve dejenerasyonu 
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artmaktadır. Bu durumun sonucu olarak sistolik kan basıncı artmakta fakat diyastolik 

kan basıncı aynı kalmakta veya azalmaktadır. Şekil 7 de yaş ile birlikte artan sistolik 

kan basıncı aortik dalga formları ile gösterilmiştir. 

           

Şekil 7: Normotansif bireylerde yaşla birlikte saptanan tipik aortik dalga formları 

(Kaynak 116’dan uyarlanmıştır) 

 

 Yaş ile birlikte kadınlarda aynı yaştaki erkeklere göre daha düşük stifnes artışı 

olmaktadır. Bunun cinsiyet hormonlarının etkisiyle olduğu düşünülmektedir  (110,111). 

Hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi ve metabolik sendrom gibi birçok KV risk 

faktörü ve KV hastalıklar dışında vasküler endotelyal disfonksiyona sebep olan bazı 

sistemik hastalıklar arteryel stifnese etki eden klinik faktörlerdir. Şekil 8’de arteryel 

stifnese etki eden faktörler altı başlık altında verilmiştir. 
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                     Şekil 8: Arteryel stifnesi etikleyen parametreler 

 

2.2.14. Arteryel Stifnesin Klinik Anlamı ve Onemi 

 

Framingham risk skorlamasına göre esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda 

artmış arteryal stifnesin, aterosklerotik hastalığın yaygınlığı ve KV hastalık riski ile 

korele olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca bu çalışmada PWV ölçülerek saptanmış yüksek 

arteryel stifnes değerlerinin ilk kardiyovasküler olay riski ile ilişkisi olduğunu ve aortik 

PWV’nin standart risk faktörlerine eklenmesiyle risk tahminin gücünü arttığı ve 

stifnesin toplumda kardiyovasküler hastalıklar için önemli bir biyobelirteç olduğu 

göstermişlerdir (112). 

Arteryel stifnes artışı santral kan basıncı değerlerinde değişiklikler yapar. Artan 

dalga refleksiyonunun sonucu olarak sistolik kan basıncı (afterload) artar. Bu durum 

hem direkt olarak kalp yetmezliğine zemin hazırlar hem de sol ventrikül hipertrofisine 

(LVH) yol açar, LVH ise kalp yetmezliği, koroner arter hastalığı ve inme için risk 

faktörüdür (113). Diğer yandan, artmış stifnes diyastolik basıncı ve diyastol süresini 

azaltıp koroner perfüzyonun bozulmasına yol açarak akut koroner sendromlara sebep 
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olabilir. Yaşlı ve sağlıklı insanlarda aortik stifnes KAH, inme ve total mortalitenin 

prediktörüdür. Özellikle >70 yaş insanlarda, aortik elastikiyetin total mortalitenin 

bağımsız prediktörü olduğu gösterilmiştir (114). 

Asemptomatik hastalarda kardiyovasküler risk değerlendirilmesinde rutin 

kullanımı önerilmemektedir. Arteryal stifnes artışının; renal hastalık, inme, myokard 

enfarktüsü ve kalp yetmezliği gibi vasküler hastalıklarda hedef organ hasarı ile ilişkili 

olduğu ve klinik sonuçları etkilediği gösterilmiştir (115). 
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3- MATERYAL VE METOD 

 

3.1. Çalışma Populasyonu 

 

Çalışmaya 09/3/2012 - 30/01/2013 tarihleri arasında KTÜ Tıp Fakültesi 

Hematoloji ve Onkoloji Anabilim Dalı polikliniklerinde hodgkin dışı lenfoma tanısı 

alan dışlama kriterleri olmayan hastalar alındı.  

 

Hastaları dışlama kriterleri ; 

 

 Tanı öncesinde herhangi bir zamanda kemoterapi almış hastalar 

 Atrial Fibrilasyon 

 Akut veya Kronik Böbrek Yetersizliği 

 Orta-ciddi kapak disfonksiyonu (darlık veya yetmezlik) 

 Kalp yetmezliği (EKO da EF<% 55) 

 Geçirilmiş myokard enfarktüsü 

 Periferik Arter Hastalığı 

 Hipertrofik Kardiyomyopati 

 Enfektif Endokardit 

 

Çalışma için ayrı bir kontrol grubu oluşturulmadı. Çalışmaya alınan hastalar, 

tedavi öncesi ve 1. ve 6. kür sonrası 24 saat içersinde arteryel stifnes ölçümleri alınan 

hastalardan oluşturuldu. 

 

3.2. Biyokimyasal Parametrelerin Elde Edilmesi 

 

Hogdkin dışı lenfoma tanısı alan hastaların antrasiklin kemoterapisi almadan 

önceki bazal serum glukoz, total kolesterol, düşük yoğunluklu kolesterol (LDL-K), 

yüksek yoğunluklu kolesterol (HDL-K), trigliserit düzeyleri ve hemogram değerleri 

kaydedildi. Çalışmada, bu veriler hastaların yattığı servis veya muayene olduğu 

poliklinikten istenen değerlerden elde edildi.  
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3.3.Ekokardiyografik İnceleme 

 

Tüm hastalar ekokardiyografi laboratuvarında, Vivid 7 system (GE Vingmed 

Ultrasound, Horten, Norway) ekokardiyografi cihazı ile 3,4 MHz transducer probu 

kullanılarak değerlendirildi. Ekokardiyografik inceleme tüm bireylerde sol lateral 

uzanma pozisyonunda, standart parasternal ve apikal görüntülerde normal inspriyumda 

yapıldı. Hastaların ejeksiyon fraksiyonu, sol ventrikül sistol ve diyastol sonu çapları ve 

volümleri, diyastolik fonksiyon parametreleri bazal ve son kürden sonra 24 saat 

içerisinde ölçüldü.  

 

3.4. Arteryel Stifnes Ölçümü 

 

Arteryel stifnes ölçümünde SphygmoCor cihazı kullanıldı. Son 12 saat içinde 

alkol, çay, kahve veya sigara içmemiş olan hastalar ölçüm öncesinde 15 dakika kadar 

istirahat ettikten sonra boy, kilo ölçümü ve brakiyal kan basıncı değerleri saptandı.  

 

3.4.1. Kan Basıncı Ölçümü 

 

Kan basıncı ölçümü en az 15 dakika oturur pozisyonda istirahatten sonra, sağ 

koldan, civalı manometre ile iki dakika aralıkla iki kez yapıldı. Korotkof faz 1. ve 5. 

sesleri sistolik ve diyastolik kan basıncı olarak belirlendi. İki ölçümün ortalaması 

alınarak cihaz kalibrasyonunda kullanıldı.  

 

3.4.2. Nabız Dalgası Analizi 

 

Yaklaşık 23-24 C°’ lik oda ısısında ve hasta en az 5-10 dakika yatar pozisyonda 

bekletildikten sonra ölçüm yapıldı. Cihaz kalibrasyon ayarları yapıldıktan sonra sağ 

bilekten kalem tipi aplanasyon tonometrisi ile radiyal arter nabız dalgası kaydı yapıldı 

ve ardışık 10 nabız dalgası elde edildi. Cihaz, otomatik olarak on nabız dalgasının 

ortalamasını aldı ve transfer fonksiyonu kullanarak santral aortik nabız basıncı dalgasını 

oluşturdu. Sonrasında bu dalga üzerinde analiz yapılarak SP, DP, AP, augmentasyon 

indeksi (AIx ve AIx@75), SEVR, TTI, ejeksiyon zamanı ve diğer santral hemodinamik 

parametreler ölçüldü ( Şekil-9 ).  
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Şekil 9. SphygmoCor cihazı tarafından ölçülen nabız dalga analizi ve diğer hemodinami 

parametreleri 

 

Ölçüm ile elde edilen değerlerin doğruluğu cihaz tarafından belirli bir yüzde ile 

verilmektedir ve %80 üzeri (yuksek kaliteli kayıt ) doğruluk cihaz tarafından kabul 

edilmektedir. Çalışmamızda >%90 olan analiz değerleri kayıt edildi. 

 

3.4.3. Pulse Wave Velosite Ölçümü 

 

Radial arterden nabız dalgası analizi yapıldıktan hemen sonra PWV ölçümü için 

hastalara cihazın elektrokardiyografik ( EKG ) leadleri bağlandı. Cihaz ölçüm ayarları 

için önceki hasta bilgilerine ek olarak karotid ve femoral ölçüm yerleri arası mesafe 

elastik bir metre yardımı ile saptandı. Mesafe ölçümünde karotis-femoral arası total 

mesafe kullanıldı ve elde edilen değer milimetre olarak cihaza girildi. Karotid-femoral 

PWV ölçümü için önce karotis hemen sonrasında da femoral alanlardan EKG eşliğinde 

ardışık nabız dalgası kaydı yapıldı. Cihaz tarafından 10 kardiyak siklusun ortalaması 

alındı. Şekil 10’da cihaz tarafıncan otomatik olarak her iki ölçüm alanında EKG deki R 

dalgası ile nabız ayağı arası zaman gecikmesi (transit zamanı)  ölçüldü ve total 
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mesafeye bölünmesiyle PWV’nin (m/s)  hesaplandı. Şekil 10’da örnek bir PWV  

ölçümü gösterilmiştir. 

 

 

             Şekil 10: SphygmoCor cihazından elde edilen PWV ölçümü. 

 

3.5.İstatiksel Analiz 

 

Tüm sürekli değişkenler ortalama ± SD olarak verildi. Kategorik değişkenler 

yüzde değer olarak gösterildi. Normal dağılıma uygunluk Kolmogorov-Simirnov testi 

ile değerlendirildi. Tedavi öncesi bazal ve 1. ve 6. kür sonrası ölçülen arteryel stifnes 

değişkenleri normal dağılıma uyanlar tekrarlayan ölçümlerde varyans analizi, normal 

dağılıma uymayanlar Friedman iki yönlü varyans analizi ile değerlendirildi. Friedman 

iki yönlü varyans analizi ile ön değerlendirme sonrası anlamlılık saptanması sonrasında 

gruplar arasındaki anlamlık Wilcoxon testi ile analiz edildi. Tüm istatistik analizler 

SPSS (13.0, Inc, Chigaco, Illnois) programı ile yapıldı. p <0,05 değeri istatiksel olarak 

anlamlı kabul edildi. 
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4- BULGULAR 

 

Demografik özellikler ve Laboratuar verileri 

       

      Çalışmamızda, HDL tanısı alıp doksorubisin kemotrapisi alan 10 hasta vardı. 

Hastaların ortalama yaşı 52.2±16.5 idi ve %80’i erkek hastaydı. Hastalara ait diğer 

özellikler Tablo 1 de verilmiştir. 

 

Tablo-1. Hastaların Demografik Özellikleri 

Yaş (yıl) 52.2±16.5 

Cinsiyet (erkek/kadın) 8/2 

Hipertansiyon, n (%) 2(%20) 

Hiperlipidemi, n (%) 2 (%20) 

Sigara, n (%) 1 (%10) 

VKİ (kg/m2) 25.8±3.2 

VYA (m2) 1.8±0.1 

Sistolik KB (mmHg) 124.5±20.5 

Diyastolik KB (mmHg) 75±12.7 

Kalp hızı (atım/dk) 69.3±11.5 

                VKİ: vücut kitle indeksi, KB: kan basıncı, VYA:vücut yüzey alanı 

 

Çalışmaya alınan hastaların ikisinde hipertansiyon öyküsü vardı ve bu hastalar 

tedavi için ACE inhibitörü ve b bloker kullanmakta idi. Antrasiklin kemoterapisi öncesi 

ve sonraki takiplerde hastaların hipertansiyon ilaçlarının dozları ve kullanılış şekli 

değişmedi. Doksorubisin tedavisinin total kümülatif dozu 436±94 mg/m2 idi. Tablo 2 de 

hastalara ait bazal laboratuar değerler ve kullandıkları medikasyonlar verilmiştir. 
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Tablo-2. Hastaların Laboratuar ve Medikasyon Verileri 

Glukoz (mg/dl) 90.8±12.4 

Kreatinin (mg/dl) 0.82±0.18 

Hemoglobin (g/dl) 12.3±2 

Hematokrit, % 36.2±5.6 

Trombosit (103/mm3) 259±136.5 

Kullandığı ilaçlar  

                          ACEİ, n (%) 2 (%20) 

                          B bloker, n (%) 2 (%20) 

                          Statin , n (%) 2 (%20) 

Total kümülatif doksorubisin dozu, (mg/m2)                           436±94 

                  ACEİ: anjiotensin konverting enzim inhibitörü 

 

Ekokardiyografik Veriler 

 

Antrasiklin kemoterapi öncesi bazal ve 6. kür sonrası ölçülen ekokardiyografik 

parametreler içinde SV sistol sonu çapında (SVSÇ) anlamlı artış (26.9±3.3 ve 29±2.5, 

p=0.01) , sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonunda (65.5±4.8 ve 62.8±3.9, p=0.01) anlamlı 

azalma saptandı. Tablo-3 de hastaların antrasiklin kemoterapisi öncesi ve 6.kür 

sonrasına ait diğer ekokardiyografik verileri verilmiştir. 
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Tablo-3. Hastaların Ekokardiyografi Özellikleri 

 KT öncesi KT sonrası p değeri 

SVSÇ (mm) 26.9±3.3 29±2.5 0.01 

SVDÇ (mm) 44.9±3.3 47.2±3.3 0.06 

SVSV (ml) 31.6±8.2 33.1±8.7 0.40 

SVDV (ml) 90.4±23.2 83±10.2 0.24 

EF (%) 65.5±4.8 62.8±3.9 0.01 

IVS (mm) 10.7±1.5 10.8±1.3 0.34 

PW (mm) 10±1.3 10.1±1.3 0.59 

SA (mm) 34.5±2.9 35.2±2.8 0.32 

E/A 1.24±0.56 1.10±0.33 0.22 

DT (ms) 238.9±85.4 196.7±49.7 0.18 

Tei indeksi 0.34±0.08 0.32±0.08 0.13 

SVSÇ: sol ventrikül sistol sonu çapı, SVDÇ: sol ventrikül diyastol sonu 

çapı, SVSV: sol ventrikül sistol sonu volümü, SVDV: sol ventrikül 

diyastol sonu volümü, IVS: interventriküler septum kalınlığı, PW: sol 

ventrikül arka duvar kalınlığı, EF: ejeksiyon fraksiyonu, SA: sol atriyum, 

E: erken mitral diyastolik dolum velositesi, A: geç mitral diyastolik dolum 

velositesi, DT: E velositesi deselerasyon süresi 

 

Arteryel Stifnes Verileri 

 

Antrasiklin kemoterapi öncesi bazal PVW ortalamaları 9.08±1.9 m/s iken, 1. kür 

sonrası 10.31±2.9 m/s ve 6. kür sonrası 9.64±2.1 m/s idi.  Tedavi öncesi bazal, 1.kür ve 

6.kür PWV değerlerinde artış eğilimi vardı ve bu artışın anlamlılık değeri p=0.053 idi. 

İkili analizlerde tedavi öncesi bazal ve 1.kür PWV değerleri (9.08±1.9 ve 10.31±2.9, 

p=0.02) ve bazal ve 6.kür PWV değerleri (9.08±1.9 ve 9.64±2.1, p=0.017)  arasında 

istatiksel anlamlı fark saptandı (Tablo 4 ve Grafik 1).  

       Antrasiklin kemoterapi öncesi bazal Alx@75 ortalamaları 18.8±11.9 iken, 1. kür 

sonrası 22.7±13.9 ve 6. kür sonrası 17.5±13.4 idi. İstatiksel olarak tedavi öncesi bazal, 

1.kür ve 6.kür Alx@75 değerleri arasında anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.4). Benzer 
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şekilde total kümülatif doz ile kemoterapi öncesi bazal ve 6.kür sonrası Alx@75 

değişimi arasında korelasyon saptanmadı ( p=0.76). (Tablo 4 ve Grafik 2) 

         Antrasiklin kemoterapi öncesi bazal subendokardial viabilite oranı (SEVR) 

ortalamaları 151.6±33.1 iken, 1. kür sonrası 130,6±32.5 ve 6. kür sonrası 124,3±31.9 

idi.  Tedavi öncesi bazal, 1.kür ve 6.kür SEVR değerlerinde azalma eğilimi vardı ve bu 

azalmanın anlamlılık değeri p=0.058 idi. İkili analizlerde tedavi öncesi bazal ve 1.kür 

SEVR değerleri ile (151.6±33.1 ve 130,6±32.5, p=0.066) istatiksel anlamlı fark yokken 

ve bazal ve 6.kür SEVR değerleri (151.6±33.1 ve 124,3±31.9, p=0.047) ile istatistiki 

anlamlılık saptandı (Tablo 4 ve Grafik 3). Tablo 4 de hastalara ait tedavi öncesi bazal, 

1.kür ve 6.kür arteryel stifnes parametrelerinin ortalama değerleri verilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

AP:Augmentasyon basıncı; AIx@75: 75/dk kalp hızına normalize 

edilmiş augmentasyon indeksi, PWV: pulse wave velosite. SEVR: 

Subendokardial viabilite oranı  

*KT öncesi bazal ile 1.kür p <0.05  

                   +KT öncesi bazal ile 6.kür p <0.05  

                   † KT öncesi bazal ile 6.kür p <0.05 

 

 

 

 

       

Tablo-4. Hastaların arteryel stifnes verileri 

 KT öncesi 

bazal 

1.kür 6.kür 

PWV (m/s)  9.08±1.9 10.31±2.9* 9.64±2.1+ 

AP (mmhg) 8.6±6.7 9.4±6.5 8±7.3 

AIx@75 (%) 18.8±11.9 22.7±13.9 17.5±13.4 

SEVR (%) 151.6±33.1 130.6±32.5 124.3±31.9† 

Kalp hızı 

(atım/dk) 

69.3±11.5 72.8±12.9 77.7±9.4 



36 

 

 

 

 

    Grafik 1 Antrasiklin kemoterapi öncesi, 1. ve 6.kür sonrası  

            PWV ( Pulse Wave velosite) ortalama değerleri 

 

 

Grafik 2 Antrasiklin kemoterapi öncesi, 1. ve 6.kür sonrası ortalama  

       Alx@75 (Augmentasyon indeksi) değerleri 
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       Grafik Antrasiklin kemoterapi öncesi, 1. ve 6.kür sonrası  

             SEVR( Subendokardial viabilite oranı ) değerleri 
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5- TARTIŞMA 

 

Bu çalışmada antrasiklin kemoterapisi alan hastalarda kemoterapi öncesi arteryel 

stifnes değerleri ile 1. ve 6. kür sonrası arteryel stifnes değerleri arasındaki ilişki 

araştırıldı. Çalışmamıza HDL tanısı alan ve aynı tedavi protokollerine sahip hasta 

grupları seçildi. Bu sayede homojen bir hasta grubu oluşturuldu. Arteryel stifnes PWV 

ve AIx@75 ile değerlendirildi. Tedavi öncesi bazal, 1.kür ve 6.kür PWV değerlerinde 

artış eğilimi vardı ve bu artışın anlamlılık değeri p=0.053 idi. Ek olarak ikili analizlerde 

bazale göre hem 1.kür hem de 6.kür sonrası PWV değerlerinde anlamlı artış saptandı 

(p=0.02 ve p=0.017). Tedavi öncesi bazal, 1.kür ve 6.kür Alx@75 değerleri arasında 

anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.4). Tedavi öncesi bazal, 1.kür ve 6.kür SEVR 

değerlerinde azalma eğilimi vardı ve bu azalmanın anlamlılık değeri p=0.058 idi. İkili 

analizlerde 6 kür SEVR değerlerinde tedavi öncesi bazale göre anlamlı azalma olduğu 

saptandı (p=0.047). Çalışmamız aplanasyon tonometri cihazı kullanılarak ölçülen aortik 

PWV değerlerinin, antrasiklin kemoterapisi alan hastalarda günümüzde uygulanan üç 

veya dört haftalık kür tedavileri sonrasında dalgalanmanın artış seyrinde olduğunu 

göstererek literatüre katkıda bulunmuştur. Bu etkinin antrasiklin kemoterapisinin ilk 

dozlarıyla karşılaşmada ortaya çıktığı ve tedavi sürecinin sonunda da devam ettiği 

saptanmıştır.  

Günümüzde, malign lenfomalı birçok hasta uzun dönem hayatta kalmaktadır. 

Takip sırasında, tedaviye bağlı gelişebilen geç dönem KV olaylar önemli bir konu 

haline gelmiştir. Uzun dönem hayatta kalan bu hastalarda KV hastalıkların kümülatif 

insidansı   5 yılda % 12 ve 10 yılda % 22 olduğu bildirilmiştir (5). Bu hastalarda 

özellikle kronik kalp yetersizliği görülme riski genel populasyona göre 5.4 kat artmıştır. 

HDL tanısı alan bu hastaların büyük çoğunluğu 300 ile 400 mg/m2 kümülatif 

doksorubisin dozu bazlı kemoterapi almaktadırlar. Bu hastaların yaklaşık yarısında tam 

yanıt elde edilemektedir ve başka büyük bir yüzdesininde de relaps izlenmektedir ve 

sıklıkla kurtarma tedavisine ihtiyaç duyulmaktadır. Bu kurtarma tedavisi de KV olayları 

arttırmaktadır. Uzun dönem hayatta kalan bu hastalar kür olsalar bile KV olayların 

gelişimi açısında genel populasyona göre risk altındadırlar. Bu durumun 

mekanizmalarından biri de artmış arteryel stifnes olabilir. Bu konu ile ilgili literatürde 

sınırlı sayıda çalışma vardır.  
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MR yöntemi ile arteryel stifnes ölçümleri kullanılarak yapılmış bir çalışmada,  

solid veya hematolojik malignensi tanısı almış antrasiklin kemoterapisi uygulanan 53 

hasta dahil edilmiştir. Bu çalışmaya heterojen hasta grupları alınmıştır. Bu hastaların 

kemoterapi öncesi ve tedavi bitiminden 4 ay sonrasındaki aortik stifnes parametreleri 

değerlendirilmiştir. Bu hastalarda kontrol grubuna göre aortik stifnesi etkileyebilecek 

diyabet ve hipertansiyon gibi ek hastalıklar daha fazlaydı. Ek olarak bu hastalarda bazal 

aortik PWV değerleri kontrol grubuna göre daha yüksek bulunmuştu. Bu çalışmada 

kemoterapi ile PWV değerlerinde anlamlı artış, aortik distensibilite ile de anlamlı 

azalma olduğu gösterilmiştir (116). Bu çalışmadan farklı olarak bizim çalışmamızda 

arteryel stifnes ölçümünde kullanılan metod, altın standart yöntem olan karotis-femoral 

PWV ölçümüdür. Arteryel stifnesin MR ile ölçülmesi bölgesel aortik özellikler 

hakkında bilgi vermektedir. Çalışmamızdaki sonuçlar aortik PWV yönünden 

literatürdeki bu çalışmayı destekler nitelikteydi. Ayrıca çalışmamız aortik PWV 

değerlerindeki anlamlı artışın antrasiklin kemoterapisinin ilk dozlarıyla karşılaşma ile 

birlikte erken zamanda ortaya çıktığını ve tedavi sürecinin sonunda da devam ettiği 

göstermiştir. Bu çalışmadan farklı olarak çalışmamız, antrasiklin kemoterapisinin 1. ve 

6. kür sonrasındaki zamansal süreçteki aortik PWV’nin değişimini ortaya koymuştur.  

Kalp hızına göre düzeltilmiş Alx@75’in yansıyan dalgalar ve arteryel stifnes için 

birleşik bir belirteç olduğu kabul edilmektedir.  Alx@75 direnç arterlerinin tonusuna 

bağlı olan yansıyan dalganın büyüklüğüne ve zamanlamasına bağlıdır. Arteryle stifnese 

sebep olan birçok hastalıkta Alx@75 değerlerindeki değişimin PWV değişimlerle 

negatif korele olduğu bir çok çalışmada gösterilmiştir ancak bu değişim her zaman 

korelasyon göstermeyebilir. Alx kardiyak siklus süresine, nabız dalga hızına yani 

PWV’ye ve yansıyan dalganın amplitüdüne bağlıdır. Sağlıklı erkeklerde, vazoaktif 

ilaçların aortik Alx’i PWV’den bağımsız değiştirebildiği gösterilmiştir(117). Bizim 

çalışmamızda da tedavi öncesi bazal, 1.kür ve 6.kür Alx@75 değerleri arasında anlamlı 

farklılık saptanmamıştır (p=0.4). Bilindiği üzere kalp hızındaki akut değişiklikler 

augmentasyon indeksinde değişime sebep olur. Wilkinson ve ark. kalp hızında her 10 

atım / dk artış için Alx de % 5,6 lık doğrusal bir azalmanın olduğunu göstermişlerdir 

(118). Alx ile kalp hızı arasındaki bu ters ilişki artan kalp hızının ejeksiyon süresini 

azalmasına, yansıyan dalganın göreceli olarak kardiyak siklusa geç gelmesi ile 

açıklanabilir. Biz çalışmamızda Alx’i kalp hızına göre düzeltilmiş Alx@75 parametresi 
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ile değerlendirdik. Llauradó ve ark. tip 1 diyabet hastalarının kontrollere göre daha 

yüksek PWV değerlerine sahip olduğu, fakat AIx@75 açısından anlamlı fark olmadığını 

göstermişlerdir. Ayrıca bu çalışma tip 1 diyabetes mellituslu hastalarda AIx@75’in 

arteryel stifnesi ölçmek için PWV yerine alternatif olarak kullanılmaması gerektiğini 

göstermiştir (119). Bu çalışmadaki Alx ve PWV ilişkisine benzer şekilde bizim 

çalışmamızda tedavi öncesi bazal ve 6.kür Alx@75 değerlerinde anlamlı değişiklik 

saptanmazken, tedavi öncesi bazal ve 6.kür PWV değerlerinde anlamlı artış 

saptanmıştır. 

Çocukluk çağında malign hastalıklar için antrasiklin tedavisi almış uzun dönemde 

hayatta kalan 6-20 yaş arası 53 çocuk ve adolösan hastanın alındığı diğer bir çalışmada 

ise osilometrik aortik PWV ölçüm yöntemi (arteriograf) ile arteriyel stifnesin artmış 

olduğu ve vasküler endotelyal fonksiyonların bozulduğu gösterilmiştir (120). Bu 

çalışma artmış arteryel stifnesin uzun dönem çocukluk kanserinden kurtulan hastalarda 

kardiyovasküler morbidite ve mortalite ile ilişkili olduğu göstermiştir. Bu durum ile 

ilişkili olarak antrasiklin tedavisinin etkisinin sadece kardiyotoksisite ile değil artmış 

arteryel stifnes üzerinden etki edebileceğini düşündürmüştür. Osilometrik aortik PWV 

ölçüm yöntemi ile tonometrik aortik PWV ölçüm yöntemi arasında korelasyon olduğu 

daha önceki çalışmalarda gösterilmiştir (121). Ayrıca bu çalışmada, total antrasiklin 

dozu ile aortik PWV değerleri arasında korelasyon saptanmamıştır.  Bizim çalışmamız 

da benzer şekilde antrasiklin kemoterapisinin total kümülatif dozu ile kemoterapi öncesi 

bazal ve 6.kür sonrası PWV değerlerindeki artış arasında korelasyon saptanmamıştır. 

Miyokardiyal iskemi riskini değerlendiren bir parametre olan SEVR‘nin 

subendokardiyal kan akımı ile ilişkili olduğu ortaya konmuştur. Diastoldeki basınç 

yükünün sistoldeki basınç yüküne oranını yansıtan SEVR Buckberg indeksi olarak da 

bilinmektedir (122,123). Özellikle SEVR miyokardiyal oksijen ihtiyacını yansıtır ve 

düşük değerler ile miyokardiyal perfüzyonun daha az olduğunu gösteren çalışmalar 

mevcuttur (124). Normal koşullarda, SEVR %130 ve 200 arasında herhangi bir yerde 

olabilir. SEVR %100 altında saptanan değerler subendokardiyumun zayıf perfüzyonu 

yansıtmaktadır. SEVR’nin esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda koroner akım 

rezervinin bağımsız bir belirleyicisi iken (125) diyabetli hastalarda koroner arter 

kalsifikasyonu ile ilişkili olduğu bulunmuştur (126). Buna ek olarak, düşük SEVR 

oranlarının diyabetin ciddiyeti (127), zayıflamış renal fonksiyon (128), düşük fiziksel 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Llaurad%C3%B3%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23053880
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kapasite(129) ve sigara içimi (130) ile ilişkili bulunmuştur. Artmış arteryel stifnes 

santral aortada hemodinamik değişiklikleri olumsuz etkileyerek kardiyak önyükün 

artmasına ve diyastol sırasında daha düşük bir basınç oluşumu ile miyokard perfüzyon 

azalmasına sebep olabilir. Bizim çalışmamızda da subendokardiyal perfüzyonu 

değerlendiren SEVR’nin tedavi öncesi bazal ve 6.kür sonrası değerleri arasında anlamlı 

azalma olduğu saptanmıştır. Bu sonuç antrasiklinlerin subendokardiyal perfüzyonunu 

azalatarak KV olaylara katkı yapabileceğini düşündürmüştür. 

Arteryal stifnes artışının; renal hastalık, inme, myokard enfarktüsü ve kalp 

yetmezliği gibi vasküler hastalıklarda hedef organ hasarı ile ilişkili olduğu ve klinik 

sonuçları etkilediği gösterilmiştir (115).  Aortik PWV nin KV olaylar için bağımsız 

prediktör olduğunu gösteren birçok klinik çalışma mevcuttur. Millasseau ve ark. 70 ila 

79 yaş arası 3000 hasta içeren çalışmalarında aortik PWV’nin yaş, cinsiyet, SKB, ırk ve 

bilinen KV hastalıktan bağımsız olarak yeni KV olaylar için önemli bir prediktör 

olduğu gösterilmiştir (131). Laurent ve ark. 50 yaş üstü 2000 hipertansif hastayı içeren 

çalışmasında da aortik PWV değerlerinde 5 m/s üzerindeki artışların yaş, KV hastalık 

ve diyabetten bağımsız olarak KV mortalite ile ilişkili olduğu göstermişlerdir (13). 

Cruickshank ve ark. yapmış olduğu 400 diyabetik hastanın dahil edildiği diğer bir 

çalışmada ise aortik PWV değerlerinde 1 m/s üzerindeki artışların yaş ve cinsiyetten 

bağımsız olarak KV mortalite ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (132). Birçok çalışmada 

gösterildiği gibi artmış aortik PWV, KV hastalıklar için bağımsız bir risk faktörüdür.  

Antrasiklin kemoterapisi ile indüklenen arteryel stifnes artışının çeşitli 

mekanizmaları olabilir. Endotel disfonksiyonu bunlardan biri olabilir. Antrasiklinler 

özellikle damar endotelinde nitrik oksit (NO) sentez düzensizliğine sebep olarak endotel 

disfonksiyonuna neden olmaktadır (25-28). Antrasiklinler Ca+2 un hücre içindeki akut 

modülasyonunu etkiler. Düz kas kontraksiyon otoregülasyona katılan nitrik oksit gibi 

mediatörlerin, membran proteinlerinin ve enzimlerin sentezinde değişiklik yaparak 

vasküler tonusu bozar. Bu durum vazokostriktör nöromediyatörlerin damar endotelinde 

baskın hale gelmesine ve tüm arteryel sistemde vazokonstriksüyona neden olmaktadır 

(133). İkinci olarak antrasiklinler, serbest oksijen radikallerini arttırarak oksidatif strese 

sebep olur. Oksidatif stres vasküler matriks içinde yapısal değişikliklere neden olur ve 

vasküler düz kas tonusu üzerine endotel kontrolünü azaltır (134,135). Düz kas hücre 

tonusu hücre geriliminden, kalsiyum sinyalindeki değişimlerden, anjiyotensin II (73), 
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endotelin (74), oksidan stres (75) ve nitrik oksit gibi parakrin mediatorlerden etkilenir. 

Endotel disfonksiyonunda asetilkoline bozulmuş vazodilatasyon cevabı vardır. Bu 

bozulmuş cevap nitrik oksit, endotel kaynaklı hiperpolarize edici faktörler, konstriktör 

hormonlar ve oksijenazlar arasındaki dengesizlikten kaynaklanmaktadır (76). Nitrik 

oksit yapımının azalması ile nitrik oksit sentaz inhibitörünün yapımındaki artış arterial 

stiffnes ile ilişkilidir (77). Ayrıca diğer bir çalışmada endotelyal hasar markeri olan von 

Willebrand faktör düzeylerinin artışının arteryel stifnes ile ilişkili olduğunu 

göstermişlerdir (136). Ek olarak total antioksidan kapasite düzeylerindeki azalmanın 

arteryal stifnes ile ilişkili olduğu da gösterilmiştir (137). Antrasiklinler ayrıca 

inflamatuvar sitokinlerin ekspresyonu arttırarak endotelyal hasarlanmaya katkıda 

bulunabilirler (138,139). Yüksek sensitif C-reaktif protein, interlökin-6 ve matriks 

metalloproteinaz-9 gibi inflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunun artışı aortik stifneste 

artışa neden olmaktadır (140). Antrasiklinlerin bu etkileri, tedavi öncesindeki PWV 

değerleri ile antrasiklinlerle ilk karşılaşmada ve tedavi sonrasındaki PWV değerlerinde 

artış eğilimine neden olabilir.  

          Antrasiklin kemoterapisinde total kümülatif dozdaki artışla kardiyotoksisite 

gelişme riski arasındaki ilişki daha önceki çalışmalarda gösterilmiştir. Total kümülatif 

doz 400 mg/m2’ den daha az olduğunda kardiyotoksisite insidansı % 3 iken bu insidans 

550 mg/m2 civarında % 7, 700 mg/m2 civarında ise % 18’e kadar yükselir (36). 

Çalışmamızda hastaların antrasiklin kemoterapisi öncesi ve sonrası EF değerlerinde 

anlamlı azalma saptanmıştır (p=0.01). Bu yönüyle de literatürdeki daha önceki 

çalışmalara benzerlik göstermekteydi.  

         Günümüzde malign lenfoma hastaları artan kür oranları nedeniyle uzun yıllar 

hayatta kalmaktadır. Antrasiklin kemoterapisi alan bu hastalarda KV olayların 

tespitinde arteryel stifnes erken öngörücü olabilir. Arteryel stifnes ölçümleri ile 

doksorubisine bağlı gelişebilecek vasküler hasarlanmanın erken tespiti mümkün olabilir. 

Bu sayede ilaca bağlı gelişebilecek kardiyovasküler hasarlanmanın erken dönemde 

tespiti ile KV komplikasyonlar açısından yakın takip için kullanılabileceği 

düşünülmüştür.   

          Çalışmamızın en önemli kısıtlılığı hasta sayısının az olmasıdır.  Çalışmamızda 

aortik PWW ölçümünde altın standart yöntem olan sistemik arteryel stifnesi 

değerlendirebilen karotis-femoral PWV ölçümü kullanılmıştır. Bölgesel aortik 
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özellikleri değerlendirebilen MR gibi aortik stifnes ölçüm yöntemleri de çalışmamıza 

eklenebilirdi. Çalışmamıza solid veya hematolojik malignensi tanısı almış antrasiklin 

kemoterapisi uygulanan hastalar yerine tedavi protokolleri benzer olan homojen HDL 

hastalar dâhil edilmiştir ve bu durum hasta sayısının az olmasının bir nedenidir. 

Antrasiklin kemoterapisinin bitiminden 4 ay sonrası gibi süreçte arteryel stifnes 

ölçümleri yapılmamıştır. Bu sebeple antrasiklinlere bağlı gelişen artmış aortik PWV 

değerlerinin daha uzun dönemdeki seyri değerlendirilememiştir. 

         Sonuç olarak, bu çalışmada antrasiklin kemoterapi öncesi bazal, 1.kür ve 6.kür 

PWV değerlerinde artış eğilimi vardı ve bu artışın anlamlılık değeri p=0.053 idi. ikili 

analizlerde kemoterapi öncesi ve 1. ve 6.kür PWW değerleri arasında anlamlı bir artış 

saptandı. PWV deki bu artışın antrasiklin kemoterapisi uygulanımından sonraki ilk 

kürde ortaya çıktığını ve arteryel stifnes artışının erken dönemde başladığını gösterdik. 

Antrasiklin kemoterapisine bağlı kardiyotoksiste ve vasküler fonksiyonların 

bozulmasının erken tespiti için aortik PWV ölçülmesinin uygun olabileceğini gösterdik.



 

 

6- SONUÇ VE ÖNERİLER: 

 

Bu çalışmada HDL hastalarında antrasiklin kemoterapi öncesi bazal, 1.kür ve 

6.kür sonrası arteryel stifnes değerlendirilmiş ve aşağıdaki sonuçlar elde edilmiştir: 

 

1. Antrasiklin kemoterapi öncesi bazal, 1.kür ve 6.kür PWV değerlerinde artış 

eğilimi vardı ve bu artışın anlamlılık değeri p=0.053 idi 

 

2. Antrasiklin kemoterapi öncesi bazal, 1.kür ve 6.kür sonrası Alx@75 

değişiminin anlamlı olmadığı saptandı. 

 

3. Tedavi öncesi bazal, 1.kür ve 6.kür SEVR değerlerinde azalma eğilimi vardı 

ve bu azalmanın anlamlılık değeri p=0.058 idi. 

 

4. Antrasiklin kemoterapisinden önce ve 6.kür sonrası ekokardiyografik 

parametreler içinde SV sistol sonu çapında artış ve ejeksiyon fraksiyonunda 

azalmada saptandı. 
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7- ÖZET 

 

ANTRASİKLİN KEMOTERAPİSİNİN ARTERİAL STİFNES 

                                    ÜZERİNE ETKİSİ 

 

Amaç: Hodgkin dışı lenfoma (HDL) tanısını alan hastalarda antrasiklin ile ilk 

karşılaşmada ve kemoterapi tedavisinin kürleri arasında arteryel stifnesdeki 

değişikliklerin araştırılması. 

Yöntem: Çalışmamıza, HDL tanısı alan ve antrasiklin kemoterapisi planlanan 10 hasta 

alındı. Hastaların kemoterapi öncesi bazalde, 1.kür ve 6.kür sonrası 24 saat içerisinde 

arteryel stifnes parametreleri aplanasyon tonometri cihazı SpygmoCor (ArtCor, Sydney, 

Australia) ile ölçüldü. Arteryel stifnes aortik nabız dalga velositesi (PWV) , 

augmentasyon indeksi ( AIx@75) ve subendokardiyal viabilite oranı (SEVR) ile 

değerlendirildi. Tüm hastalara kemoterapi öncesi bazalde ve 6.kür sonrası 24 saat 

içerisinde ekokardiyografi yapıldı.  

Bulgular: Antrasiklin kemoterapisinden önce ve 6.kür sonrası ekokardiyografik 

parametreler içinde SV sistol sonu çapında (SVSÇ) anlamlı artış (26.9±3.3 ve 29±2.5, 

p=0.01) , sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonunda (65.5±4.8 ve 62.8±3.9, p=0.01) anlamlı 

azalma saptandı. Antrasiklin kemoterapi öncesi bazal, 1.kür ve 6.kür PWV değerlerinde 

artış eğilimi vardı ve bu artışın anlamlılık değeri p=0.053 idi. Antrasiklin kemoterapi 

öncesi bazal, 1.kür ve 6.kür sonrası Alx@75 değişiminin anlamlı olmadığı saptandı 

(p=0.76). Tedavi öncesi bazal, 1.kür ve 6.kür SEVR değerlerinde azalma eğilimi vardı 

ve bu azalmanın anlamlılık değeri p=0.058 idi. 

Sonuç: Antrasiklin kemoterapi öncesi bazal, 1.kür ve 6.kür sonrası PWV değerlerinde 

artış eğilimi vardı. HDL hastalarında antrasiklin kemoterapisi ile kür sağlanmasına 

rağmen gelişen kardiyovasküler olaylardan artmış PWV sorumlu olabilir. Bu nedenle 

daha çok hasta sayısının içeren çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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8- SUMMARY 

 

The Effect of Anthracycline Chemotherapy on Arterial Stiffness 

 

Aim: Patients, who is diagnosed Non-Hodgkin's lymphoma (NHL) disease and received 

anthracycline chemotherapy, investigate the changes in arterial stiffness between for the 

first match and after six anthracycline chemotherapy cycle  

Methods: We included ten patients in our study who is diagnosed Non-Hodgkin's 

lymphoma (NHL) disease and recieved anthracyclin chemothreaphy. Patients arterial 

stiffness parameters were measured by SpygmoCor applanation tonometer device 

(Artcore, Sydney, Australia) before chemotherapy at baseline, for the first match and 

after six cycle within 24 hours. Arterial stiffness parameters evaluated with aortic pulse 

wave velocity (PWV), augmentation index (Alx@75) and subendocardial viability ratio 

(SEVR). Echocardiography was performed all patients at baseline and after six cycle of 

chemotherapy.  

Results: At the end of anthracycline chemotherapy left ventricular end systolic diameter 

(LVESD) (26.9±3.3 ve 29±2.5, p=0.01) significantly increased and left ventricular 

ejection fraction (LVEF) (65.5±4.8 ve 62.8±3.9, p=0.01) significantly decreased. At the 

baseline and after one and six cycle of anthracycline chemotherapy PWV values had 

trend toward of increasing and significance value was p = 0.53 . Alx@75 values 

changing were not significant ( p=0.76). At the baseline and after one and six cycle of 

anthracycline chemotherapy SEVR values had trend toward of increasing too and 

significance value is p = 0.58 

Conclusion: It is found that at the baseline and after one and six cycle of anthracycline 

chemotherapy PWV values are slightly increasing. Even though there are curable 

treatment of non-hodgkin's lymphoma, increased PWV may be responsible for 

developing cardiovascular events. Therefore, releated about this issue wide studies with 

more patients are needed. 
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