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1- GIRIS ve AMAC

Giliniimiizde malign lenfoma hastalar1 artan kiir oranlar1 nedeniyle uzun yillar
hayatta kalmaktadir. Antrasiklin grubu ilaglar hematolojik ve solid kanserlerin
tedavisinde uzun siiredir basarili bir sekilde kullanilmakta olup ve yiiksek antineoplastik
aktiviteleri nedeniyle onkolojide en sik kullanilan ajanlardan biridir (1). Doksorubisin;
antrasiklin tiirevi, farkli kanser tiirlerine giicli etki goOsteren, genis spektrumlu,
antitiimoral bir antibiyotiktir. Doksorubisin, 1967-1969°da tedaviye giren ve grubun en
yaygin kullanilan {iyesi olup (2,3) ililkemizde de en sik kullanilan kemoterapotiktir.
Etkin bir antitimor ajan olan doksorubisinin kardiyotoksik yan etkisi, ilacin terapotik
kullammmin1 kisitlamaktadir. Antrasiklin kardiyotoksisitesi kiimiilatif ilag dozu ile
artmaktadir. Swain ve ark. retrospektif metanalizde, doksorubisine bagli konjestif kalp
yetersizligi (KKY) gelisme oranlari; 400 mg/m? dozunda %5, 550 mg/m? dozunda %26
ve 700 mg/m? dozunda ise %48 oldugunu gostermislerdir (4). Agresif hodgkin dist
lenfomalarin (HDL) ortalama alt1 kiir antrasiklin tedavileri ile 5 ve 10 yillik siiregte %12
ile %22 oraninda kardiyovaskiiler hastalik gelisebilecegi bildirimistir  (5).
Histopatolojik ¢alismalardada kiimiilatif doksorubisin dozlarmin 240 mg/m? altinda
olmastyla bile myositlerde toksik degisikliklerin ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (6,7).

Atrasiklinlere bagli kardiyotoksisite multifaktoriyel olup baskin patofizyolojik
mekanizma serbest radikallere baghdir. (8) Doksorubisin tekrarlayan ve uzun dénem
tedavide vaskiiler diiz kas hiicreleri {izerine ciddi toksik etkileri mevcuttur (9). Geri
doniisiimsiiz miyosit hasari, miyokard kitlesinde azalma ve ilerleyici fibrozis kardiyak
fonksiyon bozuklugunun nedenlerini olusturmaktadir. Kardiyovaskiiler toksisite akut
(tedavi ile es zamanli veya hemen sonraki saatlerde), subakut (tedaviden sonraki giinler
veya haftalar icinde olup, 30 haftaya kadar uzayabilmektedir) ve ge¢ donemde (tedavi
tamamlandiktan yillar sonra:1-20yil) ortaya cikmaktadir. Antrasiklin terapisi almis
hastalarda ge¢ donem kardiyovaskiiler mortalitenin arttig1 bildirilmektedir (10). Bu yan
etkiler erken donemde ritm bozukluklar: ile karsimiza ¢ikabilirken ge¢ donemde kalp
yetmezligine ve dilate kardiyomiyopatiye yol agabilmektedir (11,12). Antrasiklin
iligkili kardiyotoksisite siklikla subklinik ve ilerleyici 6zelliktedir. Antrasiklin iliskili

kardiyotoksisitenin erken donemde saptanmasi kalp yetersizliginin 6nlenmesi agisindan



¢ok onemlidir. Gliniimiizde antrasiklin iliskili kardiyotoksisiteyi degerlendirmede en sik
kullanilan metodlar; konvansiyonel ekokardiyografi veya radyoniiklid incelemelerdir.
Bu yontemler araciligiyla elde edilen; sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarmin bir
gostergesi olan, ejeksiyon fraksiyonu ve fraksiyonel kisalma kardiyotoksisiteyi
degerlendirmede kullanilan parametrelerdir. Bu parametrelerdeki bozulmalar ancak
belirgin bir miyosit kayb1 olduktan sonra tespit edilebilir hale gelmektedir.

Hodgkin dis1 lenfoma olup kemoterapi alan hastalarda kardiyovaskiiler olaylar
artmaktadir (5). Kalp yetersizligi haricinde de kardiyovaskiiker olaylara sebep
olabilmektedir. Bu yan etkilerin mekanizmasinda arteryel stifnes rol alabilir.

Arteryel stifnes, damar duvarmin sertligi ya da katiligt olup genisleme
kabiliyetindeki azalmay1 gosterir. Elastik yapinin tahribati endotel/diiz kas etkilesimi ise
arteryal sistemin stifnesini dinamik olarak kontrol eder ve muskiiler arterlerdeki arteryel
stifnesin temel mekanizmasidir. Patolojik olarak arteryel stifnes olusumunda temel
degisiklik damar duvarindaki yapisal bozulmadir. Eriskinlerde santral arterlerde artmis
stifnesin kardiyovaskiiler olaylar i¢in bagimsiz prediktér oldugu bilinmektedir (13).
Klinkte hastalik ortaya c¢ikmadan o©nce kan damarlarinda degisiklikler ortaya
cikmaktadir. Arteriyal stifnes ileride gelisebilecek olan kardiyovaskiiler degisiklikleri
tespit edebilecek onemli bir belirtegtir.

Doksorubisine bagli kardiyak yan etkiler hakkinda ¢ok sayida calisma olmasina
ragmen vaskiiler fonksiyonlar {izerine etkisini inceleyen yeterince ¢alisma yoktur.

Arteryel stifnes Ol¢limleri ile doksorubisine bagli gelisebilecek vaskiiler
hasarlanmanin erken tespiti miimkiin olabilir. Bu sayede ilaca bagl gelisebilecek
kardiyovaskiiler —hasarlanmanin erken donemde tespiti ile kardiyovaskiiler
komplikasyonlar agisindan yakin takip i¢in kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir.

Bu calismada hodgkin dis1 lenfoma tanisin1 alan hastalarda antrasiklin ile ilk
karsilasmada ve kemoterapi tedavisinin kiirleri arasinda arteryel stifnesdeki
degisikliklerin arastirilmasi amaglanmistir. Literatiirde aplanasyon tonometrisi ile bu

sekilde dizayn edilmis calisma yoktur.



2- GENEL BILGILER

2.1. Antrasiklinler

Antrasiklinler 1963 yilinda Streptomyces peucetius mantar kiiltiiriinden tiretilmigtir
(14,15). Giniimiizde hematolojik ve solid kanserlerin tedavisinde uzun siiredir en sik
kullanilan ve yiiksek antineoplastik aktiviteye sahip genis spektrumlu ajanlardan biridir
(1). Doksorubisin bu grubun en ¢ok kullanilan antrasiklin tiirevi olup, farkli kanser
tirlerine gliglii etki gosteren, antitiimdral bir antibiyotiktir

Antrasiklinler etki mekanizmalar1 asagida 6zetlenmistir: (16)

Topoizomeraz Il, RNA polimeraz ve sitokrom C oksidaz enzimlerinin inhibisyonu
DNA arasina girme (interkalasyon) : biiyiik molekiillerin sentezinin engellenmesi
Reaktif oksijen tiirevlerinin tiretimi ve demir selasyonu

Direkt membrana toksik etki

A o

Apopitozun indiiksiyonu

Oksidatif hasar tiimor hiicresinin  oldirilmesinde en Onemli mekanizmay1
olusturmaktadir. Ayrica antrasiklinler enzimatik olarak kimyasal yollarla indirgenerek,
demir ve kalpteki  oksimiyoglobin ile etkileserek  serbest radikaller
olusturabilmektedirler. Antrasiklinlerin hiicre membrani ile direk etkilesimi sonucunda

da sitotoksisite goriilebilmektedir (17).

2.1.1. Doksorubisin kardiyotoksisitesi

Doksorubisinin kardiyak toksisite mekanizmasi ile ilgili fikir birligi yoktur.
Giliniimiizde en fazla kabul goéren goriis; doksorubisin ve metabolitlerine bagli oksidatif
stres ve bunun hiicrede olusturdugu hasardir (18,19). Miyositler aktif boliinen hiicreler
olmadiklari i¢in hasar daha ¢ok asagidaki mekanizmalarla gerceklesmektedir
- Asir1 derecede serbest oksijen radikalleri olugsmasi
- Sarkolemmal sodyum/kalsiyum degis tokusunun bozulmasi

- Miyokard hiicrelerinin enerji metabolizmasinin bozulmasi



Sitotoksik oksijen radikallerinin miyokardi daha belirgin etkilemesinin baslica
sebepleri arasinda, bu ilaglarin miyokartta diger organlardan daha fazla birikmesi ve
miyokard hiicrelerinin bu radikalleri notralize eden katalaz ve siiperoksit dismutaz
enzimlerinden gorece fakir olmasidir (20-22).

Ancak antrasiklinlere bagli kardiyotoksisite erken donemde sinus tasikardisi,
supraventrikiiler veya ventrikiiler aritmiler gibi, subakut donemde toksik perikardit ve
miyokardit gibi, ge¢ donemde kalp yetmezligi ve buna bagli gelisebilen aritmiler gibi

Oliime kadar ilerleyebilen genis yelpazede kendini gosterebilir.

2.1.2. Doksorubisinin vaskiiler fonksiyonlar iizerine etkisi

Doksorubisinin kardiyomiyositler {izerindeki toksik etkisinin yani sira, ayni
zamanda kardiyotoksisite ve diger yan etkilere katkida bulunan endotelyal hasara neden
oldugu gosterilmistir (23,24). Doksorubisin reaktif oksijen {irlinlerinin tiretiminin yani
sira, nitrik oksit (NO) sentez diizensizligine sebep olarak endotel disfonksiyonuna neden
olmaktadir (25-28). Intravendz doksorubisin enjeksiyonu sirasinda damar uzun bir siire
boyunca yiiksek diizeyde doksorubisine maruz kalmaktadir. Terapotik konsantrasyonun
tizerinde  doksorubisin  hiicre iginde depolanmis Ca*? akut salimmiyla
vazokonstriiksiyona neden oldugu bildirilmistir (29). Ek olarak Takahisa M ve ark.
yapmis oldugu calisma da doksorubisin ile uzun siireli tedavinin endotel apoptozisin
indiiksiyonu takiben endotel fonksiyonlarinin bozulmasina ve sonrasinda damar diiz
kasinda vazokonstriksiyona sebep oldugunu bildirmislerdir (30). doksorubisinin
tekrarlayan uygulaniminda vaskiiler diiz kas hiicreleri iizerine gozlenen toksisite
hipotansiyon veya kompansatuar hipertansiyon gibi dolagim sistemi bozukluguna neden
olabilmekte ve bu durum vaskiiler ve diger organ toksisitesine katkida bulunmaktadir
(31-33).

2.1.3. Risk faktorleri
Antrasiklin kardiyotoksisitesinin gelismesi i¢in bir¢ok risk faktorii bulunmustur.

Kiimilatif doz en 6nemli risk faktorii olarak bilinmektedir ve kardiyotoksisitenin giiclii

bir dngodrdiiriiciisii oldugu saptanmustir. Ileri yas (>70), diger kemoterapotik ajanlarin



eszamanli kullanilmasi1 (paklitaksel, siklofosfamid, metotreksat gibi), radyoterapi
Oykiisli, eszamanl radyoterapi alinmasi ve altta yatan kalp hastaligi diger onemli risk
faktorleri olarak kabul edilmektedir (34,35).

Kiimiilatif dozdaki artisla kardiyotoksisite gelisme riski arasindaki iligki daha
onceki calismalarda gosterilmistir. Total kiimiilatif doz 400 mg/m? den daha az
oldugunda kardiyotoksisite insidans1 % 3 iken bu insidans 550 mg/m? civarinda % 7,
700 mg/m? civarinda ise % 18’e kadar yiikselir (36). Ilk ¢alismalardan elde edilen bu
verilere dayanilarak doksorubisin dozunun 550 mg/m?nin altinda tutulmasi tavsiye
edilmistir. Sonraki ¢alismalarda doksorubisin iliskili kardiyotoksisite insidansinin daha
onceki ¢alismalarda diisiik tespit edildigi 6ne siiriilmiistiir. Swain ve ark. yapmis oldugu
caligmada 550 mg/m? kiimiilatif doz alan hastalarda kalp yetmezligi insidansi %26
olarak bildirilmistir (4).

Giintimiizde ise kiimiilatif dozdan ziyade noninvaziv degerlendirme tekniklerinin
kullanilarak kardiyotoksisitenin erken tespiti daha 6nemli hale gelmistir. Bundan dolay1
daha diisik kiimiilatif dozlarda eger kardiyotoksisite tespit edilmisse tedavi
sonlandirilabilir. Tam tersine eger gerekli ise kardiyotoksisitenin yoklugunda daha
yiiksek kiimiilatif dozlara da ¢ikilabilmektedir.

Hem erken yas hem de ileri yas, diisiik kiimiilatif antrasiklin dozlarinda
kardiyotoksisiteye olan yatkilig: artirir (4). ileri yaslarda altta yatan kalp hastaliginin
kardiyotoksisiteye olan yatkinligi artirip artirmadigi ise net degildir. Cocuklarda
eriskinlerden daha diislik dozlarda kardiyotoksisite gelistigi bildirilmistir (37, 38).

Daha oOnceden alinmis olan mediyastinal radyoterapinin, endotelyal hiicre
hasarin1 indiikleyip koroner kan akimimi bozarak kardiyotoksisiteye yatkinlik
olusturabilecegi sOylenmektedir. Bu risk 6zellikle meme kanseri i¢in radyoterapi alan
kadin hastalarda daha belirgindir.

Antrasiklin olmayan ajanlarin antrasiklinlerle eszamanli verilmesi sinerjistik
toksisiteye neden olarak kardiyotoksisiteyle yol acabilir. Bu konuda en onemli ajanlar
taksanlar (paklitaksel, dosetaksel) ve trastuzumabdir. Ilgili ¢alismalarin hepsinde
kardiyotoksisite insidansinda artig gosterilememesine ragmen bazi c¢aligmalarda kalp

yetmezligi insidanst % 20 olarak tespit edilmistir (39,40).



2.1.4. Klinik uygulama

Antrasiklinler giinliik, haftalik ya da 3-4 haftada bir gibi farkli siirelerde, kisa
siireli, 6-94 saatlik stirekli inflizyon seklinde uygulanabilirler. Diisiik doz ve uzun stireli

inflizyon kardiyotoksik etkilerini azaltabilmektedir.

2.1.5. Klinik manifestasyonlari

Doksorubisine bagl kardiyotoksisitesi dort farkli klinik tipte gelisebilmektedir:

1. Akut Kardiyotoksisite: Klinikte nadir goriilen bu durum ilacin verilmesi sirasinda
veya ila¢ verildikten birkag saat sonra ortaya c¢ikar. Sinus tasikardisi en sik ritim
bozuklugudur (41). Non spesifik ST-T dalga degisiklikleri, QRS voltajinda azalma, QT
stiresinde uzama gibi elektrokardiyografik (EKG) anormallikler izlenebilir. Bu
elektrofizyolojik degisiklikler nadiren ciddi klinik problemlere neden olur (42). Ek
olarak nadir de olsa ventrikiiler veya supraventikiiler tasikardiler rapor edilmistir
(43,44). Geligebilecek bu anormallikler ileride kalp yetersizligi gelisimi ile iliskili
degildir.

2. Subakut Kardiyotoksisite: Nadiren goriiliir, son doksorubisin dozundan
birkag¢ gilin veya birkac¢ hafta sonra toksik perikardit ve miyokardit seklinde ortaya
cikar (45).

3. Erken Kardiyotoksisite: Kalp yetersizligine ilerleyebilen Kardiyak hasarin daha sik
goriilen seklidir. Siklig1 % 0.4-23 arasindadir. Kiimiilatif doza baglidir. Tedavinin
alinmasindan sonraki 1-12 ay igerisinde olusur. Kalp yetersizligi semptomlarinin
belirginlesmesi igin pik zaman son antrasiklin dozundan sonraki 3 aydir. Akut
donemdeki EKG degisiklikleri aynen erken donem kardiyotoksisitede de goriilebilir.
Genellikle sol ventrikiilii, nadiren her iki ventrikiilii etkiler. Kalp yetersizligi insidansi
ilacin kiimiilatif dozuna baghdir. Klinik Kardiyotoksisitede 550 mg/m? iizerindeki
dozlarda belirgin artig goriliir (4,46).

4. Geg Kardiyotoksisite: Doksorubisin tedavisi tamamlandiktan en az bir yil sonra,
kalp yetersizligi bulgular ile ortaya ¢ikar. Geg baslayan ventrikiil fonksiyon bozuklugu
ve aritmilerle birlikte gider, nadiren ani Oliimle sonuglanabilir. Bazi hastalarda

kardiyotoksisitenin ilk bulgular1 ¢cok gec¢ ortaya ¢ikabilir. Uygulanan kiimiilatif doz,
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mediyastinel radyoterapi, kadin cinsiyet ve tedavi doneminde geng yasta olmak toksisite
i¢in risk faktorleridir (47-49).

2.1.6. Tam
2.1.6.1. Elektrokardiyografi

Elektrokardiyografi ucuz ve giivenilir olmasi nedeni ile sik¢a tercih edilen bir
yontemdir. Elektrokardiyografi degisiklikleri kardiyak toksisitenin erken ve gec
donemlerinde goriilebilmektedir. Akut donemde ortaya ¢ikan EKG degisiklikleri
genellikle kalic1 degildir ve tedavinin kesilmesini gerektirmemektedir. Non spesifik ST-
T dalga degisiklikleri, QRS voltajinda azalma, QT siiresinde uzama gibi EKG
anormallikler izlenebilir (42). Sinus tasikardisi en yaygmn ritim bozuklugudur ama

ventrikiiler, supraventikiiler tasikardiler de bildirilmistir (41,43).

2.1.6.2. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi, kalbin yapisal ve fonksiyonel Ozelliklerini degerlendirmeye
yarayan noninvaziv, kolay uygulanabilen bir yontemdir. Ekokardiyografi, antrasiklin
kardiyotoksisitesinin monitorize edilmesinde kullanilan en yaygin tani metodudur.
Kalpteki morfolojik hasar kritik bir noktaya ulagincaya kadar SVEF’sinde farkedilir bir
degisiklik olmamasindan dolayr SVEF 6l¢iimii kardiyotoksisiteyi saptamak i¢in yeterli
olmayabilir. Bu noktadan sonra klinik kotiilesme hizli olarak ilerleyebilmektedir. Bu
sebeple kardiyomyopati agisindan yiiksek riskli hastalarda bazal ve seri dlgiimlerle sol
ventrikiil fonksiyonlarinin degerlendirilmesi 6nem kazanmaktadir. Amerikan Kalp
Dernegi (AHA) ve Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti (ASE) ‘nin 2009 kilavuzunda,
kardiyomyopati agisindan giiglii aile 6ykiisii olan ventrikiil disfonksiyonu gelisme riski
yiiksek olan hastalarda doksorubisin tedavisi almadan once sol ventrikiil
fonksiyonlarmin non-invaziv degerlendirilmesi smif I endikasyon olarak verilmistir
(50). Gene ayn1 cemiyetlerin 2003 kilavuzunda, antrasiklin uygulanan hastalarda ilave
doz ya da doz artirnminin uygunlugunu tespit etmede ekokardiyografinin kullanimi1 sinif

I endikasyon olarak verilmistir (51,52).
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Antrasiklin  bagli gelisen kardiyomiyopati erken tanisinda diyastolik
parametrelerin  6lgmesinin  de yararli oldugu gosterilmistir (53,54). Yapilan
caligmalardaki sonuglar c¢eliskili olsa da diyastolik disfonksiyon sistolik
disfonksiyonundan Once saptanabilir. Bu muhtemel durumun antrasiklinin bazi
hastalarda endokardiyal fibroz doku kalinliginda artisa sebep olmasi ile birlikte restriktif

kardiyomyopati gibi goriintii olugturmasi ile agiklanmaigstir (55).

2.1.6.3. Biyokimyasal belirtecler

Erken donemde faydali olabilecegine dair tartigmali veriler vardir. Natriiiretik
peptid, kreatin kinaz-MB (CKMB) ve troponin ile yapilmis ¢alismalar bulunmaktadir.

(56). Fakat rutin kullanimlar1 6nerilmemektedir.

2.1.6.4 Radyoniiklid inceleme

Radyoniiklid anjiyografi (RNA) doksorubisin alan hastalarda sol ventrikiil
fonksiyonlarminin kantitatif degerlendirilmesinde non invaziv ideal bir metoddur (57-
59). Amerikan Kalp Dernegi (AHA) ve Amerikan Niikleer Tip Kardiyoloji Koleji
(ACCNM) ‘nin 2009 kilavuzunda ventrikiil disfonksiyonu gelisme riski yiiksek
doksorubisin alan hastalarda istirahat RNA ile sol ventrikiil fonksiyonlarinin bazal ve
seri monitorizasyonu sinif I olarak onerilmektedir (50). Pahali bir yontem olmasindan

dolay1 giintimiizde pek kullanilmamaktadir.

2.1.6.5 Kardiyak Manyetik rezonans inceleme

Doksorubisine bagli kardiyomyopatinin saptanmasindaki zorluklar nedeniyle
son zamanlarda geri doniisiimsiiz doneme gelmeden myopatinin saptanmasinda
kardiyovaskiiler manyetik rezonans (KMR) kullanimi giindeme gelmistir. Kontrastl
kardiyovaskiiler manyetik rezonans goriintiileme miyokard dokusunu iyonize
radyasyona veya radyoizotopa maruz kalmadan miyokard nekrozunu ve fibrozisini
tanimlamak i¢in kullanilir. James ve ark yapmis oldugu hayvan modelli ¢aligmada

godolinyum ile giiclendirilmis kontrastli KMR c¢alismasinda miyokard hasarinin
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gostergesi  olan intraselliiler vakuolizasyon erken donemde tespit edilebilecegini
gostermislerdir (60). Ek olarak bu g¢alismada SVEF primer olarak diisiis olmadan

kardiyovaskiiler ters olaylarin gelismedigi saptanmaistir.

2.1.6.6. Endomyokardiyal biyopsi

Endomiyokardiyal biyopsi, antrasiklin kardiyotoksisitesi i¢in en duyarli ve 6zgiil
degerlendirme yontemidir. Antrasiklinlerin sebep oldugu kardiyak hasarin daginik
olusabilecegi, ventrikiiliin baz1 yerlerini ya da tek ventrikiilii veya daha fazla duvarin
etkileyebilecegi otopsi ¢alismalarinda gosterilmistir (61). Bu dagmik tutulum,
ventrikiiler septumun sadece sag tarafindan 6rneklem yapan endomiyokardiyal biyopsi
ile olan tan1 koyduruculugunu azaltmaktadir (62).

1984 yilinda endomiyokardiyal biyopsi i¢in kiimiilatif antrasiklin dozuyla gayet
iyi korele olan semikantitatif histolojik skorlama sistemi gelistirilmistir. Bu biyopsi
skoru artan dozlarda antrasiklin tedavisi ile gelismesi muhtemel bir kalp yetersizliginin
gostergesi olarak kabul edilmistir (63).

Endomiyokardiyal biyopsi her ne kadar kesin tanmi koydurucu olsada rutin
monitorizasyonda kullanimi invaziv olmast uygulama ve degerlendirmedeki zorluklar
sebebiyle onerilmemektedir (63). Bundan dolayr sadece, noninvaziv tekniklerle yeterli

bilgi saglanamayan ve yiiksek riskli olan hastalarda tercih edilmesi 6nerilmektedir.

2.1.7. Kardiyotoksisitenin monitorizasyonu

Kardiyotoksisitenin ideal monitdrizasyonu veya izleme teknigi konusunda heniiz
net bir konsensus yoktur. Hassas genotiplerin saptanmasi i¢in yeni molekiiler tekniklere
ve/veya bir biyokimyasal belirteglere gereksinim duyulmaktadir. Bu sayede bireysel
olarak  antrasiklinlerin ~ kullanilmayacagi  kisisel = tolerans  degiskenlikleri
saptanabilecektir.

Schwartz ve arkadaslari, antrasiklin bagl kalp yetmezliginde profilaksi icin
asagidaki Onerileri yapmislardir.

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

uygulanmamalidir.
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2. Bazal SVEF’si %30 — 50 arasinda olan hastalarda doksorubisinin her
dozundan 6nce diizenli RNA uygulanmalidir.

3. Bazal SVEF’si >%50 olanlara total kiimiilatif doz 250-300 mg/m? den sonra
ol¢iimii tekrarlaym, bundan sonra risk faktorii olmadan doz 450 mg/m? ulastiginda
6l¢iimii tekrarlaym

4. Doksorubisin tedavisi SVEF %50 {izerinde olan hastalarda %10 mutlak dists
izlenen ve SVEF’si %30 — 50 arasinda olan hastalarda SVEF nin %30 altina diismesi
durumunda tedavi kesilmelidir.

Bu oneriler 151¢inda yapilan ¢aligmada yliksek riskli 70 hastanin sadece ikisinde
kalp yetersizligi gelisirken kilavuza bagli kalinmayan diger 212 yiiksek riskli hastanin
44°7inde kalp yetersizliginin gelistigi goriildii (65).

2.1.8 Kardiyotoksisite riskinin azaltilmasi

Antrasiklin  kardiyotoksisitesi riskinin azaltilmasina yonelik yaklasimlar;
infiizyon uygulaniminda degisiklik, antrasiklinlerin yeni yapisal analoglarinin
gelistirilmesi, lipozomal enkapsiilasyon ve eszamanli kardiyoprotektif ajanlarin
kullanimini i¢cermektedir. Antrasiklinlerin uzun siireli infiizyonunun bolus uygulanimi
ile karsilagtirildiginda kardiyotoksisite insidansinin azaldigi gosterilmistir. Caligmalarda
infuzyon siiresinin 48-96 saate kadar uzatilabilecegi belirtilmistir (66,67). Berrak SG ve
arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada 24 saat ve 72 saatin lizerinde doksorubisin
inflizyonunun hizli infiizyona gore kalp yetersizligi insidansini azalttigi gosterilmistir
(68). Klinik uygulamada doksorubisin genellikle 50-100 mg/m2 dozunda i.v. infiizyonla

3 haftada bir uygulanir. Farkli infiizyon semalari mevcuttur.

Bir demir selatorii olan Deksrazoksan yiiksek doz antrasiklin kullanimina izin
verebilicek sekilde kardiyoproteksiyon saglayabilir (69). Doksorubisinin antitiimor

etkinligini azaltabileceginden rutin kullanimi 6nerilmemektedir.
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2.1.9 Kardiyotoksisitenin prognozu

Eriskin  hastalarda prognoz, kardiyotoksisite tanis1 konuldugu zamanki
semptomlarin ciddiyetiyle iliskilidir. Konjestif kalp yetersizligi gelistiginde prognozu
kotidiir ve 1 yillik mortalite ortalama %50 dir (70).

2.2. Arteryel stifnes
2.2.1. Tamim

Biiyiik arterler kan akisi i¢in sadece basit birer kanallar degillerdir. Ayn1 zamanda
bu biiyiik arterler kalpten atilan pulsatil kan akimi igin bir tampon olarak hareket
ederler. Bu rol arter duvarlarimin elastik dogasi vasitasiyla yerine getirilir.
Kardiyovaskiiler sistemdeki (KVS) bu biiyiikk damarlarin fonksiyonlar arteryel stifnes,
distensibilite (esneyebilirlik) ve kompliyans (genisleyebilirlik) ile degerlendirilebilir.
Arteryel stifnes, damar duvarindaki sertlik ya da genisleme kabiliyetindeki azalma
olarak tanimlanir. Karigikligi onlemek icin arteryel stifnes her ii¢ 6geyi de kapsayan

genel bir terim olarak olarak kullanilmaktadir. (71)

2.2.2. Arteryel Stifnesin Mekanizmalari

Arteryel stifnes damar yapisimi olusturan hiicresel ve yapisal elemanlarda
meydana gelen stabil ve dinamik degisiklikler arasindaki kompleks bir etkilesime bagl
meydana gelmektedir. Arter duvarindaki elastik yapinin tahribati, ortalama arteryel
basingta artig, endotel - diiz kas etkilesim mekanizmasinin bozulmasi arteryel stifnesi
etkileyen ii¢ farkli mekanizma olarak karsimiza cikar. Yaslanmaya bagli arteryel
stifnesdeki temel mekanizma arter pulsatilitesinin ve sikluslarin kiimiilatif etkisine
maruz kalan elastik yapinin tahribatidir. Ikinci bir mekanizma olarak endotel ve diiz
kas etkilesimi dinamik olarak arteryel sistemin stifnesini kontrol eder. Bu mekanizma
muskuler arterlerdeki arteryel stifnesin temel mekanizmasidir. Ortalama arteryel basing
ise pasif olarak biitiin arteryel sistemi etkileyerek arteryel stifnesi arttirmaktadir.
Arteryel yapida bulunan elastin ve kollajen arteryel stabilite, esneklik ve kompliansta

onemli rol oynamaktadir. Arteryal stifnesi artmis damarlarin intima tabakalarinin
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histolojik incelenmesinde dizilimi bozulmus endotel hiicreleri, artmis kollajen,
bozulmus ve parcalanmig elastin, makrofaj ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu,
matriks metalloproteinazlar, intraseliiler adezyon molekiilleri ve sitokin artis1 oldugu
goriilmiistiir (72). Yapisal degisikliklere ek olarak arterial stifnes belirgin olarak
endotelyal hiicre sinyallerinden ve vaskuler diiz kas hiicrelerinin tonusundan etkilenir.
Diiz kas hiicre tonusu hiicre geriliminden, kalsiyum sinyalindeki degisimlerden,
anjiyotensin 11 (73), endotelin (74), oksidan stres (75) ve nitrik oksit gibi parakrin
mediatorlerden  etkilenir. Endotel  disfonksiyonunda asetilkoline  bozulmus
vazodilatasyon cevabi vardir. Bu bozulmus cevap nitrik oksit, endotel kaynakli
hiperpolarize edici faktorler, Konstriktér hormonlar ve oksijenazlar arasindaki
dengesizlikten kaynaklanmaktadir (76). Nitrik oksit yapiminin azalmasi ile nitrik oksit
sentaz inhibitoriiniin yapimindaki artis arterial stiffnes ile iligkilidir (77). Damar
duvariin yapisal ve hiicresel elementleri arasindaki dinamik ve karmasik bir etkilesim
sonucu vaskiiler stifnes gelismektedir. Bu vaskiiler degisiklikler hemodinamik kuvvetler
tarafindan etkilendigi gibi hormonlar, tuz regiilasyonu ve lipidler gibi "ekstrinsik
faktorler" tarafindan da etkilenmektedir (78). Sekil 1°de arteryel stifnes gelisimine etki
eden damar duvarindaki yapisal ve hiicresel elementlerin birbirleriyle ve ekstrinsik

faktorlerle etkilesimi gosterilmektedir.
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Media:

Endotelyal Hiicreler: Xérl\i/'ll(:’ K,\;)I!{Aaf)en,
Endotel disfonksiyonu L
Permeabilite artis )

l, Elastin
intima:
Kollajen AGE'ler,
Mo, I8kositler, I-
CAM, MMP, TGF-8,
VSN Adventisya

l, Elastin 1‘ Kollajen, fibroblast

Ekstrinsik faktorler:

Nadl, lipitler, anjiotensin, semptaik nérohormonlar,
shear stres, lumen capi artisi

Sekil 1: Arteryel stifnes histopatolojik ve hiimoral sebepleri

AGE= glikasyon triinlerini , Mo=makrofaj, I-CAM= intraselliiler adezyon molekiilii,
MMP= matriks metalloproteinaz, TGF- $ = Doku biiyiime faktorii g, VSMC=
Vaskiiler diiz kas hiicreleri (Kaynak 78’den uyarlanmigtir)

2.2.3. Arteryel Stifnesin Temel Prensibleri

Kardiyovaskiiler hastaliklar morbidite ve mortalitenin en sik nedenidir. Bu
nedenle, KV hastaliklarin geri dondiiriilebilir safhada tanmmasi i¢in daha erken
donemde ve etkilenmenin patofizyolojisini agiklayabilecek daha detayli bilgi gerekir.
Bu noktada basit, non-invaziv, giivenilir, kolay kullanilabilen, arteryel nabiz dalgasi
seklinin kan basinci degerlerine ek olarak baska hemodinamik bilgiler veren nabiz
dalgas1 analizi giindeme gelmistir. Bu analiz igin gelistirilen “Sphygmocardiography”
cihazi ile kan basinci dalga seklinin yorumlanarak sol ventrikiil ve arteryal sistemin
dinamik etkilesiminin incelenmesi amaglanmistir.

Geleneksel brakiyel arter kan basinci dlgtimlerinde elde edilen benzer sistolik ve

diyastolik kan basinci degerlerinde ¢ok farkli nabiz dalgasi sekilleri goriilebilmektedir.
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Nabiz dalgasinin seklini, kalp ve arteryel sistem arasindaki etkilesim ile arteryel
sistemin elastik ve geometrik ozellikleri belirler (79,80). Arteryel stifnes ile ilgili
calismalar yeni olmayip 1800°li yillara kadar gitmektedir. Yapilan bu g¢alismalarda
biiyiik arterlerin mekanik davraniglarinin kompleks oldugu goriilmiistiir. Aslinda
arteryel damarlarda belirgin bir esyonsiizlik ve ¢ok giiglii adaptif mekanizma
bulunmaktadir ve arteryel damarlar diiz olmayan bir viskoelastik 6zellik gostermektedir
(79). Ayrica arteryel segmentlerin vizkoelastik ozellikleri farklidir ve bir segmentteki
arteryel viskoelastik dzellikler tiim arteryel yapiya genellenemez.

Normal bir arteryel sistemde, sol ventrikiil ejeksiyonu ile birlikte tiim sistem
boyunca ileri yonlii yayilan sistolik nabiz dalgasi olusur ve periferden yansiyarak
(reflected wave) diyastolde geri donerek sekonder dalgalanmalar olusturur. Bu sayede
diyastol esnasinda da santral (aort kokii) basing belirli bir seviyede tutulmus ve koroner
perfiizyon desteklenmis olur. Arteryel stifnes arttigi zaman arteryel sistem boyunca
yayilan nabiz dalgasinin hiz1 artar (81). Boylece kiigiik ve biiyiik arteryel yapilar erken
sistolde arteryel sistemde ilerleyen dalganin iizerine eklenecek sekilde erken yansiyan
dalganin olusumuna katki saglarlar. Yansiyan dalganin kalbe ulagmasi zamanla
diyastolden sistole kayar, bu dalgalar ileri yonli dalgalarla iist iiste biner ve sistolik
basing artar. Ote yandan diastolik dalgalanmalarin azalmasina neden olurlar ve kan
basincinda diastolde keskin bir diislis olur. Arteryel yapilarin elastik ozelligi
proksimalden distale gidildik¢e azalmaktadir. Arteryel yapidaki bu heterojenitenin
fizyolojik ve fizyopatolojik 6nemli sonuglart vardir. Santral ve periferal arterlerdeki
basing amplifikasyonu nedeniyle 6zellikle genglerde brakiyel basinci, santral aortik ya
da karotid basincin esdegeri olarak kullanmak dogru degildir. Bu farklilik arteryal
sistem boyunca degisen molekiiler, hiicresel ya da histolojik 6zelliklere baglidir (82,83).
Ornegin 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).

Sonug itibariyle, arteryel stifnes artisi, aort kokiindeki basmcin (santral aort
basinci) geg sistolde artisina (afterload), diyastolde azalmasina ve ortalama arteryel

basincin artmasina sebep olur.
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2.2.4. Ol¢iim Metodlar: ve Parametreleri

Arteryel stifnes analizi klinik olarak birbirini tamamlayan iki farkli yontemi igerir.
a) Arteryel stifnes saptanmasi
1. Regional (bolgesel) stifnes
2. Lokal stifnes
3. Sistemik stifnes
b) Dalga refleksiyon (yansiyan nabiz dalgasi) analizi
Sistemik arteryel stifnes sadece dolasim modellerinden tahmin edilebilir, bunun
tersine bolgesel ve lokal arteryal stifnes arteryel sistem boyunca farkl: yerlerde direkt ve
non-invaziv olarak o6l¢iilebilir. Dalga refleksiyonu analizi ise periferik bir arterden
(genellikle radial arter) non-invaziv nabiz dalgasi kaydi yapilmasini ve bu dalgadan
santral nabiz dalgasinin elde edilerek cesitli analizler yapilmasini igerir. Bu analizlerde
nabiz dalgasinin farkli 6zelliklerini (basing, distansiyon, doppler vb.) 6lgen ¢ok sayida

noninvaziv cihaz kullanilmaktadir.

2.2.5. Arteryel stifnesin bolgesel degerlendirilmesi

Bolgesel arteryel stifnes degerledirilmesinde en sik aorta kullanilir ve kullanilan
metod "Pulse wave velosite" (PWV) olgiimiidiir. Aortik PWV 6l¢iimlerinin ¢ok gesitli
populasyonlarda kardiyovaskiiler olaylar i¢in bagimsiz ongoriicii oldugu gosterilmistir
(13).

2.2.6. Pulse Wave velosite ol¢iilmesi

Pulse wave velosite 6lglimii arteryel stifnesin degerlendirilmesinde kullanilan en
basit, giivenilir, tekrarlanabilir noninvaziv ve altin standart olarak kabul edilen bir
yontemdir (70). Klinik agidan en uygun olgiim aortik ve aortik-iliak yol boyunca
yapilanidir. Ciinkii aort ve onun ilk dallar arteryel stifnesin patofizyolojik etkilerinin
¢ogundan sorumludur. Karotis-femoral PWV’nin 6l¢timii direkt bir 6l¢tim metodu olup,

epidemiyolojik ¢alismalarda kardiyovaskiiler olaylarin bagimsiz bir prediktorii oldugu
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gosterilmigtir. Bunun tersine, brakial veya femoro-tibial PWV gibi aortik yol disindaki
PWYV &lciimlerinin prediktif degeri kisithidir (85). Olgiim igin genellikle sag kommon

karotid arter ve sag femoral arter kullanilir. Ek olarak saglikli bireylerde sag veya sol
karotid arter kullaniminin PWV degerlerini etkiledigi ve sag taraf dlgtimlerinin sol taraf
Olciimlerine gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (86). Niirnberger ve ark. yapmis
oldugu calismada supin veya oturma pozisyonda PWV o0lclim degerlerinin benzer
oldugunu gdstermislerdir (87). Olgiimler i¢in doppler, basing ya da farkli dalgalar
kullanilabilir (88,89). Sekil 2’de kayit alinan noktalar arasindaki mesafenin Olg¢iiliip
(AL), bu noktalardan transkutan elde edilen iki nabiz dalgasinin ayaklari arasindaki
zaman farkina bolinmesi (At veya transit zamani) ile PWV’nin hesaplanmasi

gosterilmistir.
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Sekil 2: PWV’ nin hesaplanmasi. AL(m), At (sn) (Kaynak 79’dan uyarlanmistir)
PWV = AL(metre)/ At(saniye) olarak hesaplanir.

Transit zaman1 ve PWV cihaz tarafindan otomatik olarak hesaplanir. Yiizeyel mesafe
dlgiimiiniin oldukga dikkatli yapilmasi gerekmektedir. Olgiimdeki kiiciik hatalar PWV
Ol¢timiinde biiyiikk degisikliklere yol acar. Mesafenin kisa olgiilmesi gegis zamaninin
kisa olarak degerlendirilmesine yol acar. Femoral arter kayitlarinin metabolik sendrom,
obezite, diabetik ve periferal arter hastaligi olanlarda dogru olarak ol¢iimii zordur.

Abdominal obezitesi olan erkeklerde ve 6zellikle kalga yapist biiyiik olan kadinlarda
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karotis-femoral arasindaki mesafenin dogru olarak 6l¢iimiinde zorluklar olusmaktadir
(90).

2.2.7. Refleksiyon Dalgalarinin Noninvaziv Degerlendirilmesi

Arteryel dalga ventrikiil kontraksiyonuna bagli gelisen ileriye dogru dalga ve
refleksiyon (yansiyan) dalgadan olugmaktadir. Dalgalar g¢ogunlukla periferde ve
dallanma noktalarindan geriye yansir. PWV’si kiiciik olan elastik damarlarda yansiyan
dalgalar diyastol sirasinda aort kokiine daha geg¢ varirlar. PWV’nin yiiksek oldugu yani
stifnesin artmis oldugu durumlarda yansiyan dalga diyastolde daha erken aort kokiine
ulagir, ileriye dogru olan dalganin iizerine eklenerek sistolik basing dalgasinin
amplitiidiinde artmaya neden olur. Bu fenomen augmentation index (Alx) kullanilarak
hesaplanabilir (91). Alx, yiksek PWV disinda refleksiyon noktalarindaki
degisikliklerden de etkilenir. Klinik arastirmalar yalnizca diyastolik kan basincinin degil
ayn1 zamanda yas ve PWV’nin Alx’in ana belirleyicilerinden oldugunu gdstermislerdir
(92). Genis santral arterler sol ventrikiil ve arter damarlarina binen yiikii daha dogru
olarak yansitir. Aort basing dalgalar1 radiyal arter dalgalarindan ya da ana karotis arter
dalgalarindan analiz edilebilir (93-95). Her iki arterdeki dalgalar noninvaziv olarak
kursun kalem boyutundaki problarla elde edilir. Bugiin i¢in en ¢ok kullanilan yontem
arteryel tonometridir. Karotid arterin tersine radiyal arter kemik doku tarafindan

desteklendigi icin optimal kayit kolayca elde edilmektedir.

2.2.8. Santral ve Periferal Basinglar

Periferik sistolik ve nabiz basing Olclimleri genellikle brakiyel arterden
yapilmaktadir. Periferal arterlerin refleksiyon noktalar1 santral arterlerden daha yakindir
ve refleksiyon dalgalar periferal arterlerde santrale gore daha hizli ilerler. Bu sebeple
basing dalgasinin amplitiidii periferal arterlerde santral arterlere gére daha biiyiiktiir.
Geng hastalarda brakiyel arterden yapilan sistolik ve nabiz basinci dl¢limleri, santral

basin¢lardan daha yiiksek olmaktadir (96).
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2.2.9. Santral Nabiz Basinci, AIx Ve Arterial Stifnes

Yas, diabet, hipertansiyon ve hiperkolesterolemi ile birlikte santral sistolik ve
nabiz basinci ve dolayisiyle AlX artmaktadir. Bu artislar sol ventrikiil hipertrofisi,
mikroalbiiminiiri ve endotel disfonksiyonu gibi u¢ organ hasarina sebep olabilmektedir.
Klinik sonuglarla iliskili olmas1 nedeniyle santral basinglar ve Alx arteryal stifnesin bir
gostergesi olarak degerlendirilmektedir (97). Ayrica patofizyolojik durumlar ve ilaglar
PWV’yi degistirmeden santral basinglar1 ve Alx’i degistirebilir (94). Bunlara ek olarak
Alx, PWV’ye gore kalp hizina daha duyarlidir (98,99). 50 yasindan 6nce yaslanmanin
AlX tizerine etkisi fazla iken, 50 yasindan sonra ise yaslanmanin aortik PWV {izerine

etkisi daha fazladir (100).

2.2.10. Sphygmocor Cihaz le Arterial Stifnesin Degerlendirilmesi

Periferik nabiz dalgasi, cilt lizerine uygulanan ve altta kalan arteryal segmentin
voliim veya kuvvetindeki dinamik degisimlere cevap verebilecek uygun bir transdiiserle
non-invaziv olarak saptanir. SpygmoCor (ArtCor, Sydney, Australia) sisteminde iki
farkli alandaki (proksimal ve distal) nabiz dalgalar1 yiliksek hassasiyetli tek bir
aplanasyon tonometresi ile kisa siire i¢inde ayr1 ayri dlglimii yapilir ve es zamanli EKG
kaydindaki R dalgasiyla iligkisine gore transit zamani belirlenir (EKG ve proksimal
nabiz arasindaki zaman EKG ve distal nabiz arasindaki nabizdan cikarilir). Olgiimler
kisa bir zaman araligi iginde yapildigindan, kalp hiz1 veya izovolemik periyot gibi
degiskenler 6lgiilen transit zamanma higbir etki yapmaz. Iki alan arasindaki mesafe
yiizeysel olarak saptanir ve 6l¢lim Oncesi kan basinci degeri ile birlikte cihaza girilir.
Transit zaman1 ve PWV cihaz tarafindan otomatik olarak hesaplanir (101). Sekil 3’te
Spygmocor cihazi ile elde edilen verilerle O6rnek bir aortik PWV olciimi ve

hesaplanmas1 gosterilmistir.



Velosite=Uzakhk/Zaman

QRS- QRS- [a | Centik Centik- | O Aortik PWV
_ Karotis Femoral | Zaman Karotis Fermoral | Uzakhk Auzakhk/azamar
| soms | 133ms | 7ams 88mm | 6% nmm | 608mm §.2 mis

Sekil 3: Aortik PWV 6l¢giimii ve hesaplanmasi( Kaynak 102 den uyarlanmistir)
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Tonometri cihazi ile dlgiilen PWV degerleri igin sternal ¢entik ile umblikustan

kasik bolgesine uzanan mesafeden, karotis nabiz yeri ile sternal centik arasindaki

mesafenin farkinin alinmasi gerekmektedir. Prob karotis ve femoral dalga formlarini

kaydeder ve EKG’deki QRS kompleksinin tepesinden nabiz dalgasinin baslangici veya

ayagina kadar gecen siireler hesaplanir. Genelde karotis ve femoral bolgeden 10 saniye

izlem sonrasinda veriler yakalanmalidir bu siirecte gecen ortalama siire cihaz tarafindan

hesaplanir. Uzakligin zamana bdliinmesiyle nabiz dalga velositesi elde edilir ve birimi

m/s olmaktadir. Sekil 4’te prob ile cilde basi yapilarak arter, kemik gibi sert bir yapi ile

tonometri arasina hafifce sikistirilir ve invaziv nabiz kaydina benzer nabiz dalgalarinin

elde edilmesi gosterilmektedir. Olgiimler arteryel yapinn fizyolojik dzelliklerine bagh

olup duvar kalinligi, damar ¢api ve elastisitesi, dallanma miktarindan etkilenir.

Sekil 4: Arterial tonometri (Sphygmocor) ile periferik nabiz dalgasinin elde edilmesi.
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2.2.11. Basing¢ Dalga Formlar

Genel olarak aort dalga formlar1 A, B ve C olarak kategorize edilir. Bu ii¢ basing
dalgas1 tipi de augmentasyon noktasi (Pi) olarak tanimlanan sistoliin baslangi¢indan
sonra pozitif dalganin negatif yone gecisinin matematiksel hesaplanmasiya elde edilen
nokta ile baslar. Augmentasyon degeri Pi’nin pik basincindan dnce veya sonra gelisine
bagh olarak pozitif veya negatif olarak olgiilebilir. Tip A dalgasinda augmentasyon
noktasinda erken sistolik bir omuz, geg sistolik pik basing ve pozitif augmentasyon
basinci vardir. Tip B dalgasinda augmentasyon basinci pik basinca esit oldugu igin
stfirdir . Tip C dalgasinda yansiylan dalga diyastolde doniis yaparak augmentasyon
noktasinda ge¢ sistolik omuz olusturur ve augmentasyon indeksi negatifdir. Basing

dalga formlar1 sekil 5’te gosterilmistir.

PP AP

4 _i / Pik Basing Pik Basing

i

TipA TipB Tip C
Sekil 5: Ug degisik tip karotid basing dalga formlar1 (Kaynak 103’den uyarlanmistir)

(Pi:Augmentasyon noktasi, PP:nabiz basinci, AP:Augmentasyon basinci)
2.2.12. Santral Dalganin Analizi

Santral nabiz kaydinda, sistol esnasinda pik akim ile pik basing ¢ogunlukla es
zamanli olmaz ve pik basing daha ge¢ ortaya ¢ikar. Bu durumlarda nabiz dalgasinin
cikan kolunda 6n dalga yansiyan dalga ile karsilasir ve pik akimla es zamanli bir
omuzlanma olur ve sonra basing artis1 devam ederek pik sistole ulasir. Bu iki basing
noktasi arasina augmentasyon basinci (AP) denilmektedir. Sekil 6 da santral aortik

basing sematik olarak gosterilmistir.
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Yansiyan dalga — Sistolik Basing

] Augmentasyon Basinci (AP)

Nabiz Basinci (NB)

Ortalama Arteriyel
Basing

Dikrotik

A, Centik

Diyastolik Basing
Yansimaya kadar olan zaman (Ty)

Sekil 6: Karotid nabiz dalgasinda augmentasyon basincinin sematik gésterimi (Kaynak

104’ten uyarlanmistir)

Augmentasyon basincinin kantifikasyonu augmentasyon indeksi (Alx) ile yapilir.
Alx, ti¢ farklh sekilde hesaplanabilir ve yiizde deger olarak ifade edilir. (79,105,1006)
Wilkinson ve ark. Alx’nin kalp hizindan etkilenebildigi ve 75/dk hiz gdre normalize
edilmis (AIx@75) olarak kullanimini 6nermislerdir (107).

Subendokardiyal viabilite oran1 (SEVR), sistol ve diyastolde santral nabiz
egrisinin altinda kalan alanin oranidir (108) ve normal durumda yiiksektir (~ %130-
200). Bu oranin %100’iin (veya 1) altinda olmasi subendokardiyal perfiizyonun yetersiz
oldugunu gosterir. Sistolik alan, kalbin calismasini ve oksijen tiiketimini gosterir ve
gerilim zaman indeksi (tension time index, TTI) olarak adlandirilir. Diyastolik alan ise
koroner perfiizyonun siiresini ve basincini dolayisiyle de enerji destegini gosterir.

Arterial stifnes degerlendirilmesinin iki ana metodu karotis-femoral PWV 6l¢iimii

ve Alx’dir (79).

2.2.13. Arteryel Stifnesi Etkileyen Parametreler

Arteryal stifnesi etkileyen parametreler demografik, klinik ve yasam tarzi
Ozellikleri olmak f{izere iige ayrilabilir (109). Demografik faktorler igerisinde en
onemlilerinden biri olan yas (6zellikle 55 yas sonrasi), KV risk faktorlerinden ve kan
basincindan bagimsiz olarak genis elastik arterlerin stifnesini belirleyen temel unsurdur.

Yas ilerledikge arteryal duvarda elastik komponentlerin remodellingi ve dejenerasyonu
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artmaktadir. Bu durumun sonucu olarak sistolik kan basinci artmakta fakat diyastolik

kan basinci ayn1 kalmakta veya azalmaktadir. Sekil 7 de yas ile birlikte artan sistolik

kan basinci aortik dalga formlari ile gosterilmistir.

(A) 140+

68 yas
//
£
£ ~
S S
a5 ] P 2 e N
///\\ % 2Byas
N
400 AR
<0 N ‘
™ N
§ \
\
o) \//\ o

Sekil 7: Normotansif bireylerde yasla birlikte saptanan tipik aortik dalga formlari
(Kaynak 116’dan uyarlanmistir)

Yas ile birlikte kadinlarda ayn1 yastaki erkeklere gore daha diisiik stifnes artigi
olmaktadir. Bunun cinsiyet hormonlarinin etkisiyle oldugu diisiiniilmektedir (110,111).
Hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi ve metabolik sendrom gibi bircok KV risk
faktorii ve KV hastaliklar disinda vaskiiler endotelyal disfonksiyona sebep olan bazi
sistemik hastaliklar arteryel stifnese etki eden klinik faktorlerdir. Sekil 8’de arteryel

stifnese etki eden faktorler alt1 baglik altinda verilmistir.
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B

r6. Non-kardiyovaskuler 2. Diger fizyolojik
hastaliklar durumlar
*Son donem bébrek hastaligi *Fiziksel aktivite
*Sistemik vaskulit eksikligi
*Sistemik Lupus Eritamatozis *Menapoz
*Romatoit artrit
/ Arteryel stifnesi y ™
etikleyen 3. Kardiyovaskiiler
~ parametreler risk faktorleri
5. Genetik yatkinhk *(F)llé):zriiaenSIyon

*Ailesel hipertansiyon dykiisii

*Aileses| diyabet oykisii

*Ailesel miyokard enfarktisii
oykiisi

4 : :

\Genetlk polimorfizm )

*Hiperkolesterolemi

*Tip 1ve 2 diabet

*Metabolik sendrom

*Sigara icimi

4. Kardiyovasktiler *CRP yiiksekligi
hastaliklar A

*Koroner kalp hastaligi

*Konjestif kalp yetmezligi

*Fatal inme

Sekil 8: Arteryel stifnesi etikleyen parametreler

2.2.14. Arteryel Stifnesin Klinik Anlami ve Onemi

Framingham risk skorlamasima gore esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda
artmig arteryal stifnesin, aterosklerotik hastaligin yayginligi ve KV hastalik riski ile
korele oldugu tespit edilmistir. Ayrica bu ¢alismada PWV olgiilerek saptanmis yiiksek
arteryel stifnes degerlerinin ilk kardiyovaskiiler olay riski ile iliskisi oldugunu ve aortik
PWV’nin standart risk faktorlerine eklenmesiyle risk tahminin giiclinii arttigi ve
stifnesin toplumda Kkardiyovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli bir biyobelirte¢ oldugu
gostermislerdir (112).

Arteryel stifnes artis1 santral kan basinci degerlerinde degisiklikler yapar. Artan
dalga refleksiyonunun sonucu olarak sistolik kan basinci (afterload) artar. Bu durum
hem direkt olarak kalp yetmezligine zemin hazirlar hem de sol ventrikiil hipertrofisine
(LVH) yol agar, LVH ise kalp yetmezligi, koroner arter hastaligt ve inme igin risk
faktoriidiir (113). Diger yandan, artmis stifnes diyastolik basinci ve diyastol siiresini

azaltip koroner perfiizyonun bozulmasina yol acgarak akut koroner sendromlara sebep
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olabilir. Yash ve saglikli insanlarda aortik stifnes KAH, inme ve total mortalitenin
prediktoriidiir. Ozellikle >70 yas insanlarda, aortik elastikiyetin total mortalitenin
bagimsiz prediktorii oldugu gosterilmistir (114).

Asemptomatik hastalarda kardiyovaskiiler risk degerlendirilmesinde rutin
kullanimi Onerilmemektedir. Arteryal stifnes artisinin; renal hastalik, inme, myokard
enfarktiisii ve kalp yetmezligi gibi vaskiiler hastaliklarda hedef organ hasar ile iliskili

oldugu ve klinik sonuglar etkiledigi gosterilmistir (115).
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3- MATERYAL VE METOD

3.1. Calisma Populasyonu

Calismaya 09/3/2012 - 30/01/2013 tarihleri arasinda KTU Tip Fakiiltesi
Hematoloji ve Onkoloji Anabilim Dali polikliniklerinde hodgkin dig1 lenfoma tanisi

alan dislama kriterleri olmayan hastalar alindu.

Hastalar1 dislama Kriterleri ;

Tan1 6ncesinde herhangi bir zamanda kemoterapi almis hastalar
Atrial Fibrilasyon

Akut veya Kronik Bobrek Yetersizligi

Orta-ciddi kapak disfonksiyonu (darlik veya yetmezlik)

Kalp yetmezligi (EKO da EF<% 55)

Gegirilmis myokard enfarktiisii

Periferik Arter Hastalig1

Hipertrofik Kardiyomyopati

Enfektif Endokardit

Calisma i¢in ayr1 bir kontrol grubu olusturulmadi. Calismaya alinan hastalar,
tedavi Oncesi ve 1. ve 6. kiir sonras1 24 saat icersinde arteryel stifnes Ol¢timleri alinan

hastalardan olusturuldu.

3.2. Biyokimyasal Parametrelerin Elde Edilmesi

Hogdkin dis1 lenfoma tanisi alan hastalarin antrasiklin kemoterapisi almadan
onceki bazal serum glukoz, total kolesterol, diisik yogunluklu kolesterol (LDL-K),
yiiksek yogunluklu kolesterol (HDL-K), trigliserit diizeyleri ve hemogram degerleri
kaydedildi. Calismada, bu veriler hastalarin yattigi servis veya muayene oldugu

poliklinikten istenen degerlerden elde edildi.
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3.3.Ekokardiyografik inceleme

Tim hastalar ekokardiyografi laboratuvarinda, Vivid 7 system (GE Vingmed
Ultrasound, Horten, Norway) ekokardiyografi cihazi ile 3,4 MHz transducer probu
kullanilarak degerlendirildi. Ekokardiyografik inceleme tiim bireylerde sol lateral
uzanma pozisyonunda, standart parasternal ve apikal goriintiilerde normal inspriyumda
yapildi. Hastalarin ejeksiyon fraksiyonu, sol ventrikiil sistol ve diyastol sonu ¢aplar1 ve
voliimleri, diyastolik fonksiyon parametreleri bazal ve son kiirden sonra 24 saat

icerisinde Sl¢iildii.

3.4. Arteryel Stifnes Ol¢iimii

Arteryel stifnes ol¢iimiinde SphygmoCor cihazi kullanildi. Son 12 saat iginde
alkol, cay, kahve veya sigara igmemis olan hastalar 6l¢iim 6ncesinde 15 dakika kadar

istirahat ettikten sonra boy, kilo 6l¢iimii ve brakiyal kan basinci degerleri saptandi.

3.4.1. Kan Basma Olgiimii

Kan basinci 6l¢timii en az 15 dakika oturur pozisyonda istirahatten sonra, sag
koldan, civali manometre ile iki dakika aralikla iki kez yapildi. Korotkof faz 1. ve 5.
sesleri sistolik ve diyastolik kan basmci olarak belirlendi. iki 6l¢iimiin ortalamasi

alinarak cihaz kalibrasyonunda kullanildu.

3.4.2. Nabiz Dalgas1 Analizi

Yaklasik 23-24 C°’ lik oda 1s1sinda ve hasta en az 5-10 dakika yatar pozisyonda
bekletildikten sonra 6l¢iim yapildi. Cihaz kalibrasyon ayarlari yapildiktan sonra sag
bilekten kalem tipi aplanasyon tonometrisi ile radiyal arter nabiz dalgas1 kaydi yapildi
ve ardisik 10 nabiz dalgasi elde edildi. Cihaz, otomatik olarak on nabiz dalgasinin
ortalamasini ald1 ve transfer fonksiyonu kullanarak santral aortik nabiz basinci dalgasini
olusturdu. Sonrasinda bu dalga iizerinde analiz yapilarak SP, DP, AP, augmentasyon
indeksi (Alx ve Alx@75), SEVR, TTI, ejeksiyon zamani ve diger santral hemodinamik
parametreler 6lgiildi ( Sekil-9 ).
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| "Periph T1, T2, Alx (AP/PP, P2/P1) 112ms, 210ms, -39%, 61% ' Z ) PP Amplification 154%

CENTRAL HAEMODYNAMIC PARAMETERS
‘ Heart Rate, Period 94 bpm, 641 ms P1 Height (P1 - Dp) 33 mmHg Buckberg SEVR 95%
Ejection Duration 295 ms, 46% Aortic Augmentation (4F) € mmHg PTI [Systole, Diastole) 3072, 2924
| AoticT1,T2,Tr 104, 183, 142 ms Aortic Alx (AP/PP, P2/P1)  15%,118% End Systolic Pressure 106 mmHg
Aortic Al (AP/PP) @HR7S  24% MP (Systole, Diastole] 111, 90 mmHg

Sekil 9. SphygmoCor cihazi tarafindan dl¢iilen nabiz dalga analizi ve diger hemodinami

parametreleri

Olgiim ile elde edilen degerlerin dogrulugu cihaz tarafindan belirli bir yiizde ile
verilmektedir ve %80 tizeri (yuksek kaliteli kayit ) dogruluk cihaz tarafindan kabul
edilmektedir. Caligmamizda >%90 olan analiz degerleri kayit edildi.

3.4.3. Pulse Wave Velosite Olciimii

Radial arterden nabiz dalgas1 analizi yapildiktan hemen sonra PWV 6lgiimii igin
hastalara cihazin elektrokardiyografik ( EKG ) leadleri baglandi. Cihaz 6l¢tim ayarlari
icin onceki hasta bilgilerine ek olarak karotid ve femoral 6lgiim yerleri arasi mesafe
elastik bir metre yardimi ile saptandi. Mesafe 6l¢iimiinde karotis-femoral arasi total
mesafe kullanildi ve elde edilen deger milimetre olarak cihaza girildi. Karotid-femoral
PWYV o6l¢iimii i¢in 6nce karotis hemen sonrasinda da femoral alanlardan EKG esliginde
ardisik nabiz dalgas1 kaydi yapildi. Cihaz tarafindan 10 kardiyak siklusun ortalamasi
alindi. Sekil 10’da cihaz tarafincan otomatik olarak her iki 6l¢iim alaninda EKG deki R

dalgasi ile nabiz ayagi arasi zaman gecikmesi (transit zamani) oOlgiildii ve total
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mesafeye boliinmesiyle PWV’nin (m/s) hesaplandi. Sekil 10’da 6rnek bir PWV

Olctiimii gosterilmistir.

Site A - CAROTID 180

WOF s | SiteAB |MeanT(ms)| SD{ms) N HR[bprn) Carotid-Femoral Reference Range
it e R T 1 8% : , —
i s e s s e e | DR T [0 P 12 L v e e =
R | CARFEM | 720 34 Cofr %
S e Pulse Wave Velocity (m/s) % 5
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Sekil 10: SphygmoCor cihazindan elde edilen PWV 6l¢iimii.

3.5.istatiksel Analiz

Tiim siirekli degiskenler ortalama + SD olarak verildi. Kategorik degiskenler
yiizde deger olarak gosterildi. Normal dagilima uygunluk Kolmogorov-Simirnov testi
ile degerlendirildi. Tedavi Oncesi bazal ve 1. ve 6. kiir sonras1 dlgiilen arteryel stifnes
degiskenleri normal dagilima uyanlar tekrarlayan ol¢limlerde varyans analizi, normal
dagilima uymayanlar Friedman iki yonlii varyans analizi ile degerlendirildi. Friedman
iki yonlii varyans analizi ile 6n degerlendirme sonrasi anlamlilik saptanmasi sonrasinda
gruplar arasindaki anlamlik Wilcoxon testi ile analiz edildi. Tim istatistik analizler

SPSS (13.0, Inc, Chigaco, IlInois) programu ile yapildi. p <0,05 degeri istatiksel olarak

anlamli1 kabul edildi.
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4- BULGULAR
Demografik ozellikler ve Laboratuar verileri
Calismamizda, HDL tanis1 alip doksorubisin kemotrapisi alan 10 hasta vardi.

Hastalarin ortalama yasi 52.2+16.5 idi ve %80’1 erkek hastaydi. Hastalara ait diger

Ozellikler Tablo 1 de verilmistir.

Tablo-1. Hastalarm Demografik Ozellikleri

Yas (y1l) 52.2+16.5
Cinsiyet (erkek/kadin) 8/2
Hipertansiyon, n (%) 2(%20)
Hiperlipidemi, n (%) 2 (%20)
Sigara, n (%) 1 (%10)
VKI (kg/m?) 25.843.2
VYA (m?) 1.8+0.1
Sistolik KB (mmHg) 124.5+20.5
Diyastolik KB (mmHg) 75+12.7
Kalp hiz1 (atim/dk) 69.3£11.5

VKI: viicut kitle indeksi, KB: kan basinci, VY A:viicut yiizey alan

Caligmaya alinan hastalarin ikisinde hipertansiyon Oykiisii vardi ve bu hastalar
tedavi i¢in ACE inhibitorii ve b bloker kullanmakta idi. Antrasiklin kemoterapisi dncesi
ve sonraki takiplerde hastalarin hipertansiyon ilaclarinin dozlar1 ve kullanilis sekli
degismedi. Doksorubisin tedavisinin total kiimiilatif dozu 43694 mg/m?idi. Tablo 2 de

hastalara ait bazal laboratuar degerler ve kullandiklart medikasyonlar verilmistir.
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Tablo-2. Hastalarin Laboratuar ve Medikasyon Verileri
Glukoz (mg/dl) 90.8+12.4
Kreatinin (mg/dl) 0.82+0.18
Hemaoglobin (g/dl) 12.3£2
Hematokrit, % 36.2+5.6
Trombosit (10°/mm?) 259+136.5
Kullandig ilaglar

ACEI, n (%) 2 (%20)

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

Statin , n (%) 2 (%20)
Total kiimiilatif doksorubisin dozu, (mg/m?) 436+94

ACEI: anjiotensin konverting enzim inhibitorii

Ekokardiyografik Veriler

Antrasiklin kemoterapi 6ncesi bazal ve 6. kiir sonrasi 6l¢iilen ekokardiyografik
parametreler icinde SV sistol sonu ¢apinda (SVSC) anlaml artig (26.9+£3.3 ve 29+2.5,
p=0.01) , sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda (65.5+4.8 ve 62.84+3.9, p=0.01) anlaml
azalma saptandi. Tablo-3 de hastalarin antrasiklin kemoterapisi Oncesi ve 6.kiir

sonrasina ait diger ekokardiyografik verileri verilmistir.



Tablo-3. Hastalar Ekokardiyografi Ozellikleri
KT oncesi KT sonrast p degeri

SVSC (mm) 26.9+£3.3 29+2 .5 0.01
SVDC (mm) 44.94+3.3 47.243.3 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
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SVSC: sol ventrikiil sistol sonu ¢api, SVDC: sol ventrikiil diyastol sonu
capt, SVSV: sol ventrikill sistol sonu voliimii, SVDV: sol ventrikiil
diyastol sonu volimii, IVS: interventrikiiler septum kalinligi, PW: sol
ventrikiil arka duvar kalinligi, EF: ejeksiyon fraksiyonu, SA: sol atriyum,
E: erken mitral diyastolik dolum velositesi, A: ge¢ mitral diyastolik dolum

velositesi, DT: E velositesi deselerasyon siiresi

Arteryel Stifnes Verileri

Antrasiklin kemoterapi oncesi bazal PVW ortalamalar1 9.08+1.9 m/s iken, 1. kiir
sonrasi 10.31+£2.9 m/s ve 6. kiir sonras1 9.64+2.1 m/s idi. Tedavi Oncesi bazal, 1.kiir ve
6.kiir PWV degerlerinde artis egilimi vardi ve bu artigin anlamlilik degeri p=0.053 idi.
Ikili analizlerde tedavi 6ncesi bazal ve 1.kiir PWV degerleri (9.08+1.9 ve 10.31+2.9,
p=0.02) ve bazal ve 6.kiir PWV degerleri (9.08+£1.9 ve 9.64+2.1, p=0.017) arasinda
istatiksel anlamli fark saptandi (Tablo 4 ve Grafik 1).

Antrasiklin kemoterapi 6ncesi bazal Alx@75 ortalamalar1 18.8+11.9 iken, 1. kiir
sonrast 22.7+13.9 ve 6. kiir sonrast 17.5+13.4 idi. Istatiksel olarak tedavi dncesi bazal,

1 .kiir ve 6.kiir Alx@75 degerleri arasinda anlaml farklilik saptanmadi (p=0.4). Benzer
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sekilde total kiimiilatif doz ile kemoterapi Oncesi bazal ve 6.kiir sonrast Alx@75
degisimi arasinda korelasyon saptanmadi ( p=0.76). (Tablo 4 ve Grafik 2)

Antrasiklin  kemoterapi o6ncesi bazal subendokardial viabilite oram1 (SEVR)
ortalamalar1 151.6+33.1 iken, 1. kiir sonras1 130,6+32.5 ve 6. kiir sonras1 124,3+31.9
idi. Tedavi 6ncesi bazal, 1.kiir ve 6.kiir SEVR degerlerinde azalma egilimi vardi ve bu
azalmanin anlamlilik degeri p=0.058 idi. Ikili analizlerde tedavi &ncesi bazal ve 1.kiir
SEVR degerleri ile (151.6+£33.1 ve 130,6+32.5, p=0.066) istatiksel anlamli fark yokken
ve bazal ve 6.kiir SEVR degerleri (151.6+£33.1 ve 124,3+31.9, p=0.047) ile istatistiki
anlamlilik saptandi (Tablo 4 ve Grafik 3). Tablo 4 de hastalara ait tedavi Oncesi bazal,

1 kiir ve 6.kiir arteryel stifnes parametrelerinin ortalama degerleri verilmistir.

Tablo-4. Hastalarin arteryel stifnes verileri

KT 6ncesi 1.kiir 6.kiir

bazal
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 (%) 151.6433.1 | 130.6+32.5 | 124.3+31.91
Kalp hizi 69.3£11.5 72.8+€12.9 77.7£9.4
(atim/dk)

AP:Augmentasyon basinct; Alx@75: 75/dk kalp hizina normalize
edilmis augmentasyon indeksi, PWV: pulse wave velosite. SEVR:
Subendokardial viabilite orani

*KT 6ncesi bazal ile 1.kiir p <0.05

+KT 0ncesi bazal ile 6.kiir p <0.05

T KT 6ncesi bazal ile 6.kiir p <0.05
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Grafik 1 Antrasiklin kemoterapi 6ncesi, 1. ve 6.kiir sonrasi

PWYV ( Pulse Wave velosite) ortalama degerleri

AlX@75 (%)
24
22 A

N PN\
18 - \

~
16
12
10 T T T
KT éncesi bazal 1.kir 6.ktr

Grafik 2 Antrasiklin kemoterapi oncesi, 1. ve 6.kiir sonras1 ortalama

AlX@75 (Augmentasyon indeksi) degerleri



SEVR (%)
160

~,

150

140

N

-

130

120

—

110

p=0.058

100

KT éncesi bazal

1.kir 6.klr

Grafik Antrasiklin kemoterapi dncesi, 1. ve 6.kiir sonrasi

SEVR( Subendokardial viabilite oran1 ) degerleri

37



38

5- TARTISMA

Bu calismada antrasiklin kemoterapisi alan hastalarda kemoterapi Ooncesi arteryel
stifnes degerleri ile 1. ve 6. kiir sonrasi arteryel stifnes degerleri arasindaki iliski
arastirildi. Calismamiza HDL tanisi alan ve aymi tedavi protokollerine sahip hasta
gruplar segildi. Bu sayede homojen bir hasta grubu olusturuldu. Arteryel stifnes PWV
ve AIX@75 ile degerlendirildi. Tedavi oncesi bazal, 1.kiir ve 6.kiir PWV degerlerinde
artis egilimi vardi ve bu artisin anlamlilik degeri p=0.053 idi. Ek olarak ikili analizlerde
bazale gore hem 1.kiir hem de 6.kiir sonras1 PWV degerlerinde anlamli artis saptandi
(p=0.02 ve p=0.017). Tedavi Oncesi bazal, 1.kiir ve 6.kiir Alx@75 degerleri arasinda
anlamli farklilik saptanmadi (p=0.4). Tedavi Oncesi bazal, 1.kiir ve 6.kiir SEVR
degerlerinde azalma egilimi vard: ve bu azalmanin anlamhilik degeri p=0.058 idi. Ikili
analizlerde 6 kiir SEVR degerlerinde tedavi dncesi bazale gére anlamli azalma oldugu
saptandi (p=0.047). Calismamiz aplanasyon tonometri cihazi kullanilarak olgiilen aortik
PWYV degerlerinin, antrasiklin kemoterapisi alan hastalarda giiniimiizde uygulanan {i¢
veya dort haftalik kiir tedavileri sonrasinda dalgalanmanin artis seyrinde oldugunu
gostererek literatiire katkida bulunmustur. Bu etkinin antrasiklin kemoterapisinin ilk
dozlariyla karsilasmada ortaya ciktifi ve tedavi silirecinin sonunda da devam ettigi
saptanmistir.

Gilinlimiizde, malign lenfomali birgok hasta uzun donem hayatta kalmaktadir.
Takip sirasinda, tedaviye bagh gelisebilen ge¢ donem KV olaylar énemli bir konu
haline gelmistir. Uzun dénem hayatta kalan bu hastalarda KV hastaliklarin kiimiilatif
insidanst1 5 yilda % 12 ve 10 yilda % 22 oldugu bildirilmistir (5). Bu hastalarda
ozellikle kronik kalp yetersizligi goriilme riski genel populasyona gore 5.4 kat artmigtir.
HDL tanisi alan bu hastalarin biiyiik ¢ogunlugu 300 ile 400 mg/m? kiimiilatif
doksorubisin dozu bazli kemoterapi almaktadirlar. Bu hastalarin yaklasik yarisinda tam
yanit elde edilemektedir ve baska biiyiik bir yiizdesininde de relaps izlenmektedir ve
siklikla kurtarma tedavisine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu kurtarma tedavisi de KV olaylar1
arttirmaktadir. Uzun donem hayatta kalan bu hastalar kiir olsalar bile KV olaylarin
gelisimi  agisinda genel populasyona gore risk altindadirlar. Bu durumun
mekanizmalarindan biri de artmis arteryel stifnes olabilir. Bu konu ile ilgili literatiirde

sinirl sayida ¢alisma vardir.
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MR yontemi ile arteryel stifnes Olglimleri kullanilarak yapilmis bir ¢alismada,
solid veya hematolojik malignensi tanisi almis antrasiklin kemoterapisi uygulanan 53
hasta dahil edilmistir. Bu calismaya heterojen hasta gruplar1 alinmistir. Bu hastalarin
kemoterapi dncesi ve tedavi bitiminden 4 ay sonrasindaki aortik stifnes parametreleri
degerlendirilmistir. Bu hastalarda kontrol grubuna gore aortik stifnesi etkileyebilecek
diyabet ve hipertansiyon gibi ek hastaliklar daha fazlaydi. Ek olarak bu hastalarda bazal
aortik PWV degerleri kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustu. Bu ¢alismada
kemoterapi ile PWV degerlerinde anlamli artis, aortik distensibilite ile de anlamli
azalma oldugu gosterilmistir (116). Bu ¢alismadan farkli olarak bizim ¢alismamizda
arteryel stifnes 6l¢limiinde kullanilan metod, altin standart yontem olan karotis-femoral
PWV o0l¢limiidiir. Arteryel stifnesin MR ile Ol¢iilmesi bolgesel aortik 0Ozellikler
hakkinda bilgi vermektedir. Calismamizdaki sonuglar aortik PWYV yoniinden
literatiirdeki bu c¢alismayr destekler nitelikteydi. Ayrica g¢aligmamiz aortik PWV
degerlerindeki anlamli artisin antrasiklin kemoterapisinin ilk dozlariyla karsilasma ile
birlikte erken zamanda ortaya c¢iktigini ve tedavi siirecinin sonunda da devam ettigi
gostermistir. Bu calismadan farkli olarak ¢alismamiz, antrasiklin kemoterapisinin 1. ve
6. kiir sonrasindaki zamansal siiregteki aortik PWV’nin degisimini ortaya koymustur.

Kalp hizina gore diizeltilmis Alx@75’in yansiyan dalgalar ve arteryel stifnes i¢in
birlesik bir belirte¢ oldugu kabul edilmektedir. Alx@75 direng arterlerinin tonusuna
bagli olan yansiyan dalganin biiyiikliigline ve zamanlamasina baglidir. Arteryle stifnese
sebep olan birgok hastalikta Alx@75 degerlerindeki degisimin PWV degisimlerle
negatif korele oldugu bir cok c¢alismada gosterilmistir ancak bu degisim her zaman
korelasyon gostermeyebilir. Alx kardiyak siklus siiresine, nabiz dalga hizina yani
PWV’ye ve yansiyan dalganin amplitiidiine baghdir. Saglikli erkeklerde, vazoaktif
ilaglarmn aortik Alx’i PWV’den bagimsiz degistirebildigi gosterilmistir(117). Bizim
calismamizda da tedavi 6ncesi bazal, 1.kiir ve 6.kiir Alx@75 degerleri arasinda anlaml
farklilik saptanmamistir (p=0.4). Bilindigi tizere kalp hizindaki akut degisiklikler
augmentasyon indeksinde degisime sebep olur. Wilkinson ve ark. kalp hizinda her 10
atim / dk artis icin Alx de % 5,6 lik dogrusal bir azalmanin oldugunu gostermislerdir
(118). Alx ile kalp hiz1 arasindaki bu ters iliski artan kalp hizinin ejeksiyon siiresini
azalmasina, yansiyan dalganin goreceli olarak kardiyak siklusa ge¢ gelmesi ile

aciklanabilir. Biz ¢alismamizda Alx’i kalp hizina gore diizeltilmis Alx@75 parametresi
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ile degerlendirdik. Llaurado ve ark. tip 1 diyabet hastalarinin kontrollere gére daha
yiikksek PWYV degerlerine sahip oldugu, fakat Alx@75 agisindan anlamli fark olmadigini
gostermislerdir. Ayrica bu ¢alisma tip 1 diyabetes mellituslu hastalarda AIX@75’in
arteryel stifnesi 6lgmek i¢in PWV yerine alternatif olarak kullanilmamasi gerektigini
gostermistir (119). Bu c¢alismadaki Alx ve PWYV iligkisine benzer sekilde bizim
calismamizda tedavi Oncesi bazal ve 6.kiir Alx@75 degerlerinde anlamli degisiklik
saptanmazken, tedavi Oncesi bazal ve 6.kir PWV degerlerinde anlamli artig
saptanmistir.

Cocukluk ¢aginda malign hastaliklar i¢in antrasiklin tedavisi almig uzun donemde
hayatta kalan 6-20 yas aras1 53 g¢ocuk ve adoldsan hastanin alindig1 diger bir ¢alismada
ise osilometrik aortik PWV 0Olgiim yontemi (arteriograf) ile arteriyel stifnesin artmig
oldugu ve vaskiiler endotelyal fonksiyonlarin bozuldugu gosterilmistir (120). Bu
calisma artmis arteryel stifnesin uzun dénem ¢ocukluk kanserinden kurtulan hastalarda
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ile iliskili oldugu gostermistir. Bu durum ile
iliskili olarak antrasiklin tedavisinin etkisinin sadece kardiyotoksisite ile degil artmis
arteryel stifnes iizerinden etki edebilecegini diislindiirmiistiir. Osilometrik aortik PWV
Olclim yontemi ile tonometrik aortik PWV 06lglim yontemi arasinda korelasyon oldugu
daha onceki ¢alismalarda gosterilmistir (121). Ayrica bu ¢alismada, total antrasiklin
dozu ile aortik PWV degerleri arasinda korelasyon saptanmamuistir. Bizim ¢alismamiz
da benzer sekilde antrasiklin kemoterapisinin total kiimiilatif dozu ile kemoterapi dncesi
bazal ve 6.kiir sonrast PWV degerlerindeki artig arasinda korelasyon saptanmamagtir.

Miyokardiyal iskemi riskini degerlendiren bir parametre olan SEVR‘nin
subendokardiyal kan akimi ile iliskili oldugu ortaya konmustur. Diastoldeki basing
yiikiiniin sistoldeki basing yiikiine oranin1 yansitan SEVR Buckberg indeksi olarak da
bilinmektedir (122,123). Ozellikle SEVR miyokardiyal oksijen ihtiyacini yansitir ve
diisiik degerler ile miyokardiyal perfiizyonun daha az oldugunu gosteren ¢aligmalar
mevcuttur (124). Normal kosullarda, SEVR %130 ve 200 arasinda herhangi bir yerde
olabilir. SEVR %100 altinda saptanan degerler subendokardiyumun zayif perfiizyonu
yansitmaktadir. SEVR’nin esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda koroner akim
rezervinin bagimsiz bir belirleyicisi iken (125) diyabetli hastalarda koroner arter
kalsifikasyonu ile iliskili oldugu bulunmustur (126). Buna ek olarak, diisik SEVR
oranlarinin diyabetin ciddiyeti (127), zayiflamis renal fonksiyon (128), diisiik 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 i¢imi (130) ile iliskili bulunmustur. Artmis arteryel stifnes
santral aortada hemodinamik degisiklikleri olumsuz etkileyerek kardiyak onyiikiin
artmasina ve diyastol sirasinda daha diisiik bir basing olusumu ile miyokard perfiizyon
azalmasina sebep olabilir. Bizim calismamizda da subendokardiyal perfiizyonu
degerlendiren SEVR’nin tedavi dncesi bazal ve 6.kiir sonras1 degerleri arasinda anlamli
azalma oldugu saptanmistir. Bu sonug antrasiklinlerin subendokardiyal perfiizyonunu
azalatarak KV olaylara katk1 yapabilecegini diistindiirmiistiir.

Arteryal stifnes artisinin; renal hastalik, inme, myokard enfarktiisii ve Kkalp
yetmezligi gibi vaskiiler hastaliklarda hedef organ hasari ile iliskili oldugu ve klinik
sonuclart etkiledigi gosterilmistir (115). Aortik PWV nin KV olaylar i¢in bagimsiz
prediktor oldugunu gdsteren bir¢ok klinik ¢alisma mevcuttur. Millasseau ve ark. 70 ila
79 yas aras1 3000 hasta iceren caligmalarinda aortik PWV nin yas, cinsiyet, SKB, 1rk ve
bilinen KV hastaliktan bagimsiz olarak yeni KV olaylar i¢in 6nemli bir prediktor
oldugu gosterilmistir (131). Laurent ve ark. 50 yas ustii 2000 hipertansif hastay1 igeren
calismasinda da aortik PWV degerlerinde 5 m/s iizerindeki artislarin yas, KV hastalik
ve diyabetten bagimsiz olarak KV mortalite ile iligkili oldugu gostermislerdir (13).
Cruickshank ve ark. yapmis oldugu 400 diyabetik hastanin dahil edildigi diger bir
calismada ise aortik PWV degerlerinde 1 m/s iizerindeki artislarin yas ve cinsiyetten
bagimsiz olarak KV mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir (132). Bircok caligmada
gosterildigi gibi artmis aortik PWV, KV hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir.

Antrasiklin  kemoterapisi ile indiiklenen arteryel stifnes artisginin cesitli
mekanizmalar1 olabilir. Endotel disfonksiyonu bunlardan biri olabilir. Antrasiklinler
ozellikle damar endotelinde nitrik oksit (NO) sentez diizensizligine sebep olarak endotel
disfonksiyonuna neden olmaktadir (25-28). Antrasiklinler Ca*? un hiicre i¢indeki akut
modiilasyonunu etkiler. Diiz kas kontraksiyon otoregiilasyona katilan nitrik oksit gibi
mediatorlerin, membran proteinlerinin ve enzimlerin sentezinde degisiklik yaparak
vaskiiler tonusu bozar. Bu durum vazokostriktér néromediyatorlerin damar endotelinde
baskin hale gelmesine ve tiim arteryel sistemde vazokonstriksiiyona neden olmaktadir
(133). ikinci olarak antrasiklinler, serbest oksijen radikallerini arttirarak oksidatif strese
sebep olur. Oksidatif stres vaskiiler matriks i¢inde yapisal degisikliklere neden olur ve
vaskiiler diiz kas tonusu iizerine endotel kontroliinii azaltir (134,135). Diiz kas hiicre

tonusu hiicre geriliminden, kalsiyum sinyalindeki degisimlerden, anjiyotensin II (73),
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endotelin (74), oksidan stres (75) ve nitrik oksit gibi parakrin mediatorlerden etkilenir.
Endotel disfonksiyonunda asetilkoline bozulmus vazodilatasyon cevabi vardir. Bu
bozulmus cevap nitrik oksit, endotel kaynakli hiperpolarize edici faktorler, konstriktor
hormonlar ve oksijenazlar arasindaki dengesizlikten kaynaklanmaktadir (76). Nitrik
oksit yapiminin azalmasi ile nitrik oksit sentaz inhibitoriiniin yapimindaki artig arterial
stiffnes ile iligkilidir (77). Ayrica diger bir calismada endotelyal hasar markeri olan von
Willebrand faktor diizeylerinin artisinin  arteryel stifnes ile iliskili oldugunu
gostermislerdir (136). Ek olarak total antioksidan kapasite diizeylerindeki azalmanin
arteryal stifnes ile iligkili oldugu da gosterilmistir (137). Antrasiklinler ayrica
inflamatuvar sitokinlerin ekspresyonu arttirarak endotelyal hasarlanmaya katkida
bulunabilirler (138,139). Yiiksek sensitif C-reaktif protein, interlokin-6 ve matriks
metalloproteinaz-9 gibi inflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunun artisi aortik stifneste
artisa neden olmaktadir (140). Antrasiklinlerin bu etkileri, tedavi dncesindeki PWV
degerleri ile antrasiklinlerle ilk karsilasmada ve tedavi sonrasindaki PWV degerlerinde
artis egilimine neden olabilir.

Antrasiklin kemoterapisinde total kiimiilatif dozdaki artisla kardiyotoksisite
gelisme riski arasindaki iligki daha onceki ¢alismalarda gosterilmistir. Total kiimiilatif
doz 400 mg/m?* den daha az oldugunda kardiyotoksisite insidans1 % 3 iken bu insidans
550 mg/m? civarinda % 7, 700 mg/m? civarinda ise % 18’e kadar yiikselir (36).
Calismamizda hastalarin antrasiklin kemoterapisi oncesi ve sonrast EF degerlerinde
anlamli azalma saptanmistir (p=0.01). Bu yoniiyle de literatiirdeki daha Onceki
caligmalara benzerlik gostermekteydi.

Glinlimiizde malign lenfoma hastalar1 artan kiir oranlar1 nedeniyle uzun yillar
hayatta kalmaktadir. Antrasiklin kemoterapisi alan bu hastalarda KV olaylarin
tespitinde arteryel stifnes erken Ongoriicii olabilir. Arteryel stifnes Olglimleri ile
doksorubisine bagl gelisebilecek vaskiiler hasarlanmanin erken tespiti miimkiin olabilir.
Bu sayede ilaca bagl gelisebilecek kardiyovaskiiler hasarlanmanin erken dénemde
tespiti ile KV komplikasyonlar agisindan yakin takip icin kullanilabilecegi
distiniilmiistir.

Calismamizin en 6nemli kisithiligr hasta sayisinin az olmasidir. Calismamizda
aortik PWW Olciimiinde altin standart yontem olan sistemik arteryel stifnesi

degerlendirebilen karotis-femoral PWV 6l¢iimii  kullanmilmigtir. Bolgesel aortik
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ozellikleri degerlendirebilen MR gibi aortik stifnes 0l¢lim yontemleri de calismamiza
eklenebilirdi. Caligmamiza solid veya hematolojik malignensi tanist almis antrasiklin
kemoterapisi uygulanan hastalar yerine tedavi protokolleri benzer olan homojen HDL
hastalar dahil edilmistir ve bu durum hasta sayisinin az olmasinin bir nedenidir.
Antrasiklin kemoterapisinin bitiminden 4 ay sonrasi gibi siiregte arteryel stifnes
Olctimleri yapilmamistir. Bu sebeple antrasiklinlere bagli gelisen artmis aortik PWV
degerlerinin daha uzun donemdeki seyri degerlendirilememistir.

Sonug olarak, bu ¢alismada antrasiklin kemoterapi oncesi bazal, 1.kiir ve 6.kiir
PWYV degerlerinde artig egilimi vardi ve bu artigin anlamlilik degeri p=0.053 idi. ikili
analizlerde kemoterapi 6ncesi ve 1. ve 6.kiir PWW degerleri arasinda anlamli bir artis
saptandi. PWV deki bu artisin antrasiklin kemoterapisi uygulanimindan sonraki ilk
kiirde ortaya ¢iktigini ve arteryel stifnes artisinin erken donemde basladigini gosterdik.
Antrasiklin  kemoterapisine bagli kardiyotoksiste ve vaskiiler fonksiyonlarin

bozulmasinin erken tespiti i¢in aortik PWV 6l¢iilmesinin uygun olabilecegini gosterdik.



6- SONUC VE ONERILER:

Bu calismada HDL hastalarinda antrasiklin kemoterapi oncesi bazal, 1.kiir ve

6.kiir sonrasi arteryel stifnes degerlendirilmis ve asagidaki sonuglar elde edilmistir:

1. Antrasiklin kemoterapi Oncesi bazal, 1.kiir ve 6.kiir PWV degerlerinde artis

egilimi vardi ve bu artisin anlamlilik degeri p=0.053 idi

2. Antrasiklin kemoterapi Oncesi bazal, l.kiir ve 6.kiir sonrast AIX@75

degisiminin anlamli olmadig1 saptanda.

3. Tedavi Oncesi bazal, 1.kiir ve 6.kiir SEVR degerlerinde azalma egilimi vardi

ve bu azalmanin anlamlilik degeri p=0.058 idi.

4. Antrasiklin kemoterapisinden 6nce ve 6.Xkiir sonrasi ekokardiyografik
parametreler iginde SV sistol sonu ¢apinda artis ve ejeksiyon fraksiyonunda

azalmada saptandi.
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7- OZET

ANTRASIKLIN KEMOTERAPISININ ARTERIAL STIiFNES
UZERINE ETKIiSi

Amag¢: Hodgkin dis1 lenfoma (HDL) tanisini alan hastalarda antrasiklin ile ilk
karsilasmada ve kemoterapi tedavisinin kiirleri arasinda arteryel stifnesdeki
degisikliklerin arastirilmasi.

Yontem: Calismamiza, HDL tanis1 alan ve antrasiklin kemoterapisi planlanan 10 hasta
alindi. Hastalarin kemoterapi oncesi bazalde, 1.kiir ve 6.kiir sonrasi 24 saat icerisinde
arteryel stifnes parametreleri aplanasyon tonometri cihazi SpygmoCor (ArtCor, Sydney,
Australia) ile olgiildii. Arteryel stifnes aortik nabiz dalga velositesi (PWV)
augmentasyon indeksi ( AIX@75) ve subendokardiyal viabilite orani (SEVR) ile
degerlendirildi. Tiim hastalara kemoterapi Oncesi bazalde ve 6.kiir sonrasi 24 saat
icerisinde ekokardiyografi yapildi.

Bulgular: Antrasiklin kemoterapisinden 6nce ve 6.kiir sonrasi1 ekokardiyografik
parametreler iginde SV sistol sonu ¢apinda (SVSC) anlamli artis (26.9+£3.3 ve 29+2.5,
p=0.01) , sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda (65.5+4.8 ve 62.8+3.9, p=0.01) anlamli
azalma saptandi. Antrasiklin kemoterapi 6ncesi bazal, 1.kiir ve 6.kiir PWV degerlerinde
artis egilimi vardi ve bu artisin anlamlilik degeri p=0.053 idi. Antrasiklin kemoterapi
oncesi bazal, 1.kiir ve 6.kiir sonrast Alx@75 degisiminin anlamli olmadig1 saptandi
(p=0.76). Tedavi Oncesi bazal, 1.kiir ve 6.kiir SEVR degerlerinde azalma egilimi vardi
ve bu azalmanin anlamlilik degeri p=0.058 idi.

Sonug¢: Antrasiklin kemoterapi Oncesi bazal, 1.kiir ve 6.kiir sonras1t PWV degerlerinde
artis e@ilimi vardi. HDL hastalarinda antrasiklin kemoterapisi ile kiir saglanmasina
ragmen gelisen kardiyovaskiiler olaylardan artmis PWV sorumlu olabilir. Bu nedenle

daha ¢ok hasta sayisinin i¢eren caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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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 2942.5, 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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