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KISALTMALAR

A Geg atriyal dolum

ACE Anjiotensin doniistiiriicli enzim

ACEI Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii
BNP Beyin natritiretik peptit

cVCf Kalp hizina gore diizeltilmis dairesel lif kisalma hizi
DOX Doksorubisin

DOX-ol Doksorubisinol

DSE Dobutamin stres ekokardiyografi

DSO Diinya saglik orgiitii

DT Deselerasyon zamani

E Erken dolum

EF Ejeksiyon fraksiyonu

EKO Ekokardiyografi

ESS Sistol sonu duvar gerginligi

FK Fraksiyonel kisalma

GUTF Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi

ICT [zovolemik kontraksiyon zamani

IRT Izovolemik relaksasyon zamani

KKY Konjestif kalp yetmezligi

KMP Kardiyomiyopati

LV Sol ventrikul



LVET
MPI
SFT
VA
VKi

6DYT

Sol ventrikiil ejeksiyon zamani
Miyokardiyal performans indeksi
Solunum fonksiyon testi
Ventrikiiler aritmi

Viicut kitle indeksi

6 dakika ytirtime testi



GIRIS

Diinyada her y1l 200.000’ den fazla yeni ¢ocukluk ¢agi kanseri goriilmekte
ve bu rakamin yirmi y1l sonra iki katina ¢ikmasi beklenmektedir (1, 2).

Cocukluk ¢ag1 kanserlerinde sagkalim oran1 1960’larda %30 iken bugiin
%70’lerin iizerine ¢ikmustir. Sagkalim oranlari arttik¢a; kanserin tedavisinden
daha ¢ok uygulanan tedavi yontemlerinin yan etkileri ve yasam kalitesine olan
istenmeyen etkileri 6n plana ¢ikmaya baglamistir (3).

Kanserle olan savasimdaki basari esas olarak yeni kemoterapdtiklerin
bulunmasi, antibiyotiklerle enfeksiyonlarin kontrol altina alinabiliyor olmasi,
erken tan1 ve ileri cerrahi girisim olanagina baglanmaktadir. Bu gelismede 6nemli
yeri olan kemoterapétiklerden daunorubisin, epirubisin, doksorubisin gibi
antrasiklinlerin, kanserli cocuklarin %60’ inda 30 wyildir etkin bir sekilde
kullaniliyor olmalarina karsin kardiyotoksik yan etkileri kullanimlarim

sinirlandirmaktadir (4).

Antrasiklin kardiyotoksisitesi erken donemde tedavi sirasinda ve tedavi
sonrasi giinler ve haftalar i¢inde ortaya cikabilecegi gibi ge¢c donemde tedaviden
aylar, yillar sonra da goriilebilmektedir. Geg¢ kardiyak toksisitenin gelismesinde
kiimulatif antrasiklin dozu baslica etkendir; ancak her antrasiklin dozunun

kardiyak fonksiyonlarda bir miktar bozukluga yol agtig1 bilinmektedir (5, 6).

Antrasiklinlere bagli kardiyotoksisite sik goriilen bir durumdur ve belirti
vermeden ge¢ donemde ortaya cikabilir olmasi, erken tami konularak gerekli

Onlemlerin alinmasi zorunlulugunu ortaya cikarmaktadir. Kardiyak fonksiyon



bozuklugunu erken donemde saptamak i¢in kullanilan Doppler ve stres
ekokardiyografi (EKO) sik kullanilan ve giivenilir olan yontemlerdir. Ancak
deneyimli bir uzman tarafindan yapilmalari ve uygulamanin zaman almasi

kullanimlarin1 kisitlamaktadir (6).

Alt1 dakika yiiriime testi (6DYT) fonksiyonel egzersiz kapasitesini 6lgme
amactyla kullanilan ucuz bir testtir. Cok yaygin bir kullanim alanina sahip olmasi,
bilgili ve tecrilbeli uzman personel gerektirmemesi ve kisa siirmesi gibi
avantajlarinin yan1 sira giinliik aktivitelerle esdeger bir eforla yapildigi icin
(submaksimal efor) hastanin giinliik efor kapasitesi ile sinirlanan yasam kalitesini

daha iyi yansitmaktadir (7).

N-Terminal pro-BNP natriiiretik peptit ailesinden bir peptittir. Kalp kasi
hiicrelerinden ventrikiil duvar stresi arttiginda salinmaktadir. Pro-BNP ve BNP
kardiyak disfonksiyon ile dogru orantili olarak artmakta ve konjestif kalp
yetmezligi  tamisinda, izleminde ve  prognozun  degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir (8-10).

Bu calisma; c¢ocukluk caginda kanser tanisi almis ve antrasiklin tiirevi
ilaglarla tedavi edilmis hastalarda uzun donemde gelisebilecek olan kardiyotoksik
yan etkileri saptamada 6DYT ve pro-BNP’ nin yerini arastirmak amaci ile
planlanmigstir. Riskli hasta grubunda 6DYT’ nin uygun ve giivenilir oldugu
belirlendigi takdirde hastalar daha kisa siirede, daha az maliyetle ve uzman
gereksinimi  olmadan  degerlendirilecek ve devlet ekonomisine katki

saglanabilecektir.



GENEL BILGILER

Pediatrik Kanser Hastalarimin Tedavi Sonrasi1 Uzun Donem izlemi

Diinyada her yil 200.000° den fazla yeni cocukluk cagi kanseri olgusu
goriilmekte ve bu rakamin yirmi yil sonra iki katina ulasacagi ongiiriilmektedir (1,

2).

Cocukluk cag1 kanserlerinde sagkalim oran1 1960’ larda %23 iken bugiin
%70’ lerin lizerine ¢ikmistir. Sagkalim oranlar1 arttikga kanserin tedavisinden
daha ¢ok, uygulanan tedavi yontemlerinin yan etkileri ve yasam kalitesine olan
etkileri on plana ¢ikmaya baslamistir. Ingiltere’de 5 yildan uzun yasayabilen
kanserli ¢ocuk sayist 1970’ de 98 iken 2005 yilinda bu sayr 23.700 olarak
bildirilmistir. Ingiltere’ de tek merkezde yapilmis olan bu calismada kanser
tedavisi almis olan 1104 hastanin uzun donem izlemlerinde erigkin yasa
geldiklerinde %358’ inde tedaviye bagli kronik saglik sorunlart oldugu
saptanmistir. Tirkiye’ de ne yazik ki yeterli veri olmadigindan rakam

verilememektedir (3).

Tablo 1’de kanser tanili hasta izleminde en sik karsilagilan kronik
hastaliklar belirtilmistir. Bu hastaliklar arasinda kardiyovaskiiler sistemle ilgili
problemler {igiincii siklikla goriilmelerine karsin ortaya ¢iktiklarinda yasami tehdit

etmeleri nedeni ile 6zel bir 6neme sahiptirler (3).



Tablo 1. Kanser Tanili Hasta izleminde En Sik Saptanan Kronik Hastahklar

Biiyiime / Endokrin

Norolojik

Diger Organ ve

Sistemler

Duyu Sistemi / Dis

Entelektiiel /

Psikolojik

Kozmetik sorunlar

Ortopedik

Tiroit hormonu yetmezligi, biiylime hormonu
yetmezligi, kisirlik, seks hormonu yetmezligi,

diyabet, kisa boy, anormal cinsel (seksiiel) gelisim

Epilepsi, serebral palsi, ataksi, dispraksi, migren

Solunum sistemi sorunlar1 (astim dahil), organ
cikarilmasi (bobrek, dalak, gonadlar),
kardiyovaskiiler sorunlar (hipertansiyon dahil),
mesane sorunlari, bobrek, karaciger ve

gastrointestinal sistem sorunlari

Gorsel bozukluklar, sagirlik, dis sorunlari, katarakt,

konusma bozukluklar1

Ogrenme giicliigii, davranis problemleri, anksiyete,

depresyon

Obezite, doku atrofisi/hipoplazisi, deri sorunlari,

gelisim asimetrisi, alopesi, yara dokusu olusumu

Skolyoz, parapleji/hemipleji, amputasyon, artrit,

osteopeni



Geg etkilerin bircok sistemi ilgilendirmesi nedeni ile hastalarin
multidisipliner {initelerde izlenmeleri gerekmekte; pediatrik onkolog ve

hematologlar hastalarin 6miir boyu izlemlerini savunmaktadirlar (3).

Sagkalim oranlarindaki artis; yeni kemoterapotiklerin - bulunmast,
antibiyotiklerle enfeksiyonlarin kontrol altina alinabiliyor olmasi, erken tani ve
ileri cerrahi girisim olanaklarina ve hastalarin uzun donem izlemlerinin
yapilabilmesine baglanmaktadir (11). Bu gelismede oOnemli yeri olan
kemoterapoétiklerden daunorubisin, epurubisin, doksorubisin gibi antrasiklinlerin,
kanserli ¢ocuklarin iicte ikisinde 30 yildir etkin bir sekilde kullanilmalarina karsin
kardiyotoksik etkileri kullanimlarin1 sinirlandirmaktadir. Kardiyotoksik etkinin
tedaviden 20-30 yil sonra da ortaya ¢ikabilmesi nedeni ile hastalarin izlemlerinin
hangi merkezlerde, ne siklikla, hangi yOntemler ve tetkikler kullanilarak
yapilacagi, sag kalan kanserli ¢ocuk sayisi ve bunun devlete olan mali yiikiiniin

her yil artt1g1 da akilda tutularak ayrintili olarak irdelenmelidir.

Kanser tanisi alan ve hayatta kalan hasta sayis1 her gegen giin artmaktadir.
Sagkalim arttikca tedaviye bagli yan etkiler daha siklikla goriilmekte; bu sonug
hastalarin izlemlerinin daha ayrintili yapilmasini gerektirmektedir. Antrasiklin gibi
yan etkileri ¢cok uzun yillar icinde goriilebilen ilaglarda ise izlemin kalitesi kadar

ekonomik ve biitiinsel yaklasim da 6énem tasimaktadir.



ANTRASIKLIN GRUBU ANTINEOPLASTIK ILACLAR

Antrasiklin,  Streptomyces peucetius var. caesiu adli mantarin
fermantasyonu sonucunda ortaya ¢ikan bir iirlindiir ve antitimor antibiyotik
olarak tanimlanmistir. Daunomisin ve doksorubisin 1960' I1 yillardan bu yana en
stk kullanilan antrasiklin tiirevleridir. Daha sonra bir¢ok antitiimor etkili ilag
bulunmasina karsin antrasiklinler 1974 yilinda Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii
(National Cancer Institute-NCI) onay1 aldiklari giinden beri en etkili antikanser

tedavilerinden birini olusturmaktadirlar (4).

ANTRASIKLINLERIN YAPISI

Klinikte kullanilan antrasiklinler yapis1 Sekil 1’ de goriilmektedir. Planar
yapida olup hidrofobik tetrasiklik antrakinon halkalar1 niikleusu olusturur ve
daunosamin sekerlerine glikozid baglarla baglanirlar. Bu sekerler suda ¢oziinmeyi
sagladiklar1 i¢in Onemlidirler ve yapisinda bulunan kinonlar sayesinde bitisik
halkadan elektron alma, serbest radikaller olusturma ve elektron transfer etme
yetenegine sahiptirler. Bu ilaglarin tiimii fizyolojik pH’de pozitif yiikliidiir ve bu
yapilart onlara DNA ¢ift sarmal baz ciftleri arasina girererek yapisal degisikliklere
neden olma o6zelligi kazandirir. Ayrica planar yapi, DNA ve RNA c¢ift sarmali
arasina girmeyi kolaylastirir. Antrasiklinler bu sayede DNA ve RNA
polimerazlarla etkileserek DNA yapisinda bozulmalara neden olurlar; DNA, RNA
ve protein sentezleri engellenir ve hiicre boliinmesi S fazinda duraksamaya ugrar

(12).
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Kanser tedavisinde en sik kullanilan kemoterapdtiklerden biridir.

Antrakinon,

kromofor ve aminiglikozidleri iceren 4 halkadan olusur.

Daunorubisinden farki C14 pozisyonunda hidroksil halkasi tasimasidir (Sekil 2).

Bu 6zellikleri antitiimor aktivitelerinin farkli olmasini saglar.



Planar hidrofobik tetrasiklik antrakinon
kromofor halkalar1 ile glikozid ile bagh
daunosamin  sekerlerinden  olusur.
Kromoforun merkez ikinci halkasinda

kinon semikinon sistemi bulunur.

Sekil 2. Doksorubisinin yapisi

Doksorubisin hiicre iginde ¢ok hizli ilerleyip, niikleustaki DNA baz giftleri
arasina girerek topoizomeraz II ve helikazi inhibe eder. Doksorubisin ii¢ farkl
kimyasal reaksiyonla etkisini gosterir. Ilk etki; molekiiliin hiicre transport zinciri
ile etkilesimi Yyoluyla, sonuncusu ise kromofor yan zincirinin doksorubisin
rediiktaz tarafindan karbonile indirgenmesi ile gerceklesir. Bu enzimatik olaymn
gerceklesmesi icin NADPH gereklidir ve sonugta antiproliferatif ve antineoplastik

etkiyi saglayan alkol (doksurubisinol) iiriinii agiga ¢ikar (12, 13).

Her ne kadar doksorubisinin temel antitimor etkinligi topoisomeraz II
tizerinden olsa da son yillarda doksorubisin-DNA yapisma (“doxorubisin-DNA
adduct”) yapisiin asil anti-tumér etkinligin gergeklestigi yer olabilecegine dair
caligmalar bulunmaktadir. Bu yap1 doksorubisinden daha potenttir ve antitumor
direnci daha az goriilmektedir. Doksorubisin, ilag-DNA yaklasma bolgeleri
kurmasi agisindan uyarilabildigi i¢in bu sayede daha aktif ila¢ olusturularak daha
diisiik dozlarda istenilen anti-tiimor etkinlige ulasilabilinir. Daha diisiik dozlar ile

daha az kardiyotoksisite goriilebilir. Sekil 3' te doksorubisinden olusan



doksorubisin-DNA yapisma yapist goriilmektedir (14).

Sekil 3. Doksorubisin-DNA yapisma yapisi

Doksorubisinin yapisindaki bir elektronun kinon halkasina ge¢mesi ile
kimyasal reaksiyon baglar. Bu islem NADPH dehidrogenaz tarafindan (tek
degerli elektron ile) gergeklesir ve flavin iceren dehidrogenazlar sayesinde serbest

radikaller ve semikinon olusur (Sekil 4).
Dengesiz olan bu yap1 ¢ok hizli bir sekilde ii¢ yapiya doniisebilir:
e Indirgenerek hidrokinona doniisebilir
e DNA ve RNA proteinlerine baglanabilir

e Daha dengeli serbest radikal iiriinleri olusturabilir
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Sekil 4. Doksurubisinin indirgenerek serbest oksijen radikalleri olusturmasi

Doksorubisin demir ve bakiri giiclii bir sekilde baglama 6zelligine sahiptir.
Oksijen varliginda doksorubisin-demir kompleksi olusur, enzimatik ya da
enzimatik olmayan yollarla Fe**doksorubsin kompleksi bir elektron alarak
Fe*?doksorubisin kompleksine indirgenir. Bu reaksiyonun tersi durumumda
serbest O, radikali olusur. Hidrojen peroksit (H,O;) ve hidroksil (OH- )

radikallerinin {iretimleri asagida gosterilmistir (15).
Fe*®+ Doksorubisin + e~ — Fe*?doksorubisin

Fe*? + Doksorubisin + O, — Fe"doksorubisin + O,
20, + 2H — H,0,+ 0O,

Fe*?doksorubisin + H,0, — Fe**doksorubisin + OH - + OH -

10



Ozellikle Fe-doksorubisin kompleksleri reaktif oksijen radikalleri olmadan
da lipid peroksidasyonunu baslatabilirler.  Fe*3doksorubisin  kompleksi
mitokondriyal ve sarkoplazmik retikulum membranlarinin igyapisinda bulunan
fosfolipid kardiyolipine gii¢lii baglanma 6zelligine sahiptir, hiicre organellerine ve
membranlara zarar verir. Ortaya cikan serbest radikaller oldukg¢a toksik olup,
membran transport fonksiyonlarini inhibe ederek mitokondri, sitoplazmik yapilar
ve hiicre membranina zarar verirler; ayrica hiicre i¢i antioksidan savunma
sistemlerini baskilayarak, mikrozomal ve mitokondriyal lipid peroksidasyonuna

yol agarlar (16).
Daunorubisin

Streptomyces peucetius adli mantardan 1960’ 11 yillarin basinda
doksorubisin ile birlikte iiretilmistir. Ozellikleri doksorubisine benzer; aralarindaki
tek fark doksorubisinin yan zinciri alkol ile sonlanirken daunorubisinin metil ile
sonlanmasidir. Bu durum daunorubisine daha az polar ve daha fazla yagda erir
ozellik  kazandirarak  hiicre icl metabolitlerinin (daonurubisinol)
konsantrasyonunda artisa neden olur. Hiicre i¢i bu birikim 6nemli sorunlara yol
acar. Daonurubisinin aktivitesi, kardiyak etkileri, demir ve bakira olan ilgisi
doksorubisine benzer. Kiimiilatif doz sinir1 450-600 mg/m? olup bu dozun

tizerine ¢ikilmamasi onerilmektedir (13).
Epirubisin

Epirubisin; doksurubisinin daunomisin amino sekerlerine bagh olan C4

hidroksil grubunun aksiyaldan ekvatroyal pozisyona dogru yapilanmis epimeri

11



olup, doksurubisinin yar1 sentetik tirevidir. Bu farklilik, epirubisine atiliminda
artma ve yarilanma omriinde kisalma gibi 6zellikler kazandirir. Bu durum daha

yiiksek dozlara ¢ikilmasina olanak saglar (13).
Idarubisin

Idarubisin daunorubisinin anologu olup yapisinda sadece 4-metoksi grubu
eksiktir. Daunorubisine gore daha lipofilik olmasi hiicre icinde daha yiiksek
konsantrasyonlarda bulunmasimi saglar. Idarubisin-topoizomeraz II- DNA iigliisii

dayanikli bir molekiil olmasi nedeni ile oral olarak da kullanilabilir (13).
Antrasiklinler etkilerini asagidaki mekanizmalarla gosterirler (12, 17)

1. Topoizomeraz II, RNA polimeraz ve sitokrom C oksidaz ve diger

bazi enzimlerin inhibisyonu

Antrasiklinler, DNA’ nin ii¢ boyutlu yapisini diizenleyen enzimler olan
topoizomerazlar (DNA’ mnin replikasyon, transformasyon ve
rekombinasyonunda gorevli) ile etkileserek DNA kirilmalarina neden
olurlar. Deneysel ¢alismalarda topoizomeraz bagimli DNA hasarinin

en dnemli sitotoksik mekanizma oldugunu gosterilmistir.

2. DNA arasina girme (interkalasyon); biiyiik molekiillerin sentezinin
engellenmesi
Antrasiklinler ¢ift ve tek sarmallt DNA baz ciftlerinin arasina girerek

(interkalasyon) topoizomeraz II bagimli kirilmalara neden olurlar.

12



3. Reaktif oksijen radikallerinin iiretimi ve demir selasyonu; serbest

radikaller olusturarak DNA hasari ve lipid peroksidasyonu

Antrasiklinler enzimatik olarak kimyasal yollarla indirgenerek, demir
ve kalpteki oksimiyoglobin ile etkileserek serbest radikaller
olusturabilirler. Stabil olmayan serbest radikallerden molekiiler
oksijene elektron aktarimi ile siiperoksit radikaller (hidrojen peroksit-
hidroksil radikaller) meydana gelir. Oksidatif hasar tiimor hiicresinin

oldirilmesinde en 6nemli mekanizmalardandir.

4. DNA’ya baglama ve alkalizasyonu

5. Direkt membran etkisi

Antrasiklinlerin hiicre membrani ile direk etkilesimi sonucunda da

sitotoksisite gortilebilir.

6. Apopitozun indiiksiyonu

KLIiNiK UYGULAMA

Antrasiklinler giinliik, haftalik ya da 3—4 haftada bir gibi farkli semalarda;
kisa siireli, 6 saatlik ya da 24-94 saatlik siirekli inflizyon gibi farkli doz ve
stirelerde verilebilirler. Diisiik doz ve uzun siireli infiizyonlar ile kardiyak toksisite

azalmakla birlikte sagkalim ve remisyon oranlart da azalmaktadir (17).

13



ANTRASIKLIN KARDIYOTOKSISITESI

Klinik

Antrasiklin grubu ilaglarin ¢ok yaygin olarak kullanilmasina karsin, hem
kanser tedavisindeki etkisi hem de kalp ve diger organlar {izerindeki toksisite
mekanizmast hala iyi anlagilmamistir. Tedavi sonrasinda goriilen kardiyak
toksisite kiimiilatif doza bagimli olup 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir.
Doksorubisin  ve daonurubisin  kardiyotoksisitesine  klinikte daha sik
rastlanilmaktadir. Kardiyak toksisite akut, subakut ve ge¢ donem olmak iizere

goriilme zamanina gore ii¢ kisimda incelemektedir.

Akut donemde; repolarizasyon anormallikleri, siniis tasikardisi, QT
intervalinde uzama, QRS voltajinda azalma gibi ritim sorunlari, hipotansiyon ve
kardiyak fonksiyonlarda hafif bozulma goriilebilir. Doksorubisin infiizyonuna
baslanmasinin ardindan 24 saat icinde gelisen miyokardit-perikardit sendromlari
bildirilmistir. Ancak ortaya ¢ikan bu durumlar geri doniistimliidiir ve kalpte kalici

hasara yol agmaz (15, 17, 18).

Subakut donem; birka¢ hafta ile 12 ay arasinda degisen siirede toksisite
bulgular1 ortaya ¢ikabilir. Bu donemde kalp yetmezligi ve dilate kardiyomiyopati

goriilebilir; etki kalicidir ve %60 mortaliteye neden olur (15, 17, 18).

Geg donem kardiyotoksisite; tedaviden bir ile 20 yil arasinda gelisir, kalp
yetmezligi bulgularn1 ve kardiyak fonksiyon bozukluklar1 izlenebilir. Geri
doniisiimsliz miyosit hasari, miyokard kitlesinde azalma ve ilerleyici fibrozis

kardiyak fonksiyon bozuklugunun nedenleridir (15, 17, 18).
14



Tablo 2' de Diinya Saglik Orgiitii (DSO) niin énerdigi kardiyak toksisiteyi

belirleme kriterleri verilmistir (19).

Tablo 2. DSO’niin kardiyak toksisite siniflandirma kriterleri

Kardiyak
Toksisite DSO 0 1 2 3 4
Siniflamasi
Hipotansiyon
Semptom yok Tekrarlayici olup
Tedavi VA,
ya da tedavi tedavi
Aritmi Yok gerektiriyor defibrilasyon
gerektirmiyor gerektirmiyor
yapilmis
Semptom yok Semptom yok
Baglangig Baslangi¢ degere | Hafif KKY,
Kardiyak degere gore EF’ | gore EF’ de tedavi ile KKY
Fonksiyon Normal de %20’ den az | %?20’den fazla gerilemis Agir KKY
disiis disiis
FK >%30 25<FK<30 %20<FK<%?25 %15<FK<%20 | <%15

DSO: Diinya Saglik Orgiitii, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, FK: Fraksiyonel kisalma

KKY: Konjestif kalp yetmezligi, VA: Ventrikiiler aritmi

Doksorubisin tedavisi alan yetigskin hastalarda ge¢ kardiyomiyopati riski,

kiimtlatif dozun 300mg/m? olmast durumunda %1 olup, doz 450mg/m? ¢iktiginda
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ise %4’e ¢ikmaktadir. Cocuk hastalarda doksorubisin dozunun 770mg/m? olmasi

durumunda toksisite riskinin %30-40’lara yiikseldigi bildirilmistir (18).

Doksorubisin ~ kiimiilatif dozunun 550-600mg/m? arasinda olmasi
durumunda kardiyomiyopati riski belirgin olarak artmaktadir; bu nedenle

kiimilatif dozun 500mg/m? lizerine ¢ikilmasi 6nerilmemektedir (13).

Kardiyomiyopati ve kalp yetmezligi gelisme riskini arttiran diger faktorler
arasinda hastanin daha oOnce mediastinal radyasyon almasi, siklofosfamid,
paklitaksel ve trastuzumab gibi diger kardiyotoksik ajanlarla antrasiklinlerin
birlikte kullanimi ve 4 yasindan kiicik ya da 65 yasindan biiyilk olmasi
sayllmaktadir. Doksorubisin  kardiyotoksisitesi diisiik kiimiilatif dozlarda
beklenmemektedir, ancak tedaviye taksanlarin ya da trastuzumab gibi diger
ajanlarin eklenmesi durumunda diisiik kiimiilatif dozlarda bile kardiyak toksisite

bildirilmistir (13, 19, 20).

Kemoterapi Oncesi, kemoterapi verilirken ve kemoterapi
sonlandiktan sonra hastalar mutlaka kardiyak yonden yakin izlenmelidir. Geg
kardiyak toksisitenin uzun yillar sonra ortaya ¢ikabilmesi bu hastalarin dmiir boyu

izlemini gerektirmektedir.

Kardiyak toksisite mekanizmalari

Antrasiklinlerin olusturdugu akut kardiyotoksisite ¢esitli mekanizmalarla
aciklanabilmektedir (Tablo 3). Geri doniisiimsiiz miyokardiyal hasarin olus
mekanizmasi1 ise hem akut toksisiteye yol acan etkenlerin uzun donemdeki

etkilerinden hem de akut toksisiteden bagimsiz olarak alkol metabolitleri
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varsayimi ile aciklanabilmektedir. Toksisitenin olusum mekanizmalar1 heniiz

kesin olarak bilinmemektedir.

Tablo 3. Antrasiklinlerin akut kardiyotoksisite olusturma mekanizmalar:

Akut Kardiyak Toksisitenin Olusum Mekanizmalari

Serbest radikal olusumu

Mitokondriyal hasar

Lipid peroksidasyonu

Na-K-ATP az aktivitesinde azalma
Antrasiklinlerin DNA’ ya baglanmasi

Koenzim Q10’ nun inhibisyonu

Antrasiklinlerin Ca, Mg, Cu ve Zn gibi *? yiiklii katyonlara baglanmasi
Timor nekrozis faktor alfa ve interlokin-2 salinimi
Sarkolemmal Ca?* transportundaki degisiklikler
Tiimorden salinan sitokinlerin serbestlesmesi
Detoksifikasyon enzimlerinin inhibisyonu

Miyokardiyal endojen antioksidanlarin azalmasi
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Geri doniisiimsiiz kardiyak etkilenimin esas olarak 2 yolla olustugu 6ne

stirilmektedir (21).

1. Demir ve Serbest Radikal Varsayimi

2. Alkol Metabolitleri Varsayimi

1. Demir ve Serbest Radikal Varsayimi

Antrasiklinler; demirin katalizér oldugu redoks reaksiyonlar1 sonucu
olusan serbest radikaller ile kalbe zarar vermektedirler. Antrasiklinlerin yapisinda
bulunan kinon halkast NADPH sitokrom P450 rediiktaz ya da NADH
dehidrogenaz enzimi katalizorliigiinde ortamda O, bulunmasi durumunda
indirgenerek semikinon serbest radikallerini olusturur; dayaniksiz olan bu yap1
hidrokinona doniisebili,, DNA ve proteinlere baglanabilir ya da olusan
hidrokinon elektron alicilar tarafindan elektron transferi ile daha dayanikl ikincil
serbest radikallere doniisebilir. Ikincil elektron alicilar glutatyon, hem protein, alfa
tokoferol, askorbik asid ve molekiiler oksijenden olusur. Ara form serbest radikal
olan semikinondan bir elektronun ikincil elektron alicilarina transferi,

rediiksiyon/oksidasyon dongiisiinii (redoks dongiisii) tamamlar.

Serbest radikaller, mitokondriyal respiratuar zinciri kullanarak bazi
enzimatik mekanizmalarla ya da enzimatik olmayan yollarla demiri kullanarak
miyosit lizerinde toksisiteye neden olmaktadirlar. Serbest radikaller ve demir,
hiicre membraninda hasara neden olabilir ve membran geg¢irgenliginin artmasina

yol agabilirler (22).
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Karaciger ve kalp hiicreleri yiiksek oksidatif mekanizmaya sahip olmalari
ve goreceli olarak antioksidan etkilerinin zayif olmasi nedeni ile diger organ
hiicrelerine gore serbest radikallerden daha fazla etkilenirler. Kardiyomiyositlerde
serum katalaz diizeyi dusiiktiir ve kalbi oksidatif stresten koruyan selenyum
bagimli glutatyon peroksidaz, yetersiz katalaz diizeyi nedeniyle biriken serbest

oksijen radikalleri ile etkisiz hale gelmektedir (21, 22).

Antrasiklinler, mitokondri i¢ membrani igindeki kardiyolipin ve
fosfolipidlere karsi yiiksek duyarliliga sahiptirler ve bu nedenle kalp hiicreleri

iginde birikmeye basglarlar (16, 22).

[lacin uzun siire kullanmi ile kardiyak glutatyon peroksidaz enzim
aktivitesinde baskilanma goriiliir, bu enzim kalpte detoksifikasyon yapabilen tek
enzimdir. Ayrica mitokondriyal DNA hasar1 sonucunda olusan respiratuar zincir
defektleri de serbest radikallerin ortaya ¢ikmasina neden olur. Serbest radikaller
olusumu doksorubusin tedavisi bittikten sonra da devam eder. Bu durum geg

doénemde ortaya ¢ikan kardiyomiyopatiden sorumlu olabilir (23, 24).

Antrasiklinler  tarafindan  olusumu tetiklenen serbest radikaller

mitokondrilerden sitokrom C’nin salimimina neden olarak apopitozisi baslatirlar

(25, 26).

Apopitozis; miyositlerde azalma, miyokard hiicrelerinde vakuolizasyon ve

kardiyak duvar kalinlig1 ve kontraktilitede azalma ile sonuglanir (25).

Cocukluk caginda bagslayan miyosit kaybi erigkin donemde goriilen

yetersiz miyokard dokusunun nedeni olup, hizli somatik biiyiime de bu eksikligin

19



belirginlesmesine katkida bulunmaktadir. Hastalar yiliksek sistolik duvar
gerilimine karsi calisan ince duvarli ventrikiile sahip olmalarina karsin uzun siire
belirti  gOstermeden yasayabilirler. Tolere edilemeyecek miyosit—basing

dengesizliginde ise geri doniisiimsiiz belirtiler ortaya ¢ikmaya baglar.

Demir ve serbest radikal hipotezi akut toksisiteyi agiklayabilirken, kronik
kardiyak toksisiteyi agiklamada yetersiz kalmaktadir. Akut kardiyak toksisite
goriilen hastalarin sadece bir kisminda kronik toksisite olusmakta; akut ile kronik
kardiyak toksisite ayn1 mekanizma ile agiklanmaya ¢alisildiginda demir ve serbest

radikal hipotezi bu durumu tam olarak a¢iklayamamaktadir.

2. Alkol Metabolitleri Varsayimm

Antrasiklinler sitozolik karbonil rediiktazlar adi verilen enzimler aracilig
ile C-13 alkol metabolitlerine doniisiirler. Memelilerdeki sitozolik karbonil
rediiktazlar; karbonil rediiktazlar, aldehit rediiktazlar, aldoz rediiktazlar ve

dihidrodiyol dehidrogenazlar olmak tizere dort gesittirler (27).

Antrasiklinlerin alkol metabolitlerinin kadiyotoksisiteye nasil yol actigi
tam olarak heniiz anlasilamamistir; C-13 alkol metabolitlerinin intrakardiyak
birikme miktar1 ile kalbin kontraktilite ve relaksasyon fonksiyonlarinda ilerleyici
bozulma arasindaki korelasyon caligmalarla belirgin olarak ortaya konmustur (21,

22).

Doksorubisinin (DOX) hidroksi metaboliti olan doksorubisinol (DOX-ol),

doksorubisinin C-13 karbonil grubunun iki elektron rediiksiyonu sonucunda
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olusmaktadir. DOX konsantrasyonu karaciger ve kalpte ayni olmasina karsin

DOX-ol konsantrasyonu kalpte karacigerden 3 kat daha fazladir (22).

Kalp dokusundaki DOX-ol konsantrasyonu g¢oklu DOX uygulamalari
sonrasinda artarken, DOX konsantrasyonu sabit kalir. Bu birikim dolagimdan
DOX metabolitlerini alma yoluyla degil, intramiyokardiyal olarak DOX’nin
DOX-ol’e doniismesiyle olmaktadir; bu da kardiyak myositlerin DOX-ol
olusturma ve biriktirme 6zellikleri nedeniyle DOX’tan 6zellikle etkilenmelerine
ve Klinikteki kardiyotoksisiteye neden olmaktadir. Tablo 4’ te doksorubisin
tedavisinden 4 ve 13 hafta sonra kalp dokusunda ol¢iilen doksorubisin ve onun

alkol metabolitinin (DOX-ol) konsantrasyonlar1 verilmektedir (22, 28).

Tablo 4. Doksorubisin tedavisinden sonra Kkalp dokusunda o6lciilen

doksorubisin ve DOX-ol konsantrasyonlari

Antrasiklin 4. hafta 13.hafta
DOX 0.091+0.008 nmol/gr 0.084+0.008 nmol/gr
DOX-ol 0.083+0.011 nmol/gr 0.11£0.014 nmol/gr

DOX, DOX-ol’e miyositler igindeki karbonil rediiktazlar ve aldo-keto
rediiktazlar aracihig ile cevrilmektedir (22). Insan karbonil rediiktaz enzimini ¢ok
fazla eksprese edecek sekilde tasarlanmis transgenik fareler iizerinde yapilan

deneylerde, hizli bir kardiyomiyopati olusumu saptanmistir (29).
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Farmakodinamik agidan bakildiginda DOX-ol’ iin C-13 ikincil alkol kismi
oksijene redoks-inaktiftir ve bu nedenle serbest radikal olusturamaz. DOX-ol;
kalp iizerinde kronik kardiyotoksisiteye yol acan etkilerini su mekanizmalarla

gostermektedir:
e Sarkoplazmik redikulumun Ca *2- Mg *? ATPaz aktivitesini inhibe eder.
e Mitokondrinin Fo-F; proton pompasini inhibe eder.
e Sarkolemmanin Na*-K*-ATPaz ve Na'-Ca* pompalarini inhibe eder (21).

e Kalp demir homestazini ve demir baglantili ¢alisan proteinlerin
(sitokromlar, kalazlar, lipoksijenazlar, myoglobin, v.b) fonksiyonunu

bozar.

Boylece myokardiyal enerji metabolizmasini, iyon ve kalsiyum
hareketliligini ve sonug olarak kardiyak kasilma ve gevseme fonksiyonlarini bozar

(21, 22).
3. Birlesik Varsayim

Kronik kardiyak toksisitenin  C-13 alkolik metabolitlerine; bu
metabolitlerin de redoks dongiisiinden ortaya ¢ikan oksidatif strese bagli oldugunu
iddia eden bu hipotez ilk iki hipotezin sentezidir. Bu goriisii destekleyen
aragtirmalarda; antrasiklin-semikinon redoks dongiisii ile olusan H,0, ve lipid
peroksidasyon iriinlerinin  aldo-keto  rediiktazlarin  sentezini  arttirdigi

gosterilmistir (21, 22).
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Boylece C-13 alkol metabolitleri ile indiiklenen kronik kardiyotoksisitenin
aslinda ¢ok daha erken evrelerde H,0, olusumuna neden olan antrasiklin-redoks
dongiisiiyle ve demir aracili lipid peroksidasyonu iiriinlerinin olusumuyla

tetiklendigi diistintilmektedir.
KARDIYAK TOKSISITENIN ONLENMESI

Antineoplastik etkiyi saglarken kardiyak toksisiteyi en aza indirecek
yontem heniiz bilinmemektedir. Ancak antrasiklin kardiyotoksisitesini azaltmak

icin uygulanacak bazi1 6nlemler bulunmaktadir (15):

e Anrasiklinlerin miyokarttaki diizeyinin azaltilmasi ( protokol degisiklikleri

ve doz kisitlamast )

e Daha az toksik antrasiklin analoglarinin gelistirilmesi ( lipozomal

antrasiklinler )

e Kardiyoprotektif ilaglarin kullanilmasi

e Alkol meteboliti olmayan antrasiklinlerin gelistirilmesi
Antrasiklinlerin Yavas Infiizyonu

Antrasiklinlerin yavas inflizyonunun faydalar1 tartigmali bir konudur.
Cocuklarda yapilan bir calismada, 60 mg/ m? dozunda 24 saat ve 75 mg/ m?
dozunda 72 saatin Tlizerinde doksorubisin infiizyonu verilen hastalarda,
hizli(bolus) inflizyon verilen hastalara gore konjestif kalp yetmezligi insidansinda

azalma oldugu gosterilmistir (30). Baska bir ¢alismada ise akut lenfoblastik
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l6semi tanist alan 240 cocuga randomize olarak hizli(bolus) ya da 48 saatlik
infiizyon seklinde 30 mg/m2 doksorubisin tedavisi haftada 3 kez kiimiilatif doz
340 mg/m? olacak sekilde verilmis, 15semi tedavisinden 1.5 yil sonra dilate
kardiyomiyopati oraninda her iki grupta da azalma goriilmemis, iki farkli verilme

seklinin kardiyoprotektif agidan birbirine iistiinliigliniin olmadig1r vurgulanmistir

(32).
Antioksidanlar

Doksorubisin toksisitesini dnlemek i¢in antioksidan olarak vitamin E, A,
centella, asiatica ve flavonodiler verilmesinin etkileri son zamanlarda c¢ok
arastirllmigtir (15, 32). Bu c¢alismalarda antioksidanlarin, antrasiklinlerin
antitimor etkinligini etkilemedigi de gosterilmistir. Fareler ile basarili sonuglar
alinirken, deney hayvanlarimin boyutu arttirildiginda (kopek, domuz gibi) ayni
sonuclarin  alinamiyor olmast insanlarda da yarar saglamayabilecegini

diistindiirtmektedir.
Demir selatorleri (Deksrazoksan)

Deksrazoksan; doksorubisin dagilimini, metabolizmasin1i ve viicuttan
atthmim1  degistirmedigi gibi antitiimor etkisini de azaltmayan bir demir
selatoridiir. Kemik iligi, testis ve gastrointestinal sistem gibi mitotik olarak aktif
dokularda ¢ok az hasarlanmaya yol acar. Kemoterapi sirasinda dekstrazoksan
kullaniminin, tedaviden 5 yil sonra bile antrasiklinin kardiyak yan etkilerini

azalttig1 bildirilmistir (33).
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Probukol

flk dénemlerde LDL-kolesterol diisiiriicii ila¢ olarak tanitilmis, daha sonra
antioksidan etkisinin de oldugu anlasilmaya baslanmistir. Son zamanlarda
antrasiklin  kardiyotoksisitesini Onlemek i¢in kullanimi arastirilmaktadir.
Doksorubisinin antitiimér etkisini degistirmemekle birlikte antrasiklinin neden
oldugu endojen antioksidanlarda azalma, lipid peroksidasyonunda artma ve
kardiyak fonksiyonlarda bozulma gibi degisiklikleri diizeltebilecegi gosterilmistir

(34).

Karbonil Rediiktaz inhibitorleri

Antrasiklinler sitozolik NADPH-bagimli karbonil rediiktazlar ve aldo-keto
rediiktazlar aracilig1 ile alkol metabolitlerine doniisiirler. Doksorubisinin alkol
metaboliti kardiyak kontraktiliteyi doksorubisinden 30 kat daha fazla bozarken
doksorubisine gore cok daha az antitimor etkisi gosterir (21). Bu agidan
bakildiginda sitozolik rediiktaz inhibitorleri kullanilmas ile klinikte ¢ok daha az

kardiyotoksisite goriilebilecek ve tiimoriin antrasiklin direnci azaltilabilecektir.

Tolrestat

Aldoz ve aldehid rediiktazlarin spesifik inhibitoriidiir ve ¢ok giiclii bir
sekilde insan kalbinde doksorubisinin alkol metaboliti (DOX-ol) olusturmasini

baskilamaktadir; ancak ayni basariyr daunorubisin i¢in gosterememektedir (21,

22).
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Flavonoidler

Flavonoidler (quercetin, rutin, kaempferol) iyi bilinen karbonil rediiktaz
inhibitorleridir. Flavonoidlerin tavsan kalbinde karbonil rediiktazlar1 inhibe ederek
DOX-ol iiretimini baskilarken (35) insan kalbinde DOX-ol iiretimini arttirdigi
saptanmistir (36). Flavonoidler ayn1 zamanda daunorubisinin alkol metebolitinin

(DAUN-ol) olusumunu da baskilamaktadirlar.

Hayvan caligmalariyla kanitlanan ve hastalar tizerinde kullanilmaya uygun
oldugu saptanan iki sitozolik rediiktaz enzimi bulunmaktadir; Kisa zincir koenzim
Q10 analoglann ve kalkonlar. Her ikisi de doxorubisin ve daunorubisin ile
miyokardiyal antrasiklin rediiktazlarin aktif bolgeleri i¢in yarisirlar ve bdylece

DOXol ve DAUNoI olusumunu %50’ ye kadar azaltirlar.

Alkol Metaboliti Olmayan Antrasiklinlerin Gelistirilmesi

Sitozolik rediiktazlara direngli bir antrasiklin olan epirubisinin klinik
kullanimda diger antrasiklinlere esdeger antitimor etkinligi oldugu ve diisiik
kardiyotoksik etkileri oldugu gosterilmistir. Preklinik olarak alkol metaboliti
olusumunun daha az oldugu kanitlanmis olan diger bir antrasiklin de MEN

10755’ tir (37).

Farelerde yapilan bir deneyde doksorubisin, epirubisin, MEN 10755
tedaviden 13 hafta sonrasina kadar mortalite ve relatif kalp agirligi agisindan

karsilastirildiginda en disiik kiimiilatif mortalitenin MEN 10755' te oldugu
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saptanmustir (Sekil 5). Aymi c¢alismada antrasiklinlerin kendilerinin degil ama
alkolik metabolitlerinin kardiyak dokuda biriktigi ve bu birikimin mortalite ile

iligkisi de acik bir sekilde gosterilmistir (28).

40 DOX

EPI

Kumulatif
~ Mortalite
N
o

Kontrol
0- o' A MEN 10755

I I 1

6 8 10 12 14

Sekil 5. Zaman icinde tedavi tiiriine gore kiimiilatif mortalite oranlar

Sonug olarak sitozolik rediiktaz inhibitorleri kullanarak ya da bu enzime
direngli antrasiklinler gelistirerek hem daha az kardiyotoksisite goriilecek hem de

ilag direnci ile daha az karsilasilacaktir (Sekil 6).
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DOX ™
veya Sitozolik Rediiktazlar Alkol cardi iddi
DAUN Metabolitleri ardiyomiyopati
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Sitozolik Reduktazlar

Inhibitdr

Azalmig
Kardiyomiyopati

EPI veya
MeN 10755

Sekil 6. Antrasiklinlere bagh kardiyotoksisitenin, sitozolik rediiktazlar

yolagina miidahele edilerek azaltilmasi

KARDIYAK TOKSISITENIN TEDAVIiSi

Antrasiklinlere bagli olusan kardiyotoksisitenin tedavisi, sadece hastanin
yakinmalar1 basladiginda hastayi rahatlatmaya yonelik olmamali, ayn1 zamanda
altta yatan bozuklugu gidermeye yonelik olmalidir. Ancak antrasiklin tedavisi
nedeni ile olusan ge¢ donem kardiyak toksisitenin glinlimiizde bilinen etkin bir
tedavisi ya da istenmeyen yan etkileri tam olarak ortadan kaldiracak bir korunma
yontemi bulunmamaktadir. Inotropik ajanlar, diiiretikler, anjiotensin doniistiiriicii
enzim inhibitorleri (ACEI) ve digoksin azalmis kontraktiliteyi arttirmak ve artmis

On-art yiikii azaltmak i¢in kullanilan tedavi segenekleridir. Aritmi varliginda
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antiaritmik tedavi verilmelidir. Kardiyak yiiklenme (6n yiik-art yiik) bulgulari
siklikla kemoterapi sirasinda goriildiigii i¢in her hasta bu donemde yakin
izlenmeli; ates, anemi, sepsis, intravendz sivi, renal yetmezlik ve malniitrisyon
kardiyak yiiklenmeyi arttirdigt i¢in bu durumlarin en aza indirgenmesi

saglanmalidir.

ACEI art yikii azaltarak kardiyak fonksiyonlarda iyilesme saglar ve
mortaliteyi azaltir. Enalaprilin sol ventrikiil (LV) dilatasyonunu onledigi ya da

dilatasyonu kismen geri ¢evirdigi gosterilmistir (38, 39).

Semptomu bulunmayan ancak LV fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
enalapril mortalite ve kalp yetmezligi riskini % 29 azaltmaktadir. Silber ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada antrasiklin kemoterapisi almig ve enalapril
tedavisi verilen 135 ¢ocuk hastanin uzun donem izlemlerinde sadece bir hastada
kardiyak bozulma goriilmiis; enalaprilin egzersiz performansini etkilemedigi, ilk
yilda sistol sonu duvar gerginligini (ESS) azalttig1, 5. yilda ise ESS’ nin tekrar
artmaya basladig1 saptanmistir. Bu ¢alismaya gore enalapril ilk 5 yil i¢in koruyucu

olmakta, 5 yildan sonra bu etkisi ortadan kalkmaktadir (38, 40).

Lipshultz ve arkadaglarinin c¢aligmalarinda doksorubisin alan hastalarin
uzun donem izlemlerinde; ACEI’'nin baglangigta ard yiikii azaltarak ventrikiiler
fonksiyonlarda diizelme sagladigi, ancak bu faydali etkisinin 6 yi1l kadar stirdiigi,
6-10 y1l sonra tekrar kardiyak bozulmanin olustugu, hastalarin ya kaybedildigi ya

da kalp nakli yapildig1 saptanmustir. Siirekli enalapril tedavisi alan ince LV duvar
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yapisina sahip olan bu hastalarin izleminde duvar kalinliklarindaki incelmenin

arttig1 goriilmiistiir (41, 42).

Antrasiklin tedavisi alan kanserli hastalarda biiyiime hormonu LV duvar
kalinligimmi arttirmaktadir, ancak biliyiime hormonu tedavisi sonlandiginda bu

etkinin geriye dondiigii izlenmistir (43).

En son tedavi secenegi kalp naklidir, ancak hastalarin bu asamaya
gelmeden kardiyak fonksiyon bozukluklarmin erken tanisi, gerekli 6nlemlerin
alinmasi [inotropik ajanlar, ditiretikler, anjiotensin doniistiiriicli enzim inhibitorleri

ve digoksin gibi] agisindan yasamsal 6nem tagimaktadir.

KARDIYAK TOKSISITE iZLEMINDE KULLANILAN YONTEMLER

EKG degisiklikleri

Kardiyak toksisite izleminde 12 derivasyonlu EKG kolay uygulanmasi,
ucuz ve giivenilir olmasi nedeni ile tercih edilen bir yontemdir. Supraventrikiiler-
ventrikiiler tasikardi, T dalgasinda diizlesme, QT intervalinde uzama, R dalgasi
amplitiidinde azalma, QRS voltajinda azalma ve ST-T degisiklikleri akut,
subakut ve kronik donemde goriilebilen ve antrasiklin kardiyotoksisitesine 6zgiil

olmayan degisikliklerdir (6, 16).

Akut donemde ortaya ¢cikan EKG degisiklikleri genellikle kalic1 degildir
ve tedavinin kesilmesini gerektirmez. EKG bulgular1 ile antrasiklin

kardiyomiyopatisinin klinik ve patolojik bulgular1 arasinda iliski yoktur. Nadir de
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olsa kalic1 ritm bozukluklarinin tedavisi gerekebileceginden, antrasiklin tedavisi

sirasinda ve sonrasindaki kontrollerde hastalara EKG c¢ekilmesi Onerilmektedir

(16, 44).
Telekardiyografi

Kolay elde edilebilir ucuz ve giivenilir bir yontemdir, ancak erken
donemde antrasiklin kardiyomiyopatisi hakkinda yeterli bilgi vermez. Konjestif
kalp yetmezligi bulgular gelistikten sonra kardiyomiyopatiye 6zgiil olmayan

kardiyomegali ve pulmoner 6dem bulgulart goriilebilir (44).
Miyokardiyal Hasar1 Gosteren Biyokimyasal Analizler
Troponin T

Doksorubisin tedavisinden sonra serum kardiayak troponin T diizeyinde
artis saptanmistir. Kardiyak Troponin T artis1 olusabilecek kardiyak toksisiteyi
ongormede kretain kinaz- MB’ den daha duyarl bir testtir; akut hasar1 gostermede

faydalidir (45).
BNP/ NT-proBNP

Insan viicudunda 3 ana natriiiretik peptit bulunmaktadir. Atrial natriuretik
peptit (ANP); atriumlar tarafindan liretilir, beyin natriuretik peptit (BNP) kalpte
ventrikiiller tarafindan sentezlenir ve C-tip natriuretik peptit; beyinde sentezlenir.
Pro-BNP bir pro (6nciil) proteindir ve 32 aminoasitlik aktif BNP” ye ve N
terminalinde NT-proBNP olarak adlandirilan 76 aminoasitlik iki pargaya ayrilir.

NT-proBNP’ nin BNP’ ye kiyasla bazi avantajlar1 bulunmaktadir; daha uzun
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yarilanma Omriine sahiptir, oda sicakliginda 7 giin stabil kalabilmektedir (BNP
igin bu deger 1 giindiir) ve kalp hastalig1 olan hastalarda BNP’ ye oranla 2 ya da
10 kat daha fazla saptanmaktadir (46). BNP /NT-proBNP ventrikiillerden voliim
ve basing yiikselmesine bagli olarak salgilanmaktadirlar. Viicutta temel olarak
ditiretik, natritiretik ve vazodilatasyon etkileri gosterir. BNP sol ventrikiil
disfonksiyonunu duyarl bir sekilde gostermektedirler (47). BNP diizeyindeki artig
konjestif kalp yetmezliginin agirligi ile orantili olarak artmaktadir (48). EKO
bulgular1 ile BNP diizeyleri arasinda yakin iligki bulunmaktadir; FS ve EF

azalmasi ile korele olarak BNP diizeyleri artmaktadir (49).

Literatiirde bazi1 ¢alismalarda BNP diizeyinin ¢ocuklarda ve eriskinlerde
hastanede kalis stiresini, 6lim olasili§in1 6ngdérmede onemli bir 6lgiit oldugu ve
kronik sol ventrikiiler yetmezlige bagli kalp trasplantasyonu listesindeki hastalarin

siralamasinda kullanilabilecegine dair yayinlar bulunmaktadir (50, 51).

GUTF Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Onkoloji Bilim
Dalinda yapilan bir ¢alismada, solid tiimoérii olan ve antrasiklinle tedavi edilmis
olan 34 hasta gec¢ kardiyak toksisite agisindan degerlendirildiginde; tedavi almis
olan hastalarda BNP diizeylerinin kontrol grubuna gore belirgin yiiksek oldugu

saptanmistir (52).

BNP ya da pro-BNP diizeyinin normal saptanmasiin kalp yetmezligi
acisindan yiiksek negatif prediktif degeri vardir. Hatta kalp yetmezligini klinik
olarak izlemek yerine NT-proBNP diizeylerine gore tedavi planlanmasinin daha az

kardiyovaskiiler komplikasyonlara yol agtig1 gosterilmistir (53).
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Acile solunum sikintis1 yakinmasi ile bagvuran siit cocugu ve oyun ¢ocugu
hastalarinda, solunum sikinitisinin, kalp yetmezliginden mi yoksa solunumsal
problemlerden mi oldugunu ayirmada NT-proBNP kullanilmasinin, iyi bir
dogruluk derecesi ile basarili oldugunu gosteren calismalar bulunmaktadir (54,

55). Benzer sonuglar erigkin hastalarda yapilan ¢aligmalarda da elde edilmistir

(56).

Kalp yetmezligi tedavisi alan hastalarin tedaviye cevabini degerlendirmede

BNP ve NT-proBNP diizeyleri kullanilabilmektedir (53).

Antrasiklinlerle tedavi almis olan hastalarda, kiimiilatif doz diisiik bile olsa
gec kardiyak toksisite gelistirmeye yatkin olan hastalarin artmis BNP ve NT-
proBNP degerlerine sahip olduklarini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir. Eriskin
yaslarda yapilan benzer calismalarda daha kesin sonuglar elde edilmistir (52, 57,

58).

Germanakis ve arkadaslar1 doksorubisin tedavisi almis ve asemptomatik
19 hastada sol ventrikiil kitlesi ile NT-proBNP arasinda negatif korelasyon

bulmustur (59).

Tiim bu caligmalar g6z Oniine alindiginda antrasiklin tedavisi alan
hastalarda erken donemde ve tedavi sonrasi izlemlerde NT-proBNP ve BNP
degerlerinin bakilmasi, klinisyenlere toksisite acisindan ileriye doniik yararli

bilgiler verebilmektedir (60).
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Kalp yetmezligi ve antrasiklin kardiyotoksisitesinin tan1 ve izlemi disinda,
BNP ve NT-proBNP asagidaki hastaliklar sirasinda da hastaligin siddeti ile dogru

orantil1 olarak artmis bulunmaktadir:

Dilate kardiyomiyopatisi olup sol ya da sag ventrikiil yiikii artmis olan

hastalar (50, 51)

e Patent duktus arteriozusu olan hastalar (61, 62)

e Sag ventrikiiler volim yiikii artmig olan hastalar (pulmoner yetmezligi

olan diizeltilmis Fallot tetralojili hastalar) (63)

e Sag venriktiliiler basing yilikii artmus olan hastalar (pulmoner

hipertansiyon) (63)

e Kawasaki hastalig1 olan ¢ocuklar (64, 65)

Koch ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada saglikli ¢ocuklarda BNP
diizeyleri erkeklerde 7+5,9 pg/ml ve kizlarda 10,1 +8,6 pg/ml degerlerinde

bulunmustur (66).

S.J. Soldin ve arkadaglarinin 2006 da 0-21 yaslar1 arasinda olan 1207
cocuk iizerinde yaptiklar1 ¢calismada Amerikan ¢ocuklari icin BNP ve NT-proBNP
referans degerleri kabul edilebilecek sonuglara ulagilmistir. Bu ¢alisma
sonuclarina gore yenidogan doneminde c¢ok yiiksek olan BNP ve NT-proBNP
diizeyleri 3 yasina kadar giderek diismekte 3-21 yas arasinda ¢ok az degisiklik
gostererek bir plato seyri gostermektedir. Tablo 5’ te NT-proBNP referans
degerleri, Tablo 6’ da BNP referans degerleri gosterilmektedir (67).

34



Tablo 5. 0 ay -21 yas aras1 NT-ProBNP referans degerleri

0-21 yas arasi kiz ve erkeklerde NT-ProBNP’nin 97.5’lik yiizdelik dilim
icin normal degerleri

Yas Cinsiyet 97.5 Say1
0-31 giin Erkek 28,184 46
0-31 giin Kiz 35, 481 53
31-90 giin Erkek 19,953 49
31-90 giin Kiz 15,135 45
3-6 ay Erkek 15,849 49
3-6 ay Kiz 14,125 23
6 ay-1 yas Erkek 11,220 40
6 ay-1 yas Kiz 10,000 50
1-3 yas Erkek 5012 105
1-3 yas Kiz 2512 59
3-10 yas Erkek 1259 108
3-10 yas Kiz 1324 90
10-15 yas Erkek 1585 112
10-15 yas Kiz 1413 87
15-18 yas Erkek 1584 76
15-18 yas Kiz 1318 103
18-21 yas Erkek 1600 61

18-21 yas Kiz 1400 51



Tablo 6. 0 ay- 21 yas aras1 BNP icin referans degerleri

0-21 yas arasi1 kiz ve erkeklerde BNP’nin 97.5’lik yiizdelik dilim i¢in

normal degerleri

Yas

0-31 giin
31-90 giin
3-6 ay

6 ay-1 yas
1-3 yas
1-3 yas
3-10 yas
3-10 yas
10-15 yas
10-15 yas
15-18 yas
15-18 yas
18-21 yas

18-21 yas

Cinsiyet
Erkek — Kiz
Erkek — Kiz
Erkek — Kiz
Erkek — Kiz
Erkek

Kiz

Erkek

Kiz

Erkek

Kiz

Erkek

Kiz

Erkek

Kiz

97.5

1585

1259

759

263

173

158

132

120

120

115

100

107

110

87

Say1
50
38
26
55
60
51
89
72
91
51
63
66
50

46
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Radyoniiklid Anjiografi

Antrasiklin kemoterapisi sonrasi konjestif kalp yetmezligi gelisme riski
orta ya da yiiksek olan hastalarda kardiyotoksisitenin saptanmasinda radyontiklid
anjiografi %75 6zgiil bulunmustur; ancak yari girisimsel ve pahali bir yontem

olmasi uygulanmasini sinirlamaktadir (68).

Ekokardiyografi

Ekokardiyografi kolay uygulanabilen, gilivenilir, gorece ucuz ve girisimsel
olmayan bir yontemdir. Ekokardiyografi, sol ventrikiiliin yapist ve fonksiyon
bozukluklarini  géstermede olduk¢a duyarli bir yontemdir. Antrasiklin
kardiyotoksisite izleminde en sik kullanilan 6lgiitler sol ventrikiiliin sistolik
fonksiyonlarini gosteren ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve fraksiyonel kisalmadir
(FK). Bu olclimler kardiyak on ve art yiiklerden etkilenirler. Kardiyak
yiikklenmeden etkilenmeyen kalp hizina gore diizeltilmis dairesel lif kisalma hizi
(cVCf) ve LV art yiikiinlin degerlendirilmesinde énemli olan sistol sonu duvar
gerginligi (ESS) kontraktiliteyi ve kardiyomiyosit sagligini gosteren dlglimlerdir

(69, 70).

Antrasiklin kardiyotoksisitesinde, FK<%30 ve EF<%55 degerleri ventrikiil
fonksiyonlarinda bozulma, FK:%30-34 EF:%55-59 degerleri sinirda sol ventrikiil
fonksiyonlar1 olarak kabul edilmektedir. Bu’lock ve ark. nin yaptiklar1 ¢alismada,
kiimiilatif dozda her 100mg/m? artisin, FK’ da %2-3' lik bir azalmaya neden

oldugu gosterilmistir (71).
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Sol ventrikiil arka duvar kalinhiginda azalma gec¢ kardiyak toksisite
nedenlerinden biri olup EKO ile kolaylikla degerlendirilir. Bir¢ok ¢alismada
kardiyak bozukluklar tedavi bittikten 5-10 yi1l sonra goriilmiis ve uzun dénem
yasayanlarda gec kardiyak toksisite oran1 %5-10 olarak bildirilmistir. izlem siiresi
arttik¢a; ozellikle 10 yilin {izerindeki izlem siirelerinde, kardiyak fonksiyonlarda

bozulma oranlarinin da arttig1 rapor edilmektedir (44).

Antrasiklin kardiyotoksisitesini degerlendirmede ekokardiyografide tek
basina fraksiyonel kisalma bakildiginda %28 hastada toksisite saptanirken, sistol
sonu duvar stresi ve stres velosite indeksine bakilarak kardiyak fonksiyonlar
degerlendirildiginde bu oran % 57’ ¢ ¢ikmaktadir. Bu karmasik 6l¢iitlere pediatrik

hastalarda bakmak zor ve zaman alicidir (69, 70).

Hastanemizde Cocuk Sagligt ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk
Kardiyolojisi Bilim Dalinda Dr. Yildirim ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada
antrasiklin tedavisi almis kanser tanili hastalar ile kontrol grubunun dobutamin
stress ekokardiyografi ile EF, FK, ESS ve LVET degerlerine bakildiginda benzer
sonuglara ulasilmistir. Kanserli hastalarin normal EF ve FK’ ya sahip olmalarina
karsin, strese verilen kardiyak yanitta EF ve FK’ y1 saglikli bireylerin arttirdigi
kadar arttiramamakta ve strese verilen sistolik yanitlar1 bozulmaktadir. Ayrica
miyosit kaybi sonucu LV arka duvar kalinliginda azalma ve ESS’de artma

saptanmaktadir (69).
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Diastolik fonksiyonlar

Doppler ekokardiyografi ile transmitral akimin degerlendirilmesi sol
ventrikiil diastolik fonksiyonlarinin en iyi gostergesidir. Erken dolum (E), geg-
atriyal dolum (A), E/A orani, deselerasyon zamani (DT), izovolemik kontraksiyon
zaman1 (ICT) ve izovolemik relaksasyon zamani (IRT) diastolik fonksiyon
degerlendirmesinde kullanilan Olgiitlerdir. Diastolik fonksiyonlar yagsla birlikte
bozulma gosterir. Miyokard: etkilenmemis c¢ocuklarda diastolik fonksiyonlarin
normal olmasi beklenir, ancak antrasiklin tedavisi almis hastalarin diastolik

fonksiyonlarinda 6nemli bozukluklar oldugu gosterilmisir (70-72).

Miyokardiyal Performans indeksi (MPI) sistolik ve diastolik fonksiyonlari
gosteren, kardiyotoksisitenin erken tanisinda kullanilacak onemli bir ol¢iittiir.
Sistolik fonksiyonlar1 gosteren EF, FK ve diastolik fonksiyonlar1 gdsteren E, A,
DT ve IRT’ de belirgin degisiklikler olmadan &nce MPI’ de degisiklikler

saptanabilir (69, 73).

EKO’ da Doppler doku goriintiilemesi kullanilarak miyokard duvar
hareketleri degerlendirilebilmektedir. Renkli doku Doppleri ile sistolik ve
diastolik fonksiyonlar yiiksek duyarlilikla degerlendirilebilmektedir. Vurulu
(pulse) Doppler doku goriintiileme, egzersiz sirasinda sag ventrikiil performans ve

fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde ¢ok degerli bir yontemdir (74).
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Dobutamin Stres Ekokardiyografi

Dinlenme sirasinda yapilan ekokardiyografik dlgiimler kardiyak toksisiteyi
saptamada goreceli olarak duyarsizdir; morfolojik hasar kritik bir noktaya
gelmedik¢ce EF’de kayda deger bir azalma izlenmemekte ve bu noktadan sonra
fonksiyonel kotillesme hizla gerceklesmektedir. Dinlenme sirasinda belirgin
olmayan kardiyak bozukluklar, egzersiz ile agiga ¢ikarilabilir. Viicudun strese
yanitt; kalp hizin1 ve miyokardiyal kasilmay1 arttirarak olmaktadir. Dobutamin
stres ekokardiyografi (DSE) ile strese karsi olusan fizyolojik yanitin bozulma
derecesi ve kardiyak rezerv saptanabilir. Fiziksel egzersiz ve ilagla stres EKO
yapilabilir. Mental stres, soguk uygulama, hiperventilasyon ve pil kullanimi1 daha
az uygulanan stres olusturucu etkenlerdir. Bisiklet ya da yiirlime bandi ile yapilan
egzersiz testini kiiclik ¢ocuklarin ve egzersizi tolere edemeyen hastalarin yapmasi
miimkiin olmayabilir, bu hastalarda farmakolojik stres EKO yapilmasi daha
uygundur. Stres EKO sirasinda dobutamin, dopamin ve atropin gibi ilaglar

kullanilabilir. Cocuk hastalara siklikla dobutamin tercih edilmektedir (75).

GUTF Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Kardiyoloji
Bilim Dalinda, Dr. Yildirnm ve arkadaslarin yaptigi ¢alismada antrasiklin ile
tedavi edilmis olan hastalara ge¢ kardiyotoksisiteyi saptamak amaci ile dobutamin
stres ekokardiyografi uygulanmistir. Hastalarda normal EF ve FK degerleri
saptanmis olmasina karsin, strese verilen kardiyak yanitta EF ve FK’y1 saglikli
bireylerin arttirdigi kadar arttiramadiklar1 ve strese verilen sistolik yanitin
bozuldugu saptanmistir. Ayrica hasta olan grupta erken ve gec¢ atrial dolum

hizlarinda bozulma olmadan, IRT, ICT ve DT’ de uzama oldugu saptanmis; yani
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diyastolik fonksiyonlarin bozulmaya basladigr erken donemde klinik bulgular

gelismeden gosterilebilmistir (69).

DSE antrasiklin kardiyotoksisitesinin disinda, talasemi majorlu hastalarda
sol ventrikiil fonksiyon bozukluklarimin erken tanisinda, Kawasaki hastaliginda,
arteriyal “swich” ameliyatlarinda, kalp nakli sonrasinda ve postoperatif Fallot

tetralojili hastalarin degerlendirmede kullanilmaktadir (76).

Endomiyokardiyal Biyopsi

Antrasiklin  kardiyotoksisite tam1 ve izleminde endomiyokardiyal
biyopsinin yeri tartismalidir. Antrasiklin nedeni ile dilate kardiyomiyopati
gelismis hastalarin  kardiyak biyopsi Orneklerinde, miyofibrillerde kayip,
sarkoplazmik retikulumda sisme ve sitoplazmada vakuolizasyon goriilmiistiir (16).
Deneysel c¢aligmalarda akut antrasiklin = kardiyotoksisitesinde  hiyalen
materyallarde artma, inflamatuar hiicrelerde artis (lenfosit, notrofil ve histiyosit)
gosterilmistir.  Antrasiklin  kardiyomiyopatisinden siiphelenilen 11 hastaya
endomiyokardiyal biyopsi yapilmis ve hastalarin %55’inde en ¢cok CD8+ T

lenfositleri olmak tizere inflamatuar hiicreler saptanmistir (77).

Sonu¢ olarak almman endomiyokardiyal biyopsi oOrneklerinin histolojik
incelemesi antrasikline 0©zgiil kardiyotoksisiteyi gostermede kismen duyarli
bulunmustur. Kanserli ¢ocuk hastalarda yiiksek risk tasimasi, invazif olmasi,
uygulama ve biyopsinin degerlendirilmesindeki zorluklar1 nedeni ile tan1 ve

izlemde endomiyokardiyal biyopsi yapilmasi 6nerilmemektedir (78).
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6 DAKIKA YURUME TESTI

Fonksiyonel egzersiz kapasitesini degerlendirmek igin ¢esitli yontemler
bulunmaktadir. Bunlardan bir kismi tiim sistemlerin egzersiz performansina olan
etkilerini degerlendirebilmektedirler, bazilar1 ise basit bilgiler vermektedir ve
uygulanmalar1 daha kolaydir. Hangi yontemin kullanilacagina, degerlendirilmek
istenen tibbi sonuglara ve eldeki kaynaklara gore karar verilmelidir. Basitten

karmasiga dogru siralanacak olursa en sik kullanilan egzersiz testleri (79):

Merdiven tirmanma (hastaya ka¢ basamak ¢ikabildigi sorulur)

e 6 dakika yiiriime testi

e “Shuttle walk” test

e [Egzersizle indiikklenen astimin SFT (solunum fonksiyon testi) ile

belirlenmesi

e Kardiyak stres test (6rn. Bruce protokolii)

e Kardiyopulmoner egzersiz testi

“Kag¢ basamak ¢ikabiliyorsunuz?” gibi sorulara hastalar normalden daha
fazla ya da daha az yanit verebilirler; daha da 6nemlisi pediatrik hastalar sorulan
soruyu anlamakta bile zorlanabilir. Bu ylizden objektif testlere gereksinim vardir;
kardiyak ya da kardiyopulmoner test gibi yontemleri kullanmak i¢in iyi egitilmis

bir ekibe, zamana ve mali olanaklara gereksinim vardir.
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Balke 1960 yilinda belli bir siire igerisinde yiiriiniillen mesafeyi dlgerek
basit bir fonksiyonel egzersiz testi elde edilebilecegini 6ngormiistiir. Baslangigta
12 dakika i¢inde hastalarin yiiriidiigi mesafenin 6l¢iildiigii bu test, hastalarin
bazilarimin ¢ok yorulmasi nedeni ile 6 dakikaya indirilmistir. Yakin zamanda
yapilan bir derlemede “6 dakika yiiriime testinin kolay uygulanabilir, rahat tolere
edilebilir ve giinliikk yasantidaki aktiviteleri daha iyi yansitan bir egzersiz testi

oldugu” vurgulanmistir (79).

6DYT yapilitken sadece 30 metre uzunlugunda bir alana gereksinim
vardir, iyi egitilmis bir teknisyene ya da egzersiz donanimina gereksinim yoktur.
6DYT pulmoner sistem, kardiyovaskiiler sistem, sistemik dolasim, periferik
dolagim, noromuskiiler sistem ve kas metabolizmasi ile ilgili toplu bir bilgi
vermektedir; maksimal kardiyopulmoner egzersiz testinde oldugu gibi tiim bu
sistemlerle 1lgili ayr1 ayr1 bilgi vermemektedir. Cogu hasta 6DYT sirasinda
maksimal egzersiz  kapasitelerine  ulasamamaktadirlar;  kendi  egzersiz
yogunluklarimi kendileri ayarlayarak test sirasinda isterlerse dinlenebilmekte ve
testi birakabilmektedirler. Bununla birlikte giin i¢cinde yapilan aktivitelerin ¢ok
bliyiik bir cogunlugunun da benzer sekilde se¢ildigi ve uygulandigi diisiiniiliirse;
6DYT' nin giinliik aktivitelerdeki egzersiz kapasitesini yansitmakta ¢ok uygun bir

test oldugu ortaya ¢ikmaktadir.
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6DYT klinikte su endikasyonlar ile kullanilmaktadir (7):

e Tedavi Oncesi ve sonrasini karsilastirmada
o Akciger transplantasyonu
o Akciger rezeksiyonu
o Akciger voliim azaltma cerrahisi
o Pulmoner rehabilitasyon
o Kronik obstriiktif akciger hastalig1
o Pulnomer hipertansiyon
o Kalp yetmezligi

e Fonksiyonel kapasiteyi degerlendirmede (tek 6l¢tim)

o Kronik obstriiktif akciger hastaligi
o Kistik fibrozis

o Kalp yetmezligi

o Periferik vaskiiler hastaliklar

o Fibromyalji

o Yasli hastalarda

e Morbidite ve Mortalite 6ngérmede

o Kalp yetmezligi
o Kronik obstriiktif akciger hastalig

o Primer pulmoner hipertansiyon

44



Testin yapilamayacagi (kontreendike) oldugu nadir durumlar, son bir ay
igerisinde stabil olmayan (unstabil) anjina ya da miyokard infarktiisii gegirmis
olmaktir. Gorece kontreendikasyonlar ise istirahat kalp hizinin 120/dk’ nin
tizerinde olmasi, sistolik kan basincinin 180 mmHg’ nin iizerinde olmasi ve
diastolik kan basincinin 100 mmHg’ nin {izerinde olmasidir (7). Bununla birlikte
binlerce yaslh iizerinde ve binlerce kalp yetmezligi ve kardiyomyopatili hasta
lizerinde eriskin yas grubunda yapilan calismalarda ciddi bir yan etkiye

rastlanmamuistir (80).

Pediatrik yas grubunda 6DYT’ nin normal aralig: ile ilgili birka¢ calisma
bulunmaktadir. Bu ¢alismalarda genel olarak 6 dakikada yiiriiniilen mesafenin 4-7
yaglar aras1 hizli bir artis gosterdigi, 7-11 yas arasi daha hafif bir artis izlendigi ve
11 yasindan sonra erkeklerde bu hafif ylikselme devam ederken kizlarda platoya

ulagildig1 goriilmektedir (81, 82).

6DYT’ nin bir tarama testi olarak kullanilabilirliginin saptanmasi Tirkiye’
de bulunan ve sayilar1 her gegen giin artan saglikli kanser tanili ¢ocuk hastalarin
kardiyak agidan izlemlerinin siiresini kisaltacak, gereksiz ve zahmetli testlerin
sadece secilmis kisilerde uygulanmasini saglayacak, hastalar iyi yetistirilmis
teknisyen ya da doktorlar olmadan izlenebilecek, hastalarin kontrol
polikliniklerindeki bekleme siireleri kisalacak ve iilke ekonomisi agisindan mali

olarak ciddi yararlar saglayabilecektir.
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GEREC VE YONTEMLER

Bu calismada: kanser nedeni ile antrasiklin tedavisi almis, en son
kemoterapi dozundan bu yana en az 9 en fazla 16 yil gegen, 16 hasta vel6 saglikli
gontlli kontrol gruplari serum pro-BNP diizeyleri ve 6DYT performanslari
acisindan degerlendirilmistir. Calisma, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu tarafindan 16.06.2006” da 232 etik kurul onam numarasi ile onaylandiktan
sonra baslatilmistir. Hastalardan ve kontrol grubundaki cocuklardan ve

ailelerinden bilgilendirilmis onam formu alinmistir.
Pro-BNP Orneklerinin Toplanmasi

Calismaya katilan tiim ¢ocuklarin kan 6rnekleri yiiriime testi yapilmadan
bir giin 6nce almmistir. Pro-BNP normal oda sicakliginda 7 giin boyunca
bozulmadan kalabilmesine karsin (83) standardize etmek icin alinan kanlar
alindiklar1 zaman dakikada 3500 devirde 10 dakika boyunca santrifiij edilmis ve
elde edilen serum ornekleri -70 C° derecede saklanmistir. Tiim 6rnekler alindiktan
sonra serumlara +1 derecede ¢oziinme islemi uygulanmis ve serumlarin hepsi
Cobas H-232 cihazinda, ROCHE Pro-BNP Cen 2 Elecsys cobas E kitleri (Roche
Diagnostics\Mannheim, Germany) kullanilarak ¢alisilmistir. Immiinassay yontemi
kullanilarak kitlerin i¢inde bulunan iki 6zgiil poliklonal antikorla pro-BNP’ nin 1-
21 ve 39-50 baz araliklarindaki iki aminoasit dizisi saptanmaktadir (84). Cikan

sonuglar pg/ml olarak verilmistir.
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6 Dakika Yiiriime Testi Protokolii

Hastalarda ve kontrol grubunda 6DYT, Amerikan Toraks Dernegi
standartlarina uygun olarak yapilmistir (7). Testlerin tamamini1 tek bir arastirmaci
uygulanmis; boylece olgular arasi uygulayicidan kaynaklanan farklilik olmasi
engellenmistir. 6DYT uygulanacak olan kisiler bir giin 6ncesinden test hakkinda
bilgilendirilerek teste nasil gelmeleri gerektigi kendilerine hem sézel hem de
verilen bir brosiir ile agiklanmistir (Ek 1). Katilimcilarin rahat kiyafetler ve
yiirimeye uygun ayakkabilar giymeleri, eger yiirlimeye yardimei (baston v.b) bir
alet kullantyorlarsa testi bununla yapabilecekleri, test oncesi agir olmayan bir
yemek yemeleri ve test dncesindeki 2 saat siiresince yorucu bir spor yapmamalari

istenmistir. Test protokolii su sekilde uygulanmistir:

1. Teste baglanmadan Once test yapilacak kiginin boyu, kilosu, kan basinci
dl¢iilmiis, nabiz ve solunumu sayilmistir. Olgiim farklili§1 olmamasi agisindan
hep ayni tart1, boy dl¢cer ve kan basinci dlgiim aygit1 kullanilmistir.  Hastanin
kan basinci, nabzi ya da solunum sayis1 yasina gore yiizde 95’ in lizerinde ise
hastaya test uygulanmamistir ( tiim katilimcilarin degerleri {ist sinirin altinda

Olclilmiistiir).

2. Testi yapilacak kisiye testin nasil yapilacagi ayrintili olarak yinelenmistir.
Yorulursa, dinlenmek isterse, testi yarim birakabilecegi ya da dinlendikten
sonra kaldigr yerden (dinlenirken zaman iglemeye devam eder) devam

edebilecegi anlatilmistir.
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3. Testten Oonce 0-10 arasinda olan yorgunluk ve nefes darligi skalalarina ne
kadar yorgun oldugunu (simdiye kadar kendini en iyi hissettigi an 0, en

yorgun hissettigi an 10 v.b.) isaretlemesi istenmistir (Ek 2 ).

4. Birbirinden 15 metre uzakliktaki iki trafik isaretinin ¢evresinde 6 dakika
boyunca kogsmadan ancak miimkiin olan en hizli sekilde yiiriimesi istenilmistir.
6 dakika 6l¢timi i¢in el kronometresi kullanilmistir. Cocugun tur sayisini
hesaplamak i¢in basmag kullanilmis, her turda basmaca basilarak 6 dakika
sonunda kac¢ tur attigr sayilmistir. Test bitiminde cocugun kaldigi nokta

isaretlenip metre ile 6l¢iilerek tam turlarin {izerine eklenmistir.

5. Test sirasinda psikolojik destegi standardize etmek icin her dakika basinda

daha 6nceden belirlenmis olan climleler s6ylenmistir:

1. Dakika: 1 dakikan doldu, iyi gidiyorsun devam et.

2. Dakika: 2 dakikan doldu, gayet giizel, yiirimeye devam et.

3. Dakika: 3 dakikan doldu, iyi gidiyorsun devam et.

4. Dakika: 4 dakikan doldu, gayet giizel, yilirimeye devam et.

5. Dakika: 5 dakikan doldu, sadece 1 dakika kald1, ¢ok 1yi gidiyorsun, devam.

6. Dakika: Tamam durabilirsin, aferin ¢ok giizel yiiriidiin.

Bu standart climlelerin disinda ciimle kullanilmamistir. Test Oncesi, test
sirasinda ve sonrasinda kullanilacak olan ciimleleri standartize etmek i¢in testi
uygulayan kisiye verilen belgeye sadik kalinarak konusmalar yapilmistir (Ek
3).
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6. Test bittikten sonra cocugun nabiz, solunum ve kan basinci degerleri

alinmustir.

7. Testten sonra 0-10 arasinda olan yorgunluk ve nefes darlig1 skalalarina ne
kadar yorgun oldugunu (simdiye kadar kendini en iyi hissettigi an 0, en

yorgun hissettigi an 10 v.b.) isaretlemesi istenmistir (Ek 2 ).

8. Cocuga icecek ikram edilmistir.

Test uygulandig1 sirada veriler daha 6nceden hazirlanan bir forma yazilmistir (Ek

4).

6DYT yaklasik 10 dakika stirmektedir. Bunun ilk iki dakikasinda ¢ocugun
kan basinci, solunum ve nabiz degerleri ve antropometrik degerleri (boy-kilo)
alinmaktadir. Calismanin ikinci kismi olan yiirtime 6 dakika siirmektedir. Yiiriime
sonrast degerlerinin alimmasi igin yine yaklasik iki dakikaya gereksinim

olmaktadir.

istatistik

Calismada elde edilen veriler SPSS 11.0 bilgisayar programinin Windows
icin olan platformunda degerlendirilmistir. Gruplar aras1 fark analizi i¢in Mann-
Whitney U testi, ikiden fazla degiskeni karsilagtirmak igin Kruskal-Wallis H testi

kullanilmistir. p<0.05 istatiksel agidan anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Bu ¢alisma Gazi Universirtesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhig1 ve Hastaliklar
Anabilim Dali Onkoloji Bilim Dalinda kanser tanisi ile antrasiklin tedavisi almis,
tedavileri tamamlanmis ve remisyonda olan; yakinmasi olmayan ve en son
kemoterapi dozundan bu yana en az 9, en fazla 16 yil siire gegen 16 hasta (11
erkek, 5 kiz) ve 16 saglikli goniilliiyli kapsamaktadir. Kontrol ve hasta gruplari
yas, cinsiyet, boy ve kilo agisindan birbiri ile bire bir uyumlu olarak seg¢ilmistir.
Hastalarin yaslar1 13-26 yas (ort:18,0+3,6-medyan:18), boylar1 153-176 cm
(ort:167,1+6,1-medyan:167) ve kilolarnt 48-80 kg (62,2+8,9-medyan:60,0)
arasinda degismektedir. Kontrol grubunun yaslari 13-26 yas (ort:18,0+£3,6 —
medyan:18), boylar1 157-176 cm (ort:167,7+6,6-medyan:167) ve kilolar1 4976
kg (ort:61,75+8,8-medyan:58,5) arasinda degismektedir. Hastalarin klinik bilgileri

Tablo 7’ de, kontrol gurubunun antropometrik bilgileri Tablo 8' de verilmistir.

Hastalar Hodgkin dis1 lenfoma, Hodgkin lenfoma, Wilms tliimorii,
gangliondroblastom, anjiosarkom, rabdomyasarkom ve hepatoblastom tanilari ile
antrasiklin tedavisi almiglardir. Hastalar doksorubisin, daunorubisin ve epirubisin
kemoterapisi almislardir; kiimiilatif antrasiklin dozu 90-480 mg/m? (252,5+£122,6
medyan 220,0) arasinda olup son antrasiklin dozundan bu yana gecen siire 9-16
(12,4+2,0- medyan:13) yil arasinda degismektedir. Kemoterapi alma siiresi 6-96
ay (ortalama:46,6+27,1 medyan:47,5) arasindadir. Hastalarin tan1 anindaki yaslari
1-15 yas (ortalama:6,7+4,0 medyan:6,0) arasinda degismektedir. Bir hastaya
doksorubisin ile birlikte epirubisin, bir hastaya yalnizca epirubisin tedavisi ve iki

hastaya mediastinal radyoterapi (1800, 2000cGy) verilmistir.
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10

11

12

13

14

15

16

Tablo 7. Hastalarin klinik 6zellikleri

Isim Cinsiyet

AG K
MC E
VA E
sY E
ASA E
iM E
FA E
TT K
EBB K
OK E
HE E
BD K
MS E
C

HA E
ud E
GO K

Yas

20

24

19

18

21

15

17

18

15

15

18

26

13

20

13

17

Boy
(cm)

152

171

171

172

176

160

165

165

157

167

164

10

165

169

173

169

Kilo
(kg)

48

72

61

74

64

74

53

50

58

67

57

69

60

60

80

56

Tan1

Hodgkin
Lenfoma

T-cell
Lenfoma

Burkitt
Lenfoma

Burkitt
Lenfoma

Lenfoblastik
Lenfoma

Burkitt
Lenfoma

Wilms
Tumori

Anjiosarkom

Wilms
Tumori

Hepatoblastom

Hodgkin
Lenfoma

Lenfoblastik
lenfoma

Ganglio
noroblastom

Hodgkin
Lenfoma

Hodgkin
Lenfoma

Burkitt
Lenfoma

Doks

Doks

Dokso

Epi

Dokso

Dokso

Dokso

Dokso

Dokso

Dokso

Dokso

Dokso

Dokso

Dokso

Dokso

Dokso

Dokso

Doz
mg/m?

150

350

90

200

300

150

480

360

300

480

240

300

180

200

100

150

Sire  Torasik
(ay) RT
(cGY)

60

13

70

96

45

63

45 1800

50

54

12

89

84

38 2000

65

A:Antrasiklin, RT:radyoterapi, Dokso:Doksorubisin, Epi: Epirubisin, SAD: son antrasiklin tedavisinden sonra

gegen siire
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Tablo 8. Kontrol grubunun antropometrik ozellikleri

No

10

11

12

13

14

15

16

Isim
TK
Ako
Aka
EU
IT
HT
KO
GE
NS
HHG
EC
YG
FK
RT
EC

OIiD

Cinsiyet

Erkek

Erkek

Kiz

Erkek

Erkek

Erkek

Erkek

Kiz

Kiz

Erkek

Erkek

Kiz

Erkek

Kiz

Erkek

Erkek

Yas

18

18

26

24

16

13

13

15

18

15

21

17

19

20

20

15

Boy (cm)

173

165

165

176

173

157

166

163

160

169

176

157

176

164

168

175

Kilo (kg)
75
58
55
76
70
53
64
53
57
49
70
53
73
66
59

57

A:Antrasiklin, RT:radyoterapi, Dokso:Doksorubisin, Epi: Epirubisin, SAD: son antrasiklin tedavisinden sonra

gegen siire
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Antrasiklin kemoterapisi almig olgularla almamis olanlar arasinda test
Oncesi ve test sonrasi dlgiilen vital bulgular ve nefes darligi-yorgunluk skalalari
arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir. Tablo 9' da antrasiklin tedavisi alan
Tablo 10" da kemoterapi almayan olgularin 6DY T 6ncesi ve sonrasi vital

bulgulari, yorgunluk ve nefes darligi 6lgekleri gosterilmistir.
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Tablo 9. Hastalarin vital bulgulari ve nefes darhgi-yorgunluk skalalar

No

10

11

12

13

14

15

16

[sim

AG

M¢

VA

SY

ASA

M

FA

TT

EBB

OK

HE

BD

MS¢

HA

uo

GO

TO Kan
Basinci

115/70

125/85

95/70

119/78

100/55

90/68

109/68

97/61

125/75

123/60

112/72

140/90

110/70

110/50

133/69

114/54

TS Kan
Basinci

105/105

130/130

100/100

120/75

110/55

95/60

134/73

105/60

130/80

170/82

121/71

140/90

130/70

115/50

150/76

129/99

Nabiz
o/

92/124

88/120

76/11

72/92

62/90

101/121

70/83

61/98

80/106

108/135

96/95

108/130

120/150

60/99

90/125

109/129

Nabiz
artig
yiizdesi %

34

36

46

27

45

21

18

60

32

25

-0.98

20

25

65

38.88

18.34

02 Sat.
O/S %

98/98

97/97

97/97

98/98

99/99

97/98

98/97

99/98

99/99

98/98

96/96

98/96

98/98

99/98

97/97

98/98

TO: Test Oncesi TS: Test sonras: Sat: saturasyonu O/S: Oncesi/Sonrasi

Nefes
Darlig1
Skalasi
(O/S)
0/1
1/2
0/0

1/1

1/1

0/0

0/0

0/0

0/0

0/0

0/0

212

0/0

0/0

4/5

0/0

Yorgunluk

Skalasi
(0/8)

0/1
Y2

0/0
1/1
1/1
0/0
0/0
1/1
0/0
0/0
0/0
0/0
0/0
0/0
1/5

0/0
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Tablo 10. Kontrol grubunun vital bulgular: ve nefes darhgi-yorgunluk

skalalari

No

10

11

12

13

14

15

16

I[sim

TK

AKo

AKa

EU

IT

HT

KO

GE

NS

HHG

EC

YG

FK

RT

EC

oiD

TO Kan
Basinci
mmHg

110/62

115/67

105/70

130/70

120/80

100/70

115/75

95/65

100/60

90/60

125/85

110/70

120/75

110/60

120/65

125/70

TS Kan
Basinci

115/60

115/65

110/70

128/80

120/70

120/80

120/70

110/75

113/62

100/60

130/80

115/70

125/70

115/65

125/60

123/65

Nabiz
0o/s

80/100

70/106

65/90

135/170

64/88

84/121

90/113

82/110

85/106

69/81

63/90

91/98

76/108

80/106

74/104

86/120

Nabiz
artis
yiizdesi
%

37,5

51,42

38,46

25,92

37,50

1,44

25,55

34,14

24,70

17,39

42,85

7,69

42,10

32,50

40,54

39,53

02 Sat.
O/S %

98/98

98/97

99/98

100/99

99/100

100/99

96/96

97/98

100/100

99/99

99/98

97/97

99/99

100/99

100/99

100/100

TO: Test Oncesi TS: Test sonrasi Sat: saturasyonu O/S: Oncesi/Sonras1

Nefes
Darlig1
Skalasi
(O/S)
0/0

0/0

0/0

0/0

3/3

0/0

0/0

0/3

0/0

0/3

0/0

0/0

0/0

0/0

0/0

0/0

Yorgunluk

Skalas1
()

0/0
0/0
0/0
0/0
0/0
0/0
0/0
0/0
0/0
0/0
0/0
0/0
0/0
0/0
0/0

0/0
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6 DAKIKA YORUME TESTI SONUCLARI

Antrasiklin tedavisi almis olan olgularin 6DYT ile ortalama ytiriidiikleri
mesafe 542,4 metre iken kemoterapi almamis olgularda bu mesafe 572,1 metreye
cikmaktadir (p:0,24). Calismaya alman tiim erkeklerin 6DYT ortalamasi1 572,23
m, kizlarin ise 524,48 metredir; aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur
(p:0,088 Tablo 11). 6DYT sonuglar1 alinan kiimiilatif antrasiklin dozunun 250
mg/m? nin altinda, 251-399 arasi ve kemoterapi almamislar seklinde
gruplandirilarak Kruskal-Wallis testi uygulandiginda gruplar arast anlamli bir fark
bulunmamaktadir (p:0,19 Tablo 12 ). Parametrik testler kullanilarak (T-Test)
kemoterapi alan ve almayanlarin 6DYT' leri karsilastirildiginda aradaki farklilik
sinirda anlamsiz ¢ikmaktadir (p:0,054). Calisma gruplar1 kemoterapi almamis ve
250 mg/m? nin iizerinde antrasiklin almis olanlar seklinde ikiye ayrilip Mann-
Whitney testi uygulandiginda gruplar arasi farklilik belirginlesmekte ancak

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p:0,071 Tablo 12).

Tablo 11. Cinsiyetlere ve tedavi alip almamalarina gore katihmcilarin 6DYT

sonuclari
6 DAKIKA YORUME TESTI SONUCLARI (metre)
Hastalar Kontrol Toplam
Kiz 515,1 + 94,3 533,9 = 46,7 524.5 + 70,9
Erkek 554,9 + 65,5 589,6 + 42,5 572,2 + 56,7
Toplam 542,4 + 74,8 572,1+49,9
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Tablo 12. Kiimiilatif kemoterapi dozlarina gore kiz ve erkeklerin 6DYT

sonuclari
6 DAKIKA YORUME TESTI (metre)
Kemoterapi Kemoterapi Kemoterapi almamis
<250mg/m? >250mg/m? (Kontrol)
Kiz 555,5+102,5 488,1 + 99,1 533,9 + 46,8
Erkek 571,2 + 53,1 526,2 + 83,3 589,6 425
Toplam 567,7 + 58,9 509,9 + 84,6 572,2+49,9

Calismamizda 6DYT sonuglart VKI (Viicut Kitle Indeksi) ile orantilanarak
hesaplandiginda, tedavi alanlarla almayanlar arasinda anlamli fark bulunmamistir
(Mann-Whitney Test p:0,32). Kemoterapi almayanlar ve 250 mg/m?’ den fazla
antrasiklin tedavisi alanlar aralarinda diizeltilmis 6DYT sonuglar1 ag¢isindan
karsilagtirildiginda yine aralarinda anlamli fark bulunmamistir (Mann-Whitney

Test p:0,095 Tablo 13).

Tablo 13. VK ile diizeltilmis 6DYT sonuclari

VKI ile diizeltilmis 6DYT sonugclari (metre)

Kemoterapi Kemoterapi Kemoterapi almamis
<250mg/m? >250mg/m? (Kontrol)
Kiz 611,5+131,8 4946 + 111,1 5449 + 66,7
Erkek 539,7+101,8 530,4 +132,1 578,2 £ 85,6
Toplam 555,6 £ 104,6 515,1 +114,9 567,8 + 79,6
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PRO-BNP SONUCLARI

Calismaya katilan kisilerden antrasiklin tedavisi almis olanlarin ortalama
pro-BNP diizeyi 59,04 pg/ml iken kontrol grubunun pro-BNP diizeyi 24,18 pg/ml’
dir. Kemoterapi alanlarla almayanlarin degerleri Kruskal-Wallis testi ile
karsilastirildiginda aralarinda smirda fark saptanmamustir (p:0,051). Kontrol
grubu ile 250 mg/m? nin iizerinde kiimiilatif antrasiklin alanlarin degerleri Mann-
Whitney testi ile karsilagtirildiginda pro-BNP ortalamalar1 arasinda anlamli fark
saptanmustir (p:0,016 Tablo 14). 250 mg/m® nin altinda kiimiilatif antrasikin
tedavisi alanlar ile 250 mg/m® nin iizerinde kiimiilatif antrasiklin alanlarin
degerleri Mann-Whitney testi ile karsilagtirildiginda pro-BNP ortalamalari

arasinda anlamli fark saptanmamustir (p:0,064 Tablo 14).

Tablo 14. Kiimiilatif kemoterapi dozlarma gore kiz ve erkeklerin pro-BNP

sonuclari
Pro-BNP (pg/ml)
Kemoterapi Kemoterapi Kemoterapi almamis
<250mg/m? >250mg/m? * (Kontrol)
Kiz 26,1 £ 15,5 40,8 + 30,8 27,8+ 13,3
Erkek 36,7 £45,9 128,4 +£120,5 22,6 £17,5
Toplam 34,3+404 90,84 + 98,9 24,2 + 16,1

*Kontrol gurubu ile anlamli fark p< 0,05
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Tablo 15' te antrasiklin tedavisi almis olan olgularin 6DYT ve pro-BNP sonuglari

verilmigtir.

Tablo 15. Antrasiklin alms olgularda pro-BNP ve 6DYT sonuclari

No

10

11

12

13

14

15

16

[sim

AG

ME

VA

SY

ASA

M

FA

TT

EBB

OK

HE

BD

MSg¢

HA

uo

GO

A Doz mg/m?

150

350

90

200

300

150

480

360

300

480

240

300

180

200

100

150

A:Antrasiklin, KT:Kemoterapi

A siire (ay)

60

13

70

96

45

63

45

50

54

12

39

84

38

65

6DYT (metre)

483.0

463.7

623.1

507.1

460.5

487.8

637.0

386.4

584.4

543.9

598.9

493.6

579.6

584.0

618.0

627.9

Pro-BNP (pg/ml)
15.6
54.02
6.04
132.20
302.8
44.87
114.7
11.91
73.15
42.08
5.00
37.22
47.45
9.51
11.57

37.03
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Tablo 16' te antrasiklin tedavisi almamis olan olgularin 6DYT ve pro-BNP

sonugclar1 verilmistir.

Tablo 16. Kontrol grubunda pro-BNP ve 6DYT sonugclar:

No Isim 6DYT (metre) Pro-BNP (pg/ml)
1 TK 613.4 43.49
2 Ako 632.6 8.62
3 Aka 507.0 16.24
4 EU 594.7 5.00
5 iT 536.3 12.97
6 HT 653.3 26.86
7 KO 546.0 47.74
8 GE 516.7 48.64
9 NS 546.0 30.49
10 HHG 597.7 47.74
11 EC 546.0 13.70
12 YG 609.4 27.30
13 FK 624.3 5.70
14 RT 490.4 16.09
15 EC 532.4 31.28
16 0)1D) 608.8 5.09

A:Antrasiklin, KT:Kemoterapi, VKI: viicut kitle indeksi



KORELASYONLAR

Kiimiilatif antrasiklin dozu arttik¢a 6DYT'de yiiriiniilen mesafe azalmakla
birlikte kiimiilatif antrasiklin dozu ile 6DYT arasinda anlamli bir korelasyon
bulunmamistir. 6DYT' de daha fazla mesafe yiiriiyenlerin pro-BNP diizeyleri daha
diisiik bulunmakla birlikte 6DYT ile pro-BNP arasinda anlamli bir korelasyon

bulunmamastir.

Kiimiilatif antrasiklin dozu ile kan pro-BNP diizeyleri arasinda anlamli
pozitif korelasyon bulunmustur (p:0,02). Pro-BNP diizeyi arttik¢a yiiriiniilen
mesafe azalmakla birlikte aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon

bulunmamastir (p:0,139).

Teste katilanlarin kalp atim sayilarimin test sonrasi/test Oncesi orant
azaldik¢a 6DYT’ de yiirtidiikleri mesafe artmaktadir. Ancak 6DYT ile test Gncesi
kalp atimi, test sonrasi kalp atimi ve test Oncesine gore test sonrasinda artis
yiizdesi arasinda anlamli bir korelasyon bulunmamistir (sirastyla p:0,381 p:0,055
p:0,092 Tablo 17). Yas arttikca istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiriiniilen

mesafe de artmaktadir (p.0,028).
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Tablo 17. Kiimiilatif kemoterapi dozlarina gore kalp atim artis yiizdeleri

6DYT Pro-BNP Kalp Atiminda Artis %
Kemoterapi 567,7+ 59 34,3+40,3 30,4+ 18,6
<250mg/m?
Kemoterapi 509,9 + 84,6 90,8 +98,8 33,7+ 14,9
>250mg/m?
Kontrol 572,2 +49,9 41,6 + 56,18 31,5+ 14,8
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TARTISMA

Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de kanser tanisi alan hasta sayis1 giin
gectikce artmaktadir. Sagkalim oranlarinin %23' ten %70' e ¢ikmis olmasi, tedavi
edilmis ancak bu tedavinin zararli yan etkileri agisindan izlenmesi gereken biiyiik
bir hasta grubunun olugmasina neden olmaktadir. Bu hastalarin nerede, kim
tarafindan, hangi araliklarla, hangi test ve yontemler kullanilarak izlenecegi
konusunda fikir birligi bulunmamaktadir. Hasta sayisinin fazlaligi ve bu hastalarin
Omiir boyu izlenmeleri gerektigi g6z Oniine alindiginda fiyat-yarar ¢alismalarinin

gerekliligi glindem olusturmaya baglamistir.

Antrasiklinler birgok solid tiimor ve 16semi tedavisinde kullanilan etkili
antinoeplastik ilactirlar. Kanserli ¢cocuklarin  %60°1 daunorubisin, epirubisin ve
doksorubisin gibi antrasiklin tiirevi ilaglarla tedavi edilmektedirler. Antrasiklin
tiirevi 1ilaclarin yaklagik 30 yili askin bir siiredir kullanilmasima ve basarili
sonuclar elde edilmesine karsin kardiyotoksik yan etkileri kullanimlarini

siirlamaktadir.

Giliniimiizde kardiyotoksisitenin erken tanisinda ¢esitli  yontemler
kullanilmaktadir. En sik kullanilan yontem olan ekokardiyografi kolay
uygulanabilir, giivenilir ve girisimsel olmayan bir yontemdir. Ekokardiyografi
ventrikiil yapisini ve fonksiyon bozukluklarini gostermede olduk¢a duyarli bir
yontemdir; ancak uzman personel gereksinimi ve pahali olusu kardiyak toksisiteyi

erken belirlemede daha ucuz ve kolay yontemleri arastirma gereksinimini
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dogurmustur. Calismamizda pro-BNP ve 6DYT' nin Kkardiyotoksisiteyi

belirlemedeki yeri arastirilmistir.

Calismamizda kanser nedeni ile antrasiklin tedavisi almis, en son
kemoterapi dozundan bu yana en az 9 en fazla 16 yil siire gecen, yakinmasi ve
klinik olarak kalp yetmezligi bulgusu olmayan, 16 hasta ve 16 saglikli goniillii
kontrol grubu serum pro-BNP diizeyleri ve 6DYT performanslari agisindan

degerlendirilmistir.

6DYT uygulanmasi kolay, uzman personel gerektirmeyen ve kisa siirede
tamamlanabilen bir testtir. Giinliikk submaksimal efor kapasitesini gostermedeki
yeri Ozellikle erigskin yas grubunda bugiine kadar cesitli hasta gruplarinda
calisilmis ve etkin oldugu gosterilmistir. Giinliik hayatin i¢inde yaptigimiz islerin
cogunu kapasitemize gore ayarlar ve az yorulacak sekilde yasariz. Bu agidan
bakildiginda 6DYT giinlik yasamdaki gibi eforun hastanin istegine gore
ayarlanmasina imkan vererek yasam kalitesini belirlemede diger efor testlerine

gore ¢ok daha anlamli olmaktadir.

Lammers ve arkadaslarinin 4-11 yas arasindaki herhangi bir hastaligi
olmayan 328 c¢ocuga 6DYT uygulanan ¢aligmasinda ortalama yiiriiniilen mesafe
4704+59 metre olarak bulunmus, kizlarla erkekler arasinda anlamli bir farklilik
saptanmamistir. Yiriniilen mesafenin 4 yasindan 7 yasina kadar belirgin olarak
arttig1, 7 yasindan sonra ise hafif bir artis oldugu saptanmistir (81). Geiger ve
arkadaglarinin 3-18 yas arasindaki 280 erkek ve 248 saglikli ¢ocukla yaptiklar

6DYT ¢aligmasinda 11 yasina kadar yiiriiniilen mesafenin artt1g1, kizlarla erkekler
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arasinda fark olmadigi, 11 yasindan 18 yasma kadar kizlarda 6DYT' nin plato
¢izdigi (655,8m' den 660,9 m' ye) erkeklerde ise yavas yiikselisine devam ettigi
(667,3 m' den 727,6m' ye) saptanmistir (82). Li ve arkadaslarinin yaslar1 14-16
arasinda degisen 74 ¢ocuk ile yaptigi c¢alismada ortalama 6DYT mesafesi
659,8+58,1m olarak bulunmustur (85). Erigkin yasta yapilmis olan ¢aligmalardan
Singapur' da 45-85 yas aras1 35 saglikli kiside yapilan ¢alismada 6DYT ortalama
560+105 m olarak bulunmustur (86). Stevens ve arkadaslarinin yaslar1 65+£10,9
yas olan 21 saglikli insanla yapilan calismasinda ortalama yiiriiniilen mesafe

374,29 £77 m. olarak ol¢iilmistiir (87).

Farkli c¢alismalarda farkli sonuglar bulunmasi her iilkenin kendi
populasyonu i¢in yaglara gore bir standart egrisinin ¢ikartilmasinin yararh

olacagin diistindiirmektedir.

Calismamiza katilan tiim erkeklerin 6DYT ortalamasi 572,23 m, kizlarinki
524,48 metredir, aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir
(p:0,088 Tablo 11). Tiim olgularin yas ortalamasi 18 olup, 18 yas alt1 10 olgu
bulunmaktadir; 18 yas altindaki olgularimizin 6DYT ortalamasi 571,56 =+ 64,0
metre, 18 yas tistlinde ise 533,55 + 60,02 metre olarak saptanmistir. Buldugumuz
degerler 4-11 yas altindaki cocuklarla c¢alisan Lammers ve arkadaslarinin
degerlerinden biraz daha yiiksek, Geiger ve arkadaslarinin ¢alismalarindaki 3-18
yas grubundaki ortalamadan ise biraz daha diisiik ¢ikmistir. Calismamizdaki yas
aralig1 hem pediatrik hem erigkin yas grubunu kapsadigindan 6DYT 18 yas alt1 ve
18 yas tstii olarak ayr1 ayr1 degerlendirildiginde; elde edilen sonuglarin diger

caligmalarin ortalamasina yakin degerler oldugu goriilmektedir. Calismamizda yas
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arttikca istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiriiniilen mesafe de artmaktadir

(p.0,028).

Calismamizda kemoterapi almamis olgularin 6DYT ortalamasi 509,9 m.
iken 250 mg/m?” nin iizerinde kiimiilatif antrasiklin alanlarin ortalamast 572,1 m.
olup; gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark olmayis1 hastalarimiza uygulanan
kemoterapi dozlarinin diger ¢alismalardan daha diisiik olmas: ile (ortalama 252.,5
mg/m?) ve olgularin sayisinin azligi ile agiklanabilir. Ayni sekilde 250 mg/m?’ nin
tizerinde kemoterapi almis olan hastalarin ortalama antrasiklin dozu 368,57
mg/m?’ dir. Doksorubisin tedavisi alan yetiskin hastalarda ge¢ kardiyomiyopati
riski, kiimiilatif dozun 300 mg/m? olmasi durumunda %1 olup, doz 450 mg/m?
ciktiginda ise %4’ e ¢ikmaktadir. Cocuk hastalarda doksorubisin dozunun 770
mg/m? olmasi durumunda toksisite riskinin %30-40’lara yiikseldigi bildirilmistir

(19).

Frankenstein ve arkadaslarinin yas ortalamasi 54,9+11,5 yas olan 1035
konjestif kalp yetmezlikli hasta {izerinde yaptiklari ¢aligmada her iki cinsiyette
6DYT' nin boy, kilo ya da VK1 ile diizeltilmesinin 6DYT' nin prognostik degerini
arttirdigi; yas ile diizeltilmesinin ise prognostik degeri etkilemedigini saptanmistir
(89). Calismamizda 6DYT sonuglarim1 VKI ile diizeltilmis olarak ve kiimiilatif
doza gore hesapladigimizda tedavi alanlarla almayanlar arasinda anlamli fark
bulunmamaktadir (p:0,32). Kemoterapi almayanlar ve 250 mg/mz’ den fazla
kiimiilatif antrasiklin tedavisi alanlar aralarinda VKI ile diizeltilmis 6DYT
sonuglar1 agisindan karsilastirildiginda yine aralarinda anlaml fark ¢ikmamaktadir

(p:0,095 Tablo13).
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6DYT' nin ayaktan izlenen kalp yetmezligi olan hastalarda 6liim olasiligini
ongormede herhangi bir antromometrik diizeltme yapmadan da yararli oldugunu
gosteren Dr.Arslan ve arkadaslarinin bir ¢calismasi bulunmaktadir ancak eriskinler

tizerinde yapilmis bir ¢aligmadir (90).

Stevens ve arkadaslarinin yaptigi calismada 48 saat ara ile 3 kez 6DYT
yinelenmis (87), Li ve arkadaglarinin yaslari 12-16 arasinda degisen ( ortalama
14,2 + 1,2 yas) 74 6grenci ile yaptiklar1 ¢aligmada 2 hafta ara ile iki kez 6DYT
yinelenmis (85) ve iki ¢alismada da elde edilen sonuglar arasinda farklilik
saptanmamistir. Bu nedenle ¢alismamizda hastalarimiza ve kontrol grubuna 6DYT
testi bir kez uygulanmis ve yinelenmemistir. Baz1 testlerde olgu ici degiskenlik
(intersubject variability) nedeniyle testin yinelenmesi ¢alismanin glivenilirligini
arttirmaktadir. Ancak yapilan c¢alismalar 6DYT testini ikinci kez yapanlarin
yiirime mesafeleri arasinda fark olmadigini bu yiizden 6DYT’ nin yinelenmesinin

gerekmedigini bildirmektedirler.

Antrasiklin tedavisinin verilis hizinin kardiyotoksisite iizerine etkisi
literatiirde tartismal1 bir konudur. Cocuklarda yapilan bir calismada, 60 mg/m2
dozunda 24 saat ve 75 mg/m? dozunda 72 saatin iizerinde doksorubisin infiizyonu
verilen hastalarda, hizli (bolus) inflizyon verilen hastalara gore konjestif kalp
yetmezligi insidansinda azalma oldugu gosterilmistir (30). Baska bir ¢alismada ise
akut lenfoblastik 16semi tanis1 alan 240 ¢ocuga randomize olarak hizli ya da 48
saatlik infiizyon seklinde 30 mg/m2 doksorubisin tedavisi haftada 3 kez kiimiilatif
doz 340 mg/m2 olacak sekilde verilmis, 16semi tedavisinden 1.5 yil sonra dilate

kardiyomiyopati oraninda her iki grupta da azalma goériillmemis, iki farkli verilme

67



seklinin kardiyoprotektif ag¢idan birbirine istiinliigiiniin olmadig1 vurgulanmistir
(31). Hastalarimiza giinliik 20-45 mg/m? arasinda antrasiklin tedavisi uygulanan
protokole gore 6 ya da 8 saatlik inflizyonlarla verilmistir. Baz1 hastalara giinlik
doz 20 mg/m? 3 giin siireyle 6 saatlik infiizyonlar seklinde (1 kiir, 72 saat
icerisinde 60 mg/mz), bazi hastalara giinliik doz 45 mg/m? 2 giin siireyle 8 saatlik
inflizyonlar seklinde (1 kiir, 48 saat i¢ginde 90 mg/mz) verilmistir. Hasta sayimizin

azlig1 nedeni ile bu konuda yorum yapilamamuistir.

Calismamizda 6DYT ile kiimiilatif antrasiklin dozu arasinda istatistiksel
olarak iliski olmamasi hastalarimizin higbirinin giinliik aktivitelerde sorun
yagsamiyor olusundan, klinik olarak kalp yetmezligi bulgularinin olmamasindan ve
aldiklar1 kiimiilatif antrasiklin dozunun yiiksek olmamasindan (90-480 g/m?
ortalama:252,5+122,6) kaynaklaniyor olabilir. Hasta sayisinin az olmasi ve
kemoterapiden yillar sonra hastalara ulasmada zorluk ve hastalarin kontrollere
gelmiyor olusu calismamizi zorlastirmaktadir. Bu durumda hastalara kemoterapi
uygulanmadan 6nce ve kemoterapi sonrast 6DYT uygulanmasi ileride 6DYT' nin
etkinligi, yararlilig1 ve kemoterapiye bagl toksisiteyi saptama duyarlilig: ile ilgili
onemli bilgiler saglayacaktir. 6DYT heniiz pediatrik yas grubunda ozellikle
kemoterapi hastalarinda ¢ok az calisilmis bir testtir ve Tiirk ¢cocuklar i¢in yaglara
gore normal dagilimi bildirilmemistir. Bu konuda daha fazla ¢alisma yapilmasi

gerekmektedir.

6DYT ozellikle kalp yetmezligi olan pulmoner hipertansiyonlu ve kistik

fibrozizli ¢ocuk ve eriskinlerde kullanilmaktadir (88). Kardiyotoksik ila¢ almig
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olan pediatrik hastalara 6DYT uygulanmasi1 ile ilgili yayinlanmis c¢alisma

bulunmamastir.

Calismamizda kardiyotoksisiteyi belirlemek i¢in kullandigimiz BNP ve
Pro-BNP ventrikiillerden voliim ve basing yiikselmesine baghi olarak
salgilanmaktadir. Viicutta temel olarak diliretik, natriiiretik ve vazodilatasyon
etkileri gdosterir. BNP sol ventrikiil disfonksiyonunu duyarli bir sekilde
gostermektedirler; diizeylerindeki artis konjestif kalp yetmezliginin agirhigr ile

orantil olarak artmaktadir (47, 48).

Calismamizda antrasiklin tedavisi almig olan hastalarin ortalama pro-BNP
diizeyi 59,0 pg/ml+£74,9 pg/ml, kontrol grubunun pro-BNP diizeyi 24,2+16,1
pg/ml olarak bulunmustur. Kemoterapi alanlarla almayanlarin pro-BNP diizeyleri
karsilastirildiginda p:0,051 olup, alinan kiimiilatif antrasiklin dozu arttik¢a (>250
mg/m?) antrasiklin kemoterapisi alanlarla hi¢ almayanlar aralarindaki farklilik

istatistiksel olarak anlamli hale gelmektedir (p:0,016).

Albers ve arkadaglari pro-BNP' nin 18 yas icin ortalama degerini 53,3
pg/ml olarak bildirmislerdir (83). Cohen ve arkaglarinin yapmis oldugu calismada
ise 13 kisilik kontrol grubunun pro-BNP ortalamasi 201+£114 pg/ml 6l¢iilmiistiir
(54). Her ne kadar calismamizda ve Albers ile Cohen' nin ¢aligmalarinda ayni
kitler (Roche) kullanilmis olsa da verilerdeki farkliliklar her iilkenin ve her

laboratuarin kendi standartlarini olusturmasinin yararli olacagini géstermektedir.

Aggarwal ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada ortalama BNP

diizeyi kalp yetmezligi saptanmamis hastalarda 15,2 £11,9 pg/ml iken antrasikline
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bagh kalp yetmezligi gelisen grupta 49,0 £40,2 pg/ml olarak saptanmis, aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (57). Cohen ve arkadaslarinin
calismasinda kalp yetmezligine bagli solunum sikintis1 saptanan hastalarda pro-
BNP 26344 + 25027 pg/ml iken kontrol grubunda 201£114 pg/ml dir (54). iki
calismanin (54, 57) da BNP degerlerinin ¢ok genis bir dagilim gosterdigi dikkati

¢ekmektedir.

Pinarli ve arkadaslarinin antrasiklin alan hastalardaki ge¢ kardiyotoksisteyi
saptamak i¢in yapmis oldugu ¢alismada, antrasiklin tedavisi alan grupta serum
BNP ortalamas1 10,56 pg/ml, saglikli kontrollerde 4,09 pg/ml olarak saptanmis;
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (52). Bizim c¢aligmamizin
sonuglarina korelasyon analizleri uygulandiginda alinan kiimiilatif doz ile kan
pro-BNP diizeyleri arasinda anlamli diizeyde pozitif korelasyon bulunmustur
(p:0,021). Hastalarin aldiklar1 antrasiklin dozu arttikca pro-BNP diizeyleri de
artmaktadir. Hastalarimizdan en yiiksek dozda kemoterapiyi alan (480 mg/m?) FA’
nin pro-BNP diizeyi 114,7 pg/ml iken en diisik doz kemoterapi alan (90 mg/m?)

VA’ nin pro-BNP diizeyi 6,04 pg/ml’ dir.

Calismamizda en yiiksek pro-BNP diizeyine (302,8 pg/ml) sahip 7 nolu
hastanin 6DYT 460,5 metre iken, en diisiik pro-BNP diizeyi saptanan (5,0 pg/ml)
11 nolu hastanin yiiridiigii mesafe 598,9 metredir. Pro-BNP diizeyleri arttik¢a
yiiriiniilen mesafe azalmaktadir. Ancak aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon bulunmamuistir (p:0,139). Hasta sayisinin ve kiimiilatif dozun daha
fazla oldugu c¢alismalarin yapilmasi aradaki farkliligi belirgin olarak ortaya

cikarabilir.
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Teste katilanlarin kalp atim sayilarinin test sonrasi/test Oncesi orani
azaldikca 6DYT’ de yiirtidiikleri mesafe artmaktadir. Ancak 6DYT ile test dncesi
kalp atimi, test sonrasi kalp atimi ve test Oncesine gore test sonrasinda artis
yiizdesi arasinda anlamli bir korelasyon bulunmamuistir (sirasiyla p:0,381 p:0,0549
p:0,092). Olgularimizdan 11 nolu hastanin test 6ncesi ve test oncesi kalp atimlar
birbirine esittir. 11 nolu hastanin hem hasta hem kontrol gruplar1 arasinda en
diisiik pro-BNP seviyesine sahip olan olgumuzdur. 11 nolu hastanin 6DYT sonucu
ise 598,9 m. olup 542,4 m. olan hasta grubu ortalamasindan belirgin daha
yiiksektir. Bu verilerden antrasiklin kardiyotoksisitesinden etkilenmis olan
olgularin kalp atimlarini daha fazla arttirarak 6DYT’ yi bitirdikleri sonucu

cikarilabilmektedir.

Calismamizdaki en 6nemli sinirlamayr antrasiklin kemoterapisi almis ve
hastalig1 tamamen tedavi olmus olan hastalara ulasmadaki zorluk olusturmustur.
Ulasilan bazi hastalar kontrol amagli bile olsa hastaneye gelmek
istememektedirler. Hastalarimizin ortalama izlem siiresi 12,4 yil olup en kisa
izlem siireli hastanin tedavisi 9 yil dnce tamamlanmistir. Benzer sorun diger
caligmalarda da yasanmaktadir, Pmnarli ve arkadaslarinin caligmasinda 34,
Germenakis ve arkadaslariin ¢alismasinda 19 hasta ¢alismaya alinmistir. Pinarli
ve arkadaglarinin ¢alismasinda ortalama izlem siiresi 3,8 yil, Germenakis ve
arkadaslarinda ortalama izlem siiresi 3,9 yildir (52, 59). Calismamiz pediatrik yas

grubunda en uzun (ortalama: 12.4 yil) izlem siiresine sahip ¢aligsmadir.

Calismamizin  sonuglarmma gore antrasiklin tedavisi alan hastalarin

izleminde pro-BNP diizeylerinin o6lgiilmesinin  klinik bulgular gelismeden
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kardiyotoksisitenin erken tanisinda yararli olabilecegi bulunmustur. 6DYT
sonuglar1 ise hastalarimizin aldigr kiimilatif dozun diisiik olmasi ve hasta
saymmizin azlig1 nedeniyle istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemistir.
Daha yiiksek dozlarda kiimiilatif kemoterapi alan hastalarla ve ulasilabilen hasta

sayisinin arttig1 yeni ¢alismalarla daha belirleyici sonuclar elde edilebilinir.
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SONUCLAR

e (Calismamiz yaslar1 13-26 yas arasinda degisen 16 antrasiklin tedavisi
almis hasta ve 16 saglikli goniillii ile gerceklestirilmistir.

e Hastalarin en son kemoterapi dozundan bu yana en az 9, en fazla 16 yil
slire gegmistir.

e Hastalarin tan1 anindaki yaslar1 1-15 yas arasi degismektedir.

e Hastalarin aldigi kiimiilatif antrasiklin dozu 90-480 mg/m? (252,5+122,6
medyan 220,0) arasindadir.

e Erkeklerin 6DYT ortalamas1 572,23 m. kizlarinki 524,48 metredir
(p:0,08).

e Yas arttikca istatistiksel olarak anlamli bir gsekilde yiiriiniilen mesafe de
artmaktadir (p:0,028).

e Antrasiklin tedavisi almis olan olgularin ortalama 6DYT mesafesi 542,4
metre iken kemoterapi almamis olgularda bu mesafe 572,1 metreye
¢ikmaktadir (p>0,05).

e Kemoterapi almamis olanlarin 6DYT ortalamasi1 572,1 m. iken 250 mg/m?'
nin tlizerinde antrasiklin almis olanlarin 6DYT ortalamasi 509,9 metredir;
aralarinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmamaktadir (p:0,071).

e VKI ile diizeltilerek 6DYT sonuglari hesaplandiginda; 250 mg/mz’ nin
tizerinde kemoterapi alanlarla kemoterapi almayanlar arasindaki

istatistiksel olarak fark bulunmamaktadir.
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Hastalarin aldig kiimiilatif antrasiklin dozu arttikca 6DYT'de yiirtiniilen
mesafe azalmakla birlikte kiimiilatif antrasiklin dozu ile 6DYT arasinda
anlamli bir korelasyon bulunmamagtir .

Antrasiklin tedavisi almis olanlarin ortalama pro-BNP diizeyi 59.04 pg/ml
iken kontrol grubunun pro-BNP diizeyi 24.18 pg/ml’ dir (p:0,051).

250 mg/m? nin iizerinde antrasiklin alanlarin pro-BNP diizeylerinin
ortalamas1 90,84 pg/ml, hi¢ kemoterapi almayanlarin pro-BNP diizeyleri
ortalamasi 24,2 pg/ml’ dir; aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmustir (p:0,016).

Korelasyon analizleri uygulandiginda alinan kiimiilatif doz ile kan pro-
BNP diizeyleri arasinda anlamli pozitif korelasyon bulunmustur (p:0,02).
Pro-BNP diizeyi arttik¢a yiiriiniillen mesafe azalmakla birlikte aralarinda
istatistiksel olarak anlaml1 bir korelasyon bulunmamustir.

Hastalarin birim zamanda aldiklar1 kemoterapi ile 6DYT korele
edildiginde aralarinda negatif korelasyon bulunmakla birlikte; saptanan

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
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OZET

Cocukluk Cag1 Kanser Tedavisinde Kullanilan Antrasiklin Tiirevi flaclarin
Kardiyotoksik Yan Etkilerinin N-Terminal Pro-BNP Ve 6 Dakika Yiiriime

Testi ile Erken Tanisi

Her gegen yil kanserli hasta sayisinin hizla artmasina karsin bu hastalarin
kardiyak izlemlerinde kullanilacak fiyat-yarar degeri en yiiksek test
bilinmemektedir. Calismamizda antrasiklin tiirevi kemoterapi almis olan
cocuklarin izlemlerinde klinik kardiyotoksisite ortaya ¢ikmadan pro-BNP ve
6DYT kullanilarak erken Kkardiyotoksisiteyi saptamanin yeri arastirtlmistir.
Yakinmasi olmayan, son kemoterapi dozundan bu yana en az 9 en fazla 16 yil siire
gegen 16 hasta ve 16 saglikli giiniilii ile yapilan ¢alismamizda olgulardan 6nce
pro-BNP i¢in serum 6rnekleri alinmis, bir sonraki giin Amerikan Toraks Dernegi
standartlarina uygun olarak 6DYT wuygulanmistir. Sonuglar, pro-BNP’ nin
antrasiklin tedavisi alanlarda saglikli goniillillere gore yiiksek oldugunu (p:0,051)
ve alinan kiimiilatif antrasiklin dozu arttik¢a yiiksek korelasyonla (p:0,02) pro-
BNP diizeylerinin de arttigin1 gostermektedir; bu fark 6zellikle kemoterapi dozu
250 mg/mz’ nin tizerine c¢iktiginda istatistiksel olarak anlamli olmaktadir
(p:0,016). Alinan kiimiilatif antrasiklin dozu arttik¢a hastalarin yiiridigi 6DYT
azalmakla birlikte (negatif korelasyon, p:0,092) kiimiilatif kemoterapi dozu 250
mg/m® den daha yiiksek olanlar ve kemoterapi almayanlar arasinda 6DYT
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p:0,076).
Kardiyotoksik ila¢ alan hastalarin uzun dénem izlemlerinde hastalara ulasmada

yasanan sikintilar ve 6DYT’ nin {ilkemizde ve diinyada ¢ocuk hastalarda yeni
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uygulanmaya Dbaslayan bir test olmasi nedeniyle kanser hastalarinda
kardiyotoksisitenin izleminde 6DYT ve pro-BNP’ nin yerini belirlemek amaci ile

yeni ¢aligmalarin yapilmasina gerek vardir.

Anahtar Kelimeler: antrasiklin kardiyotoksisitesi, 6 dakika yliriime testi,

pro-BNP
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SUMMARY

Early Detection of Cardiotoxic Side Effects of Anthracyclines with the Use of
N-Terminal Pro-BNP and Six-Minute Walk Test in Childhood Cancer

Patients.

Despite the fact that the number of pediatric cancer patients rapidly increasing
each year, the most cost-effective cardiac follow-up test is still unknown. The
significance of pro-BNP and six-minute walk test in the follow-up of pediatric
cancer patients who accomplished chemotherapy and out of clinical
cardiotoxicity, has been investigated in this study. Pro-BNP levels were measured
in the serum samples of 16 patients who have no symptoms of heart failure and
completed their chemotherapy between 9 and 16 years ago, and 16 healthy control
subjects. The day after, six-minute walk test was performed according to
American Thorax Society recommendations. According to results; patients treated
with anthracyclines have higher serum pro-BNP levels than control subjects
(p:0,051). As cumulative anthracycline dosage increases the levels of pro-BNP are
elevated with a high correlation rate (p:0,02); and the difference between two
groups is getting statistically significant when the cumulative dosage exceeds 250
mg/m?® (p:0,016). As cumulative anthracycline dosage increases the distance in
six-minute walk test decreases (negative correlation p:0,092) but there is no
statistically significant difference between the patients who received
chemotherapy with a cumulative dosage more than 250 mg/m? and the ones who
had none (p:0,076). In all countries it is very difficult to reach pediatric cancer

patients after completing their chemotherapy. Moreover, six-minute walk test is
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newly becoming familliar in pediatricians in our country. Eventually, the value of
pro-BNP and six-minute walk test in the follow-up of pediatric cancer patients

should be studied and supported with following studies.

Key Words: anthracycline cardiotoxicity, six-minute walk test, pro-BNP
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TESTE GELMEDEN ONCE LUTFEN BUNLARA DiKKAT

EDINIZ:

e Rahat kiyafetler giyiniz
e Yiirimeye uygun ayakkabilar giyiniz

e [Eger yiirlimeye yardimci (baston v.b) bir cihaz kullaniyorsaniz
testi bununla yapabilirsiniz

e Almakta oldugunuz ilaglar1 kesmeyiniz, normal zamaninda alip
geliniz

e Test dncesi agir olmayan bir yemek yiyiniz

o Test dncesindeki 2 saatte yorucu bir spor yapmayiniz

Ek 1. Test 6ncesi katiimcilara verilecek olan, teste gelmeden once dikkat edilmesi gerekenler
hakkinda bilgilendirici brosiir.
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TEST SIRASINDA YAPILACAK KONUSMALAR
BASLARKEN:

Bu testin amaci 6 dakika boyunca yiiriiyebildiginiz kadar yiirlimenizdir. Bu
koridor boyunca bir uctan digerine yliriiyilip geri gelerek turlar atacaksiniz. 6 dakika
yiirlimek i¢in uzun bir siiredir bu ylizden test sirasinda yorulacaksiniz. Test sirasinda
nefes darliginizin olmasi ve yorulmaniz muhtemeldir; bdyle bir durum hissettiginizde
yavaslamakta, durmakta ve dinlenmekte serbestsiniz. Duvara yaslanarak dinlenebilirsiniz
fakat miimkiin oldugunca yiiriimeye devam ediniz.

Konilerin etrafindan dolanarak ileri ve geri koridorda turlar atacaksiniz. Simdi
size nasil yapilacagani gosterecegim. Konilerin etrafindan donerken yavaglamayiniz.
Simdi bir turu kendiniz atiniz ve konilerin etrafindan hizli ve kararl bir sekilde geciniz.

Simdi bunu yapmaya hazirsaniz elimdeki sayag ile yaptiginiz her turu sayacagim.
Unutmayin amaciniz 6 dakika boyunca miimkiin oldugunca uzun mesafe yiiriimenizdir,
kosmayiniz veya jogging yapmayiniz.

Simdi veya kendinizi ne zaman hazir hissediyorsaniz baglayiniz.
TEST SIRASINDA:

Dakikanin sonunda: Iyi gidiyorsun, 5 dakikan kaldu.

Dakikanin sonunda: Aferin, devam et. 4 dakikan kaldi.
Dakikanin sonunda: Iyi gidiyorsun, yolun yarisini bitirdin.
Dakikanin sonunda: Aferin, devam et. 2 dakikan kaldi.
Dakikanin sonunda: Iyi gidiyorsun, sadece 1 dakikan kaldu.

Testin bitimine 15 saniye kaldiginda hastaya “ Simdi sana durmani sdyleyecegim.
Bunu sdyleyince oldugun yerde dur ve ben yanina gelinceye kadar bekle” deyiniz.

Eger hasta test sirasinda yiiriimeyi birakirsa veya dinlenmeye ihtiyact olursa:
“Duvara yaslanarak dinlenebilir ve kendini hazir hissettiginde devam edebilirsin”
denilecektir. Bu sirada zamani durdurmayin.

Hasta yiirimeyi birakir ve testi sonlandirmak isterse hastaya oturmasi igin
sandalye verin ve notlariniza durma zamanini ve neden testin yarim birakildigini not edin.
Test bitiminde hastay1 tebrik edin ve bir bardak su ikram edin.

Ek 3. Test sirasinda yapilacak konusmalar
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