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OZET

Doksorubisine Bagh Gelisebilecek Kardiyotoksistenin Elektrokardiyografik ve
Ekokardiyografik Ongordiiriiciilerinin Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi

Amag: Lenfoma tanisiyla doksorubisin iceren kemoterapi (KT) alan
hastalarin elektrokardiyografi (EKG) kayitlarinda repolarizasyon parametrelerini
degerlendirerek, KT devam ederken gelisebilecek subklinik kardiyak toksisiteyi
erken donemde tespit etmeyi amacladik.

Yéntem: Calismaya 2022-2024 yillarinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali poliklinigine basvuran, lenfoma tanisiyla
doksorubisin iceren KT alan, poliklinikte EKG ve EKO kayitlar1 bulunan hastalar
hastane otomasyon sisteminden retrospektif olarak taranarak dahil edildi. KT 6ncesi
ve her 2 kiir KT sonrast EKG kayitlarinda repolarizasyon parametreleri olan QT
dispersiyonu (QTd), diizeltilmis QTd (QTcd), Tp-e araligi, Tp-e/QT, Tp-
e/diizeltilmis QT (QTc), JT aralig1 ve diizeltilmis JT (JTc) aralig1 hesaplandi. Ayrica
tedavi Oncesi ve sonrasi kardiyak biyobelirtegler, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
(SVEF) ve global longitidunal strain (GLS) degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 36 hastanin yas ortalamasi 54 + 16.05 olup,
%150’si erkek, %50’s1 kadindi. Tedavi Oncesi, 2., 4. ve 6. kiir KT sonrasi alinan EKG
kayitlarinda repolarizasyon parametrelerinde uzama tespit edildi (p<0.001). Tedavi
oncesi ve sonrast SVEF’de anlamli bir degisiklik izlenmemesine (p=0.286) ragmen,
GLS’de azalma tespit edildi (p<0.001). Kardiyak biyobelirteclerde de
kardiyotoksisiteyi destekleyen artis izlendi (p<0.001). KT kiirleri arasinda EKG
repolarizasyon parametrelerindeki degisim incelendiginde ise; 2. kiir KT sonras1 JTc,
4. kiir KT sonrast QTd ve QTcd ve 6. kiir KT sonrast Tp-e/QT ve Tpe/QTc
parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli degisiklik tespit edildi (p<0.001).

Sonug¢: Doksorubisin iceren KT sirasinda EKG’de repolarizasyon
parametrelerinde degisiklik olusabilmektedir. Calismamiz doksorubisine baglh
kardiyotoksisitenin subklinik asamada tespit edilebilmesi icin EKG ile hesaplanan
repolarizasyon  parametrelerinin  kullanilabilecegini  gosterdi. Bu nedenle,

calismamizda doksorubisine baghh kardiyak hasarin tespitinde EKG ile
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degerlendirilen repolarizasyon parametrelerinin sadece KT Oncesi degil, takibin tiim

basamaklarinda kullanilmasinin faydali olabilecegi sonucuna varilmstir.

Anahtar kelimeler: Lenfoma, doksorubisin, Kkardiyotoksisite, EKG repolarizasyon

parametreleri
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SUMMARY

Retrospective Evaluation of Electrocardiographic and Echocardiographic
Predictors of Doxorubicin-Induced Cardiotoxicity

Aim: By evaluating repolarization parameters in electrocardiography (ECG)
recordings of patients receiving doxorubicin-containing chemotherapy (CT) with diagnosis
of lymphoma, we aimed to detect subclinical cardiac toxicity that may develop during CT in
the early period.

Methods: Patients who applied to the outpatient clinic of Karadeniz Technical
University, Faculty of Medicine, Department of Cardiology between 2022 and 2024,
received doxorubicin-containing CT with a diagnosis of lymphoma, and had ECG and
ECHO records in the outpatient clinic were included in the study by retrospective screening
from the hospital automation system. Repolarization parameters such as QT dispersion
(QTd), corrected QTd (QTcd), Tp-e interval, Tp-e/QT, Tp-e/corrected QT (QTc), JT interval
and corrected JT (JTc) interval were calculated in ECG recordings before and after 2 cycles
of CT. Cardiac biomarkers, left ventricular ejection fraction (LVEF) and global longitidunal
strain (GLS) were also evaluated before and after treatment.

Results: The mean age of the 36 patients included in the study was 54 + 16.05 years,
50% were male and 50% were female. Prolongation of repolarization parameters was
detected in ECG recordings obtained before, after 2nd, 4th and 6th cycles of CT (p<0.001).
Although no significant change was observed in LVEF before and after treatment (p=0.286),
a decrease in GLS was detected (p<0.001). Cardiac biomarkers were also increased
supporting cardiotoxicity (p<0.001). When the change in ECG repolarization parameters
between CT cycles was examined, statistically significant changes were detected in JTc after
2nd cycle CT, QTd and QTcd after 4th cycle CT, and Tp-e/QT and Tpe/QTc after 6th cycle
CT (p<0.001).

Conclusion: Changes in ECG repolarization parameters may occur during
doxorubicin-containing CT. Our study showed that repolarization parameters calculated by
ECG can be used to detect doxorubicin-induced cardiotoxicity in the subclinical stage.
Therefore, in our study, it was concluded that the use of repolarisation parameters evaluated
by ECG in the detection of doxorubicin-induced cardiac damage not only before CT but also

at all stages of follow-up may be useful.

Keywords: Lymphoma, doxorubicin, cardiotoxicity, ECG repolarization parameters
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1. GIRIS ve AMAC

Lenfomalar en yaygin hematolojik maligniteler olup, lenf nodlarindan ya da
diger bolgelerdeki lenf dokularindan (ekstranodal lenfoma) kaynaklanir. Tan1 aninda
bir organa lokalize olabilecegi gibi yaygin olarak da bulunabilir (1, 2). Lenfomalar
immiin sisteminin solid tliimdrleri olup, insan viicudunda tiim organlan etkileyerek
cok farkli semptomlara neden olabilir (3,4). Lenfomalar, Hodgkin lenfoma (HL) ve
Non-Hodgkin lenfoma (NHL) olmak {izere iki gruba ayrilir. Tiim lenfomalarin
yaklagik %10’ unu HL ve %9011 NHL olusturur. Daha sonra HL, klasik ve klasik
olmayan tiplere, NHL ise B hiicre, T hiicre ve Naturel killer (NK) hiicre tiplerine
ayrilir (5).

Hodgkin lenfoma, 6zellikle Bat1 diinyasinda en sik goriilen lenfomalardan biri
olup, kiiresel yasa gore insidanst 100.000 kiside 0.98’dir (6). Bu lenfoid malignite
periferik lenf diigiimleri basta olmak iizere kemik iligi, karaciger, akciger gibi bircok
organi da tutabilir. HL alt gruplart klasik tip ve nodiiler lenfosit baskin tip HL
seklindedir (7). HL en sik geng erigkinlerde 20-40 yaslar1 arasinda goriiliirken, sikligi
55 yasindan sonra ikinci bir artig gosterir (8). Etiyolojide Epstein-Barr Viriisii (EBV),
immiinsupresyon (Insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisii (HIV), transplantasyon
sonrasi, kazanilmis ve konjenital immiin yetmezlik), genetik, yasam tarzi ve ¢evresel
faktorler rol oynar (9).

Non-Hodgkin lenfoma, B hiicre onciilleri, olgun B hiicreleri, T hiicre
onciilleri ve olgun T hiicrelerinden kaynaklanan lenfoid dokularin bir neoplazmidir.
NHL, enfeksiyon, ¢evresel faktorler, immiin yetmezlik durumlar1 ve kronik
inflamasyon dahil olmak {izere ¢esitli faktorlerle iligkili olabilir. En yaygin olgun B
hiicreli neoplazmalar folikiiler lenfoma, Burkitt lenfoma, diffiiz biiyiik B hiicreli
lenfoma (DBBHL), mantle hiicreli lenfoma, marjinal zon lenfoma ve primer merkezi
sinir sistem lenfomasidir (10). NHL genellikle 60 yas ve iizeri kisileri etkiler (11).
NHL insidans1 erkeklerde, kadinlardan daha yiiksektir (12).

2020 yilinda diinya ¢apinda HL nedeniyle toplam 23.376 6liim kaydedilmis,
yasa gore standardize edilmis 6liim orant 100.000 kiside 0.26 olarak bulunmustur
(13). Son yillarda erken teshis ve tedavi uygulamalarindaki gelismeler kanserden

sagkalim oranlarmi artirmistir. Tedavi cesitliliginin artmas1 ve farkli kemoterapi (KT)



ilaclarinin kullanimi1 tedavinin neden oldugu yan etkilere bagli morbidite ve
mortalitede artisa neden olmustur. Bu yan etkilerden en Onemlilerinden biri de
kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH)’dir. Kanserden sag kurtulanlarin %1-5"1 kanser
tedavisiyle 1iliskili kardiyak fonksiyonlarda bozukluk gelisir ve bu hastalarin
%20’sinde asemptomatik sol ventrikiil (SV) fonksiyon bozuklugu goriiliir. Kanser
tedavisiyle iliskili kardiyak fonksiyon bozuklugu, SV ejeksiyon fraksiyonu
(SVEF)’de %10’dan fazla diisiis ya da global longitudinal strain (GLS)’in %15’ten
fazla azalmasi olarak tanimlanir. Kanser tedavisiyle iliskili kardiyak fonksiyon
bozukluguna neden oldugu bilinen KT ilaglarindan biri de doksorubisindir (14).

Adriamisin olarak da bilinen doksorubisin, antrasiklin grubu bir KT ilacidir.
Doksorubisin c¢esitli hematopoetik malignitelerin ve solid tiimdrlerin tedavisinde
olduk¢a etkili olsa da, geri doniisiimsiiz kardiyotoksisite, tedaviyle iligkili
maligniteler ve gonadotoksisite gibi ciddi yan etkilere yol agabilir (15).
Doksorubisinin en korkulan yan etkilerinden birisi kardiyotoksisitedir. Doksorubisine
bagl kardiyomiyopati, ventrikiil fonksiyon bozuklugu, perikardit, miyokardit veya
aritmi gelisebilir. Dolayisiyla kardiyak yan etkileri 6nlemek i¢in doksorubisine bagh
gelisebilecek kardiyak toksisitenin erkenden tespit edilmesi kardiyoloji ve onkoloji
hekimleri i¢in olduk¢a dnemlidir.

Doksorubisine bagl gelisen kardiyak toksisite doz bagimli ve kiimiilatiftir.
Antrasiklin KT’si alan hastalarda toplam planlanan kiimiilatif antrasiklin dozu
onemlidir. >250 mg/m? doksorubisin toksisite acisindan yiiksek riskli olarak kabul
edilmektedir (16). Kardiyotoksisite sadece doza bagimli olmayip, hastanin risk
faktorlerine gore de degisiklik gostermektedir. Hastalarin ¢ogunda normal doz
doksorubisin ile uzun siire komplikasyon gelismezken, bazi hastalarda tedavinin ilk
dozundan itibaren kardiyotoksisite gelisebilmektedir. Bu nedenle kardiyotoksisite
icin risk grubundaki hastalarin semptomatik olmadan once belirlenmesi 6nemlidir.
Fakat giinlimiizde kardiyotoksisiteyi erkenden saptayabilecek bir yontem yada
biyobelirteg mevcut degildir. KT protokollerinde doksorubisinin 6nemi ve
toksisitenin kisiye gore degisiklik gdstermesi kardiyotoksisite diizeyinin belirlenmesi
icin uygun bir yontem veya biyobelirte¢ arayisina yol agmistir.

Kemoterapi alan hastalarda kardiyotoksisitenin belirlenmesi amaciyla birgok

tetkik ve goriintiileme yontemi kullanilmaktadir. Bu tetkiklerin basinda ulagilmasi en



kolay ve birgok hastaligin erken teshisinde hekimlere yardimci olan
elektrokardiyografi (EKG) gelmektedir. EKG ile ST-T degisiklikleri, QRS siiresi ve
morfolojisinde gelisen degisiklikler, QT araligindaki uzama, atriyal veya ventrikiiler
aritmiler, ileti anomalilikleri tespit edilebilir. EKG’deki dinamik degisiklikler KT
sirasinda ve sonrasinda takip edilebilir.

Elektrokardiyografi disinda biyokimyasal parametreler de kardiyotoksisitede
yol gosterici olabilir. Miyokart dokusunda yiiksek konsantrasyonda bulunan bir
protein olan kardiyak troponin T (c¢TnT) ve kardiyak duvar stresine baglh
ventrikiillerden salgilanan B-tipi natriiiretik peptit (BNP) kardiyotoksisitede yol
gosterici olabilir (17).

Kardiyotoksisitenin arastirilmasinda ekokardiyografi (EKO), kardiyak
manyetik rezonans (KMR) ve miyokard perflizyon sintigrafisi (MPS) gibi
goriintiileme yontemleri kullanilmaktadir. EKO tedavi oOncesinde, sirasinda ve
sonrasinda kardiyak fonksiyon bozuklugunun belirlenmesi i¢in kullanilan kolay
ulagilabilir bir goriintiileme yontemidir. EKO ile SVEF, SV sistol sonu ve diyastol
sonu ¢aplar1 (SVSSC, SVDSC), SV sistol sonu ve diyastol sonu hacimleri (SVSSH,
SVDSH), sag ventrikiil fonksiyonlar1 ve GLS degerlendirilebilmektedir.
Asemptomatik kardiyotoksisitenin erken tanist kardiyoprotektif tedavinin erken
baslanmasini saglar ve sagkalimi etkileyebilen SVEF'nin bozulmasi durumunda
onkolojik tedavinin kesilmesi veya degisiklik yapilmasi riskini de azaltir (16).

Kemoterapiye bagli  kardiyotoksisitenin  tespit edilmesinde birgok
biyokimyasal parametre kullanilmasina ragmen, erken donemde subklinik kardiyak
hasar1 saptama yontemleri yetersizdir. SVEF ve GLS’de diisiis meydana geldikten
sonra kardiyotoksisitenin tespit edilmesi kardiyoprotektif tedavinin baglanmasinin
gecikmesine ve kardiyotoksik ilacin daha ge¢ kesilmesine sebep olabilir.

Calismaya lenfoma tanis1 nedeniyle doksorubisin KT’si almis tedavi oncesi
ve sonrast takiplerinde EKG, EKO tetkikleri ve biyokimyasal parametreleri
kaydedilmis hastalar alindi. Bu hasta grubunda tedavi Oncesi, tedavi sirasinda
ozellikle de her iki kiir KT sonrasi ve tedavi tamamlandiginda EKG kayitlarinda
miyokardiyal repolarizasyon parametreleri olan QT dispersiyonu (QTd), diizeltilmis
QTd (QTcd), Tp-e araligi, Tp-e/QT, Tp-e/diizeltilmis QT (QTc), JT araligr ve

diizeltilmig JT araligt (JTc) degerlendirildi. Giincel kilavuzlar kardiyotoksisitenin



belirlenmesinde strain EKO’yu 6nermektedir. Calismamizda kardiyak hasar meydana
gelmeden KT devam ederken gelisebilecek subklinik kardiyak toksisiteyi EKG’de

bakilan repolarizasyon parametreleri ile tespit etmeyi amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Lenfomalar

Klasik Hodgkin lenfoma ilk kez 1832 yilinda Ingiliz patolog Thomas
Hodgkin tarafindan geng eriskinlerde biiyiimiis servikal lenf bezleri, kilo kayb1 ve
atesle ortaya ¢ikan ve birkac ay i¢inde 6liime yol agan lenf bezlerinin primer hastalig
olarak tamimlanmis, 1865 yilinda Ingiliz Doktor Sir Samuel Wilks tarafindan
hastaliga Thomas Hodgkin’in ad1 verilmistir (18, 19).

Lenfoid hiicreler, lenfoid ve miyeloid hematopoetik kok hiicrelerin
farklilagsmas1 ile B, T ve NK hiicrelerine doniismektedir. Lenfomalar ise lenfoid
sistemini olusturan B, T ve NK hiicrelerinin malign hastaligidir. Lenfomalar en sik B
hiicreli lenfoid sistem elemanlarindan koken almaktadir (20). Lenfomalar, lenfatik
sistemi ilgilendiren benzer tanisal Ozelliklere sahip, klinik ve biyolojik olarak
farklilik gosteren hematolojik bir malignitedir. %10’u HL, %90°1 NHL olacak sekilde
iki ana tipi vardir (21).

2.1.1. Hodgkin Lenfoma

Hodgkin lenfoma, B lenfositlerden koken alan bir malignitedir. Lenf
bezlerinin mikroskobik incelemesinde c¢ok c¢ekirdekli dev Reed-Sternberg (RS)
hiicrelerinin varlig1 klasik HL'nin patolojik ayirt edici 6zelligidir (22). Bu lenfoid
malignite periferik lenf diigiimleri basta olmak iizere kemik iligi, karaciger, akciger
gibi bircok organ1 da tutabilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) smiflamasinda HL
histolojik farkliliklara ve tiimor hiicrelerinin fenotipine gore once klasik HL (KHL)
(%95) ve nodiiler lenfosit baskin HL. (NLBHL) (%5) olmak {izere iki gruba ayrilir.
Daha sonra KHL ise kendi igerisinde nodiiler sklerozan KHL, mikst seliiler KHL,
lenfositten zengin KHL ve lenfositten fakir KHL olmak iizere dort alt gruba
ayrilmaktadir (23).



2.1.1.1. Epidemiyoloji

Hodgkin lenfoma klinik, histolojik ve epidemiyolojik 6zellikleri ile kiir olma
olasiig1 yiiksek olan bir hematolojik malignitedir. Ulkelerin gelismislik diizeyine
gore siklig1 degismektedir. Amerika Birlesik Devletleri gibi gelismis iilkelerde, HL
tiim kanserlerin %0.4’linli ve tiim kanserle iligkili dliimlerin %0.1’ini olusturmakla
birlikte 5 yillik sagkalim %88.9’dur (24). Saglam ve ark. Hacettepe Universitesi
patoloji laboratuvarinda 2000-2017 yillar1 arasinda tani konulan 4239 lenfoma
hastasin1 retrospektif olarak taramis ve HL hastalarimin tiim lenfoma vakalarmin
%19.7’sini olusturdugunu saptamustir (25). HL insidans dagilim1 iki pik gésterir. Tlk
pik geng eriskinlerde, ikinci pik ise 55 yasindan sonra goriiliir (8). Gelismis iilkelerde
gbzlenen bimodal yas dagilimi gelismekte olan iilkelerde net olmayip, ¢ocuklarda
daha sik izlenir. Nodiiler sklerozan alt tipi haric HL erkeklerde kadinlardan daha sik
goriiliir (26).

2.1.1.2. Etiyoloji

Hodgkin lenfoma etiyolojisi tamamiyla aydinlatilamamis olup etiyolojiden
sorumlu olabilecek bircok sebep gosterilmistir. Genetik faktorler, sosyoekonomik
durum, EBV, HIV gibi viral infeksiyonlar, immiinsupresyon, ¢evresel ve mesleki
faktorler bu sebeplerin basinda gelmektedir. EBV enfeksiyonu gecirmis olan
kisilerde HL gelisme riskinin 2.5-4 kat arttig1 gosterilmistir (27). EBV genomu, daha
once enfeksiydoz mononiikleoz tanist almig HL hastalarmin yaklasik %20-40'inda
tiimor i¢inde bulunmustur (28). HL’nin EBV enfeksiyonundan ortalama 2.9 y1l sonra
ortaya ciktig1 ve enfeksiydz mononiikleoz gecirenlerin HL riskinin yaklasik 3 kat
arttig1 gosterilmistir (29). KHL hastalarinin %350’°sinde, mikst selliiller KHL alt tipi
vakalarin %70'inde, nodiiler sklerozan KHL alt tipinde ise vakalarin %15-30'unda
EBV deoksiriboz niikleik asit (DNA)’s1 tespit edilmistir (30). EBV disinda HIV,
Human Herpes viriis 6-7-8, sitomegalovirus (CMV), polyoma JC viriis, adenovirus
tip 5-12, human T hiicreli lenfotropik viriis HL etiyolojisinden sorumlu oldugu
diisiiniilen diger enfeksiy6z ajanlardir (26). HIV/AIDS gibi immunsupresif durumlar

ve hematopoetik kok hiicre veya organ nakli nedeniyle immunsupresif ilag



kullananlarda HL sikliginda artig goriilmiistiir (31). HL’nin subtiplerine bakildiginda
geligmis olan iilkelerde goriilen en sik alt tip nodiiler sklerozan KHL iken, gelismekte

olan uilkelerde mikst selliiler KHL ve lenfositten fakir KHL dir.

2.1.1.3. Histolojik Simiflama

Hodgkin lenfoma morfolojik ve immiinohistokimyasal boyamalar sonucu iki
gruba ayrilmaktadir. Bunlar HL'1in %95’ini olusturan KHL ve %)5’ini olusturan
nodiiler lenfosit baskin HL d1r. Klasik HL ise nodiiler skleroz HL, mikst selliiler HL,
lenfositten fakir HL ve lenfositten zengin HL olarak 4 alt tipe ayrilmaktadir (23).
Klasik HL alt tipleri igerisinde %70 insidansla en sik goriilen nodiiler sklerozan
KHL’dir (32). Sklerotik nodiillerin etrafinda tipik RS hiicreleri goriilen
histomorfolojik yapisiyla karakterizedir. Iyi prognozlu KHL alt tipidir ve bu alt tipin
EBYV birlikteligi nadirdir (23). Nodiiler sklerozan tip diger KHL alt tiplerinden farkli

olarak kadinlarda erkeklerden daha fazla goriilmektedir.

2.1.1.4. Klinik

Hodgkin lenfoma hastalarinda ilk belirti genelde periferik lenf nodlarinda
bliylimedir. Agrisiz, palpable ve lastik kivaminda olmasi lenfadenopatinin tipik
ozellikleridir. En sik tutulum servikal lenf nodlarinda olmakla beraber
supraklavikuler ve mediastinal lenf nodlarinda da siklikla tutulum goriilmektedir.
Aksiller ve ingiiinal lenf nodlar1 tutulumu ise daha seyrektir. Tutulum genelde
diyafram istii lenf nodlarindan baslar ve sonrasinda lenfatik kanallar araciligiyla
diger lenf nodlarma yayilir. Hastaligin bolgesel lenf nodlarini tutmasi daha sik
goriilmesine ragmen HL dogrudan invazyon veya hematojen yolla dalak, karaciger,
akcigerler ve kemik iligi gibi ekstranodal bolgeleri de tutabilir (33). Ekstranodal
tutulum vakalarin %10-15 civarinda goriliir. Prognozu kotli seyreden histolojik alt
tiplerde ve ileri evre hastalarda kemik iligi tutulumu daha sik goriilmektedir.

Hodgkin lenfoma tanisinda lenfadenopatinin yani sira klasik B semptomlar1 olarak

tanimlanan ates, gece terlemesi ve son alti ay igerisinde %10’dan fazla kilo kaybi



gibi sikayetlerin olmasi da 6nemlidir. Hastalarin %40’inda B semptomlar1 vardir. B

semptomlarinin ekstranodal organ tutulumlari ile birlikteligi siktir (34).

2.1.1.5. Tan1 ve Evreleme

Hodgkin lenfoma tanisi, lenf nodundan veya ekstranodal organlardan alinan
biyopsi ile konulur. Biyopsi materyalinde normal reaktif lenfositler, eozinofiller ve
histiositlerin uygun hiicresel ortami iginde, folikiiler merkez B hiicresi kokenli
malign biiyiik, hafif bazofilik sitoplazmali, iki niikleuslu RS hiicresinin tanimlanmasi
gerekir (Sekil 1). HL hastaliginda karekteristik olarak malign hiicre grubu tiimor
dokusunun %1 ini olusturdugundan tani i¢in ince igne aspirasyon biyopsisinden daha

ziyade lenf nodunun total eksizyonu uygulanmaktadir (35).

Reed-Sternberg

Normal hicresi

lenfosit

o
<

[ d

Sekil 1. Reed-Sternberg Hiicresi (36)

Radyolojik goriintiileme olarak boyun, toraks, abdomen ve pelvik bilgisayarl
tomografi (BT) siklikla kullanilmaktadir. Kemik tutulumu olan lenfomalarin tedavi
sonras1 degerlendirilmesinde Galyum-67 sintigrafisi tercih edilmektedir. Pozitif
emisyon tomografisi (PET), BT ile tanis1 dogrulanmamis siipheli lenfadenopati
varliginda hastalik teshisinde, postoperatif veya radyoterapi sonrasi rezidii kitlelerin
takibinde ve HL evrelemesinde kullanilan bir yontemdir.

Hodgkin lenfoma tanili hastalarda hastalik evresinin belirlenmesi, tedavi
kararinin verilmesi ve prognoz acisindan hayati 6nem tasimaktadir. HL igin
goriintiilemeye dayanan Ann Arbor evreleme sistemi kullanilmaktadir (37). Bu

evreleme sistemi lenfadenopatinin konumuna, lenf nodu bdlgelerinin sayisina,



tutulumun kitlesel olup olmamasina, lokal veya diffiiz ekstranodal tutuluma ve B

semptomlar1 varligina gore yapilmaktadir (38).

2.1.1.6. Tedavi

Klasik HL, standart KT veya kemoradyoterapi ile yiiksek oranda tedavi
edilebilir bir malignitedir (39). KHL tedavisinde genel bir kural olarak erken evrede
kisa bir KT sonrasinda radyoterapi uygulanirken, ileri evre hastalig1 olanlarda
radyoterapi uygulamaksizin daha uzun siire KT verilmektedir. Erken evre olumlu
gidigli KHL’da tedavi yaklagimi son zamanlarda degisime ugramis, radyoterapi
Onceleri genis alana uygulanirken, artik kisa siireli KT sonrasi tutulan lenf nodlarina
uygulanmaya baglanmaistir (40).

Glinlimiizde ABVD (adriamisin, bleomisin, vinblastin, dakarbazin) ve
BEACOPP (bleomisin, etoposid, doksorubisin, siklofosfamid, vinkristin,
prokarbazin, prednizolon) iceren kombinasyonlar en sik kullanilan tedavi
protokolleridir.

Iyi prognozlu Evre I ve Evre II KHL hastalarda 3 farkli tedavi yaklasimi
mevcuttur.

1. Sik tercih edilen 2 siklus ABVD (bleomisin opsiyonel) tedavisinden sonra

2 siklus AVD ve sonrasinda radyoterapi uygulanmasidir.

2. Dort siklus CHOP (siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizon)
tedavisiyle birlikte radyoterapi uygulanmasidir.

3. Radyoterapiyle beraber veya tek basina 3 siklus VEPEMB (vinblastin,
siklofosfamid, prokarbazin, prednizon, etoposid, mitoksantron, bleomisin)
tedavisi uygulanmasidir.

Kot prognozlu Evre I ile Evre II ve Evre III ile Evre IV KHL hastalarinda

asagidaki tedavi yaklasimlar1 degerlendirilebilir.

1. 1ki siklus ABVD rejimi sonrast PET/BT cekilir, PET/BT pozitif gelirse
tedavi plami kisisellestirilir, PET/BT negatif gelirse 4 siklus AVD
rejimiyle devam edilir.

2. Brentuximab vedotin ve dakarbazin i¢eren tedavi rejimi verilebilir.



3. Toplam 6 siklus olmak lizere CHOP, VEPEMB veya PVAG (prednizon,

vinblastin, doksorubisin, gemsitabin) i¢eren KT rejimleri tercih edilebilir.

2.1.2. Non-Hodgkin Lenfoma

Non-Hodgkin lenfoma diinya genelinde en sik goriilen, B ve T hiicre
proliferasyonu sonucu olusan bir hematolojik malignitedir. Histopatolojik olarak RS
hiicrelerinin olmamasinin yani sira immiinfenotiplendirmede CD 15 ve CD 30
boyamasinin olmamasi ile HL’dan ayrilir (41).

Giiniimiizde en giincel kullanilan smiflama DSO tarafindan 2022 yilinda
yeniden tasarlanan siniflama sistemidir. Bu yeni siniflandirma sistemi, hastaligin
daha dogru teshis edilmesi, uygun tedavi yontemlerinin se¢ilmesi ve prognozun daha
iyi tahmin edilmesi agisindan biiyiikk Onem tasimaktadir. Yeni siniflandirma
sisteminde NHL'ler kdken aldigi hiicre tipi, hiicrelerin farklilasma asamasi,
molekiiler ozellikler, tutulum sekli ve klinik seyrine gore alt gruplara ayrilmaktadir
(42). Yaklasik 60 farkli NHL alt tipi vardir. Lenfomalar klinik ve patolojik olarak
oldukg¢a heterojen hastaliklardir (43).

2.1.2.1. Epidemiyoloji

Non-Hodgkin lenfoma diinya genelinde en sik goriilen hematolojik
malignitedir ve tlim kanser tanili 6liimlerinin yaklasik %3"inii olusturmaktadir (41).
NHL'in goriilme sikligi ve alt tip dagilimi, cografi bolgelere gore farklilik
gostermektedir. Bu farkliliklar, genetik, cevresel ve yasam tarzi faktorlerinin etkisiyle
ortaya cikabilir. NHL tiim lenfomalarin yaklasik %9011 olusturmaktadir (5).
Amerika Birlesik Devletleri gibi gelismis tlilkelerde, NHL tiim kanserlerin %4 {inii ve
tim kanserle iligkili olimlerin %3.3’linli olusturmakla birlikte 5 yillik sagkalim
%74.3’tiir (44). Saglam ve ark. Hacettepe Universitesi patoloji laboratuvarmda 2000-
2017 yillart arasinda tan1 konulan 4239 lenfoma hastasini retrospektif olarak taramis
ve NHL hastalarinin tiim lenfoma vakalarinin %80.3’{inli olusturdugunu saptamistir.
Bu NHL hastalarinin %56.9’nun diger tilkelerdeki gibi erkeklerde daha sik oldugunu
tespit etmistir (25).
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Non-Hodgkin lenfomalarin da yaklasik %80-85°1 B hiicre kokenli olup %15-
20’si T ve NK hiicre kokenlidir. En son DSO siniflandirmasina gore Bat iilkelerinde
en sik goriilen NHL alt tipi yetiskin vakalarinin yaklasik %31'ini olusturan diffiiz
biiylik B hiicreli lenfomadir. Bunu %22 oraniyla folikiiler lenfoma takip etmektedir
(45). Genel olarak NHL goriilme siklig1 yasla birlikte artis gostermektedir. Taninin
konuldugu ortalama yas 67 olup tanilarin %57'si 65 yas iizerindedir. Oliimlerin

%78.5’1 65 yas lizerinde ve ortalama 6liim yas1 76 olarak izlenmistir (46).

2.1.2.2. Etiyoloji

Non-Hodgkin lenfoma etiyolojisi tam olarak bilinmese de infeksiyonlar,
kimyasal ajanlar, genetik bozukluklar, immiin yetmezlikler gibi cesitli faktorlerin
hastaligin meydana gelmesinde etkili oldugu diistiniilmektedir. Otoimmiin ve kronik
inflamatuar siiregler bagisiklik sisteminin stirekli uyarilmasina sebep olarak lenfoma
gelisim riskini artirmaktadir. Romatoid artrit, Sjogren sendromu, sistemik lupus
eritematosuz, ¢olyak hastaligi, dermatitis herpetiformis ve kronik tiroidit dahil olmak
tizere belirli otoimmiin ve kronik inflamasyon durumlarda lenfoma goriilme siklig1
artis gostermektedir (47).

Ebstein-Barr Virtis, HTLV-1, HIV, HCV, HHV-8, helikobakter pylori,
borrelia burgdorferi, campylobacter jejuni gibi enfektif ajanlarin g¢esitli NHL alt
tipleriyle iliskili oldugu gosterilmistir (48-50). Radyoterapi almis solid organ
maligniteli hastalarda ve KT alan kanser hastalarinda yasamin ilerleyen
donemlerinde NHL riskinin arttig1 tespit edilmistir (51,52). Obezite ve tiitiin
kullanimi1 da risk artiginda etkili olan diger faktorlerdir. Giinese maruziyet ile giiglii
bir immiin modiilatér olan D3 vitaminin sentezinde meydan gelen artiglarin bazi

NHL alt tiplerinin riskini azalttig1 gosterilmistir (53).
2.1.2.3. Histolojik Simiflama
Non-Hodgkin lenfomalarin her biri farkli epidemiyolojilere, etiyolojilere,

immiinofenotipik, genetik, klinik 6zelliklere ve tedaviye yanita sahip yaklasik 60

farkli alt tipten olusur (54). Giiniimiizde kullanilan en yeni siniflama 2022 yilinda
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DSO tarafindan giincellenen smiflama sistemidir. Bu siniflama sistemi hematolenfoid
tiimdrlerin koken aldigi hiicre tipine (T ve B lenfosit veya NK hiicreleri), hiicrelerin
farklilasma evrelerine, patofizyolojilerindeki farkli molekiiler mekanizmalara,
tutulum seklinin nodal, ekstranodal, lokal ya da diffiiz olmasina ve klinik seyri yavas
veya agresif seyirli olusuna gore pek cok alt gruba ayrilmigtir (42).

En yaygin olgun B hiicreli neoplazmlar folikiiler lenfoma, Burkitt lenfoma,
diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma, Mantle hiicreli lenfoma, marjinal bolge lenfomasi ve
primer merkezi sinir sistemi lenfomasidir. En yaygin olgun T hiicreli lenfomalar

yetiskin T hiicreli lenfoma ve mikozis fungoides'tir.

2.1.2.4. Klinik

Non-Hodgkin lenfomalarin klinik bulgular farklilik gosterebilir. Bir kism1 yillarca
degisken lenfadenopatilerle takip edilirken bir kismi kisa siire igerisinde Oliimle
sonuclanabilir. Agresif lenfomalarda ¢ogunlukla kisa siirede biiyiliyen kitleler ve B
semptomlar1 goriiliir. Yavas seyirli lenfomalarda ise genelikle yavas biiyiiyen gelip
gecen lenfadenopati, organomegali, sitopeniler vardir. Hastalarin ¢ogunda sekonder
ekstranodal hastalik goriiliir. Baz1 hastalar yaygin halsizlik, nedeni bilinmeyen ates,
kasinti, alerjenlere karsi asir1 reaksiyon, plevral veya peritoneal eflizyon gibi
sikayetlerle basvurabilir (55). NHL hastalarinda anemi, trombositopeni, 16kopeni,
lenfositoz, hiperkalsemi, hiperiirisemi, laktat dehidrogenaz enzim yiiksekligi,
anormal serum protein elektroforezi, hastalarin {igte ikisinde sert ve agrisiz periferik
lenfadenopati goriilebilir (56). NHL’de lokal veya sistemik paraneoplastik
sendromlar izlenebilir. Bazi hastalar hayat1 tehdit eden onkolojik aciller ve

komplikasyonlar ile tani alabilirler.
2.1.2.5. Tan1 ve Evreleme
Tan1 HL’de oldugu gibi lenf nodundan eksizyonel biyopsi veya tutulum

goriilen ekstranodal organlardan alinan biyopsi ile konur. Kemik iligi tutulumu

durumunda anemi, trombositopeni ve notropeni gorilebilir. Yiiksek dereceli
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lenfomalarda laktat dehidrogenaz enzimi 0zgiin olmamakla beraber genellikle
yiikselir. Bobrek veya karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklik tespit edilebilir.

Non-Hodgkin lenfoma evrelemesi de Ann Arbor simiflandirmasina gore
yapilmaktadir (37). BT veya PET evreleme i¢in tercih edilen goriintiilleme
yontemleridir. Kemik iligi yayilimint géstermek amaciyla kemik iligi aspirasyonu ve
biyopsisi, merkezi sinir sistemi tutulum ihtimali yliksek olan hastalarda ise lomber

ponksiyon yapilmasi gerekebilir (57).

2.1.2.6. Tedavi

Non-Hodgkin lenfomanin en sik goriilen alt tipi DBBHL’dir. DBBHL ¢ok
agresif seyirli bir hastalik olmasina ragmen antrasiklin iceren tedavi rejimlerinin
kullanim1 ile birlikte sag kalim siirelerinde belirgin uzama saglanmistir (58).
DBBHL’nin standart tedavi rejimi olan 6 kiir rituksimab, siklofosfamid, adriamisin,
vincristin, metilprednisolon (R-CHOP) kombinasyonu ile hastalarin %70’inden
fazlasinda tam iyilesme saglanabilmektedir (59). Yas ve performansa gore tedavi
rejiminde doz degisikligi yapilmaktadir. SV fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
rituksimab ile birlikte siklofosfamid, etoposid, prokarbazin, prednizon (CEPP),
etoposide, prednizolon, onkovin, siklofosfamid, hidroksidaunorubisin (EPOCH) veya
siklofosfamid, etoposid, vinkristin, prednizon (CEOP) tedavisi diisiiniilebilir (60).
Bircok NHL alt tipinde ise ilk tercih tutulu alan radyoterapisidir. Radyoterapi
sonrasinda veya radyoterapi verilemeyen hastalarda kemoimmiinoterapiler tercih
edilmektedir. Relaps gelisen hastalarda kurtarma rejimi ile remisyon saglandiktan
sonra otolog kemik iligi transplantasyonu ile birlikte yiiksek doz KT tedavi

secenegidir.

2.2. Antrasiklinler

2.2.1. Antrasiklinlerin Genel Ozellikleri

Antrasiklinler 1963 yilinda bir mantar tiirii olan Streptomyces peucetius

variete caesiu kiltiirlinden tretilmistir. En sik kullanilan antrasiklinler adriamisin
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(doksorubisin), daunorubisin, idarubisin, epirubisin ve mitoksantrondur (61).
Doksorubisin ve daunorubisin dogal antrasiklinler olup epirubisin ve idarubisin
sentetik anologlardir. Doksorubisin 1967-1969°da ilk tedaviye giren ve grubun en
cok tercih edilen tiyesidir (62). Doksorubisin 16semi, solid tiimorler, yumusak doku
sarkomlar1 ve meme kanseri gibi bir¢cok kanserde etkili bir kemoterapotik ilag olarak
kullanilmaktadir (63).

Antrasiklinler DNA'nin sarmal yapisin1 koruyan ve acilip kapanmasini
saglayan bir enzim olan topoizomeraz II'yi inhibe ederek etkisini gosterir. Bu
enzimin inhibisyonu DNA'da kopmalar olugmasina ve hiicrenin onaramayacagi kadar
biiyiilk hasarlara neden olabilir. Ayrica DNA'nin baz ciftleri arasina girerek DNA
sarmalinin yapisin1 bozabilir. Bu durum DNA'nin replikasyonunu ve protein sentezi
gibi hayati igslemlerini engeller. Ayrica serbest oksijen radikali olusumuna katkida
bulunur. Boylece serbest radikallerin hiicre zarma ve diger hiicresel bilesenlere zarar

vererek hiicre 6liimiine yol agar (64).

2.2.2. Doksorubisin Metabolizmasi

Glglii bir anti-tiimor etkiye sahip olan doksorubisin viicutta karmasik bir
metabolizma siirecinden gecer. Doksorubisinin biiyiik bir kismi karacigerde sitokrom
p450 sistemi tarafindan metabolize edilerek aktif metaboliti olan doksorubisinole ve
diger inaktif metabolitlerine doniisiir. Asit ortamda stabilitesini kaybettiginden oral
kullanima uygun degildir. Uygulandig1 bolgede doku hasari olusturmasi nedeniyle
intramuskuler ve subkutan yolla da kullanilamadigindan intravendz olarak
uygulanmaktadir. Intravendz uygulama sonrasi doksorubisin hizli bir sekilde hiicreler
tarafindan alinir, kalp, karaciger ve dalak dokularinda birikmeye baglar. Ancak en
yuksek ila¢ konsantrasyonu tiimor dokusunda olusur. Bu dagilimin yarilanma émrii
3-5 dakikadir. Viicut dokularinda ise doksorubisin daha uzun siire kalir, terminal
yarilanma Omrii 24-36 saattir. Doksorubisin hiicre i¢ine pasif diflizyon yoluyla girer
ve hiicre i¢inde dis ortamin 10-500 kati1 kadar yiliksek konsantrasyonlara ulasir.
Yiiksek doku penetrasyonuna sahip olmasina ragmen kan-beyin bariyerini gegemez.
Karacigerde metabolize olan doksorubisinin vuciittan atiliminin biiytik kismi (%40-

50) safra aracili fekal yolla olurken, daha az miktar1 (%10) bobrekler yoluyla
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viicuttan uzaklastirilir (65). Bu ozellikleri nedeniyle tedavi sirasinda karaciger ve

bobrek fonksiyonlariin yakindan izlenmesi 6nemlidir.

2.2.3. Doksorubisin Yan Etkileri

Doksorubisin birgcok yan etkiye sebep olan bir ilagtir. Kemik iligi
baskilanmasi sonucu anemi, lokopeni, trombositopeni gibi hematolojik yan etkiler
ortaya c¢ikabilir. Ayrica anoreksi, bulanti, kusma, diyare ve mukozit gibi
gastrointestinal yan etkilere de sebep olabilir. KT esnasinda geri doniisiimlii bir yan
etki olarak sa¢ dokiilmesi de goriilebilir. Doksorubisine bagli agir proteiniiri,
albliminiiri, hipoalbiiminemi ve hiperlipidemi ile karakterize nefrotik sendrom
izlenebilir (66).

Doksorubisinin  klinik ~ kullanimmi  smirlayan en Onemli yan etki
kardiyotoksisitedir. Kardiyotoksisite doz bagimli ve kiimiilatiftir. Iki farkli tipte
doksorubisin kaynakli kardiyotoksisite tanimlanmistir. Akut kardiyotoksisite, tedavi
sirasinda genellikle ilk dozdan hemen sonra ortaya ¢ikar. Cogunlukla aritmilere ve
nadiren de perikardit, miyokardit veya akut SV yetmezligine neden olabilir.
Doksorubisin iligkili akut kardiyotoksisite dozdan bagimsiz olarak meydana gelebilir
ve kendiliginden diizelebilir. Kronik kardiyotoksisite ise, doksorubisin
uygulamasindan birkag¢ hafta veya birka¢ ay sonra ortaya ¢ikan ilerleyici miyokart
fonksiyon bozuklugu ile iligkilidir. KT sirasinda veya tamamlanmasindan sonraki ilk
yil icerisinde goriilebilir. Ilerleyici SV sistolik fonksiyon bozuklugu ile karakterize
dilate kardiyomiyopati ve konjestif kalp yetmezligi (KY) gelisebilir. Sag kalimin
uzamastyla 10-15 yil sonra ortaya ¢ikan KY ge¢ baslangicl kardiyotoksisite olarak

tanimlanmaktadir (67).
2.2.4. Doksorubisin Kaynakh Kardiyotoksisitenin Mekanizmasi
Doksorubisine bagli kardiyotoksisiteye sebep olan mekanizmanin tam olarak
aciklanamamakla birlikte doksorubisinin  antitiimdr aktivitesini  gosterdigi

mekanizmadan farkli oldugu diistiniilmektedir (68). Doksorubisin pasif difiizyon ile

hiicre igerisine girmektedir. Kardiyomiyositlerde doksorubisine kars1 afinitesi yiiksek
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olan kardiyolipin miktarinin fazla olmasi ile kardiyomiyosit sitoplazmasinda
doksorubisin konsantrasyonu c¢ok daha yiiksek olabilmektedir. Bu durum
kardiyotoksisitenin baslica sebeplerinden biri oldugu diisiilmektedir (69).

Doksorubisin kardiyomiyositler T{izerinde ¢ekirdek, mitokondri, hiicre
membrant ve lizozom gibi farkli bolgelere etki ederek bircok farkli mekanizma ile
kardiyotoksisiteye sebep olabilir (70). Doksorubisin hiicre ¢ekirdeginde
topoizomeraz IIb’ye baglanarak Top2p-Dox-DNA kompleksi olusturur. Bu kompleks
DNA iizerinde ¢ift sarmal kirilmalar1 olusturarak hiicreyi apopitozise gotiiren siirecin
bir pargast olur (71). Ayrica doksorubisin mitokondride nikotinamid adenin
dintikleotit fosfattan elektron alarak Semikinon-Dox kompleksi olusturur. Bu durum
elektron tasima sistemini bozarak elektron birikimine ve serbest oksijen radikali
olusumuna sebep olur.

Doksorubisin demir diizenleyici protein ile etkilesime girerek demir
metabolizmasini bozabilir. Bunun sonucunda transferin reseptdr lretimi aktive
olurken ferritin iiretimi inhibe edilir. Sonu¢ olarak demir alimi artar ve demir
depolanmasi azalir, bu da nihayetinde 06zellikle mitokondrilerde serbest demir
birikimine yol agar. Serbest oksijen radikalleri demir bagimli bir sekilde lipid
peroksidasyonuna ve buna bagli ferroptoza neden olabilir (72).

Doksorubisin ayrica sarkoplazmik retikulumdaki tip 2 ryanodin reseptorlerini
etkileyerek hiicre i¢i kalsiyum birikimine yol agar. Hiicre i¢i kalsiyum birikimi
mitokondriyal membran potansiyelinin kaybina, ATP sentezinin inhibisyonuna ve
sonugta hiicresel enerji metabolizmasinin ¢cokmesine neden olur (73) .

Serbest oksijen radikallerine bagli olusan oksidatif stres ve doksorubisin
kaynakli hiicresel hasar ATP tiikenmesine yol acarak lizozom iizerinden otofajiyi

tetikler (70).

2.3. Kanser Tedavisi iliskili Kardiyotoksisite

Kanser tedavisi iliskili kardiyotoksisite KY, miyokardit, vaskiiler toksisite,
hipertansiyon ve aritmiler olmak {lizere bes ana baslik altinda gruplandirabilir. KY

asemptomatik olabilir ya da hafif KY semptomlarindan mekanik destek cihazina

ihtiya¢ duyulacak kadar ciddi semptomlarin oldugu agir KY neden olabilir. Kanser
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tedavisi iliskili kardiyak islev bozuklugu Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) 2022
kardiyo-onkoloji kilavuzunda en giincel haliyle tanimlanmigtir (Tablo 1).

Akut koroner sendrom, iskemik inme, periferik arter hastaligi, vazospastik ve
mikrovaskiiler anjina vaskiiler komplikasyonlar1 olusturmaktadir. Kardiyotoksisite
sonucu tam iyilesme ile sonu¢lanan miyokardit goriilebildigi gibi kalici1 KY ye sebep
olabilecek fulminan miyokardit tablosu da gelisebilir.

Hipertansiyon da tedavi sirasinda ve sonrasinda sik karsilagilan bir durumdur.
Kanser tedavisiyle iliskili en sik goriilen kardiyak aritmi QT araliginda uzamadir.
Kardiyotoksisite ile iligkili diger kardiyak aritmiler ise bradikardi, supraventrikiiler

tasikardi, ventrikiiler aritmi ve atriyal fibrilasyondur.

Tablo 1. Kanser tedavisi iliskili kardiyak islev bozuklugu (14)

Cok Ciddi Inotrop destegi veya mekanik dolasim destegi ya da
transplantasyonun diisiiniilmesini gerektiren KY
Semptomatik Ciddi KY nedeni ile hastaneye yatig
Orta Ayakta KY tedavisi ve diliretik artirma ihtiyact
Hafif Tedavinin artirtlmasini gerektirmeyen hafif KY belirtileri
Ciddi Yeni SVEF diisiisii (<%40)
Nihai degeri %40-49 olacak sekilde >%10’luk yeni SVEF diisiisii
Orta veya nihai degeri %40-49 olacak sekilde <%10’luk yeni SVEF
Asemptomatik diisiisii ve baslangica gore >%15 yeni GLS diisiisii veya kardiyak
biyobelirte¢lerde yeni artis
Hafif >%50 SVEF ve baslangica gore >%15 GLS disisi ve/veya
kardiyak biyobelirteglerde yeni artis

KY: Kalp yetmezligi, SVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, GLS: Global longitudinal strain

2.3.2. Kardiyotoksisite Risk Faktorleri

Doksorubisin kardiyotoksisitesi doz bagimli oldugundan kiimilatif doz
arttikca risk de artig gosterir. Dozdan bagimsiz olarak degerlendirildiginde ise ¢ocuk
yas grubu veya 65 yas Ustli olmak, kadin cinsiyet, bobrek yetmezligi, toraks
bolgesine radyoterapi Oykiisii, diger KT’ler, onceden var olan komorbiditeler
kardiyotoksisite riskini artirmaktadir.

Geg kardiyotoksisitenin en giiglii prediktorii kiimiilatif doksorubisin dozudur.

Bir¢ok calismaya gore kiimiilatif dozdaki artis kardiyotoksisite riskini artirmaktadir
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(74,75). Yapilan calismalarda farkli dozlar belirtmis olsa da >250 mg/m?
doksorubisin daha yiiksek riskli olarak kabul edilmigtir (14).

Herediter faktorler ve genetik degiskenlikler kardiyotoksisite gelisimi ve
derecesini etkileyebilmektedir. Kardiyotoksisite gelisiminde rol oynayan birgok
yolagin olmasi ve bu yolaklardaki genetik poliformizm kisisel farkliliklar1 ortaya
koymaktadir.

65 yas iistliinde ve 18 yas altinda doksorubisine bagl kardiyotoksisite riskinin
daha fazla oldugu bilinmektedir. 4 yas altinda ise SV kiitlesi daha az oldugu ve
doksorubisin miyokardiyal gelisimi inhibe ettiginden dolayr ge¢ kardiyotoksisite
riski daha fazladir. Sebebi net olarak bilinmemekle beraber esdeger dozlar
verildiginde doksorubisine bagli kardiyotoksisite kadinlarda daha sik goériilmektedir
(76). Sigara, alkol ve yasa dis1 ilag kullanim1 geg toksisite riskini artirabilmektedir.
Obezite, insiilin direnci, metabolik sendrom, dislipidemi, hipertansiyon, bobrek
yetmezligi gibi durumlar ge¢ kardiyotoksisite riskinde artisa sebep olan diger
komorbiditelerdir.

Goglis bolgesine alinan radyoterapt ya da trastuzumab, siklofosfamid,
bleomisin, vinkristin ve mitoksantron gibi KT ilaglarinin doksorubisin ile birlikte
kullanim1 kardiyotoksisite riskini artirabilir (74). Daha oOnceden alinmis olan
mediyastinal radyoterapinin endotelyal hiicre hasarina neden olarak koroner kan
akimmi  bozabilecegi  ve  kardiyotoksisiteye  yatkinlik  olusturabilecegi
diistiniilmektedir. Bu risk ozellikle meme kanseri icin radyoterapi almis kadin

hastalarda daha fazladir.

2.3.3. Antrasiklin Tedavisi Alan Hastalarda Kardiyovaskiiler Yonetim

Antrasiklin tedavisi planlanan hastalarin baslangic kardiyak fonksiyonlari
tedavi oncesi mutlaka degerlendirilmeli, riskin diisiik, orta, yiiksek ve ¢ok yiiksek
riskli olarak hangi risk grubuna dahil oldugu belirlenmelidir. Bu amagla Kalp
Yetmezligi Dernegi-Uluslararas1 Kardiyo-Onkoloji Dernegi temel kardiyovaskiiler

toksisite risk siniflandirmasi kullanilmaktadir (Tablo 2) (77).
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Tablo 2. Antrasilin ~ kemoterapisi ~ Oncesi  kardiyovaskiiler  toksisite  risk

degerlendirmesi

RiSK FAKTORU | SKOR

Kardiyovaskiiler Hastalik OyKkiisii
KY veya kardiyomiyopati Cok yiiksek
Ciddi kalp kapak hastalig Yiiksek
Miyokart infarktiisii veya koroner revaskiilarizsasyon oykiisii (PKG veya KABG) Yiiksek
Stabil anjina Yiiksek

Kardiyak Goriintiileme
Bazal SVEF <%50 Yiiksek
SVEF %50-54 Orta - 2
Kardiyak Biyobelirtecler
Bazal troponin yiiksekligi Orta - 1
Bazal BNP veya NT-proBNP yiiksekligi Orta - 1
Yas ve Kardiyovaskiiler Risk faktorleri
> 80 yas Yiiksek
65-79 yas Orta - 2
Hipertansiyon Orta - 1
Diyabetes mellitus Orta - 1
Kronik bobrek hastaligi Orta - 1
Kardiyotoksik Kanser Tedavisi Oykiisii
Antrasiklin iceren KT oykiisii Yiiksek
Sol g6giis veya mediastinum radyoterapi dykiisii Yiiksek
Antrasiklin dis1 KT oykiisii Orta - 1
Yasam Tarz1 Risk Faktorleri

Aktif sigara kullanicisi veya 6nemli diizeyde sigara igme dykiisii Orta - 1
Obezite (BKI > 30 kg/m?) Orta—1

BKi: Beden kitle indeksi, BNP: B-tipi natriiiretik peptit, KT: Kemoterapi, KY: Kalp yetmezligi,
PKG: Perkiitan koroner girisim, KABG: Koroner arter bypass greftleme, SVEF: Sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu

Diisiik risk: Risk faktorii yok veya tek bir orta diizey risk faktorii bulunmasi
Orta risk: Toplam 2-4 puan arasinda orta diizey risk faktorlerinin bulunmast.

Yiiksek risk: Toplam >5 puan orta diizey risk faktorlerinin bulunmasi veya herhangi bir yiiksek risk
faktoriiniin varligt

Cok yiiksek risk: Cok yiiksek bir risk faktoriiniin varligi

Yiiksek ve cok yiiksek riskli gruptaki hastalar tedavi oncesi ve sirasinda
mutlaka kardiyoloji-onkoloji ekibinin takibinde olmalidir. Hastanin risk durumuna

gore tedavi sirasinda takip siklig1 ve takip edilecek tetkikler planlanmalidir.
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2.3.4. Kardiyotoksisitenin Tespitinde Kullanilan Yontemler

Kardiyotoksik KT planlanan her hastaya tedavi oncesi ayrintili degerlendirme
yapilmalidir. Olas1 bir kardiyotoksisite gelismini tespit edebilmek i¢in bazal dlgiimler
kayit altina alinmalidir. Muhtemel bir aritmiyi belirlemek i¢in bazal EKG kaydi
olmali, kardiyak fonksiyonlar EKO ile degerlendirilmeli ve SV fonksiyonlari, kalp
kapak hastaliklar1 agisindan ayrintili incelenmelidir. Ayrica kardiyotoksisite
tespitinde bize yardimc1 olacak SVEF ve GLS degerleri ayrintili olarak
degerlendirilmelidir. KT esnasinda ve tedavi sonrasinda tekrar incelemeler yapilmali
ve Onceki degerler ile karsilagtirllmalidir. Ayrica biyokimyasal belirteglerden
troponin ve BNP degerlerinin bazal 6l¢iimleri yapilmali, hastanin risk durumuna gore
belli araliklarla biyokimyasal parametreler tekrarlanmalidir. Olasi bir degisiklik
durumunda EKO ile kardiyotoksisite acisindan ayrintili degerlendirme yapilmalidir.
Tedavi siiresince tekrarlanmasi kolay goriintiileme yontemleri tercih edilerek tedavi

sliresince ayn1 yontem veya belirte¢ kullanilmalidir.

2.4. Elektrokardiyografi

IIk defa 1903 yilinda Hollandal: bilim adami Willem Einthoven tarafindan
gelistirilen EKG, KVH 1n tespitinde kullanilan kolay ulasilabilir ve diisiik maliyetli bir
tan1 yontemidir. EKG doksorubisin tedavisi Oncesi ve sirasinda tiim hastalarda
alinmalidir. Doksorubisine bagli EKG degisiklikleri siklikla spesifik olmayan ST
segmenti ve T dalga degisikligi, siniis tasikardisi, supraventrikiiler ve ventrikiiler erken
vurular, QT araliginda uzama olarak bilinmektedir. Bu EKG degisikliklerinin bircogu
gecici olup kronik kardiyak hasar ile iliskili degildir. Antrasiklinlere bagli gelisen
kardiyotoksisite sonucu SVEF diisiisii olan hastalarda EKG’de voltaj kaybr izlenmistir.
Doksorubisin tedavisi sonrast QT araliginda uzama ve QTd gelisebildigi bildirilmistir
(78). Miyokardiyal repolarizasyonun bir Olciisii olan QTc uzamasi, miyokardiyal
hiicrelerdeki hasar1 yansitabilir. QTc uzamasi ge¢ donemde kardiyak bozulma riskinin
artis1 ile illiskili olabilir (79). QT aralig1 ventrikiiler repolarizasyonu temsil eden bir
parametre olup kalp hizi (KH), otonomik tonus, katekolamin seviyesi, yas, cinsiyet,

serum elektrolitleri ve bazi ilaglardan etkilenebilmektedir.
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2.4.1. Ventrikiil Repolarizasyon Parametreleri

Normal bir kardiyak dongiiniin EKG kayd1 depolarizasyon ve repolarizasyon
olmak tizere iki temel boliimden olusur. Ventrikiil depolarizasyonu, QRS kompleksi
ile gosterilirken, ventrikiil repolarizasyonu Q dalgasinin baglangicindan T veya U
dalgasinin sonuna kadar olan aralik ile tanimlanir. Yizey EKG, ventrikiiler
repolarizasyon bilesenleri J dalgasi, ST segmenti, T ve U dalgalarii igerir.
Ventrikiiler duvar boyunca elektriksel heterojenlik ventrikiiler repolarizasyon
bilesenlerinin iyonik ve hiicresel temeli hakkinda bilgiler verir. Hasar almig miyokart
dokusu ile hasar almamis miyokart dokusu arasinda istirahat membran aksiyon
potansiyelleri arasinda fark olusur. Bu fark EKG repolarizasyon parametrelerindeki
degisikligin temel prensibini olusturur (80). Bu nedenle venrikiil repolarizasyon

parametrelerinin kardiyak hasar1 gostermede yol gosterici oldugu diistiniilmektedir.

2.4.1.1. QT Arahg ve Diizeltilmis QT Arahgi

Q dalgasimin baslangicindan T dalgasinin bitimine kadar olan siireye QT
araligt  denir. QT aralifi  ventrikiiler — depolarizasyonun  baglangicindan
repolarizasyonun sonuna kadar gecen siireyi tanimlar. QT araligimi etkileyen bir¢ok
sebep vardir. Kinidin, amiodaron, sotalol gibi antiaritmikler, isradipin, nikardipin gibi
antihipertansifler, makrolid ve fluorokinolon grubundan antibiyotikler, antifungaller,
antiviraller, migren ve kanser ilaglar1 gibi ilaglar QT araliginda uzamaya sebep
olmaktadir (81). Ayrica hipokalsemi, hipomagnezemi, hipopotasemi gibi elektrolit
bozukluklari da QT araliginin uzamasinin diger nedenlerini olusturmaktadar.

En kolay QT o6l¢iimiiniin 12 derivasyonlu EKG kaydinda D2, V5-6
derivasyonlarindan yapilacagi belirtilmistir (82). QT aralig1 Ol¢limiinii zorlastiran
bircok faktor vardir. T dalgasimin bitim noktasmnin belirlenmesi ve QRS
kompleksinin baglangict ile T dalgasinin bitisinin EKG derivasyonlar1 arasinda
farklilik gostermesi 6l¢iimii zorlagtirmaktadir. Lepeschkin ve arkadaslar1 T dalgasinin
sonunun belirlenmesi i¢in tanjant yontemi ismi verilen bir yontem tanimlamislardir

(Sekil 2). Bu yontemde T dalgasinin en dik inis egrisine teget olacak sekilde bir ¢izgi
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cizilir ve bu tanjant ¢izgisinin izoelektrik ¢izgiyle kesistigi nokta, T dalgasinin sonu

olarak kabul edilir (83).
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Sekil 2. Tanjant yontemi ile QT mesafesi dl¢iimii

QT araligt KH’dan etkilenmektedir. KH’nin diisiik olmas1 QT araliginin uzun
Olciilmesine, KH’nin yiliksek olmasi ise QT araliginin kisa Olgiilmesine sebep
olmaktadir. Bu nedenle Ol¢limleri daha standardize edebilmek i¢in hiza gore
hesaplanan QTc araligi kullanilmaktadir. QTc hesaplanmasi i¢in Bazett, Fridericia,
Framingham, Hodges, Rautaharju gibi birgok formiil tanimlanmistir. Bu
formiillerden en sik Bazett ve Fridericia formiilleri kullanilmaktadir. QTc Bazett
formiiliine gore QT araliginin R-R aralifinin karekokiine boliinmesiyle (QTcB) elde
edilirken, Fridericia formiiliine gore QT aralifinin R-R araliginin kiipkdkiine

boliinmesiyle (QTcF) hesaplanmaktadir.

QTcB=QT/VR-R
QTcF = QT /¥ R-R

Normal bir QTc aralig1 yetiskin erkeklerde 350 - 450 ms, yetiskin kadinlarda
ise 360 - 460 ms araligindadir (84).

Kardiyotoksik tedavi alan hastalarda QTcF >500 ms veya baslangica gore 60
ms lizeri uzama varsa tedaviye gecici olarak ara verilmelidir. Varsa risk faktorleri

kontrol altina alinmali ve elektrolit bozukluklar1 diizetilmelidir. QTc’nin uzamasi
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torsades de pointes riskini artiracagindan kar-zarar orani gozetilerek tedavi doz
azaltimi yapilmali veya yeni bir ajana gegilmesi diisliniilmelidir. Baska bir tedavi

segenegi yok ise QT araliginin yakin takibi ile tedaviye devam edilebilir (14).

2.4.1.2. QT Dispersiyonu (QTd) ve Diizeltilmis QT Dispersiyonu (QTcd)

Ventrikiiler repolarizasyon ile iligkili 6nemli bir diger parametre ise QTd dir.
QTd standart 12 derivasyonlu EKG'deki en uzun QT aralig1 ile en kisa QT aralig
arasindaki farka esittir. Farkli EKG derivasyonlarinin farkli miyokardiyal bolgelerin
EKG sinyalini biiyiittiigii ve sonu¢ olarak QTd’nin miyokardiyal repolarizasyon
heterojenliginin bir Slgiisii oldugu diisiiniilmektedir (85). QTd ne kadar artarsa
ventrikiiler repolarizasyonun homojenitesi o kadar azalir ve dolayisiyla kardiyak
elektriksel instabilite o kadar artmis olur. Ventrikiiler repolarizasyondaki artmis
heterojenite reentry, dolayisiyla da ventrikiiler aritmi ve ani kardiyak o6liim riskini
beraberinde getirir. QTc araliklar1 arasindaki fark ise bize diizeltilmis QTd (QTcd)

degerini vermektedir.

2.4.1.3. JT Arahg ve Diizeltimis JT Arahg: (JTc)

Elektrokardiyografideki QT aralifi miyokardiyal depolarizasyon (QRS) ve
miyokardiyal repolarizasyon (JT) un toplam siiresine esittir. Bu degerlerden birisinin
veya ikisinin uzamasi QT araliginin uzamasina neden olur. Ventrikiiler ileti defekti
veya ventrikiiler pacing varliginda uzamis QT araliginin nedeni genislemis QRS dir.
Bu hastalarda QT araligmmin uzamasma repolarizasyondaki gecikme degil
depolarizasyondaki gecikme neden olmaktadir. Bdyle durumlarda EKG’de
ventrikiiler repolarizasyonu JT araligi, QT araligindan daha dogru gosterir (Sekil 3)
(86). JT aralig1 QT araligindan QRS siiresinin ¢ikarilmasi ile, diizeltilmis JT (JTc)
araligi ise QTc’den QRS siiresi ¢ikartilarak elde edilmektedir. Saglikli popiilasyonda
yapilan bir ¢aligmada JT araliginin normal degerinin <350 msn oldugu belirtilmistir

(87).
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Sekil 3. JT aralig1

2.4.1.4. Tp-e Arahgi

Miyokardda repolarizasyon siireci depolarizasyon siirecinden farklidir.
Ventrikiil miyokardinda farkli aksiyon potansiyel siiresine sahip, ancak morfolojik
olarak birbirine benzeyen 3 tabaka bulunur. Epikardiyal hiicreler en kisa aksiyon
potansiyel siiresine sahipken, bunu endokardiyal hiicreler ve aksiyon potansiyel
siiresi en uzun olan M hiicreleri takip eder (88). ilk olarak epikardiyumun
repolarizasyonu tamamlanir ve bu EKG’de T dalgasinin en yiiksek noktasini1 yani
Tpik’i olusturur. M hiicrelerinde ise repolarizasyon en son tamamlanir ve bu da T
dalgasinin ~ sonunu  olusturur.  Miyokard dokusunun farkli  bdlgelerinin
repolarizasyonlarin1  farkli siirelerde tamamlamalar1 transmural repolarizasyon
dispersiyonunu olusturur ve EKG’de Tp-e araligi olarak degerlendirilir (89). Tp-e
aralig1 T dalgasimin pik noktasindan T dalgasinin sonlandig1 yere kadar gecen siiredir
(Sekil 4). Bu aralik ventrikiiler repolarizasyonun transmural dagilimimi gosteren bir
parametredir. Yapilan ¢alismalar uzamis Tp-e araliginin ventrikiiler repolarizasyonun
anormal dagilimini yansittigin1 ve artmis ventrikiiler aritmi riski ile iligkili oldugunu
gostermistir  (90). Tp-e araligi daha spesifik oldugu gosterilen prekordiyal

derivasyonlardan ol¢iilmelidir.
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QRS

Tp-e
intervali

Sekil 4. Tp-e aralig1

Tp-e/QT ve Tp-e/QTc ise toplam depolarizasyon ve repolarizasyon siiresine
gbre repolarizasyonun dagilimini gosterdigi icin kardiyak aritmileri 6ngdren, daha
hassas yeni parametrelerdir. Yapilan ¢alismalar Tpe/QT’nin QT araligi, QTc, Tp-e
araligindan daha dogru bir aritmi belirteci oldugunu gostermektedir (91). Tp-e ve QT
aralig1 viicut agirhgl, KH ve cevresel faktorlerden etkilenirken Tp-e/QT orani bu
faktorlerden etkilenmez.

Tp-e ve Tp-e/QT siireleri ile ilgili biiylik c¢aligmalar bulunmamaktadir.
Transmural aksi en iyi sekilde yansitmasi nedeniyle V6 derivasyonunun incelendigi
bir ¢calismada Tp-e araligi 40-110 msn (Ortalama 76.1 £1.7 msn), Tp-e/QT orani ise
0.15-0.25 (Ortalama 0.21 £ 0.003) olarak Sl¢iilmiistiir (92). Baska bir ¢alismada ise
Tp-e araligiin normal degerleri V5 derivasyonunda erkeklerde ortalama 94 + 10 ms,

kadinlarda 92 + 11 ms olarak bulunmustur (93).

2.5. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi, kalbin yapisal, fonksiyonel 6zelliklerini ve hemodinamik
parametrelerini degerlendirmek i¢in kullanilan non-invaziv bir tan1 aracidir. EKO
kardiyotoksisitenin degerlendirilmesinde en ¢ok kullanilan ve altin standart olarak
kabul edilen goriintiileme yontemidir. Diger goriintiileme yontemlerine gore daha
kolay, hizl1 uygulanabilir ve hastalar i¢in daha giivenilirdir. EKO kalbin sistolik ve
diyastolik fonksiyonlarini, boyutlarini, kalp kapak hastaliklarini, pulmoner arter

basincini ve perikardiyal hastaliklarin ayrintili bir sekilde degerlendirilmesini saglar.
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Uc boyutlu (3B) EKO, SVEF ve kardiyak hacimlerin degerlendirilmesi igin
kullanilan bir diger EKO yontemidir.

Kardiyotoksisite ile kalp fonksiyonlar1 baskilanabilir ve Onemli
kardiyovaskiiler komplikasyonlara neden olabilir. Bu nedenle KT alan hastalarin
sagligin1 korumak ve tedavi planlamasini yapabilmek i¢in komplikasyonlarin erken
taninmasi kritik 6nem tagir. Ancak kardiyotoksisite sonucu kalpteki hasar belli bir
noktaya ulasincaya kadar SVEF’de fark edilir bir degisiklik izlenmeyebilir. Bu
nedenle SVEF ol¢ciimii kardiyotoksisiteyi saptamak i¢in tek basina yeterli
olmayabilir. Kardiyotoksisite acisindan yiiksek ve ¢ok yiiksek riskli hastalarda bazal
ve seri Olctimlerle SV fonksiyonlarinin degerlendirilmesi ve ek parametrelerin takip
edilmesi onemlidir. ESC 2022 kardiyo-onkoloji kilavuzunda kanser tedavisi ile
iliskili kardiyotoksisite SVEF’de veya GLS deki azalma olarak ifade edilmektedir.
Kardiyotoksik kanser tedavisine baglamadan o6nce EKO ile degerlendirilen
hastalarda, kardiyotoksisite riskini belirlemek ve tedavi sirasinda Onemli
degisiklikleri tespit edebilmek i¢in tiim hastalarda bazal SVEF ve GLS
degerlendirilmelidir (14). SVEF’ nin normal olmasi1 kanser tedavisine bagli kardiyak
fonksiyon bozuklugunu dislamaz, GLS ile SVEF’de diisiis meydana gelmeden de
subklinik SV fonksiyon bozuklugu belirlenebilir (94).

Strain inceleme EKO’daki benek adi verilen miyokart noktalarinin birim
hareketlerinin degerlendirilmesiyle elde edilir. Radiyal, sirkiimferansiyal ve
longitudinal boyutlarda tanimlanir. En sik kullanilan longitudinal boyuttur (95).
Longitudinal strain i¢in apikal dort bosluk (A4B), apikal iki bosluk (A2B), apikal {i¢
bosluk (A3B) goriintiiler kullanilir. 3 farkli agidan alinan goriintiilerin ortalamasi ise
bize GLS degerini verir. Normal degeri -18 ile -22 aralig1 olarak kabul edilir. Tedavi
sirasinda GLS degerlerinin %10-15 oraninda azalmasi kardiyotoksisite gelisimini

ongormede en anlamli parametrelerden biri olarak kabul edilmektedir (96).
2.6. Kardiyak Biyobelirtecler
Serum kardiyak biyobelirteclerinin 6l¢iimii baglangic risk siniflandirmasinda,

tedavi sirasinda ve sonrasinda kardiyotoksisitenin erken tespitinde Onemli rol

oynamaktadir (97). Kardiyak troponinler (troponin I ve T) ve natriliretik peptitler
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(BNP, NT-proBNP) en sik tercih edilen serum kardiyak biyobelirteclerdir. Kanser
tedavisi sirasinda subklinik kardiyak hasar1 tanimlamak i¢in biyobelirteclerdeki
degisim derecesi degerlendirildiginden, tedavi Oncesi bazal kardiyak serum
biyobelirteg 6lglimlerinin yapilmasi 6nemlidir. Antrasiklin tedavisi alan hastalarda bir
biyobelirtecin normal degerinin iistiinde ¢ikmasi kardiyak hasar i¢in artmig bir risk
gostergesi olarak diigiiniilmelidir.

Natriiiretik peptitler dolagim hacmi ve kan basincinin homeostazini diizenler.
Bu peptitler KY belirteci olarak yaygin bir sekilde tercih edilmektedir. Ayrica KY’de
prognostik bir gosterge olarak tedavi yanitini izlemek i¢in de kullanilmaktadir (98).
BNP ve NT-proBNP ventrikiil fonksiyon bozuklugunun onemli bir belirtecidir.
Ciinki ventrikiil duvar gerilimine yanit olarak hizla {iretilir ve kan dolasimina salinir.
Bu nedenle bu belirteglerin  kan konsantrasyonlarinin  artmas1  kronik

kardiyotoksisitenin baslangiciyla iliskilendirilmektedir (99).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Hasta Grubu

Tez arastirmanmuza 2022-2024 yillarinda Karadeniz Teknik Universitesi
(KTU) Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dal1 (AD) poliklinigine basvuran lenfoma

tanisiyla doksorubisin igeren KT tedavisi alan, EKG ve EKO kayitlar1 bulunan

hastalar hastane otomasyon sisteminden retrospektif olarak taranarak dahil edildi.

Dahil edilme kriterleri:

Hematolojik malignitesi olan ve doksorubisin iceren KT almis hastalar

Dislama kriterleri:

Tedavi almadan 6nce EKG’de bakilan repolarizasyon parametrelerini
etkileyecek ciddi yapisal kalp hastaligi,

EKG’de repolarizasyon parametrelerini etkileyecek antiaritmik ilag
kullanan,

Herhangi bir sebeple oOncesinde kardiyotoksisiteye neden olabilecek
tedavi alan,

Atriyal fibrilasyonu,

Ciddi kronik bobrek hastaligi,

Karaciger yetmezligi,

Ciddi koroner arter hastaligi (KAH) olan,

Gebe ya da emziren ve

Takip verileri yetersiz olan veya takibi olmayan hastalar calisma disi
birakildi.

Demografik bilgileri, ek hastaliklari, basvuru tanilari, kullandigi ilaglar,

hemoglobin, glomeriiler filtrasyon oram1 (GFR), cTnT, BNP degerleri, doksorubisin

kiimiilatif doz miktari, KT Oncesi ve sonrasi ¢ekilen EKG, EKO kayitlar1 olan

hastalar hastane otomasyon sisteminden bakilarak kaydedildi.

Calisma, KTU Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 18.12.2024

tarthinde alinan 2024-243 no’lu karar ile yapildi.
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3.2. Elektrokardiyografi Kayitlarinin Degerlendirilmesi

Hastalarin tedavi oncesi, 2., 4. ve 6. kiir KT sonras1t EKG kayitlar1 hastane
otomasyon sisteminden elde edildi. Hastalarmn KTU Tip Fakiiltesi Kardiyoloji AD
EKG laboratuvarinda Mortara ELI 280 marka 12 kanalli EKG cihaz ile 25 mm/s
kagit hizi, 10 mm/mV amplitiid ile g¢ekilen EKG kayitlar1 hastane otomasyon
sisteminde Akglin Pacs sistemi Ecgviewer programi ile incelendi.

Ritim, KH, QT aralig1, QRS siiresi, R-R ve Tp-e aralig1 bilgisayar ortaminda
Olgiilerek kaydedildi (Sekil 5). Repolarizasyon parametreleri hesap makinesi ile
hesaplanarak analiz edildi. KH’na gore QTc siiresi Bazett ve Fridericia formiiliine

gore hesaplanarak kaydedildi.

374 msn

Q:Tarahgr

Sekil 5. QT ve Tp-e araliklarinin 6l¢timii

EKG kayitlarinda V5 derivasyonunda T zirve noktasi ile T sonlanim noktasi
arasindaki siire Olgiilerek Tp-e olarak kaydedildi, V5 derivasyonu 6l¢iim i¢in uygun
olmayan olgularda V4 veya V6 derivasyonu kullanildi. Tp-e degeri QT araliina
boliinerek Tp-e/QT degeri, QTcB’ye boliinerek Tp-e/QTc degeri elde edildi. QT
aralifindan QRS siiresi ¢ikartilarak JT araligi, QTcB’den QRS siiresi ¢ikarilarak JTc
hesaplandi.
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Her bir EKG kaydindaki 12 derivasyonda QT araliklar1 kaydedildi, KH’na
gore Bazett formiilii ile QTcB’ler hesaplandi. Her bir EKG’deki en uzun QT siiresi
ile en kisa QT siiresi aras1 fark QTd, en uzun QTcB ile en kisa QTcB arasindaki fark
QTecd olarak degerlendirildi.

3.3. Ekokardiyografi Kayitlarinin Degerlendirilmesi

Tedavi oncesi ve 6 kiir KT tamamlandiktan sonraki bakilan EKO kayitlar
incelendi. KTU Tip Fakiiltesi Kardiyoloji AD EKO laboratuvarinda Philips Epiq7
(Philips Healthcare, Inc., Andover, MA, Amerika Birlesik Devletleri) EKO cihazinin
X5-1 xMaster probu kullanilarak sol lateral pozisyonda kaydedilen goriintiiler
Amerikan Ekokardiyografi Dernegi kilavuz dnerilerine uygun olarak degerlendirildi
(100). A4B, A2B, A3B ve parasternal uzun aks (PLAX) goriintiiler incelendi. Tedavi
oncesi ve 6 kiir KT tamamlandiktan sonraki SVSSC, SVDSC ve SVEF degerleri
kaydedildi. SVEF A4B ve A2B goriintiiler kullanilarak biplane modifiye Simpson’s
metodu ile dlgiildii.

Tiim hastalarda QLAB (Philips Healthcare, Andover, Massachusetts) (Philips
Healthcare, Andover, Massachusetts) yazilimi ile SV’iin 2B speckle tracking strain
analizi yapildi. Strain EKO incelemeleri SV’nin A4B, A3B ve A2B kesitlerinden 50-
80 kare/s hizinda ve 3 kardiyak siklusu kapsayacak sekilde alinan goriintiilerde
degerlendirildi. Incelenen goriintiilerde endokart ve miyokart sinirlari analiz
programi tarafindan otomatik olarak tiim kardiyak siklus boyunca tarandi ve ihtiyag
halinde manuel diizeltmeler yapildi (Sekil 6). Program otomatik olarak her bir kesitin
ortalama strain ve GLS degerlerini hesapladi ve 17 segmentli boga gdézii modelini
olusturdu. Boga go6zii modeli ve strain degerleri yaninda SV hacimleri de cihaz
tarafindan otomatik olarak hesaplandi (Sekil 7). GLS, A2B longitudinal strain
(A2BLS), A3B longitudinal strain (A3BLS), A4B longitudinal strain (A4BLS),
SVSSH ve SVDSH’ nin tedavi dncesi ve 6 kiir KT sonras1 degerlendirildi.
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AP4 113

13:12:09
HR=75bpm
Time SD =343 ms

Accepted
AP4 L. Strain=-

“HR (Avg) =76 bpm

EDV (Bi-Plane) = 73.6 mi
ESV (Bi-Plane) =204 mi
EF (Bi-Plane)=723%

Time SD =38.4ms
AP2L.Strain=-240%
*AP3L.Strain=-209%

Global L. Strain=-22.7 %
HR Variation > 10%

Sekil 7. Boga gozii modeli ve otomatik hesaplanan degerler
3.4. Kardiyak Biyobelirteclerin Degerlendirilmesi
Hastalarin tedavi oncesi ve 6 kiir KT tamamlandiktan sonraki kardiyoloji

poliklinik ~ degerlendirmelerinde ~ bakilan KTU Tip Fakiiltesi biyokimya
laboratuvarinda c¢alisilan kardiyak TnT ve BNP degerleri incelendi.
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3.5. istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS V23 ile analiz edildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Farkli zamanlarda Olglilen normal dagilima uyan
degerlerin karsilastirilmasinda Tekrarli Olgiim varyans analizi kullanildi ve ¢oklu
karsilagtirmalar Bonferroni testi ile yapildi. Farkli zamanlarda ol¢lilen normal
dagilima uymayan degerlerin karsilagstirilmasinda Friedman testi, c¢oklu
karsilastirmalar icin Dunn testi kullanildi. Zamanlara goére normal dagilmayan
bagimli veriler Wilcoxon testi ile, zamanlara gore normal dagilan bagimli veriler Egli
iki Ornek T Testi ile incelendi. ikili gruplarda normal dagilima uyan verilerin
karsilastirilmasinda bagimsiz ornekler T testi, ikili gruplarda normal dagilima
uymayan verilerin karsilastirllmasinda Mann Whitney U testi kullanildi. Normal
dagilima uyan degiskenler arasindaki iliski Pearson rho korelasyonu, normal
dagilima uymayan degiskenler arasindaki iligki ise Spearman’s rho korelasyonu ile
degerlendirildi. Nicel verilerin gosteriminde ortalama + standart sapma ve ortanca
(minimum-maksimum) kullanildi. Kategorik verilerin gosteriminde ise frekans ve

yiizde kullanildi. Onem diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 2022-2024 yillar1 arasinda KTU Tip Fakiiltesi Kardiyoloji AD
poliklinigine bagvuran lenfoma tanisiyla doksorubisin iceren KT rejimi alan hastalar
dahil edildi. Toplam 175 hastaya lenfoma tanisi koyulmus ve bu hastalarin 127
tanesine doksorubisin igceren KT verilmisti. Diglama kriterleri uygulandiginda 36
hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin bazal karakteristik ozellikleri Tablo 3'te
verilmigtir.

Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 54 + 16.05 olup, yaslar 19 ile
82 arasinda degismekte idi. Ayrica hastalarin cinsiyet dagilimi esit olup %50 si erkek,
%50 si kadind.

Kilo i¢in 36 gbzlem lizerinden ortalama deger 75.58 kg, boy i¢in 168.03 cm,
beden kitle indeksi (BKI) i¢in 26.76, viicut yiizey alan1 (VYA) icin 1.87 m? olarak
elde edilmistir. Hastalarin ortalama hemoglobin degeri 12.67, GFR ortalama 100.2
olarak tespit edildi.

Hastalarin VYA’'nin kiimiilatif doksorubisin dozuna orani ortalama 237.88
mg/m?, KT siiresi ortalama 124.17 giin olarak tespit edildi.

Hastalarin %38.9 unda hipertansiyon (HT), %8.3 iinde diyabetes mellitus
(DM), %8.3’1linde kritik olmayan koroner arter hastaligi (KAH) mevcuttu. Hastalarin
%19.4’lnde sigara kullanimi Oykiisii vardi. Hastalarin ila¢ kullanim ge¢misine
bakildiginda %22.2°si anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitérii (ACE-I) ya da
anjiyotensin reseptor blokeri (ARB) kullanirken, %]11.1°1 beta bloker (BB)
kullanmaktaydi.

Hastalarin %22.2’sinde HL, %77.8’inde NHL varda.
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Tablo 3. Hastalarin bazal karakteristik ozellikleri

Ortalama + S.D Ortanca / Yiizde

Yas 54 +16.05 57.5 (19 - 82)
Kilo 75.58 £ 15.91 74.5 (45 - 115)
Boy 168.03 £9.82 168 (153 - 185)
BKI 26.76 £5.15 26.94 (17.15 - 40.3)
VYA 1.87+0.23 1.89 (1.42 - 2.42)
GFR 100.19 £ 20.5 101.5 (53 - 141)
Hemaoglobin 12.67+1.77 12.45 (9.5 - 15.9)
Doz/VYA 237.88 £ 64.81 265.65 (100 - 330)
Siire 124.17 +£25.8 115 (78 - 178)
Cinsiyet

Erkek 18 50

Kadin 18 50
HT

Yok 22 61.1

Var 14 38.9
DM

Yok 33 91.7

Var 3 8.3
KAH

Yok 33 91.7

Var 3 8.3
Sigara kullanimi

Yok 29 80.6

Var 7 19.4
ACE-1/ARB kullanim1

Yok 28 77.8

Var 8 22.2
BB kullanimi

Yok 32 88.9

Var 4 11.1
Tanm

HL 8 22.2

NHL 28 77.8

Ortalama + Standart sapma, Ortanca (minimum-maksimum), n(%) BKI: Beden kitle indeksi, VYA:
Viicut yiizey alani, GFR: Gromertiler filtrasyon orani, HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes mellitus,
KAH: Koroner arter hastahi, ACE-I: Anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitdrii, ARB:
Anjiyotensin reseptor blokeri, BB: Beta bloker, HL: Hodgkin lenfoma, NHL: Non-Hodgkin
lenfoma
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Hastalarin KT oOncesi, 2., 4. ve 6. kiir KT sonras1 EKG verileri ve 6zellikle
repolarizasyon parametreleri karsilastirilarak incelendi (Tablo 4).

Kalp hiz1 verisi ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak fark olmadigi
tespit edildi (p=0.940). KT oncesinde ortalama deger 83.31 iken, 2. kiir sonrasi
84.29, 4. kiir sonras1 83.78 ve 6. kiir 84.21 olarak elde edildi.

QT araligi ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak fark vardi
(p<0.001). KT oncesinde ortalama deger 350 iken, 2. kiir sonrast 360.56, 4. kiir
sonrast 368.28 ve 6. kiir sonras1 370.78 olarak bulundu. KT 6ncesi ile 2. kiir sonrasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yok iken, KT oncesi ile 4. kiir ve 6. kiir
sonrast arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<<0.001). 2. kiir sonrasi ile 4.
kiir ve 6. kiir sonras1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. 4. kiir ile 6.
kiir sonras1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmad.

QTcB ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi
(p<0.001). KT oOncesinde ortalama deger 408.16 iken, 2. kiir sonras1 423.61, 4. kiir
sonras1 432.67 ve 6. kiir sonras1 435.54 olarak tespit edildi. KT oncesi ile 2. kiir, 4.
kiir ve 6. kiir sonras1 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark vardi (p<0.001). 2. kiir
ile 4. kiir ve 6. kiir sonrasi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi
(p<0.001). 4. kiir ile 6. kiir sonrasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu.

QTcF ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi
(p<0.001). KT oncesinde ortalama deger 387.44 iken, 2. kiir sonras1 401.16, 4. kiir
sonras1 409.84 ve 6. kiir sonras1 412.49 olarak elde edildi. KT 6ncesi ile 2. kiir, 4. kiir
ve 6. kiir sonras1 arasinda ve 2. kiir ile 4. kiir ve 6. kiir sonras1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark vardi (p<<0.001). 4. kiir ile 6. kiir sonras1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu.

QTd ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak fark oldugu tespit edildi
(p<0.001). KT oOncesinde ortanca deger 20 iken, 2. kiir sonrasinda 22, 4. kiir
sonrasinda 25 ve 6. kiir sonrasinda 26 olarak elde edildi. KT 6ncesi ile 2. kiir sonrasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yok iken, KT Oncesi ile 4. kiir ve 6. kiir
sonrast arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik vardi (p<<0.001). 2. kiir ile 4. kiir

sonrast arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilhik yoktu. 2. kiir ile 6. kiir
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sonras1 arasinda ve 4. kiir ile 6. kiir sonras1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik vardi (p<0.001).

QTcd ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak fark oldugu tespit edildi
(p<0.001). KT oncesinde ortanca deger 24.48 iken, 2. kiir sonrasinda 26.14, 4. kiir
sonrasinda 29.25 ve 6. kiir sonrasinda 31.54 olarak elde edildi. KT oncesi ile 2. kiir
sonrasi arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark yok iken, KT Oncesi ile 4. kiir ve
6. kiir sonrasi1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi (p<0.001). 2. kiir ile
4. kiir sonras1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu. 2. kiir ile 6. kiir
sonras1 arasinda ve 4. kiir ile 6. kiir sonrasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark vardi (p<0.001).

Tp-e aralig1 ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak fark oldugu tespit
edildi (p<0.001). KT 6ncesinde ortanca deger 74 iken, 2. kiir sonrasinda 75, 4. kiir
sonrasinda 80 ve 6. kiir sonrasinda 81 olarak elde edildi. KT oncesi ile 2. kiir, 4. kiir
ve 6. kiir sonrasi arasinda; 2. kiir ile 4. kiir ve 6. kiir sonrasi arasinda ve 4. kiir ile 6.
kiir sonras1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p<0.001).

Tp-e/QT verisi ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak fark oldugu
tespit edildi (p<<0.001). KT oncesinde ortalama deger 0.209 iken, 2. kiir sonrasinda
0.213, 4. kiir sonrasinda 0.218 ve 6. kiir sonrasinda 0.226 olarak elde edildi. KT
oncesi ile 2. kiir ve 4. kiir sonras1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yok
iken, KT oOncesi ile 6. kiir sonras1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi
(p<0.001). 2. kiir ile 4. kiir sonras1 arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark yok
iken, 2. kiir ile 6. kiir sonrasi1 arasinda ve 4. kiir ile 6. kiir sonras1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark vardi (p<0.001).

Tp-e/QTc verisi ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak fark oldugu
tespit edildi (p<0.001). KT 6ncesinde ortanca deger 0.181 iken, 2. kiir sonrasinda
0.18, 4. kiir sonrasinda 0.184 ve 6. kiir sonrasinda 0.189 olarak elde edildi. KT 6ncesi
ile 2. kiir ve 4. kiir sonrasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yok iken, KT
Oncesi ile 6. kiir sonras1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi. 2. kiir ile
4. kiir sonrasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yok iken, 2. kiir ile 6. kiir
sonrast arasinda ve 4. Kiir ile 6. kiir sonras1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark vardi (p<0.001).
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JT aralig1 ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak fark oldugu tespit
edildi (p<0.001). KT 0&ncesinde ortalama deger 260.18 iken, 2. kiir sonrasinda
269.06, 4. kiir sonrasinda 274.61 ve 6. kiir sonrasinda 279.11 olarak elde edildi. KT
Oncesi ile 2. kiir sonras1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yok iken, KT
oncesi ile 4. kiir ve 6. kiir sonrasi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi
(p<0.001). 2. kiir ile 4. kiir ve 6. kiir sonras1 arasinda ve 4. kiir ile 6. kiir sonrast
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

JTc verisi ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak fark vardi (p<0.001).
KT oncesinde ortalama deger 318.33 iken, 2. kiir sonrasinda 332.11, 4. kiir
sonrasinda 339 ve 6. kiir sonrasinda 343.87 olarak elde edildi KT Oncesi ile 2. kiir, 4.
kiir ve 6. kiir sonras1 arasinda ve 2. kiir ile 4. kiir ve 6. kiir sonras1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p<<0.001). 4. kiir ile 6. kiir sonras1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

Tablo 4. EKG verilerinin verilen tedaviye gore zamansal degisimlerinin incelenmesi

KT Oncesi 2. kiir Sonras1 | 4. kiir Sonras1 | 6. kiir Sonrasi is t;—t?:;[igi p

KH 83.31 +£14.85 84.23+13.27 |83.78+10.83 | 84.21 £13.79 0.09 0.940*
QT 350 +£32.85 ¢ 360.56 £29.91 %0 (368.28 +29.99” [ 370.78 +31.977 | 9.68 | <0.001*
QTcB 408.16 £23.95% |423.61 £20.41 P [432.67 £25.12¢ |435.54 + 25.55¢ 29.1 <0.001*
QTcF 387.44 +£22.92%|401.16 £ 19.35 2 [409.84 £23.99 € |412.49 £ 23.79¢| 29.39 |<0.001*
QTd 20 (14 -44)¢ 22 (12-46) % | 25(14-48)> | 26 (18-58)° 37.72 |<0.001Y
QTcd 24.48 26.14 29.25 31.54 43.57 |<0.001Y

(17.18 -51.5) * |(15.6 — 54.59) 4P| (14.14 —53.8)" |(20.85 — 67.79)°
Tp-e 74 (48 -90) ¢ 75 (46 -94) b |80 (52 - 100) ¢ | 81 (58 - 102) ¢ 67.8 <0.001¥
Tp-e/QT |0.209£0.035% | 0.213+0.031 ¢ |0.218 +£0.03 ¢| 0.226 £ 0.03 » 10.77 | <0.001*
Tp-e/QTc 0.18 0.18 0.184 0.189 20.87 |<0.001Y

(0.104-0.234)* ((0.099 —0.223) #|(0.116 — 0.224)%| (0.122 — 0.228)"
T 260.17 £31.75 * | 269.06 = 28.68 %P |274.61 +27.09 P | 279.11 +31.36% | 755  |<0.001*
JTc 318.33 £26.77% | 332.11 £22.5? |338.99 £27.14° |343.87 £ 27.56°| 23.88 |<0.001*
* Tekrarl 6lgiim Varyans Analizi; ¥ Friedman Testi; “?% ayn1 harfe sahip gruplar arasinda bir fark
yoktur, farkli harfe sahip gruplar arasinda fark vardir, Ortalama + Standart Sapma, Ortanca
(minimum-maksimum)
KT: Kemoterapi, KH: Kalp hizi, JTc: Diizeltilmis JT araligi, QTc: Diizeltilmis QT araligi, QTd: QT
dispersiyonu, QTcd: Diizeltilmis QT dispersiyonu, QTcB: Bazett formiiliine gore diizeltilmis QT
araligi, QTcF: Fridericia formiiliine gore diizeltilmis QT aralig1
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Hastalarin tedavi oncesi ve 6 kir KT tamamlandiktan sonraki EKO
parametreleri karsilastirilip degerlendirildi (Tablo 5).

Tedavi baslangic1 SVDSC verisi ortanca degeri 42.5 iken, tedavi sonu SVDSC
verisi ortanca degeri 43.5 (p<0.001), tedavi baslangic1 SVSSC verisi ortalama degeri
27.81, tedavi sonu SVSSC verisi ortalama degeri 29.03 idi (p<0.001).

Tedavi baglangici SVDSH wverisi ortanca degeri 83.6 iken, tedavi sonu
SVDSH verisi ortanca degeri 94.9 olarak elde edildi (p<0.001). Tedavi baslangici
SVSSH verisi ortalama degeri 33.15 iken, tedavi sonu SVSSH verisi ortalama degeri
37.76 olarak elde edildi (p<0.001).

Tedavi baslangict SVEF verisi ortalama degeri 62.36 iken, tedavi sonu SVEF
verisi ortalama degeri 61.74 olarak elde edildi (p=0.286). Tedavi baslangici GLS
verisi ortalama degeri -19.66 iken, tedavi sonu GLS verisi ortalama degeri -18.36
olarak elde edildi (p<0.001).

Bolgesel longitudinal strain degerlerine bakildiginda ise tedavi baslangici
A4BLS verisi ortanca degeri -20.1 iken, tedavi sonu A4BLS verisi ortanca degeri -
19.2 olarak elde edildi (p<0.001). A3BLS verisi degerlerine ait ortalama deger tedavi
baslangici i¢in -19.75 iken, tedavi sonu i¢in -17.91 idi (p<0.001). Tedavi baslangici
A2BLS verisi ortalama degeri -19.54 iken, tedavi sonu A2BLS verisi ortalama degeri
-18.85 olarak tespit edildi (p=0.240).

Tablo 5. EKO bulgularinin karsilagtirilmasi

Tedavi Baglangici Tedavi Sonu r Test Istatistigi p

SVDSC 42.5 (36 - 49) 43.5(36 - 52) 0.919 27.50 <0.001*
SVSSC 27.81+4.34 29.03 £4.25 0.910 -4.02 <0.001Y
SVDSH 83.6 (61.2 —161.8) 94.9 (58.7 - 154.9) | 0.830 116.00 <0.001*
SVSSH 33.15+10.24 37.76 £ 11.98 0.836 -4.20 <0.001Y
SVEF 62.36 £ 6.37 61.74 +5.53 0.840 1.08 0.286Y
GLS -19.66 £2.95 -18.36 £2.51 0.732 -3.82 <0.001Y

A4BLS -20.1 (-27.2 - -11.6) -19.2 (-24.4--5.1) | 0.681 102.00 <0.001*

A3BLS -19.75 £2.62 -17.91 £2.52 0.64 -5.07 <0.001Y

A2BLS -19.54 £3.99 -18.85+3.48 0,577 -1.2 0.240%
* Wilcoxon Testi; ¥ Egli iki ornek T testi; Ortalama + Standart sapma, Ortanca (minimum-
maksimum)
SVDSC: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap, SVSSC: Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap, SVDSH: Sol
ventrikiil diyastol sonu hacmi, SVSSH: Sol ventrikiil sistol sonu hacmi, SVEF: Sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu, GLS: Global longitudinal strain, A4BLS: Apikal 4 bosluk longitudinal strain,
A3BLS: Apikal 3 bosluk longitudinal strain, A2BLS: Apikal 2 bosluk longitudinal strain.

38



Hastalarin KT oncesi ve 6 kiir KT tamamlandiktan sonraki kardiyak
biyobelirteleri karsilastirildi (Tablo 6). Tedavi baslangicti BNP ortanca degeri 83.79
iken, tedavi sonu BNP ortanca degeri 117.75 olarak elde edildi (p=0.001). Tedavi
baslangict ¢TnT ortanca degeri 8.71 iken, tedavi sonu c¢TnT ortanca degeri 12.35

olarak elde edildi (p<0.001).

Tablo 6. Kardiyak biyobelirte¢lerin karsilagtirilmasi

Tedavi Baslangici Tedavi Sonu r Test Istatistigi p*
BNP 83.79 (10 - 1649) 117.75 (10 - 5092) | 0.751 117.00 0.001
cTnT 871(3-7801) | 1235(33-57.9) | 0.762 76.00 <0.001

* Wilcoxon Testi; Ortanca (minimum-maksimum)
BNP: B tipi natriiiretik peptit, cTnT: Kardiyak troponin T

Doksorubisine bagli gelisen kardiyak toksisite doz bagimli ve kiimiilatif olup,
>250 mg/m? doksorubisin yiiksek riskli olarak kabul edilmektedir (16).
Calismamizdaki hastalar VYA’ya gére 250 mg/m?’den daha fazla ve 250 mg/m*’den
daha az doksorubisin KT’si alanlar olmak iizere 2 gruba ayrildi. 22 hasta 250
mg/m?’den daha fazla, 14 hasta 250 mg/m?’den daha az dozda doksorubisin aldi. Bu
iki grup arasinda tedavi baslangici ve tedavi sonu arasindaki EKG ve GLS
parametrelerindeki degisiklikler degerlendirildi (Tablo 7). 2 grup arasinda herhangi
bir EKG ve GLS parametresinde istatistiksel anlamli farklilik tespit edilmedi.
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Tablo 7. T3-TO farklarinin Doz/VY A gruplarina gore karsilastirilmasi

Doz/VYA Doz/VYA Toplam Test
2 2
<250 mg/m >250 mg/m (n:36) istatistii p
(n:14, %39) (n:22, %61)
KH 4.62 (-29.17- 16.65) 2.76(-27.62-29.78) |4.14(-29.17-29.78) | 170.00 | 0.619*
QT 14.43 +30.29 24.82 +£30.10 20.78 £30.18 -1.01 0.321Y
QTcB 25.06 +24.4 28.85 +24.87 27.37+24.41 -0.45 0.656”
QTcF 21.37+£23.72 27.38 £20.54 25.04+£21.7 -0.81 0.425Y
QTd 6 (-10 - 20) 4 (-14 - 22) 4 (-14 - 22) 18150 | 0.377*
QTcd 7.28 (-10.49 — 24.23) 5.05(-14.46-24.45) | 5.5(-14.46— 24.45) 186.00 | 0.311*
Tp-e 8.571+6.63 11.727 £8.713 10.5+8.02 -1.16 0.256”
ng'e/ 0.014+0.018 0.018 + 0.021 0.016 +0.02 05 | 06197
Tp-e/ y
QTc 0.009 £ 0.013 0.015+0.022 0.012+0.019 -0.85 0.399
JT 15+31.63 21.455+32..191 18.944 £31.679 -0.59 0.559Y
JTc 25.63+23.4 25.48 £25.76 25.54 + 24.52 0.02 0.987Y
GLS 0.55(-2.1-4) 1.8 (-3-5.7) 1.4 (-3-5.7) 199.50 | 0.141*
* Mann Whitney U Testi; ¥ Bagimsiz Ornekler T Testi; Ortalama + Standart sapma, Ortanca
(minimum-maksimum)
KH: Kalp hizi, VYA: Viicut yiizey alani, JTc: Diizeltilmis JT araligi, QTc: Diizeltilmis QT araligy,
QTd: QT dispersiyonu, QTcd: Diizeltilmis QT dispersiyonu, QTcB: Bazett formiiliine gore
diizeltilmis QT aralign QTcF: Fridericia formiiline gore diizeltilmis QT araligi, GLS: Global
longitudinal strain

Hastalarin tedavi esnasinda aldiklar1 kiimiilatif doksorubisin dozu ile EKG
parametreleri arasindaki iliski incelendi (Tablo 8).

KT o6ncesi doz/VYA ile KH, QT araligi, QTcB, QTcF, QTd, QTcd, Tp-e, Tp-
e/QT, Tp-e/QTc, JT aralig1 ve JTc arasinda Spearman korelasyonuna gore istatistiksel
olarak anlaml bir iligki gézlenmedi (p=0.235, p=0.353, p=0.668, p=0.999, p=0.132,
p=0.350, p=0.898, p=0.434, p=0.606, p=0.713, p=0.165).

2. kiir sonras1 doz/VYA ile KH, QT araligi, QTcB, QTcF, QTd, QTcd, Tp-e,
Tp-¢/QT, Tp-e/QTc, JT araligit ve JTc arasinda Spearman korelasyonuna gore
istatistiksel olarak anlamli bir iliski gozlenmedi (p=0.531, p=0.655, p=0.528,
p=0.483, p=0.779, p=0.729, p=0.770, p=0.884, p=0.906, p=0.230, p=0.232).

4. kiir sonrast doz/VYA ile KH, QT araligi, QTcB, QTcF, Tp-e, Tp-e/QT, Tp-
e/QTc, JT aralig1 ve JTc arasinda Spearman korelasyonuna gore istatistiksel olarak

anlamli bir iliski goézlenmedi (p=0.415, p=0.654, p=0.433, p=0.725, p=0.927,

40



p=0.617, p=0.885, p=0.409, p=0.074). 4. kiir sonras1 doz/VYA ile QTd ve QTcd
arasinda Spearman korelasyonuna gore istatistiksel olarak anlaml1 iligki tespit edildi
(p=0.003, p=0.007).

6. kiir sonras1 doz/VYA ile KH, QT araligi, QTcB, QTcF, QTcd, Tp-e, Tp-
e/QT, Tp-e¢/QTc, JT aralig1 ve JTc arasinda Spearman korelasyonuna gore istatistiksel
olarak anlamli bir iliski gézlenmedi (p=0.553, p=0.690, p=0.560, p=0.773, p=0.062,
p=0.772, p=0.985, p=0.510, p=0.744, p=0.198). 6. kiir sonras1 doz/VYA ile QTd
arasinda Spearman korelasyonuna gore istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edildi

(p=0.032).

Tablo 8. Doz/VYA ile EKG parametreleri arasindaki iligkinin incelenmesi

KT oncesi 2 .Kiir sonrast 4 Kiir sonrasi 6.Kiir sonrasi

DOZ/VYA DOZ/VYA DOZ/VYA DOZ/VYA

r p r p r p r p
KH 0.203* 0.235* | -0.108* | 0.531* 0.140* 0.415* 0.102* 0.553*
QT -0.159* | 0.353* 0.077* 0.655* | -0.077* | 0.654* | -0.069* | 0.690*
QTcB 0.074* 0.668* 0.108* 0.528* 0.134* 0.433* 0.100* | 0.560*
QTcF 0.000* 0.999* 0.121~ 0.483* 0.061* 0.725* 0.050* 0.773%
QTd -0.256* | 0.132* | -0.049* | 0.779* | -0.478* | 0.003* | -0.359* | 0.032*
QTcd -0.160* | 0.350* | -0.060* | 0.729* | -0.444* | 0.007* | -0.315* | 0.062*
Tp-e -0.022* | 0.898* 0.050* 0.770* 0.016* 0.927* | -0.050* | 0.772*
Tp-e/QT 0.135* 0.434* 0.025* 0.884* 0.086* 0.617* 0.003* | 0.985*
Tp-e/QTc | -0.089* | 0.606* | -0.020* | 0.906* | -0.025* | 0.885* | -0.113* | 0.510%
JT 0.064* 0.713* 0.205* 0.230* 0.142* 0.409* 0.056* | 0.744*
JT int 0.236* 0.165* 0.204* 0.232* 0.301~ 0.074* 0.220* 0.198*

*Spearman’s rho korelasyonu

VYA: Viicut yiizey alani, KH: Kalp hizi, KT: Kemoterapi, JTc: Diizeltilmis JT araligi, QTc:
Diizeltilmis QT araligi, QTd: QT dispersiyonu, QTcd: Diizeltilmis QT dispersiyonu, QTcB: Bazett
formiiliine gore diizeltilmis QT araligi, QTcF: Fridericia formiiliine gore diizeltilmis QT aralig1

Hastalarin baslangica gore 6 kiir KT sonrasi EKG parametrelerindeki
degisikligin baslangica gore tedavi sonunda bakilan GLS’deki ylizde degisim ile
iligkisi spearman korelasyonu ile incelendi. Herhangi bir EKG parametresi ile GLS

degisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki gézlenmedi (Tablo 9).
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Tablo 9. EKG’de T3-TO farklarinin GLS ylizde degisimi arasindaki iliskinin

incelenmesi
GLS DEGISIMI (%)
r p
KH -0.097* 0.575
QT 0.001* 0.994
QTcB -0.195* 0.254
QTCF -0.134* 0.436
QTd -0.016% 0.927
QTcd -0.151* 0.380
Tp-e -0.079% 0.647
Tp-e/QT -0.022% 0.900
Tp-e/QTc 0.067* 0.700
T 0.012* 0.944
JT int -0.218* 0.201

* Spearman’s rho korelasyonu

KH: Kalp hizi, QTcB: Bazett formiiliine gore diizeltilmis QT araligi QTcF: Fridericia formiiliine
gore diizeltilmis QT araligi, QTd: QT dispersiyonu, QTcd: Diizeltilmis QT dispersiyonu, QTc:
Diizeltilmis QT araligi, JTc: Diizeltilmis JT aralig1.
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5. TARTISMA

Lenfoma sik rastlanan hematolojik bir malignite olup, hem ¢ocukluk ¢aginda
hem de yetiskinlerde goriilebilmektedir. Giliniimiizde tan1 ve tedavi yontemlerindeki
gelismeler neticesinde erken tanmi ve tedavide basari oranlari artmistir. Ancak
sagkalimin uzamasiyla birlikte tedavide kullanilan KT rejimlerinin olumsuz etkileri
daha fazla izlenmektedir. Lenfoma nedeni ile tedavi alan ve tam iyilesme saglanan
hastalarda KT’ye bagli en ciddi yan etki kardiyotoksisitedir. Calismamizda
doksorubisine  bagli  gelisebilecek kardiyotoksisiteyi EKG repolarizasyon
parametrelerini degerlendirerek subklinik asamada 6ngdrmeyi amacladik. KT devam
ederken 6zellikle QTd, QTcd, Tp-e, Tp-e/QT, Tp-e/QTc ve JTc gibi kolaylikla takibi
yapilabilecek EKG repolarizasyon parametrelerini inceleyerek KT nin daha diisiik
dozlarinda gelisebilecek kardiyotoksisiteyi belirlemeyi hedefledik.

Lenfoma tedavi protokollerinde siklikla tercih edilen ve birinci basamak
tedavi rejimlerinde yer alan antrasiklinlerin hem erken hem de ge¢ donemde
kardiyovaskiiler yan etkilere neden oldugu bilinmektedir. Kanser tedavisi ile iligkili
kalp nakline kadar gidebilecek KY gelisme riski, kanserin tedavi rejimine karar
vermeyi zorlagtirmaktadir. Bu nedenle, kardiyak yan etkiler ortaya ¢cikmadan once
yiiksek riskli gruplar belirlenerek gerekli dnlemlerin alinmasi ve yagami tehdit eden
yan etkiler olusmadan hastaligin tedavi edilmesi 6nemlidir.

Kardiyotoksisitenin erken tespit edilmesi i¢in KY semptomlar: ortaya
c¢ikmadan SV fonksiyonlarinda azalmayi tanimlamak icin ardisik kardiyak
goriintiileme yapilmas: gereklidir. Kardiyak goriintilemede sadece SVEF’nin
kullanilmasmin bir¢cok kisitliligt ve dezavantaji vardir. Teknige bagli sonuglarin
degisken olmasi1 ve SVEF’de diisiisiin siklikla geri doniisiimsiiz hasar gelistikten
sonra ortaya ¢ikmasi bu sebeplerden bazilaridir. Bu yiizden ESC 2022 kardiyo-
onkoloji kilavuzu GLS’de %]15°ten fazla diislis olmasini1 kardiyotoksisitenin bir
gostergesi olarak kabul etmektedir (14). GLS, subklinik kardiyotoksisitenin
tespitinde degerlendirilmesi gereken 6nemli bir parametredir.

ESC 2022 kardiyo-onkoloji kilavuzunda antrasiklin KT’si alan hastalarda
kardiyovaskiiler toksisite takibinin hastanin risk durumuna gore belirli kiirlerden

sonra ve tedavi sonrasi EKO ve kardiyak biyobelirteclerle yapilmasi gerektigi
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vurgulanmakta, EKG ise sadece tedavi Oncesi bazal ritmin goriilmesi i¢in tavsiye
edilmektedir (14). EKG gibi kolay ulagilabilir ve ucuz bir tetkikin takipte
kullaniminin  6nerilmemesi giincel ¢alismalarin bu alana yoOnelmesine sebep
olmustur.

Kinoshita ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada doksorubisin KT’si
almis 85 lenfoma hastasi degerlendirilmis, kanser tedavisi ile iligkili SVEF diisiisii
goriilen 17 hasta ile SVEF diisiisii izlenmeyen 68 hastanin EKG repolarizasyon
parametreleri karsilagtirilmis ve iki grup arasinda EKG repolarizasyon parametreleri
arasinda anlaml farklilik tespit edilmistir (101). Ancak bu ¢alisma sadece SVEF ile
kardiyotoksisitenin degerlendirilmesi ve GLS nin ¢aligmaya dahil edilmemesi nedeni
ile subklinik kardiyotoksisiteyi tespit etmede yetersiz kalmistir. Ayni1 calismada
doksorubisin tedavisi tamamlandiktan ortalama 346 giin sonra EKG repolarizasyon
parametreleri degerlendirilmistir. Ancak bu siire kardiyotoksisite tespit edilse dahi
alinacak onlemler acgisindan ge¢ kalinma olasiliginin yiiksek oldugu bir siirectir.
Kinoshita ve arkadaslarinin ¢alismasindan farkli olarak ¢alismamizda KT devam
ederken EKG repolarizasyon parametrelerindeki degisikligi degerlendirdik.

Nousiainen ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada yiiksek doz kiimiilatif
(>400 mg/m?2) doksorubisin KT’si almis olan 28 yetiskin NHL hastasinda QTc ve
QTd’de uzama tespit edilmistir (102). SVEF ile kiyaslama yapilmis ancak subklinik
kardiyotoksisitenin saptanmast i¢in Onerilen strain EKO 1ile korelasyonu
degerlendirilmemistir. Sadece QTc ve QTd parametreleri incelenmis, diger EKG
repolarizasyon parametreleri arastirtlmamistir. Calismamizda QTed, Tp-e, Tp-e/QT,
Tp-e/QTc, JTc gibi EKG repolarizasyon parametrelerini degerlendirerek yiiksek
kiimtlatif dozlarda kardiyotoksisite riski artacagindan diisiik kiimiilatif dozlarda
kardiyotoksisiteyi erken donemde tespit etmeyi amagladik.

Ozbay ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada meme kanseri nedeniyle
doksorubisin KT’si almis 35 hastanin akut donemde EKG repolarizasyon
parametrelerinden QT, QTd ve Tp-e degerlerinde uzamanin meydana geldigi ve bu
uzamanin azalmakla birlikte 3. ayda da devam ettigi gozlenmistir (103). Bu
calismada tedavi oOncesi, ilk doz ve KT’den 3 ay sonraki EKG parametreleri
degerlendirilmis, ancak diger KT dozlarindan sonraki EKG parametreleri

incelenmemistir. Ayrica GLS ve SVEF degerlendirilmis, ancak kardiyak biyobelirteg
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takibi yapilmamistir. Bizim ¢aligmamizda ise her 2 doz KT sonrasi EKG
parametreleri degerlendirilmis, hastalarin hem EKO hem de kardiyak biyobelirteg
takibi yapilmisti. Bunun yaninda bu ¢alismada meme kanseri hastalar
incelendiginden sadece kadin hastalar degerlendirilmis miyokart kiitlesi daha fazla
olan erkek hastalar calismaya dahil edilmemistir. Calismamizda ise lenfoma tanisi
alan erkek ve kadin hastalar degerlendirilmistir.

Literatiirde ve kilavuzlarda repolarizasyon parametrelerindeki degisikliklerin
kardiyotoksisite gelismemis, asemptomatik hastalardaki klinik 6nemine dair yeterli
veri bulunmamaktadir. Subklinik kardiyotoksisitenin giincel ¢aligmalarda gosterilmis
en Onemli belirtegcleri GLS ve kardiyak biyokimyasal parametrelerdir (104,105).
Calismamizda doksorubisin KT’si alan hastalarda meydana gelebilecek
kardiyotoksisitenin EKG repolarizasyon parametrelerinin degerlendirilmesi ile daha
tedavi esnasinda kiimiilatif doz olusmadan erken donemde tespit etmeyi amagladik.
Subklinik kardiyotoksisiteyi hem GLS hem de kardiyak biyobelirtecler ile takip
ederek ve bu degerlerin EKG repolarizasyon parametreleri ile iligkisini inceledik.

Hasta popiilasyonumuzun yas ortalamasi 54 + 16.05 olup, her yas grubundaki
yetiskin hastalar calismaya dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin
cinsiyet dagilimi esit olup, her iki cinsiyetteki EKG degisiklikleri incelenmistir.
Bircok antrasiklin ¢alismasi meme kanseri hasta grubunda yapilmis, sadece kadin
cinsiyet incelenmek zorunda kalinmistir. Bu durum kalp kiitlesi fazla ve
kardiyotoksisite riski daha az olan erkek hasta grubu hakkinda yeterli verinin
olmamasina sebep olmustur.

Calismamiza dahil edilen hastalar 6 kiir KT almis olup toplam kiimiilatif
doksorubisin doz ortalamas1 237.88 + 64.81 mg/m? olarak bulunmustur. Ik ve son
KT dozu arasinda ortalama 124 giin ge¢mistir. Giincel literatiirde 250 mg/m?
kiimiilatif doksorubisin dozu kardiyotoksisite acisindan yiiksek riskli olarak kabul
edilmektedir (14). Hasta grubumuzun %61°1 250 mg/m? {izerinde, kalan hasta grubu
ise daha az dozda doksorubisin tedavisi almistir. Literatiirdeki ¢aligsmalarin cogu 400-
500 mg/m? doksorubisin ile yapilmig ¢alismalar olup, bu yiiksek dozlarda
kardiyotoksisite gelisim riski ve kardiyak fonksiyonlarda bozulma beklenen bir

durumdur. Bu nedenle caligmamizda diisiik dozlarda bile gelisebilecek EKG
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repolarizasyon parametrelerindeki degisikligin subklinik kardiyotoksisitenin tespiti
acisindan daha iyi bir yol gosterici olabilecegini diisiindiik.

Inceledigimiz EKG kayitlarinda tedavi &ncesi donem ile 6 kiir KT
tamamlandiktan sonraki dénem arasinda degerlendirdigimiz EKG repolarizasyon
parametrelerinden QT araligi, QTcB, QTcF, QTd, QTcd, Tp-e araligi, Tp-e¢/QT, Tp-
e/QTc, JT araligr ve JTc’de uzamanin oldugu ve istatistiksel anlamliliga ulastig
goriilmiistiir. Calismamizin amaglarindan biri olan subklinik kardiyotoksisitenin daha
KT bitmeden erken evrede saptanabilmesi i¢in 2. ve 4. kiir KT sonras1 EKG kayitlar
incelenmis, bazi1 parametrelerin farklt asamalarda istatistiksel olarak anlamli
degisiklik gosterdigi tespit edilmistir. QT araliginda KT 6ncesine gore 4. kiir KT
sonrast anlamli degisiklik oldugu ve bunun tedavi sonuna kadar devam ettigi, QTcB
ve QTCcF de ise her 2 kiir KT sonras1 bir 6nceki doneme gore anlamli farklilik oldugu
goriilmiistiir. QTd ve QTcd parametreleri degerlendirildiginde KT 6ncesi doneme
gore 4. kir KT sonrast ve 4. ile 6. kiir arasinda anlamli degisikligin oldugu
izlenmistir. 2. ile 4. kiir arasinda farklilik yokken, 2. ile 6. kiir arasinda uzama oldugu
gOriilmiistiir.

Tp-e araligr incelendiginde her 2 kiir KT sonrast bir 6nceki doneme gore
anlamli uzama oldugu, Tp-e/QT ve Tp-e/QTc de ise 6. kiir KT sonras1 KT oncesi, 2.
ve 4. kiir KT sonras1 doneme gore istatistiksel anlamli degisiklik oldugu izlenmistir.
JT araligt KT Oncesi doneme gore 4. kiir KT sonrasi uzamis, JTc ise KT Oncesi
doneme gore 2., 4. ve 6. kiir KT sonrast anlamli degisik gdstermis, 2. kiir sonrasina
gore 4. ve 6. kiir KT sonras1 anlamli farklilik izlenmistir. Bu sonuglar, 2. kiir KT
sonras1 JTc, 4. kiir KT sonras1 QTd ve QTcd, 6. kiir KT sonras1 ise Tp-e/QT ve
Tpe/QTc parametrelerindeki degisikligin takip edilmesi gerektigini ve bu
degisikliklerin kardiyotoksisite konusunda 6nemli olabilecegini gdstermektedir.

Calismamizda EKO parametreleri agisindan tedavi baslangicina gore 6 kiir
KT tamamlandiginda SVEF degisiminde anlamli bir degisiklik goézlenmemistir.
Giincel ¢aligmalar SVEF diisiisiiniin daha nadir ve ge¢ donemde ortaya ¢iktigini
gosterilmektedir (106). Giincel kilavuzlar bu yiizden subklinik kardiyotoksisite i¢in
GLS’yi 6n plana ¢ikarmaktadir. Calismamizda da benzer sekilde SVEF etkilenmeden
GLS’de azalma gortilmiistiir. SVEF’de bir degisiklik olmamasina ragmen SV sistol

ve diyastol sonu cap ve hacimlerinde anlamli bir artis izlenmistir. Bu durum
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kardiyotoksisite takibinde sadece SVEF takibinin yeterli olmadigmi diger EKO
parametrelerinin de takip edilmesi gerektigini ortaya koymaktadir. Bolgesel
longitudinal strain degerlendirilmesinde A4B ve A3B pencerelerden elde edilmis
strain parametrelerinde anlamli degisiklik izlenirken, A2B pencereden elde edilmis
strain degerlerinde anlamli degisiklik gozlenmemistir. Bu durum kardiyotoksisitenin
kalbin belirli alanlarin1 diger alanlarmma gore daha erken etkilemeye basladigi,
homojen bir etkilenme olmadigini1 géstermektedir.

Calismamizda kardiyak biyobelirteglerde ¢cTnT ve BNP degerlerinde tedavi
baslangicina gore 6 kiir KT tamamlandiginda artig izlenmistir. Her ne kadar bu artis
referans sinirlart gegmemis olsa da, artisin olmasi kardiyak hasarin basladiginin
gostergesi olabilir. GLS ve kardiyak biyobelirteclerdeki degisim bize kardiyak
hasarin oldugunu ve EKG repolarizasyon parametrelerindeki degisikliginde bu
hasardan kaynaklandigin1 gostermistir.

Giincel litaratiirde kiimiilatif doksorubisin dozunun 250 mg/m? iizerinde
olmas1 kardiyotoksisite agisindan yiiksek riskli olarak kabul edilmektedir.
Calismamizda 250 mg/m? ve iizeri ile altinda kiimiilatif doksorubisin alanlar arasinda
EKG repolarizasyon parametrelerinde 6 kiir KT ile degisiklik izlenmedi. Bu durum
diisiik dozlarda alinan doksorubisinin dahi EKG repolarizasyon parametrelerinde
degisiklige neden olabilecegini ve EKG repolarizasyon parametrelerinin subklinik
kardiyotoksisiteyi Ongdrdiirebilecegini diisiindiirmektedir.

Kiimiilatif doksorubisin dozu ile EKG repolarizasyon parametrelerinden QTd
ve QTcd’de 4. kiir KT sonras1 anlamli degisiklik izlendi. QTd ve QTcd’deki
uzamanin doz bagimli ve artan dozlardan en erken etkilenen parametreler

olabilecegini diigiindiirdii.
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6. KISITLILIKLAR

Calismaya alinan hasta sayisinin az olmasi ve ¢alismanin tek merkezli olmasi
onemli kisithliklaridir.  Veriler yalnizca hastanemize bagvuran hastalardan
toplandigindan genel popiilasyonu temsil etmede yetersiz kalabilir.

Diger bir kisithlik ise hastalarin EKG analizlerinin tek kisi tarafindan
yapilmis olmasidir. Bu kisithilig1 en aza indirmek i¢in ECGviewer programinda 9 kat
biiytitiilerek hassas 6l¢im yapilmistir. Farkli zamanlarda ayni ol¢timler tekrarlanarak
biitiin Ol¢limlerin saglamas1 yapilmis ve onceki Ol¢iimle farklilik olmasi halinde
ticlincii kez Ol¢lim tekrarlanarak ortalama degerler tespit edilmistir.

Ekokardiyografi degerlendirmesinde ayni operatér ve ayni cihaz tercih
edilmesi kilavuzlar tarafindan Onerilen bir durumdur. GLS Ol¢limleri operator,
cihazin teknik Ozellikleri ve ekokardiyografik goriintiiniin kalitesine bagimli
oldugundan Olclimlerde hata paymni azaltmak icin Ol¢iimler 2 defa tekrarlanarak
ortalamasi alinmistir. Bu durum da bir diger kisithiligi olusturmaktadir.

Hastalarin tedavisinde doksorubisinin tek basina kullanilamamasi, KT
rejiminin bir parcast olmasi ve diger kullanilan ajanlarin da EKG verilerinde
minimalde olsa degisiklige sebep olabilecegi g6z Oniline alinmalidir. Fakat

literatiirdeki biitiin ¢alismalarda benzer durum s6z konusudur.
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7. SONUC

Lenfoma her yas grubunu etkileyebilen ve tedavi ile kiir saglanabilen bir
malignitedir. Doksorubisin kiir saglayan tedavinin vazgecilmez bir pargasi olmasina
ragmen kardiyotoksisite yan etkisi nedeniyle her zaman tercih edilmesinden endise
duyulan bir ilag olmustur. Calismamiz doksorubisin kaynakli kardiyotoksisitenin
subklinik asamada tespit edilmesi konusunda EKG repolarizasyon parametrelerinin
de kullanabilecegini gostermistir. Yapilan caligmalar tedavi sonrasi donemi
incelemeye yonelik tasarlanmig olup c¢aligmamiz kiirler arasindaki EKG
repolarizasyon parametrelerindeki degisimlerini inceleyen literatiirdeki ilk calisma
olmustur. Kanser tedavisi iliskili kardiyak hasarin takibinde EKG’nin sadece bazal
degerlendirme i¢in degil, EKG ve ozellikle repolarizasyon parametrelerinin KT
stirecinde yer almasinin faydali olacagi sonucuna varilmistir. Bu bilgilerin kesinligini
ortaya koymak ve giincel kilavuzlarda yer almasini saglayabilmek i¢in ¢ok sayida

hasta ile yapilacak calismalara ihtiya¢ vardir.
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