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KISALTMALAR

ATP : Adenozin trifosfat

TK : Tirozin kinaz

TKIi : Tirozin kinaz inhibitorii

AbTKI : Humanize edilmis antikor tirozin kinaz inhibitori

KMTKI : Kiiciik molekiillii tirozin kinaz inhibitorii

EBFR : Epidermal biiyiime faktorii reseptorii
PKBF : Platelet kaynakli biiytime faktorii
VEBF : Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii
GiST : Gastrointestinal stromal tiimdrler
KML : Kronik miyeloid 16semi

KLL : Kronik lenfositik 16semi

ALL : Akut lenfoblastik 16semi

HSK : Hepatoseliiler kanser

RHK : Renal hiicreli kanser

SV : Sol ventrikiil

RV : Sag ventrikiil

SA : Sol atriyum

SVSSC : Sol ventrikiil sistol sonu gap1
SVDSC : Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1
SVSSH : Sol ventrikiil sistol sonu hacim
SVDSH : Sol ventrikiil diyastol sonu hacim
SVEF : Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
KKY : Konjestif kalp yetmezligine

HT : Hipertansiyon

FK : Fraksiyonel kisalma

PWDD : Pulsed wave doku Doppler

Kz : Izovoliimetrik kontraksiyon zamani
IRZ : Izovoliimetrik relaksasyon zamani
EZ : Ejeksiyon zamanina

EDZ : E dalga deselerasyon zamani

MPI : Miyokard performans indeksi

DDMPi : Doku Doppler miyokard performans indeksi



1. GIRIS

Kemoterapdtik  ajanlarin = bazilart  kanserli  hastalarda  kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin gelismesi agisindan yiiksek riske sahiptirler. Eger bilinen kalp hastalig
Oykiisii de varsa bu risk daha da artmaktadir. Bu komplikasyonlar siklikla dilate
kardiyomiyopati, aritmiler, angina pektoris ve miyokard infarktiisii olarak karsimiza
cikmaktadir.

Tirozin kinaz inhibitorleri son yillarda hematopoetik ve solid tiimorlerin tedavisinde
kullanilan etkinligi kanitlanmis antineoplastik ajanlardir. Ozellikle son birkag y1l igerisinde
bu ajanlarin bazi hastalarda semptomatik konjestif kalp yetmezligine varacak diizeyde
kardiyotoksik etkileri olabilecegine dair c¢alismalar yaymlanmistir. Bu ajanlarin
kardiyotoksisite mekanizmalar1 net olarak anlagilabilmis degildir. Bununla beraber bu
ajanlara bagli kardiyotoksisitenin en azindan kismen geri doniisimli oldugu,
ultrasitriiktiirel degisikliklerle iligkili olmadig1 saptanmistir. Kardiyomiyositlerde énemli
adenozin trifosfat kaybina yol acan ve membran potansiyelinin kaybi ile ortaya cikan
mitokondriyel disfonksiyon sonucu olusan apopitozis iizerinde en fazla durulan
mekanizma gibi goriinmektedir. Literatiirde eriskin hastalarda erken ve subklinik donemde
bu ajanlarla iliskili kardiyotoksisiteyi saptamaya yonelik konvansiyonel ve doku Doppler
ekokardiyografi ile yapilmis herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Ekokardiyografi, kalbin ¢ogu yapisal ve fonksiyonel 6zelligini degerlendirmeye
yarayan noninvazif, kolay uygulanabilen ve nispeten ucuz bir yontemdir. Son zamanlarda
diger tiim tip alanlarinda oldugu gibi ekokardiyografide de 6nemli ilerlemeler kaydedilmis,
yeni teknikler gelistirilmistir. Doku Doppler ekokardiyografi de son zamanlarda kullanima
giren, oldukca yeni ve popiiler bir ekokardiyografik tekniktir. Rutin klinik uygulamada
heniiz fazlaca kullanilmasa da ventrikiillerin global veya bdlgesel, sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilabilecek bir tekniktir. Doku Doppler
goriintiileme teknigi, konvansiyonel pulsed Doppler’in modifiye seklidir ve miyokardiyal
kontraksiyon hizlarini analiz ederek kardiyak fonksiyonlarin arastirilmasini saglar.

Bizim c¢alismamizda amag, bilinen kardiyak patolojisi ve komorbiditesi olmayan, ilk
kez tirozin kinaz inhibitorii tedavisi alacak hastalarda ila¢ baslanmadan hemen O6nce ve
tedavinin ikinci ay1 bitiminde konvansiyonel ve doku Doppler ekokardiyografik
degerlendirme ile bu siniftaki ilaglara bagli muhtemel gelisebilecek subklinik veya klinik

kardiyotoksisitenin erken donemde belirlenip belirlenemeyecegini aragtirmakti.



2. GENEL BILGILER

2.1. TIROZIN KIiNAZ FONKSiYONLARI VE MALIGNITELERDE TiROZIN
KINAZ INHIBITORLERININ ROLU

Tirozin kinazlar (TK) Adenozin trifosfatin (ATP) yapisinda bulunan fosfat
atomunun polipeptitlerdeki tirozin rezidiilerine transfer edilmesinde rol oynarlar.
Insanlarda en az 90 TK ve 43 TK benzeri gen bulunmaktadir. Bunlar hiicresel
proliferasyon, diferansiyasyon, hiicrenin canliligi ve hiicre hareketi gibi 6nemli regiilatuar
fonksiyonlarda rol alirlar. Onkolojide ilk olarak bu enzimleri kodlayan birkag gen,
retroviral olarak indiiklenmis bazi1 hayvan tiimorlerinde kullanilmis ve elde edilen basarili
sonuclarin ardindan agresif hiicre proliferasyonu, invazyonu, metastaz ve hizli anjiogenez
ile seyreden c¢esitli insan malignensilerinde kullanilmaya baglamistir.

Molekiiler olarak hedeflenmis tedavi yaklasimlarinda hem direk olarak bu TK’yi
inhibe eden kiiciik molekiiller, hemde bu TK yolaklarini indirek olarak inhibe eden
monoklonal antikorlar kullanilmaktadir. Bu TK aktivitesini inhibe eden kii¢iik molekiiller
araciligi ile malign hastaliklarin tedavisi ilk olarak kronik myeloid 16semide (KML)
saptanan anormal BCR-ABL TK’yi inhibe eden ‘imatinib mesilat’in kesfi ile baslamis ve
bu hedeflenmis tedavi stratejisinde bir zafer olarak kabul edilmistir.

TK’ler baslica reseptdr yapida olanlar ve reseptor yapida olmayanlar olmak iizere iki
ana gruba ayrilirlar. Reseptor yapida olan TK’ler, bir adet N-terminal ekstraseliiler ligand
baglanma bolgesi, bir adet basit yapida transmembran bolgesinde sabit olan alfa heliks ve
bir adet katalitik bolgeyi icinde bulunduran sitozolik C-terminal yapisina sahip
transmembran glikoproteinlerdir. Reseptor yapida olmayan TK’lerde ise transmembran
yapilar yoktur. Bunlar sitozol, niikleus ve plazma membraninin i¢ kisimlar1 gibi gesitli
hiicre i¢i lokalizasyonlarda bulunurlar (1, 2).

Tim TK’lerin kinaz yapilar1 (bir zimojeni aktif enzim haline getiren madde), ATP
ve magnezyum baglanma bdlgeleri igeren bir N-terminal lob ile bir aktivasyon halkasi
iceren C-terminal lob olmak iizere bipolar yapidadir. Polipeptitlerin baglandig1 bu loblar
arasinda bir yarik bulunmaktadir.

Reseptor yapidaki ve reseptér olmayan TK’lerin enzimatik aktivitesi, ¢cok az
miktarlarda bulunan ve trozil ile fosforillenmis protein iceren, prolifere olmayan hiicreler
tarafindan siki kontrol altindadir. Uygun ligandin olmadigi durumlarda TK reseptorleri

fosforile olmamis, monomerik durumdadirlar ve reseptoriin kinaz bolgeleri inaktiftir. Bazi



reseptor yapidaki TK’lerde ise stoplazmik membrana bitisik bir bolge, kinaz bolgesi ile

intramolekiiler etkilesim sayesinde enzimi daha da fazla inhibe edebilmektedir (3).

2.2. TIROZIN KINAZLARIN NORMAL AKTiVASYONU

Reseptor yapidaki TK’ler ekstraseliiler alana ligandin baglanmasi ile aktive olurlar.
Sonugta reseptor oligomerleri olusur, stoplazmik membrana bitisik olan bdlgenin inhibitor
etkinligi ortadan kalkar ve kinaz aktivasyon bolgesindeki regiilatuar tirozin molekiiliiniin
otofosforilasyonu gerceklesir. Bu degisiklikler neticesinde kritik amino asit rezidiilerinin
yeniden diizenlenmesi gercekleserek artmis katalitik aktivite meydana gelir. Daha sonra
otofosforilasyon, sinyal proteinlerini hiicre membranina toplayip ¢oklu sinyal yolaklarin
aktive ederek sinyal proteinleri i¢in baglanma bdlgeleri olusturur (4).

Reseptor yapida olmayan TK’ler ise hiicresel inhibitoér proteinler, lipidler ve
intramolekiiler otoinhibisyon aracilifiyla inaktif olarak tutulmaktadirlar (5). Bunlar
inhibitorlerin ayrismasi, oligomerizasyona ve otofosforilasyona yol acan transmembran
reseptorlere baglanma ve diger kinazlar tarafindan transfosforilasyon gibi c¢esitli
intraseliiler sinyaller araciligiyla aktive olurlar.

TK’lerin aktivasyonu, tirozil fosfatlar1 hidrolize eden tirozin fosfatazlar vasitasiyla

ve ayni zamanda TK direk inhibitorlerinin uyarilmasi ile sonladirilir.

2.3. TIROZIN KINAZLARIN MALIGNITELERDE ANORMAL AKTIiVASYONU

Normal hiicrelerde oldugu gibi tiimor hiicrelerinin biiytimesi ve ¢ogalmasi biiyiik
Olctlide hiicresel anjiyogenez, motilite, adezyon, apopitozis ve proliferasyonu regule eden,
intraseliiler sinyal iletim yolaklarim1 kontrol eden hiicre ylizeyindeki membran
reseptOrlerinin aktivitesine bagimlidir. Epidermal biiyiime faktori reseptorii 1 (EBFR)
(HER-1 veya ERBB-1 olarakda adlandirilir) ve epidermal biiylime faktorii reseptorii 2
(HER-2 veya ERBB-2) bu sekilde gorev yapan hiicre yiizeyindeki TK reseptorlerindendir.

Hematolojik malignitelerde siklikla karsilagilan bir TK aktivasyon mekanizmasi,
genellikle dengeli kromozomal translokasyon sonucu olusan, TK’nin bir partner protein ile
fiizyonu ile iliskilidir. Bu partner proteininin genel o6zelligi fizyolojik aktivasyon
sinyallerinin veya ligand baglanmasimmin olmadigi durumlarda, TK baglantisina temel
olusturan, otofosforilasyon ve aktivasyona yol agan bir bolge olmasidir. Bu mekanizmaya

en gilizel 6rnek KML’ de bulunan nonreseptér TK olan BCR-ABL’dir. Burada BCR iginde



bulunan bir oligotetramerizasyon bolgesi, oligomerizasyon ve otofosforilasyon olusumunu
saglayarak ABL katalitik aktivitesinin yapacagi otoinhibisyonu ortadan kaldirmaktadir (6).

Bir diger TK kontroliinii bozan temel mekanizma ise kinaz aktivitesinin
otoregiilasyonunu bozan bir mutasyonun varligidir. Bu mekanizma ile iliskili gesitli
Ornekler;

e Akut myeloid 16semide FTL3 reseptor TK’deki mutasyonlar ligand yoklugunda
kinaz1 aktif halde tutar (7).

e Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserlerinin bir alt grubunda EBFR’nin kinaz
bolgesindeki kiiciik delesyon ve insersiyonlar reseptoriin ligandina karsi olan
duyarliligini arttirir (8) ve reseptdr sinyalizasyonunu degistirir (9, 10).

e Baz tiimorlerde (beyin, akciger, prostat ve mide gibi) goriilen EBFR
mutasyonlar1, aktivitesi ligand baglanmasindan bagimsiz kesik bir ligand

baglanma alan1 igeren, yapisal olarak aktif bir TK olusumuna yol agarlar (11,

12).

TK kontroliinii bozan ii¢lincli mekanizma ise reseptér TK, TK ligand1 veya her
ikisinin birden anormal ekspresyonudur. Bu mekanizma ile iligkili ¢esitli 6rnekler ise;
e Reseptér TK HER2/ERBB-2 nin gogiis kanserinde asir1 ekspresyonu.
e Bir reseptor TK ligandi olan platelet kaynakli biliytime faktorii (PKBF)’'nin

mutant bir formunun dermatofibrosarkoma protuberans’da asir1 ekspresyonu (11,

13)

Artmis TK aktivitesi, bozulmus tirozin kinaz fosfataz aktivitesi veya TK inhibitor
proteinlerinin azalmig ekspresyonu gibi TK aktivitesini sinirlayan faktorlere bagli olarakda

ortaya ¢ikabilmektedir (14).

2.4. TIROZIN KINAZLARIN FARMAKOLOJIK INHIBISYONU
TK’lar farmakolojik olarak ¢esitli mekanizmalarla inhibe edilebilmektedir. Bunlar;

1. Kiigiik molekiiller, ATP veya substratlarin baglanma bdlgesine miidahale ederek
kinazlarin katalitik aktivitesini direk olarak inhibe edebilirler. Bu inhibitorlerin
bazilar1 ‘suisid substratlar1’ olarak gorev yaparak enzimin geri doniisiimsiiz olarak

inaktivasyonuna yol agarlar (15).

2. TK dimerizasyonunun blokaji ile TK fiizyonu inhibe edilebilmektedir.



3. Reseptor TK ve onun ligandlarina karsi antikorlar ligand nétralizasyonu, ligand
baglanmasinin engellenmesi, reseptor internalizasyonu ve belkide antikor iliskili
sitotoksisite araciligiyla TK sinyalizasyonunu engellerler (16).

4. Bazi TK’lerin stabilitesi, 1s1 sok proteinlerine (Hsp90 vb.) baglanmasi vasitasiyla
regiile edilmektedir. Bu 1s1 sok proteinlerinin inhibitérleri BCR-ABL ve HER-2’nin

baglanmasina engel olarak bu TK’lerin bozulmasina yol acabilmektedir (16).

2.5 TIROZIN KiNAZ FARMAKOLOJIK iNHIBITORLERI

Tirozin kinaz inhibitorleri (TKI) cesitli malignitelerde hedeflenmis tedavi
yaklagiminda etkilidirler. Genel olarak bu maddelerin temel etki mekanizmalar1 TK nin
katalitik baglanma boélgesinde yarismali ATP inhibisyonu olmasina ragmen herbirinin
hedefledigi kinaz spekturumu, farmakokinetikleri ve yan etki profilleri birbirinden farklilik
gostermektedir. TKI siklikla yaptig1 dermatolojik, hematopoetik ve ekstrahematopoetik
(bulant1, diyare, 6dem, halsizlik, hipotiroidi vs) yan etkilerin yam sira, son donemlerde
ozelliklede baz1 TKI tiirlerinin baz1 hastalarda konjestif kalp yetmezligine (KKY) varacak
diizeyde ve bazi hasta grublarinda ise asemptomatik kardiyotoksisite ile iliskili
olabilecegine dair veriler ortaya ¢ikmustir. TKI’ler genel olarak iyi tolere edilen ilag
gruplar1 olmakla beraber bu kardiyotoksisitenin 6zellikle hasta secimi ile iligkili oldugu

Oongoriilmektedir (17).

TKi’ler, reseptér TK ve onun ligandlarina karsi gelistirilmis ‘humanize edilmis
antikor TKI (AbTKI)’ler ve “kiiciik molekiillii TKI (KMTKI)’ler olmak iizere iki ana gruba
ayrilirlar. AbTKI’ler kanser hiicresine spesifik olan antijenlere baglanacak sekilde dizayn
edilmislerdir ve tipik olarak ekstraseliiler yerlesimli biiytime faktorii reseptorlerini hedef
alirlar (Sekil 1). Boylece reseptore baglanan antikorlar ilgili ligandin baglanmasina engel
olarak TK’nin  dimerizasyon ve aktivasyonunu engeller ve/veya reseptor
downregulasyonunu indiiklerler (18). Ayrica bu antikorlar hedeflenen tiimor hiicrelerine
kars1 immun yanitin olusmasini da uyarabilirler. AbTKI’ye EBFR-2 reseptériine baglanan
trastuzumab iyi bir drnektir.

Diger taraftan KMTKI’ler ise hem reseptér hemde reseptdr yapida olmayan tirozin
kinazlar1 inhibe ederler (sekil 1). Bu TKi’ler intraseliiler kinaz bolgesinin aktivitesini bloke
ederler. Bunlar kinaz bolgelerinin fosforilasyonunu direk olarak inhibe edebilecekleri gibi,
devam eden sinyal kaskadindaki substratin fosforilasyonunuda inhibe ederler. Substrat

fosforilasyonu normalde hem ATP hemde substratin aktif bir kinaza baglanmasi ile



gergeklesir. KMTKIler substrat fosforilasyonunu 3 temel mekanizma ile bloke ederler.
Tip 1 inhibitorler (sunitinib, sorafenib) aktif olan kinazin ATP cebine baglanmak i¢in ATP
ile yarigirlar, bunlar glinlimiizde en fazla kullanilan gruptur ve insan genomundaki yaklagik
500’den fazla kinazin ATP ceblerinin yapist olduk¢a benzer oldugundan selektiviteleri
diisiiktiir. Bu nedenle birden fazla kinazi inhibe edebilirler. Tip 2 inhibitorler (imatinib ve
nilotinib), ATP cebi ve sadece kinaz inaktif oldugunda bulunan komsu kisim olmak {izere
kinaz tizerindeki iki ayr1 bolgeye baglanirlar. Bunlar genellikle tip 1 inhibitorlerden daha
potent ve daha selektiftirler ancak yinede iicten fazla kinaz tiiriinii inhibe edebilirler. Tip 3
inhibitorler (ekstraseliiler kinaz yolagi inhibitorleri prototipi) ise substrat tanima bolgesi
(substratin kinaza baglanmasini bloke eden) gibi ATP cebinden uzak bir bolgeye
baglanirlar. Bunlar potansiyel olarak en selektif grup olmalarina ragmen, iretilmeleri
oldukca zor oldugundan ve tahmin edildiginden daha az etkili olduklarindan, gelistirilen
TKi’ler iginde oldukea kiigiik bir grubu temsil ederler. Sonug olarak KMTKI’ler yapisal
olarak AbTKI’lerden daha az selektiftirler ve giiniimiizde bazilar1 bilinen ancak ¢ogu

bilinmeyen birden fazla kinazi inhibe edebilirler (18).
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2.6 TIROZIN KiNAZ INHIBITORLERI iLE INDUKLENEN
KARDIYOTOKSISITE

TKi’ler ile hedeflenmis tedavi baslangicta dizayn edilirken bu ajanlarm sadece
kanser hiicrelerine spesifik olan, mutasyona ugramis ve/veya asir1 eksprese edilen kinaz
yolaklarin1 inhibe edecedi umut edilmekteydi. Ancak preklinik ve klinik ¢aligmalarda
normal dokularinda bu ilaglardan etkilenebilecegi gosterilmistir. Vaskiiler endotelyal
biiylime faktorii (VEBF) inhibisyonunun sadece tiimor anjiogenezini inhibe etmedigi, ayn
zamanda hastalarda artmis damar sertligi ve hipertansiyona da yol agtiginin gosterilmesi bu
konuda elde edilen en erken verilerden birisidir (19, 20). Kardiyotoksisite ancak normal
kardiyomiyositler ve vaskiiler endotelyal hiicreler i¢in hayati Onem tasiyan kinaz
yolaklarmin TKi’ler tarafindan inhibe edilmesi halinde ortaya ¢ikmaktadir. Dolayisiyla
tedavi icin secilen TKi’nin hedefledigi kinaz yolagi ne kadar fazlaysa kardiyotoksisite

gelistirme ihtimalide o kadar artacaktir.

TKi’ler ile gelisen kardiyotoksisite genel olarak ‘hedef veya mekanizma bagimli
toksisite’ ve ‘hedef veya mekanizmadan bagimsiz toksisite’ olmak tiizere iki cesittir.
TKi’nin hedefledigi yolak ayn1 zamanda kardiyomiyositler icinde gerekliyse bu ajana baglh
ortaya cikabilecek olan miyokardiyal disfonksiyon ‘hedef veya mekanizma bagimh
toksisite’ olarak adlandirilir (21). Diger taraftan ‘hedef veya mekanizmadan bagimsiz
toksisite’ ise ilacin primer hedefi olmayan bir kinazin inhibisyonu sonucu meydana gelen
toksisite olup daha c¢ok bu ilaglarin yapisal olarak selektif olmamalarindan
kaynaklanmaktadir (22).

TKi’ler ile kardiyotoksiksisite, asemptomatik bir QT uzamasi, hipertansiyon ve sol
ventrikiil (SV) sisitolik disfonksiyonundan, semptomatik kalp yetmezligi, akut koroner
sendrom ve hatta ani Oliime kadar varabilecek genis bir klinik spekturumda ortaya
cikabilmektedir. Ozellikle bu ajanlarla gelisebilecek sistolik disfonksiyon ve kalp
yetmezligi verileri olduk¢a yenidir. Bu nedenle kardiyotoksisiteleri kesin olarak bilinen
diger bazi1 kemoterapdtik ajanlarin (antrasiklinler, 5-flourouracil vs.) aksine bu ajanlar i¢in
rutin SV monitorizasyonu FDA tarafindan onerilmediginden gilinlimiizde bu konudaki
kardiyak veriler olduk¢a kisitlidir. Ayrica, kemoterapi alan metastatik maligniteli
hastalarin ¢ogunda kalp yetmezliginin nefes darligi, halsizlik ve 6demden olusan klasik
semptom triad1 gozlenmektedir (23). Bu nedenle dikkatli bir kardiyak degerlendirme

olmaksizin bu belirtiler malignitenin progresyonuna baglandiginda altta yatan kardiyak

11



problemler atlanabilmekte ve bu hastalardaki kardiyotoksisitenin ger¢ek sikligini
belirlemek gercekten gii¢ olabilmektedir.

TKI’ler konusunun ¢ok kapsamli olmasi ve tezin metodolojisinde hasta grubu sadece
KMTKI alacak olan hastalar olarak belirlendiginden, genel bilgiler boliimiinde klinik
uygulamada ensik kullanilan KMTKI’ler ve bunlarla iliskili kardiyotoksisite

mekanizmalarindan s6z edilecektir (Tablol1).

2.6.1 Imatinib mesilat

Imatinib mesilat, BCR-ABL (Philadelphia kromozomu ‘Ph’ tarafindan kodlanan
fuzyon proteini), c-Kit (kok hiicre reseptorii) ve ayn1 zamanda PKBF a ve [ reseptorlerine
etki eder. KML ve Ph+ olan B-Akut lenfoblastik 16semi (B-ALL) tedavisinde kullanilir.
Gastrointestinal stromal tiimorlerde de c-Kit reseptoriinii inhibe ederek gerek birinci kusak
gerekse adjuvan tedavide endikedir. Ayrica PKBF inhibisyonu yapmasi nedeniylede kronik
myelomonositik 16semi, kronik eosinofilik 16semi ve dermatofibrosarkoma protuberans
tedavisindede kullanilan bir ajandir.

Periferik 6dem, nefes darlig1 ve halsizlik gibi semptomlar bir dereceye kadar SV
disfonksiyonuna isaret etse de, altta yatan malignitenin yani sira bunlar genelde imatinib
tedavisi sirasinda goriilebilecek nonspesifik bulgulardandir.

Simdiye kadar elde edilen smirli sayidaki verilerde, imatinib ile tedavi edilen
hastalarda ortaya ¢ikan ciddi KKYY nin miyosit kontraktil disfonksiyonu nedeniyle gelistigi
ileri siirilmustir (24). KKY gelisen hastalarda yapilan biyopsi c¢aligmalarinda bazi
hastalarda, toksin ile indiiklenen miyopati i¢in karekteristik olan; miyosit membraninda
belirgin helezonlagmalar, krista yapis1 bozulmus pleomorfik mitokondri, daginik yapida
sitozolik lipid vakuolleri ve glikojen akiimiilasyonu tespit edilmistir. Doku kiiltiirlerinde bu
miyositlerde endoplazmik retikulum stres cevabinin indiiklendigi, mitokondri membran
potansiyelinin bozuldugu, sitokrom c’nin sitozole salimiminin arttigi ve hiicresel ATP
seviyesinin diiserek sonugta artmis hiicre 6liimiinlin gergeklestigi goriilmiistlir (25). Bu
bulgular her ne kadar klasik apopitozis siirecini gostersede nekrotik hiicre 6liimiiniin
morfolojik ozelliklerinide yansitmaktadir. Apopitozis enerji gerektiren bir siireg
oldugundan ATP konsantrasyonu yaklasik %65 diizeyine diisiinceye kadar hiicre 6liimii bu
sekilde olusurken, bu diizey ¢ok daha diisiik seviyelere indiginde hiicre Oliimii
apopitozisden daha ziyade nekrotik o6liim seklinde gergeklesmektedir (26). Imatinib
tedavisi ayrica kalpte proapopitotik etkili bir kinaz olan protein kinaz Cd ekspresyonunda

da belirgin artisa yol agmaktadir (27).
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ABL’nin kardiyomiyositlerdeki rolii tam olarak bilinmemektedir. Osteoblastlarda
oksidan stresin indiikledigi hiicre O6liimiinli diizenlerken, fibroblastlarda koruyucu rol
tistlenmektedir (28). ABL eger kardiyomiyositleri oksidan stresten koruyorsa, imatinib
tedavisi ile olusan ABL inhibisyonu imatinib toksisitesini agiklayabilecektir. Sonugta,
Imatinib kardiyotoksisitesi ile ilgili elde edilen veriler kisitli oldugundan ve yapilan farkli
klinik calismalarda g¢eligkili sonuglar elde edildiginden, gozlenen bu patolojik
degisikliklerin mutlaka klinik olarak ciddi kardiyotoksisite olusturmadigi, subklinik

seyredebilecegi diisliniilmektedir.

2.6.2 Dasatinib ve Nilotinib

Dasatinib’de BCR-ABL, c-Kit ve PKBF o ve B reseptorlerini inhibe eden bir
KMTKI’dir. In vitro olarak imatinib’den yaklasik olarak 300 kat daha potent olan bu ajan
imatinib tedavisinin basarisiz oldugu KML ve Ph+ ALL vakalarinda endikedir (29). Klinik
caligmalarda oldukca yiiksek oranlarda periferik 6dem yaptigi belirtilmesine karsin (30)
sadece %2 oraninda KKY ve aritmi dasatinib tedavisi ile iligkili bulunmustur. Ayrica izole
vakalarda asemtomatik QT wuzamasi ve perikardiyal eflizyona da yol agabilecegi
gosterilmistir.

Nilotinib’de tipki imatinib ve dasatinib gibi BCR-ABL, c-Kit ve PKBF o ve B
reseptodrlerini inhibe eden bir KMTKI dir. In vitro olarak imatinib’den yaklasik olarak 30
kat daha potentdir ve daha giivenilir bir toksisite profiline sahiptir. Yapilan caligmalar
oncelikle imatinib tedavisi alan KML hastalarinda ikincil tedavi ajani olarak verildiginde
etkili oldugunu gostermesine ragmen bu hastalarda oncelikli tedavi olarak verilmesinin
etkinligi hala tartisilmaktadir (31). Nilotinib ile tedavi edilen vakalarda izole QT uzamasi

disinda bilinen baska bir kardiyak olaya rastlanmamugtir.

2.6.3 Sunitinib

Sunitinib, VEBF 1-3, c-Kit ve PKBF a ve B, RET geni (mediiller tiroid karsinomu
ve multiple endokrin neoplazilerde mutasyona ugrayan gen), FLT 3 (FMS geni ile iligkili
tirozin kinaz 3) ve koloni stimiile edici faktor-1 reseptoriine karsi gelistirilmis ¢oklu
TKi’dir. Renal hiicreli tiimorde birinci kusak standart tedavidir. Ayrica imatinib
tedavisinin basarisiz oldugu gastrointestinal stromal tiimorlii hastalarda da ikinci kusak
tedavi olarak endikedir.

Daha o6nce yapilan ve takip periyodunun ¢ok kisa oldugu caligmalarda sunitinib

tedavisi ile iliskili kardiyotoksisite gosterilememistir (32). Ancak yapilan yeni ¢alismalarda
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kardiyotoksisite gelismesi icin en az 6 ayhk bir tedavi siiresinin gerekli oldugu
bulunmustur (33, 23). Sunitinib tedavisi alan ve kardiyotoksisite gelisen hastalarin biiyiik
cogunlugunda dnceden bilinen kardiyak hastalik ve hipertansiyondan birinin oldugu veya
gecmiste kardiyotoksik bir tedavi aldigi tespit edilmistir (23). Ayrica KKY gelisen
hastalarda tedavinin durdurulmasi veya verilen ilag dozunun ayarlanmasi ile takip
periyodunda SV fonksiyonlarinda diizelme oldugu, bu hastalarin ¢gogunlugunda sunitinib
tedavisinin tekrar baslamasi ile KKY’ nin niiks etmedigi, ancak sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonunda (SVEF) epizodik diismelerin oldugu gosterilmistir (23).

Sunitinib tedavisi ile ortaya ¢ikan kardiyotoksisite muhtemelen PKBF reseptorlerinin
inhibisyonu sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu reseptorlerin inhibisyonu apopitozisi uyarabilir.
PKBF reseptorlerinin kardiyomiyositlerde bulundugu ve bunlarin asir1 ekspresyonunun bu
hiicrelerin hayatiyetine isaret ettigi iyi bilinmektedir (34). Bunun yaninda, yapilan
calismalar sunitinib tedavisi alan hastalarda olduk¢a yiiksek oranlarda hipertansiyon
gelistigini gostermistir (23, 35, 36). Bu ajan ile VEBF reseptorlerinin inhibe edilmesi bu

hastalarda goriilen hipertansiyonu agiklayabilmektedir.

2.6.4 Sorafenib

Sorafenib, VEBF 2-3, PKBF B, c-Kit, FLT 3, RAF 1 (Serin/Treonin kinaz) ve B-
RAF’a kars1 etklili olan bir diger coklu TKI’dir. Renal hiicreli karsinom ve hepatoseliiler
karsinomun ikinci kusak tedavisinde endikedir. Siklikla sunitinib tedavisi sonrasi
uygulanir. Metastatik kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde kullanimu ile ilgili etkinlik
ve giivenilirlik ¢alismalari ise hala devam etmektedir.

Yapilan baz1 caligmalarda sorafenib kardiyotoksisitesine iliskin ¢esitli veriler elde
edilmistir. Sorafenib ile iliskili kardiyotoksisite insidansinin sunitinib’e kiyasla daha diisiik
oldugu ancak bazi hastalarda ciddi ve hayati tehlike olusturabilecegi rapor edilmistir (37).
Sorofenib ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %2.9’unda akut miyokard enfarktiisiiniide
iceren akut koroner sendrom gozlendigi (38), %13—17 oranlarinda hipertansiyon
gbzlenebilecegi (39, 40) belirtilmistir. Ayrica sunitinib tedavisi sonrasi verilen sorafenib ile
kardiyotoksisite oranlarinda ilave artisin olmadigi (41), sayet bu tedavi ile kardiyotoksisite
gelisirse bunun daha c¢ok sunitinib tedavisi durdurulduktan sonraki bekleme periyodunun
cok kisa tutulmasina baglanabilecegi belirtilmistir (42).

RAF 1 inhibisyonu sorafenib ile ortaya ¢ikan kardiyotoksite icin muhtemel
aciklayici bir mekanizmadir. RAF 1 intraseliiler sinyalizasyonda gorev yapan kinazlardan

RAF ailesinin bir iiyesidir ve oksidan stres ile indiiklenen hiicre hasarinda énemli rol
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oynayan iki proapopitotik kinazi (ASK 1: Apopitosis sinyal-diizenleyici kinase ve MLK 2:
Mix kokenli kinaz) inhibe eder (43). RAF 1 geninin delesyonu artmis kardiyomiyosit
apopitozisi sonucu dilate ve hipokontraktil bir kalbe yol acar (44). RAF tarafindan
saglanan koruma muhtemelen sadece stres varliginda 6nemli gibi goriinmektedir. Diger
taraftan, VEBF reseptorlerinin inhibe edilmesi ile ortaya ¢ikan ve kalbin ard yiikiini
arttiran hipertansiyon da kardiyotoksisiteye katkida bulunmaktadir. Son olarak, PKBF
reseptorlerinin inhibisyonuda sunitinib tedavisinde oldugu gibi kardiyotoksisiteye katkida

bulunmaktadir.

2.6.5 Lapatinib

Lapatinib, oral olarak uygulanan hem ERBB-1 ve hemde ERBB-2’yi simiiltane
olarak inhibe edebilen bir KMTKIi’dir. Taksan veya antrasiklinlere direncli, ilerlemis
metastatik meme kanserli hastalarda trastuzumab ile kombinasyon tedavisi seklinde verilir
(45).

Yapilan sinirli sayida ¢alismalarda lapatinib kardiyotoksisitesi insidanst oldukga
diisiik goriilmektedir. Lapatinib tedavisi alan kadin hastalarin %1.3 ve %2.5’inde
SVEF’sinde diisiis oldugu belirtilmistir (46, 47). Bu durumun vakalarin yarisindan
fazlasinda tedavinin ilk 9 haftas1 i¢inde meydana geldigi ve klinik olarak siklikla
asemptomatik, nonprogresif ve reversible oldugu gdzlenmistir (46). Ilacin etkinlik ve
aktivitesinin degerlendirildigi bir baska faz 1 ¢aligmasinda ise herhangi bir kardiyotoksisite
gozlenmemistir (48).

Antikor yapili bir TKI olan trastuzumab, lapatinib ile ayni reseptorleri inhibe
etmesine ragmen daha yiiksek bir kardiyotoksisite profiline sahiptir. Bu durum iki
molekiiliin farkli etki mekanizmalarina baglanmaktadir ancak konunun daha iyi

aydinlatilabilmesi i¢in daha ileri ¢aligmalarin gerektigi agiktir.

2.6.6 Erlotinib ve Gefitinib

Erlotinib, EBFR’nii inhibe eden bir KMTKI’dir. Daha &nce en az bir kez sitotoksik
ajan ile tedavi edilemeyen, lokal olarak ilerlemis kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde
ikinci kusak tedavide endikedir (49). Ayn1 zamanda, metastatik pankreas kanserinin birinci
kusak tedavisinde gemsitabin ile kombinasyon seklinde verilmektedir (50).

Gefitinib, EBFR’niin potent inhibitorii olarak ilk tamitilan, sitotoksik tedaviye
direncli veya niiks eden ilerlemis kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde kullanilan bir

KMTKI’dir. Asya kokenli, hi¢ sigara igmemis adenokarsinomlu (6zellikle bronkoalveolar

15



tip) bayan hastalarin erlotinib ve gefitinib ile tedaviye yanitlar1 daha basarili bulunmustur
(51).

Bu ajanlarla ilgili simdiye kadar yapilmis ¢aligmalarda herhangibir kardiyotoksik
etkiye rastlanmamistir. Ancak devam eden c¢aligmalarin ileride neler gosterecegi heniiz

bilinmemektedir.

Tablo 1. Giiniimiizde sik kullanilan KMTKI’ler ve baz1 6zellikleri.

KMTKIi Hedefledigi TK Endikasyonlar1 | Kardiyotoksisite tipi
Imatinib mesilat Ber-abl, c-kit, KML, Ph+ALL, KKY,
PKBFa ve B GIST, KMML, SVEF depresyonu
KEL, DFSP
Dasatinib Ber-abl, c-kit, KML QT uzamasi,
PKBFa ve B, Periferik 6dem,
Perikardiyal eflizyon
Nilotinib Bcr-abl, c-kit, KML QT uzamasi
PKBFa ve
Sunitinib VEBF 1-3, c-Kit, RHT, Hipertansiyon,
PKBF o ve B, RET, FLT 3, | GIST SVEF depresyonu,
PKBFa ve B KKY, Mi
Sorafenib VEBF 2-3, c¢-Kit, RHT, Akut koroner send.
PKBFa ve B, FLT 3, HSK Mi,
RAF 1, B-RAF Hipertansiyon
Lapatinib ERBB-1, ERBB-2 Meme kanseri Asemptomatik,
SVEF depresyonu
Gefitinib EBFR KHDAK Bilinmiyor
Erlotinib EBFR KHDAK, Bilinmiyor
Pankreas kanseri

MI: Miyokard infarktiisii, GIST: Gastrointestinal stromal tiimdrler, KMML: Kronik
myelomonositik 16semi, KEL: Kronik eosinofilik 16semi, DFSP: Dermatofibrosarkoma
protuberans, RHT: Renal hiicreli kanser, HSK: Hepatoseliiler kanser, KHDAK: Kiigiik

hiicre dis1 akciger kanseri

2.7 KARDIYOTOKSISITENIN EKOKARDIYOGRAFIK MONITORIZASYONU
Ekokardiyografi, kalbin yapisal ve fonksiyonel 0&zelliklerini degerlendirmeye
yarayan noninvaziv, kolay uygulanabilen ve nispeten ucuz bir yontemdir. Sistolik ve
diyastolik fonksiyonlar1 gdstermede kullanish ve kolay bir yontem olan ekokardiyografi
son yillarda konvansiyonel Doppler, doku Doppler, 3 boyutlu ve strain gibi yeni

yontemlerle Onemini arttirmistir. Doku Doppler goriintiileme teknigi ventrikiillerin
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bolgesel, sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilabilen bir

tekniktir.
2.7.1 Sol Ventrikiil Sistolik Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

M-mod, iki boyutlu (2D) ekokardiyografi, Doppler ve doku Doppler teknikleri
kullanilarak SV sistolik fonksiyonlar1 degerlendirilebilir. Istirahatteki SVEF ve fraksiyonel
kisalma (FK) en sik kullanilan ekokardiyografik parametrelerdir (52). Sol ventrikiil atim
hacmi ve duvar skor indeksi, SV sistolik fonksiyonlarinin belirlenmesinde kullanilan diger
parametrelerdir. Ayrica son zamanlarda Pulsed wave doku Doppler (PWDD) aracilifiyla
elde edilen sistolik miyokardiyal hareket hizi (Sm) da SV sistolik fonksiyonlarinin

degerlendirilmesinde kullanilmaktadir.
1) M-mod Ekokardiyografi

Sol ventrikiil boslugunun boyutlar1 ve duvar kalinliklarinin 6l¢iimii M-mod yontemi
ile elde edilebilir. Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti’nin oOnerileri dogrultusunda
Olctimler, diyastol sonunda QRS kompleksinin baglangicinda, sistol sonunda SV arka
duvar endokardinin yukar1 yondeki hareketinin en fazla oldugu noktadan yapilir. M-mod
ile Olglilen ventrikiil boyutlar1 ventrikiilin tamamin1 yansitmayabilir. M-mod

ekokardiyografi ile hem SVEF’si (Teicholtz metodu) hem de FK’s1 hesaplanabilir (53).

M-mod yontemi ile FK asagidaki formiille hesaplanir;

Diyastol sonu ¢ap — Sistol sonu ¢ap
FK = x 100
Diyastol sonu ¢ap

Normal FK, %1842 arasindadir. Bu yontemin kisitlilig1 sadece bir hat {izerinden
tim SV’nin degerlendirilmesidir. Ayrica sinerji bozukluguna yol agan durumlar da (sol

dal blogu, pacemaker vs.) hatali sonuglara sebep olabilmektedir (54).
2) Iki Boyutlu Ekokardiyografi

Iki  boyutlu  ekokardiyografi, SV  ve ¢evresini bircok  diizlemde
goriintiileyebildiginden odacik hacimlerinin ve EF’nin hesaplanmasinda M-moddan
belirgin olarak daha iistiindiir. iki boyutlu ekokardiyografi ile hacim hesaplanmasinda
birgok metot olsa da bugiin i¢in en ¢ok kullanilan Simpson kurali veya diger adiyla diskler
kuralidir. Burada SV bir¢ok diizlemde kesitlenerek ortaya ¢ikan dilimlerin alanlar1 toplanir

ve hacim buna gore hesaplanir. Bu yontemin en 6nemli avantaji, SV geometrisi hakkinda
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herhangi bir varsayima gerek olmamasidir. Modifiye Simpson yonteminde ise ventrikiiliin
govde kismimin hacmi, Simpson disk hacim toplamidir. Burada farklilik sadece apikal
bdlgenin hacminin elipsoid olarak hesaplanarak gévde hacmine eklenmesidir. Bu sayede
ayr1 ayri sistol ve diyastol sonu hacimler hesaplanarak asagidaki formiille EF hesaplanir

(52).

Diyastol sonu hacim — Sistol sonu hacim
EF= x 100
Diyastol sonu hacim

Ejeksiyon fraksiyonunun normal degeri > %60 olarak kabul edilmektedir. Ejeksiyon
fraksiyonu viicut veya ventrikiill hacminden etkilenmezken, Onylik ve ardyiikteki
degisimlerden etkilenir. Atriyal fibrilasyon ve sik ventrikiiler ekstrasistol gibi ritm
bozukluklari, sol dal blogu, kalict veya gegici kalp pili gibi senkronizasyon bozukluguna
neden olan durumlar EF hesaplanmasinda hatali sonuglara sebep olabilmektedir. MI
geciren hastalarda veya bazi durumlarda goriilen hiperkinezi de EF’nin oldugundan yiiksek

cikmasina sebep olabilmektedir (54).
3) Sol Ventrikiil Attm Hacmi

Sol ventrikiil atim hacmi ve EF 6l¢limii 2D ekokardiyografi ile hesaplanabilirse de
Doppler ekokardiyografi, sistolik fonksiyonun tek basina ve noninvaziv bir sekilde
degerlendirilmesine imkan saglar. Doppler ekokardiyografinin en onemli uygulama
alanlarindan biri attm hacminin hesaplanmasidir (55). Bu konudaki teori goreceli olarak
basittir. Herhangi bir agiklik veya tiipten gecen hacim, akimin gectigi kesitsel alan ve o
akimimm hiz1 ile hesaplanabilir. Anatomik kesitsel alan Ol¢limleri ekokardiyografik
goriintiilerden elde edilebilirken, hiz Doppler ile saptanabilir. Aortik kapagmn aniiliisii
hemen hemen c¢ember seklinde oldugundan, kesitsel alani, c¢apinin Ol¢limiiyle
hesaplanabilir. Acgikliktan gecen ortalama akim hizi, hizin zamana integrali (Doppler
egrisinin altinda kalan alanin 6lgiilmesi) ile hesaplanir. Genellikle atim mesafesi olarak
adlandirilan hiz-siire integrali atim hacmini hesaplamak i¢in kesitsel alan ile ¢arpilir. Atim
hacmi (normal degeri: 40-70 ml) ve kalp hizinin ¢arpimi ise kardiyak outputu normal

degeri: 4000-6000 ml/dakika) verir (55) .

Atim hacmi= 1 x (SV ¢ikis yolu yarigap)® x (SV ¢ikis yolu hiz-zaman integrali)
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4) Sol Ventrikiil Duvar Skor Indeksi

Sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugunu ve bunun yaygmligmi gostermede
onemlidir. Amerikan Ekokardiyografi Cemiyetinin standardize ettigi 16-segment modeli
ile duvar hareketi her segment i¢in ayri ayr1 puanlandirilir (56). Normal miyokardiyal
kalinlagsma ve hareket = 1 puan olarak degerlendirilirken, hipokinezi = 2 puan, akinezi = 3
puan, diskinezi = 4 puan ve anevrizma = 5 puan olarak degerlendirilir. Duvar hareket
bozukluklari ile ilgili hareket genlikleri tablo 2°de gosterilmistir. Tiim puanlarin toplaminin
segment sayisi olan 16’ya boliinmesi ile skor indeksi hesaplanir. Skor indeksi artikca SV
sistolik fonksiyon bozuklugunun derecesi de artmaktadir. Bu degerlendirmenin EF ile

uyumlu oldugu belirtilmistir (57).

Tablo 2: Sol ventrikiil duvar hareketi genlikleri

Normal/Hiperkinezi 1 | Sistolik kalinlasma >%40

Hipokinezi 2 | Sistolik kalinlasma <%30

Akinezi 3 | Sistolik kalinlasma <%10

Diskinezi 4 | Sistolik duvar incelmesi ile beraber duvarin disa hereketi
Anevrizma 5 | Sabit defekt

5) Pulsed Wave Doku Doppler Goriintiileme

Pulsed wave doku Doppler (PWDD) goriintiileme son zamanlarda kullanima giren
bir ekokardiyografik degerlendirme teknigidir. Ventrikiillerin global veya bdlgesel, sistolik
ve diyastolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilanir. PWDD, konvansiyonel
Doppler ekokardiyografinin modifiye seklidir ve miyokardiyal hizlar1 analiz ederek
kardiyak fonksiyonlarin arastirilmasini saglar. Bu teknik ilk olarak 1989 yilinda tarif
edilmistir (58). PWDD teknigi ile apikal goriintiilerden ozellikle longitiidinal kasilma
degerlendirilmektedir. “Sample voliimiin” konuldugu yerdeki miyokardiyal hareket hizlari
oldukca kantitatif olarak degerlendirilmektedir. Fakat bu yonteminde bazi kisithiliklari
bulunmaktadir. Doppler yontemi oldugu i¢in longitiidinal eksene miimkiin oldugunca dik
olarak dl¢limlerin yapilmasi gerekmekte ve 6zellikle 20°°den fazla ag1 sapmalari 6l¢iimiin
dogrulugunu belirgin etkilemektedir. Doku Doppler teknigi, apikal segmentleri

degerlendirmede yetersiz kalmaktadir. Ayrica derin nefes alip veren hastalarda da
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Olctimlerin etkilenebilecegi bu nedenle hasta ekspiryumda ve nefesini tutarken lgiimlerin
alimmasinin daha uygun olacag belirtilmektedir (59).

Konvansiyonel Doppler tekniginde, kalp icerisinde yiiksek hiz ve diisiik amplitiid ile
hareket eden kanin akim hiz1 elde edilirken, diisiik hiz ve yiiksek amplitiidii olan duvar
hareketleri filtre edilmektedir. PWDD tekniginde bu filtrasyon en alt diizeye indirilerek ve
kazang ayar1 kan akim sinyalleri kaybolana kadar diisiiriilerek, miyokarda ait olan yiiksek
amplitiid ve diisiik hizli hareketler goriintiilenmektedir (60). Sistolde ve diyastolde
miyokardin hareket yoniine gore pozitif veya negatif Doppler dalgalar: elde edilir. Elde
edilen veriler sadece sample volumun yerlestirildigi bdlgeye ait oldugu i¢cin miyokardin
sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 her segment igin ayr1 ayr1 degerlendirilebilir.
Incelemede sistol sirasinda ventrikiil merkezine yonelen bir sinyal (Sm) ve erken-geg
diyastol de merkezden uzaklasan iki farkli sinyal Em (erken dolum) ve Am (ge¢ dolum)
almir (Sekil 2). Sistolde kaydedilen Sm degeri, SVEF’yi yansitmaktadir ve SVEF’si
normal olsa bile hafif bozulmus SV sistolik fonksiyonlarinin en iyi gostergesi olarak kabul
edilmektedir. Ortalama sistolik mitral aniiler Sm degeri >7.5 cm/sn ise yaklasik SVEF
>%>50 oldugu gosterilmistir (duyarlilik %79, 6zgiillik %88) (61). Sm dalgasinin siiresi
ejeksiyon siiresine tekabiil eder (62). Sm dalgas1 semilunar kapaklarin agilmas ile baslar
ve S, ile sonlanir. Sm degerleri, Ol¢iim yapilan duvara goére de degisiklik
gosterebilmektedir. Sm normal degeri lateral duvar i¢in 10.6+2.3cm/sn ile en yiiksek iken,
bu deger anteriyor duvar i¢in 9+1,8cm/sn olarak tanimlanmistir (63). Sm degerleri, iskemik
kalp hastaligi, valvuler kalp hastalig1 ve hipertrofik kardiyomiyopatide azalmaktadir (64).

PWDD teknigi, sag ventrikiil (RV) fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde de
oldukea iyi sonuglar veren bir yontem olarak kullanilmaktadir. Trikiispit aniiliisiinden elde
edilen sistolik ve diyastolik hizlar, RV sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde kullanilan yeni parametrelerdir. Benzer sekilde RV trikiispid
aniiliisiindan elde edilen Sm, RV ejeksiyon fraksiyonunu yansitmaktadir. Sag ventrikiil
fonksiyonlarinin diger ekokardiyografik parametrelerle degerlendirilmesi giictlir ama
PWDD yontemi ile kolaylikla degerlendirilebilmektedir (65, 66, 67). Kronik obstriiktif
akciger hastaligi ve pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda, RV diyastolik
fonksiyonlarindaki bozulma, bu yontemle tespit edilmektedir (68). RV infarktiisiine bagh
olarak gelisen RV nin sistolik ve diyastolik fonksiyon bozukluklugunun belirlenmesinde

de PWDD kullanilabilir bir yontemdir (69).
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Sekil 2. Doku Doppler kayitlarinda elde edilen dalgalar ve zaman araliklari.
IKZ: Izovoliimetrik kontraksiyon zamani, IRZ: Izovoliimetrik relaksasyon zaman,

EZ: Ejeksiyon zamani.

2.7.2 Sol Ventrikiil Diyastolik Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Kalp hastaliklarinin bir¢ogunda ilk asama, diyastolik anormallik ve relaksasyonun
bozulmasi seklindedir. Hastaligin ilerlemesi ve sol atriyum (SA) basincinda hafif-orta
seviyede artigla mitral akim hizlar1 normal dolus paternine benzer goriiniime sahip olur
(pseudonormal patern). Sol ventrikiil kompliyansindaki azalma SA basincindaki artigla
birlikte ise diyastolik dolus restriktif hale gelir. Restriktif dolus paterni olan bir¢ok hasta
semptomatiktir ve tedaviyle restriktif patern geri dondiiriilmedikg¢e kotli prognoza sahiptir.
Fakat restriktif dolus geri doniislimsiiz olabilir ve son donem diyastolik kalp yetersizligini
gosterebilir. Bundan dolay1 diyastolik disfonksiyon diyastolik dolus paternine gore
assagidaki sekilde evrelendirilebilir (70).(Tablo 3)

Evre 1 (hafif disfonksiyon)= Normal dolus basinciyla bozulmus relaksasyon
Evre 2 (orta derecede disfonksiyon)= Pseudonormal patern
Evre 3 (geri dontistimlii ciddi disfonksiyon)= Geri doniisiimlii restriktif patern

Evre 4 (geri doniisiimsiiz ciddi disfonksiyon)= Geri doniisiimsiiz restriktif patern
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Tablo 3. Diyastolik disfonksiyonun siniflandirilmasi.

Normal dolus paterni
e EDZ 160-240 msn ( daha diisiik olabilir, 6zellikle genclerde)
e E/A 1-2 ( 65 yas sonras1 E/A orani kiigiiliir)
e [RZ 70-90 msn, Em> 10 cm/sn, E/Em< 8, Vp > 50cm/sn
e Mitral A siiresi> PVa siiresi, Ps > Pd ( Ps < Pd olabilir, 6zellikle geng hastalarda)
e Anatomik anormalligin olmamasi
Anormal relaksasyon (Evre 1)
e EDZ >240 msn, E/A<1
e [RZ>90 msn, Em< 7 cm/sn, E/Em > 8, Vp< 50 cm/sn
e Mitral A siiresi> veya < PVa siiresi (SV end diyastolik basincina bagli)
e Ps>>Pd
Pseudonormal patern (Evre 2)
e EDZ 160-200 msn, E/A 1-1,5
e [RZ<90 msn, Em< 7 cm/sn, Vp< 50 cm/sn
e Mitral A siiresi < PVa siiresi, PVa velositesi T (>35 cm/sn)
e Onyiik azalmasiyla E/A<1 (Valsalva v.b.), Ps< Pd
e Ekokardiyografide yapisal kalp hastalig1 tespit edilmesi( EF |, SA1, SV hipertrofisi)
Restriktif patern (Evre 3-4)
e EDZ< 160 msn, E/A>1,5, IRZ< 70 msn, Em< 7 cm/sn, E/Em > 15, Ps< <Pd
e Mitral A siiresi < PVa siiresi, PVa velositesi T (>35 cm/sn)
o Ekokardiyografide yapisal kalp hastalig1 tespit edilmesi

e Onyiik azalmasiyla E/A oraninda azalma (Valsalva v.b.)

EDZ: Mitral E dalga deselarasyon zamani, Ps, Pd: Pulmoner ven akim hizlari, PVa:
Pulmoner ven atriyal revers akim siiresi, Vp: Renkli M-mod akim ilerleme hizi.

(The Echo Manual 3th Edition: Jae K. OH, James B. SEWARD, A. Jamil TAJIK)
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Diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde kullanilan baslica ekokardiyografik

parametreler sunlardir;
1- Transmitral kan akimi hizlar
2- Pulmoner ven kan akimi hizlar
3- Renkli M-mode transmitral akimlar

4- Mitral anniiliis doku Doppler dl¢timleri

1) Transmitral kan akim hizlar

Mitral kapak kan akim hizlar1 diyastol esnasindaki SA ve SV arasindaki basing
gradiyentini gosterir. Konvansiyonel pulsed wave Doppler yontemi ile mitral kapak
uclarindan alinan dl¢limlerde 2 dalga elde edilir. Erken diyastolde, SV igerisindeki basing
normal olarak hizli transmitral akim nedeni (E dalgasi) ile hizda bir artis olusturarak SA’
daki basincin altina iner. Basinglar middiyastolde esitlendiginde ise bu akim yavaslar. Geg
diyastolde, SA kontraksiyonu kii¢iik bir gradiyent yapip transmitral akimi tekrar
hizlandirarak E hizindan daha az biiytikliikteki ikinci bir zirveye (A dalgasi) neden olur
(71). E dalgasmin tepesinden sonuna kadar olan zaman E dalga deselerasyon zamani
(EDZ) olarak degerlendirilir. EDZ, SV kompliyansini yansitir ve normalde 240 ms’den
daha azdir. Hafif (Grade I) relaksasyon bozuklugunda E/A orani1 <0.75 ve EDZ genellikle
>240 msn’dir. Orta derecede (Grade 2) fonksiyon bozukluguna karsilik gelen
psddonormalizasyonda azalmis SV kompliyans1 ve artmis sol atriyum basinci nedeniyle
E/A orani normale benzer 0.75-1.5 olup ve EDZ hafif kisalmistir (160-200 msn). Ciddi
diyastolik (Grade 3) fonksiyon bozukluguna restriktif tip denir. Bu durumda E/A >1.5 ve
EDZ <160 ms seklindedir. Restriktif diyastolik disfonksiyon, tedavi veya valsalva
manevrasi ile onylik azalmasi ile beraber parametrelerde diizelme oluyorsa geri doniistimlii
eger olmuyorsa geridoniisiimsiiz tip olarak ikiye ayrilabilir (72). Mitral kan akimi yolu ile
diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirmede bircok smirlandiric1 faktdér vardir. Onyiik
degisimlerinden etkilenme ve psddonormalizasyon bunlarin baslicalaridir. Bu yiizden
transmitral akimlarla kombine olarak onyiik ve ardyiik voliimlerinden daha az etkilenen

pulmoner ven akimlar1 da kullanilmaktadir (73).
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2) Pulmoner Ven Akim Hizlar

Normal pulmoner ven (PV) akim trasesi li¢ veya dort fazli patern gostermektedir;
pulmoner ven sistolik hiz (Ps, bifazik olabilir), pulmoner ven diyastolik hiz (Pd) ve atriyal
revers hizdan (Ra) olugmaktadir. Psl, atriyumun gevseme fazi ile ilgilidir. Atriyum
kasilmasini takiben olusan yeterli gevseme SA dolusunu saglar. Ps2, ventrikiil sistolii
esnasinda mitral aniiliisiin apikale dogru ¢ekilmesi, SA alaninda artma ve emme giiclindeki
artis ile PV’lerden SA’ya olan dolus sonucu olusur. Pd olusumu, mitral kapaklarin agilmasi
ve SV icine SA’dan biriken kanin bosalmasi sonucu PV-atriyum basing farkindaki artisdan

kaynaklanmaktadir. Ra ise atriyum kasilmasi ile olusur.

Normal saglikli kisilerde 40 yasin altinda Ps < Pd olup yasla birlikte Ps’de artma,
Pd’de azalma ve Ra’da artma olur. Relaksasyon anormalliginde Ps ve Ps/Pd orani artar,
bununla birlikte PV diyastolik dalga deselerasyon zamani uzar. Restriktif paternde ise PV
hizlarinda Ps’nin koérelmesi, Pd’nin artig1, Ra’nin ise artmasi SV kompliyansinin azaldigin
gostermektedir. Ra siiresi, mitral A sliresinden normalde daha kiigiiktiir. Bu siire A siiresini
30 msn gecerse pulmoner kapiller kama basincinin 20 mm Hg’nin iizerinde oldugu yapilan

caligsmalarda gdsterilmistir (74, 75).

Pulmoner ven akim hizlarinin da kalp ritminden etkilenmesinden dolay1 daha hassas
olan renkli M mod akim ilerleme hiz1 ile mitral aniiliisiin diyastol boyunca doku Doppler

yontemi ile degerlendirmesi 6n plana ¢ikmistir (73).
3) Renkli M-mode Transmitral Akimlar

Normal SV relaksasyonu diyastolde ventrikiil icinde bir gradiyent olusturur ve
boylece kanin aktif olarak vakumlanmasini indiikler. Courtois ve ark. apeksteki basincin
kalbin bazalinden daha diisiik oldugunu ve bu intraventrikiiler gradiyentin relaksasyonun

bozulmasiyla azaldigini ya da kayboldugunu gdstermislerdir (76).

Renkli M-mod, mitral kan akiminin merkezine kiirsoriin yerlestirilmesiyle elde
edilir. E ve A dalgalar1 kaydedilir. E dalgasinin egimi ile elde edilen degere akim ilerleme
hiz1 denir ve Vp olarak ifade edilir. Vp sol ventrikiil geometrisinden, intraventrikiiler
basing gradientlerinden ve duvarlarin gevseme senkronisinden etkilenmektedir. Normal Vp
degeri >50 cm/sn’dir ve bu miyokardiyal relaksasyonla koreledir (77). Akim ilerleme hizi
pulmoner kapiller kama basincini tahmin etmede de kullanilmaktadir (78). Ayrica,
transmitral E hizinin Vp’ye oraninin (E/Vp), pulmoner kapiller kama basinci ve SA

basincini tahmin etmede tek basina Vp’ den daha hassas oldugu belirtilmistir. E/Vp oram
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>1,5 ise yaklasik pulmoner kapiller kama basincinin > 15 mmHg oldugu gosterilmistir (78,
79). E/Vp diger parametrelerden farkli olarak 6n yiik veya ard yiikten bagimsiz bir
parametredir (80).

4) Mitral anniiliis doku Doppler élciimleri

Daha 6nce bahsedildgi gibi, PWDD 6l¢iimii esnasinda diyastolde erken dolum (Em)
ve ge¢ dolum (Am) olmak iizere iki hiz kaydi elde edilmektedir. Yaslanmayla birlikte
diyastolik fonksiyon bozuklugu gelistigi bilinmektedir. Transmitral akim hizlarinda oldugu
gibi artan yasla birlikte PWDD ile elde edilen SV miyokardiyal hareket hizlar1 da degisir.
Yaglanmaya bagli SV diyastolik disfonksiyonu, aktif miyokardiyal relaksasyon
bozukluguna bagli oldugu gibi SV miyokardiyal katihgindaki artisla da iligkilidir. Doku
Doppler ile mitral aniiliis hizlarinin 6l¢timii transmitral akim 6rnegindeki pseudonormal
paterni ayird etmekte yardimcidir. Em hizi sol ventrikiiliin relaksasyonu ile iligkili olup
gorece olarak Onylikten daha az etkilenir. Transmitral akimdan farkli olarak, Em hizi
pseudonormal ve restriktif paternlerde tekrar yiikselmeyip, diyastolik disfonksiyonun artan
derecesi ile giderek daha da kiigiiliir (81).

Transmitral E hizinin mitral aniiliis Em hizina oram1 (E/Em) ortalama pulmoner
kapiller kama basinci ile koreledir. Normalde Em >8 cm/sn iken, diyastolik fonksiyonlarin
bozulmasi ile Em <8 cm/sn olur. Ommen ve ark. E/Em orani >15 olmasinin artmis dolus
basinci ile, E/Em orant <8 olmasimnin normal dolus basinci ile korele oldugunu
gostermislerdir. Yasla birlikte Em hiz1 azalir, E/Em orani artar. E/Em oraninin atriyal
fibrilasyon, sinus tasikardisi, korunmus veya deprese olmus SV sistolik fonksiyonu,
sekonder mitral yetmezligi ve SV hipertrofisinde de tanisal degerinin oldugu gdsterilmistir
(82). Diger taraftan Em/Am orani1 da SV diyastolik fonksiyonlarindaki bozulma ile birlikte
progressif olarak kiigiiliir. Normal olgularda Em/Am orani1 >1’dir. Em/Am oran1 <1 ise

diyastolik disfonksiyon tanis1 konulur (83).
2.7.3. Sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin birlikte degerlendirilmesi

Tei indeksi olarak da adlandirilan miyokard performans indeksi (MPI), Chuwa Tei
tarafindan 1995 yilinda primer miyokardiyal sistolik disfonksiyonu olan hastalarda, SV
sistolik ve diyastolik fonksiyonlarini birlikte degerlendirebilen bir indeks olarak
tanimlanmistir (84). Birgok kalp hastaliginda prognostik degeri olan, sistolik ve diyastolik
performansin degerlendirilmesinde kullanilabilen nispeten yeni bir parametredir.

Konvansiyonel yéntemle MPI hesaplanirken énce apikal dort bosluk goriintiilerden pulsed
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Doppler kullanilarak mitral kapakg¢iklarin u¢ noktalarina sample volum yerlestirilerek
mitral akimin sonu ve baslangici arasindaki zaman araligi (a) elde edilir. Daha sonra,
apikal bes bosluk goriintiilere gegilip sample volum SV ¢ikim yoluna, aort kapakgiklarin
hemen altina yerlestirilerek SV ejeksiyon zamani (b) elde edilir. Bu elde edilen a ve b
degerleriyle “a-b/b” formiilii kullanilarak konvansiyonel MPI hesaplanir. MPI ayrica, IKZ
ve IRZ toplaminin, EZ’ye oranlanmasi ile de hesaplanabilir (Sekil 3). Normal degerler
0.39+0.05 olarak bildirilmistir. Sistolik ve diyastolik fonksiyon bozukluklarinda artar ve bu

deger 0.50’yi gecerse anormal kabul edilir.

Konvansiyonel MPI’nin, antrasiklinler ve tiirevleri (doksorubisin, daunorubisin,
idarubisin, epirubisin ve mitoksantron) gibi giinlimiizde sik kullanilan, geri doniisiimsiiz
kardiyomiyopatiye yol acabilen diger kemoterapotik ajanlar ile ortaya c¢ikan
kardiyotoksisitenin tespitindede kullanilabilecek bir parametre oldugu daha Onceki

caligsmalarda gdsterilmistir (85, 86).

|
o . S

EX

MPi=a-b/b= IKZ+IRZ7/EZ

Sekil 3: Doppler yontemiyle zaman intervallerinin dl¢iimii ve konvansiyonel metotla MPI

hesaplanmasi.
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Ayrica, sag ventrikiil fonksiyon bozukluguda sag ventrikiil konvansiyonel MPI ile
kantitatif olarak Olciilebilmektedir. Sag ventrikiil i¢in de benzer sekilde pulsed Doppler
teknigiyle apikal dort bosluk goriintiilerden, trikiispit kapakciklarin u¢ noktalarna ve
parasternal kisa eksende sag ventrikiil ¢ikim yoluna, pulmoner kapakgiklarin hemen altina
yerlestirilecek sample volumden elde edilecek degerlerle sag ventrikiil konvasiyonel
MPI’si hesaplanabilir. Kronik obstruktif akciger hastahiginda, 6zellikle pulmoner
hipertansiyon varliginda SV sistolik ve diyastolik fonksiyonlarindaki bozulmanin sag
ventrikiil konvansiyonel MPI’si ile iliskili oldugu bulunmustur (87).

MPI’nin SV fonksiyonlarinin invaziv ve noninvaziv Sl¢iimleriyle korele oldugu
gosterilmistir (88). MPI, konvansiyonel yontem ile dlgiilebilecegi gibi PWDD metodu ile
hem SV hemde sag ventrikiil icin hesap edilebilir (modifiye Tei indeksi) (Sekil 2).
Ozellikle pulsed Doppler intervallerine teknik olarak ulasmanin zor oldugu durumlarda ve
artmis kalp hizi degiskenliginin varliginda MPI konvansiyonel yontemle yanlis sonuglar
verebilir. Bu durumlarda PWDD teknigi ile hesaplanan MPI (DDMPI), konvansiyonel
MPIi’ye gayet iyi bir alternatif olusturmaktadir, dolayisiyla konvansiyonel MPI ve
DDMPI’nin hasta ve saglikli bireylerde birbiriyle uyumlu oldugu belirtilmistir (89). Doku
Doppler ile elde edilen Tei indeksinin EF ve FK ile daha iyi korelasyon gosterdigi, kalp
hiz1 degiskenliginden fazla etkilenmedigi, diger taraftan konvansiyonel MPI’nin ise kalp
hiz1 degiskenliginden %15+5 civarinda etkilendigi gosterilmistir (90). Baska bir ¢calismada
yine konvansiyonel MPi’nin preload ve kalp hizi degisimlerinden minimalde olsa
etkilendigi ancak DDMPI’nin bu parametrelerden etkilenmedigi, bu nedenle klinik
caligmalarda bu yontemin kullanilmasinin daha uygun oldugu gosterilmistir (91). Ayrica
DDMPi’nin kardiyak fonksiyonlar1 degerlendirmede konvansiyonel MPI’ye iyi bir
alternatif oldugu, ancak saglikli ve kalp yetmezlikli bireylerde DDMPI’nin konvansiyonel
MPI’ye kiyasla daha yiiksek cutoff degerlerine sahip oldugunun goéz Oniinde
bulundurulmasi gerektigi baska bir ¢alismada gosterilmistir (92).

Bizim ¢alismamizda amag, dnceden bilinen kardiyotoksisite yoniinden predispozan
faktorlere sahip olmayan, ilk kez KMTKI tedavisi alacak olan hastalarda ilag baslanmadan
hemen Once ve tedavinin ikinci ay1 bitiminde konvansiyonel ve yeni ekokardiyografik
parametreleri kullanarak, erken donemde gelisebilecek muhtemel kardiyotoksisitenin tespit
edilip edilemeyecegini belirlemektir. Ayrica bu calisma, KMTKI tedavisi alan hastalarda
kardiyotoksisiteyi aragtirmaya yonelik doku Doppler teknigininin ve gerek konvansiyonel
olarak, gerekse doku Doppler ile elde edilen MPI 6lgiimlerinin degerlendirildigi ilk ¢alisma

olmasi bakimindan 6nem tasimaktadir.
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. Hasta Grubu

Bu ¢alismaya, Aralik 2008 ve Aralik 2009 tarihleri arasinda, Selguk Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Onkoloji ve Hematoloji boliimlerinde malignensi tanist konulan, ilk
kez KMTKI verilmesi planlanan 30 hasta dahil edildi. Bu hastalara tedaviye baslamadan
hemen o©nce ve tedavi baslangicindan 2 ay sonra ekokardiyografi yapildi
Ekokardiyografide hem konvansiyonel hem de PWDD yontemi araciligiyla sistolik ve
diyastolik fonksiyon parametreleri 6l¢iildii. Daha 6nceden bilinen KKY ve/veya KKY
semptom ve bulgular1 olan, koroner arter hastaligi, diyabet, hipertansiyon ve ciddi kapak
hastalig1 oykiisii olan, radyoterapi ve kardiyotoksik oldugu kanitlanmis kemoterapi almis
olan ve ayrica kalp fonksiyonlarini etkiledigi bilinen medikal tedavi (Beta bloker, ACE
inhibitorii vs) almakta olan hastalar bu ¢alismaya dahil edilmedi. 28 Kasim 2008 tarih ve
2008/328 sayili fakiilte yerel etik kurulu karar1 alindiktan sonra, hastalar bilgilendirilip
onaylarimin alinmasi ile birlikte ¢alismaya baslandi. Hastalarin ve yakinlarinin adres ve

telefonlar1 kaydedilerek kontrol tarihi oncesinde her hasta tek tek telefonla aranarak

haberdar edildi.

3.2. Ekokardiyografi

Olgiimler i¢in ATL HDI-5000 (Advanced Techonology Laboratoires Bathel, wash,
2-4 MHZ fazli transducer) ve Philips Envisor-C ekokardiyografi cihazlar1 kullanildi.
Ekokardiyografi elektrokardiyografi esliginde yapildi. Konvansiyonel ekokardiyografi ve
PWDD o6l¢iimleri, sol lateral dekubit pozisyonda standart apikal 2—4 bosluk ve parasternal
uzun-kisa aks goriintiileri kullanilarak elde edildi. Kayitlar hastalar ekspiryumda
nefeslerini tutarken alindi. Olgiimler, ardisik ii¢ atimdan elde edilen degerlerin ortalamasi
alimarak kaydedildi. Hastalarin bazal ve kontrol zamaninda, ekokardiyografi yapilirken

arteryel kan basinglar1 ve dakikalik kalp atim hizlar 6l¢iildii.

3.2.1. Konvansiyonel Ekokardiyografi

Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti’nin Onerileri dogrultusunda parasternal uzun
aks goriintiilemede, M-mod goriintiileme ile SV sistol sonu ve diyastol sonu caplari
(SVSSC ve SVDSC), anteriyor septum ve arka duvar diyastolik kalinliklar1 6l¢iilerek FK
hesaplandi. Modifiye simpson yontemi kullanilarak apikal 2 ve 4 bogsluk goriintiilerinden
SV sistol-diyastol sonu hacimleri ve SVEF’leri hesaplandi. Parasternal uzun eksen

goriintiilerinden SV ¢ikis yolu 6l¢iildii ve SV atim hacimleri hesaplandi. Bolgesel sistolik
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fonksiyonlar1 degerlendirmede Amerikan Ekokardiyografi toplulugunun onerdigi 16-
segment modeli esas alindi. Olgiimler teknik olarak elde edilen en iyi 2 ve 4 bosluk
goriintiilerden ortalama degerler olarak verildi. Apikal 4 bosluk goriintiilemede “pulsed
wave Doppler sample volumu” mitral kapake¢ik u¢ noktalarina yerlestirilerek transmitral
akim ornegi kaydedildi. E, A, EDZ degerleri 6l¢iildii ve E/A orani hesaplandi. Yine apikal
4 bosluk goriintillemede sample volum trikiispit aniiliisiine konularak sistolik pulmoner
arter basinci Olgiildii. A sonu ve E baslangici arasindaki siire (a) olctildii. Apikal uzun
eksen goriintiilerde “pulsed wave Doppler sample volumu” SV ¢ikis yolu akimina paralel
olacak sekilde yerlestirildi. SV ejeksiyon zamani (b) hesaplandi. Elde edilen a ve b
degerleriyle “a-b/b” formiilii kullanilarak konvansiyonel MPI hesaplandi1. Apikal 5 bosluk
goriintiide sample volum, mitral ve aort kapaklar arasina yerlestirilerek IKZ ve IRZ
degerleri Olciildii. Apikal 4 bosluk goriintiiden sample voliimii, en iyi goriintiilenen
pulmoner venin yaklasik 1 cm igerisine yerlestirilerek pulmoner ven akimlar1 elde edildi ve
Ps/Pd oran1 hesaplandi. Ayrica atriyal A dalga siiresi ile pulmoner atriyal rever akim (Ra)

stiresi farki hesaplandi.

3.2.2. Doku Doppler Goriintiileme

Olgiimler icin apikal 2 ve 4 bosluk goriintiileri kullanildi. Pulsed wave doku Doppler
goriintiileri; septum, lateral, anteriyor, inferiyor duvarlarin mitral aniiliisiine sample volum
yerlestirilerek elde edildi. Her bir segmentin Sm, Em, Am hizlar1 6l¢iildii. Her bir duvar
icin Em/Am ve mitral E/Em oranlar1 hesaplandi. Her bir duvarin iIKZ, EZ ve IRZ degerleri
Olcilildii. Tiim elde edilen bu degerler kullanilarak SV ortalama Sm (Sm-ort), Em/Am
(Em/Am-ort) ve mitral E/Em (E/Em-ort) degerleri hesaplandi. Her bir duvar i¢in DDMPI,
“(IKZ + IRZ)/ EZ” formiilii kullanilarak hesaplandi. Dért duvarin ortalamasi, SV DDMPI
ortalamas1 (DDMPI-ort) olarak verildi. Bazal ve kontrol ekokardiyografi kayitlari iki farkli

kisi tarafindan daha 6nceki degerler bilinmeden kaydedildi.

3.3.istatistiksel Analiz

Bu calismada elde edilen veriler SPSS 15.0 paket (SPSS Inc. Chicago, Illinois)
porgramina girildi Verilerin normal dagilima uygunluk analizleri yapildi. Tanimlayici
bulgular ortalama =+ standart sapma seklinde ifade edildi. Bazal ve tedavi sonrasi
degisimlerin analizi i¢in ‘paired samples t’ testi kullanildi. P< 0.05 olan degerler

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi ve sonuglar tablolar yardimi ile gosterildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda ilk kez KMTKI tedavisi alacak olan 30 maligniteli hasta calismaya
dahil edildi. Calismaya katilan hastalarin 17 ‘si kadin (%57) iken 13’1 erkekti (%43).
Hastalarin yas ortalamasi 49+16 (median 52; minimum:22, maksimum:76) idi. Hastalardan
sadece 3’ii (%10) aktif sigara icicisiyken, 27’s1 (%90) sigara igmiyordu ve bunlarin ¢ogu
ya hig sigara igmemis (%66) ya da 5 ay ile 10 yil aras1 degisen siirelerde sigaray1 birakmis
olan (%23) hastalardi. Hastalarin bilinen malignite siireleri 116+19 giin (median 72;
minimum: 15, maksimum: 350) idi.

Hastalarin bazi demografik ozellikleri, klinik tanilar1 (Tablo 4) ve kullanilan
kemoterapétik ajanlar tabloda gosterilmistir (Tablo 5). Biitiin hastalar planlanan kontrol
stiresinde tekrar ekokardiyografik olarak degerlendirilmistir. 2 aylik tedaviyi hastalar gayet
iyi tolere ettiler ve tedavi siiresince klinik olarak farkedilir kardiyak komplikasyon

geligsmedi.

Tablo 4. Hastalarin genel klinik 6zellikleri

Deger
Cinsiyet (kadin: erkek) 17:13
Yas (yil) 49+16
Kontrol Ekokardiyografi zamani (giin) 62+1
Bilinen malignite siiresi (giin) 116+19
Aktif Sigara kullanimi 3 (%3)
Malignite tipi
KML 7 (%23,3)
Akciger kanseri 6 (%620)
HSK 6 (7620)
KLL 4 (%13,3)
RHK 3 (%10)
ALL 2 (%6,7)
GIST 1(%3,3)
Pankreas kanseri 1 (%3,3)
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Tablo 5. Uygulanan kemoterapétikler.

Kemoterapotik ajan Hasta sayisi
Imatinib 14 (%46,7)
Erlotinib 7 (%23,3)
Sorafenib 6 (%620)
Sunitinib 3(%10)

4.1. Konvansiyonel Ekokardiyografi

Calismaya alinan hastalarin hepsinde yapilan bazal konvansiyonel ekokardiyografik
degerlendirme normaldi. Tedavi sonrasi SVDSC ve SVSSC’de artis olmakla beraber
istatistiki anlamliliga ulagsmadi. Septum ve arka duvar kalinliginda degisiklik olmada.
Ayrica aort ve sol atriyum caplarinda da bazal ve kontrol ekokardiyografik
degerlendirmede anlamli degisiklik saptanmadi. Kemoterapinin 2. ayinda elde edilen FK
degerinde istatistiki anlamliliga ulasan degisiklik saptanmadi.

Ortalama SV sistol sonu hacmi (SVSSH-ort) ve diyastol sonu hacimlerinde
(SVDSH-ort), 2. ay sonunda bazal degerlere gore artis saptandi ancak SVSSH-ort’deki
artig istatistiki anlamliliga ulagirken SVDSH-ort’daki artig anlamlilifa ulasmadi. Yine
modifiye Simpson metoduyla hesaplanan ortalama SVEF (SVEF-ort) degerinde de
tedavinin 2. ayinda istatistiki olarak anlamli bir azalma goriilmesine ragmen elde edilen
deger normal sinirlardaydi.

Diyastolik disfonksiyon gostergelerinden E hizi ve E/A oraninda istatistiki
anlamliga ulasan degisiklik saptanmadi. EDZ’de uzama tespit edilmesine ragmen bu deger
de anlamli degildi. Doppler ile 6lgiilen IRZ’de ise istatistiki olarak anlamli uzama oldu.
Ayrica atriyal A dalga siiresi ile Ra siiresi farkinda ve Ps/Pd oraninda, bazal ve 2. ay
degerleri arasinda istatistiki anlamlilik saptanmadi.

Kontrolde konvansiyonel ydntemle hesaplanan MPi’de hafif artis tespit edildi
ancak istatistiki anlamliliga ulagmadi. Doppler yontemi ile hesaplanan SV atim hacmi
istatistiki olarak anlamli azaldi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi konvansiyonel ekokardiyografi

aracilifiyla elde edilen parametreler tablo 6’da gosterilmistir.
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Tablo 6. Konvansiyonel ekokardiyografi parametrelerinin karsilastirilmasi.

Bazal Tedavi sonrast p degeri
Ortalama=xS$ Ortalama+SS
SVDSC (cm) 4,5+0,4 4,6+0,4 AD
SVSSC (cm) 2,6+0,4 2,7+0,4 AD
FK 43,1£5,9 43+6 AD
PAB Sistolik (mmHg) 28+5,7 29+6,7 AD
SKB (mmHg) 126+7 127+6 AD
DKB (mmHg) 81+6,6 82+6 AD
Kalp atim sayisi/dk 88+13 87+12 AD
SVSSH-ort (ml) 34,5+ 9 3711 0,007
SVDSH-ort (ml) 98+ 25 98+25 AD
SVEF-ort 64+3 62+4 0,000
E hiz (cm/sn) 70+13 71+13 AD
A hiz (cm/sn) 81+18 82420 AD
E/A 0,95+0,36 0,96+0,35 AD
EDZ (msn) 181+33 182+32 AD
IRZ (msn) 73+16 76+16 0,03
IKT (msn) 60+9 63+12 AD
Atim hacmi 67+13 61+13 0,000
A-Ra (dalga siiresi farki) 19+13 18+11 AD
Ps/Pd 1,19+ 0,42 1,13+0,37 AD
MPI 52+8 54+10 AD

SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, PAB: Pulmoner arter basinci
p degeri <0.05: Istatistiksel olarak anlamli
SS: Standart sapma, 4D: Istatistiksel anlamli degil (p>0.05)



4.2. Doku Doppler Goriintiileme

Calismaya alinan hastalarda sol ventrikiil icin lateral, interventrikiiler septum,
anterior ve inferior olmak tiizere dort duvardan doku Doppler analizleri yapildi. Dort
duvarin hepsinde tedavinin ikinci ayinda elde edilen Sm degerlerinde bazal degerlere gore
diisme saptanmasina ragmen, istatistiksel olarak anlamli diisme sadece lateral duvar Sm
degerinde gozlendi. Yine dort duvarin Em degerlerinde bazal degerlere kiyasla hafif diisme
saptanmasina karsin bunlarin hicbiri istatistiksel olarak anlamli degildi. Ayrica dort
duvarin Am degerlerindede bazal ve tedavi sonrasi elde edilen Glgiimlerde istatistiksel
olarak anlamlilik gézlenmedi. Diyastolik fonksiyon gostergelerinden bu dort duvardan elde
edilen E/Em degerlerinde de istatistiki olarak anlamli degisiklik elde edilmedi. Em/Am
degerinde anteriyor duvarda bazale gore kontrolde yapilan Ol¢limlerde istatistiki olarak
anlaml diisme saptanirken, diger li¢ duvarda anlaml degisiklik saptanmadi. SV’ nin dort
duvarindan elde edilen doku Doppler parametrelerinin kargilastirmasi tablo 7°da

gosterilmistir.

SV lateral, interventrikiiler septum, anterior DDMPI 6l¢iimlerinde bazal ve 2 aylik
tedavi sonrasi elde edilen degerler arasinda istatistiki olarak anlamli fark gézlenmezken,
inferior duvar ortalama DDMPI 2 aylik tedavi sonrasinda anlamli artti. SV duvarlarmin

DDMPI degerleri ayrintili olarak Tablo 8’de gdsterilmistir.

SV icin hesaplanan Sm-ort ve Em-ort hizlarinda 2 aylik tedavi sonras1 degerlerde
azalma olmasina karsin bu degerler istatistiki anlamliliga ulasmadi. Em/Am-ort, E/Em-ort
ve DDMPIi-ort degerlerinde ise tedavi sonrasi artis gdzlendi ancak bunlarda istatistiki
olarak anlamli degillerdi. SV ortalama doku Doppler parametrelerinin karsilastirmasi tablo

9’da gosterilmistir.
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Tablo 7. Sol ventrikiil duvarlarinin doku Doppler parametrelerinin karsilastirilmasi

Bazal Tedavi sonrasi D degeri
Ortalama=S$ Ortalama+SS
Septal Sm (cm/sn) 10,6+ 2,3 10,1+2,1 AD
Septal Em (cm/sn) 9,4+27 9 1+2,9 AD
Septal Am (cm/sn) 10,8€2,5 11,6+£2,8 AD
Septal Em/Am 0,92+0,41 0,84+0,42 AD
Septal E/Em 7,9+1,9 8,5+2,6 AD
Lateral Sm (cm/sn) 12,8€2,9 11,623 0,004
Lateral Em (cm/sn) 11,944, ] 11,2435 AD
Lateral Am (cm/sn) 13,242,7 13+£2,9 AD
Lateral Em/Am 0,96+0,51 0,91+0,45 AD
Lateral E/Em 6,2+2,1 6,729 AD
Anteriyor Sm (cm/sn) 11,242,8 10,8+2,6 AD
Anteriyor Em (cm/sn) 10,5+4 9,9+3,2 AD
Anteriyor Am (cm/sn 11,325 11,5+2,3 AD
Anteriyor Em/Am 0,99+ 0,49 0,90 £0,41 0,03
Anteriyor E/Em 7,5+2,3 7,9+3,2 AD
Inferiyor Sm (cm/sn) 11,7422 11,1+2,3 AD
jnferiyor Em (cm/sn) 10,6+3,6 10,4+3,4 AD
fnferiyor Am (cm/sn) 13,9+3,1 13,3£2,9 AD
fnferiyor Em/Am 0,79+0,33 0,79+0,31 AD
Inferiyor E/Em 7,3+2,4 7,5+2,8 AD

p degeri <0.05: Istatistiksel olarak anlamli

SS: Standart sapma, AD: Istatistiksel anlamli degil (p>0.05)
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Tablo 8. Sol ventrikiil duvarlarinin DDMPI degerlerinin karsilastiriimasi

Bazal Tedavi sonrast p degeri
Ortalama=S$ Ortalama+SS
Septal DDMPI 54,8+ 8,4 55,8485 AD
Lateral DDMPI 52,8+71 54,9+ 7,2 AD
Anteriyor DDMPI 552481 55,4+7,6 AD
Inferiyor DDMPI 53,7474 56,4+7,7 0,03

p degeri <0.05: Istatistiksel olarak anlaml1
SS: Standart sapma, AD: Istatistiksel anlaml1 degil (p>0.05)

Tablo 9. Sol ventrikiil ortalama doku Doppler parametrelerinin karsilagtirilmasi

Bazal Tedavi sonrasi p degeri
Ortalama+SS Ortalama+SS
Sm-ort (cm/sn) 11,4+ 2,2 10,9+ 2] AD
Em-ort (cm/sn) 10,4+3,2 10+2,9 AD
Em/Am-ort 0,95+ 0,39 0,91+0,97 AD
E/Em-ort 7.4+ 1,8 7826 AD
DDMPI-ort 53,3+6,5 54+6,8 AD

SS: Standart sapma, 4D: Istatistiksel anlamli degil (p>0.05)



5.TARTISMA

Calismamizda ilk kez KMTKI tedavisi verilen hastalarda bazal ve 2. ayin sonundaki
degerler karsilastirildiginda; konvansiyonel yontemle elde edilen IRZ ve SVSSH ort.
degerlerinde istatistiki olarak anlamli artis, SVEF ortalama degerinde ve SV atim
hacminde ise anlamli azalma tespit edildi. Doku Doppler goriintiillemede; anterior duvar
Em/Am degerinde anlaml1 diisme saptandi. Ayrica gerek ayr1 ayr1 SV dort duvarindan elde
edilen Sm degerlerinde, gerekse bunlarin ortalamalarini yansitan Sm-ort. degerinde diisme
saptanmasina ragmen bu diisiis sadece SV lateral duvar Sm degeri icin istatistiki
anlamliliga ulasti. Yine DDMPI 6l¢iimlerinde, sadece inferior duvar DDMPI degerinde
anlaml artis saptanirken diger 3 duvar DDMPI degerlerinde ve konvansiyonel ydntemle

elde edilen MPI degerinde anlaml1 degisiklik gozlenmedi.

Kerkela ve ark. yaptiklar1 bir calismada daha 6nceden bilinen koroner arter hastaligi,
hipertansiyon ve diyabet gibi predispozan faktorleri olan 10 hastada ilk kez verilen
KMTKI tedavisi ile ciddi kalp yetmezligi ve SV sistolik disfonksiyonunun gelistigini
ortaya koymuslardir (24). Midgley ve ark. baska bir calismada KMTKI alan hastalarin
yaklagik %1,3’tinde SVEF degerinde en az %20 diizeyinde diisme oldugunu ve SVEF
degerindeki bu diislisiin hastalarin %68’inde tedavinin ilk 9 haftasi i¢inde meydana
geldigini, siklikla asemptomatik, nonprogresif ve genellikle geri doniisiimlii oldugunu
gozlemlemislerdir (46). Chu ve ark. GIST’lii KMTKI alan hastalarda yaptiklari prospektif
bir ¢alismada hastalarin yaklasik %20’sinde SVEF degerinin %50 nin altina diistiigiinii, bu
hastalarin %2’sinde SVEF’deki azalmanin %20°den daha fazla oldugunu ve bu hastalarin
%8’inde semptomatik KKY gelistigini saptamislardir (23). Khakoo ve ark., bir retrospektif
calismada KMTKI alan hastalarin %2,7’sinde tedaviden hemen sonra (ortalama 22 giin)
KKY gelistigini, bunun verilen KMTKI’ye sekonder ortaya ¢ikan hipertansiyon ile iliskili
oldugunu ve ayrica bu kardiyotoksisitenin KMTKI tedavisinin sonladirilmasina ragmen
tamamen dlizelmedigini gostermislerdir (35). Telli ve ark., buna benzer baska bir
calismada ise TKI tedavisi verilen hastalardaki KKY (ortalama gelisme siiresi 22-435 giin
aras1) oranmni % 15 olarak belirtmislerdir (93). Motzer ve ark., KMTKI tedavisi alan
hastalarda yaptiklar1 yaklasik 6 aylik takipte, %10 oraninda SV sistolik disfonksiyonu
gelistigini ve hastalarin %2’sinde EF’nin %40’1n altina diistligiinii ancak hicbir hastada

semptomatik KKY gelismedigini tespit etmislerdir (33).

Bu c¢alismalarin tamaminda kardiyotoksisite, konvansiyonel ekokardiyografi veya

radyoniiklid goriintiileme yontemleri ile degerlendirilmistir. Bu ¢aligmalardaki
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kardiyotoksisite sikliginin nisbeten fazla olusu otorler tarafindan; hasta grubunun
nonselektif olarak belirlenmesi, hastalarin daha 6nceden bilinen kardiyak risk faktorlerine
sahip olmalar1 ve daha 6nceden kardiyotoksik oldugu bilinen baska kemoterapotik tedavi

almis olmalarina baglanmstir.

Bizim calismamizda ise yaklasik 8 haftalik (ort.62+1 giin) tedavi sonunda SVEF ort.
ve SV atim hacmi degerlerinde istatistiki olarak anlamli azalma saptanmasina ragmen bu
azalma yaklasik olarak SVEF ort. icin %3,5, SV atim hacmi i¢in ise %11 diizeyindeydi.
Ancak hastalarda tedavinin 2. ay1 sonunda elde edilen degerler hala normal simirlar
icerisindeydi. Bu nedenle hastalarda herhangibir klinik veya hemodinamik bozukluk tespit
edilmedi. 2 aylik tedavi sonrasi hastalarda konvansiyonel yontemle saptanan bu SV
sisitolik fonksiyon bozuklugunun hafif olusu muhtemelen, daha dnce bahsedildigi gibi,
calismaya dahil edilen hastalarda kardiyotoksisite yoniinden predispozan faktorlerin
baslangigta elimine edilmesine bagliydi. Bizim ¢alismamiza dahil edilen hasta sayisinin az
oldugu diisiiniiliirse, sonuglarin rastlantisal olma ihtimalide goz 6niinde bulundurulmalidir.
Diger taraftan, daha once yapilan ¢aligmalarda SV disfonksiyonu degerlendirilirken
ortalama takip siireleri 1 ay ile 16 ay arasinda degisirken, bizim ¢alismamizda bu zaman
dilimi yaklasik olarak 2 ay gibi kisa sayilabilecek bir siire idi. Ancak, takip siiresi uzadigi
takdirde gerek klinik gerekse hemodinamik bozukluga yol acabilecek daha belirgin bir

kardiyotoksisite gelisme ihtimalinin hala s6z konusu olabilecegi diisiincesindeyiz.

Doku Doppler goriintileme son zamanlarda kullanirma giren yeni bir
ekokardiyografik tekniktir. Ventrikiillerin global veya bolgesel, sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilan bir tam1 yontemidir. KMTKI tedavisi alan
hastalarda doku Doppler teknigini kullanarak kardiyotoksisiteyi arastirmaya yonelik
literatlirde simdiye kadar yapilmis herhangibir ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda
doku Doppler ile elde edilen diyastolik fonksiyon parametrelerinden E/Em ort. oraninda
anlamli olmayan bir artis, yine Em/Am ort. degerinde anlamli olmayan bir azalma tespit
edildi ancak yapilan segmenter analizlerde anterior duvar Em/Am degerindeki azalma
istatistiki olarak anlamliydi. Ayrica, SV dort duvarindan ayr ayr elde edilen Em ve aym
zamanda SV Em ort. degerlerinde anlamli olmayan diisme tespit edildi. SV relaksasyonunu
yansitan Em hizindaki azalma diyastolik disfonksiyonun en erken gostergelerinden biridir
(94). E/Em oranindaki artisin SV dolus basincindaki artis ile korele oldugu (82) diger
taraftan Em/Am oraninin SV diyastolik fonksiyonlarindaki bozulma ile birlikte progresif
olarak kiigildiigii calismalarda gosterilmistir (83). Sistolde kaydedilen Sm degeri ise
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SVEF’yi yansitmaktadir ve SVEF’si normal olsa bile hafif bozulmus SV sistolik
fonksiyonlariin en 1iyi gostergesi olarak kabul edilmektedir (61). Kardiyotoksik
kemoterapotik ajanlardan antrasiklin tedavisi sonrasi erken (1-3 ay) ve ge¢ donemde (3,5
yil) kalp fonksiyonlarmin degerlendirildigi bir ¢alismada posteriyor ve lateral duvarlardan
Olcilen Sm ve Em hizlarinda hem erken hem de ge¢ donemde anlamli azalma
gosterilmistir (95). Bizim ¢aligmamizda SV dort duvar i¢in segmenter analiz yapildiginda,
dort duvarin hepsinde tedavinin ikinci aymda elde edilen Sm degerlerinde ve bunlarin
ortalamasi ile elde edilen Sm ort. degerinde, bazal degerlere gore diigme saptanmasina
ragmen, istatistiksel olarak anlamli diisme sadece lateral duvar Sm degerinde gozlendi.
Bizim ¢alismamizdaki hasta sayisinin az ve takip siiresinin kisa olusu ¢alismanin kisitlayici
faktorleri olarak g6z oniine alindiginda, doku Doppler teknigi ile saptanacak olan bu yeni
sistolik ve diyastolik disfonsiyon gostergeleri, daha fazla hasta sayili ve takip siiresinin
uzun tutulacagi c¢alismalarda, tedavinin ilerleyen donemlerinde bazi hastalarda
gelisebilecek kardiyotoksisitenin erken tespit edilmesi agisindan ydnlendirici olabilir

kanaatindeyiz.

Konvansiyonel MPI, SV’nin hem sistolik hem de diyastolik fonksiyonlarimni bir arada
gbsteren bir parametredir. MPI’nin, SV fonksiyonlarinin invaziv ve noninvaziv olarak
yapilan diger odlciimleriyle korele oldugu gosterilmistir (88). MPI’nin dilate
kardiyomiyopati, pulmoner hipertansiyon gibi kardiyopulmoner hastaliklarin prognozunu
tayin etmede kullanilmasina dair veriler elde edilmistir (96, 97). Yazarlar, subklinik
kardiyotoksisiteyi saptamada MPI’nin standart ekokardiyografik dlciimlerden daha hassas
bir parametre oldugunu belirtmislerdir. Doku Doppler yéntemi ile hesaplanan DDMPI ise,
kalp iz degisikliginden konvansiyonel MPI’ye gére daha az etkilenmektedir (90).
Gortintiilerin kolay elde edilebilir olmasida ayr1 bir avantaj olarak gdriinmektedir. Sonugta
konvansiyonel MPI ve DDMPI’nin hasta ve saglikli bireylerde birbiriyle uyumlu oldugu
belirtilmistir (89).

Konvansiyonel MPI’nin antrasiklin kardiyotoksisitesinin tespitinde de kullanilabilir
bir metod ve parametre oldugu ¢aligmalarda gosterilmistir. Eidem ve ark. kanserli ¢ocuk
hastalarda doksorubisin tedavisinden ortalama 2 yil sonra konvansiyonel MPI’de artis
saptamis ve artan antrasiklin dozu ile konvansiyonel MPI arasinda korelasyon oldugunu
gostermiglerdir (98). Eriskin hastalarda yapilan diger bir calismada ise doksorubisin

tedavisi sonras1 konvansiyonel MPI’deki degisimin artan antrasiklin dozuyla korele oldugu
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gosterilmistir (99). Ancak, TKI ile MPI arasinda bdyle bir baglant1 halihazirda elimizde

bulunan verilerle heniiz s6z konusu degildir.

Mevcut  ¢alismamiz  KMTKI  tedavisi sonrast hastalarda  olusabilecek
kardiyotoksisiteyi gostermede konvansiyonel ve DDMPI’nin kullamldig1 ilk ¢alismadir.
Calismamizda gerek konvansiyonel, gerekse SV dért duvar ortalamasinin alindigit DDMPI
ort. degerlerinde 2 aylik tedavi sonrasinda istatistiki olarak anlamli olmayan artis
saptanirken yapilan segmenter analizler sadece inferior duvar DDMPI degerindeki artis
istatistiki olarak anlamliydi. Bizim ¢alisgmamizdaki kontrol siiresinin nisbeten kisa oldugu
ve literatirde bu hastalardaki kardiyotoksisiteyi —arastrmaya yonelik MPI’nin
kullanmilmamis oldugu gdz oniinde bulunduruldugunda, konvansiyonel ve DDMPI
degerlerinde saptanan bu artis devam eden tedavi siirecinde, bazi hastalarda olasi
kardiyotoksisite gelisimi acisindan ipuglari niteligi tasiyabilir. Ciinkii bu hastalarda MPI ile
erken saptanacak subklinik miyokardiyal hasarin prognostik 6nemi heniliz tam olarak
bilinmemektedir. Ozellikle de EF gibi rutinde kullamilan SV fonksiyon parametrelerinin
heniiz etkilenmedigi asemptomatik hastalarda, erken kardiyak hasar1 saptayacak ve
ilerideki tedaviyi sekillendirecek monitorizasyon tekniklerine ihtiya¢ duyulmasi, MPI ve
doku Doppler parametreleri gibi yeni ekokardiyografik tekniklerin 6nemini bir kat daha
arttirmaktadir. Giiniimiizde kardiyak hasar1 degerlendirmede siklikla radyoniiklid ve/veya
ekokardiyografi aracilifiyla elde edilen SVEF parametresi kullanilmaktadir. Fakat erken
donemde SVEF’si belirgin olarak bozulmadigi i¢in kardiyak hasarin tespiti zorlasmaktadir.
Bu, biiyiik oranda kardiyak hasar kritik bir noktaya ulasincaya kadar SVEF’sinde fark
edilir bir degisiklik olmamasindan kaynaklanmaktadir. Zaten bu noktadan sonra klinik

kotiilesme hizla ilerlemektedir.

Klinik onkoloji ve hematoloji pratiginde, TKI tedavisi baslanan hastalarda tedavi
stiresi, hastalik remisyona girdikten sonra molekiiler, sitopatolojik ve histolojik olarak tam
iyilesme saglanincaya kadar devam etmektedir. Ozellikle hematolojik malignite tanisi
konulan bazi hastalarda tedavi yillarca siirebilmektedir. Dolayisiyla, bu tedavi rejiminin
uygulanacagi hasta gruplarinda, tedavi siiresinin uzamasi séz konusu oldugunda, takip
siirecinde SV sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinda erken donemde saptanacak anlamli
bozulmalarin, tedavinin ilerleyen dénemlerinde ortaya cikabilecek, TKI ile indiiklenen

muhtemel kardiyotoksisite i¢in uyarici olabilecegi diisiincesindeyiz.
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Cahismanin Kisithhiklar

Kontrol grubunun olmayisi, hasta sayisinin az olmasi ve takip siiresinin kisa olusu
bu caligmanin baslica kisitlayici faktorleriydi. Bu nedenle elde edilen sonuglarda raslantisal
bulgularin olabilecegi diisiiniilebilir. Ayrica TKI tedavisi verilen hastalarda ortaya
cikabilecek kardiyotoksisitenin, bu ilaglarin simf etkilerinin yan1 sira her bir TKI molekiilii
icin etkiledigi farklt molekiiler hedefler géz 6niine alindiginda ayr1 ayr1 degerlendirilmesi
calismanin anlamliligini arttiracakti. Ancak calismaya dahil edilen hasta sayisi yeterli
olmadigindan calismada verilen farkli KMTKI ler icin ayr1 ayr1 kardiyotoksisite agisindan

subgrup analizleri yapilamadi.

6.SONUC

Caligmamizda elde edilen veriler dogrultusunda, kardiyotoksik olduklarina dahil
verilerin hergiin biraz daha arttigst KMTKI’ler ile tedavi edilecek olan vakalarda tedavi
Oncesi yapilan degerlendirmede, daha 6nceden bilinen koroner arter hastalagi, HT, diyabet,
kalp yetmezligi ve kardiyotoksik oldugu bilinen kemoterapi almig olma vs. gibi
kardiyotoksisite yoniinden predispozan faktorlere sahip olmayan hasta grubunda kisa
tedavi intervallerinde bu ajanlarin giivenle kullanilabilecegi sdylenebilir. Ancak, tedavi
siiresinin ¢ok uzayabilecegi goéz Oniine alindiginda, gerek konvansiyonel gerekse doku
Doppler teknigi ile yapilan ekokardiyografik degerlendirmelerde elde ettigimiz veriler, risk
faktorlerinin dislandigi hastalarda bile her seye ragmen KMTKI ile iliskili ilerde klinik
veya subklinik kardiyotoksisite gelisebilecegi ve tedavinin devam eden periodunda dikkatli
olunmas1 gerektigi hususunda ipuglar1 niteligi tasimaktadir. Calismamiz, KMTKI alan
hastalarda doku Doppler tekniginin kullanildigir ve 2 aylik tadavi sonunda bu teknik ile;
lateral duvar Sm degerinde ve anterior duvar Em/Am degerinde istatistiki anlamli azalma,
diger taraftan inferior duvar DDMPI degerinde ise anlamli artigin tespit edildigi, literatiirde
simdiye kadar yapilmis olan tek calisma olmasi agisindan 6nemlidir. Elde edilen bu ilk
veriler, bu metodun KMTKI tedavisi siiresince kardiyak fonksiyonlarin erken ve dogru
degerlendirilmesine, ayrica kardiyotoksisite gelisme ihtimali olan hastalarda tedavinin
kesilmesi, degistirilmesi veyahut kardiyoprotektif tedavinin baglanma zamaninin
belirlenmesine  katki  saglayabilecegini  diistindiirmektedir. Bu  diisiincemizin
desteklenebilmesi i¢in daha uzun siire takipli, daha fazla sayida hasta igeren klinik

aragtirmalara ihtiya¢ oldugu aciktir.
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7. OZET

Tirozin kinaz inhibitorii alan hastalarda sol ventrikiil sistolik-diyastolik
fonksiyonlarimin  konvansiyonel ve yeni ekokardiyografik parametrelerle
degerlendirilmesi.
Amag: Ilk kez kiigiik molekiillii tirozin kinaz inhibitorii (TKI) tedavisi alacak hastalarda
konvansiyonel ve doku Doppler ekokardiyografik degerlendirme ile bu siniftaki ilaglara
bagli muhtemel gelisebilecek kardiyotoksisiteyi erken donemde belirlemek, bdylece
kardiyotoksisitenin dnlenmesi ve tedavisi konusunda hasta takibini saglayabilmektir
Materyal ve Metod: Caligmaya malignensi tanisi konulan, kardiyotoksisite yoniinden
bilinen risk faktorlerinin dislandig1 ve ilk kez kiiclik molekiillii tirozin kinaz inhibitéri
verilmesi planlanan 30 hasta (kadin-erkek orani, 17:13; ortalama yas, 49+16 median 52;
minimum:22, maksimum:76 yil) dahil edildi. Biitlin hastalara tedaviye bagslamadan hemen
once ve tedavi baglangicindan 2 ay sonra, hem konvansiyonel hemde kardiyak
fonksiyonlardaki minimal degisiklikleri saptamada hassas bir yontem olan doku Doppler
gorilintiileme teknigi kullanilarak ekokardiyografik degerlendirmeler yapildi. Ayrica
ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlarini degerlendirme amaciyla, konvansiyonel
ekokardiyografi ile elde edilen miyokardiyal performans indeksi (MPI) ve doku Doppler
ile elde edilen MPI (DDMPI) él¢iimleri degerlendirildi.
Bulgular: Calismamizda hastalarda bazal ve 2. aymm sonundaki degerler
karsilagtirildiginda; konvansiyonel yontemle elde edilen SVSSH ort. degerinde anlamli
artis, SVEF ort. degerinde (64+3, 62+4, p=0,000) ve SV atim hacminde (67+13, 61+£13,
p=0,000) ise anlaml1 azalma tespit edildi. Doku Doppler goriintiilemede ise anterior duvar
Em/Am degerinde anlamli diisme (0,99+ 0,49, 0,90 = 0,41, p=0,03) saptandi, ayrica Sm
degerinde gerek ayr1 ayr1 SV dort duvarinda, gerekse bunlarin ortalamalarini yansitan Sm
ort. degerinde diisme saptanirken, bu diisiis sadece lateral duvar Sm degeri igin istatistiki
anlamhiliga ulastt (12,842,9, 11,6+2,3, p=0,004). Sadece inferior DDMPI degerinde
anlaml artig (53,7£7,4, 56,4 + 7,7, p=0,03) saptanirken, diger 3 duvar DDMPI ve
konvansiyonel yontemle elde edilen MPI degerinde anlamli degisiklik gdzlenmedi.
Sonug: Elde ettigimiz veriler: 1- Kardiyotoksisite yoniinden predispozan faktorlere sahip
olmayan hasta grubunda kisa tedavi intervallerinde bu ajanlarin  giivenle
kullanilabilecegini, 2-Risk faktorlerinin dislandig1 hastalarda bile her seye ragmen KMTKI
ile iliskili ilerde klinik veya subklinik kardiyotoksisite gelisebilecegini ve tedavinin devam
eden periodunda dikkatli olunmasi gerektigini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: TKI, Ekokardiyografi, Doku Doppler, MPI, DDMPI
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8. ABSTRACT

Assessment of systolic-diastolic functions of left ventricle with conventional and
recent echocardiographic parameters in patients administered tyrosine Kinase
inhibitor.
Objective: The aim of this study is to determine possible cardiotoxicity to occur during
this kind of therapy in an early phase in patients to be administered tyrosine kinase
inhibitors (TKIs) treatment for the first time, by using conventional and tissue Doppler
imaging echocardiography. And in this manner, we thought that we may provide adequate
health care for preventing or treating this cardiotoxicity.
Material and Methods: Thirty consecutive patients (female-to-male ratio, 17:13; mean
age, 4916 years, median:52; minimum:22; maximum:76 years) who met the exclusion
criterias and were diagnosed as having malignancy were enrolled in this study. All patients
underwent conventional echocardiography and tissue Doppler imaging (TDI), a very
accurate technique for detecting minimal changes in cardiac function, shortly before the
treatment and after nearly 2 months while the therapy was going on. In addition, the
Myocardial Performance Index (MPI) obtained by conventional echocardiography and also
obtained by TDI tecnique were used to evaluate left ventricular (LV) systolic and diastolic
functions.
Results: In our study, statistically significant increase occured in mean LV end systolic
volum (LVESV) value. However, there was significant decrease in both mean LV ejection
fraction and LV stroke volum values (64+3, 62+4, p=0,000 and 67+13, 61+13, p=0,000,
respectively). Anterior wall Em/Am ratio measured by using the TDI technique was
significantly decreased at the end of two months (0,99+ 0,49, 0,90 + 0,41, p=0,03). In
addition, decreases were determined in Sm values obtained from all of four LV walls and
also in mean Sm value, but this decrease was significant only for the lateral wall Sm
measurement (12,8429, 11,6£2,3, p=0,004). Although inferior wall DDMPI value was
significantly increased (53,7+7,4, 56,4 + 7,7, p=0,03), no significant changes were
observed in other MPI values obtained by both conventional and TDI methods.
Conclusions: Our data suggest that; 1-TKI therapy can safely administer to the patients
not having predisposing factors for cardiotoxicity in short treatment interval, 2- even in
these patients, small molecule TKIs may cause subtle or clinically significant
cardiotoxicity in following treatment period, so the clinicians should always take into
consideration this possibility.

Keywords: TKI, Echocardiography, Tissue Doppler, MPI, DDMPI
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10. TESEKKUR
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