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OzeT

Amac: Cocukluk caginda antrasiklin tedavisi almig asemptomatik hastalarda, ge¢ dénemde ¢ikma olasiligi kardiyotoksisiteyi, klinik olarak bulgu
vermeden; dobutamin stres ekokardiyografi (DSE) ile agiga ¢ikarmak, etkili ve giivenilir dobutamin dozunu saptamaktir.

Yontemler: Bu galismada antrasiklin tedavisi almig, yakinmasi olmayan yas ortalamasi 18.4+3.2 yil, kiimiilatif antrasiklin dozu 282.1+125.9mg/m2 ve
en son antrasiklin dozundan sonra gegen siire ortalama 10.2+2.2 yil olan 20 asemptomatik hasta (14 erkek, 6 kiz) ve yas ortalamasi 19.2+4.0 yil olan
18 saglikh goniillii olgu incelenmistir. Bu ¢calisma kesitsel vaka- kontrollii olarak yapilmig, hasta ve kontrol grup randevulari sirasinda degerlendiril-
mistir. Hasta ve kontrol grubu baslangigta ve 5, 10, 15, 20p/kg/dk dobutamin infiizyonlar sirasinda, ekokardiyografi (EKO) ile degerlendirilmistir.
istatistiksel degerlendirme, gruplar arasi fark analizi igin Mann-Whitney U testi, her grupta tekrarlayan &lciimler icin varyans analizi ve Bonferroni
posthoc diizeltmeleri yapilmistir.

Bulgular: Hasta grubunda kontrol grubuna gdre, anlamli hemodinamik degisiklikler 15 p/kg/dk dobutamin dozunda ortaya ¢ikmistir. Hasta grupta,
baslangigta kontrol grubuna gore sadece izovoliimik relaksasyon ve kontraksiyon zamani degerlerinde uzama saptanmasina karsin, dobutamin
inflizyonu ile ejeksiyon fraksiyonu, fraksiyonel kisalma , sol ventrikiil arka duvar kalinhgi yiizdesi (LVADK%), sol ventrikiil sistol sonu duvar gerginligi
(ESS), interventrikiiler septum sistolik kalinlik, sol ventrikiil diyastolik ¢ap, sol ventrikiil sistolik ¢cap, mitral akselerasyon (AT) ve deselerasyon zama-
ni degerlerinde, kontrol grubuna gore farklar agiga ¢ikarilmistir (p<0.05). Test sonunda gruplar arasinda ve gruplarin kendi iglerinde en biiyiik
degisikliklerin LVADK%, ESS ve AT dl¢iimlerinde oldugu saptanmistir.

Sonug: Geg antrasiklin kardiyotoksisitesini agiga ¢ikarmada, DSE etkili ve giivenilir bir ydntemdir. Ekokardiyografik degerlendirmenin sadece istira-
hatta ve 20p/kg/dk dozunda yapilmasi yeterli bulunmustur. Geg kardiyotoksisitenin erken tanisinda LVADK%, AT ve ESS 6l¢iimlerinin standart eko-
kardiyografik 6l¢imler arasinda yer almasi, yol gosterici olacaktir. (Anadolu Kardiyol Derg 2010; 10: 154-62)

Anahtar kelimeler: Cocukluk ¢cag kanserleri, dobutamin stres ekokardiyografi, gec kardiyotoksisite, antrasiklin

ABSTRACT

Objective: Long-term survivors of asymptomatic children treated with anthracycline may have cardiac toxicity without clinical findings. The
subclinical cardiac toxicity could be evaluated by dobutamine stress echocardiography (DSE) with exploring effective and safe doses of
dobutamine.

Methods: Twenty asymptomatic survivors (mean age: 19.2+4.0 years) treated with cumulative dose of 282.1+125.9 mg/m? of anthracycline were
compared with 18 age-matched healthy volunteers. Total time completed this treatment was 10.2+2.2 years. This was a cross-sectional case-
controlled study and patient and control groups were evaluated at the time of routine appointments. Echocardiographic studies were performed
before and after each dobutamine infusion of 5, 10, 15, 20ug/kg/min. Statistical analysis: Mann-Whitney U test was used to evaluate the
difference between the groups. ANOVA for repeated measurements test was used to compare each measurement of control and patients
groups and Bonferroni posthoc test was used for correction.

Results: Hemodynamic changes are observed at the dobutamine doses of 15pg/kg/min in the patient group. Before dobutamine infusion in the
patient group only isovolumic relaxation and contraction times values were prolonged comparing to the control group. After the infusion of
dobutamine ejection fraction, shortening fraction, left ventricular posterior wall thickening (%LVPWt), end-systolic wall stress (ESS),
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interventricular septum systolic thickening, left ventricular end-systolic and end-diastolic diameters, mitral acceleration (AT) and deceleration
times values were deteriorated in the patient group compared to the control group (p<0.05 for all). The highest differences between the groups

were observed in the %LVPWt, ESS and AT values at the end of test.

Conclusion: The DSE is an effective and safe method to demonstrate the late anthracycline cardiotoxicity. Echocardiographic evaluation should
be made at rest and dobutamine dose of 20 pg/kg/min. In the early diagnosis of late cardiac toxicity; assessment of %LVPWt, AT and ESS values
in addition to standard echocardiographic examination could be the guidance for early diagnosis of late cardiac toxicity.

(Anadolu Kardiyol Derg 2010; 10: 154-62)

Key words: Childhood cancer, dobutamine stress echocardiography, late cardiotoxicity, anthracycline

Giris

Antrasiklin grubu antineoplastik antibiyotiklerden olan dokso-
rubisinin 1960'larda kesfedilmesinin ardindan, kanser tedavisinde
bilyiik ilerlemeler kaydedilmistir. Kanser tedavisi ile yagam oranla-
rn %30°1ardan %70'lere yiikseltilmis olmasina karsin, bu ilaglarin
kardiyak yan etkileri, kullamimlarini sinirlamaktadir (1, 2).
Kardiyotoksisite akut (tedaviden hemen sonraki saatler), subakut
(tedaviden sonraki giinler ya da haftalar icinde olup, 30 haftaya
kadar uzayabilmektedir) ve ge¢ dénemde (tedavi tamamlandiktan
yillar sonra: 1- 20 yil) ortaya ¢ikmaktadir. Geri doniiglimsiiz miyosit
hasari, miyokart kitlesinde azalma ve ilerleyici fibrozis kardiyak
fonksiyon bozuklugun nedenlerini olusturmaktadir (3-5).

Kardiyotoksik etki, klinik ya da subklinik olarak ortaya ¢ikabil-
mektedir; klinik olarak ortaya ciktiginda, hasta kalp yetmezIigi
bulgularini gostermektedir. Subklinik kardiyotoksisite, hastada
klinik ya da laboratuar olarak; kalp yetmezIigi ya da kardiyomiyo-
pati bulgulari goriilmeden, ekokardiyografik degerlendirmede
solventrikiil fonksiyonlarinda bozukluk saptanmasidir. Antrasiklin
kardiyotoksisitesinde, fraksiyonel kisalma (FK)<%28-%30 ve
ejeksiyon fraksiyonu (EF)<%50-55 ventrikiil fonksiyonlarinda
bozulma, FK:%30-34 EF:%55-59 degerleri, sinirda sol ventrikiil
fonksiyonlari olarak kabul edilmektedir (6-8). Subklinik kardiyo-
toksisite, ekokardiyografik anormal bulgu olarak tanimlandigin-
da, sikhigi %57'ye kadar arttigi bildirilmistir (6). Subklinik kardi-
toksisite erken tanisinda birgok ekokardiyografik parametreler
kullanilmistir. Sol ventrikiil sistol sonu duvar gerginligi (LVESS)'de
artma, sistolde ventrikiil duvar kalinliginda incelme ve ventrikiil
kavitesinde genisleme, izovoliimik relaksasyon zamani (IRT)'nda
ve dekselerasyon zamani (DT)'nda uzama gibi degisiklikler bildi-
rilmistir ( 8-11).

Dinlenme sirasinda yapilan ekokardiyografik 6l¢iimler, kardi-
yotoksisitenin erken tanisinda yetersiz kalmaktadir. Morfolojik
hasar kritik bir noktaya ulasmadikg¢a, EF'de kayda deger bir azal-
ma olmamakta ve bu noktadan sonra fonksiyonel kdtiilesme
hizla gerceklesmektedir (12-14). Dinlenme sirasinda belirgin
olmayan kardiyak bozukluklar, egzersiz ile agiga ¢ikarilabilmekte
ve stres ekokardiyografisi (EKQ) ile egzersize verilen fizyolojik
yanitin, bozulma derecesi saptanabilmektedir (12). Stres EKO
caligsmalarinda egzersiz ile sol atriyum ve sol ventrikiil sistolik
caplarinda genigleme, EF'de azalma, ESS'de artma, dobutamin
inflizyonu ile; FK'da azalma, sol ventrikiil (LV) sistol sonu duvar
gerginligi (ESS)’'de artma, IRT'de uzama, mitral erken ve geg
dolus doruk hizlarinin orani (E/A)'nda azalma gibi degisiklikler
aciga cikariimistir (10, 15, 16). Ayrica istirahatta var olan degisik-
liklerin dobutamin infiizyonu ile belirginlestigi gdsterilmistir:
ESS'de artma ve sol ventrikiil arka duvar kalinhgi yiizdesi

(LVADK)'nde azalma (10, 16). Simdiye kadar yapilan subklinik kar-
diyotoksisite degerlendirme ¢aligmalarinda, ¢esitli ekokardiyogra-
fik 6lgiim yontemleri kullanilmistir. Ancak hig birisi ge¢ kardiyotok-
sisitenin erken tanisinda yeterince yol gdsterici olamamistir.
Ayrica stres EKO ¢aligmalarinda, dobutamin gesitli doz ve siireler-
de kullanilmig, fakat inflizyon doz ve siiresi ile ilgili henliz bir fikir
birligi saglanamamisti. Bu nedenle calismamizda antrasiklin
kemoterapisi alinmig, kiir saglanmis ve hi¢hir yakinmasi bulunma-
yan hastalarda gizli kardiyotoksisiteyi agiga cikarmak amaci ile
dobutamin stres ekokardiyografi (DSE) uygulanmistir.

Antrasiklin tedavisi almig kanserli hastalarda kardiyotoksisi-
te goz ardi edilemeyecek kadar fazla goriilmekte; kardiyotoksisi-
te tedavi segeneklerinin kisitl olmasi, kesin etkilerinin olmamasi
ve en son tedavi segenedginin kalp nakli olmasi nedeni ile hasta-
larin bu asamaya gelmeden kardiyak fonksiyon bozukluklarin
erken tanisi, gerekli dnlemlerin alinmasi acisindan yasamsal
onem tagimaktadir. Bu galisma, antrasiklin ge¢ kardiyotoksisite-
sini klinik olarak bulgu vermeden saptamada stres ekokardiyog-
rafinin yerini belirlemek; bozukluklar agiga ¢ikarmada etkin ve
giivenilir dobutamin dozunu saptamak amaci ile yapilmistir.

Yontemler

Bu calismada kanser nedeni ile antrasiklin tedavisi almis, 20
asemptomatik hasta ve 18 saglikh, goniillii kontrol olgu kesitsel-
vaka kontrollii olarak incelenmis, olgular rutin poliklinik randevu-
lari sirasinda degerlendirilmistir.

Antrasiklin tedavisi alan 14 erkek ve 6 kiz hastanin yaslar
18.4+3.2 (mediyan: 18; 13-26) yil, boylari 167.1+6.4(mediyan: 167; 152-
180) cm ve viicut agirliklar 63.7£9.5 (mediyan: 60.5; 48-80) kg idi.

Kontrol grubunu, pediatrik kardiyoloji poliklinigine gogiis
agrisi yakinmasi ile bagvuran ve yapilan kardiyak degerlendirme
sonucunda normal bulunan 18 saglhkli gonilliden olugsmustur.
Kontrol grubu 14 erkek ve 4 kiz saghkl olgunun yaslari 19.2+4.0
(mediyan:18.5; 14-26) yil, boylari 168.8+7.8 (mediyan:169.5; 159-
186) cm ve viicut agirliklari 62.5£14.0 (mediyan: 59; 41-87) kg idi.

Kiimiilatif antrasiklin dozu 281.1+125.9 (mediyan: 300; 90-480)
mg/m2, en son antrasiklin dozundan sonra gegen siire ortalama
10.2+£2.2 (7-14) yildir. Hastalarin tani ve tedavi anindaki yas orta-
lamasi 7+3.8 (mediyan: 6; 5-15) yildir. Hastalar antrasiklin tedavi-
lerini 6 saatlik inflizyonlar seklinde almiglardir. Sadece bir hasta-
da akut donemde gelisen kardiyotoksisite saptanmis (ekokardi-
yografide: LV sistolik ve diyastolik ¢caplarda artma) izlemde kardi-
yotoksisitenin geriledigi goriilmiistiir.

Dobutamin stres ekokardiyografi yapilacak bireyler ve ailele-
rine islem oncesi yapilacak test ile ilgili bilgi verilmis, onamlar
alindiktan sonra teste baslanmistir. Tiim katihmcilara gabuk
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yorulma, carpinti, bayilma, nefes almakta giicliik cekme yakin-
malarinin olup olmadigi sorulmus ve efor kapasiteleri (kag katl
merdiven ¢iktiklari, kag saat yiiriiyebildikleri) degerlendirilmistir.
Efor kapasitesi diisiik ya da yakinmalari olan katilimcilar ¢alis-
maya alinmamustir. Bu caligma igin Etik Kuruldan onay alinmistir
(Onay No:16.06.2006-202).

Dobutamin stres ekokardiyografi protokolii

Onbes dakika dinlenmenin ardindan baslangic degerlerini
olusturacak olan ekokardiyografi kayitlari alinmig, sol brakiyal
venden intravendz yolla 5pg/kg/dk dozunda dobutamin infiizyona
baglanmistir. Kan basinci, kalp hizi, solunum sayisi, oksijen satii-
rasyonu 6l¢limleri alinmig sorun olmamasi ve semptom olugma-
masi durumunda doz 10 (D10), 15 (D15) ve 20 (D20) pg/kg/dk’ya
cikarilmig ve kayitlar her doz artinminda yinelenmistir. Kayitlar
inflizyondan 5 dakika sonra alinmistir. Degerlendirme ve dlgiim-
ler test bitiminde alinan kayitlar iizerinden yapilmistir. Testin
baslangicindan dobutamin infiizyonu durdurulduktan 30 dakika
sonrasina kadar kalp hizi, elektrokardiyogram ve 0, satiirasyonu
monitorize edilmig, 3 dakika araliklarla kan basing &lgiimleri
alinmistir. Aritmi, hastanin kendini k&tii hissetmesi, ani kan
basinci degisiklikleri olugmasi durumunda test sonlandiriimistir.
Hasta grubunda kontrol grubuna gdre sistolik, diyastolik kan
basinci ve kalp hizi dlgiimlerinde kontrol grubuna gére anlamli
dedgisikliklerin saptanmasi anlaml hemodinamik dedgisiklikler
olarak ifade edilmistir.

Ekokardiyografik degerlendirme

Ekokardiyografik degerlendirmeler General Electric marka
Vivid 3 Pro ekokardiyografi cihazi (GE, USA) ile 3MHz transdiiser
kullanilarak yapilmistir. Transtorasik ekokardiyografi hastalara
yatar durumda, goriintii kalitesi kot olanlarda ise sol yana gev-
rilerek; parasternal uzun aks, parasternal kisa aks, apikal 2 bos-
luk ve apikal 4 bosluk goriintiilemelerden elde edilmistir. Sistolik
ve diyastolik fonksiyonlar, DSE degerlendirmeleri dobutamin
inflizyonundan 6nce ve sonra birbirini izleyen 3 goriintii {izerin-
den ayni calismacilar tarafindan yapilmistir. Sol ventrikiil diyas-
tolik (LVGD) ve sistolik (LVGS) c¢aplari, interventrikiiler septum
sistolik kalinlik (IVSSK) 6lgtimleri Amerikan Ekokardiyografi
Derneginin onerilerine gore yapilmistir (17). Sol ventrikiil arka
duvar kalnhg yiizdesi (LVADK%): %I(sol ventrikiil arka duvar
sistolik kalinlik-sol ventrikiil arka duvar diyastolik kalinlk)/ sol
ventrikiil arka duvar diyastolik kalinlk] formiiliine gére hesaplan-
mistir (10, 17, 18).

Doppler ekokardiyografide trikiispit ve mitral akimlarinin erken
ve gec¢ dolus hizlari, akselerasyon zamani (AT), deselerasyon
zamani (DT), IRT ve izovoliimik kontraksiyon zamani (ICT) élgtimleri
yapilmistir. Nishimura ve ark.nin (18) yontemine gére mitral doruk E
(erken dolum) ve A (ge¢ dolum) hizlar dlgiilmiis, Grossman ve ark.
nin (19) metoduna gore de ESS 6lgiimleri yapiimigtir.

istatistiksel analiz

Calismada elde edilen tim veriler Windows SPSS 15.0
(Chicago, IL, USA) bilgisayar programina yiiklenmis, niceliksel
degiskenler ortalama + SS, mediyan, niteliksel degdiskenler fre-

kans dagiimi ve yiizde ile verilmistir. Gruplar arasi fark analizi
icin Mann-Whitney U testi, her bir grup icin tekrarlayan dl¢iim-
lerde varyans analizi (ANOVA) ve Bonferroni posthoc diizeltme-
leri yapiimistir. Tani anindaki yas ve kiimiilatif antrasiklin dozu ile
ekokardiyografik &lglimler (sistolik ve diyastolik fonksiyon
olciimleri) arasindaki korelasyonlar igin de Spearman nonpara-
metrik korelasyon testi kullaniimistir. P<0.05 istatistiksel olarak
anlamh kabul edilmistir.

Bulgular

Hastalarin cinsiyet, yas, boy, kilo, tani, kiimiilatif antrasiklin
dozu ve son antrasiklin dozundan sonra gecen siire Tablo 1'de
goriilmektedir.

Hemodinamik élciimler

Hasta ve kontrol gruplarinin baslangic ve dobutamin infiiz-
yonlari sirasindaki kan basinci ve kalp hizi élgiimleri Tablo 2'de
verilmigtir. Her iki grubun sistolik kan basing baglangi¢i D5, D10,
D15 ve D20 dlgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p=0.0001). Her iki grubun degerlerinde D5'ten
(p<0.05) itibaren artig izlenmis, kontrol grubunda baslangi¢ ve
D10 degerleri farka neden olurken, hasta grubunda baslangig,
D10 ve D15 degerleri farka neden olmustur. Gruplar arasinda test
boyunca fark bulunmamistir. Diyastolik kan basinci dlgiimiinde,
her iki grubun baslangic, D5, D10, D15 ve D20 degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark bulunmustur (p=0.01, p=0.03).
Hasta grupta D15ten (p<0.05) itibaren artis, kontrol grubunda
D10°dan (p<0.05) itibaren artis saptanmis, gruplar arasinda test
boyunca fark bulunmamistir. Her iki grubun kalp hizi élgiimlerinde
baslangig, D5, D10, D15 ve D20 (p=0.0001) degerleri arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli fark bulunmus, kontrol grubunun tiim 6l¢iim-
leri bu farka neden olurken, hasta grubun D10, D15 ve D20 degerle-
rindeki yiikseklik, farka neden olmustur. Dobutamin infiizyonu sira-
sinda hasta grubunda anlamli hemodinamik degisiklikler 15 p/kg/dk
dobutamin dozunda ortaya ¢ikmistir. Hasta ve kontrol gruplar ara-
sinda test sirasinda kan basinci ve kalp hizi degerleri arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark bulunmamasina karsin, baslangica
gbre test sonunda kalp hizinda kontrol grubunda %90°lik, hasta
grubunda ise %71.2'lik artis saptanmigtir (Tablo 2).

Ekokardiyografi

Sistolik fonksiyonlar: Hasta ve kontrol grubunun baslangig
ve dobutamin infiizyonlari sirasindaki sol ventrikiil sistolik fonk-
siyonlari Tablo 3'de gdsterilmigtir.

Hasta grubun EF degerlerinde baslangic ve dobutamin dozlari
arasinda fark bulunmamasina karsin, kontrol grubun EF baslangic,
D5, D10, D15 ve D20 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmustur (p=0.003). Bu fark baslangic EF degerinin diisiik
olmasindan kaynaklanmaktadir. Hasta grubun EF degerleri kontrol
grubuna gdre D10 (p=0.003) ve D20’de (p=0.018) diisiik bulunmus-
tur. Her iki grubun FK baslangig, D5, D10, D15 ve D20 degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamasina karsin,
hasta grubun EF degerleri kontrol grubuna gdre D5 (p=0.23), D10
(p=0.007) ve D20'de (p=0.027) diislik bulunmustur.
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Tablo 1. Hastalarin klinik ozellikleri

No | Cinsiyet Yas, yil | Boy, cm Kilo, kg Tani Antrasiklin Kiimiilatif *Siire, yil | Mediyastinal
antrasiklin radyoterapi,
Adi Doz, mg/m?2 cGY
1 K 20 152 43 Hodgkin Lenfoma Dokso 150 10
2 E 24 17 12 Hodgkin disi Lenfoma Dokso 350 7
3 E 19 m 61 Hodgkin disi Lenfoma Dokso+Epi 50+40 13
4 E 18 172 74 Hodgkin disi Lenfoma Dokso 200 14
5 E 21 176 64 Hodgkin disi Lenfoma Dokso 300 10
6 E 15 160 74 Hodgkin disi Lenfoma Dokso 150 12
7 E 17 165 53 Wilms Timéori Dokso 480 13
8 K 18 165 50 Anjiyosarkom Dokso 360 10
9 K 15 157 58 Wilms Timéri Dokso 300 12
10 E 15 167 67 Hepatoblastom Dokso 430
" E 18 164 57 Hodgkin Lenfoma Dokso 240
12 E 17 168 59 Rabdomyosarkom Epi 450
13 E 17 163 60 Wilms Timéri Dokso 420
14 K 26 10 69 Hodgkin disi Lenfoma Dokso 300 10
15 E 13 165 60 Gangliondroblastom Dokso 180 8
16 E 21 180 80 Hodgkin disi Lenfoma Dokso 300 10
17 E 20 169 60 Hodgkin Lenfoma Dokso 200 13
18 E 16 173 80 Hodgkin Lenfoma Dokso 100 2000
19 K 19 161 56 Hodgkin disi Lenfoma Dokso 240
20 K 18 155 45 Hodgkin disi Lenfoma Dokso 287 11
*- en son antrasiklin dozundan sonra gegen siire
Dokso - doksorubisin, Epi - epirubisin, E - erkek, K - kiz
Tablo 2. Stres ekokardiyografi sirasinda kan basinci ve kalp hizi dlgiimleri
Degiskenler Baslangic D5 D10 D15 D20 ‘ F** ‘ p** ‘ % A
Sistolik kan basinci, mmHg
Hasta* 111.5£10.72 125.1+15.4 138.1x17.12 146.3+13.12 148.8+14.1 92.8 0.001 | 334
Kontrol 112.7£10.42 126.0+11.0 139.0+14.73 146.0+14.0 149.5+17.2 | 102.0 0.001 | 326
Diyastolik kan basinci, mmHg
Hasta* 66.2+8.9 67.3+9.9 70.316.7 73.2+7.052 73.8+£10.72 16.0 0.03 114
Kontrol 66.3+6.5 66.9+9.8 73.0+11.02 72.0+10.02 73.9+11.62 18.3 0.01 114
Kalp hizi, vuru/dakika
Hasta* 71.9+13.4 78.6+18.6 92.6+17.72 108.8+21.52 125.1+18.92 | 434 0.001 | 71.2
Kontrol 73.0+11.43 81.0+11.2a 93.0+12.02 113.0+£15.02 138.7+11.82 | 67.5 0.001 | 90.0
Veriler ortalama+SD olarak sunulmustur
* gruplar arasi fark analiziMann Whitney U test:, Baslangig, D5, D10, D15 ve D20 igin p>0.05
** grup ici fark analizi - tekrarlayan dlgiimler ANOVA testi
agrup i¢i Bonferroni ile diizeltilmis fark analizi (p<0.05), %A - baslangic ve D20 arasindaki farkin yiizdesi

Hasta grubun ESS dlgiimlerinde baslangic ve dobutamin
dozlari arasinda fark bulunmamis, kontrol grubunun baslangig,
D5, D10, D15 ve D20 degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur (p=0.005). Bu fark baslangic degerinin
yiiksek D20 dederinin ise diisiik olmasindan kaynaklanmaktadir.
Hasta grubun ESS degerleri, kontrol grubuna gére D10'dan
(p<0.05) itibaren yiiksek bulunmustur.

Hasta grubun LVADK% degerlerinde baslangig ve dobutamin
dozlari arasinda fark bulunmamis, kontrol grubunun baslangig,
D5, D10, D15 ve D20 degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark bulunmustur (p=0.0001). Bu fark D20 degerindeki
yiikseklikten kaynaklanmaktadir. Hasta grubun LVADK% degeri
kontrol grubuna gore D20’de (p=0.003) diisiik bulunmustur. Hasta
grubun IVSSK degerlerinde baslangic ve dobutamin dozlari ara-
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Tablo 3. Stres ekokardiyografi sirasinda sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar

Degiskenler ‘ Baslangic D5 D10 D15 D20 F** p** %A

EF %
Hasta 69.6+4.3 72.9+7.2 71.6+£9.4 74.9£7.0 73.4£9.1 11.2 0.06 2.5
Kontrol 71.0+6.52 78.08.0 18.25.6 71.2+5.5 78.7+5.8 17.7 0.01 10.8
p* >0.05 >0.05 0.003 >0.05 0.018

FK, %
Hasta 38.9£3.2 42.1+6.5 42.2+1.7 43.5+7.8 43.9+8.7 6.1 0.07 1.1
Kontrol 40.116.1 46.2+5.4 46.2+4.6 45.9+2.5 47.8+5.8 18.1 0.003 19.2
p* >0.05 0.04 0.04 >0.05 0.03

ESS, g/cm?
Hasta 46.6+13 50.5£19.7 45.7+12.5 44.4+12.8 43.5+18.3 34 0.06 -6.6
Kontrol 38.0+£9.52 35.0+9.2 32.3£9.5 33.118.2 27.2+8.52 14.9 0.005 -28.4
p* >0.05 >0.05 0.001 0.005 0.001

LVADK, %
Hasta 45.2+18.8 51.9+20 53.7£17.9 51.6£12.6 50.9+16.8 25.8 0.07 12.6
Kontrol 56.2+16 59.2+20 62.2+18.4 65.4£17.9 69.6+12.22 5.8 0.001 23.8
p* >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 0.003

IVSSK, mm
Hasta 1.40.21 1.5£0.3 1.4+0.2 1.4+0.2 1.4+0.2 6.1 0.06 0
Kontrol 1.4+0.24 1.540.3 1.5+0.2 1.5+0.3 1.6+0.22 15.5 0.04 6.6
p* >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 0.025

LVCD, mm
Hasta 4.1+0.6 4.3+0.7 4.3+0.7 4.3+0.6 4.3+0.5 1.8 0.06 438
Kontrol 4.2+0.4 41+04 4.0+0.4 4.0+0.5 3.9+0.42 23.7 0.001 -4.8
p* >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 0.04

LVCS, mm
Hasta 26+0.4 2.5+0.5 2.6+0.5 2.6+0.7 2.5+0.6 29 0.06 -3.8
Kontrol 2.5+0.32 2.3+0.6 2.2+0.3 2.2+0.3 1.9+0.42 33.9 0.001 -20.0
p* >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 0.01

Veriler ortalama+SD olarak sunulmustur

* gruplar arasi fark analizi - Mann Whitney U testi

** grup ici fark analizi - tekrarlayan dlgtimler ANOVA testi

agrup ici Bonferroni ile diizeltilmig fark analizi (p<0.05)

%A - baslangic ve D20 arasindaki farkin yiizdesi

EF - ejeksiyon fraksiyonu, ESS - sistol sonu duvar gerginligi, FK - fraksiyonel kisalma, LVADK% - sol ventrikiil arka duvar kalinligi yiizdesi, LVCS - sol ventrikiil sistol sonu ¢api, LVCD - sol ventrikiil

diyastol sonu capi, IVSSK - interventrikiiler septum sistolik kalinlik

sinda fark bulunmamus, kontrol grubunda D20 degerinde (p=0.04)
artma saptanmistir. Hasta grubun IVSSK degeri kontrol grubuna
gore D20'de (p=0.025) diisiik bulunmustur.

Hasta grubun LVCD degerlerinde baslangic ve dobutamin
dozlari arasinda fark bulunmamus, kontrol grubun baslangig, D5,
D10, D15 ve D20 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmustur (p=0.0001). Bu fark LVGD D20’deki diisiikliikten
kaynaklanmaktadir. Hasta grubun LVCD degeri, kontrol grubuna
gore D20'de (p=0.04) yiiksek bulunmustur. Hasta grubun LVGS
degerlerinde baslangica gore dobutamin dozlar arasinda fark
bulunmamus, kontrol grubunun baslangig, D5, D10, D15 ve D20

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p=0.0001). Bu fark baslangic degerindeki yiikseklik, D20
degerindeki disiklikten kaynaklanmaktadir. Hasta grubun
LVGCS degerleri kontrol grubuna gore D20'de (p=0.01) yiiksek
bulunmustur. Sistolik fonksiyonlarda baslangica gore test
sonunda en biiyiik fark hasta grubunda LVADK%, kontrol grubun-
da ESS’de; gruplar arasinda en biiyiik fark yine ESS’de saptan-
mistir (Tablo 3).

Diyastolik fonksiyonlar: Hasta ve kontrol grubunun baslan-
gic ve dobutamin infiizyonlari sirasindaki diyastolik fonksiyon
lciimleri Tablo 4'de goriilmektedir.
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Tablo 4. Stres ekokardiyografi sirasinda diyastolik fonksiyon dlgiimleri

Dediskenler Grup Baslangic D5 D10 D15 D20 **F **p % A
ME, m/sn Hasta 1.110.22 1.2+0.2 1.3£0.2 1.3£0.2 1.3£0.2 22.7 0.001 21.2
Kontrol 1.1£0.12 1.2+0.2 1.3+1.7 1.3+0.2 1.4+0.1 30.5 0.001 21.2
p* >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
MA, m/sn Hasta 0.6+0.02 0.7+0.21 0.7£0.1 0.8+0.2 0.9+0.32 294 0.0001 42.8
Kontrol 0.7£0.1 0.7+0.1 0.8+0.1 0.9+0.12 1.0£0.12 27.8 0.0001 42.8
p* p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
M E/A Hasta 1.6+0.3 1.7+0.4 1.6+0.3 1.5+0.4 1.5+0.4 4.4 0.0001 -11.7
Kontrol 1.6£0.3 1.7£0.3 1.610.2 1.5+0.2 1.5:0.2 23.2 0.0001 -6.25
p* >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
AT, ms Hasta 61.7+17.6 63.9+18.5 62.8+15.0 58.0£13.0 56.0£18.0 49 0.06 -8.9
Kontrol 61+15.0 56+13.0 53.0+15.0 53.0+10 47.0£10.3 9.3 0.06 -22.9
p* p>0.05 p>0.05 p=0.001 p>0.05 p=0.024
DT, ms Hasta 104.0+£27.0 102.1+£39.6 99.7+35.0 84.1+£28.0 82.8+29.6 8.5 0.06 -32.9
Kontrol 93.0£21.0 91.0£23.0 76.0+28.0 64.0+14.62 63.0+16.02 271 0.0001 -31.1
p* >0.05 >0.05 <0.0001 <0.0001 <0.0001
TE, m/sn Hasta 0.8+0.2 0.8+0.2 0.9+0.2 1.0£0.32 1.0£0.22 323 0.003 315
Kontrol 0.8+0.1 0.9+0.1 1.0£0.12 1.0£0.12 1.2+0.22 33.7 0.002 23.3
p* >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
TA, m/sn Hasta 0.5+0.22 0.6+0.2 0.7+0.2 0.8+0.2 0.8+0.22 9.0 0.0001 33.3
Kontrol 05+0.12 0.6+0.22 0.8+0.1 0.9+0.3 0.8+0.3 25.2 0.0001 333
p* >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
TE/A Hasta 1.5+0.7 1.4+0.3 1.3:0.4 1.2+0.423 1.2+0.32 22.8 0.0001 -25
Kontrol 1.4+0.2 1.4+0.3 1.4+0.3 1.2+0.32 1.3£0.32 25.8 0.0001 -1.1
p* >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
ICT, ms Hasta 49.3+8.8 52.8+12.5 56.6£12.3 48.7+12.7 41.1+15.82 16.2 0.003 -16.3
Kontrol 39.0£9.11 39.0+9.4 37.2£9.5 32.0£11.5 32.2+15.52 11.9 0.022 -17.9
p* 0.004 0.002 <0.0001 0.002 <0.0001
IRT, ms Hasta 56.1+12.8 63.2+15.1 59.1+14.8 51.2+13.6 52.2+9.0 10.5 0.032 -1.1
Kontrol 39.0+7.5 42.08.1 42.2+10.4 35.5+7.4 30.5+6.52 17.0 0.002 -21.7
p* <0.0001 <0.0001 0.002 <0.0001 <0.0001
Veriler ortalama+SD olarak sunulmustur
* gruplar arasi fark analizi- Mann Whitney U testi
** grup ici fark analizi - tekrarlayan dlgiimler ANOVA testi
agrup igi Bonferroni ile diizeltilmis fark analizi (p<0.05)
%A - baslangic ve D20 arasindaki farkin yiizdesi
AT - Akselerasyon zamani, DT - deselerasyon zamani, ICT - izovoliimik kontraksiyon zamani, ME - mitral erken dolum hizi, MA - mitral ge¢ dolum hizi, IRT - izovoliimik relaksasyon zaman,
TA - trikiispit ge¢ dolum hizi, TE - trikiispit erken dolum hizi

Her iki grubun mitral E baslangic, D5, D10, D15 ve D20 deger-
leri arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmustur
(p=0.0001). Her iki gruptaki bu fark baslangic degerindeki diisiik-
likten kaynaklanmaktadir. Gruplar arasinda test boyunca fark
bulunmamistir. Her iki grubun mitral A baslangig, D5, D10, D15 ve
D20 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmus-
tur (p=0.0001). Kontrol grubunda fark D15 ve D20 degerlerindeki
yiikseklikten kaynaklanirken, hasta grubunda bu farka, baslangig

degderindeki diisiikliik ve D20 degerindeki yiikseklik neden olmak-
tadir. Gruplar arasinda test boyunca fark bulunmamigtir. Mitral
E/A degerlerinde, gruplar arasinda ve gruplarin kendi iglerinde,
baslangic ve dobutamin dozlari arasinda fark bulunmamistir.

Her iki grubun AT degerlerinde baslangic ve dobutamin doz-
lari arasinda fark bulunmamasina karsin, hasta grubunun AT
degerlerinde kontrol grubuna gdre D10 (p=0.001) ve D20'de
(p=0.024) uzama saptanmistir. Hasta grubunun DT degerlerinde
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baslangic ve dobutamin dozlar arasinda fark bulunmamasina
karsin, kontrol grubunun baglangi¢, D5, D10, D15 ve D20 degerle-
ri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p=0.0001). Bu farka D15 ve D20'deki diistikliik (kisalma) neden
olmustur. Hasta grubunun DT degderlerinde kontrol grubuna gére
D10°dan (p<0.05) itibaren uzama saptanmistir.

Her iki grubunun trikiispit E baslangig, D5, D10, D15 ve D20
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p=0.002, p=0.003). Bu fark kontrol grubunda D10, D15 ve D20
degerlerindeki yiikseklikten, hasta grubunda D15 ve D20 deger-
lerindeki yiikseklikten kaynaklanmaktadir. Gruplar arasinda test
boyunca fark bulunmamistir. Her iki grubun trikiispit A baslangig,
D5, D10, D15 ve D20 degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark bulunmustur (p=0.0001). Kontrol grubunda bu fark
baslangic ve D5 degerlerindeki diisiikliik, hasta grubunda bu
farka baslangic degerindeki diisiiklik ve D20 degerindeki yiik-
seklik neden olmustur. Gruplar arasinda test boyunca fark bulun-
mamistir. Her iki grup trikiispit E/A baslangic, D5, D10, D15 ve D20
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p=0.0001). Her iki grupta da bu fark, D15 ve D20 degerlerindeki
diislikliikten kaynaklanmaktadir. Gruplar arasinda test boyunca
fark bulunmamistir. Her iki grubun ICT baslangig, D5, D10, D15 ve
D20 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulun-
mustur (p=0.002). Her iki grupta bu farka D20°deki diisiiklik
neden olmustur. Hasta grubun baslangic ve dobutamin infiizyon-
lari sirasindaki ICT degerleri kontrol grubuna gére uzun bulun-
mustur (p<0.05). Hasta grubun IRT degerinde baslangic ve dobu-
tamin dozlari arasinda degisiklik saptanmamisg, kontrol grubu IRT
baslangig, D5, D10, D15 ve D20 degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (p=0.001). Bu farka D20 degerin-
deki diisliklik (kisalma) neden olmustur. Hasta grubun IRT
degerleri baslangic ve dobutamin infiizyonlan sirasinda kontrol
grubuna gore uzun bulunmustur (p<0.05). Test sonunda baslang-
ca gore gruplar arasinda en biiyiik fark AT'de izlenmis; hasta
grupta %9.9'luk kisalma saptanirken, kontrol grubunda bu kisal-
ma %22.9 degerine ulagmistir. Her iki grupta da diyastolik fonksi-
yonlarda, baslangica gore en fazla artis, mitral A’da (%42.8'lik
artis) saptanmustir (Tablo 4).

Tani anindaki yas ve kiimiilatif antrasiklin dozu ile

ekokardiyografik dlciimler arasindaki korelasyonlar

Tani anindaki yas ve kiimiilatif antrasiklin dozu ile Tablo 3 ve
4'te verilen ekokardiyografik dlgiimler arasinda sadece mitral E
ve LVADK% arasinda korelasyon bulunmustur. Tani anindaki yas
ile mitral E dl¢iimleri arasinda negatif korelasyon izlenmistir (tani
anindaki yas arttikga mitral E'de azalma saptanmistir, r=-0.59,
p=0.01. Kiimiilatif antrasiklin dozu ile LVADK% arasinda da nega-
tif korelasyon bulunmustur (kiimilatif antrasiklin dozu arttikca
LVADK%'sinde azalma saptanmistir, r=-0.67, p=0.02).

Yan etki

Sadece kontrol grubundaki bir katiimcida 5y/kg/dk dobuta-
min inflizyonu sirasinda (ani kan basinci yiiksekligi) izlenmistir.
Aritmi ya da kan basinci diisiikliigii gibi yan etkiler hi¢bir olguda
gbzlenmemistir.

Tartisma

Sonuglarimiza gdre, dobutamin 15mcg/kg/dk dozu, kalp hizin-
da ve kan basincinda yeterli artig saglamistir. Kanserli hastalar
normal EF ve FK'ya sahip olmalarina karsin, strese verilen kardi-
yak yanitta EF ve FK'yi saglikh bireylerin arttirdigi kadar arttira-
mamistir. Hasta grubun ESS 6l¢iimiinde, D10'dan, LVCD, LVCS,
IVSKK ve LVADK% 6lciimlerinde D20'den itibaren kontrol grubu-
na gore farklar aciga cikanlmistir. Baslangicta sadece hasta
grubun IRT ve ICT dlgiimlerinde kontrol grubuna gore farklar
saptanmasina kargin, D10°dan itibaren AT ve DT dlgiimlerinde de
farklar agiga cikariimistir.

Antrasiklinler, kanser tedavisinde yaklasik 30 yili askin bir
siiredir kullanilmakta ve basarili sonuglar elde edilmektedir (6).
Bu nedenle kiir saglanmis hastalarda ileride gelisebilecek kardi-
yotoksisitenin erken tanisi ve dnlenmesi; hastalarin yasam kali-
tesini arttirmak, meslek secimlerinde ve yasamlarini planlamala-
rinda yardimci olmak agisindan 6nem tasimaktadir.

Dobutamin 5pg/kg/dk dozunda kalp hizini arttirmadan, EF ve
FK'yi arttirarak kardiyak atim voliimiinde artis saglamakta ve
vaskiiler etki olusmadan kan basincini arttirmaktadir. Kalp hizi
artigi ve vaskiiler etki bpg/kg/dk iizerindeki dozlarda gériilmekte,
20ug/kg/dk ve iizerindeki dozlarda kalp hizi artigina bagl olarak
miyokardin oksijen tiiketimi ve kan basinci artmaktadir. Bu
durum strese verilen yanitin ve kardiyak rezervin degerlendiril-
mesine olanak saglamaktadir (12, 20).

Calismalarin ¢ogunda hemodinamik degisiklikler, dobutamin
inflizyonunun 10pg/kg/dk dozunda gergeklesmistir (10, 12, 16, 21).
Calismamizda anlaml hemodinamik degisiklikler hasta grubunda
15pg/kg/dk, kontrol grubunda 10pg/kg/dk dozlarindan itibaren
izlenmeye baslamistir. Hasta grubunda dobutamin yanrtinin, kont-
rol grubuna gére daha ge¢ olmasinin nedeni kardiyak etkilenim
sonucu strese verilen yanitin yetersiz kalmasiyla agiklanmistir.

Hamada ve ark.'min (12) antrasiklin tedavisi almayan (N) ve
kiimiilatif antrasiklin tedavisini >400mg/m2 (H) ve >200mg/m2 (M)
dozlarinda alan kanserli hastalarda yaptiklari calismada; test
sonunda kalp hizinda N grubunda %92.0, H grubunda %73.4 ve M
grubunda %90.0'lik, sistolik kan basincinda N grubunda %55.0°lik,
H grubunda %38.7 ve M grubunda %55.0'lik artig saptanmustir.
Cahsmamizda mediyan kiimilatif antrasiklin dozu 300mg/m2
olup, sistolik kan basincinda hasta grubunda %33.4'lik, kontrol
grubunda %32.6'lik; diyastolik kan basincinda ise, her iki grupta
%11.4'liik; kalp hizinda hasta grubunda %71.2'lik ve kontrol gru-
bunda %90.0'lik artis saglanmistir. Kalp hizinda hasta grubunda,
kontrol grubuna gére daha az artis saptanmasinin nedeni kardi-
yak etkilenim sonucu strese verilen yanitin yetersizligidir.
Hamada ve ark.'nin (12) 30pg/kg/dk dobutamin dozunda elde
ettikleri hemodinamik artis degderleri ile galismamizda 20pg/kg/
dk dozunda elde edilen degerlerin birbirlerine yakin oldugu
goriilmektedir.

Dobutamin stres EKO kardiyak fonksiyonlarin ve rezervin
degerlendiriimesine olanak saglamaktadir (10, 12). Klewer ve
ark.'nin galigmasinda FK'da dobutamin inflizyonu ile birlikte azal-
ma saptanirken, diger calismalarda EF ve FK'da dobutamin infiiz-
yonu sirasinda belirgin degisiklik izlenmemistir (10, 16, 22).
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Calismamizda baslangigta EF FK, ESS, LVCD, LVCS, IVSSK ve
LVADK%'de hasta grup ile kontrol grubu arasinda fark bulunma-
masina karsin test sonunda hasta grubun sistolik fonksiyonlarin-
da kontrol grubuna gére farklar aciga cikanlmistir. Hastalar
normal EF ve FK'ya sahip olmalarina karsin, strese verilen kardi-
yak yanitta EF ve FK'y1 saglikli bireyler kadar arttiramamakta ve
strese verilen sistolik yanitta geri kalmaktadirlar.

Antrasiklin dozu arttikga sistolik fonksiyonlarda bozulma ve
FK'da azalma gdsterilmistir (23). Calismamizda antrasiklin kiimii-
latif dozu ile EF ve FK arasinda bir iligki bulunmamis; ancak testin
sonunda kiimlatif antrasiklin dozu ile LVADK% arasinda negatif
korelasyon saptanmustir.

Saglikh bireyler, strese sol ventrikiil arka duvar ve intervent-
rikiiler septum kalinliklarini arttirarak yanit vermektedir. Tedavi
almis kanserli hastalar, dinlenme sirasinda normal duvar kalin-
liklarina sahip olsalar bile, stres sirasinda beklenen artigin goriil-
memesi gizli kardiyotoksisiteyi gostermektedir (23). Klewer ve
ark. (10) antrasiklin tedavisi alan ve yakinmasi olmayan hastalar-
da yaptiklar calismada, dobutamin infiizyonuna en belirgin yani-
tin sol ventrikiil arka duvar kalinligi ylizdesindeki azalma oldugu-
nu gostermislerdir. Calismamizda LVADK% ve IVSSK 6lgiimlerin-
de, baslangigta gruplar arasinda belirgin degisiklik gériilmemis,
ancak D20’de hasta grubunda kontrol grubuna gére belirgin azal-
ma saptanmigtir. Test sonunda baslangica gore, en biiyiik fark
hasta grubunda LVADK% olmus; hasta grupta %12.6'lik artig sap-
tanirken, kontrol grubunda %23.8'lik artis saptanmigtir. Dobutamin
stres EKO ile antrasiklin kardiyotoksisitesi sonucu gelisen miyo-
sit kaybi nedeni ile ve LVADK% ve VS sistolik kaliniginda olusan
sakl azalma 20pg/kg/dk dobutamin dozunda aci§a cikartiimigtir.
Stres arttikga sol ventrikiil diyastolik capinda (4.1cm’den
4.3cm’ye) artma, kontrol grubunda ise (4.2 cm’den 3.9 cm'ye)
azalma saptanmis; bu fark 20p/kg/dk dobutamin dozunda belir-
ginlesmistir. Sol ventrikiil sistolik ¢apinda stres EKO sirasinda,
hasta grubunun degerlerinde belirgin degisikligin olmadigi (2.6
cm’'den 2.5 cm’ye dedgistigi), kontrol grubunda ise stres arttikga
LVGS'nin (2.5 cm’'den 1.9 cm'ye) azaldigi bulunmustur. Hasta
grubunun LVCS dlgiimlerinde stres arttik¢a, kontrol grubuna gére
artis izlenmistir. Gruplar arasi sistolik ve diyastolik ventrikiil ¢ap-
larinda izlenen bu fark, hasta grupta stres sirasinda sol ventrikii-
liin kasiimasinin yetersiz ve ventrikiil iginde kalan voliimiin fazla
olmasi ile agiklanmistir.

Antrasiklin tedavisi alan hastalarda gelisen ge¢ kardiyotoksi-
sitede; sol ventrikiil kasiimasinda azalma, sol ventrikiil duvar
kalinhginda incelme ve sol ventrikiil ESS’sinde artmanin oldugu,
bunlarin sonucunda ventrikiiler fonksiyon bozuklugu olustugu
gosterilmistir (16). De Wolf ve ark.'nin (20) calismasinda da ant-
rasiklin kardiyotoksisitesi nedeni ile LVADK%'de olusan azalma-
nin ESS’de artiga neden oldugu, bu durumun da sistolik fonksi-
yon bozukluguna katkida bulundugu bildirilmistir. Hamada ve
ark.’nin (12) yiiksek (400 mg/m?) ve orta (200 mg/ m?) dozlarda
antrasiklin tedavisi alan ve antrasiklin kemoterapisi disinda
kemoterapi alan hastalarda yaptiklari calismada, yiiksek doz
antrasiklin tedavisi olan hastalarda baslangic ESS degerlerinin
diger gruplara gore yiiksek oldugu ve diisiik doz dobutamin
inflizyonu sirasinda (5pg/kg/dk) LVADK%'nin diger gruplara gore
diislik oldugu saptanmistir. Dobutamin dozu arttikca, orta antra-
siklin dozlarinda hile ESS degerlerinde yiikseklik ve LVADK'da

azalma izlenmistir. Benzer sekilde ¢calismamizda da LVADK%'nin;
20pg/kg/dk dobutamin infiizyonunda kiimiilatif antrasiklin dozu
ile negatif korelasyon g&sterdigi saptanmistir. Test sonunda
gruplar arasindaki en biiyiik farkin ESS’de oldugu bulunmustur.

Antrasiklin kardiyotoksisitesinde sistolik fonksiyonlar bozul-
madan diyastolik fonksiyonlarda bozulma goriilebilmektedir.
Marchandise ve ark.'nin (25) ¢alismasinda, sakli kardiyotoksisite
tanisi alan hastalarin, sistolik fonksiyonlarinin normal olmasina
karsin, sol ventrikiil dolumunda bozukluk oldugu (E ve E/A deger-
lerinde azalma) gdsterilmistir. Ayni calismada antrasiklin nedeni
ile olusan ilerleyici miyokardiyal hasar sonucu ventrikiilde relak-
sasyon gelistigi dlsiintimistlr (25). Calismamizda diyastolik
fonksiyon dl¢limlerinde, mitral ve trikiispit dolum hizlarinda, (E, A
ve E/A degerlerinde) stres EKO sirasinda gruplar arasinda belir-
gin fark izlenmemistir. Her iki grupta dobutaminin inotropik etkisi
ile artan dobutamin dozlarinda, kalp hizi artisina bagh olarak
gelisen kan akim hizindaki artis sonucu, LV dolum degerlerinde
daha belirgin olmak iizere RV dolum degerlerinde de artis izlen-
mistir. Calismamizda oldugu gibi, Klewer ve ark.’nin (10) ¢alisma-
sinda da LV dolum degerlerinde bozulma saptanmamistir.

Calismamizda, kontrol grubunda kalp hizinda test sonunda
%90.0'lik artig saglanmis ve mitral AT ve DT degerlerinde de
kisalma saptanmistir. Hasta grubunda ise kalp hizinda %71.2'lik
artig saglanmig, ancak mitral AT ve DT degerlerinde belirgin
degisiklik goriilmemistir. Hasta grubunda kontrol grubuna gére,
mitral AT ve DT degerlerinde uzama saptanmis olmasinin nedeni,
hasta grubunun kalp hizini kontrol grubu kadar arttiramamasi
olabilecedgi gibi, ventrikiiliin gevseme (relaksasyon) sorunu oldu-
gunu da akla getirmistir. Test sonunda gruplar arasinda en biiyiik
fark AT'de saptanmis, hasta grupta AT 61'dan 56 msn’ye, kontrol
grubunda 61 dan 47 msn’ye kisaldigi bulunmus ve gruplar arasin-
da belirgin fark izlenmistir.

Saglikh bireylerde dobutamin inflizyonu, kalp hizini arttirarak
IRT ve ICT degerlerinde kisalmaya ve LV sistolik ve diyastolik
fonksiyon olgiimlerinde artisa neden olmaktadir (16, 26).
Antrasiklin kardiyotoksisitesinde ise miyokarttaki fibrotik degi-
siklikler ya da kalsiyum ve ATP metabolizmasindaki degisiklikler
sonucunda ventrikiil gevsemesinde sorun olmakta ve beklenenin
aksine, IRT'de uzama goriilmektedir (8, 16, 27). Calismamizda
hasta grubunun ICT ve IRT degerleri test boyunca kontrol grubu-
na gore uzun bulunmustur. Bu sonuglar hasta grubunda ventrikii-
lin kasiimaya baslama (kontraksiyon) ve gevseme (relaksasyon)
sorunu oldugunu disiindiirtmistiir. Antrasiklin tedavisi alan
hasta grubunda, ventrikiil dolum hizlarinda heniiz bozulma olma-
dan ve kalp hizi degerlerinde de gruplar arasinda fark bulunma-
masina karsin, IRT, ICT, AT ve DT degerlerindeki kontrol grubuna
gore saptanan uzama kardiyotoksisitenin erken gdstergesidir.
Bu sonucun antrasiklin toksisitesi nedeni ile gelisen miyosit
kaybi ve enerji olusturmasindaki yetersizlik ile aciga ciktig
diisiinllmistiir.

Calismamizda dobutaminin 20mcg/kg/dk dozuna c¢ikilana
kadar gecen siirede sadece 3 hastada kisa siireli hafif bulanti
hissi gozlenmistir. Hi¢hir katiimcida kan basincinda diigsme ya
da aritmi goriilmemistir. Kontrol grubunda sadece bir katiimcida
5mcg/kg/dk dobutamin inflizyonunun 5. dakikasinda bas agrisi ve
yiizde karincalanma hissi olusmus ve kan basincinda ani artig
gozlenmistir. Kan basincindaki ani artigin nedeni olarak, dobuta-
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mine verilen asir adrenerjik yanit diigiiniilmiistiir. Sonuglarimiza
gore hasta grubunda anlamli hemodinamik degisikliklerin her iki
grupta 15mcg/kg/dk dobutamin dozunda baglamasina karsin,
yan etki nedeni ile inflizyona diisiik dozlarda (5mcg/kg/dk) bas-
lanmasi ve sorun gézlenmemesi durumunda dozun arttirilmasi
uygun bulunmustur.

Calismanin kisitlamalari

Calismanin en 6nemli eksikligi hasta sayisinin yetersiz olma-
sindan kaynaklanmaktadir. Geg kardiyotoksisitenin degerlendiril-
digi bu calismaya, en son antrasiklin dozunu 7 yil 6nce almis has-
talar secilmis, bu nedenle hasta sayisi 20 ile sinirl kalmigtir. Diger
bir en 6nemli eksiklik ise, ekokardiyografik dl¢iimlere yansiyan bu
degisikliklerin klinige nasil ve ne zaman yansiyacaginin hala bilin-
memesidir. Bu nedenle, bu hastalarin yakinmasi olmasa bile eko-
kardiyografik agidan uzun dénem izlemleri gerekmektedir.

Sonug

Dobutamin 15pg/kg/dk dozu kalp hizinda ve kan basincinda
yeterli artis saglamaktadir. Yan etki nedeni ile dobutamin infiiz-
yonuna 5pg/kg/dk dozunda baslanmasi, semptom olusmamasi
durumunda dozun yavas yavas arttirimasi, ekokardiyografik
degerlendirmenin sadece baslangic ve 20pg/kg/dk dozunda
yapilmasi yeterli olacaktir. Ekokardiyografik kayitlar alinip, goriin-
ti degerlendirme ve olgiimlerin infiizyon bitiminde yapilmasi,
infiizyon siiresinin kisalmasini ve yan etkilerin en aza indirilme-
sini saglayacaktir. Test sonunda en biyiik dedisikliklerin
LVADK%, AT ve ESS olgiimlerinde oldugu saptanmistir; bu
nedenle LVADK%, AT ve ESS &lgiimlerinin gec kardiyotoksisite-
nin erken tanisinda standart ekokardiyografik parametreler ara-
sinda yer almalari erken tanida yol gdsterici olacaktr.

Cikar catismasi: Bildirilmemistir.
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