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Tlmdrlerin sagaltminda lezyonlu alana radyoterapi uygulanmasi lezyona komsu normal dokularin da radyasyona maruz
kalmasina ve istenmeyen hasarlarin gelisimine neden olmaktadir. Hodgkin hastaligi ve meme kanserinin radyoterapisi
sirasinda akcigerler ve kalp gibi tim mediastinal yapilar isinlama alaninda kaldidi igin tlimér dozunda radyasyon alabilir.
Genelde genc olan bu olgularda erken dénemde mortalite, primer hastalik nedeni ile olusurken iyilesen olgularda geg
dénemdeki éltimlerden cevre organlarda radyasyon etkisi ile olusan yapisal ve islevsel bozukluklar sorumlu tutulmaktadir.
Torakal veya mediastinal radyasyon uygulanmasini takiben 6zellikle kardiyak yapilarda (perikard, miyokard, kapaklar) énem-
li yapisal degisiklikler gelismekte ve ge¢ dénemde (10-20 yil sonra) ciddi islev bozukluklarina neden olmaktadir. Sagaltim
modellerinin gelistirimesi ile timdrlerin tamamen iyilesmesi ve genelde geng olan bu olgularin sadaltim sonrasi yasam
sUiresinin uzamasi radyasyona bagl kardiyovaskdler komplikasyonlarin gértilme olasiligini arttirmistir. Radyoterapi sirasinda
gelisebilecek erken kardiyak komplikasyonlara dikkat edilmesi ve uygun sagaltimi ge¢ dénemde ciddi ve dénustimstiz iglev
bozukluklarinin gelisimini énleyecektir. (Ana Kar Der, 2001, 1:276-282)

Anahtar kelimeler: radyoterapi, kalp

Radyasyonun biyolojik etkilerini inceleyen ilk calis-
malarda kalp ve buytik damarlar radyasyona direncli
olarak bildirilmis; ancak daha sonra yapilan deneysel
calismalarda ve insanlarda mediastinal veya torakal
timorlerin radyoterapi ile sagaltimindan sonra kardi-
yak hasar gelistigi gosterilmistir. Torakal ve mediasti-
nal timdrlerin (lenfomalar, meme kanseri) radyote-
rapisi sirasinda kalbin bir kismi veya tamami isinlama
alaninda kalmakta ve tam tiimér dozunda radyasyon
alabilmektedir. Sagaltim modellerinin gelistirilmesi ile
tlmorlerin tamamen iyilesmesi ve kismen geng olan
olgularin sagaltim sonrasi yasam stresinin uzamasi
radyasyona bagll kardiyovaskdler komplikasyonlarin
gorilme olasiligini arttirmistir (1-5).

Torakal bélgeye radyasyon uygulanmasina bagl
olarak gelisen kardiyak olaylar sol ventrikdl igin ayrin-
il olarak incelenmistir. Sag ventrikul ve baslica top-
layici odaciklar olarak ddstindlen atriyumlarin da rad-
yasyondan etkilendigi daha sonraki calismalarda gos-
terilmistir. Kalbin 6n yuzlnin maruz kaldigi radyas-
yon dozu daha ytksek oldugu icin ventriktler duva-
rin tim tabakalarinda fibroz doku artmasi sag kalpte
daha sik ve siddetlidir (1). Atriyumlar natritiretik pep-
tid salgilayarak elektrolitlerin, kan basinci ve hacmi-
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nin dengelenmesinde dnemli rol oynar (6,7). Uzun
stire islevsel énemi olmadigr dustintlen aurikulalarin
ise Ozellikle kalp hastaliklarinda normal kardiyak isle-
vin strdurtilmesinde énemli rol oynadigi ve sol vent-
rikul dolusuna katkida bulundugu gdsterilmistir. To-
rakal ve mediastinal bélgelere uygulanan radyasyon
aurikulalar da etkileyerek yapisal ve islevsel bozuklu-
ga neden olabilir (8,9).

Radyasyona bagli kardiyak doku hasarinin olus-
masinda en 6nemli risk faktérleri radyasyon dozu,
uygulama sekli (tek veya béltinmus doz), radyasyon
tipi , "adjuvant" yardima sagaltim ve kalbin maruz
kaldigi radyasyon miktaridir. Erken dénemlerde orto-
voltaj aletleri ile elde edilen dstik enerjili fotonlar sa-
galtim amach kullanilirken, daha sonra kobalt kay-
naklarinin ve lineer akseleratdrlerin gelistiriimesi do-
kuda radyasyonun etki sinirini genisletmistir. Béylece
kalbin maruz kaldigi radyasyon dozunun artmasina
neden olmustur. Bununla birlikte kalbin maruz kala-
cagi dozu azaltmaya ydnelik koruyucular, diferensi-
yel portlar ve bdltinmds doz tekniklerinin gelistirilme-
si kardiyak yapilarin bir dereceye kadar radyasyonun
zararl etkilerinden korunmasini saglamistir (3, 10).

Radyasyon kalpte yapisal ve islevsel bozukluklara
neden olmaktadir. Yapisal degisiklikler: a) perikardit
(perikardiyal eftizyon, konstriktif perikardit, perikar-
diyal fibrozis), b) endokardiyal fibrozis, c) iskemiye
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bagli olmayan miyokardiyal fibrozis, d) koroner arter-
lerde tikanma, e) buytik damarlarda hasar, f) ileti sis-
temi hasaridir. En sik gelisen komplikasyon perikard
hastaligidir.

Kardiyak islev bozukluklari kardiyak kollajen yapr-
sindaki degisiklikler ile birliktedir. Ventrikdil yetersizligi,
kapaklarda islev bozuklugu veya kardiyak ritm bozuk-
lugu gelisebilir. Kardiyak matriks baslica tip | ve tip Il
kollajen igerir. Kollajen yapimi enflamatuvar hticrele-
rin bu alana gégu ve salgiladiklari sitokinlere [transfor-
ming growth factor-B1 ( TGFB1 ve interlkin 1B(IL-1B)
bagl olarak uyarilir ve kardiyak dokuda fibrozis gelisi-
mi ile sonuclanir. Ge¢ dénem komplikasyonu olarak
miyokard perflizyon bozuklugu gelistigi bildiriimistir.
Kardiyak ileti sistemindeki yapisal degisiklikler ise ile-
tim bozukluklarina neden olmaktadir (11-13).

Perikard Uzerine Radyasyonun Etkisi

Radyasyona bagli en sik gelisen komplikasyon pe-
rikard hastaligidir. Perikardiyektomi gerektirecek du-
zeyde ciddi kalp yetmezligi bulgulari olusturan konst-
ruktif veya eflizyonlu perikardit yanisira semptomsuz
olanlari cogunluktadir. Mediastinal radyoterapi uygu-
lanan olgularda baslangi¢ta sik gozlenen perikardit
gelisimi (% 25-60) yeni radyasyon uygulama yéntem-
lerinin gelistirilmesi ile olgularin % 5 den azinda go6-
rilmektedir. Olgularin % 80 inde radyoterapiden
sonra 2 yil icinde olusur ve déndsumlddur (1-4, 10,
13-16).

Stewart ve Fajardo (4), ilk kez tavsanlarda tek doz
16-20 Gy radyasyon ile deneysel perikardit olustu-
rup otopside perikardda kalinlasma gelistigini géster-
mislerdir. Perikardit insidansinin doza bagimli olarak
belirgin arttigi saptanmistir. Benzer sekilde Lauk ve
arkadaslar (16), sicanlarda yaptiklar bir calismada
25 Gy torakal radyasyon uygulandiktan sonra birkag
hafta icinde siddetli kalp yetersizligi semptomlarinin
gelistigini, 20 Gy dozdan sonra gelisen semptomsuz
eflizyonlarin 8 hafta icinde geriledigini saptamislar;
daha dstik dozda (10-15 Gy) radyasyona maruz ka-
lan hayvanlarda ise isinlamadan sonra bir yil icinde
herhangi bir degisiklik olmadigini géstermislerdir.

Perikardit gelisim insidansi ve radyasyondan son-
ra gegen sure turler arasinda fark géstermemektedir.
Konstruktif perikarditli olgularda baslangigta eftiz-
yonlu perikardit gelisir. Eksudatif perikardit klinik bul-
gu vermeyip birkag hafta icinde dtizelmektedir. Eksu-
dasyon, radyasyon ile karsilasan perikard mezotel
hticrelerinin diger organlardaki epitelyal reaksiyonla-

ra benzer sekilde akut ekstidatif reaksiyonu sonucu
olusmakta, mezotelyal ve mezotel altindaki tabaka
kalinlasmaktadir. Bu yanitin olusabilmesi icin esik doz
20 Gy olarak bildirilmistir. Perikardiyal eflizyon, rad-
yasyon dozundan badimsiz ve degisken 6&zellikte
olup genellikle 10-12 haftada olusmakta ve sonra
kaybolmaktadir. Kalbin radyasyona maruz kalmasin-
dan sonra yasami tehdit eden semptomlar daima
yaygin ve siddetli miyokard hasari sonucu gelismekte-
dir (1,2, 4,5, 16).

Miyokard Uzerine Radyasyonun Etkisi

Kalpte radyasyona bagl miyokardiyal fibrozis ya
miyositlerin dogrudan hasari veya radyasyona ikincil
koroner arter hastaligi sonucu gelismektedir. Ventri-
kiler yapilarin yanisira atriyumlar da fibrozis gelisi-
minden etkilenmektedir. Fibrozis sikhigl ve derecesi
doza bagimlidir. Sag ventrikultin yerlesimi sol ventri-
kiile gére daha 6nde oldugu icin torakal radyasyon
uygulanmasindan sonra fibrozis gelisimine daha yat-
kindir. Miyokardiyal fibrozis orta siddette veya yaygin
olabilmekte; mikroskobik olarak en sik hticrelerin ve
damarlarin cevresinde gelismektedir. Hticrelerin cev-
resindeki interstisyel fibrozis erken kapiller hasar geli-
simine bagldir. Daha ge¢ donemde miyositlerin azal-
masl ve kapillerlerin kaybi mikroiskemiye ve sonucta
yaygin fibrozise neden olmaktadir. Miyokardiyal du-
var ve mural endokardda fibroz doku artisi nedeni ile
gelisen islev bozuklugu yas ilerledikce daha da belir-
ginlesmektedir (1, 2, 5, 15-17).

Tek doz X-isini (17.5-30 Gy) ile lokal kardiyak isin-
lama sonrasi miyokardda radyasyona bagl hasar ge-
lisiminin ilk bulgusu kapiller yogunlugun hizli azalma-
si ve endotel hticre gdstergesi olan alkalen fosfataz
ve 5-nuikleotidaz gibi enzim aktivitelerinin kaybidir.
Enzim aktivitesinde azalma miyokard dejenerasyo-
nundan énce baslar. Farkli miyokard alanlarindaki ka-
piller endotel hticrelerinde yapisal degisiklik g6zlen-
medigi halde kapillerlerde enzim aktivite kaybi sapta-
nabilmektedir. Endotelyal enzimlerde azalma radyas-
yon dozu ile iliskilidir. Enzim aktivitesinin olmadigi ha-
sarli miyokard alanlarinda 7-23 gtinde endotel hticre
proliferasyonu gelismekte; isinlanmayi izleyen 16.
guinde kapiller endotel hticrelerinde sisme, 26. gln-
de sismenin artmasi ile kapiller ltimenlerde daralma
olmaktadir. Miyokard hticrelerinde mitokondrilerde
vakuolizasyon oldugu gézlenmekte ve ilk 28 glinde
gelisen kapiller yogunlugundaki azalma 70-100 gtin
sonra daha cok belirginlesmektedir. Radyasyona ma-
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ruz kaldiktan yaklasik 1.5 ay sonra endotel hticre pro-
liferasyonu ile kapillerler tikanmakta ve mitokondri
veya miyofibrillerde buztlmeler sonucu miyokard ha-
sari siddetlenerek genislemektedir (13, 15, 18, 19).

Yeung ve arkadaslar (15), sicanlarda yaptiklari
calismada radyasyona (tek doz 17.5 veya 20 Gy) bag-
I gelisen miyokard parankim hasarinin ancak miyo-
kard kapiller yogunlugu % 50-60 azaldiginda ve mi-
yokardin % 70 inde kapiller endotel hticrelerinde al-
kalen fosfataz enzim aktivitesi kayboldugunda gelis-
tigini bildirmiglerdir. Isik mikroskobu ile miyokard kas
fibrillerinde kayip, nekroz ve miyositlerde vakuolizas-
yon; hasarli alanlara enflamatuvar hticrelerin gocu ve
bag dokuda cok hafif enflamatuvar yanit gelistigi
g6zlenmistir. Kriise ve arkadaslari (9) ise, sicanlarda
kalbe tek doz 0-22.5 Gy radyasyon uyguladiktan 1 ay
sonra epikardiyal fibrozis, ylksek doz uygulananlar-
da multifokal fibrozis alanlari ve hem epikardiyum
hem miyokardiyumda hafif enflamatuvar yanit gelis-
tigini; 6 ay sonra fibrozisin epikarddan miyokarda
dogru ilerledigini gosterdiler. Miyositler postmitotik
hticreler oldugundan bu degisikliklerin miyokarddaki
kapiller sayisinda azalmaya ikincil oldugu ddsundil-
mektedir. Benzer degisikliklerin képek (20) ve tavsan
(18) miyokardinda da gelistigi rapor edilmistir.

Kopeklerde miyositoliz, hemoraji ve fibrozis geli-
simi en siddetli atriyal apendikslerde olmaktadir.
Kalbin 6nden i1sinlanmasi kadar agisal olarak yandan
isinlanmasi da etkilidir. Képeklerde, miyokard deje-
nerasyonuna komsu alanlardaki arterler ve arteriyol-
lerde intimal kalinlasma ve perivaskliler fibrozis ta-
nimlanmistir. Bu durum kalbin béltinmtis dozlarda
radyasyona maruz kalmasindan cok tek dozda 20-
40 Gy radyasyon uygulanmasi ile ortaya c¢ikmakta-
dir. Daha buyuk damarlarin miyokard hasarinda rol
oynadigina veya hasara ikincil olarak gelistigine dair
kesin veri yoktur. Aorta gibi blyuk arterlerde rad-
yasyon aterosklerotik lezyonlarin olusumunu hizlan-
dirmaktadir (1, 2, 15).

Radyasyona maruz kalan miyokardda enflamatu-
var htcrelerin varligi miyositlerin hasarlanmasinda si-
tokinlerin (TGF1, IL-1B ve oksidatif proges urunu
serbest radikallerin (stiperoksid radikaller, hidrojen
peroksit) 6nemli oldugu gérdsund kuvvetlendirmek-
tedir. Son calismalarda proenflamatuvar ve profibro-
jenik sitokinlerin radyasyondan sonra miyokardda de-
gisik duizeylerde bulundugu bildirilmistir. Bu degisik-
likler &zellikle hasarli alanlarda gortilmektedir. Sito-
kinlerden TGF-B1 doku hasarinin onariminin baslama-
si ve sonlandirilmasinda, miyokard infarktlisu sonrasi

“remodelling” yeniden yapilanma olayinda énemlidir.
Gen transkripsiyonunun aktivasyonu, kollajen ve fib-
ronektin gibi profibrojenik matriks proteinlerinin sen-
tezi ve salgilanmasindan dogrudan sorumlu molekdil-
dur. Ayrica, TGF81 matriks proteinlerini pargalayan
proteolitik enzimlerin sentezini azaltir ve proteaz in-
hibitérlerinin sentezini arttirir (21-23).

Radyasyona bagl kalp hastaligi gelisiminde TGF-
B1 molekdiltindin 6nemi incelenmistir. Lokal kardiyak
isinlamadan sonra erken dénemde (ilk 1-2 gtin) sol
ventrikil TGF-$1 mRNA dlizeyinin dozdan bagimsiz
olarak arttigi ve 3-4. glinde normale dénddigu, birin-
ci haftadan itibaren progresif olarak arttigi gésteril-
mistir. Oysa, ge¢ dénemde (3 aydan sonra) TGF-B1
mRNA dtizeyi hafif fakat stirekli yukselme géster-
mektedir (22, 23).

Kollajen tip | ve tip lll kardiyak matrikste en yo-
dun bulunan ekstraselltiler matriks proteinleri olup
total kollajen miktarinin yaklasik % 80-90'ini olustu-
rurlar. Fibriler agsi yapilari, miyositlerin asiri gerilme
ve kisalmasini énleyen diger hticresel yapilari diizen-
leyerek diyastolik “stiffness” sertlik icin énemli olan
kardiyak yapiyl korur. Kollajen tip | tglu sarmali celi-
gin gerilme gticline esit ¢ok sert yapidir. Oysa, tip Il
kollajen dokunun hticresel bilesenlerini cevreleyen
daha kicuk fibriller iceren fleksibl yapidir (24). TGF-
B1 dlzeyindeki artis kollajen tip | ve Il ile fibronektin
sentezini uyarir. Miyokardiyal fibrozis, esansiyel hi-
pertansiyon ve infarktlise bagl kardiyak hasar duru-
munda tip I/l kollajen oranindaki degisiklik matriks
yapisinin degismesine ve sonucta miyokard islev bo-
zukluguna neden olmaktadir.

Rossi ve arkadaslarinin ¢alismasinda (23), isinlan-
madan sonra ge¢ dénemde (en az 11 ay) TGF-B1'in
kollajen tip I icin dogrudan uyarici etkisi oldugu oy-
sa erken dénemde gelisen prokollajen mRNA artisi-
na TGF-B1 ve radyasyon dozunun etkili olmadigi bil-
dirilmistir. Daha sonra, Kruse ve arkadaslar (22)
radyasyona bagli kalp hastaligi gelisiminde prokolla-
jen tip I ve lll artisinin TGF- + mRNA artisi ile iliskili
oldugunu ve radyasyona maruz kaldiktan sonra er-
ken dénemde prokollajen tip | ve lll'tin farkl davra-
nis sergiledigini saptadilar. Bu calismada, prokolla-
jen tip | mRNA dtizeyi ge¢ donemde (6 aydan son-
ra) belirgin sekilde arttigi halde tip Il mRNA dtizeyi-
nin erken ve ge¢ dénemde iki kez yukseldigi gdste-
rilmistir.

Ge¢ donemde prokollajen tip | ve Il artisi tek ba-
sina artmis TGF-B1 mRNA dtzeyi ile aciklanamamak-
tadir. Gen saptanmasindaki artis olasilikla kalpteki
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hticreler arasi (miyositler, fibroblastlar, endotel htic-
releri ve olasilikla enflamatuvar hticreler) karmasik et-
kilesimlerin sonucudur. Fokal miyosit dejenerasyonu,
interstisyel ve perivaskliler fibrozise eslik etmektedir.
Oksidatif hasar radyasyonun kalp Uzerine zararli etki-
sinden sorumlu etkenlerden biridir. Serbest radikaller
radyasyonun dogrudan hticrelere etkisi ile olusabildi-
gi gibi kalp i1sinlanmasindan sonra erken dénemde
miyokarda go¢ eden enflamatuvar htcrelerin (nétro-
filler, makrofajlar) oksidatif stireci hizlandirmasi sonu-
cu da gelisebilir (22, 25).

iskemik ve reperftize miyokard dokusunda nétro-
fil infiltrasyonu miyokard islev bozuklugu ve kardiyak
ritm bozukluklarinin gelisimine katkida bulunmakta-
dir. Miyokard hticreleri ile nétrofillerin dogrudan te-
masinin islev bozuklugu icin gerekli oldugu bilinmek-
tedir. N&trofil adezyon molekilli B2 - integrin
(CD18) ve B4- integrin molekdilleri, miyositlerde oksi-
datif stres artisina neden olarak elektriksel uyariya
miyositlerin kontraktil yanitini azaltmaktadir. Isinlan-
mis miyokardda bulunan nétrofillerin B2 - integrin
aracihd ile miyositlere adezyonu sonucu CD18-
NADPH oksidaz yolu aktiflenmekte, hticrelerde oksi-
datif stres artmakta ve miyosit 6limu gerceklesmek-
tedir. Oksidatif stres artisina ikincil miyokard kasiima-
sinin azalmasi icin saglam CD18-NADPH oksidaz yolu
yanisira 4-integrin molekdltintin bulunmasi gerekir.
NADPH oksidaz enzim yetersizligi olan farelerde nét-
rofillerin miyokard kasilmasina etkisinin olmadigi g&s-
terilmistir (26-29). Radyasyona maruz kaldiktan bir ay
sonra kardiyak oksidatif hasar plazma ve kalpte lipid
peroksidasyonu ve plazmada kreatin kinaz artisina
neden olmaktadir (26). iskemik ve reperflize miyo-
kard dokusu hasarindan sorumlu oksidatif olaylar zin-
cirinin radyasyona bagli oksidatif miyokard hasari ve
kardiyak islev bozuklugunun gelismesinde énemli rol
oynamasli olasidir. Bu konunun agiklanabilmesi icin
ileri calismalara gereksinim vardir.

Stiperoksid radikallerin miyokarda sitotoksik etki-
leri stiperoksid dismutaz, katalaz ve glutatyon perok-
sidaz enzimleri, sistein ve antioksidan vitaminleri (vit
E, Vit C) iceren korunma mekanizmalari ile 6nlen-
mektedir. Radyasyon uygulanmasini takiben antioksi-
dan vitaminlerin (vit C, vit E) kardiyak dtzeylerinde
ddsme tanimlanmistir. Radyoterapi ile birlikte antra-
siklinlerin (adriamisin, doxorubicin) uygulanmasi rad-
yasyonun kardiyotoksik etkisini arttirmaktadir. Tu-
morlerin radyasyon ve antrasiklinlerle sadaltimi sira-
sinda antioksidan ajanlarin kullaniimasi kardiyak ha-
sar gelisimini azaltabilir (30-32).

Radyasyona bagl kardiyak hemodinamik degisik-
likler histolojik degisiklikler ile uyumludur. Radyasyon
(tek doz 20 Gy) uygulandiktan yaklasik 70 gtin sonra
miyokard dejenerasyonu gelismekte, kalp atim hacmi
ve sol ventrikl ejeksiyon fraksiyonu azalmakta ve di-
yastol sonu ventrikil hacmi artmaktadir. Bilindigi gi-
bi, kardiyak fonksiyonlar baslica sempatik sinir siste-
mi ile dizenlenir. Lokal kalp isinlanmasindan sonra
260. guinde miyokard katekolamin icerigi ve sentezi-
nin énemli oranda azaldigi adrenal medullada ise
herhangi bir degisiklik olmadigi gosterilmistir. Endo-
jen kardiyak katekolaminlerin azalmasi B adrenerjik
reseptdr yogunlugunun artisina neden olmaktadir.
Beta adrenoreseptdrler pozitif inotropiyi dizenledi-
ginden artmis yogunluklar saglam miyositler tizerine
sempatik etkiyi arttirmakta ve kasilmanin diizenlen-
mesinde énemli rol oynamaktadir. Erken dénemde
miyokard hasari olsa bile kalp islevleri korunabilmek-
te ve radyasyonun kardiyak etkilerinin degerlendiril-
mesinde yaniltici olmaktadir. Radyasyon kardiyomiyo-
patisi miyokardda B adrenerjik reseptdr yogunlugu
artisinin gézlenmesi ile dilate ve iskemik kardiyomiyo-
patiden ayrilir. Son iki durumda kardiyak atim hac-
mindeki azalma katekolamin yapimini uyararak plaz-
ma katekolamin dtizeyi artisina ve sonucta reseptér
"down-regtilasyonuna" neden olmaktadir (13, 16).

Kapaklarda Radyasyona Bagh
Olusan Degisiklikler

Radyasyona bagli kapak lezyonlari nadiren gelisir.
Kapaklarda kalsifikasyon, enflamatuvar degisiklikler
ve trombus olmaksizin yaygin fibrozis olusumu gordil-
mektedir. Sol kalp kapakgiklari sag kalbe gdre daha
cok etkilenmektedir. Lezyon gelisim orani mitral ka-
pak icin % 42 ve aort kapak icin % 37 olarak bildiril-
mistir. Etkilenen kapaklarda darliktan cok yetmezlik
bulgulari saptanmaktadir. Pulmoner kapak en az et-
kilenmekte ve diger kapaklarin tersine siklikla darlik
semptomlari gelismektedir. Pulmoner kapak &nde
yerlesimli olmasina karsin az etkilenmesinin nedeni
aciklanamamistir. Ancak, kapanma basincinin ddstik
olmasi etken olabilir (1, 2, 33).

Kapak lezyonlari hafif veya siddetli olabilir. Sol
kalp kapaklarinin lezyonlari genelde kapak "replas-
mani" gerektirecek derecede siddetli olabildigi halde
sag taraf lezyonlari kardiyak islevleri bozmaz ve ¢o-
gunlukla otopside saptanir. Kapakgiklarda fibrozis
gelisimi ile islev bozuklugu arasinda iliski tanimlanma-
mistir (33).
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Koroner Arterlere Radyasyonun Etkisi

Torakal veya mediastinal timor nedeni ile radyo-
terapi uygulanan ve tam iyilesme gdsteren olgularda
dissal radyasyona bagl koroner arter hastaligi radyo-
terapiden yaklasik 10-20 yil sonra gelismektedir. Geg
dénemde ortaya cikan koroner arter lezyonlari dé-
nustimsuiz ve ilerleyici 6zelliktedir. Koroner arterlerde
radyasyon sonrasi gelisen yapisal degisiklikler yashli-
Ja bagl ateroskleroz gelisimine katkida bulunmakta-
dir.

YUksek doz radyasyon epikardiyal koroner arter-
lerde Itimen daralmasina yol acacak kadar intimal
proliferasyonu hizlandirir. Major proksimal damarlar
distal damarlara gére daha ytiksek doza maruz kala-
cagindan radyasyonun etkisi daha belirgindir. Siklikla
koroner arter Itimenlerinde daralma, adventisyal fib-
rozis, medyal diiz kas hasari gelismekte ve lezyon ko-
roner ostiumlari tutabilmektedir. Ozellikle sag ventri-
kdldeki intramural koroner arterlerde kardiyak islevi
bozmayacak yapisal degisiklikler gelismektedir (1).

Stenoz alanlari fibroproliferatif veya fibrokalsifik
lezyonlar yaninda fibréz-yagl plaklar icermektedir.
Var olan aterosklerotik lezyonda radyasyon etkisi ile
fibrozis gelisimi olasidir. Ancak, fokal medyal fibrozi-
sin varligi ateroskleroz zemininde gelismis lezyondan
¢ok iyilesmis radyasyon arteritinin g&stergesidir.
Medyal duz kas hticrelerinde cizgilerin kaybi ve ¢ok
az lipid depolanmasi tipik bulgudur. Adventisya taba-
kasi da % 49 olguda fibrozise eslik etmektedir (1, 2).
Trombosit degradasyonu, von Willebrand faktoru sa-
liniminin artmasi ve radyasyona bagli fibrozis gelisi-
mi aterosklerotik plaklarin olusumuna katkida bulu-
nabilir ( 1,2, 15, 34).

Koroner arterler icin 6zel bir durum son vyillarda
gittikce artan siklikta uygulanan brakiterapi (192 Ir,
90Y ) sonrasi damarlarin i¢sel radyasyona maruz kal-
masidir. Lezyonlu koroner arterler igine radyoterapi
uygulanmasi aterosklerotik kalp hastaligi sagaltimin-
da Uumit verici bir yéntemdir. Hem gama hem beta
isinlarla sagaltimdan 2-4 hafta sonra balon veya stent
anjiyoplasti alaninda intimal proliferasyonun énlendi-
gi gosterilmistir. Ancak, radyasyonun lezyon alani ve
lezyona komsu hticrelere uzun sureli etkileri kesin bi-
linmemektedir (35).

Atriyum ve Aurikulalar

Uzun stre atriyum ve aurikulalar ventrikdil islevle-
rine herhangi bir katkisi olmayan kardiyak yapilar ola-

rak dustndlmus ve ayrintili incelenmemistir. Ancak,
atriyumlarin endokrin islev gérddigu, aurikulalarin ise
ozellikle kalp hastaliklarinda normal kardiyak islevle-
rin korunmasinda 6nemli rol oynadigi ve sol ventrikdil
dolusuna katkida bulundugu son yillarda yapilan ¢a-
lismalar ile gdsterilmistir (8, 9). Atriyum duvar atriyal
natritiretik peptid (ANP) salgilayan grandiller icerir.
Atriyal natritiretik peptid elektrolit dengesi, kan ba-
sincl ve hacminin diizenlenmesinde énemli rol oynar
(6,7). Klguk bir peptid olan ANP, atriyal basincin ytik-
selmesi sonucu duvarin gerilmesi ile dolasima salinir.
Kardiyak yapisal degisiklikler ANP salinimi ve atriyu-
mun endokrin islevini etkileyebilir. Plazma ANP dtize-
yi kardiyak islevler ile yakin iliskilidir (9).

Miyokard infarktustinden sonra kardiyak enzim-
lerde (laktat dehidrogenaz ve kreatin kinaz) belirgin
artma saptandigi halde radyoterapi sonrasi bu enzim-
lerin plazma dtizeyleri ¢cok kisa bir stire icin cok az ar-
tar; klinikte tanisal dnemi yoktur. Oysa, atriyal natri-
Uretik peptidin plazma dtizeyleri sol ventrikdil islev bo-
zuklugu olmayan erken dénemde bile radyasyona
bagll miyokard dokusunda gelisen hasarin siddeti
hakkinda bilgi vermektedir. Lokal kalp i1sinlamasindan
sonra sol ventrikdl ve sol atriyum basincinda yuksel
me oldugu; kardiyak ANP ve plazma ANP duzeyi ile
miyokard yetersizligi arasinda kuvvetli iliski bulundu-
gu gosterilmistir. Kalbin énden (Hodgkin hastaligr)
veya acisal (meme kanseri) radyasyona maruz kalma-
sl sonucu etkilememektedir. Hafif ventrikdl yetersizli-
gi olan olgularda ANP degerleri normalin 2 kati artar
iken siddetli kalp yetersizligi olanlarda 10 kat arttig
bilinmektedir (7, 36-38).

Radyoterapi sonrasi kardiyak hasar uzun strede
ortaya ciktigindan ANP plazma dtzeyleri sagaltim
sonrasl zamanla artar; bundan dolayr uzun sureli iz-
lem gerekir. Tek bir 6l¢tim ile tani koymak dogru de-
gildir, seri Olctiimlerle plazma ANP duizeyindeki artis
gdzlenmelidir. Radyasyona bagli kardiyak islev bo-
zukluklarinin erken tanisinda coklu ANP &lctimlerinin
guvenilirligi yuksektir (36, 38).

Torakal bélgeye uygulanan radyasyon atriyumlar
yanisira aurikulalar da etkileyerek yapisal ve islevsel
bozukluga neden olmaktadir (8, 9). Ozellikle kopek-
lerde lokal kalp isinlanmasindan sonra fibrozisin en
cok atriyal apendikslerde gelistigi bildirilmistir (20).

Kalbe lokal tek doz 0-22.5 Gy radyasyon uygula-
nan sicanlarda bir ay sonra hem sag hem sol atriyum-
da total kollajen miktarinin arttigi ve epikardiyal fib-
rozis olustugu; en yuksek doz (22.5 Gy) ile miyokar-
diyal fibrozis yanisira epikard ve miyokardda hafif
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enflamatuvar yanit gelistigi Kriise ve arkadaslari tara-
findan bildirilmistir (9). Atriyal hasar, miyokardda kas
fibrillerinin kaybi ve miyositlerde dejenerasyon ile ka-
rakterize idi. Daha ge¢ dénemde (>9 ay) epikarddan
endokarda kadar ttim atriyal duvar kalinligi boyunca
gelisen fibréz doku artisinin atriyoventrikdler ileti sis-
temini etkiledigi ve atriyoventrikiler digim bélgesin-
de gelisen enflamasyon gibi degisikliklerin kardiyak
ileti bozukluklarina neden oldugu bildirilmistir. Isinla-
ma sonrasi sitokinler (TGF-B1 ve IL-1B) ve miyokard
kollajen matriks proteinlerinde ventrikdillerdekine
benzer degisiklikler gelismektedir.

Bu verilere gdre, atriyum ve aurikulalar normal
kardiyak islevlerin strdurtlmesinde énemli yapilar ol-
dudu icin mediastinal veya parasternal yerlesimli tu-
morlerin radyoterapisi sirasinda dikkatli olunmalidir.

Radyasyona Bagh Kalp ve
Akciger Islev Degisiklikleri

Kalp ve akciger anatomik oldugu kadar islevsel
olarak da yakin iliskilidir. Radyoterapiden sonra sag
ventrikdl is yuklnun artmasi kompansatris sag vent-
rikdl hipertrofisi gelisimine neden olmaktadir. Sag
kalp yetersizligi akcigerlerin genislemesini énleyerek
inspirasyonu zorlastirir iken sol kalp yetersizliginde
akciger o6demi gelisimi alveolokapiller bariyerlerde
gazlarin gegisini nlemektedir. Yetersiz kardiyak atim
hacmi ve periferde azalmis oksijen konsantrasyonu
solunum sayisinda artmaya neden olur. Bu neden ile,
solunum sayisi radyasyonun kalp ve akcigerlere etki-
sinin saptanmasinda ¢ok duyarli bir géstergedir. Ak-
ciger islevleri kardiyak hasardan etkilendigi gibi kalp
islevleri de akciger lezyonlarindan direkt etkilenmek-
tedir. Soyle ki, lokal kalp i1sinlanmasindan sonra kalp
atim hacmi orta derecede azaldigi halde tam toraks
isinlanmasindan sonra ciddi dlizeyde azalma gelis-
mektedir (14, 16, 39).

Sonug olarak, radyasyona bagl kardiyak yapisal
hasarlarin erken saptanmasi kardiyovaskdiler ilaclar
veya cerrahi yontemler ile sagaltim olasiligini arttira-
rak gec dénemde islevsel bozukluk gelisimini dnleye-
cektir. Erken evre radyasyon kalp hastaliginin tanisin-
da tarama testi olarak ardisik ANP plazma dtzeyleri-
nin Sl¢lilmesi, 6zellikle N- terminal ANP, ileri tetkikler
(radyontklid ventriktlografi veya ekokardiyografi)
icin olgu secimine karar verilmesinde faydali olacak-
tir. Mediastinal (Hodgkin hastaligi) veya parasternal
(meme kanseri) yerlesimli ttimdérlerin radyoterapisi si-
rasinda ventrikiler yapilarin yanisira atriyal apendiks-

lerin de g6zénline alinmasi kardiyak islevlerin korun-
masinda énemlidir. Radyasyona maruz kalan dokuda
gelisen ve doku hasarina neden olan stiperoksid radi-
kallerin antioksidan vitaminler, thiol bilesikleri vb.
maddeler kullanilarak ortamdan uzaklastiriimasi mi-
yokard hasarinin yayginligini ve siddetini azaltmada
faydali olabilir. Reperflize miyokard dokusunda dog-
rulugu gdsterilen bu konunun radyasyona maruz ka-
lan miyokard dokusunda gecerliliginin aciklanabilme-
si icin ileri calismalara gereksinim vardir.
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