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1. GIRIS

Antrasiklin grubu antibiyotikler ¢ocuk ve eriskin kanserlerinde,
lenfoproliferatif ve solid tiimorlerin tedavisinde genis klinik uygulama alam
bulmuslardir. Doksorubisin ¢ocuk yas grubunda ozellikle akut 16semiler,
lenfomalar, yumusak doku ve kemik sarkomlari, Wilms tiimorii, ndroblastom ve
hepatoblastom tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Daunorubisin ve
idarubisin kullanimi ise akut 16semilerle sinirli kalmistir.

Kemoteropatik ajanlardan antrasiklinlerin ¢ocukluk c¢agi kanserleriyle
kullanim1 sonrasinda bu hastalarin uzun dénem sag kalimlar1 6nemli oranda
artmaktadir. Ancak bu ajanlarin klinik ve subklinik olmak {izere kardiyotoksisteye
neden olduklart ve bu etkinin doz bagimli oldugu bilinmektedir. Daha diisiik
kiimtlatif dozlarda kardiyak yetmezlik sikligimin azaldigr bildirilmistir.
Antrasiklin kardiyotoksisitesinde ilacin kiimiilatif dozu ile toksisite arasindaki
iliski net olarak tanimlanmistir. Kiimiilatif doz 500 mg/m? {izerine ¢ikildiginda
kardiyotoksisite gelisme hizinin 6nemli derecede arttigi belirtilmisse de bu
kiimiilatif dozun 450 mg/m? gibi daha diisiik bir degerde oldugu belirtilmistir.
Bununla birlikte 40 mg/m? total dozda konjestif kalp yetmezligi gelisen hastalar
rapor edildigi gibi 5 g/m? ilag uygulamalarindan sonra bile kardiyak patoloji
saptanmamis olgular da bulunmaktadir. Bu kiimiilatif etkisi yaninda, eslik eden
radyoterapi, diger kardiyotoksik ajanlarin kullanimi, genetik predispozisyon gibi
bircok faktér de morbiditeyi artirmaktadir. Kardiyotoksisiteye ait bilinen bu

gercekler 1518inda kanser tedavisi almis ve hayatini siirdiiren hastalarin hayatlar



boyunca kardiyak monitérizasyonunun yapilmast Amerikan Kalp Birligi
tarafindan Onerilmektedir [1].

Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarinin ekokardiyografik 6lgiimleri hem
kolay kullanilabilirligi hem de giivenirligi nedeniyle en Onemli tarama
metotlarindandir. M mod, 2D ve doppler teknikleri antrasiklin toksisitesini
saptamakta dnemli role sahiptirler. Bazi1 durumlarda bu tekniklerin kullanimi zay1f
akustik goriintiiler, geometrik olarak varsayimlarda bulunma zorunlulugu,
gbzlemci tecriibesi gerektirmesi gibi nedenlerden dolayr kisitliliga ugramaktadir.
Uzun yillar bu ajanlara maruz kalma sonrasinda sol ventrikiil fonksiyonlari
ekokardiyografik geleneksel sol ventrikiil ejeksiyon faz belirtegleri (kisalma
fraksiyonu, ejeksiyon fraksiyonu), miyokard performans indeksi ve sol ventrikiil
diyastolik fonksiyonlarin1 gosteren transmitral, pulmoner vendz doppler akimlari
kullanilarak o6l¢iilmektedir. Bu ajanlara maruz kalan hastalarin bir kisminda
fraksiyonel kisalma degerlerinde belirgin azalma goriilebilse de daha diisiik doz
antrasiklin alip subklinik degisikliklere ugramis hastalarin kardiyak fonksiyonlar
normal degerler icerisinde izlenebilmektedir. Ozellikle Oncelikle eriskinlerde
yapilmis ¢aligmalar olmak iizere kalp yetmezliginin baslangicin1 gostermekte bu
iki boyutlu 6l¢iim metotlarinin kisitli oldugu ortaya konulmustur. Doku doppler
goriintlilemenin uygulamaya girmesiyle subklinik degisikliklere ugramis sol
ventrikiil fonksiyonlarmi analiz edecek daha sensitif yontem olarak karsimiza
cikmis ancak doku doppler goriintiilemenin agidan bagimsiz olmamasi, tek
boyutlu goriintii 6l¢iimleri yapmasi gibi bir¢ok zorluklar nedeniyle daha sensitif

yontemler aragtirtlmaya devam edilmistir. Deformasyon kavraminin iizerinde



duran arastirmacilar daha bu konunun daha iyi analiz edilebilmesi igin son
zamanlarda miyokardiyal mekanikler iizerine yogunlagsmistirlar. Manyetik
rezonans gorlntiilleme, doku doppler goriintiileme gibi metotlar deformasyon
analizi i¢in faydali olmasina karsin bazi kisitlamalar s6z konusudur. Radyasyona
tekrar maruz birakacak radyoniiklid ¢alismalarla yapilan taramalar genellikle sik
kullanilmamaktadir. Endomiyokardiyal biyopsinin kardiyotoksisiteyi
gostermedeki  yiiksek  spesifitesi yaninda invaziv olmast  kullanimini
kisitlamaktadir. Yeni ultrasonografi tekniklerinden gri skala goriintiilemeyle
miyokardin kardiyak siklus boyunca endokardiyal sinir boyunca benek paternleri
ile izlenmesine olanak saglanmaktadir ve doku doppler goriintiilemeye gore ag1
bagimsiz uygulanma ve manyetik rezonans goriintilemeye goére daha
kullanilabilir bir teknik olarak 6n plana c¢ikmaktadir. Konvansiyonel 2D STE
(Speckle Tracking Ekokardiyografi) olarak adlandirilan bu metotta ardigik
beneklerin kiimelenmesi sonucu 6zel yerlesimli ¢ekirdek yapilar haline gelmesiyle
izlenmesi kolay hale getirilmektedir. Ultrasonografi ses hiizmelerinin miyokard
ile iligkileri sonucu ortaya c¢ikan miyokardiyal pikseller olarak tarif edilen
‘speckle’ veya benek olarak adlandirilan bir grup kiiciik noktaciklar, iki boyutlu
kardiyak siklus boyunca kendilerine ait gri skala karakteristiklerine gore izlenme
prensibiyle bu yontemin temelini olusturmaktadirlar [2]. Gliniimiizde birgok
farkli yazilim firmasinin bu metotla ilgili hesaplamalar1 yapabilecek ayri
algoritmalar1 olusturulmustur. 2D ve hatta artik 3D STE ile farkli strain
parametreleri ve rotasyonal mekanik dlglimleri yapilabilmektedir [3]. Cocuklar

da iceren bir¢ok calismada her iki atriyum ve ventrikiiliin ekokardiyografik strain



degerleri Olgiilebilmektedir. Global olarak degerlendirildiginde gozlemciler
arasinda ve i¢inde degiskenlik olmasi kabul edilebilir olmakla birlikte bu metot
sonomikrometri ve manyetik rezonans goriintiilemeyle giiclii bir korelasyon
gostermektedir.

Global olarak yakin zamanda kullanimi yayginlasmaya baslayan bu Strain

(S) ekokardiyografi ile ¢ocukluk cagi kanserleri sebebiyle antrasikline maruz
kalmis hastalarin kisa ve uzun donem izlemlerinde gelisme potansiyeli olan
kardiyotoksisiteyi subklinik asamada iken belirlemek, miyokardiyal sistolik ve
diyastolik fonksiyonlarin global ve bolgesel olarak degerlendirilmesini saglamak
miimkiin goriinmektedir. Bu sayede cocukluk ¢aginda kanser tedavisi almis bu
hastalarin kardiyak izlemlerinin yapilmasi, erken dénemde toksik bulgularin
saptanmast ve giderilmesi, hem bu hastalarin sag kalimlarina onemli derecede
katki saglayacak hem de saglikli bireyler olarak yetiskin yaslara ulagsmalar1 hatta
yetigkin  yasta da  kardiyovaskiiler = morbiditeye sekonder  ¢ikacak
komplikasyonlardan korunmalarini saglayacaktir.

Bu ¢alismada;

v Kardiyotoksik ajan almig c¢ocuk hastalara ait demografik ve
ekokardiyografik  Ozellikleri belirlemek ve kontrol grubu ile
karsilastirmak

v' Kardiyotoksik ajan almis ¢ocuk hastalara ve kontrol grubunun “Pulsed”
wave Doku Doppler goriintileme (PWDDG) ve 2D STE ile dlgiilen

strain ekokardiyografi verilerini karsilastirmak



v Elde edilen verilerle, kardiyotoksik ajan almis cocuk hastalarda
gelisebilecek  global veya bolgesel subklinik  degisikliklerin
belirlenmesine yardimci olacak Olglimlerin elde edilmesi, elde edilen
ekokardiyografik strain degerlerinin kemoterapi sonrasinda sol
venttrikiiliin ~ sistolik ve diyastolik fonksiyonlarmi  gdsteren
konvansiyonel 6l¢timlerle korelasyonu aragtirmak

v’ Kardiyotoksik ajan almis ¢ocuk ve hatta eriskin hastalarda 2D STE
strain ekokardiyografiyle ilgili literatiirdeki kisith verilere ozellikle

bizim iilkemiz i¢in katkida bulunmak amaclandi.



2. GENEL BILGILER

Cocukluk ¢ag1 kanserlerinin tedavisinde etkin olan pek ¢ok kemoterapotik
ajan ve radyoterapinin kardiyotoksik etkisi bilinmekle birlikte antrasiklin grubu
ilaglar gerek genis klinik uygulama alani bulmasi ve gerekse kardiyotoksik
potansiyelinin iyi tanimlanmis olmasi nedeniyle en ¢ok arastirilan kemoterapotik
ilag grubunu olusturmaktadir. Bu grup, hematolojik malignensilerde (16semi,

lenfoma) ve solid timérlerde gliniimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir[4].

2.1. Antrasiklinlerin Genel Ozellikleri

Polisiklik, aromatik, kirmizi pigmentli antibiyotik olan antrasiklinler bir
toprak aktinomigesi olan ‘Streptomycete’ tiirlinden 1960’11 yillarin basinda izole
edilmigtir. Kirmizi pigmenti sayesinde antibakteriyal Ozelligi saptanmasina
ragmen toksik etkileri nedeniyle antibiyotik olarak kullanimindan vazgegilerek
sonrasinda antikanser tedavisinde yerini almistir. Kimyasal olarak aminosekerle
kapli bir aglikon halkasi igerirler. Ik tanimlanan daunomisin isminden antibiyotik
ozelligini belirten —misin ekini sonrasinda kaybetmistir. Bu ajan hala l6semi
tedavisinde kullanilmaktadir. Ikinci olarak bulunan ve ‘streptomyces peuceitus’
eldesi olan doksorubisin ise lenfoma, sarkom ve meme kanseri tedavisinde
kullanilmaktadir. Esasen Adriyatik denizi kiyilarinda bulunmasi nedeniyle ticari
iISminin  Adriablastin  olmast neticesinde orijinali adriyamisin  olarak

isimlendirilmistir [5]. Daunorubisin ve doksorubisinin bulunmasindan uzun



siireler sonra benzer onkolojik etkilerinin oldugu ve toksik etkilerinden dolay1
kullaniminin kisithiligi fark edilmistir.

Toksik etkileri nedeniyle 1960’lardan bu yana 2000’den fazla antrasiklin
analogu gelistirilmis epirubisin Amerika ve Avrupa, idarubisin ise Japon ve
Avrupa marketlerinde yerini alabilmistir. Preklinik ve hayvan deneyleri
idarubisinin daunorubisine gore daha efektif ve daha az kardiyotoksik oldugunu
gostermistir [6]. Ancak yapilan klinik galismalarda benzer miyelotoksik dozda
kullanildiginda relaps ldsemilerde efektif bir ajan olmasmma ragmen
kardiyotoksisitesinin benzer oldugu gosterilmistir [7]. Su ana kadar en yogun
arastirmalardan gegen antrasiklin analogu epirubisinin ise anti tiimor etkinliginin
doksorubisine benzer oldugu saptanmistir. Yogun sekilde glukronidasyona
ugramasi sebebiyle daha az kardiyotoksisiteye sahip olmadigi gosterilmistir [8].
Mitoksantron antrakinon derivesi olup kimyasal yapist nedeniyle antrasiklinlerle
iligkilidir. Tedavide ikinci basamak olarak kullanilan bu ajanin erken donemlerde
toksisitesinin az oldugu Ongoriilse de su an kisith veriler nedeniyle kiimiilatif
insidans ve kardiyotoksisite risk faktorleri belirsizligini korumaktadir [9]. Su an
i¢in antrasiklinlere gore daha az toksisitesinin oldugunu sdylemek erkendir.

Sistemik ve kardiyak yan etkileri azaltmak i¢in daha spesifik organ
hedeflemeye izin veren lipozomal formlar seklinde yeni ajanlar {iretilmeye
baslanmistir. Doxil®  doksorubisin igerirken, Daunoxome® daunorubisin
icermektedir. Serbest ilag formlarina oranla pik tiimor ilag konsantrasyonlarini on

katina kadar artirabilen bu formlarda yan etki de daha az oranlarda ve daha



yiiksek kiimiilatif dozlarda goriilebilmekte ancak yeni g¢alismalarin gerekliligi

belirtilmektedir [10].

2.1.1. Antrasiklinlerin Yapisal Ozellikleri

Klinikte kullanilan antrasiklinlerin yapisi Sekil 1°de goriilmektedir. Planar
yapida olup hidrofobik tetrasiklik antrakinon halkalar1 niikleusu olusturur ve
daunosamin sekerlerine glikozid baglarla baglanirlar. Bu sekerler suda ¢éziinmeyi
sagladiklar1 i¢in 6neme sahiptirler ve yapisinda bulunan kinonlar sayesinde bitisik
halkadan elektron alma, serbest radikaller olusturma ve elektron transfer etme
yetenegine sahiptirler. Bu ilaglarin tiimii fizyolojik pH’da pozitif yiiklidiir ve
yapilart onlara DNA ¢ift sarmal baz ¢iftleri arasina girerek yapisal degisikliklere
neden olma o6zelligi kazandirir. Planar yapilar1 sayesinde DNA ve RNA cift
sarmali arasimna girmek kolaylasir. Antrasiklinler bu mekanizmalarla DNA ve
RNA polimerazlarla etkilesimde bulunarak DNA yapisinda bozulmalara neden
olurlar. DNA, RNA ve protein sentezleri engellenir ve hiicre boliinmesi S fazinda

duraksamaya ugrar.
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Sekil 1. Antrasiklinlerin yapist

Antrasiklinlerin etki mekanizmalarina baktigimizda;

1. Topoizomeraz Il, RNA polimeraz, ve sitokrom C oksidaz ve diger bazi
enzimlerin inhibisyonu: DNA yapisint ii¢ boyutlu olarak diizenleyen enzimler
olan  topoizomerazlar ~ (DNA’nin  replikasyon,  transformasyon  ve
rekombinasyonundan gorevli) ile etkileserek DNA kirilmalarina neden olurlar. Bu
basamak deneysel ¢aligmalardaki hasar mekanizmasmin en Onemli basamagi
olarak gosterilmektedir.

2. DNA arasina girme (interkalasyon): biiylik molekiillerin sentezinin
engellenmesi antrasiklinler ¢ift ve tek sarmalli DNA baz ciftlerinin arasina girerek

(interkalasyon) topoizomeraz II bagimli kirilmalara neden olurlar.



3. Reaktif oksijen molekiillerinin iiretimi ve demir selasyonu: serbest
radikaller olusturarak DNA hasar1 ve lipid peroksidasyonu antrasiklinler
enzimatik olarak indirgenerek, demir ve kalp kasindaki oksimyoglobin ile
etkileserek serbest radikaller olusturabilirler. Stabil olmayan serbest radikallerden
molekiiler oksijene elektron aktarimi ile sliperoksit radikaller (hidrojen peroksit-
hidroksil radikaller) meydana gelir. Oksidatif hasar tiimor hiicresinin
oldiiriilmesinde en 6nemli mekanizmalardandir.

4. DNA’ya baglanma ve alkalizasyonu

5. Direk membran etkisi: antrasiklinlerin direk hiicre zariyla etkilesimi
sonucunda ortaya ¢ikan sitotoksisitedir.

6. Apopitozun indiiksiyonu oldugu goriiliir.

2.1.2. Antrasiklinlerin Klinik Uygulanmasi

Antrasiklin grubu antibiyotikler c¢ocuk ve eriskin kanserlerinde,
lenfoproliferatif ve solid tiimorlerin tedavisinde genis klinik uygulama alani
bulmuslardir. Doksorubisin ¢ocuk yas grubunda 6zellikle akut 16semiler, yumusak
doku ve kemik sarkomlari, Wilms tiimorii, noroblastom ve hepatoblastom
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Daunorubisin ve idarubisin kullanimi
ise akut losemilerle smirli kalmistir. Tablo 1°de antrasiklinlerin degisik kanser

tipleri iizerinde etkinlik dereceleri verilmistir.
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Tablo 1. Antrasiklinlerin degisik kanser tipleri {izerine etkinlik dereceleri

Kanser tipi Etkinlik

Akut 16semiler, meme ve kii¢iik hiicreli Etkili
akciger kanserleri, lenfomalar, miyeloma,
noroblastoma, kemik ve yumusak doku

sarkomlari, timoma, Wilms timori

Germ hiicreli tiimorler, overin epitelyal Etkili, fakat standart rejimlerde

timoru kullanilmamakta

Mesane, mide, kiigiik hiicreli disinda akciger | Sinirh etkili

kanserleri, prostat ve tiroid karsinomlari

Mesane, santral sinir sistemi, kronik Etkisiz
lenfositer 16semiler, kolon, 6zefagus
karsinomlari, melanoma, pankreas ve renal

hiicreli karsinomlar

En sik kardiyotoksisteye neden olan antrasiklinlerin kardiyotoksisitesi doz
bagimli ve kiimiilatiftir. Antrasiklin sonrasi klinik olarak anlamli kardiyotoksisite
indidans1 %18—26 arasinda belirtilmektedir. Karsilastirma olarak bakildiginda
mediastinal radyoterapi sonrasinda kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite
sirastyla %0.3-22 ile %0-3.5 arasinda degismektedir [11]. Doksorubisinin doz
iligkili kardiyotoksisitesine ait ayrintili ilk c¢alisma 1973 yilinda Lefrak ve
arkadaglar1 tarafindan yapilmistir [12]. Malign tiimér tanisi ile doksorubisin
tedavisi uygulanmis 399 hastada yaptiklar1 ¢alismada 550 mg/m? kiimiilatif ilag
dozunun iizerindeki dozlarda doksorubisin uygulanan hastalarda %30 oraninda
kardiyak yetmezlik saptanmigtir. Daha diisik kiimilatif dozlarda kardiyak
yetmezlik sikliginin azaldigi bildirilmistir. Antrasiklinlerin kardiyotoksisitesinin

kiimiilatif ila¢ dozlariyla iligkisi ¢esitli arastirmalarda iyi tanimlanmis olup,

11




kardiyak yan etkiler i¢in giivenli kiimilatif doz sinirinin 450 — 500 mg/m? ile

smirlandirilmasi 6nerilmektedir [13].

2.1.3. Antrasiklin Kardiyotoksisitesi

Antrasiklin  kardiyotoksisitesi genel olarak {i¢ ana klinik grupta
incelenmektedir

1. Akut ve subakut toksisite: Akut veya subakut toksisite ilacin
uygulanmasi sirasinda veya uygulanmasinin ardindan sonraki ilk 24 saat iginde
goriiliir. Miyokardit ve perikarditle karakterizedir. Patogenezde akut miyosit
hasarinin yani sira antrasiklinlerce salimimi provoke edilen katekolamin ve
histaminin de etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Genellikle gecici ritim bozukluklart,
perikardiyal eflizyon ve miyokardiyal disfonksiyon ile karakterizedir. Nadiren
konjestif kalp yetmezligi ve 6liim bildirilmistir [14]. Endomiyokardiyal biyopsi
orneklerinin histopatolojik incelemesinde akut miyosit hasarini destekleyecek
sekilde miyokardda graniilosit, lenfosit ve histiyosit infiltrasyonu goriiliir. Bunlar
geri doniisimli degisikliklerdir [15]. En sik goriilen elektrokardiyografik (EKG)
degisiklikleri; ST - T segment degisiklikleri, T dalgasinda diizlesme, QRS’de
voltaj diistikliigli, QT intervalinde uzama, atriyal ve ventrikiiler ektopik atimlar ve
nadiren fatal ventrikiiler disritmilerdir. Bu etkiler gecgici olup ilacin”bolus”
seklinde uygulandigi durumlarda hastalarin yaklasik %40’inda goriiliir. Malign
kardiyak disritmiler disinda, EKG degisiklikleri tedavi kesme endikasyonu

degildir.
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2. Kronik toksisite (Erken baslangigli kronik progresif kardiyomiyopati):
Son ila¢g dozundan sonraki ilk bir yil i¢inde goriiliir. En sik ilag uygulanimindan
lic ay sonra goriildiigii bildirilmektedir. Klinik olarak halsizlik, tasikardi, tasipne,
dispne, sag kalp yetmezligi bulgular1 olabilir. Istirahatte asemptomatik olan
hastalarda egzersizle indiiklenen hemodinamik anormallikler saptanabilir.
Kardiyak yetmezlik gelismis hastalarda mortalite oram1  %60°dir [11].
Endomiyokardiyal biyopsi ve otopsi Orneklerinin histopatolojik incelemesinde
miyofibrillerde dejenerasyon ve kayip, mitokondriyal sisme, sarkoplazmik
retikulumda bozulma ve intramiyositer vakuolizasyon saptanmistir. Hafif dereceli
kronik toksisitede mikroskopik bulgularin fokal, agir toksisitelerde yaygin olmasi
dikkat cekici olup miyosit nekroz ve kaybiyla sonuglanabilir. Cocukluk ¢aginda
akut ve kronik toksisite, gec toksisiteye oranla daha azdir.

3. Geg toksisite (Geg¢ baslangichi kronik progresif kardiyomiyopati):
Antrasiklin tedavisinin tamamlanmasindan sonraki bir yildan daha uzun siirede
goriliir. Cocukluk c¢aginda en sik goriilen formdur [16]. Eriskinlerde erken
donemde kardiyotoksisite saptanmaksizin geg toksisite goriilmesi nadirdir. Akut
ve kronik kardiyotoksitesi olan hastalarda iyilesmeyi takiben latent bir periyodun
ardindan goriilebilecegi gibi tedavinin kesilmesinden 20 yil sonra Oncesinde
herhangi bir semptom olmaksizin”de novo” olarak da gelisebilir. Asemptomatik
hastalarda yapilan c¢alismalarda %23 oraninda sistolik kardiyak fonksiyon
bozukluklari, %80 oraninda egzersiz testlerinde bozukluklar saptanmstir.

Cocuklarda kardiyotoksisitenin daha sik goriilmesi gelisim periyodundaki
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miyokardin ciddi sekilde etkilenmesinin yami sira, ¢ocuklarin daha uzun siireli
izlem sansina sahip olmalarindan kaynaklanabilir.

Antrasiklin alan hastalar Tablo 2’de gosterildigi gibi kardiyotoksisite
gelisim siirecine gore 1991°de Lipshultz tarafindan alti gruba ayrilmistir [17].
Cocukluk ¢caginda antrasiklin tedavisi alan ve uzun siireli izlem sansina sahip olan

hastalarin %65°1 grup V ve VI’ya dahil olmaktadir.

Tablo 2. Antrasiklin alan hastalarin kardiyotoksisite gelisim siirecine gore

gruplandirilmasi

Grup | Tedavi siiresince ve tedavi tamamlandiktan sonraki izlem periyodunun ilk
iki yilinda (ilgili kaynakta tedavi periyodu ve takip eden ilk iki yilda goriilen
kardiyotoksisite erken baglangi¢hi kardiyotoksisite olarak adlandirilmistir)

herhangi bir kardiyak disfonksiyon bulgusu olmayan hastalar

Grup Il Akut gecici kardiyak anomalileri olan fakat sonradan normale ddnen
hastalar
Grup Il | Tedavi sirasinda akut kardiyak disfonksiyon bulgulari olan ve progresyon

gosteren hastalar

Grup IV | Erken ve ge¢ donemde kardiyak disfonksiyon bulgular1 olmayan hastalar

GrupV | Geg donemde kardiyak disfonksiyon bulgulari ortaya ¢iktig1 halde stabil

klinik tabloyla bagvuran hastalar

Grup VI | Geg baslangigli progresif kardiyak disfonksiyon bulgulari olanlar

2.1.4. Kardiyotoksisitede Risk Faktorleri
1. Kiimiilatif doz: Antrasiklin kardiyotoksisitesinde ilacin kiimiilatif dozu
ile toksisite arasindaki iliski net olarak tanimlanmistir. Standart ii¢ haftalik

aralarla uygulanan ¢ogu kemoterapi rejiminde toksisite riski kiimiilatif doz 450
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mg/m? olana dek diisiiktiir [18]. 550 mg/m?’den diisiik dozlarda konjestif kalp
yetmezligi gelisme riski %0,1 - 7 iken, 600 mg/m?’de %15, 700 mg/m?’de %30,
1000 mg/m*’de %50’ye ulasmaktadir [6, 19].

Von Hoff’un 3941 hastalik serisinde kiimiilatif doz 500 mg/m? iizerine
cikildiginda kardiyotoksisite gelisme hizinin 6nemli derecede arttig1 belirtilmisse
de Swain’in MD Anderson Kanser Merkezi’yle birlikte sunduklar1 ¢alismada ise
bu kiimiilatif dozun 450 mg/m? gibi daha diisiik bir degerde oldugu belirtilmistir
[19, 20]. Bununla birlikte 40 mg/m? total dozda konjestif kalp yetmezligi gelisen
hastalar rapor edildigi gibi 5 g/m? ilag uygulamalarindan sonra bile kardiyak
patoloji saptanmamis olgular da bulunmaktadir [21]. Mevcut veriler kardiyak
toksisite gelisiminde bireysel duyarliliginin 6nemli olabilecegini gostermektedir.

Daunorubisin i¢in giivenli maksimum doz sinir1 900 mg/m?, epirubisin i¢in
900 — 1000 mg/m? olarak rapor edilmistir [18]. idarubisin icin klinik kardiyak
toksisitenin 220 mg/m? kiimiilatif dozlarda ¢ok diisiik oldugu bildirilmekle birlikte
glivenli maksimal dozlar heniiz belirlenememistir. Tablo 3’te antrasiklinlerin
potansiyel kardiyotoksik dozlari gosterilmistir.

Kiimiilatif ila¢ dozu erken kardiyotoksisitede oldugu kadar gec
kardiyotoksisitede de belirleyici bir faktordiir. Losemi tanisiyla antrasiklin
tedavisi uygulanan ¢ocuklarda, tedavi kesiminden 15 y1l sonraki ekokardiyografik
caligmalarda 228 mg/m? ortalama antrasiklin uygulanimiyla hastalarin %65’inde
ardyiikiin arttif1 veya kontraktilitenin azaldigi, bazen her ikisinin de birden

etkilendigi gosterilmistir. Daha uzun siireli izlemlerde sol ventrikiil kas kitlesinde,
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diyastol sonu ¢apta ve duvar kalinhiginda azalma ve fraksiyonel kisalmada
yetersizlik ile birlikte restriktif kardiyomiyopatiye progresyon goriilmektedir.
Fizyolojik gelisim siiresinde sol ventrikiil diyastol sonu c¢api somatik
bliylimeyle orantili olarak artar. Bu bliytimede duraksama sol ventrikiil ¢apinda ve
duvar kalinliginda azalmaya neden olur. Sonugta kiiciik ve viicut yiizeyine gore

yetersiz, ince duvarli bir sol ventrikiiliin kasilma giicii azalmaktadir.

Tablo 3. Antrasiklinler ve radyoterapi igin potansiyel kardiyoksisite

Tedavi Toksik doz | Risk faktorleri Kisa donem | Uzun donem
arahgi toksisite toksisite
Antrasiklinler Total kiimiilatif doz | Miyokard LV
Doksorubisin >300 mg/m? ilag verildikten sonra | kasimasinda | disfonksiyonu
Danuorubisin 900 mg/m? gegen siire e Restriktif
Epirubisin 900-935 mg/mz | Ik eden | LV yetmezlig ) KMP
tdarabisin 223 mgnr mediastina_l Miyokaird" Dilate KMP
radyoterapi enfarktiisii Konjestif KY
4-5 yastan kiiglik perikardit
olma miyokardit
Kiz cinsiyet Ani  kardiyak
6lim Aritmiler
EKG
degisiklikleri
Radyoterapi Total doz > 30 | Total doz Perikardit
(Mediasten/toraks) | GY Fraksiyonel doz (>2 | Plevral
Kardiyotoksisite | Gy/giin) eflizyon
5 Gy dozdan | Hacim Spesifik
itibaren Maruziyet  sonrasi olmayan EKG
bildirilmektedir. gecen siire degisiklikleri
Radyasyon tipi
Kemoterapi
kardiyotoksisitesinin
eslik etmesi

(‘'Gy: Gray; Radyasyon enerji dozu)
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2. Ilacin uygulanim semasi: Erken ve ge¢ kardiyotoksisitede onemli bir
faktor ilacin uygulama semasidir. Antrasiklinlere bagli kardiyotoksisitede
kiimiilatif ilag dozunun yani sira en yiiksek plazma konsantrasyonu da belirleyici
bir faktordiir. Buna karsilik anti tiimdral etki dogrudan ila¢ dozuna baglhidir.
Doksorubisin infiizyonu dozla iligkili olarak periferal vendz histamin
konsantrasyonunu arttirmaktadir. Ilaca bagli bu etkiler en yiiksek plazma
konsantrasyonu ile iliskili bulunmustur. Bu bulgulardan hareketle standart ii¢
haftalik aralarla uygulanan total doksorubisin dozu haftalik dozlara béliinerek
plazma konsantrasyonu azaltilmis ve ilacin anti timoéral aktivitesinde herhangi bir
degisiklik yaratmaksizin kardiyomiyopati sikliginin azaldigi belirlenmistir[22]. 15
- 30 dakikalik kisa infiizyonlar 48 - 96 saatlik infiizyonlarla karsilastirilmis ve
endomiyokardiyal biyopsi oOrneklerinde infiizyon hizlarimin azaltilmasinin
kardiyak toksisite bulgularii azalttigi rapor edilmistir [23]. Krischer ve
arkadaglar ise, tek uygulamada 50 mg/m?’nin iizerindeki dozlarin erken Klinik
toksisite gelisiminde bagimsiz bir risk faktorii oldugunu bildirmislerdir [24].

3. Cinsiyet: Kizlar antrasiklin tedavisine bagli erken ve ge¢ kardiyak
toksisiteye erkeklerden daha duyarlidir. Kardiyotoksisite i¢in cinsiyet bagimsiz bir
risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Erken kardiyotoksisite i¢in bu risk iki kat
fazladir [24]. Benzer sekilde ge¢ donemde de miyosit hasarinin bir gostergesi olan
ventrikiil kontraksiyonun azalmasi kiz ¢ocuklarinda daha sik rastlanan bir
bulgudur [17]. Kiz ve erkekler arasindaki bu farkliligin viicut kompozisyonundaki
degisikliklerden kaynaklandig:1 iddia edilmektedir. Antrasiklinlerin yag dokusu

tarafindan absorbsiyonu azdir. Ayni dlciideki viicut ylizeyine sahip kizlarda yag
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dokusu erkeklere oranla fazladir. Bu nedenle es deger dozlarda doksorubisin
uygulanimi sonrasinda ilacin kalp gibi non adipoz dokularda konsantrasyonu daha
yiiksek olmaktadir [25]. Benzer sekilde artmis yag dokusu ilacin klirensini de
azaltarak toksisiteye katkida bulunmaktadir. Ayrica kizlarda ¢oklu ilag direncine
yol acan P glikoprotein geninin ekspresyonunun farkli olmasi ilacin
farmakokinetigini ve klirensini etkileyerek toksisite artisina yol agabilir.

4. Yas: Antrasiklin tedavisinin uygulandig1 yas, ila¢ toleransini etkileyen
onemli bir faktordiir. Kiiclik ¢ocuklarda ve yaslilarda daha diisiik kiimiilatif
dozlarda kardiyotoksisite gelisim riski artmistir [26]. Genel olarak dort yasin
altindaki ¢ocuklar ve altmig bes yasin iizerindeki erigkinler yiiksek risk
grubundandir [6]. Cocukluk ¢aginda akut 16semi ve osteosarkom nedeniyle
antrasiklin alan hastalarda tedavinin tamamlanmasindan ortalama 8,1 yil sonra
yapilan degerlendirmede tani yasinin kiigiik olmasmin ekokardiyografik olarak
saptanan sol ventrikiil duvar kalinligi, kas kitlesi ve fraksiyonel kisalmada azalma
ve ardyiikte artig gibi patolojiler icin belirleyici bir faktoér oldugu saptanmistir
[27]. Lipshultz ve arkadaslarimin c¢aligmalarinda tani yasimin dort yilin altinda
olmasmin Ozellikle ardyiik artist i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu
vurgulanmaktadir [17].

Cocuklarin fizyolojik gelisim siirecinde kardiyak biiyiime somatik
biliylimeye paralel olarak siirmektedir. Bu evrede miyositlerin hasarlanmasi uzun
donemde kardiyak biiyiime potansiyelini etkileyecektir. Alti aylik bir ¢ocukta
eriskine esit sayida miyosit bulunur. Bu yastan sonra miyokardiyal biiylime

miyositlerin boyutunda artigla saglanir. Doksorubisine bagli miyokard hasar1 veya
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Olimii sonucu geri kalan miyokard hiicreleri boyut artisiyla kompanzasyona
giderler. Miyokardiyal biiylimenin inhibisyonu sol ventrikiiliin kii¢iik kalmasiyla
sonuglanir [28]. Bununla birlikte, gocuklarda pubertal donemde degisen viicut yag
kompozisyonuna bagli olarak Kardiyotoksisite riskinin arttigi bildirilmektedir.
Kiiclik cocuklarda da viicut yag oraminin eriskinlere gore yiiksek olmasinin
kardiyotoksisite riskini arttirdig: bildirilmektedir [25].

5. Antrasiklin tedavi oncesinde kardiyak patolojilerin varligi: Onceden
mevcut kalp hastalig1 ya da hipertansiyon doksorubisin toleransini azaltmaktadir.
Yapilan ¢ogu c¢alismada kardiyak patolojisi bulunan olgular doksorubisin
verilmeyerek calisma dis1 birakildigindan bu gruptaki hastalarin uzun siireli izlem
sonuglarina ait yeterli veri bulunmamaktadir [12, 29].

6. Nutrisyonel durum: Kardiyotoksisite gelisiminde major bir risk faktorii
olmasa da malniitrisyonun doksorubisinin toksisitesini potansiyalize ettigi
diistiniilmektedir [29].

7. Diger sitotoksik ilaglarin birlikte uygulanimi: Cesitli kemoterapdtiklerin
doksorubisinle es zamanli uygulaniminin kardiyotoksisiteyi potansiyelize ettigi
bildirilmektedir. Siklofosfamid, busulfan, sisplatin, etoposid, aktinomisin - D,
melfalan, vinkristin, bleomisin, amsakrin, mitomisin C, metotreksat ve
dakarbazinin es zamanl kullanilmalarinin etkileri az sayidaki hasta serilerinde
rapor edilmistir [11, 29].

8. Konkomitant radyoterapi: Radyoterapi genellikle hematolojik ve solid

timorlerde ¢ok ilagli kemoterapi rejimleriyle kombine olarak uygulanir[26].
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Radyoterapinin antrasiklinlere bagli erken ve ge¢ kardiyotoksisiteye katkida
bulundugu bilinmektedir.

Erigskinlerde  kemoterapi ile kombine uygulanan mediyastinel
radyoterapinin  kardiyotoksisite i¢in bagimsiz bir risk faktori oldugu
gosterilmistir. Cocuklarda ise heniiz kesin bir veri yoktur[30]. Ozellikle erken
donemde, kalbin radyoterapi alani igine girdigi uygulamalarda dahi riski belirgin
olarak arttirmadigi bildirilen yayinlar olsa da riskine dikkat ¢eken caligmalar da
mevcuttur [11, 24]. Bununla birlikte ge¢ kardiyotoksisiteyle ilgili yeterli veri
yoktur [26].

9. Irk: Erken semptomatik kardiyotoksisitenin siyah irkta daha sik
gorildigi bildirilmektedir [24]. Bununla birlikte siyah irkta antrasiklinle iligkisiz
olarak kardiyomiyopati sikliginin beyaz irka oranla 2 - 3 kat yiikksek bulunmasi
yorumu gii¢lestirmektedir [29].

10. Trisomi 21: Krischer ve arkadaslarinin ¢alismasinda Trisomi 21’li
cocuklarda erken baslangi¢li kardiyotoksisite riskinin arttig1 saptanmstir [24]. Bu
caligmada konjenital kardiyak malformasyonlu hastalarin ¢alisma disinda
birakilmas: nedeniyle kardiyotoksisite riskini arttiran faktorlerin hipotiroidi ve
hipotonisiteye sekonder tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonu ve trakeomalazi
gibi bu gruptaki ¢ocuklarda eslik eden anomalilerin oldugu vurgulanmaktadir.

11. izlem siiresi: Ozellikle cocukluk ¢ag1 kanserlerinde uzun siireli yasam
sansina sahip olan hastalarda izlem siliresinin uzunlugu gec¢ baslangich
asemptomatik kardiyotoksisite i¢in major bir risk faktoriidiir [31]. Bu ¢alisma

grubunda tedavi kesiminden sonraki ilk alt1 yilda stabil kalan parametreler on bir
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yil sonraki degerlendirmede progresif olarak bozulmus, ilk degerlendirmede
saptanan patolojiler ise artarak devam etmistir. On yildan kisa siireli izlenen
hastalarda ekokardiyografik 6l¢timlerle saptanan kardiyak disfonksiyon orani %18
iken on yildan uzun siireli izlenenlerde %38’e cikmaktadir. Bu patolojilerin
%50’sini  orta veya ciddi kardiyak anormallikler olusturmaktadir. EKO
bulgularinin yani sira ventrikiiler tasikardi ve fibrilasyon, ikinci derece kalp
bloklar1 gibi aritmiler ve ani Oliimler ¢ocukluk yas grubunda rapor edilen geg
kardiyak yan etkiler arasindadir. Eriskin yas grubunda ise yasla birlikte sikligi
artan diger kardiyak patolojilerin de antrasikline baglanmasi kardiyotoksisite
sikliginin yanlis olarak yiiksek oranda bildirilmesine neden olmaktadir.

CBR3 (karbonil rediiktaz 3 geni) V244M polimorfizmi ¢ocukluk ¢agi
kanserleri nedeniyle izlemde olan antrasikline bagl kardiyak yetmezlik riskini
belirlemektedir.  Insan  miyokardindaki  sitozolik  karbonil  rediiktazlar
antrasiklinlerin  karbonil zincir ucundan indirgeyerek alkol metabolitleri
(doksorubisinol, daunorubisinol vb.) olustururlar. Kardiyotoksik antrasiklinlerin
alkol metabolitlerinin intrakardiyak olusturulmasi mekanizmasi  sonucu
cocuklarda konjestif kalp yetmezligi gelisimiyle bu polimorfizmin etkisi
gosterilmistir [32].

Kardiyomiyosit  hasarinin  mikroskobik  patolojisine  bakildiginda
miyofibriler kayip, fibrozis ve vaskiiler dejenerasyon olarak géze ¢arpmaktadir.
Elektron mikroskobik 0Ozellikleri olarak miyofibril demetlerinin azalmasi,
miyofibril lizisi, mitokondri sismesi ve fibril yapisinda Z band distorsiyonu

goriilmektedir. Billingham derecelendirme skalasina goére yapisal anormallige
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gore 0-3 arasinda skorlama gelistirilmistir. Bu degisiklikler de total antrasiklin

dozuna gore degisiklik gostermektedir [33].

2.1.5. Diger Alkilleyici Ajanlar

Siklofosfamid: Siklofosfamidin ilk dozundan 1-10. giinler igerisinde
kardiyotoksisite tanimlanmistir. Genellikle kemik iligi nakli 6ncesi hazirlik
rejiminde kullanilan miyeloablatif yliksek dozlarda olusmaktadir. Direk endotel
hasari, toksik metabolitlerin ekstravazasyonu, kardiyomiyosit hasari, 6dem
mekanizmalariyla toksik etki yarattigi bilinmektedir. EK mekanizma olarak
koroner vazospazm sonucu miyokard iskemisine neden oldugu bilinmektedir [34].

Ifosfamid: 1lk doz sonrasinda 6-23. giinler arasinda kardiyotoksisiteye
neden olmas1 oOzellikle eriskinlerde tanimlanmistir. Siklofosfamide benzer
mekanizmalarla toksik etki gdstermektedir. Ayrica nefrotoksik oldugundan
glomeriiler filtrasyon hizinin azaldigi durumlarda kardiyotoksisitesi artmaktadir
[11].

Sisplatin:  Infiizyon swrasinda  veya  verildikten aylar  sonra
elektrokardiyografik degisiklikler yan1 sira miyokard infarktiisii gibi toksik etkiler
gosterebilmektedir. Renal tiibiiler hasara ikincil olarak elektrolit dengesizlikleri
goriilebilmekte ve bu nedenle de koroner vazospazma yol agabilmektedir [34].

Amsakrin:  Cocuklarda akut kardiyotoksisiteden sorumlu oldugu
bilinmektedir. Kardiyak ileti bozukluklar1 sonucunda ciddi elektrokardiyografik
degisikliklere neden olabilmektedir. Uygulandiktan sonraki ii¢ giinle ikinci hafta

arasinda kalp yetmezligine neden olabilmektedir.

22



Sitarabin: Yiiksek doz uygulanma sonrasinda immiin aracili mekanizmayla
nadiren de olsa akut kardiyotoksisiteye neden oldugu bilinmektedir [34].

Paklitaksel: Taksel grubunun en sik yan etkilerinden birisi asemptomatik
bradikardi yapmalaridir. Paklitakselin doksorubisin kardiyotoksisitesini artirdigi
bilinmektedir. Su ana kadar kiimiilatif toksisitesine ait kanit gosterilmemistir.

Toksik etkisinden histamin salinim1 6n planda sorumlu tutulmaktadir.

2.1.6. Diger Kemoterdpatik Ajanlar

Etoposid, tenoposid, vinkristin, vinblastin, busulfan ve interlokin 2 gibi
ajanlara ait kisa dénem toksisite tammmlanmstir. interferon a-2A hipo- veya
hipertansiyona, aritmilere ve miyokard iskemisine neden olmaktadir. Interferon o
ve interlokin 2 kronik kardiyomiyopatiye yol agabilmektedir [34]. Bleomisin,
dakarbazin, metotreksat ve digerlerinin (6rn. klofarabin, florourasil, bevacizumab,
rituximab, alemtuzumab, dasatinib, lapatinib, trastuzumab imatinib desilat,
sunitinib, nilotinib, sorafenib, vorinostat, talidomid, lenalidomid) potansiyel
kardiyak yan etkileri bulunmaktadir. Ancak ¢ocukluk ¢agi hastaliklari rejiminde
stk kullanilan ajanlar olmadigindan ¢alismanin amacindan ve hedefinden uzak
kalmaktadir.

Radyasyon: Mediastinal veya torasik bolgeye uygulanan radyoterapi
kardiyak disfonksiyona neden olabilmektedir. Ozellikle Hodgkin lenfoma olmak
tizere birgok tlimorde kullanilmaktadir. Ortalama 5 Gray (Gy) radyasyon dozunu
asmis kullanimlarda kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttigi, 15 Gy {lizerinde

maruziyette ise konjestif kalp yetmezligi, miyokard enfarktiisli, perikardiyal,
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valviiler hastaliklarin iki kattan alt1 kata kadar riskinin arttigi gosterilmistir [35].

Radyasyonun meydana getirdigi hasarda fibrozis en 6énemli mekanizmadir.

2.1.7. Kardiyotoksisiteye Y&nelik Onlemler ve Tedavi

2.1.7.1. Kiimiilatif ila¢ Dozlarinin Sinirlandirilmasi

Kardiyotoksisitenin dnlenmesinde ilk basamaktir. Cocuk onkolojide ¢ogu
kemoterapi protokoliinde antrasiklinler i¢in kiimiilatif doz 450 - 550 mg/m?’de
sinirlandirilmistir. Bununla birlikte antrasiklin kardiyotoksisitesini arttiran diger
kemoterapoétik ilaclar, radyoterapi uygulamalar1 ve bireysel farkliliklar da goz

Ontine alindiginda giivenli doz smir1 belirlemek zordur yoktur [19].

2.1.7.2. Kemoterapi Uygulanim Semalarinda Degisiklikler

Doksorubisin ile ilgili calismalarda 48 - 96 saatlik infilizyonlarin
kardiyotoksik etkisinin kisa siireli infiizyon semalarina oranla daha diisiik oldugu
bildirilmektedir. Cesitli ¢alismalarda bir dozda uygulanan ila¢ miktarinin da
kardiyotoksisite riskini belirleyici oldugu savunulmakta ve ii¢ haftada bir
uygulanacak dozun haftalara béliinerek verilmesi 6nerilmektedir. Bununla birlikte
cocukluk yas grubunda uzun siireli inflizyon semalarinda ilacin anti-tlimoral
etkisinin %100 korunduguna ve geg¢ kardiyak yan etkilerin azaltildigina ait genis
hasta serilerini igeren c¢alismalar yoktur[23]. Ayrica uzun siireli inflizyonlarin
hastanede kalig siiresini uzatmalar1 veya uygulamalarda tasinabilir vendz pompa

gerektirmesi dezavantajlaridir.
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2.1.7.3. Alternatif Antrasiklin Analoglarinin Kullanilmasi

Yapisal olarak doksorubisin ve daunorubisine benzer olan semi sentetik
analoglardan epirubisin, idarubisin, esorubisin ve aktorubisin gibi ilaglar
kardiyotoksisiteyi azaltmak amacl kullanilmistir. Ozellikle doksorubisinin etki
spektrumuna benzer nitelikteki epirubisinle ilgili ¢alismalar kardiyotoksisitenin
daha az oldugunu desteklemekle birlikte ¢ocuk yas grubunda anti - tiiméral etki
potansiyelinin es deger oldugunu gosterir yeterli veri yoktur [8]. Diger antrasiklin
tirevleri ve mitoksantronla ilgili ¢alismalarda kardiyak yan etki riski ile ilgili
sonuclar ¢eliskili olup cocukluk yas grubu i¢inde genis klinik uygulama alani

bulamamuslardir [9].

2.1.7.4. Kardiyoprotektanlar

Hiicreyi serbest radikal zedelenmesine karst koruyan ajanlarin
kullanilmasi: Kardiyotoksisiteden sorumlu primer mekanizmanin serbest oksijen
radikalleri aracili hiicre hasar1 olmasi nedeniyle anti-oksidan maddelerin kardiyo-
protektif etki gosterecegi disiiniilmistiir. N-asetil sistein, oksipurinol, selenyum,
vitamin A ve E gibi anti-oksidanlarla hayvan deneylerinde basarili sonuglar elde
edildiyse de insan calismalarinda etkisiz olduklari gosterilmistir [36]. Uzun
zincirli yag asitlerinin transport ve [-oksidasyonunda goérev alan karnitinin
antrasiklinlerle kombine kullanimmin kardiyak yan etkileri azaltacagina ait
bilgiler mevcutsa da yeterli klinik destek bulamamistir. Diger bir anti - oksidan
etkili ilag olan probukol siganlarda kardiyoprotektif etki gostermekle birlikte

insanlar tizerinde etkin olduguna dair veri yoktur. Koenzim Q10’la ilgili [6semi ve
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lenfomal1 ¢ocuklarda yapilan arastirmalarin sonuglar1 basarili olmakla birlikte
hasta sayilarinin yetersiz olmasi nedeniyle rutin klinik uygulamalara girememistir
[37]. Amifostin serbest radikal hasarina karsi koruyucu olan bir inorganik
tiyofosfat bilesidir. Temelde radyoprotektif bir ajan olmakla birlikte 6zellikle
alkilleyici ajanlarin ve sisplatinin hematolojik, renal ve norolojik toksisitelerine
kars1 kullanilmistir [37]. Ilacin aktif formu olan WR - 1065 normal hiicre
membraninda bagli bulunan fosfataz enzimi araciligiyla fonksiyonel hale gegerek
bobrek, akciger, kalp ve karacigerde yiiksek konsantrasyonlara ulagir. WR - 1065
serbest oksijen radikalleri ve siiperoksit anyonuna karsi sitoprotektif etki
gostermektedir. In-vitro ve in-vivo fare deneylerinde daunorubisin ve
doksorubisine kars1 sitoprotektif etki gOstermesine ragmen ayni etki
mitoksantronda goriilmemektedir [37]. Anti-oksidan ajanlarin  antrasiklin
kardiyotoksisitesini 6nlemede etkinligi konusunda ¢ocukluk yas grubunda yeterli
calismalarin olmayist kullanimlarini sinirlamistir.

Selatorler: Antrasiklin kardiyotoksisitesinde rolii olan ilag - metal
kompleksi olusumundan yola c¢ikilarak ilk kez 1974 yilinda firetilen razoksan
(ICRF - 159) ile yapilan fare deneylerinde ilacin kardiyak hasara kars1 koruyucu
oldugu gosterilmistir. Suda ¢oziintirligii dort kat fazla olan razoksan enantiomeri
deksrazoksan (ICRF - 187) ile yapilan caligmalarda antrasiklinlerin anti-tiiméoral
etkisini azaltmaksizin kardiyak yan etkilerini 6nledigi saptanmistir [37].

Deksrazoksan, ilag - metal kompleksine baglanarak serbest oksijen
radikallerine bagli hasar1 azaltmaktadir. Deksrazoksan Amerika Birlesik

Devletleri’nde ilk”Food and Drug Administiration (FDA)” onay1r alan
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kardiyoprotektiftir. Antrasiklin iceren kemoterapi protokolii uygulanan meme
kanserli kadinlarda 300 mg/m?’nin {lizerindeki kiimiilatif dozlarda 6nerilmektedir
[38, 39]. Deksrazoksanin yapisal olarak antrasiklinlere benzer bir ilag olan
mitoksantronun kardiyotoksik etkisine yonelik koruyucu o6zelligi yoktur.
Doksorubisin ve epirubisin alan hastalarda deksrazoksan/antrasiklin oraninin 10/1
olmast onerilmektedir [39]. Cocuklarla ilgili calismalarda kardiyotoksisite
paterninin eriskinlerden farkli olmasi ve daha diisiik kiimiilatif dozlarda ortaya
cikabilmesi nedeniyle antrasiklin tedavisiyle es zamanli uygulanmasi
onerilmekteyse de bu yas grubu icin uygulaniminin gerekliligine ait kesin veri
yoktur. Wexler ve arkadaslarinin yumusak doku ve Ewing sarkomlu ¢ocuklar
tizerinde yaptiklar1 kontrollii ¢alismada, antrasiklinle es zamanli deksrazoksan
uygulanan grupta kardiyotoksisite orani (sirasiyla %22, %67) kontrol grubuna
oranla belirgin diisiik saptanmistir [40]. Calismada iki grup arasinda kemoterapi
yaniti, olaysiz ve genel sag kalim ve non-kardiyak yan etkiler yoniinden anlamli
fark bulunmadigi bildirilmektedir. Bununla birlikte ¢ocuk yas grubunda
deksrazoksanla ilgili genis kapsamli klinik ¢alismalarin ve uzun siireli izlemlerin
yoklugu ilacin kullanimini kisitlamistir. Deksrazoksanin en o6nemli ve doz
smirlayic1 yan etkisi miyelosupresyondur. Ozellikle 20/1 oraninda kullanildiginda
kemoterapoétiklerin yarattigi miyelosupresyonu belirgin olarak arttirmaktadir.
llacin diger yan etkisi uzun siireli uygulanimi sonrasi topoizomeraz II enzim
inhibisyonuna sekonder akut miyeloid 16semi gelistirme riskidir [37].

Antrasiklinlerin de ayn1 mekanizmayla akut miyeloid l6semi yapici etkisi
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bilinmekte olup iki ilacin birlikte kullanimi durumunda sekonder 16semi gelisme

riskinin artacagi diistiniilmektedir.

2.1.7.5. Tedavi

Antrasiklinlere bagli kardiyomiyopati ve kalp yetmezligi konvansiyonel
tedavilere yamtsizdir. B-blokérler, anjiotensin”converting” enzim inhibitorleri
Ozellikle dilate kardiyomiyopatili olgularda semptomatik tedavide yarar
saglamaktadir. Cocukluk c¢aginda metoloprolole klinik yanitin iyi oldugu
bildirilmektedir.  Tedaviye  yamitsiz ~ vakalarda  uygulanan  kardiyak

transplantasyonlarin sonuglar1 6zellikle ¢ocukluk yas grubunda umut vericidir.

2.2. Sol Ventrikiil Yapisi ve Fonksiyonu

Sol ventrikiil septum ve serbest lateral duvar yapilarindan olusur. Sol
ventrikiilde kas demetleri apeksten bazale dogru spiral bir seyir gosterir ve
birbirini ¢arprazlayan tabakalar olustururlar. Bu diizenin sonucu olarak daha sonra
ayrintili olarak belirtilecegi lizere sistolde kanin sol ventrikiil ¢ikisina dogru
itilmesini saglayan kivrilma ve burkulma seklinde kasilma olurken, diyastol
sirasinda ise kanin adeta bir girdap olusturarak sol ventrikiile dolmas1 saglanir.

Serbest lateral duvar bazalde kalin olup apekse dogru giderek incelir.
Apikal ince nokta olarak adlandirilan apeksin ucu en fazla 1-2 mm kalinliktadir.
Aksine miiskiiler septum ise sag ventrikiiler septal bandin yapismasi nedeniyle
orta kistmda en kalindir. Sag ventrikiilde oldugu gibi sol ventrikiil septal ylizeyi

kabaca bir tliggen seklindedir. Ventrikiiler apekste kiigiik dar trabekiilasyonlar
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mevcuttur, ayrica septal yiizeyin yarisinda ince trabekiilasyonlar vardir. Bazale
dogru septum diizdiir ve bu bdlgede subendokardiyal olarak sol dal seyreder.
Membran6z septum aortik kapagin sag posterior komissiirii altinda yerlesir.
Trikiispit septal lifletin membrandz septumun ortasina dogru yapismasi
nedeniyle membrandéz septumun atriyoventrikiiler ve interventrikiiler
komponentleri vardir. Morfolojik sol ventrikiil; girim (inlet), apikal trabekiiler ve
cikim (outlet) kisimlarindan olusur. Inlet kismi1 mitral kapak lifletleri ve papiller
kaslar1 ¢evreleyip destekler. Subaortik ¢ikim yolu mitral kapagin aortik lifleti ile
sol ventrikiil septal duvarini birbirinden ayirir. Trabekiiler kisim papiller kaslarin
altindan baslaylp ince apikal noktaya dogru uzanmir. Trabekiilasyonlar sag
ventrikiile gére daha incedir ve septal yilizey diizdiir. Outlet kism1 sag ventrikiile
gore daha kisadir. Sol ventrikiil ¢itkim yolu, septumun st kisimlari, anterobazal

serbest duvar ve anterior mitral liflet tarafindan olusturulur.

2.3. Sistolik ve Diyastolik Evreler

Kalp dongiisii temel olarak ventrikiillerin dolmas1 ve hemen Oncesinde
gevsemeye basladigi donemi igeren diyastol ile kontraksiyonu ve kanin
ventrikiillerden atilmasini igeren sistolden olusur. Bu evreler ilk olarak Wiggers
tarafindan tanimlandig1 i¢in Sekil 2’te gosterildigi gibi Wiggers dongiisii adi da

verilir.
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Sekil 2. Wiggers dongiisii

Her dongii siniis diiglimiinde bir aksiyon potansiyelinin kendiliginden
olusmasi ile baglar. Depolarizasyonun atriyumlara yayilmasi ile “P dalgas1” olusur
ve bunu atriyumlarin kasilmasi izler. P dalgasindan sonra ventrikiiler
depolarizasyonu gosteren”QRS kompleksi” olusur. Ventrikiil depolarizasyonu ile
birlikte ventrikiilerin kasilmasi1 sonucunda ventrikiil basinglarinda ytlikselme olur.
Dolayisiyla QRS kompleksi ventrikiil sistoliinlin baslangicindan ¢ok kisa siire
once olusur. T dalgas1 ventrikiil kas liflerinin gevsemeye basladig1 ventrikiiler
repolarizasyonunu gosterir ve ventrikiiler kontraksiyonun bitmesinden hemen
once olusur. Biiyiik venler yoluyla atriyumlara tagman kanin yaklasik %80’
atriyumlar kasilmadan oOnce atriyumlarin i¢inden gecip dogrudan ventrikiillere

akar. Bunu izleyen atriyum kasilmasi, genellikle ventrikiillerin dolumunun geri
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kalan %20’sinden sorumludur. Kalp dongiisii donemlere ayrilarak incelenecek

olursa;

2.3.1. Izovolemik Relaksasyon (IVR) Dénemi

Bu donem aort kapaginin kapanmasiyla baslar. Ventrikiillerin sistoliin
sonunda aniden gevsemeye baslamasi, hem sag hem de sol ventrikiil ici
basinglarin hizla diismesine ve semilunar kapaklarin kapanmasina neden olur.
Bunu izleyen 0.03-0.06 saniye siiresince ventrikiill hacmi degismedigi halde,
ventrikiil kasinin gevsemeye devam etmesi “izovolemik relaksasyon donemini
(IVR)” olusturur. Bu donem sirasinda ventrikiil basinglar1 hizla diyastoldeki

diisiik degerlere geriler ve AV kapaklar acilir.

2.3.2. Ventrikiillerin Dolmast

Bu donem atriyoventrikiiler kapagin agilmasiyla baglar. Ventrikiil sistolii
sirasinda kapali olan atriyoventrikiiler kapaklar nedeniyle kan atriyumlarda birikir
ve sistollin sona erip, ventrikiil basincinin diigmesiyle birlikte biriken kan hizla
ventrikiillere dolar. Buna ventrikiillerin “hizl1 dolma evresi” denir. Bu evre 60 ms

kadar siirer. Hizli dolma donemi diyastoliin ilk tigte birlik kismin1 kapsar.

2.3.3. Diyastazis Donemi
Bu dénemde sol atriyum ve sol ventrikiil basinglart hemen hemen esittir,
atriyoventrikiiler basing farki ortadan kalkmistir ve pulmoner venlerden sol

atriyuma gelen kanin sol ventrikiile akmasi ile ilave sol ventrikiil dolusu gozlenir.
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Bu dénemin sonuna dogru siniis diiglimiinden bir uyar1 ¢ikar. EKG’de goriilen P

dalgas1 buna isaret eder.

2.3.4. Geg Dolus Evresi
P dalgasina cevap olarak atriyum sistolii ortaya ¢ikar. Diyastoliin son licte
birlik kismi olan bu evrede ventrikiillerin dolusunun %20’sinden sorumlu olan

atriyumlarin kasilmasi gergeklesir.

2.3.5. izovolemik Kontraksiyon (IVK) Dénemi

Ventrikiiller kasilmaya basladiktan hemen sonra, ventrikiil basinci yiikselir
ve AV kapaklarin kapanmasina neden olur. Bu andan itibaren ventrikiillerin
semilunar kapaklari iterek agmalarina yetecek kadar basinci olusturmalar i¢in 20-
30 ms daha gerek vardir. Dolayisiyla bu siire icerisinde ventrikiillerde kasilma

olur ancak bosalma olmaz.

2.3.6. Firlatma (Ejeksiyon) Donemi

Sol ventrikiil basinct 80mm Hg ve sag ventrikiil basincinin ise 8mm
Hg’nin iizerine ¢ikmasiyla semilunar kapaklar acilir. Kanin yaklagik %70’
firlatma doneminin ilk ticte birlik kisminda ve geri kalan %30°u ise sonraki licte
ikilik dénemde bosalir. ilk iicte birlik doneme”hizli firlatma”, son {icte ikilik

doneme ise”yavas firlatma’’ dénemi ad1 verilir.
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2.4. Sol  Ventrikiil Sistolik ve  Diyastolik  Fonksiyonlarminin
Ekokardiyografik Ol¢iimleri

Ekokardiyografik goriintiilleme yonteminde kardiyovaskiiler sistemin
yapisal, fonksiyonel ve hemodinamik durumunu degerlendirebilmek i¢in yliksek
frekansli ses dalgalar1 (2-7,5 MHz) kullanilmaktadir. Diagnostik ultrasonografi en
az 2 MHz frekansa ihtiya¢ duyar, ses frekansi arttikca ses dalgasinin viicut i¢inde
ilerleyebildigi mesafe azalir. Ancak goriintii rezoliisyonu frekans arttikga
iyilesmektedir. Ekokardiyografi ile kalbin iki boyutlu, M-mod, Doppler ve doku

Doppler teknigi ile goriintiilenmesi saglanir.

2.4.1. Iki Boyutlu ve M-Mod Ekokardiyografi

Ger¢ek zamanli iki boyutlu ekokardiyografi kalbin morfolojik ve
fonksiyonel degerlendirmesi igin temeldir. 1ki boyutlu gériintiiler ve M-mod ile
kardiyak 6l¢iimler, alan hesaplamalari, hacim 6l¢timleri yapilabilir. Ayn1 zamanda
iki boyutlu ekokardiyografi, Doppler ve renkli akim goriintiilemeleri i¢in gerekli
goriintiileri saglar.

M-mod ol¢iimlerinden hesaplanan sistolik ve diyastolik sol ventrikiil
fonksiyon incelemeleri yaygin olarak kullanilmaktadir.

Tek boyutlu olarak analiz imkan1 saglayan M mod tekniginde sol ventrikiil
kisalma fraksiyonu (KF) geleneksel olarak dlgiilmektedir [41].

KF%= (LVED¢-LVES¢)/LVED¢ x 100 formiiliiyle hesaplanir. Normal
degerleri %28-44 arasinda kabul edilmektedir. (LVED¢=Sol Ventrikiill End

Diyastolik Capi)
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Kisalma fraksiyonuna benzer sekilde (LVEDa-LVESa)/LVEDa
formiiliiyle fraksiyonel alan da Olgiilebilmektedir. (LVEDa=Sol Ventrikiil End
Diyastolik Alan1) Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF) ventrikiiler
fonksiyonun dl¢iilmesi amaciyla siklikla kullanilmaktadir. LVEF(%) = (LVEDV-
LVESV)/LVEDV x 100 formiiliiyle hesaplanir [42] (LVEDV=Sol Ventrikiil End
Diyastolik Hacmi).

Iki boyutlu ekokardiyografi ile hacim hesaplanmasinda birgok formiiller
olsa da bugiin i¢in en ¢ok kullanilan Simpson kurali veya diger adiyla diskler
kuralidir. Yontemin temeli, ventrikiilii bilinen kalinliktaki dilimlere ayirmaktir.
Sol ventrikiil boslugunun sekli diizgiin ise az sayida dilim yeterlidir. Aksi halde,
hacmin dogru hesaplanmasi i¢in daha ¢ok sayida ve ince dilime ihtiya¢ vardir.
Apikal dort veya iki bosluktan elektrokardiyogram yardimi ile diyastol ve sistol
sonu goriintiilerde endokardiyal sinir manuel olarak cizilir ve ventrikiill uzun
ekseni boyunca esit aralikli disklere boliiniir. Ventrikiil eksen uzunlugunun disk
sayisina boliinmesi ile elde edilen deger ile disk alani carpilarak disk hacmi
bulunur [41]. Disklerin toplam hacmi ventrikiil hacmini verir. Modifiye Simpson
yonteminde ise ventrikiilin govde kisminin hacmi, Simpson disk hacim
toplamidir. Farklilik sadece apikal bolgenin  hacminin elipsoid olarak
hesaplanarak govde hacmine eklenmesindedir. Bu sekilde ayri ayri sistol ve

diyastol sonu hacimler hesaplanarak EF hesaplanir.
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2.5. “Pulsed” Doppler Goriintiileme
Konvansiyonel olarak “Pulsed” Doppler ile elde edilen Ol¢iimlerle

diyastolik ve sistolik fonksiyonlar degerlendirilebilmektedir.

2.5.1. Mitral Kapak Akimi

Sol ventrikiil dolus sekilleri, “Pulsed” Wave (PW) Doppler mitral akim
velosite kayitlar1 kullanilarak degerlendirilir. Mitral akim degerlendirilmesinde;
diyastolik erken dolus pik velositesi (E), diyastolik ge¢ dolus pik velositesi (A), E
dalgasinin deselerasyon zamani (DZ) ve E dalga siiresi ve A dalga siiresi
degerlendirilebilir[43]. Normal akim velosite egrileri, yiiklenme durumlari, yas ve
kalp hizindan etkilenmektedir. Yasla birlikte E dalga velositelerinde ve E/A
oraninda azalma olmakta, A dalga velositesi ve E dalgasimin deselerasyon zamani
(DZ) artmaktadir. Diyastolik patern daha ayrintili olarak deselerasyon zamanina
gore degerlendirilebilir. Deselerasyon zamani E dalgasinin pik noktasindan bazal
cizgi ile bulustugu noktaya kadar gecen siiredir. Relaksasyon anormalligi olan
hastalarda DZ uzamis olarak saptanir[44]. Diyastolik  fonksiyonlar
degerlendirildiginde normal, azalmis relaksasyon, psddonormal dolum ve
restriktif dolum olarak smiflandirilirlar(Sekil 3). Tek basina mitral akim
parametrelerine gore bu siniflamay1 yapmak her durumda miimkiin olmamaktadir.
Ayrica valsalva manevrasi ile 6n ylik azalmasi sonucu, E dalgasiin deselerasyon
zamaninin uzayip velositesinin azalmasi sonucunda psddonormal olan mitral akim
paternini azalmis relaksasyon seklinde izlemek mimkiin olmaktadir[45]. E/A

oraninda  %50°den  fazla azalmanin olmas1 azalmis  relaksasyonu
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diisiindiirmektedir.  Valsalva manevrasiyla E/A  oranmin reversibilitenin
kaybolmast  arttk  relaksasyon  bozuklugunun  irreversible  oldugunu
diisiindiirmektedir. Valsalva manevrasi agiz ve burun delikleri kapatilip 40

mmHg’ya yakin zorlu ekspiryumla yapildigindan ¢cocuklarda kullanimi kisitlidir.

2.5.2. Pulmoner Vendz Akim

Pulmoner ven (PV) “Pulsed” wave Doppler incelemesi: PV akimi PW
Doppler egrisi diyastolik fonksiyon bozuklugunun iyi bir belirleyicisi olup, psddo-
normalin, normal 6rnekten ayrilmasina yardimci olmak igin kullanilmaktadir [44].
Ventrikiiler dolustan farkli olarak sol atriyal dolus hem sistol de hem de
diyastolde olur. Sonug¢ olarak; saglikli insanlarda pulmoner ven akimlari pik
sistolik (S) ve pik antegrad diyastolik (D) dalgalardan ve geg¢ diyastoldeki ters A
(Ar) dalgasindan olusur. Diyastolik atriyal dolus (S) PV ile LA arasindaki basing
gradiyenti nedeni ile olur. Transmitral akimin Doppler analizinin yeterli olmadig1
durumlarda PV akimimin Doppler analizi faydali ek bilgiler verebilir. LV
diyastolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesi yaninda, sol atriyal dolus basincinin
bilinmesi gereken her durumda PV akimi Doppler analizinin faydali oldugu
gosterilmistir [43]. S dalgasi sol atriyum basincindan etkilenirken, D dalgas1 sol
ventrikiil dolum, kompliyanstan etkilenir. Ar dalga velosite ve siiresi geg
diyastolik dolumdan etkilenmektedir. Kompliyans azalip sol atriyum basinci
arttikca S dalga velositesi azalirken, D dalga velositesi artar ve S/D oran1 <l

olurken Ar dalga velositesi ve siiresi de uzar.
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2.5.3. Renkli M-Mod Mitral Kapak Yayilim Hiz1 (Mitral Propagation
Velocity=Vp)

Mitral kapaktan apekse dogru olan akimin gosterilmesinde en yaygin

olarak kullanilan egim metodudur ve ¢ok az degiskenlik gosterir. Mitral akimin

renkli Doppler ile M-mod yontemleriyle degerlendirilmesi sonucu diyastolik

erken dolusta ortaya ¢ikan egriden Ol¢iimii yapilmaktadir. Vp>50 cm/s normal

olarak degerlendirilir.
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Sekil 3.Diyastolik disfonksiyonun ekokardiyografik olarak siniflandirmasi

2.5.4. MAPSE (Mitral Aniiler Planin Sistolik Hareketi)

Sol ventrikiil longitudinal degerlendirilmesinde M-mod teknigiyle mitral

kapak aniiler planin apekse dogru sistolik hareketi kullanilabilmesi kolay bir
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yontemdir. EF ile korele oldugu eriskinlerde oldugu gibi c¢ocuklarda da
gosterilmistir [46]. Kalp yetmezligi olan hastalarda EF degeri bozulmadan
MAPSE degerinin azaldigi bu nedenle sol ventrikiil sistolik disfonksiyon

gostergesi olarak onemli role sahip oldugundan bahsedilmektedir.

Sekil 4. Mitral lateral aniiliis hizasindan gecen M-mod kiirsorii

(A) M-mod gorintileme ile MAPSE (B) Mitral aniiler yer degistirme kirmuzi ¢izgi ile
gosterilmistir.

2.6. “Pulsed” Doku Doppler Goriintiileme (DDG)

Konvansiyonel “Pulsed” Doppler’in modifiye sekli olan bu teknik ilk
olarak 1989 yilinda tariflenmis olup, miyokardiyal hizlar1 analiz ederek kardiyak
fonksiyonlarin aragtirtlmasini saglar[47]. Konvansiyonel Doppler tekniginde, kalp

icerisinde yiiksek hiz ve diisiik amplitiid ile hareket eden kanin akim hizi elde

38



edilirken diisiik hiz ve yiiksek amplitiidii olan duvar hareketleri filtre edilmektedir.
Doku Doppler goriintiileme 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 goriintilenmektedir[48]. Benzer

prensipleri olmasina ragmen teknik olarak iki ayr1 kategoride incelenir.

2.6.1. Renkli Doku Doppler (RDD)

Iki boyutlu RDD ve renkli M-mod doku Doppler olmak iizere iki farkli
sekilde kullanilir. Bu tekniklerde duvar hareketleri hiz ve yonlerine gore farkli
renklerle kodlanirlar. Transdusere dogru hareket eden kardiyak dokular kirmizi,
transduserden uzaklasan dokular ise mavi renklere kodlanir. Elde edilen
goriintlinlin kaydi yapilarak daha sonra ‘post-processing’ teknigiyle doku hizlari
kantitatif olarak degerlendirilir[49]. Renkli M-mod doku Doppler o6zellikle

endokardiyal ve epikardiyal hizlarin farkliligini ortaya koymakta dneme sahiptir.

2.6.2. “Pulsed” Doku Doppler

Kiirsor miyokard tizerinde incelecek dokuya yerlestirilerek kayit yapilir.
Sistolde ve diyastolde miyokardin hareket yoniine gore pozitif veya negatif
Doppler dalgalar elde edilir. Yiiksek temporal ¢oziiniirliik elde etmek i¢in 6rnek
voliim genisligi 2 ile 5 mm araliginda ayarlanmas1 gerekmektedir. Miyokardiyal
hizlar diisiik oldugundan Nyguist limitleri -20 cm/sn ile +20 cm/sn aralifina
ayarlanmalidir. Monitér hizinin  50-100  mm/sn olmasi hizlarin spektral

ayrismasinin optimal olmasini saglamaktadir. Elde edilen veriler sadece 6rnek
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voliimiin yerlestirildigi bolgeye ait oldugundan miyokardin sistolik ve diyastolik
fonksiyonlar1 her segment i¢in ayr1 ayr1 degerlendirilebilir [50].

Pulse wave doku Doppler goriintiileme tekniginin de konvansiyonel
Doppler tekniginde oldugu gibi ag1 bagimli olmasi nedeni ile kalbin tiim
planlardaki hareketlerinin ayn1 anda degerlendirilmesi miimkiin olmamaktadir.
Incelemenin yapildig1 pencereye gore kalbin uzun eksen veya kisa eksen boyunca
olan hareketi degerlendirilir. Parasternal pencereden yapilan incelemede sadece
anterior septum ve posterior duvarin kisa eksen boyunca olan hareketleri Doppler
dalgalarina paraleldir. O sebeple parasternal pencereden sadece bu iki duvarin
kisa eksen iizerindeki hareketleri degerlendirilebilir. Uzun eksen boyunca olan
hareketlerin degerlendirilmesi icin uygun olan ise apikal penceredir. Apikal 4
bosluk, 2 bosluk ve uzun eksen goriintiilemelerde, tiim sol ventrikiil duvarlarinin
ve mitral anniiliisiin uzun eksen boyunca olan hareketleri degerlendirilebilir.
Kardiyak apeksin goreceli olarak hareketsiz olmasi nedeniyle sol ventrikiilde
longitiidinal kisalma ve uzama, sistolde apekse dogru diyastolde ise apeksten
uzaklasarak olmaktadir. Bu sistolik ve diyastolik Doppler velositeleri
miyokardiyumun herhangi bir yerinden Olciilebilirken, klasik olarak velositenin
maksimum oldugu bazalden 6l¢tim yapilir.

Renkli DDG’de optimal frame rate (gergeve hizi), velosite (hiz) skalasi ve
gain (kazang) degerleri gereklidir. Nefes tutturularak ekspiryum sonunda en az 3
kardiyak siklus kaydedilmelidir. Goriintiiniin frame rate degeri, sektor genisligi

azaltilip, derinlik degistirilerek arttirilabilir. Optimal frame rate degeri >150/sn
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olmalidir. Dinlenme aninda pre-ejeksiyon ve izovolemik relaksasyon (IVR)
aninda diisiik velositeleri 6l¢mek i¢in velosite skalasi azaltilmalidir.

“Pulsed” wave doku Doppler paternini inceledigimizde bu teknik ile
goriintiilemede sistol sirasinda ardisik iki dalga elde edilir. Bunlar izovolemik
kontraksiyon (IVK) fazinda ve ejeksiyon fazinda olusan dalgalardir;

1- Izovoliimik kontraksiyon (IVK) fazinda diisiikk hizli, ¢ok kisa siireli,
unifazik veya bifazik bir dalga goriintiilenir. Bu dalga kalbin rotasyonel hareketi
ile izah edilmektedir. Ciinkii izovoliimik kontraksiyon sirasinda ventrikiil voliimii
sabit olup, miyokard uzun eksen veya kisa eksen boyunca hareket etmemektedir.
Bu fazda ventrikiil i¢i basing artarken kalp rotasyonel olarak hareket eder.

2- Ejeksiyon fazinda apikal incelemede pozitif bir dalga kaydedilir. Bu
sistolik dalga (S) semilunar kapaklarin agilmasiyla baslar ve ikinci kalp sesinden
once, yani semilunar kapaklarin kapanmasindan 6nce sonlanir. Diyastolde ise
PW-DDG ile ii¢ dalga kaydedilir;

1- Izovoliimik relaksasyon (IVR) sirasinda diisiik hizl, kisa siireli,
unifazik veya bifazik bir dalga elde edilir. Bu dalga da kalbin rotasyonel
hareketine baglidir.

2- Erken diyastolik dolusla birlikte izlenen dalga (E’) apikal incelemede
negatiftir. IVR’yi takiben baglar. Baslama zamam elektrokardiyografide T
dalgasindan kisa bir siire sonraya rastlar. E dalgasi, erken diyastolik dolus fazinda
kalbin hizla genislemesiyle meydana gelen hareketin olusturdugu dalgadir.
Burada olusan E dalgast dogrudan miyokardiyal relaksasyona bagli olup dnyiikten

kismen bagimsizdir.
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3- Geg diyastolde, elektrokardiyografideki P dalgasindan sonra baslayip
birinci kalp sesinden Once sonlanan ve apikal incelemede negatif olan bir dalga
(A’) olusur. Bu, atriyal kontraksiyonla atilan kanin ventrikiilde yaptig1 genisleme
hareketinin olusturdugu dalgadir. A dalgasi pasif olarak meydana gelir ve
miyokardin relaksasyonu ile dogrudan iliskili degildir.

“Pulsed” wave doku Doppler goriintiileme (PW-DDG) ile mitral kapaktan
sistol ve diyastolde kaydedilen dalgalara ait spektral egri 6rnegi Sekil 5°te

gosterilmistir.

Sekil 5. Normal PW Doku Doppler spektral egri 6rnegi

(A: negatif end diyastolik dalga, E: negatif erken diyastolik dalga, IVKZ: izovolemik kontraksiyon

zamani, IVRZ: izovolemik relaksasyon zamam S: sistolik kontraksiyonun pozitif dalgasi)

Eriskinlerde yapilan ¢aligmalarla benzer sekilde pediyatrik doku Doppler
velositeleri; yas ve kalp hizina gore degisir ve kardiyak biiyiime parametreleri (en
belirgin olarak da sol ventrikiil diyastol sonu cap1 ve sol ventrikiil kiitlesi) ile

korele oldugu saptanmuistir [51].
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2.6.3. Cocuklarda Doku Doppler Velositelerinin Klinik Kullanimi1

Yeni ekokardiyografik tekniklerin pediatrik ekokardiyografiye girisi ile
birlikte, bu tekniklerin c¢ocuklarda uygulanilabilirligi ve 6zellikle farkli yas
gruplarindaki refererans degerlerinin olusturulmasi giindeme gelmistir. Farkli yas
gruplarinda DDG’nin normal pediatrik verileri yaymlanmistir. Bu c¢alismalarda
DEE velositelerinin yas ve kalp hizi ile degistigi gosterilmistir [52]. Yapilan
caligmalar, doku Doppler velositelerinin kardiyak biiyiime degiskenleri ve
geometriden tamamen bagimsiz olmadigini gdstermistir. Yine yenidoganlarda
yapilan ¢aligmalarda yasamin ilk giinlerinde ventrikiiler adaptasyonu yansitacak
sekilde doku velositelerinde degisiklikler oldugu gosterilmistir. Doku Doppler
ekokardiyografi miyokardin diyastolik performansi hakkinda 6n yiikten bagimsiz
olarak bilgi vermektedir. Diyastolik fonksiyonlarin incelenmesi ile sol ventrikiil
relaksasyonu ve dolus basinct degerlendirilerek hem tani hem de prognoz ve
tedavinin etkinliginin degerlendirilmesi yapilabilir [53]. Normal miyokardiyal
relaksasyonu olan kalplerde erken diyastolik dolum siiresince sol atriyumdan sol
ventrikiile dogru kan gecisi olur. Mitral giris akiminin baslangici (E), mitral erken
diyastolik akim hizi (E’) ile es zamanli olmaktadir (relaksasyon). Gecikmis
miyokardiyal relaksasyon ve artmis dolum basinci durumlarinda ise diyastolik
dolus, E’ dalgasindan daha erken olusur. Sistolik fonksiyonlardaki bozulmalar,
izovolemik kontraksiyon zamaninda uzama ve ejeksiyon zamaninda kisalmaya
neden olur. Sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin her ikisinin birlikte bozulmasi ise
miyokard relaksasyonunda anormallik olusturarak izovolemik relaksasyon

siiresini uzatir. Iskemide veya miyokard gevsemesinde bozulma varhiginda, E’
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amplitiidiinde azalma, E’/A’ oraninda tersine donme, IVKZ’da uzama saptanir.
Diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesi i¢in E’ dalgasinin tek basina
degerlendirilmesinden ¢ok E’/A’ oranina bakilmasi daha giivenilir bilgi verir.
Saglikli geng bireylerde E’/A’ oran1 1°den biiyliktiir. Yaslanma ile birlikte E’ ve

E’/A’nin kiigiildiigi, bolgesel IVKZ’ nin uzadigi gosterilmistir [54].

2.6.4. Miyokardiyal performans indeksi (MPI) (Tei indeksi)

Ilk kez Tei ve arkadaslar1 tarafindan 1995 yilinda tanimlanmistir. Tei
indeksi, Doppler ekokardiyografik inceleme ile kolaylikla elde edilebilir ve 6n-ard
yik degisiklikleri, kalp hizi gibi degisikliklerden etkilenmediginden Kklinik
kullanim1 kolaydir. Miyokard performans indeksi diye de adlandirilan bu
yontemle sag ve sol ventrikiiliin hem sistolik hem de diyastolik fonksiyonlar1
hakkinda degerlendirme yapmak miimkiin olmaktadir. Akim Doppler, M-mod ve
doku Doppler teknigi ile ayr1 ayr1 6lgtimler yapilabilmektedir. M-mod teknigiyle
yapilan Ol¢timlerde Tei indeksi degerlerinin daha diisiik ¢iktigi, akim Doppler ve
doku Doppler teknigiyle yapilan 6lgiimlerin ise benzer olduklart saptanmistir [52].
Sag ventrikiilden farkli olarak sol ventrikiil Tei indekslerinin yag ve kalp hizindan

pek etkilenmedigi metaanalizlerde gosterilmistir.
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Sekil 6. Miyokard performans indeksi 6l¢iimii

2.6.5. “Pulsed” Doku Doppler Gériintiilemede Kisitliliklar

Doku Doppler goriintilemenin genis kullanim alanlar1 yaninda bazi
kisitlamalar1 da bulunmaktadir. Baglica kisitlamasi, hedef miyokardiyal segmentin
hizimin hem komsu miyokardiyal segmentin hareketinden hem de kalbin
rotasyonel hareketinden etkilenmesidir. Bu kisitlama S (Strain) gibi yeni
yontemlerle giderilmeye calisilmistir. Bir diger kisitlamasi da kalbin apeksinin
kismen hareketsiz olmasindan dolay1 PWDD ile yeterli kalitede
incelenememesidir. Tiim Doppler yontemlerinde oldugu gibi PWDD yoéntemi de
ac1 bagimlidir ve ultrason dalgalarinin miyokardiyal harekete paralel ayarlanmasi

geregi bazen yontemi zorlastirmaktadir. Bu nedenle de kalbin uzun eksen ve kisa
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eksen boyunca olan hareketlerinin birlikte degerlendirilmesi de miimkiin

olmamaktadir.

2.7. Strain Ekokardiyografi

2.7.1. Tanim

Strain tanimndan 6nce deformasyon (Deformation) ve hareketin (Motion)
tanimlamalarim1 kavramak gereklidir. Yer degistirme (Displacement) ve hiz
(Velocity) ise hareketle ilgili terimlerdir. Kat1 haldeki bir nesne hareket etmesine
karsin deformasyona ugramayabilir. Eger o nesnenin her pargasi ayni hizda
hareket ediyorsa deformasyondan bahsedilemez. Deformasyona ugrayan nesne
goreceli olarak uzayda yer degistirmemesine ragmen birbirleriyle iliskili olarak
farkl farkli bolgeleri hareket etmektedir. Ve saf olarak bu nesnenin yer degistirme
hizina sahip oldugu fakat seklinin degismedigi soylenebilir. Zamanla nesnenin
yeri degisiyorsa da bu yer degistirme (Displacement) olarak adlandirilir. Hiz ise o
nesnenin zaman birimindeki yer degistirmesi olarak tanimlanir. Sonugta eger bir
nesne hareket ediyor ve deformasyona ugramiyor olabilir, nesne hareket ediyor ve
her bolge ayni hizdaysa deformasyon olmamakta, nesne sonu¢ olarak yer
degistirse ya da degistirmese de farklt boliimleri farkli hareket ediyorsa
deformasyon veya diferansiyel hareket olmaktadir.

Strain ve strain rate deformasyon ol¢iimleri olarak kullanilirlar. Strain
giinliik hayatta gerilme (streching) manasinda kullanilir. Bilimsel anlamda ise

anlam karsihigi deformasyona denk gelmektedir. Strain kavrami kompleks
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olmakla birlikte lineer strain ‘Langrangian’ formiilityle agiklanabilir. Strain

sembolii olarak S veya epsilon (g) kullanilir.

Sekil 7. Lagrangian formiilii; € = L — LO/LO (LO= bazal uzunluk, L: yeni uzunluk)

Strese ya da uygulanan kuvvete bagli olarak nesnelerin bazal boyutunda
meydana gelen goreceli degisiklik olarak da tanimlanir. Bu nedenle boyutsuzdur
ve siklikla yiizde olarak ifade edilmektedir.

Strain ve strain rate degerlerini saptamak i¢in Langrangian formiiliinden
bagka Eulerian formiilii de kullanilmaktadir[55]. Bazal uzunlugun bilinemedigi
zamanlarda AL/L formiiliiyle hesaplanir. Yani paydadaki deger bazal uzunluk
bilinmedigi zamanlarda o anki uzunluk olarak kullanilinca hesaplanan degerdir.
Kiigiik  deformasyondaki  degerler hesaba katildiginda  konvansiyonel
(Langrangian) ve Eularian (natural) strain degerleri yaklasik olarak birbirine
esittir ancak kardiyak ejeksiyon, hizli dolum fazlar1 gibi genis deformasyondaki
degerlerde bu fark giderek daha anlamli hale gelir [56]. Konvansiyonel
(Langrangian) ve Eularian (natural) S 6l¢timleri karsilastirildiginda (+) degerler
i¢in natural S amplitiidii daha diisiik, (-) degerler i¢in ise daha yiiksektir. Kardiyak
uygulamalarda bazal uzunluguna (L0O) daha az bagimli olan natural S 6l¢timleri

daha uygundur.
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Lagrangian formiilii ile tamimlanan strain tek boyutludur. Sadece x

koordinat ekseninin strain komponentinden bahsedilir.

Sekil 8. Tek boyutlu strain

Iki boyut s6z konusu oldugunda strainin 4 komponenti vardir (iki normal
ve iki kayma (shear) strain). Normal strain diye bahsedilen sadece tek eksen
tizerindeki (x,y) strain bilesenidir. Kayma strain ise farkli eksenlerin birbirlerine

gore goreceli olarak hareketidir (Sekil 8).
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Sekil 9. Iki boyutlu strain
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Uc boyutta ise 9 komponent (3 normal 6 kayma straini) bulunur (Sekil 10).

X AX Ax
';’; —e e Z 7
b2 1 / % ¢
a3 ! o / 1 1
| | Y / | y I
[ 1 / ) ! l/ | |
' TR ; /’ / l’ I ! S
- T 7 ya X
2 5 s ‘ ; X / #y’ _]/} Styylen
- =
= & - Ax

Sekil 10. Ug boyutlu strain

Uc boyutlu strain igin uzun siiredir tartisilan ve geleneksel olarak
kullanilan Cartesian koordinat sistemi mevcuttur. Uzaysal olarak bir noktay: ii¢
koordinatta tanimlayan herhangi bir sistem kullanilabilir. Ultrason sistemiyle
iliskili koordinatlar kullanilmaktadir: Aksiyal (Radial), lateral ve elevasyon olarak
tanimlanan bu  koordinatlar  ortogonal yerlesimlidir. Sol  ventrikiille
iligkilendirildiginde lokal koordinat sistemine gére longitudinal, sirkiimferensiyal
ve transmural olarak kullanilmaktadir. Sekil 11°de kalp koordinat sistemleri
gosterilmektedir. Kardiyak uygulamalar i¢in genellikle lokal kardiyak koordinat
sistemi kullanilir [55]. Bu sistemde birbirine dik uzanan 3 eksen vardir;

1. Radiyal eksen (R): epikardiyuma dik ve ventrikiil boslugundan disar1

dogru uzanur.

2. Longitudinal eksen (Lo): radiyal eksene dik, apeksten tabana dogru

uzanir.

3. Sirkumferensiyal eksen (C): radiyal ve longitudinal eksene diktir.
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(b)

Sekil 11. a) Global (Cartesian) ve b) Lokal koordinat sistemi

Sikistirilamazlik (Incompressibility) bir nesnenin deformasyona ugradig
siradaki hacminde degisiklik olmamasi halinde kullanilan bir terimdir.
Kompresyona ugrayan bir boyut disindaki boyutlarin ekspanse olarak hacim
dengesini saglamasi olarak tanimlanabilir.

Sekil 10°daki kiip hacmini formiiliize ettigimizde V=x+y + z

Deformasyon sonrasindaki hacmi V= (x + Ax) x (y+Ay) x (z + Az)

Deformasyon sonrasi hacim degismedigine gore (x + Ax) X (y+Ay) x (z +
Az)=xt+y+z

Ve (x+Ax)/x X (y+Ay)y X(z+Az)/z=1

Buda (1 + Ax/x) X (1 +Ayly) X (1 +Az/z)=1

(Ax + 1) (Ay + 1) (Azt+ 1) = 1 formiiliiyle de sabit hacmi korumak i¢in

nesnenin sikistirilamazlig agikca goriilmektedir.
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Longitudinal hareketi doku Doppler fazinda inceledigimiz ventrikiil

hareketinin elektrokardiyografideki QRS baslangiciyla es zamanli olarak basladigi

goriilmektedir (Sekil 12).
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Sekil 12. Doku Doppler fazinda longitudinal hareket
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Ustteki velosite egrisi ve alttaki yer degistime egrileri incelendiginde;

1

ilk periyot olan pre-ejeksiyonun (PEEP) aort kapaginin agilmasina
kadar devam ettigi ve pozitif velosite sigrayis1 gosterdigi
goriilmektedir.

Ejeksiyon periyodu bazalden apekse dogru hareket sonucu hacimde
diisiisin neden oldugu ani baslangich velosite sigrayisi ile
baslamaktadir. Ejeksiyon periyodundaki bu velosite artis1 S’ olarak
belirtilmektedir.

Ejeksiyon periyodunda kisa siireli negatif velosite sigrayist
izlenmektedir.

Aort kapaginin kapanip mitral kapagin acildig: siire zarfina izovolemik
relaksasyon (IVR) ad1 verilmektedir.

Erken dolumun oldugu bu fazdaki (E) negatif velositeye e’ denir.
Diyastaz sathasi (d) bir sonraki periyot olarak adlandirilir.

Son olarak da atriyal kontraksiyon sonucu olusan erken dolum

fazindaki (A) negatif velositeye a’ denir.

Pre-ejeksiyon periyodu QRS morfolojisindeki ilk defleksiyonla baslar ve

aort kapak agilisina kadar devam eder [57] Aslinda aktif kontraksiyonun mitral
kapak kapanma zamanindan 6nce bagladigi bilinmektedir [58]. Bu nedenle esas
kontraksiyonun mitral kapagin kapanmasina neden olacak sol ventrikiil basincini
olusturan giice bagli oldugu diisiiniilmektedir. Izovolemik kontraksiyon zamani
ise mitral kapanma ve aortik a¢ilma siireleri arasindadir ve pre-ejeksiyon

periyodundan kisadir. Pre-ejeksiyon periyodunda olusan velosite si¢rayisinin
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atriyal fibrilasyonda da gosterilmesi, atriyal sistoliiniin ‘re-coil’ 6zelligine bagl
oldugu goriislerinin aksini gostermektedir [59]. Bu bahsedilen teorik bilgilere
ragmen bir¢ok yayinda bu ilk velosite sigrayisi izovolemik kontraksiyon olarak
adlandirilmaktadir. Tipik sol ventrikiil miyokard velositesini inceledigimizdeki
pre ve post-ejeksiyon velosite sigrayiglarinin nedeni tam olarak anlasilamamustir.
Bir goriise gore ventrikiillerin birbirleriyle bagimli olan iligkileri ve asenkron
kasilim sonucu ortaya ¢ikan geometrik degisiklikler sonucu olabilecegi, diger bir
goriise gore ise subendokardiyal ve subepikardiyal duvar deformasyonunun neden
oldugu asenkronluga bagli olarak olustugu ifade edilmektedir [60]. Sistol fazinin
basinda sol ventrikiil kisalmasinin mitral kapagin kapanmasinda 6nce basladigi,
bu kisalma sonucu kanin mitral kapak tarafina dogru itilmesi sonucu kapagin
kapandig1 ve sol atriyuma dogru hareket ettirdigi mekanizma olarak sunulmustur.
Sol ventrikiil kavite basinci diisiik ve miyofibril stresi diisiik oldugundan bu pre-
ejeksiyon periyodunda olusan velosite si¢rayisina neden olabildigi belirtilmistir.
Mitral kapagin kapanmasi pre-ejeksiyon, aort kapagin kapanmasi post-ejeksiyon
velositesine neden oldugu bu kapaklara stent takilarak kapanmalarmin 6nlenerek
bu dalgalarin yok olmasi sonucu gosterilmistir [59]. Sistol basinda mitral kapagin
kapanmasi sirasindaki hacim azalmasi sekilde golgeli kisim olarak belirtilmistir

(Sekil 13).
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Sekil 13. Erken sistolik kisalma sonucu mitral kapagin kapanmasi (solda), aort
kapaginin kapanmasi sonucunda sol ventrikiil hacminde artis (sagda)

gosterilmektedir

Basing-hacim egrisine baktigimizda izovolemik kontraksiyon zamanindan
onceki pre-ejeksiyon periyodunda az da olsa hacimde azalma oldugu

goriilmektedir (Sekil 14).
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Sekil 14. Basing-hacim egrisinde IVC donemi Oncesindeki az miktarda pre-

ejeksiyon veya proto-sistolik hacim azalmasi goriilmektedir
Iste bu nedenlerden izovolemik kontraksiyon yerine, pre-ejeksiyon veya

proto-sistolik velosite sigrayisi terimleri kullanilmasi gerekmektedir. Izovolemik

kontraksiyon fazinda kisalma olmamaktadir, mitral kapagin kapanmasinda sonra
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kisalma aniden sonlanmaktadir. Bu ardyilik bagimli bir fonksiyondur. Gergek
izovolemik kontraksiyon zamani olarak adlandirilan fazda hacim degisikligi ve
kisalma olmadigi gibi deformasyon da goriilmemektedir, diger taraftan ise ani
basing degisikliginin oldugu bir fazdir.

Ventrikiiler basincin maksimum artis hizi1 (dp/dt) kontraktilitedeki akut
degisikliklerin iy1 bir gostergesidir ve izovolemik kontraksiyon fazinda meydana
gelir. Normal sartlar altinda dp/dt maksimumuna aortik kapaklar agilmadan
hemen once ulasilir, bu yiizden aortik basingtaki olagan degisimlerden cok fazla
etkilenmez. Ancak ¢ok ciddi kalp yetersizligi ve aortik basincin ¢ok diisiik oldugu
durumlarda dp/dt max aortik kapaklarin agilmasindan sonra gerceklestirilebilir.
Bu gibi durumlarin olmamasi halinde dp/dt ardyiikten bagimsiz bir gostergesidir
denebilir. Ote yandan dp/dt onyiike karsi oldukca hassastir. Ozellikle artmis
kontraktilitede bu hassasiyet artarken ventrikiiler fonksiyonlarin deprese olmasi
durumunda azalir. On yiikte bir degisim olmadan dp/dt maksimum artist
kontraktilitede artig anlamina gelir.

Ejeksiyon fazina baktigimizda akim ve doku velositelerinin ilk baslangicta
erken pik gosterdigini ve sonrasinda yavag bir diisme ile devam ettigi
goriilmektedir. Aort kapak acildiktan hemen sonraki zaman zarfinda en yliksek

ejeksiyon giiciine erisilir ve esas kisalma bu donemdedir.

2.7.2. Kalp Kasmin Ug Boyutlu Hareketi
Kalp kasinin ¢oklu tabakalardan olustugu erken donemlerde

tanimlanmistir. Daha sonrasinda helikal model olarak oryante edilmis olan kas
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fibrillerinin tek tabaka haline geldigi saptanmustir [61]. Bu modele gore
miyokardiyal band bazal ve apikal olmak {izere iki ayr1 luptan olugsmaktadir. Bazal
lup yatay, apikal lup ise oblik yerlesimlidir. Apikal bolgede lup yapan oblik lifler
saat yoniinde burgu yapan desendan segment ve saat yoniiniin tersine burgu yapan
asendan liflerden olusmaktadir. Asendan-desendan segmentlerin iist iigte ikisini
cevreleyen transvers yerlesimli sirkiiler liflerden olusan bazal kisim alt tigte birlik
kisim olan apikal kisimda yer almaz (Sekil 15). Bu kompleks yapi {i¢ ayr1 katman
olarak da degerlendirilebilmekte, bazal kisim toplam kas kiitlesinin yarisini
kaplarken, i¢ kisimda yer alan asendan segment ve dis kisimda yer alan desendan
segmentler de toplam kas kiitlesinin yarisin1 olustururlar. Bu iki oblik lifler heliks
yapist olusturarak apikal bolgeyi de olustururlar. Sol ventrikiil sistolii sirasinda
iceri kisma dogru ve bazalden apekse dogru longitudinal harekete apikal ve bazal
bolgenin ters rotasyonlarinin eslik ettii ana komponentlerin oldugu
goriilmektedir. Diyastol sirasinda ise tam tersi olmaktadir. Ejeksiyon sirasinda
apekste asendan segmentin agir basmasi sonucunda saat yonii tersine rotasyon
olurken bazal segmentte iic katmandaki iliski sonucunda saat yoniine rotasyon
ortaya ¢ikmaktadir. Diyastolde bu rotasyon hareketleri tersine donmekte ve apikal
bolge saat yoniine, bazal bolgeyse saat yoOnii tersine hareket etmektedir.
[zovolemik kontraksiyon periyodunda sirkiiler kas liflerinin kasilmas1 sonucunda
hem apikal hem de bazal bolge saat yonii tersine, izovolemik relaksasyon
periyounda ise hem apikal hem de bazal bolge saat yoniinde hareket etmektedir.
Izovolemik kontraksiyon periyodunda asendan lifler kontraksiyona ugramazken,

izovolemik relaksasyon periyodunda da sirkiiler kas liflerin kontrakte olmazlar.
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Sekil 15. Bazal ve apikal lup sematize edilmektedir. DS (Desendan segment), AS

(Asendan segment)

2.7.3. Doppler Strain Ekokardiyografi

Miyokardin hareket hizt doku Doppler teknikleri ile kaydedilebilir ve daha
onceden kaydedilmis renkli doku Doppler goriintiiler {izerinden diger goriinti
modaliteleri tiiretilir. Bu yontemde temelde iki boyutlu gri skala goriintiileri ile es
zamanl kaydedilmis doku Doppler goriintiileri incelenir. Strain rate goriintii elde
etmek i¢in RDD teknigi ile iki boyutlu goriintii alanindaki her bir pikselin hiz ve
vektor bilgisi kullanilarak sabit uzunluktaki iki nokta arasindaki SR hesaplanir.
Sar1 renk spektrumu negatif deformasyon (kisalma-incelme), mavi ise pozitif
deformasyon hizi (uzama-kalinlasma)’y1r gdstermektedir. Deformasyon olmayan
miyokard boliimleri ve/veya zaman araliklar yesil renk ile gosterilir. SR goriintii

elde etmek icin RDD teknigi ile 2 boyutlu goriintli alaninda sabit uzunluktaki iki
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nokta arasinda velosite gradiyenti hesaplanir. Renkli doku Doppler temelli SR

verilerinin zaman integrali alindiginda strain degerleri elde edilir.

2.7.4. Non-Doppler Strain Ekokardiyografi

2.7.4.1. Speckle Tracking (Benek takip metodu)

Ultrasonografi 1simn hiizmelerinin miyokard ile iligkileri sonucu ortaya
cikan miyokardiyal pikseller olarak tarif edilen ‘speckle’ veya benek olarak
adlandirilan bir grup kiiciik noktaciklar, iki boyutlu kardiyak siklus boyunca
kendilerine ait gri skala karakteristiklerine gore izlenme prensibiyle bu yontemin
temelini olusturmaktadirlar[2]. Giiniimiizde bir¢ok farkli yazilim firmasinimn ayri
algoritmalar1 olusmustur. Konvansiyonel 2D STE metodunda ardisik beneklerin
kiimelenmesi sonucu 6zel yerlesimli ¢ekirdek yapilar haline gelmesiyle izlenmesi
kolay hale getirilmektedir. 2D STE ile farkli strain parametreleri, strain rate ve
rotasyonal mekanik dl¢limleri yapilabilmektedir.

Doku Doppler goriintiilemenin  geleneksel kullanimiyla 6lgiilebilen
miyokard velositeleri ve strain ile strain rate degerlendirmelerinin, teknik olarak
doku hareketine paralel ultrasonografi 1sinlariyla diizglin sonug verebilmesi
kullaniminm1 kisitlayan ana etkenlerdendir. Bu kisitlama nedeniyle 2D speckle
tracking ekokardiyografi kullanimi giderek yayginlagmaktadir. Bu yontemde
kullanilan iki boyutlu ekokardiyografi tekniginde Doppler kullanilmadan bu
olgtimler yapilabilmektedir. 2D speckle tracking ekokardiyografinin doku Doppler

goriintliilemeyle karsilastirmas: Sekil 16’da gosterilmektedir.
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2D SPECKLE TRACKING VE DOPPLER YONTEMIYLE STRAIN OLCUM
KARSILASTIRILMASI
2D STE DDG STE
Deformasyon analizi iki boyutlu (A) Tek boyutlu él¢iim (D)
Doku hareket degerlendirmesinde bitisik Doku hareket deferlendirmesinde transdiiser
segmentlerin etkisi(A) bagimhilig (D)
Acidan bagimsiz degerlendirebilme(A) Ultrasonografi isinlarinin doku hareketlerine
paralel acida olma zorunlulugu(D)
Dahaiyi uzaysal ¢dziintirlitk(A) Kisith uzaysal ¢éziintirlitk (D)
Sinval giiriiltiisfine daha az duvarlilik(A)
Veri elde etme zamaninin kisa ve veri Veri elde etmenin ve verileri isleme
islemesinin kolay olmasi. Otomatik takip asamasimin zaman almasi. Gézlemci
sistemi sayesinde tecriibesiz gézlemcilerde efitiminin zorlugu ve gereklilifi (D)
bile kesin sonuglaraulasma(A)
Diiglik zamansal ¢ézlintirlitk(D) Yiiksek zamansal ¢ziinfirlik (A)
Yitksek coziiniirliiklii gériintii kalitesine Goériintil kalitesi 6neminin diisitk olmasi (A)
bagimlilik(D)
Diisiik optimal frame rate deferleriyle
tasikardik hastalarda él¢iim kisitlilifi(D)
Gozlemciler arasidegiskenligin diisiik olmas1 | Gdzlemciler arasidegiskenligin vilksek
%7-11.8(A) 0lmas1%10-15(D)

Sekil 16. 2D Speckle Tracking ve Doppler yontemiyle strain Ol¢iimlerinin

avantajlar1 (A) ve dezavantajlar1 (D) gosterilmektedir

Iki boyutlu olarak taneciklerin izlenmesi, B-mod gri skala izlenmesi
yontemi esasina dayanir.

Benek takibi analizi olarak da tanimlanan bu ydntem miyokarddaki
ultrasonografik benekleri rutin iki boyutlu gri skala goriintiilerinde dogrudan takip
ederek duvarin kalinlasma (uzama) ya da incelme (kisalma) hareketini sayisal
olarak degerlendirmeye yarar. Orijinal boyut olarak end diyastolik boyutlarini
referans olarak kabul edip kardiyak siklus boyunca deformasyon derecesini
belirlemek i¢in benek takibi yapilmaktadir[62]. Cok sayida yazilim sirketi mevcut
ve hepsi farkli farkli benek izleme algoritmasi kullaniyor. Birgok sirket tarafindan
tescillenmis bu yazilimlar sayesinde ‘kara kutu’ gibi islev gorerek alinan goriintii

kayitlarin1 veri olarak aktarmaktadir. Her yazilimin birbirinden farkli takip
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yontemleri vardir. Bazi yazilimlarda onceden kaydedilen 2D B-Mod goriintii
kayitlarinda benek takibi yapmak icin gerekli olan endokardiyal sinirlarin
belirlendigi ¢izimin manuel olarak yapilmasi gerekmektedir[55]. Baska alanlarda
da kullanilan ancak genelde tibbi goriintiileme alaninda kullanilan bu metoda
ROI(Region Of Interest) adi verilmektedir[63]. Bu metotla belirli siiredeki
gorlntii  kareleriyle izlenen miyokard dokusu taneciklerinin doku hizlar
hesaplanmaktadir. Relatif olarak bu izlenen noktalarin belirli siiredeki yer

degistirmesi goziiniinde bulundurularak strain ve strain hizi hesaplanir.

2.7.4.2. Strain Parametreleri

2.7.4.2.1. Radiyal ve Transversal Strain

Ventrikiilin  iceri dogru hareketi sirasinda miyokard duvarinin
kalinlagsmas1 olarak tanimlanir, sirasiyla kisa eksen ve apikal baki sirasindaki
Ol¢timleridir (Sekil 17). Myokardin kalinligi arttikga strain degeri geleneksel
olarak pozitif deger kazanir. Kisa eksen bakida end sistoldeki miyokard kalinlig

enddiyastole gore %40 arttiysa radiyal strain +40% olarak deger kazanir.
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DIYASTOL SISTOL

00

1.6cm
Radiyal Strain:2.3-1.6 /1.6 x 100 =+43.7%

Sekil 17. Radiyal strain

Kisa eksen bakida end diyastolde miyokard kalinlig1 1.6 cm iken endsistolde 2.3 cm kalinlagmuistir.
Radiyal strain degeri +43.7% olarak hesaplanmuistir

DIYASTOL SISTOL

UV

Transversal stram 2.3 -1.6/ 1.6 x 100 =+43.7%

Sekil 18. Transversal strain

2.7.4.2.2. Longitudinal Strain
Miyokardin sistol fazinda, bazal bolgeden apekse dogru hareketi
sirasindaki boyutunda kisalma olmasi olarak tanimlanir ve sistoldeki kisalma

nedeniyle negatif olarak deger olarak olgtliir (Sekil 19).
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DIYASTOL

SISTOL

#8cm 6cm

Longitudinal Strain = (8-6)/8 X 100% = - 25%

Sekil 19. Longitudinal strain

Endsistoldeki 2 cm kisalma %25 olarak hesaplanmistir ve kisalma nedeniyle 6lgiilen longitudinal
strain degeri negatif deger almaktadir

2.7.4.2.3. Sirkiimferensiyal Strain
Miyokardin sistol fazinda sirkiiler ¢ap1 boyunca kisalma olmasi olarak

tanimlanir ve sistoldeki bu ¢apta kisalma nedeniyle negatif deger olarak olgiiliir

(Sekil 20).

DIYASTOL SISTOL

Sirkiimferensiyal strain=4-3/4 x 100 =-25%

Sekil 20. Sirkiimferensiyal strain

Endsistoldeki sirkiiler kisalma 2 cm ve %25 olarak hesaplanmustir ve bu sirkiiler kisalma
nedeniyle 6lgiilen sirkiimferensiyal strain degeri negatif olarak dlgiiliir.
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Rotasyonal mekanik parametreleri incelendiginde;

Rotasyon: Apeksten kalbin bazal kismina dogru sol ventrikiil kavitesinden
hayali bir ¢izgi ¢izilip yaptig1 rotasyon Ol¢iimleridir. Saat yoniinde olursa negatif
(6rn. -10°), saat yonii tersine olursa pozitif deger (6rn. 10° veya +10°) verilir.

Twist: Cebirsel olaral bazal ve apikal bolgedeki rotasyon hareketlerinin
farkin1 olusturur. Ornegin apeks 30° saat yonii tersinde rotasyona ugrarken bazal
bolge 15° saat yoniine hareket ederse twist 45° (30-(-15)=30+ 15=45°olarak
hesaplanir (Sekil 21).

Torsiyon: Twiste benzer sekilde olsa da sol ventrikiil kavite boyuna gére
normalize edilmis halidir. Twist acisinin bazalden apekse olan vertikal uzunluga
boliinmesiyle ortaya ¢ikan santimetre basina diisen ac¢i olarak yansimaktadir

(Sekil 21).

DIiYASTOL SiSTOL
C

Sekil 21. Rotasyonal mekanik parametreleri

Endsistolde apekste endiyastolden (A noktasi) endsistole (B noktasi) dogru olan rotasyon saat
yonii tersine oldugundan +20°, bazalde C noktasindan D noktasina dogru olan saat yoniineki
rotasyon -10° acidadir. Twist cebirsel olarak bazaldeki noktanin apekstekine gdre ne kadar
uzaklastiginmi ifade ettiginden +20° - (-10°) = +30° olarak hesaplanir. Torsiyon ise 30°/ 8 =
3.75°/cm olarak hesaplanmuistir.
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Sekil 22. Normal hastada rotasyon ve twist degerleri azalmis dissenkronizasyon

olan ve olmayan degerler

Normal hastada (A), rotasyon ve twist degerleri azalmis dissenkronizasyon olmayan (B), rotasyon
ve twist degerleri azalmakla birlikte dissenkronizasyonu olan (C) hastalarda sol ventrikiiliin iki
boyutlu olarak apikal ve bazal rotasyon ile twist egrilerinin zamana gore grafikleri
gosterilmektedir.

Miyokardiyal deformasyonun gosterilmesiyle Once eriskinlerde, yakin
zamanda da g¢ocuklarda olmak iizere deformasyon olgiimlerinin normal deger
araliklart tanimlanmaya baslamistir[64]. Yingchoncharoen ve arkadaslarinin
metaanalizinde global longitudinal strain -15.9 % ile -22.1%, global
sirkiimferensiyal strain -20.9% ile -27.8%, global radiyal strain 35.1% ile 59%
arasinda oldugu gosterilmistir. Lorch ve arkadaglarimin 284 saglikli ¢ocuk
tizerinde 2D STE yontemiyle olgtiikleri miyokard longitudinal strain, strain rate
ve velosite degerleriyle referans araliklar 2008 yilinda yaymlanmistir[65].
Cocukluk yas grubunda longitudinal sistolik strain septal degerleri (-18.30% =+
6.67%), lateral degerleri ise (-20.68% +8.08%) olarak belirtilmistir. Yas

gruplarina gore ayrildiginda yasa baghi degisiklik olmadigi aynen eriskinlerde
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oldugu gibi gosterilmistir. Sato ve arkadaslarinin c¢alismasinda populasyondaki
180 ¢ocuk degerlendirilerek radiyal ve sirkiimferensiyal strainin normal araliklari
saptanmistir[66]. Sirkiimferensiyal strain anteroseptal bolgede en yiiksek degerde
iken, septal, anterior, inferior, lateral ve posterior segmentlerde sirayla
azalmaktadir. Radiyal strain ise posterior, inferior, lateral, septal, anterior
segmentlerde sirasiyla azalmaktadir. Sonugta radiyal strain degerinin az oldugu
segmentlerde sirkiimferensiyal strainin yiiksek oldugu ve bunun tam tersi
gosterilmistir. Longitudinal ve radiyal strain degerleri azalmis ancak EF degeri
korunmus fakat fonksiyon bozuklugu olan hastalarda bunun nedeninin
sirkiimferensiyal strain sayesinde olabilecegi belirtilmistir [66]. Yine benzer
sekilde bir sonu¢ da Familyal Hiperkolesterolemi nedeniyle izlenen ¢ocuk
hastalarda gosterilmistir. Ejeksiyon fraksiyonunun korunmasinda longitudinal ve
sirkiimferensiyal strainin azalmasi sonucu kompanzatuvar olarak radiyal strain
degerlerinin arttigi gosterilmistir. Bu ¢alismada ayrica saglikli kontrol grubunun

da segmentlere gore strain degerleri ayri ayr1 ¢ikarilmistir [67].

2.7.4.3. CAMM (Curved anatomicalM-mode = anatomik M-mod egrisi)

Anatomik M mod egrisi Brodin ve Olstad tarafindan ilk defa tanimlanan
ve ventrikiil duvarinin bir biitiin halinde zamansal olarak haritalanmis halidir.
Miyokardin tam ortasindan ¢izilen bazal septumdan baslayan, apeks ve bazal
lateral duvardan gecen ¢izginin doku Doppler veya strain goriintiileme

yontemleriyle haritalanir (Sekil 23 ve 24).
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BAZAL SEPTUM BAZAL

SEPTUM

APEKS #

APEKS

MESAFE T
BAZAL LATERAL BAZAL

LATERAL

Sekil 23. M-mod egrisi

Bazal septumdan baslayan, apeks ve bazal lateral duvardan gegen ¢izginin miyokardin tam
ortasindan gegecek sekilde ¢izildiginde agilmis halini yansitmaktadir. Y ekseni katedilen
mesafeyle ilgili bilgi verirken, x ekseni velositeyi yansitmaktadir

Sekil 24. 2D strain ile elde edilmis renkli M-mod egrisi

Alt1 farkli segment farkli renklerle 6zdeslestirilmis ve deformasyon dereceleri mavi ile kirmizi
renk arasindaki tonlarla sematize edilip haritalandirilmigtir

Global strain ve strain rate ventrikiiler fonksiyonlar1 global olarak
gosteren, kolay ve uygulanabilir yontemler sonucu elde edilen oOlgiimlerdir.
Yazilim programlarinin saglamis oldugu, ii¢ farkli goriintiileme planinda alt1 ayri
segment, toplamda 18 segment olmak iizere sonu¢ alinmaktadir. Miyokardin
apikal seviyesi daha az yer kaplamasina ragmen bu segmentlere ayrilma formiilii
esit agirlikta yayilim gostermektedir. Bu dagilimin oransal olarak daha diizgiin
olabilmesi i¢in ASE (Amerikan Ekokardiyografi Birligi) / EAE (Avrupa

Ekokardiyografi Toplulugu) tarafindan onerildigi bi¢cimde ortalama olgiimlere
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sadece dort apikal segment olarak dahil edilmekte yani 16 segment olarak
kullanilmaktadir [68]. Strain ve strain rate Ol¢iimlerinin viicut 6lgiimlerine gore
normalize edilmesine gerek yoktur. Olgiimlerin zaten varolan ventrikiil
boyutlarina gore korele edildigini diisiiniirsek tekrar normalize edilmesi hataya
neden olur. Benzer Ornek stroke hacminin diyastol sonu hacime orami olan
ejeksiyon fraksiyonu i¢in diisiiniilecek olursa hi¢bir zaman tekrar viicut 6l¢iimiine
gore normalize edilmedigi de hatirlanmaktadir. Speckle tracking yontemiyle
global strain 6l¢iimii yeni ortaya ¢ikan global olarak sol ventrikiil dl¢limiine
yarayan bir metottur[69]. Ejeksiyon fraksiyonunun eksiklerini gidermekle
kalmayip hipertrofik, kiigiik ventrikiillerde daha dogru ve daha sensitif sonuglar
vermektedir. 2D strain Ol¢imiinde kullanilan uygulamalar agirlikli olarak
atriyoventrikiiler diizlemdeki hareketin duvar dogrultusundaki uzanimi prensibine
dayanmaktadir. Sinyal yetersizligine bagli eksik goriintiilere ve reverberasyona
(yankilanma) bagli olarak bolgesel infarkt goriiniimlerinin global ventrikiil
Olgtimleri izerine etkisini bu yontem en aza indirgemektedir.

Bolgesel sistolik fonksiyon degerlendirmesinde geleneksel olarak
kullanilan metot gozlemsel duvar hareket skorlamasidir. Bu skorlamaya gore 4
veya modifiye olarak 5 skor kullanilir.

Skor 1: Normokinetik (miyokardiyal segmentin normal kalinlasmasi), Skor
2: Hipokinetik (miyokardiyal segment kalinlagsmasinda azalma), Skor 3: Akinetik
(miyokardiyal segmentin kalinlasmasinin kaybolmasi), Skor 4: Diskinetik
(paradoksik sistolik hareket), Skor 5: Anevrizmatik () olarak puanlanir ve toplam

skor segment sayisina boliinerek ortalama skor elde edilir. Global fonksiyon
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olarak degerlendirilebilen bu O6l¢lim enfarkte ventrikiillerin EF Olgiimiiyle de
korelasyon gostermektedir. Herhangi bir dilate kardiyomiyopatide EF degerinden
bagimsiz olarak her segmentte hipokinezi olacagi igin indeksi ortalama 2
olacaktir. Yani bu skorlama eger bolgesel farklilik olmayan durumlarda yapilirsa
anlamin yitirmektedir. Longitudinal strain dlglimleri de bu bolgesel duvar hareket
skorlarmin parametrik goriintiilemeye benzer bilgilerini vermektedir, aktif kasilma
ile ‘tethering’ etkisi denilen pasif harekete bagl olarak deformasyonun ayriminda

On plana ¢ikmaktadir.

2.7.4.4. Bull’s Eye Grafigi

Anatomik M-mode egrisine benzer sekilde ventrikiiliin yapisal olarak
segmentler halinde iki boyutlu yapida olacak sekilde ancak zamansal olarak
boyutu bulunmayan, zamanin bir noktasinda temsil edilen segmentlerin duvar

hareket skorlarini, strain degerlerini yansitmakta olan bir haritalamadir (Sekil 25).

Sekil 25. Segmental sistolik segment degerlerinin haritalanmasi
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Diinya yiizeyinin diiz bir haritaya ¢izilmesine benzer olarak diizlemsel
planda sol ventrikiiliin projeksiyonu prensibiyle ortaya ¢ikan bu haritada apikal
alanlar merkezde bazal alanlar ise perifer kisimda yer almaktadir ki bunun
sonucunda apikal alanlar gerektiginden daha az, bazal alanlar ise daha fazla olarak

temsil edilmektedir (Sekil 26).

Sekil 26. Sol ventrikiiliin diizlemsel olarak projeksiyonuyla bulls eye ¢izimi

Bu son derece kullanighh yontem sayesinde sol ventrikiiliin asagida
sematize edilen segmentler halindeki (Sekil 27) end-sistolik strain degerleri
haricinde global olarak da Ol¢limlerini bir bakista degerlendirmek miimkiin

olmaktadir.
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“ 1.Bazal anterior 7. Mid-anterior 13.Apikal anterior
2.Bazal anteroseptal 8. Mid-anteroseptal 14.Apikal septal
Q 3.Bazal inferoseptal 9. Mid inferoseptal 15.Apikal inferior
4.Bazal inferior 10.Mid-inferior 16.Lateral
“ 5.Bazal inferolateral  11.Mid-inferolateral  17.Apeks
c H ’ 6.Bazal anterolateral  12.Mid-anterolateral

Sekil 27. Gorsel olarak 17 segment modelinin numerik siniflandirmasi

Aniiler yer degistirme ve velositesinin Olglimleriyle bdlgesel enfarkt
sonucu azalmis kisalma giiciiniin global olarak saptanabildigi, segmental
degerlendirme hususunda bilgi veremedigi bilinmektedir. Anterior duvar
enfarktlarinda inferior lezyonlarma goére mitral aniilis hareketinin infarkt
biiyiikliigiine gore farklilik gdsterdigi de saptanmistir. Mitral dlglimlerin
segmental olarak degerlendirme yapilabilen strain, strain rate 6l¢iimlerine nazaran
enfarkta ugramis alanlarin yakin ve uzakligima gore farklilik gostermedigi
gosterilmistir [70]. Bazal kisimdan apekse dogru gidildikge sistolik deformasyon
(strain) ve velosite gradientinin (strain rate) giderek azalmakta oldugu yakin
gecmisteki yayinlarda bildirilmekle birlikte daha yakin zamanda 2D STE ile DDG
teknigiyle yapilmis serilerde fark olmadigi da belirtilmektedir [71]. Aym
calismada daha oOnce lateral duvar hareketlerinin septuma gore sistolik aniiler
velositelerinin  daha yiiksek oldugu bilgisine ek olarak deformasyon
parametrelerinde degisiklik olmadigi saptanmistir. Segmentlerin birbirleri ile
iligskilerine bakildiginda ise deformasyon parametrelerinin yiik bagimli oldugu

goriilmektedir. Herhangi bir segmentteki enfarkta bagli olarak yiik ile kontraktilite
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oranmnin etkilendigi goriilmektedir. Apeksteki lezyonlarda eger kontraktilite o
bolgede azaldiysa o segmentin hareketi kaybolmakta ve derecesine gore akinezi
veya hipokinezi olugmakta, eger giic kaybi, kontraktiliteden tam olarak yoksunsa
diger bazal bolgelerdeki deformasyona kars1 gosterdigi direng yiiksek oldugundan
gerilme hareketi izlenecektir. Bazal bolgelerdeki enfarktlara bagl lezyonlarda ise
aniiliise yakin oldugundan hareket serbestligi olmaktadir. Kontraktilite tamamina
yakin yitikse o segmentteki yiik azalir ve normal segmentlere karsi direncin
diismesine neden olan mitral aniiliisiin hareketi sonucu kisalma meydana gelir.
Bolgesel degerlendirmelerdeki transmural lezyonlarda sirkiimferensiyal ve
transmural strain degerlerinin longitudinal strain 6lgiimlerine nazaran daha hassas
oldugu bilinmektedir.  Transmural olmayan lezyonlarda endokardiyal
sirkiimferensiyal strain en degerli Olglimken sirasiyla sonrakiler total duvar
kalinligt ve epikardiyal sirkiimferensiyal strain Ol¢limleridir. Transmural
lezyonlarda ise en degerli dl¢lim epikardiyal sirkiimferensiyal strain iken, bunun
ardindan esit etkide oldugu bilinen total duvar kalinligi ve epikardiyal strain

gelmektedir [61].

2.7.4.5. Postsistolik Kisalma

Aortik kapak kapandiktan sonra bir segmentte sistolik kisalmanin devam
etmesine bagli olarak sistolik ve postsistolik pik olarak iki ayr1 pik goriiniimii
ortaya cikar. Iskemiye bagli olarak ve yiiksek kalp hizlarinda goriilebilmektedir.
Az miktarda gecikme de normal segmentlerin iligte birinde olabilmektedir.

Patolojik strain olarak degerlendirme azalmig sistolik strain yaninda yiiksek
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postsistolik strain degeri ve gecikme zamaninda artis olarak tanimlanmaktadir
(Sekil 28 ve 29). Sistol sirasinda gerilen segmentlerin elastisitesinde problem
olmadig1 takdirde tekrar eski durumlarmna geri donerler (recoil). Postsistolik
kasilmanin olugmas1 gerilme ve tekrar eski durumuna geri donme mekanizmasi ile
aciklanabilir. Etkilenmis olan segmentte sistolik kisalmada sorun olmasa da diger
normal segmentlerle olan iliskisi bu mekanizma igerisinde rol almaktadir. Akut
iskemi gelisen olaylarda sarkoplazmadaki kalsiyum bosalmasi gecikeceginden
buradaki gerilme de ventrikiiliin diger segmentlerine oranla uzamaktadir. Ayni
zamanda bunun anlami diger segmentlerde relaksasyon olurken bu relaksasyona
bagli olarak giiciin azalmasiyla etkilenmis segmentte gerilmenin devam etmesidir.
Aslinda azalmis fakat uzamakta olan kontraksiyonun erken diyastoldeki goriinen
seklidir. Postsistolik kisalma, o segmentteki enfarkt sonrasi birinci haftada
segment alani siirinda, {i¢ ay sonra da o segmentte kaybolmaya baslar. Enfarkt
olan segment alani sinirin ve segmentlerde postsistolik kisalma benzer olsa da,

enfarkt olan segmentin pik sistolik strain degerleri belirgin olarak azalmistir [72].
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Sekil 28. Bazal segmentin normal sistolik kisalmasinin yaninda apikal segment

sistolik kisalmasinin azalmasi ve postsistolik kisalma

Sekil 29. Aort kapak kapanmasini temsil eden yesil dik ¢izgiden kisa siire sonra

meydana gelen lateral duvarin sistolik kisalmasi
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2.7.5. 2D STE Klinik Kullanim1

1. Miyokard iskemisi: 2D STE strain azalmasi geleneksel gorsel yontem
olan duvar hareket degerlendirmesine gore daha kesin ve objektif bir yontemdir

Koroner arter hastaliklarindaki iskemik alanlarin longitudinal, radial ve
sirkiimferensiyal strain degerleri azalmaktadir

Radial strain tarafindan saptanan postsitolik kalinlasma (deformasyon)
iskeminin ciddiyeti ile korelasyon gosterir

2. Miyokard enfarktiisii: Subendokardiyal ile transmural enfarkt arasindaki
fark: daha diisiik strain degerleri ile gosterir

Azalmig sol ventrikiil subendokardiyal twist degerleri ile ST segment
yiikselmesi olan miyokard enfarktiisii olan hastalar1 belirtir

Azalmis sol ventrikiil torsiyonu ve segmental longitudinal strain degerleri
miyokard enfarktiisli sonrasi progresif sol ventrikiil dilatasyonunu 6ngérmektedir

3. Miyokard canliligi: 2D STE strain azalmasi, diisiik doz dobutamin-stres
ekokardiyografi srasinda gorsel olarak duvar hareket degerlendirmesine gore
miyokard canliigin1 géstermek agisindan daha kesin ve objektif bir yontemdir.
2D STE ‘tethering’ etkisine bagli olarak olusan pasif duvar hareketlerinin aktif
kontraksiyonlardan ayrimini saglar.

4. Kalp yetmezligi ve normal LVEF: Egzersiz ve dinlenme halinde
gecikmis ve azalmis sol ventrikiil ‘untwisting” hareketinin saptanmasi

5. Kardiyak resenkronizasyon tedavisi (CRT): CRT yanitin1 6ngérmekte
kombine olarak DDG ile longitudinal strain ve 2S STE ile radial strain

degerlerinin kullanilmasi1 Longitudinal strain gecikme indeksinin (Pik ve end-
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sistolik strain farki) >%25 olmas1 CRT yanitin1 dngérmektedir. CRT sonrasi uzun
donem sagkalimlar1 ve sol ventrikiill EF degerlerini ongdrmekte radiyal ve
transversal strain degerlerinin, longitudinal ve sirkiimferensiyal strain degerlerine
gore daha anlaml1 oldugu saptanmistir[73]

6. Stres kardiyomiyopati: Apikal ve midventrikiiler segmentlerdeki
azalmis longitudinal strain degerlerinin saptanmasi

7. Restriktif kardiyomiyopati: Azalmig sol ventrikiil longitudinal
deformasyon ve twist mekaniklerinin saptanmasi

8. Konstriktif perikardit: Azalmis sol ventrikiil sirkiimferensiyal
deformasyon ve torsiyonu

9. Kalp nakil alicilarinda koroner stenoz ve rejeksiyonu saptanmasi: Akut
rejeksiyonla iligkili olarak global radial strain degerlerinde akut olarak > %15
azalma olmasi. Ciddi derecede koroner arter stenozlarinda istirahat halinde strain
ve strain rate degerlerinde azalma olmasi

10. Kemoterapiye bagli kardiyotoksisitenin erken saptanmasi: Histolojik
degisikliklerle iligkili olacak sekilde EF degerlerindeki azalma oncesinde radial
strain degerlerinde azalma goriilebilmesi[74]

11. Subklinik hastaligin ve erken miyokardial tutulumun saptanmasi:
Sistemik hipertansiyon, diabetes mellitus, sistemik skleroz, amiloidoz, Duchenne
muskiiler distrofi ve Kawasaki sendromlu hastalarda EF degerlerindeki
degisiklikler 6ncesinde strain degerlerinde azalma goriilebilmesi

12. Valvuler kalp hastaliklari: Ciddi aort stenozu ve normal sol ventrikiil

EF degerlerine sahip hastalarda azalmis radial, sirkiimferensiyal ve longitudinal
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strain degerleri ve kapak degisimi sonrasindaki uzun dénemde bu degerlerde EF
degisikligi olmadan anlamli diizelme olmasi

13. Konjenital kalp hastaliklari: Atriyal septal defekt- bazal saat yoniindeki
rotasyonun sistol sirasindaki azalmasi.

Fallot tetralojisi- sag ventrikiil global longitudinal strain ve strain rate
degerlerinin anlamli derecede azalmasi

Yukarda da belirtildigi gibi sol ventrikiil sistolik fonksiyonunun global
veya bolgesel olarak degerlendirilmesinde geleneksel yontemlere gore tistlinliigii
gosterilmistir. Strain ve SR goriintiileme miyokardiyal mekanigin daha iyi
anlagilmasini saglayan fizyolojik veriler saglamis olup, glinlimiizde en 6nemli
klinik kullanimi miyokardiyal canliligin ve sol ventrikiil disfonksiyonunun
belirlenmesidir. Giinliikk kullanimin1 engelleyen nedenler; kompleks metodoloji,
teknik verilerin elde edilmesi ve analizinin ozellikle ¢ocuklarda zor olmasi,
degisik uygulamalarda hangi parametrenin daha {istiin oldugu konusunda fikir
birliginin olmamasadir.

Calismamizda kardiyotoksik ajana maruz kalmis c¢ocuk hastalarin
konvansiyonel ekokardiyografik olgimlerle sol ventrikiil disfonksiyon bulgular
gelismeden olast subklinik disfonksiyon varliginin Doppler goriintiileme, doku

Doppler goriintiileme, 2D strain 6lgiimleriyle degerlendirilmesi amaglanmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta ve Kontrol Gruplari

Gazi Universitesi Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Pediatrik
Onkoloji ve Kardiyoloji boliimlerinde malignensi tanisiyla izlenen ve calisma
kriterlerine uygun olan 6 yas-18 yas aras1 23 hasta caligmaya alinmistir. Kardiyak
patolojisi olmayan, {ifiiriim nedeniyle klinigimize yonlendirilen 6 yas 18 yas arasi
17 saglikli ¢ocuk ¢alismaya kontrol grubu olarak dahil edilmistir. Hasta ve kontrol
grubunda bulunan olgularin demografik ozellikleri (cinsiyet, yas, viicut kitle
indeksi), standard ekokardiyografi verileri, Doku Doppler Gériintiileme ve 2D
STE Strain ekokardiyografi ile yapilan 6l¢iimleri degerlendirilmistir.

Calisma Oncesinde, hasta ve kontrol grubu olgular i¢in etik kurul izni (6

Ocak 2014 tarihli ve 8 no’lu karar) alindu.

3.2. Kullanilan Yontemler

Olgularin antropometrik 6l¢iimleri (Boy, kilo, VYA) ¢ocuk kardiyoloji
asistani tarafindan yapildi. Olgiimler i¢in hassas olan NAN marka standart boy ve
kilo 6l¢er kullanildi. Viicut yiizey alan1 Mosteller formiilii kullanilarak hesaplands;

Viicut yiizey alani= \ (boy (cm) x agirhk (kg)/3600.
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3.2.1. Ekokardiyografi Olgiimleri

Calismamizda tiim hastalardan ve kontrol grubundan transtorasik
ekokardiyografik kayitlar alindi. Tiim Slgiimler ayni ¢ocuk kardiyoloji yan dal
asistam1  tarafindan  gergeklestirildi. Ekokardiyografik inceleme  sirtiistii,
gerektiginde, sol lateral dekiibitis pozisyonda, istirahat halinde ve sedasyon
kullanilmadan” GE Vivid E9® ekokardiyografi cihazi ile (Vingmed Ultrasound
AS, Horten, Norway), M5S (5Hz) ve 4V prob kullanilarak yapildi. M5S prob ile
parasternal uzun eksen, parasternal kisa eksenden mitral kapak, papiller kas ve
apeksten gegen ii¢ farkli seviyedeki, apikal eksenden iki, li¢ ve dort bosluk
goriintiiler elde edildi. 4V prob ile apikal eksenden dort bosluk goriintiiler elde
edildi. Hastalara sirasiyla M-mod ekokardiyografik, iki boyutlu ekokardiyografik,
PW, CW Doppler, renkli Doppler, PW ve renkli doku Doppler ve 2D STE
ekokardiyografik  degerlendirmeler  yapildi.  Islem elektrokardiyografik
monitorizasyon esliginde yiriitiildii. Sol ventrikiil 6lgtimleri Amerikan
Ekokardiyografi Dernegi’nin ¢ocuklar ve konjenital kalp hastalar1 i¢in ayrica

hazirladiklari kilavuz onerilerine gore yapildi [75].

3.2.1.1. iki Boyutlu Ekokardiyografik Olgiimler

Parasternal uzun pencereden sol ventrikiil, sol atriyum ve aortanin birlikte
goriildiigii ve aortik kapagin net olarak izlendigi goriintiide, M-mod (mitral kordal
seviyede, ventrikiilin uzun aksina dik) ile sol ventrikiil diyastol sonu c¢ap1

(LVEDD), sol ventrikiil sistol sonu ¢cap1(LVSDD), interventrikiiler septum sistol
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ve diyastol kalinligi (IVSS ve IVSD), arka duvar sistol ve diyastol kalinlig
(LVPWS ve LVPWD) kaydedildi.

Ayni1 pozisyonda arka duvar kalinlig1, interventrikiiler septum kalinlig, sol
ventrikiil sistol sonu ¢ap1 ve sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 dlgiimleri yapilarak
kisalma fraksiyonu (FS, fractional shortening) [(LVEDD-LVESD)/ LVEDD] x
100 formiilii ile ejeksiyon fraksiyonu (EF) ise [(LVEDD?-LVESD®)/LVEDD? x
100 formiilii ile hesaplandi. Sol ventrikiil kiitlesi (LVM) 0.8x 1.04[([LVEDD +
IVSD +LVPWD]3 -LVEDD3)] + 0.6 formiilii ile ve sol ventrikiil kiitle indeksi
(LVMI) de viicut yiizey alanma oram alinarak hesaplandi. Relatif duvar kalinlig: 2
X LVPWD/ LVEDD formiilii ile hesaplandi. Bu dl¢iimlerde de referans olarak

Amerikan Ekokardiyografi Dernegi’nin kilavuz 6nerileri referans alindi[68, 76].

3.2.1.2. “Pulsed” Doppler Ekokardiyografik Olgiimler

Standart “Pulsed” Doppler akim Olgiimleri apikal dort bosluk
pozisyonunda mitral kapak seviyesinden yapildi. Diyastolik mitral kapak akimi ile
ilgili 6l¢iimler i¢in, apikal dort bosluk pozisyonu kullanilarak mitral E dalgasi,
mitral A dalgas1 velositeleri, mitral E dalgasinin deselerasyon zamani 6l¢iildii ve
mitral E/A velosite oran1 hesaplandi.

Mitral E dalgast: Diyastolik erken dolus pik velositesi (hizli ventrikiiler
dolus) Mitral A dalgasi: Diyastolik ge¢ dolus pik velositesi (atriyal kontraksiyon
ile olusan ventrikiiler dolus) E/A orani: Diyastolik erken dolus pik velositesi /
Diyastolik ge¢ dolus pik velositesi DZ (ms): Deselerasyon zamani (E dalgasinin

en yiiksek noktasindan Doppler egrisinin bazale dondiigii kisma kadar olan aralik)
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3.2.1.2.1. Mitral Aniiler Diizlem Sistolik Hareketinin Olciilmesi

Mitral aniiler diizlem sistolik hareketi (MAPSE), apikal dort bosluk
pencerede mitral lateral aniiliisin M-Mod ekokardiyografik goriintiilenmesi ile
Olgiildii. Sol ventrikiil lateral mitral aniiliisiin sol ventrikiil sistolii sirasinda
diyastolik pozisyonundan apekse dogru katettigi en fazla mesafe MAPSE degeri

olarak kaydedildi.

3.2.1.2.2. Mitral Kapak Yayilim Hiz1 (Mitral Propagation Velocity=Vp)

Apikal dort bosluk incelemede M-mod mitral kapaktan sol ventrikiil
apeksine akimin ilerledigi eksene konulduktan sonra renkli goriintii alinmasiyla
elde edilen renkli akim goriintiisiiyle degerlendirilmektedir. Renkli M-mod
Doppler teknigiyle mitral kapak santralinden en yiiksek hiza ulasan renk mavi
olarak goriilmektedir. Erken dolum esnasina denk gelen bu egim mitral eksen
boyunca sol ventrikiil kavitesine uzanan ve bu kaviteye dogru 4 cm olacak sekilde

Olgiince elde edilen hizdir.

3.2.1.2.3. Pulmoner Vendz Akim Olgiimleri

Apikal dort bosluk incelemede renkli goriintli esliginde sag iist pulmoner
ven lokalizasyonu kolayca belirlenerek, pulmoner ven girisinden yaklasik 0.5 cm
mesafeye “Pulsed” Doppler konularak ol¢tim yapilir. Ayaktan takip edilen
hastalardaki dl¢timlerden elde edilme orani1 yogun bakim hastalarina oranla daha
yiiksek olup %80 civarinda oldugu belirtilmektedir [77]. Pulmoner vendz akim

Ol¢iimlerinden pik sistolik dalga (S) velositesi, pik antegrad diyastolik (D)
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velosite, bu velositelerin (S/D) orani ve ge¢ diyastolde ortaya ¢ikan ters dalganin

(Ar) velositesi ve siiresi dl¢iilmiistiir (Sekil 30).

cale: 1563 em s

Sekil 30. Pulmoner vendz akim 6l¢limleri

3.2.1.3. “Pulsed” Doku Doppler Ekokardiyografik Olgiimler

Doku Doppler ekokardiyografi ile en iyi 6rnegin gézlendigi ve en yiiksek
amplitiidte sinyallerin alindig1 kayitlar degerlendirilmeye alindi. Cihaz {izerinde
bulunan doku Doppler goriintii 6zelligi aktive edilerek apikal 4 bosluk renkli doku
Doppler goriintiileri alindi. Nyquist limit =20 cm/sn ile +20 cm/sn araliinda ve
yiiksek ‘frame rate’olacak sekilde ayarlandi. Renkli doku Doppler ile dort bosluk
pozisyonunda; sol ventrikiil serbest duvari ve septumun bazal kisimlarindan
ornekler alinarak; kardiyak siklus boyunca S, E’, A’ dalgalari, ejeksiyon zaman

(EZ), izovolumetrik kontraksiyon zamani (IVKZ), izovolumetrik relaksasyon
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zamam (IVRZ) olgiimleri yapildi ve miyokard performans indeksi (MPI)

(MPI=IVKZ+IVRZ/EZ) hesaplandi.

3.2.2. 2D STE Olgiimleri

Teknik olarak PACS (Goriintii arsivleme ve iletisim sistemi) sistemi
verileri DICOM (Tibbi Dijital goriintiileme ve iletisim) formati kullanilarak
kaydedilmistir. Bu ham verilerin saniyedeki goriintii sayis1 30 Hz civarina
diisiiriilerek kaydedilir. Bu diisiik oranlarda strain analiz degerlerinin de
normalden daha az Glgiilmesine neden olmaktadir. Genel olarak kabul edilen bu
degerlerin optimal olarak 50-90 Hz araliginda tutulmasi gerektiginden bizim
calismamizdaki degerler de bu aralikta tutulmustur. Dijital olarak ii¢ ardisik
kardiyak siklus boyunca elektrokardiyografik olarak QRS dalgasinin R dalgasi
baslangici esas alinarak kaydedilmistir.

Aortik kapak kapanma ve mitral kapak a¢ilma zamanlar1 sol ventrikiil
c¢ikim yolu goriintiilerinden “Pulsed” Doppler Ol¢iimleri ile manuel olarak
belirlenerek pik sistolik strain degerleri igin referans alinmustir.

Longitudinal strain 6l¢timleri i¢in M5S Hz prob kullanilarak sol ventrikiil
apikal iki ve dort bosluk kesitleriyle uzun eksen goriintii kesitleri kullanilmistir.

Radiyal ve sirkiimferansiyal strain Ol¢iimleri i¢in de M5S Hz prob
kullanilarak sol ventrikiil kisa eksen sirkiiler goriintiileri standart olarak
kullanilmistir. Bazal bolge analizi i¢in mitral kapagin seviyesinden gecen Kkesit,

mid-ventrikiil bolge analizi i¢in papiller kas seviyesinden gegen kesit, apikal
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bolgenin analizi i¢in de papiller kas yerlesim yerinin altindaki seviyeden gecen
kesitler kullanilmustir.

Dijital olarak kaydedilen iki boyutlu sine halkasi formatindaki goriintiiler
sonradan yazilim (EchoPAC PC version 6.0.0; GE Vingmed Ultrasound AS)
kullanilarak analiz edilmistir. Analiz esnasinda iki boyutlu gorintiilerdeki en
kaliteli kardiyak siklus saptanarak, end-sistolik g¢erceve aninda sol ventrikiil
endokardiyal smir maniiel olarak ¢izilmistir. ikinci bir yontem olarak da yazilim
ozelligi olan ROI (Region of interest=ilgilenilen bdlge) yardimiyla secilen end-
sistolik g¢erceve aninda sol ventrikiil endokardiyal sinir endokard ile epikard
tabakas1 otomatik olarak ¢izilmistir. ROI genisligi sol ventrikiil duvar kalmliginm
tamamint  Ortecek sekilde cizilmistir ve gerekliyse maniiel olarak da
degistirilebilerek diizeltilmistir. Miyokard iizerindeki sabit objelerin otomatik
olarak her ¢ercevede izlenmesi mutlak farklarin toplami algoritmasina dayanarak
analiz edilmistir. Yazilim tarafindan goriintiisii uygun olup, o bolgedeki benek
izleme yonteminin uygun oldugu kabul edilen segmenler kutucuklarda yesil
olarak belirtilmis ve bu uygunluk esas alinmistir.

Cevrimdis1 olarak yerel is biriminde yazilimla hesaplamalar sonucunda
strain, hiz, yerdegistirme egrileri, Bulls Eye grafigi ortaya ¢ikmistir. Yazilim
otomatik olarak Amerikan Kalp Birligi’nin siniflandirmasina gore her eksendeki
goriintiileri altt ayr1 segmente ayirmakta ve adlandirmaktadir[68]. Apikal
bakilardan (iki, tic ve dort bosluk) elde edilen sol ventrikiil 6lgiimleri apikal, mid
ve bazal kesitler olmak {izere septal, lateral, inferior, anteroseptal ve posterolateral

duvar segmentleri olarak analiz edilmistir. Parasternal bakilardan elde edilen sol
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ventrikiil kisa eksen goriintiiler ise apikal, mid ve bazal kesitler olmak {izere
anteroseptal, anterior, lateral, posterior, inferior ve septal duvar segmentleri olarak
analiz edilmistir. Strain egrileri ii¢ ardisik kardiyak siklus olarak hesaplanmis ve
degerleri analiz edilmistir. Bu ti¢ ardisik kardiyak siklusun uzunluklar1 ortalama
siklus uzunlugundan >%10 farkli olmas1 durumunda ortalama deger veren analiz
hesabindan otomatik olarak yazilim tarafindan dislanmis ve diger hesaplamalara
da katilmasina olanak verilmemistir. Miyokardiyal longitudinal, radiyal ve
sirkiimferensiyal strain degerleri elde edilmistir. Global strain ortalama degeri
apikal ii¢ farkli bakidan (iki, li¢ ve dort bosluk) elde edilenl8 segmentteki
degerlerin ortalamasi alinarak hesaplanmistir. Radiyal ve sirkiimferensiyal strain
degerlerinin ortalamast kisa eksen bakilardan elde edilen 18 segmentteki
degerlerin ortalamasi alinarak hesaplanmistir. Strain degerleri birimsizdir ve
yiizde deger olarak belirtilmistir. Negatif strain degerleri kisalmayi, pozitif
degerler ise uzamayi veya kalinlasmay: ifade etmektedir. Olgiilen degerlerden bir

kismu sekil olarak gosterilmistir (Sekil 31-35).
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—_ 600 800

ATTENTION | Values are averages over segments !

-18.33 -20.15 -20.81
-17.82 -20.03 -20.41
0.08 -0.01 -0.01

Sekil 31. Apikal uzun ii¢ bosluk bakidaki kesitten elde edilen longitudinal strain
egrisi (AVC: Aortik kapak kapanma zamani)

T=480 ms

Sekil 32. Parasternal kisa eksende apikal seviyedeki kesitten elde edilen

sirkiimferensiyal strain egrisi (AVC: Aortik kapak kapanma zamani)
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{SEGMENTAL.

600 800

ATTENTION | Values are averages over segments |

42.92 40.21 41.22

Sekil 33. Parasternal kisa eksende mitral kapak seviyesindeki Kesitten elde edilen

radiyal strain egrisi (AVC: Aortik kapak kapanma zamani)

Peak Systolic Strain

Sekil 34. 2D STE ile ii¢ farkli uzun eksen analizi sonrasi elde edilen ‘Bulls Eye’
Grafigi
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Peak Systolic Strain

I
Sekil 35. 2D STE ile ii¢ farkli uzun eksendeki strain egrileriyle ‘Bulls Eye’

Grafiginin birlikte goriiniimii

3.2.2.1. Triplane (Ug farkli kesitten) STE 6l¢iimleri

2D STE ol¢iimlerinden elde edilen global longitudinal strain degerleri
apikal {i¢ farkli bakinin ortalama degerlerini gostermektedir. Triplane yontemiyle
4V prob ile elde edilen tek sektor (apikal dort bosluk) tizerindeki goriintiiden diger
apikal iki ve U¢ bosluk goriintiiler otomatik olarak elde edilmistir. 2D STE
Olctimlerindeki teknik gereksinim burada da ayn1 sekilde kabul edilmistir.

AFl  (Otomatik  fonksiyon goriintileme): Bizim calismamizda
kullandigimiz Echopac yazilim aract olan bu yontemle iic ayr1 plandaki
longitudinal 2D goriintiilerde (apikal uzun, apikal dort ve iki bosluk goriintiiler)
duvar hareketleri, kisalma ytizdeleri hesaplanarak her plan i¢in ayr1 sonuglar
cikartilir. Ug ayr1 plandaki ‘Bulls eye’ 6zeti ile her segmentin global pik sistolik

degerleri kombine edilmektedir.
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Peak Systolic Strain

Sekil 36. Triplane kesitli Global Sistolik Strain Olgiimii degerleri ve ‘Bulls Eye’
grafigi

3.2.2.2. Otomatik Ejeksiyon Fraksiyonu Olg¢iimii (AutoEF=0OtoEF)

Otomatik  ejeksiyon  fraksiyonuglobal  ejeksiyon  fraksiyonunu
degerlendirmek amaciyla yari-otomatik olarak kullanilan &lgiim aracidir. Istege
bagli olarak kullanilabilen bu 0l¢lim aract 2D STE algoritmasina dayanan
mekanizma {izerinden is gormektedir. Apikal dort bosluk veya iki bosluk
bakilardaki goriintiiler lizerinden bu 6l¢iim yapilabilmektedir.

Kullanilmak istenen bakidan alinan iki boyutlu goriintiler biitiin
miyokardin alana girdigi, gri skalada sine-halkasi1 formatinda kaydedilmektedir.
Cergeve hiz1 saniyede 30 ile 100 arasinda onerilmekle birlikte, kalp hizi ne kadar
yiiksekse bu oranin da yiiksek tutulmasi gerekmektedir. Birden fazla kardiyak
siklus olmasi durumunda Olgiim i¢in sonda bulunan siklus esas alinmaktadir.
Olgiim meniisiinden ‘auto-EF’ segildikten sonra gelen basamakta iki ya da dort

bosluk secimleri istege bagli olarak yapilip bu secilen goriintii {lizerinden
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degerlendirme yapilmaktadir. Sekil 37°de gosterildigi gibi dort bosluk bakida
sistol sonuna otomatik olarak sistem tarafindan getirilmis goriintii karesi lizerinde
endokardiyal sinir belirlenmektedir. Her iki mitral aniiliise ve apekse isaretlenen
noktalar sonrasinda sistem tarafindan bu smir otomatik olarak ¢izilmis hale
getirilmektedir.  Gerektigi zamanlarda bu  goriintii  iizerindeki  ¢izim
degistirilebilmektedir. Cizimin onaylanip islemin otomatik baslamasi i¢in birkag
saniye siire beklenmesi yeterli olmakta ve sonu¢ ekrani goriintiilenmektedir (Sekil
38). Calismamizda apikal dort bosluk bakidan elde edilmis goriintiilerdeki

Ol¢timlerle oto-EF, ESV, EDV, SV hesaplanmistir.

Sekil 37. Oto-EF o6l¢iimiinde endokardiyal sinirlarin ¢izimi
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EF=49%

49 %
4.1 Ifmin
73 ml
142 ml
70 ml
6.9¢cm
7.7 cm
Se.4 bpm

EDV=14Z ml

}

4 -
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¥ ¥

Sekil 38. Oto-EF o6l¢iimii sonug ekran goriintiisii

Approve

3.3. Istatistiksel Calisma

Hasta ve kontrol grubundan elde edilen degiskenlerin dagilimi bilgisayar
ortaminda siniflandirildi. SPSS v22.0 (Statistical Package For the Social Sciences
For Windows, version 22.0) programi kullanilarak istatistiksel sonuclar elde
edildi. Veriler ortalama ve standart sapma olarak verilmis, normal dagilim
gosteren parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda student t test, iki veri
arasindaki iliski Pearson korelasyon testi ile degerlendirilmistir. Buna gore

korelasyon katsayisi (r) ve korelasyon giicii arasindaki iligski asagida verilmistir;
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r =0.00-0.24 Zayif

r=0.25-0.49 Orta
r =0.50-0.74 Giicli
r=0.75-1.00 Cok giiglii

Calisma diizeninde temel olarak kardiyotoksik ajan almis, EF degerleri
normal olan hasta ve kontrol grubu olmak tizere iki grup olusturuldu.

Hasta sayisi az oldugundan ve dagilim birgok veri igin non-parametrik
oldugundan veriler ayrica Mann Whitney U ile ve korelasyon degerlendirmeleri
Sperman testiyle ayrica yapildi.

Istatistiksel olarak ‘p’ degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar anlamli

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Ocak 2013- Aralik 2013 tarihleri arasinda, 6 yas-19 yas arasi
kardiyotoksik ajana maruz kalmis 23 hasta ve 6 yas-19 yas arasi kontrol grubu
olarak belirlenen 17 hasta alindi. Demografik veriler, ekokardiyografik 6l¢timler
ve kalp hiz1 Tablo 4’de verilmistir. Yasa gore degerlendirildiginde hasta grubun
yas aralig1 6-19 yas, ortalama 13,4 + 3,4 yas, ortanca 14 yas, kontrol grubunun yas

aralig1 6-19 yas, ortalama 11,7 + 4,2 yas, ortanca 13 yas olarak saptanmistir.

Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunun demografik verileri

Demografik Birim Hasta Kontrol

Ozellikler (n=23) (n=17)

Yas (y1l) 13,4+ 3,4 11,7+42 0,153
Cinsiyet Kiz 13 (%56,6) 7 (%41,2) 0,350

Erkek 10 (%43,4) 10 (%58,8)

Vicut Agirhigi | (kg) 49,1 +£21,1 46,1 £22.7 0,670
Boy (cm) 152,3+21,2 151,4 + 26,8 0,904
Viicut yiizey (m?) 1,42 +£0,38 1,38 £ 0,45 0,788
alani

Gruplar arasinda demografik 6zellikler irdelendiginde yas, cinsiyet, viicut
agirhig, boy, viicut yilizey alan1 (VY A) agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamistir(p<0,05).

Hastalarin tanilari, tan1 aldiklart yas, aldiklar1 kardiyotoksik kemoterdpatik

ajan ve kiimiilatif dozlari, mediastinal radyoterapiye maruz kalma durumlart ve
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sagkalimlar1 Tablo 5’de belirtilmistir. Hastalarin sadece bir tanesi kardiyotoksik
kemoterdpatik ajan olarak Epirubisin, digerleri de Doksorubisin almistir. Hasta
gruptaki olgularin maruz kaldiklar1 kardiyotoksik ajanin kiimiilatif dozu 169 =+
104 mg/m2 olarak hesaplanmigtir. 23 hastanin 9’una mediastinal radyoterapi
verilmistir. Hasta  gruptaki  olgularin  kemoterapi  aldiklar1  zamanla
ekokardiyografik inceleme zamanlar1 arasinda siireler 19 ile 2146 giin arasinda

degistigi, ortanca olarak 141, ortalama 328 giin olarak hesaplanmistir.

Tablo 5.Hastalarin klinik ozellikleri

Hasta Yas Cins Tani Kilo | Boy | VYA | Kalp | Tam1 | KT Doz RTm | Sagkalim
no (y1l) kg) | €m) | (m? hizt | yas1 | ajam kiim2
(/dK) (mg/m?)

1 11 E HL 33 147 1,18 70 10 D 120 + +
2 9 E ES/PNET | 25 | 130 | 0,96 98 8 D 360 - +
3 17 K ES/PNET 36 158 1,29 106 17 D 60 - +
4 14 K HL 34 148 1,20 98 7 D 175 + +
5 14 K ES/PNET 38 152 1,29 86 D 360 - +
6 15 E HL 82 183 2,04 57 13 D 100 + +
7 17 E oS 85 192 2,14 107 16 D 90 - +
8 6 E WILMS 21 110 0,79 87 3 D 200 - +
9 16 K ES/PNET 48 110 1,12 101 15 D 360 - +
10 16 E NHL 82 183 2,04 88 15 D 100 - +
11 15 K ES/PNET 43 147 1,32 91 15 D 300 - +
12 17 K HL 48 158 1,46 70 16 D 150 - +
13 13 E ES/PNET 26 154 1,11 105 12 D 360 - -
14 15 E HL 78 170 1,89 84 13 D 100 + +
15 9 E ES/PNET 27 133 1,01 78 9 D 60 - +
16 12 E HL 75 150 1,70 78 11 D 150 + +
17 15 K RMS 63 166 1,70 73 15 E 150 - +
18 19 K HL 58 | 168 | 1,66 99 17 D 150 + +
19 10 K HL 41 144 1,27 126 10 D 100 + +
20 13 K HL 56 159 1,57 91 13 D 50 + +
21 17 K NHL 70 162 1,75 89 16 D 100 + +
22 7 K oS 21 123 0,85 77 6 D 180 - +
23 13 K ES/PNET 41 158 1,37 74 13 D 120 - +

(Doz kiim: Alman kardiyotoksik ajanin kiimiilatif dozu, RTm: Mediastinal radyoterapi, HL:
Hodgkin Lenfoma, NHL: Non-Hodgkin Lenfoma, ES/PNET: Ewing Sarkom/Primitif
Noroektodermal Tiimdr, OS: Osteosarkom, RMS: Radbomiyosarkom, D: Doksorubisin, E:
Epirubisin)
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4.1. Hasta Gruplarimin Tamsal Dagilimi

Hasta gruplarinin tanisal dagilimina bakildiginda en sik Hodgkin Lenfoma

(%43,5) goriilmekteydi. Ikinci siradaki en sik tam1 Ewing Sarkom/PNET (Primitif

Noroektodermal Tiimor) (%34,7) olarak saptandi. Hasta grubunun tanisal dagilimi

Tablo 6°da belirtilmistir.

Tablo 6. Hasta Grubunda Olgularin Tanilarina Gore Frekans Dagilimi

TANI n %
Hodgkin Lenfoma 10 43,5
Ewing Sarkom/PNET 8 34,8
Non Hodgkin Lenfoma 2 8,7
Osteosarkom 2 8,7
Wilms Tumori 1 43
Toplam 23 100

Hasta ve kontrol grubu arasinda vital bulgulardan sistolik, diyastolik ve

ortalama kan basinglar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamastir.

Ancak kalp hizlar1 yoniinden her iki grup arasinda anlamli fark bulunmustur

(Tablo 7).

Tablo 7. Hasta ve kontrol grubu vital bulgulari

Vital bulgular Birim Hasta Kontrol p (T Test)
(n=23) (n=17)

sKB (mmHg) 104,5 = 13,8 67,1 £8,6 0,347

dKB (mmHg) 108,8 + 14,0 67.8+9,3 0,655

oKB (mmHg) 79,5+9,2 80,2 £ 10,5 0,832

Kalp hiz1 (/dk) 88,3+ 15,5 77,4 +10,1 0,016*

(sKB: Sistolik kan basinci, dKB: Diyastolik kan basinci, oKB: Ortalama kan basinct)
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4.2. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Ekokardiyografik incelemeri

4.2.1. M-Mod Ekokardiyografik Ol¢iimler

Hasta ve kontrol grubu arasinda sadece sol ventrikiil kiitle indeksi
yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken (p <0.05), interventrikiiler
septum sistol ve diyastol sonu ¢ap1, sol ventrikiil sistol ve diyastol sonu ¢ap1, sol
ventrikiil arka duvar sistol ve diyastol sonu ¢api, sol ventrikiil sistol ve diyastol
sonu hacmi, kalp atim hacmi (SV), sol ventrikiil kiitlesi, sol ventrikiil relatif duvar
kalinlig1, ejeksiyon ve kisalma fraksiyonlar1 yoniinden anlamli fark saptanmadi
(p>0.05).

Sol ventrikiil kiitle indeksi ve relatif duvar kalinligina gore geometrik
olarak smiflandirildiginda biitiin olgular arasinda 29 tanesi normal geometride
(%72,5), yedi tanesinde konsantrik remodelling (%17,5), ii¢ tanesinde egsantrik
hipetrofi (%7,5), bir tanesinde ise konsantrik hipertrofi (%2,5) saptanmistir. Hasta
grupta ii¢ olguda konsantrik remodelling, iki olguda eksantrik hipertrofi mevcut
iken saglikli kontrollerde dort olguda konsantrik remodelling, bir olguda eksantrik

hipertrofi, bir olguda da konsantrik hipertrofi saptanmistir (Tablo 8).

Tablo 8. Tiim olgularin sol ventrikiil geometrisine gore siniflandiriimasi

Geometri Hasta (n=23) Kontrol (n=17) Toplam (n=40)
Normal 18 (%45) 11(%27,5) 29 (%72,5)
Konsantrik 3 (%7,5) 4(%10) 7 (%17,5)
remodelling

Egsantrik hipertrofi | 2(%5) 1(%2,5) 3(7,5)
Konsantrik hipertrofi | - 1(%2,5) 1(2,5)
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Tablo 9. Hasta ve kontrol gruplarinin M-Mod Ekokardiyografik Olciimleri

M-Mod Birim Hasta Kontrol p (T Test)
Olciimler

IVSS mm 8,0+1,7 89+2,6 0,334
IVSD mm 9,5+25 10,3+ 2,8 0,212
LVEDD mm 42,1 +4,7 42,5+5,7 0,786
LVESD mm 26,8+3.4 26,4+4.0 0,739
LVPWD mm 7,7+1,6 7,942,0 0,732
LVPWS mm 11,0+2,3 10,3+3,5 0,738
EDV mL 81+21,2 83+£27,3 0,790
ESV mL 27,3£9,6 27+10,3 0,917
SV mL 53,5+£14,8 56,1+17,8 0,619
EF % 65,9+6,1 67,7+4,5 0,317
FK % 36,2+4,7 37,4+£3,9 0,399
LVM mm 104£37,7 121+66 0,308
LVMI gr/m2 72+14,5 83,5+20,4 0,045*
RWT mm 0,36+0,07 0,37+0,07 0,885
MAPSE Cm 1,51+£0,20 1,54+0,16 0,698

Mitral aniiler diizlem sistolik hareketi (MAPSE), sol ventrikiil lateral
mitral aniiliisiin sol ventrikiil sistolii sirasinda diyastolik pozisyonundan apekse
dogru katettigi en fazla mesafe MAPSE degeri olarak kaydedildi. Hasta ve kontrol
grubu arasinda sadece MAPSE degerleri acisindan anlamli fark saptanmadi
(Tablo 9).

Mitral Kapak Yayilim Hiz1 (Mitral Propagation Velocity=Vp), apikal dort
bosluk incelemede M-mod mitral kapaktan sol ventrikiil apeksine akimin
ilerledigi eksene konularak es zamanl renkli goriintii alinarak elde edildi.Ortaya

cikan renkli akim goriintiisiiyle degerlendirildi ve erken dolum esnasina denk
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gelen egimden mitral eksen boyunca sol ventrikiil kavitesine uzanan 4 cm olacak
sekilde hesaplanarak hizi elde edildi. Hasta ve kontrol grubu arasinda sadece

mitral kapak yayilim Hiz1 (Vp) degerleri agisindan anlamli fark saptanmadi

(Tablo 9).

4.2.2. “Pulsed” Doppler Ekokardiyografik Ol¢iimler

Apikal dort bosluk pozisyonunda mitral kapak seviyesinden yapilan
“Pulsed” Doppler kayitlar1 alindi. Kayitlardan mitral E dalgasi, mitral A dalgasi
velositeleri, mitral E dalgasinin deselerasyon zamami 6l¢iildii ve mitral E/A
velosite orani hesaplandi.

Apikal dort bosluk pozisyonunda sag iist pulmoner ven girisinden yapilan
“Pulsed” Doppler kayitlari alindi. Pulmoner vendz akim oOlgiimlerinden pik
sistolik dalga (S) velositesi, pik antegrad diyastolik (D) velosite, bu velositelerin
(S/D) oran1 ve ge¢ diyastolde ortaya ¢ikan ters dalganin (Ar) velositesi ve siiresi
Olclilmiistiir.

Hasta ve kontrol grubu arasinda sadece pulmoner ven S ve D velosite

oranlar: arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptamistir (Tablo 10).

97



Tablo 10. Hasta ve kontrol gruplarinin “Pulsed” Doppler Ekokardiyografik

Olciimleri

“Pulsed” Doppler Hasta Kontrol p (T test)
Olciimler

Mitral E (cm/sn) 1,03+0,18 1,08+0,17 0,405
Mitral A (cm/sn) 0,64+0,18 0,60+0,10 0,436
Mitral E/A 1,66+0,37 1,81+0,32 0,203
Mitral DZ (msn) 188,0+24,2 186,94+27,5 0,894
Mitral Vp (cm/sn) 51,3£10,8 53,8+7,4 0,434
Pv S (cm/sn) 0,66+0,14 0,59+0,09 0,095
PvD (cm/sn) 0,60+0,16 0,66+0,12 0,197
Pv S/D 1,18+0,37 0,92+0,23 0,018*
Pv A (cm/sn) 0,37+0,08 0,39+0,09 0,475
Pv Az (msn) 1284222 131421,0 0,654

4.2.3. “Pulsed” Doku Doppler Ekokardiyografik Olgiimler

Renkli doku Doppler ile dort bosluk pozisyonunda; sol ventrikiil serbest
duvar1 ve septumun bazal kisimlarindan Ornekler alinarak; kardiyak siklus
boyunca septum bazalinden S, E’, A’ dalgalari, ejeksiyon zamani (EZ;),
izovolumetrik kontraksiyon zamani (IVKZs), izovolumetrik relaksasyon zamani
(IVRZs) 6lgiimleriyle, mitral aniiliisten S, m E’, m A’ dalgalari, ejeksiyon zamani
(EZy), izovolumetrik kontraksiyon zamani (IVKZy,), izovolumetrik relaksasyon
zamani (IVRZy) olgiimleri yapildi ve miyokard performans indeksi (MPI)
(MPI=IVKZ+IVRZ/EZ) hesaplandi.

Interventrikiiler septumun bazalinden yapilan 6lgiimlerde EZs ve MPIs

(p=0,042) yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05). Hasta ve
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kontrol grubunun EZs ve MPIs degerlerinin dagilimi sekilde gosterilmektedir

(Sekil 39 ve 40). S, sE’, sA’,E/E’s ve IVKZ, yoniinden istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (p>0,05).

Mitral aniiliisten yapilan Ol¢iimlerde ise sadece S velositesi yoniinden

istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken, nE’, nA’ velositeleri ve E/E’n, orani,

IVKZ, IVRZm, EZm, MPIy, siireleri yoniinden anlamli fark saptanmadi (Tablo

11).

Tablo 11. Hasta ve kontrol gruplarinin “Pulsed” Doku Doppler Ekokardiyografik

Olgiimleri

“Pulsed” Doku Hasta Kontrol p (T Test)
Doppler Olgiimler

mS (cm/sn) 0,13+0,03 0,10+0,02 0,001*
mE’(cm/sn) 0,17+0,04 0,20+0,03 0,051
mA’(cm/sn) 0,08+0,02 0,08+0,01 0,960
EZn(ms) 255+31,8 267+20,7 0,192
IVKZ, (ms) 44,6£11,3 47,5+10,2 0,398
IVRZ, (ms) 45,748,8 50,1+10,3 0,154
MPI(ms) 0,36+0,08 0,36+0,06 0,836
E/E’n 6,2+2,05 5,3+0,75 0,095
sS (cm/sn) 0,09+0,01 0,09+0,01 0,784
sE’(cm/sn) 0,14+0,02 0,15+0,02 0,614
JA’(cm/sn) 0,08+0,19 0,07+0,13 0,337
EZs (ms) 244+28.0 263+19,1 0,022*
IVKZ (ms) 46,3+11,8 42,8496 0,329
IVRZ (ms) 49,0+10,3 47,6+6,2 0,625
MPI (ms) 0,39+0,09 0,34+0,04 0,042*
E/E’; 7,2+1,66 7,2+1,31 0,989
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4.2.4. 2D STE Yoéntemi Kullanilarak Yapilan Ekokardiyografik Olgiimler
Calismada kullanilan STE yonteminde hasta ve kontrol gruplarindaki

ortalama ¢ergeve hizi 74+18 fr/sn olarak hesaplanmustir.

4.2.4.1. Sol Ventrikiil Longitudinal Strain Olgiimleri

Longitudinal strain Ol¢timleri igin gerekli apikal dort bosluk (A4B)
goriintli sonucunda sol ventrikiil septal ve lateral duvarin bazal-mid-apikal kismi
olarak alt1 farkli segment, apikal iic bosluk goriintii sonucunda sol ventrikiil
posterior duvar ve anterior septumun bazal-mid-apikal kismi olarak alti farkli
segment, apikal iki bosluk goriintii sonucunda bazal-mid-apikal kismi1 olarak alti
farkli segment degerleri ayr1 ayr1 hesaplanmustir.

Hasta ve kontrol gruplart degerlendirildiginde sol ventrikiile ait
longitudinal pik sistolik strain degerleri asagidaki gibi bulundu (Tablo 12, 13,14).

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda apikal dort bosluk goriintiilerle elde
edilen sol ventrikiil septum bazal, mid ve apikal segmenti ile ortalama olarak
hesaplanan A4B longitudinal  strain degerleri yoniinden istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur. Sol ventrikiil lateral duvar bazal, mid ve apikal segment

longitudinal strain degerleri yoniinden ise anlamli bir fark bulunamamistir (Tablo

12).
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Tablo 12. Sol ventrikiil apikal dort bosluk (A4B) degerlendirme sonucu

longitudinal strain dlgtimleri

A4B Longitudinal Strain (%) Hasta Kontrol p (Mann
Whitney U)

Septum Bazal segment -16,5+2,8 -19,2+3,0 0,006*
Mid segment -18,8+2.9 -21,0+£2,5 0,015*

Apikal segment -21,2+4.2 -24,343,0 0,006*

Lateral duvar Bazal segment -17,5+3,8 -16,7+5,2 0,665
Mid segment -18,7+3.9 -18,7+3,6 0,766

Apikal segment -19,9+4 .4 -22.,6+4.5 0,085

Ortalama -18,5+2,8 -20,1+2,1 0,024*

Hasta ve kontrol gruplari arasinda apikal li¢ bosluk (A3B) goriintiilerle

elde edilen sol ventrikiil posterior duvarin mid segmenti, anterior septumun mid

ve bazal segmenti ile ortalama olarak hesaplanan A3B longitudinal

strain

degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Sol ventrikiil

posterior duvar bazal, apikal segmenti, anterior septumun apikal segmentinin

longitudinal strain degerleri yoniinden ise anlamli bir fark bulunamamistir

(Tablo13).

Tablo 13. Sol ventrikiil apikal {i¢ bosluk degerlendirme (A3B) longitudinal

sonucu strain élgtimleri

A3B Longitudinal Strain (%) Hasta Kontrol p (Mann
Whitney U)

Posterior duvar Bazal segment -15,8+5,6 -18,5+3,0 0,149
Mid segment -17,2+3,8 -19,5+£2,2 0,032*

Apikal segment -20,9+4.6 -23,14+3.6 0,182

Anterior septum Bazal segment -17,3+3,7 -20,9+3,7 0,003*
Mid segment -19,8+4,1 -23,6+3,5 0,001*

Apikal segment -22.4+5.8 -24,9+5.3 0,126

Ortalama -18,6+3,0 -21,3£2.5 0,003*
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Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda apikal iki bosluk (A2B) goriintiilerle

elde edilen sol ventrikiil anterior duvarin mid segmentinin longitudinal strain

degerleri yoniinden

istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmustur. A2B

gorlntiilerle elde edilen sol ventrikiil inferior duvar bazal, mid, apikal

segmentleri, anterior duvar bazal ve apikal segmentleri ile ortalama olarak

hesaplanan A2B longitudinal

anlamli fark bulunmamustir (Tablo14).

Tablo 14. Sol ventrikiil

longitudinal strain 6lgitimleri

apikal

degerleri yoOniinden istatistiksel olarak

bosluk (A2B) degerlendirme sonucu

A2B Longitudinal Strain (%) Hasta Kontrol p (Mann

Whitney U)

Inferior duvar Bazal segment -15,448.8 -17,9+£5,1 0,498

Mid segment -18,0+4,7 -18,1£2,9 0,850

Apikal segment -21,7+4.6 -21,144,5 0,850

Anterior duvar Bazal segment -16,7+4.4 -18,7+3,3 0,066

Mid segment -19,743,1 -21,842,6 0,051*

Apikal segment -22.9+4,2 -22.9+4,6 0,829

Ortalama -18,6+1,8 -19,3+2,3 0,371

A2B, A3B, A4B goriintilerinin ayri ayri ortalama longitudinal strain

degerleri ile bu ii¢ goriintiiden global olarak elde edilen ortalama longitudinal

strain degerleri yoniinden hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmustur (Tablo 15).
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Tablo15. Sol ventrikiil ortalama global longitudinal strain dl¢timleri

Global Longitudinal Hasta Kontrol p (Mann Whitney
Strain (%) U)
A4B -18,5+2,8 -20,1+2,1 0,024*
A3B -18,6+3,0 -21,3£2,5 0,003*
A2B -18,6+1,8 -19,3+2,3 0,371
Ortalama -18,5+2,1 -20,3+1,4 0,003*

4.2.4.2. Sol Ventrikiil Sirkiimferensiyel Strain Olgiimleri

Sol ventrikiil parasternal kisa eksen goriintiilerinin mitral kapak seviyesi,
papiller kas seviyesi ve apeskten gecen ii¢ ayri kesitten elde edilen toplam 18
segmentin sirkiimferensiyal strain degerleri Ol¢iilmiis ve hepsinin ortalamasi
ortalama sirkiimferensiyal strain degeri olarak verilmistir.

Hasta ve kontrol gruplar arasinda parasternal kisa eksen goriintiilerle elde
edilen sol ventrikiil apikal seviyedeki inferior ve septal segment ile ortalama
sirkiimferensiyal strain degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur. Apikal seviyedeki diger segmentler olan anteroseptal, anterior,
lateral ve posterior segmentler ile mitral ve papiller kas seviyelerinde
degerlendirilen diger segmentler yoniinden her iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunamamistir (Tablo 16).
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Tablo 16. Sol Ventrikiil Sirkiimferensiyel Strain Olgiimleri

Sirkiimferensiyel Strain (%0) Hasta Kontrol p (Mann
Whitney
V)
Mitral kapak Anteroseptal -23,8+4,7 -25,6+4,4 0,201
seviyesi Anterior -16,6+5.6 -18,2+5,9 0,302
Lateral -8,0+14,7 -11,6+6,0 0,432
Posterior -5,6+14,2 -11,7+5.0 0,062
Inferior -11,9+7,1 -16,2+6,2 0,071
Septal -20,3£7,5 -22,6%5,6 0,588
Papiller kas Anteroseptal -21,6+3.9 -24,5+6,2 0,221
seviyesi Anterior -17,05,1 -18,148,3 0,221
Lateral -11,6+5.8 -12,845,6 0,464
Posterior -11,0+6,9 -12,2+5,0 0,386
Inferior -16,6+5,2 -17,3£4,5 0,432
Septal -22,1+4.7 -24,3+4.9 0,080
Apeks Anteroseptal -24,345,5 -28,4+8,2 0,090
seviyesi Anterior -23,5+7,0 -24,8+8,8 0,829
Lateral -19,4+10,3 -22,449,0 0,705
Posterior -18,7+7,2 -21,0+13,3 0,126
Inferior -20,546,0 -25.8+8.4 0,030%
Septal -23,4+6,5 -30,1+6,1 0,004*
Ortalama -17,7£2.9 -20,4+2.9 0,010*

4.2.4.3. Sol Ventrikiil Radiyal Strain Olgiimleri

Sol ventrikiil parasternal kisa eksen goriintiilerinin mitral kapak seviyesi,
papiller kas seviyesi ve apeskten gecen ii¢ ayr1 kesitten elde edilen toplam 18
segmentin radiyal strain degerleri Ol¢iilmiis ve hepsinin ortalamasi ortalama
radiyal strain degeri olarak verilmistir.

Hasta ve kontrol gruplar arasinda parasternal kisa eksen gortintiilerle elde

edilen sol ventrikiil papiller kas seviyesindeki anteroseptal, anterior ve lateral
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segment radiyal strain degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmustur. Papiller kas seviyesinde geriye kalan posterior, inferior, septal

segment ile, mitral kapak ve apikal seviyedeki diger segmentler yoniinden her iki

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamustir (Tablo 17).

Tablo 17. Sol Ventrikiil Radiyal Strain Olgiimleri

Radiyal Strain (%) Hasta Kontrol p (Mann

Whitney U)

Mitral kapak Anteroseptal 26,3+14,0 36,9+19.2 0,075

seviyesi Anterior 26,5+17,3 32,7416,7 0,221

Lateral 28,6£19,1 30,7+14,8 0,464

Posterior 30,1+18.9 32,3+14.,7 0,356

Inferior 29,516 34,9+15,5 0,232

Septal 28.3+12,5 37,5+17,1 0,071

Papiller kas Anteroseptal 33,8+16,2 47.2+16,0 0,016*

seviyesi Anterior 39,4+18,6 51,9+15,1 0,024*

Lateral 44,8+20,9 55,4+16,7 0,039*

Posterior 46,9+21,4 55,0+17.2 0,156

Inferior 44,4+19,6 51,9+16,5 0,126

Septal 38.9+17,2 47,7+17,3 0,058

Apeks Anteroseptal 29,2+20,2 28,7172 0,808

seviyesi Anterior 31,4424.2 28,3+18,8 0,850

Lateral 30,8+22,7 29,8+£22.0 0,850

Posterior 30,0+20,7 31,8+24,3 0,935

Inferior 28,9+18,1 31,3+23,7 0,871

Septal 27,2+15,0 31,2+20,9 0,607

Ortalama 33,1+11,3 38,6142 0,201
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4.2.4.4. Triplane (Ug farkli kesitten) Global Longitudinal Strain dl¢iimleri

Tek cksen (apikal dort bosluk) goriintii izerinden otomatik olarak elde
edilen ii¢ farkli kesit goriintiisiiyle longitudinal strain 6l¢timleri yapilmastir.

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda A2B, A3B, A4B ve ortalama global
longitudinal strain degerleri yOniinden istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmustur (Tablo 18).

Tablo 18. Triplane Global Longitudinal Strain 6l¢timleri

Tri-planGlobal Hasta Kontrol p (Mann Whitney
Longitudinal Strain U)
(%)
A4B -18,1+3,1 19,8+1,7 0,042*
A3B -17,943,1 -21,6£2,7 0,000*
A2B -18,8+3,4 -19,4+12,4 0,004*
Global ortalama -18,3+2.7 -21,4+1,7 0,000*

4.2.4.5. 2D Otomatik Ejeksiyon Fraksiyonu Olgiimleri

Apikal dort bosluk goriintiidde yari-otomatik olarak dlgiilen oto-EF, EDV,
ESV ve SV degerleri konvansiyonel olarak olgiilen degerlerle birlikte
gosterilmistir (Tablo 19). Hasta ve kontrol gruplari arasinda hem konvansiyonel
hem de yari-otomatik olarak yapilan bu Ol¢iimlerde ejeksiyon fraksiyonu
disindaki verilerde istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. Ejeksiyon
fraksiyonu Ol¢timlerinde gruplar arasindaki oto-EF 6l¢iim  dagilimlarinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundugu goriilmiistiir (p= 0,005). Sekil 41 ve 42

‘de oto-EF ve EF ol¢iimleri dagilimlar1 gosterilmistir.
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Tablo 19. Hasta ve kontrol gruplari arasinda hem konvansiyonel hem de yari-

otomatik EF Ol¢timleri

Hasta Kontrol p (Mann Whitney U)

EF (%) 65,9+6,1 67,7+4,5 0,371
ESV (ml) 27,349,6 27,05+10,3 0,766
EDV (ml) 81+21,2 83+27,3 0,787
Sv(ml) 53,5+14,8 56,1+17,8 0,892
Oto-EF (%) 51,8+3,9 54,9425 0,005*
Oto-ESV (ml) 30,7+11,8 29,3+14,0 0,498
Oto-EDV (ml) 64,0+23,8 64,1+29.,4 0,808
Oto-SV (ml) 33,3+12,6 34,8+15,9 0,914

80 -

75 - _"

(%)

63 -

60 -

551

50 1

Kontrol Hasta

Sekil 41. Hasta ve kontrol gruplari arasinda konvansiyonel EF 6l¢tim dagilimlari

108




60-

55

Oto-
EF 50-
(%)

454

401

Kontrol

Hasta

Sekil 42. Hasta ve kontrol gruplari arasinda oto-EF EF 6l¢iim dagilimlari

Bu maniiel ve yari-otomatik olarak oOlglimii yapilan EF degerlerinin

birbiriyle korele oldugu da Sekil 43‘te izlenmektedir. Ayn1 sekildeki ¢ikan egrinin

formiilii (y=1,5 x £10) olarak bulunmustur.

Biitiin olgulardaki ejeksiyon fraksiyonunun konvansiyonel ve yari-

otomatik yontemlerle dl¢limleri degerlendirildiginde istatistiksel olarak giiglii bir

korelasyon gosterdigi goriilmistiir (p=0,004) (Tablo 20).

Tablo 20. Biitiin olgulardaki EF, ESV ve EDV degerlerinin 6l¢iim yontemlerine

gore korelasyonu

n=40 Oto-EF Oto-EDV Oto-ESV
EF r=0,448
p=0,004**
EDV r=0,805*
p=0,000**
ESV r=0,685*
p=0,000**
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n 45 50 55 60
OTO - EF (%)
Sekil 43. EF ve Oto-EF o6l¢iimlerinin biitiin olgulardaki dagilim1 ve korelasyonu
Kardiyotoksik ajana maruz kalmis hastalarin aldiklar1 kiimiilatif doz ile
hastalarin A4B goriintiiyle elde edilen sol ventrikiil septum bazal segment
longitudinal strain degerleri yoniinden en gii¢li (r=0,406, p=0,009) olmakla
birlikte A3B goriintiiyle elde edilen sol ventrikiil anterior septumun mid ve bazal
segment, posterior duvarin mid segment, A3B ortalama, global ortalama, triplane
A3B goriintiiyle elde edilmis longitudinal strain degerleri, papiller seviye septal
segment radiyal strain degerleri, ortalama kalp hizlar, ,S’, EZs ile pozitif
korelasyon, oto-EF ol¢iimleri ile negatif korelasyon bulunmustur (Tablo 21 ve
22). Sol ventrikiil M-Mod ekokardiyografik dl¢iimler, Sirkiimferensiyal degerleri

yoniinden ise istatistiksel olarak bir korelasyon bulunmamastir.
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Tablo 21. Kiimiilatif doz ile korelasyona sahip ekokardiyografik 6lgtimler

Kalp hiza mS EZ, oto-EF
Kiimiilatif doz r=0,368 r=0,481 r=0,355 r=-0,466
p=0,02* p=0,002* p=0,025* p=0,002*

Tablo 22. Kiimiilatif doz ile korelasyona sahip ekokardiyografik strain 6l¢timleri

(AdB)SL | (A3B)SL | (A3B)SL | (A3B)SL (A3B) SL SL SR Triplane Triplane
septum posterior anterior anterior ortalama Global papiller SL(A3B) SL
bazal duvar septum septum ortalama seviye ortalama
segment mid mid bazal septal
segment segment segment segment
Kiimiilatif | r=0,406** | r=0,313 r=0,405 r=0,377 r=0,369 r=0,361 r=-0,314 r=0,436 r=0,443
doz p=0,009* p=0,049* p=0,010* p=0,016 p=0,019 p=0,022 p=0,048* p=0,005** | p=0,005**

Kardiyotoksik ajana maruz kalmis hastalarin kemoterapi aldiklar1 zaman

ile ekokardiyografik inceleme yapilan zaman arasindaki siire farki yoniinden

IVRZy, MPIy, degeri, IVRZs, MPI; ve kisa eksen goriintiiyle elde edilen sol

ventrikiil mitral kapak seviyesindeki anteroseptal segment sirkiimferensiyal strain

degerleri arasinda pozitif; EF, FK ve oto-EFE 6l¢timleriyle de negatif korelasyon

saptanmigtir (Tablo23).

Tablo 23. Kemoterapi  sonrast gecen zaman ile korelasyona sahip
ekokardiyografik 6l¢iimler
IVRZ,, MPI,, IVRZ; MPI; SS mitral | Oto-EF

seviye
anteroseptal
segment

Kemoterapi | r=0,568** r=0,423 r=0,483 r=0,526** | r=0,456 r=-0,423

sonrast p=0,005 p=0,044* | p=0,020* | p=0,010 | p=0,029* | p=0,044*

gecen zaman

(giin)
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Kardiyotoksik ajana maruz kalmis hastalarin ek olarak mazruz kaldiklar
mediastinal radyoterapi yoniinden sol ventrikiil A4B goriintiiyle elde edilen lateral
duvar apikal segment, A3B goriintiiyle elde edilen posterior duvar apikal segment
longitudinal strain degerleri arasinda pozitif, apikal seviyedeki anteroseptal,
anterior, lateral, posterior, inferior, septal segment radiyal strain degerleri

arasinda da negatif korelasyon saptanmistir (Tablo 24).

Tablo 24. Mediastinal radyoterapi ile korelasyona sahip ekokardiyografik strain

Olgiimleri
(A4B) SL (A3B) SL SR apikal SR apikal SR apikal SR apikal SR apikal SR apikal
lateral posterior seviye seviye seviye seviye seviye seviye
duvar duvar antero- anterior lateral posterior inferior septal
apikal apikal siiperior segment segment segment segment segment
segment
segment segment 9
MediastinalRT | r=0,523* r=0,440 r=0,550** r=0,495* r=0,523** r=0,564** r=0,550** r=0,606**
p=0,010 p=0,035* p=0,006 p=0,016 p=0,010 p=0,005 p=0,006 p=0,002

Strain  parametrelerinin  ortalama  degerlerinin  birbirleriyle olan
korelasyonlar1 degerlendirildiginde longitudinal ve sirkiimferensiyal strainlerin
pozitif korelasyonlari, longitudinal ve radiyal strainlerin ise negatif korelasyonlar
istatistiksel olarak anlamli izlenmistir. Radiyal ve sirkiimferansiyal strain
degerleri arasinda negatif fakat istatistiksel olarak anlamli olmayan bir korelasyon

gorilmiistiir.
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Tablo25. Strain parametrelerinin birbirleriyle olan korelasyonu

SL ort global
SS ortalama r=0,435*
p=0,005

SR ortalama r=-0,486*
p=0,001

Tiim olgularin yasi ile ortalama strain parametrelerinin korelasyonuna

bakildiginda da yas ile longitudinal strain parametrelerinde en giiglii ve pozitif

olmak {izere yas ile ortalama radiyal strain degerleri arasinda istatistiksel olarak

daha zayif ve negatif korelasyon gosterilmistir. Yas ile ortalama sirkiimferensiyal

strain degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon izlenmemistir.

Tablo 26. Yas ile strain parametrelerinin korelasyonu

SS ortalama SR ortalama SL ort global
Yas r=-0,308 r=-0,418* r=0,612*
p=0,053 p=0,007 p=0,000
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5. TARTISMA

Cocukluk cagi kanserleri nedeniyle tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de
tan1 alip izlem altina alinan hasta sayis1 giderek artmaktadir. Sagkalim oranlarinin
giderek artmasi bu hastaliklarin tedavi edilmis ancak tedavide kullanilan ilaglarin
yan etkileri agisindan izlenmelerini gerektiren ¢ok sayida hasta popiilasyonunu
gozler oniine sermektedir. Antrasiklinler birgok solid tiimér ve 16semi tedavisinde
kullanilan etkili antineoplastik ilactirlar. Kanserli ¢ocuklarin yarisindan fazlasi
doksorubisin, daunorubisin ve epirubisin gibi antrasiklin grubu ilaglarla tedavi
edilmektedir. Cok uzun yillardir kanser tedavisinde 6nemli etkinligi sahip olan bu
ilaglarla basarili sonuglar elde edilse de kardiyotoksisite potansiyeline sahip
olmasi kullanimlarini sinirlandirmaktadir.

Antrasiklin grubu kemoterapoétikler, hastalarimizin tani dagiliminda da
gorildiigli tlizere, ¢ok genis bir tan1 yelpazesi ile kemoterapi protokollerinde
uygulanmakta olup, akut 16semi, lenfoma, néroblastom, Wilms tiimorii, kemik ve
yumusak doku sarkomlarinda etkinligi kanitlanmis ajanlardir. Diger yandan,
cocukluk c¢ag1 kanserlerinin tedavisinde yeri kisith tutulmaya calisilsa da,
radyoterapi halen etkin bir lokal tedavi yontemi olarak kullanilmaktadir. Cocukluk
caginda kalbi i¢ine alan radyoterapi ciddi kardiyak toksisiteye neden olabilmekte,
restriktif kardiyo-miyopati, kalp kapak hastaligi, iletim bozukluklar1 ve koroner
kalp hastaliginin gelisimine neden olabilmektedir. Antrasiklinler bilinen en
kardiyotoksik kemo-terapétik ajan grubudur ve doz bagimli oldugu bilinen bu

etkisi nedeniyle hastalarin ilaca maruziyetleri sonrasi kardiyak izlemleri
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gerekmektedir. Kardiyak toksisiteyi belirlemek i¢in su ana kadar en ¢ok kullanilan
Ol¢iim ejeksiyon ve kisalma fraksiyonudur. En kolay uygulanabilir, en ucuz ve
radyasyona maruz birakmayacak yontem olarak da en uygun teknik
ekokardiyografidir.

Ekokardiyografik olarak sol ventrikiilin sistolik fonksiyonlarinin
konvansiyonel dlgiimleri degerlendirildiginde literatiirdeki verilerle paralel olacak
sekilde hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli fark bizim ¢alismamizda da
saptanmamustir. Pmarli ve ark’nin serisinde ise bakilan duvar stresinin hasta
grubunda kardiyak outputla birlikte anlamli olarak arttig1 gosterilmistir[18].

Ekokardiyografik olarak sol ventrikiiliin diyastolik fonksiyonlarinin
konvansiyonel olgiimleri degerlendirildiginde yine Pinarli ve ark’nin serisinde
mitral E ve A velositeleri ile “Pulsed” Doppler temelli IVRZ 6l¢iimlerinde hasta
grupta belirgin artis oldugu gosterilmistir[18]. Al-Biltagi ve ark’nin prospektif
kemoterapi Oncesi ve sonrasindaki degerlendirmesinde ise ‘“Pulsed” Doppler
olgtimlerinde her iki grupta anlamli fark saptanmamistir[78]. Bizim ¢alismamizda
da “Pulsed” Doppler 6lgiimlerinden sadece pulmoner ven S/D velosite oranlari
arasinda anlaml fark saptanmis ve yasla birlikte bu oranda artis olabilecegine ait
yayinlar dogrultusunda net olarak diyastolik disfonksiyon gostergesi olarak kabul
edilmemistir[51].

Tei ve arkadaslar tarafindan tanimlanan miyokardiyal performans indeksi
(MPI-Tei indeksi), doku Doppler goriintiileme sirasinda 6lgiilen sistolik ve
diyastolik zaman intervallerini birlestiren bir Doppler indeksidir. Sistolik ve

diyastolik fonksiyonlarin birlikte ele alinmalari nedeniyle global ventrikiil
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fonksiyonlar1 hakkinda bilgi saglamaktadir. Ik olarak konvansiyonel M-mod ve
“Pulsed” Doppler kullanilarak 6l¢iilmiistiir. Sonrasinda kullanilan doku Doppler
yontemi ile hesaplanmasinin yarari, kontraksiyon ve relaksasyonun ayni kardiyak
siklusta hesaplanabilmesi ve kalp hizi degisikliginden daha az etkilenmesi
olmustur. Sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin birlikte ele alinmalar1 nedeniyle
global ventrikiil fonksiyonlar1 hakkinda bilgi saglamaktadir. Elde edilen degerin
kalp hiz1 ve kan basincindan bagimsiz oldugu ve basit, tekrarlanabilir ve sistolik
ve diyastolik fonksiyonlar i¢in gegerli oldugu, dilate kardiyomiyopati, kardiyak
amiloidoz ve hafif-orta kalp yetersizligi gibi hastaliklarda global sistolik ve
diyastolik fonksiyonlar hakkinda giivenilir bilgiler verdigi gosterilmistir. Bu
parametrenin kullanim temelinde, miyokardiyal fonksiyon kétiilestik¢e ejeksiyon
zamaninin kisaldigr ve IVKZ ve IVRZ periyodlarinin uzadig bilgisi yatmaktadir.
Yapilan ¢alismalarda MPI’ nin girisimsel ya da girisimsel olmayan yontemlerle
Ol¢iilen sol ventrikiil fonksiyonlar1 ile korele oldugu bulunmustur. Eidem ve
arkadaslar1 kanserli ¢cocuk hastalarda doksorubisin tedavisinden ortalama iki yil
sonra konvansiyonel olarak oOlgiilen MPI'de artis saptamis ve artan antrasiklin
dozu ile konvansiyonel MPI arasinda korelasyon oldugunu gostermislerdir[79].
Doksorubin tedavisi sonrasi konvansiyonel MPI' daki degisimin artan
antrasiklin dozuyla korele oldugu ¢ogu yaymda gosterilmistir[51, 80] IVRZ basta
olmak tizere IVKT uzamasinin da gosterildigi bu g¢alismalara paralel bicimde
bizim ¢alismamizda da antrasikline maruz kalan hastalarda sol ventrikiil septal
duvar MPI’sinde artig gosterilmis ancak IVRZ ve IVKZ olarak anlamli fark

bulunmamuistir[81, 82].
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Kardiyak fonksiyonlarin dogru ve gilivenilir olarak degerlendirilebilmesine
olanakveren doku Doppler ekokardiyografi, strain ekokardiyografi nispeten yeni
ekokardiyografik teknikler olup, son dénemlerde hem ¢ocuk hem de eriskinlerde
bu tekniklerin kullanimlari oldukga yaygilasmustir. Strain ekokardiyografi, doku
Doppler ekokardiyografideki miyokardiyal komsu segmentlerin translasyon ve
gerilmesinden etkilenmediginden bolgesel miyokardiyal islevlerin
degerlendirilmesinde daha {istiin bir yontemdir. Aym1 zamanda doku Doppler
ekokardiyografi ile 6lgiilen miyokardiyal segment hizinin agiya bagimli olmasi ve
maksimum hizlarin kesin olarak belirlenmesinin zor olmast da strain ve
ekokardiyografinin segmental duvar hareketlerinin nicel olarak incelenmesinde
daha one cikmasina yol agmustir. Yapilan pek c¢ok calisma da bu metodun
giivenilir ve aciya daha az bagimli oldugunu gostermistir. Strain goriintiilemenin
bazi kisitlamalar1 da bulunmaktadir. Bu yontem bizim ¢alismamizdakinin aksine
Doppler goriintiileme temeline dayanarak yapildiginda agidan tamamen bagimsiz
degildir. Doppler teknigiyle strain dlgimlerinde ultrason dalgalari ile incelenen
miyokard segmentleri arasindaki ag¢1 strain ekokardiyografinin 6nemli bir
dezavantajidir. A1 etkisi apikal miyokardiyal segmentlerde daha belirgindir.
Ancak bu dezavantaj STE metodu ile en aza indirgenmektedir. Ek olarak strain
Ol¢iimlerinde artefaktlar olduk¢a fazladir. Bu nedenle kayitlarin hastanin
hareketsiz oldugu donemde ve en az 3 kardiyak siklusu icerecek sekilde alinmasi
gerekir ki bu durum kiiciik yas grubu cocuklar i¢in bazi kisitlamalarin oldugunu

ifade etmektedir.
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Saglikli ¢ocuklarda miyokardiyal strain degerlerinin Sl¢iimii ve bu yas
grubunda maturasyon ve biiyiime ile iliskili olarak strain degerlerindeki degisimin
bilinmesi patolojik degisikliklerin degerlendirilmesi i¢in temeldir. Bu nedenle
cocukluk c¢aginda, her yas grubundaki strain degerlerinin normal degerlerinin
bilinmesi olduk¢a Onemlidir. Daha once bu konuda son derece kisithi veriler
varken Marcus ve ark’1 pediatrik yas grubunda ve geng¢ addlesan serisinde 2D
STE o6l¢timlerini yayinlamislardir[83] . Daha 6ncesinde pediatrik popiilasyonda
sadece iki seri yayinlanmis olup bunlardan Lorch ve ark’nin verilerinde sadece
longitudinal strain 6lgtimleri yapilmis olmasi, Bussadori ve ark’nin ise serilerinde
15 ¢ocuk olmasi nedeniyle bazi kisitlamalar mevcuttur [65, 84]. Marcus ve ark
195 saglikli cocuk serisinde Lorch’un ¢alismasindan farkli olarak yasla degisen
strain degerleri saptamistir. Longitudinal, radiyal ve sirkiimferensiyal strainlerin
her birinin yagsla birlikte arttigin1 gostermistir. Yasla iliski géz 6niine alindiginda
pubertal donemin ayr1 énemi vardir. Bu donemde fiziksel kapasite artisina baglh
olarak kardiyak kontraktilitenin arttig1 bilinmektedir. Genetik faktorlerin, biiylime
ve seks hormonlari gibi hormonal faktorlerin bu kardiyak gelisim ve sistolik
fonksiyonlar iizerine bu doénemde etkisi bilinmektedir. Tersine yenidogan ve
infant doneminde ise daha diisiik miyokardiyal kontraktilite durumundan
bahsedilebilir. Bizim ¢alismamizdaki kontrol grubundaki strain degerlerinin bu
caligmalardaki normal degerlere benzer olduklar1 goriilmektedir. Calismamizda
ayrica yas ile ortalama longirudinal degerleri arasinda pozitif, ortalama radiyal
strain degerleri arasinda zayif negatif korelasyon olmakla birlikte yas dagilimi

homojen olmadigindan ve olgu sayisinin azligindan bu korelasyonu gdstermenin
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anlamli olmayacag1 diistiniilmiistiir. Marcus ve ark’ nin saglikli gocuklardaki
serisinde sol ventrikiil septum ve lateral duvar longitudinal, sirkiimferensiyal ve
radiyal strain degerlerinin bazalden apekse dogru giderek arttigi sonucu elde
edilmistir. Bussadori’nin serisinde de benzer sonuglar gosterilmistir. Doku
Doppler temelli strain Ol¢timleri ile yapilan calismalarda ise degisken bazi
sonuglar mevcut ancak bu yontemin ag¢1 bagimli olmasi nedeniyle sonuglarin ters
oldugu yorumlanmigstir. Bu apikal strain gradienti ise torsiyon mekanizmasi ile
aciklanmaya calisilmistir.

Kemoterapiye maruziyet sonrasinda g¢ocuklarda strain goriintiileme ile
literatiirdeki veriler az sayidadir. Sol ventrikiilin global olarak strain
Olgtimlerinin,  global olarak sol  ventrikiil sistolik  fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi hususunda disfonksiyonu belirlemekte duyarliligi ve 6zgiilligi
daha oOnceki yayinlarda bildirilmistir [82]. Bu c¢alismada Doppler temelli
longitudinal bolgesel strain Ol¢limlerinin diisiik doz (<300 mg/m2) antrasiklin
maruziyeti sonrasinda anlamli olarak azaldigi, ayrica diyastolik disfonksiyonla
uyumlu olarak IVRZ’nin uzadigi ve anormal pulmoner vendz Doppler akim
paternleri izlendigi belirtilmistir. Ancak Doppler temelli strain dl¢limleri ile EF,
KF arasinda iligki bulunamamustir.

Cheung ve arkadaslarmin retrospektif olarak antrasiklin alan gocuklarda
yaptig1 calismada sol ventrikiil pik sistolik strain degerlerinin kontrol gruba gore
anlaml olarak azaldigi gosterilmis ancak EF, KF ile iligki bulunamamistir [85].
Yine ayni ¢alismada alman kiimiilatif dozlarla longitudinal strain degerleri

arasinda korelasyon gosterilmistir. Eidem ve arkadaglarinin prospektif olarak

119



yaptiklar1 c¢alismada antrasiklin alan g¢ocukluk ¢agi grubundaki hastalarin sol
ventrikiil sistolik fonksiyon bozukluklarini gosteren strain degerleriyle EF
degerlerinin korelayonu gdosterilmis ve bu deformasyon parametrelerinin giiclii bir
belirteg oldugu daha da giiglii bir sekilde kanitlanmistir [3]. Segmental strain
degisikliklerine bakildiginda kiimiilatif dozla birlikte bu hastalarin apikal bolge
strain degerlerinde azalma gdosterilmistir. Her ne kadar antrasiklin bagiml
kardiyotoksisite mekanizmast net olmasa da en erken duvar hareket
bozukluklarinin apikal bolgede basladigi vurgulanmis, apikal perfiizyon
defektlerine bagli iskemi sonucunda global sistolik disfonksiyon gelistigi {izerinde
durulmustur. Eidem ve ark’nin bu serisinde 4. ayda bazi segmentlerde
longitudinal strain azalirken bu bolgelerin 8. ayda diizeldigi gosterilmistir. Yine
diger bir seride doku Doppler temelli strain Ol¢lim degisikliginin antrasiklin
sonras1 %82 hastada sol ventrikiil serbest duvarinda gosterildigi ancak 6. ayda bu
deformasyondaki bozuklugun %21 hasta grubunda diizeldigi bildirilmistir [86].
Bu gecici duvar hareket anormalliklerinin ilerleyen tekniklerle bolgesel olarak
strain parametreleri ile arastirllmasi hedeflenmistir. Bu gecici degisikliklerin
etyolojisi belli degilse de histolojik analizler bu bolgesel degisiklik paternlerini ve
sonradan diizelmeye yardimci olacaklardir. Antrasiklin kardiyotoksisitesine bagli
degisiklikleri endomiyokardiyal biopsi ile duyarli bigimde ve yiiksek 6zgiilliikle
belirlemek miimkiindiir. Difiiz miyokardiyal fibrozisin heterojen degisiklikleri
kardiyotoksisitenin tipik ge¢ donem bulgularindandir ve akut donemde goriilmez.
Erken donemde ise fokal miyokardiyal fibrozis, miyositlerin periniikleer

vakuolizasyonu ve bazi vakalarda subendokardiyal nekroz goriilebilir. Aym
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calismada bu geri donen duvar hareket anormalliklerinin de artmis duvar kalinligi,
erken doku 6demi, fokal hiicre hasar1 gibi degisikliklerle tanimlanabileceginden
bahsedilmektedir.

Olgularimizin asemptomatik olmasi, EF ve KF degerlerinin normal
olmasma ragmen strain ve Olglimlerinin bozuk saptanmasi gizli miyokardiyal
etkilenmeyi gostermesi bakimindan Onemlidir. Bu sayede hastalara erken
dénemde tedavi olanagi sunulmaktadir.

Bizim ¢alismamizin verileri kiimiilatif dozla birlikte LVMI’de anlamli bir
artis oldugu ve sol ventrikiil hafif diyastolik ve sistolik disfonksiyonda bazi
anormalliklerin ortaya ¢iktigin1 desteklemektedir. Daha Once antrasiklin alan
cocuklarda 2D STEparametreleriyle ilgili yapilmis olan c¢aligmalara paralel
bicimde normal ejeksiyon fraksiyonu degerlerine ragmen longitudinal ve
sirkiimferensiyal strain degerlerinde azalma oldugu gosterilmistir [87].

Calismamizda kiimiilatif dozlarla longitudinal ve sirkiimferensiyal strain
degerleri arasinda negatif korelasyon oldugu ve deformasyon parametreleriyle
LVMI ile herhangi bir korelasyon olmadigi gosterilmistir. Bu sonu¢ da azalmig
strain degerlerinin LVMI’de anlamli bir artisa bagli olarak sol ventrikiil
hipertrofisine sekonder olarak ortaya ¢ikmasi gibi basit bir ¢ikarimi engellemis
olmaktadir. Zaten ventrikiil hipertrofisinin her zaman deformasyon
parametrelerinde azalmaya neden olmadig1 bilinmektedir. Ornegin atletlerin sol
ventrikiil hipertrofisinin normal veya artmis miyokardiyal strain degerleri ile
uyumlu oldugu gosterilmistir. Eger bu hastalarda strain degerlerinde azalma

mevcutsa  etyolojik olarak sol ventrikiil  hipertrofisine gdre ayrim
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gosterebilmektedirler. Hipertansif hastalarda azalmis longitudinal degerler
yaninda sirkiimferensiyal degerlerin korundugu, hipertrofik kardiyomiyopatili
hastalarda ii¢ farkli strain degerlerinin azaldigi, kardiyak amiloidozlu hastalarda
ise longitudinal degerlerin azalmis, sirkiimferensiyal degerlerin korunmus oldugu
izlenmektedir [88, 89]. Bu strain olgiimlerindeki degisikliklerin derecesi de
hastaliga bagl olarak degismektedir. Hipertrofik kardiyomiyopatili hastalara
oranla hipertansif hastalardaki longitudinal deformasyon bozuklugunun siddetinin
daha hafif oldugu gosterilmistir. Yine familyal hiperkolesterolemi tanisiyla
izlenen c¢ocuklarda saglikli kontrollere gore longitudinal ve sirkiimferensiyal
degerlerin  azaldigi  gosterilmis ve segmental strain degerlendirmesi
caligmamizdakine benzer sekilde yapilmustir [67].

Bizim calismamizda da genel olarak deformasyon bozuklugunun bélgesel
olarak incelendiginde genis bir yelpazede oldugu goriilmekte, longitudinal strain
degerlerinin literatiire paralel sekilde apikal seviyelerde en az etkilenmis oldugu
ve global degerlendirmede longitudinal ve radiyal strain degerlerinin anlamli
derecede azaldigi gosterilmistir. Ayrica longitudinal ve sirkumferensiyal strain
degerleriyle karsilastirildiginda radiyal strainin negatif korelasyon gosterdigi ve
bunun global olarak diisiiniildiiglinde bir kompanzasyona isaret ettigi ve bu
sekilde EF’nin korundugu literatiirde belirtildigi sekilde diistiniilmiistiir [67].

Triplane kesitlerden elde edilen {i¢ ayr1 ve ortalama longitudinal strain
degerlerinin normal STE olclimleriyle korelasyonu gosterilmis ve alinacak tek
eksenli goriintii ile biitiin longitudinal degerlerin dogru sekilde Slgiilebilecegi de

calismamizdan onemli bir sonug olarak ¢ikarilmistir.
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Calismamizda diger caligmalardan farkli olarak yar1 otomatik EF 6l¢iimi
yapilmis olup konvansiyonel EF oGlgiimii ile korelasyonu gdosterilmistir. Hem
cocuk yas grubunda benzer 6l¢iime ait ¢calismanin olmamasi hem de korelasyon
gosterilmesi nedeniyle bundan sonra daha dogru ventrikiil geometrisi hesaba
katilmasi ve kullanim kolaylig1 nedeniyle EF ol¢limlerinde tercih edilebilecegi
fikrine varilmastir.

Sonu¢ olarak; konvansiyonel ekokardiyografik yontemlerle normal
siirlarda sol ventrikiil sistolik fonksiyonu saptanan asemptomatik hastalarda sol
ventrikiil bolgesel strain oOl¢iimlerinde kontrol grubuna gore diisiik degerler
saptanmis ve istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Bu hastalarda sol
ventrikiil fonksiyonunu degerlendirirken konvansiyonel yontemler yaninda
bolgesel deformasyonu degerlendirebilen STE gibi ekokardiyografik yontemler
kullanilarak subklinik disfonksiyonun belirlenmesinin tedavi zamanlamasi ve
izlem acisindan faydali olacagi kanisindayiz.

KISITLAMALAR:

Calismamizda daha oOncekilerden farkli olarak her ii¢ eksendeki strain
degerleri (longitudinal, radiyal, strain) ve longitudinal strain parametrelerinin iki
farkli yontemle Ol¢iimii olmasina ragmen hasta sayisindaki azlik ve g¢aligmanin
kesitsel olmast en onemli kisitlayici etkenlerdendir. Prospektif olmadigindan sol
ventrikiil fonksiyonlar1 {izerinde prognostik dneme sahip bir parametreyi belirteg
olarak belirlemek miimkiin olmamuistir.

Calismamizda strain Olglimlerinin yapilmast igin gerekli goriintiilerin

alinmasi sirasinda da yasa bagli nefes tutmakta zorlanan hastalarda teknik olarak
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artefakta neden olabilecek problemlerle karsilasilmistir. Bu nedenle yasi nefesini
tutamayacak kadar kiiciik hastalarda bu goriintiilerin alinmasi1 daha da zor

olmaktadir.
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6. SONUCLAR

Kardiyotoksik ajana maruz kalmis hastalarin konvansiyonel ve 2D STE
ekokardiyografik dl¢limlerin karsilastirilmasina yonelik yapilan bu ¢aligmada elde

edilen sonuglar

6.1. Demografik Ozellikler ve Standart Ekokardiyografi Sonuclari

1- Her iki grup arasinda yas, viicut agirligi, boy yoniinden istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi (p>0.05).

2- Iki grup arasinda kalp hizi ortalamalar1 ydniinden istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (p=0,016). Hasta grubunda kalp hizi ortalamasi kontrol
grubuna gore yiiksek bulundu.

3- Her iki grup arasinda standart ekokardiyografik dlgimlerden sadece sol
ventrikiil kiitle indeksi yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p
<0.05).

4- Sol ventrikiil kiitle indeksi ve relatif duvar kalinligina gére geometrik
olarak smiflandirildiginda biitiin olgular arasinda normal geometride (%72,5),
konsantrik remodelling (%17,5), egsantrik hipetrofi (%7,5), konsantrik hipertrofi
(%2,5) olarak saptandi.

5- Hasta ve kontrol grubu arasinda sadece MAPSE degerleri agisindan
anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

6- Hasta ve kontrol grubu arasinda sadece mitral kapak yayilim Hizi (Vp)

degerleri agisindan anlamli fark saptanmadi(p>0.05).
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6.2. “Pulsed” Doppler Ekokardiyografi Sonuglari

1- Hasta ve kontrol grubu arasinda sadece pulmoner ven S ve D velosite
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,018). Pulmoner
vendz pik sistolik dalga (S) velositesi, pik antegrad diyastolik (D) velosite,bu
velositelerin (S/D) oram1 ve ge¢ diyastolde ortaya ¢ikan ters dalganin (Ar)
velositesi ve siiresi yoniinden anlamli fark saptanmadi.

2- Mitral E dalgasi, mitral A dalgas1 velositeleri, mitral E dalgasinin
deselerasyon zamani 0Ol¢iildii ve mitral E/A velosite orani agisindan anlamli fark

saptanmadi.

6.3. “Pulsed” Doku Doppler Ekokardiyografi Sonuglari

1- Interventrikiiler septumun bazalinden yapilan 6l¢iimlerde EZs ve MPI;
(p=0,042) yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05).

2- S, E’, A’ E/E’s ve IVKZ; yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05). Mitral aniiliisten yapilan 6lgtimlerde ise sadece nS velositesi
yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken, nE’, nA’ velositeleri ve
E/E’w orani, IVKZn,, IVRZm, EZn, MPin siireleri yoniinden anlamli fark

saptanmadi.

6.4. Strain Ekokardiyografi Sonugclari
1- Sol Ventrikiil Longitudinal strain
A4B longitudinal strain degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli

fark bulundu.
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(A3B) goriintiilerle elde edilen sol ventrikiil posterior duvarin mid
segmenti, anterior septumun mid segmenti ile ortalama olarak hesaplanan A3B
longitudinal strain degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulundu.

Anterior septumun bazal segment longitudinal strain degerleri yoniinden
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu.

(A2B) goriintiilerle elde edilen sol ventrikiil anterior duvarin mid
segmentinin longitudinal strain degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur.

A2B, A3B, A4B gorintilerinin ayr1 ayr1 ortalama longitudinal strain
degerleri ile bu {li¢ goriintiiden global olarak elde edilen ortalama longitudinal
strain degerleri yoniinden hasta ve kontrol grubu istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu.

2- Sol Ventrikiil Sirkiimferensiyel Strain Olgiimleri

Sol ventrikiil apikal seviyedeki inferior ve septal segment ile ortalama
sirklimferensiyal strain degerleri yoniinden hem parametrik hem de non-
parametrik testlerle istatistiksel olarak anlamli fark bulundu.

3- Sol Ventrikiil Radiyal Strain Olgiimleri

Sol ventrikiil papiller kas seviyesindeki anteroseptal, anterior Segment
radiyal strain degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulundu.

Sol ventrikiil papiller kas seviyesindeki lateral segment radiyal strain
degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulundu.

4-Triplane (Ug farkli kesitten) Global Longitudinal Strain dlgiimleri
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A3B longitudinal strain degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur. A2B, A4B ve ortalama global longitudinal strain degerleri
yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulundu.

5- Otomatik Ejeksiyon Fraksiyonu Olgiimleri

Ejeksiyon fraksiyonu oOlc¢limlerinde gruplar arasindaki oto-EF o&l¢iim
dagilimlarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundugu goriilmiistiir (sirasiyla

p=0,008 ve 0,005).

6.4. Demografik ozellikler, “Pulsed” Doppler, “Pulsed” Doku Doppler, 2D
STE Ekokardiyografik Olciimler Ile 2D STE Strain Olgiimleri
Arasidaki Korelasyon Sonug¢lar:

1- Biitiin olgulardaki ejeksiyon fraksiyonunun konvansiyonel ve yari-
otomatik yontemlerle dl¢timleri degerlendirildiginde istatistiksel olarak giiglii bir
korelasyon bulundu (p=0,004).r=

2-Kardiyotoksik ajana maruz kalmis hastalarin aldiklar kiimiilatif doz ile
hastalarin A4B goriintiiyle elde edilen sol ventrikiil septum bazal segment
longitudinal strain degerleri yoniinden en giigli (r=0,406, p=0,009) olmakla
birlikte A3B goriintiiyle elde edilen sol ventrikiil anterior septumun mid ve bazal
segment, posterior duvarin mid segment, A3B ortalama, global ortalama, triplane
A3B goriintiiyle elde edilmis longitudinal strain degerleri, papiller seviye septal
segment radiyal strain degerleri, ortalama kalp hizlari, ,S’, EZs ile pozitif

korelasyon, oto-EF olgtimleri ile negatif korelasyon bulundu.
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3- Kardiyotoksik ajana maruz kalmis hastalarin ek olarak mazruz
kaldiklar1 mediastinal radyoterapi yoniinden sol ventrikiil A4B goriintiiyle elde
edilen lateral duvar apikal segment, A3B goriintiiyle elde edilen posterior duvar
apikal segment longitudinal strain degerleri arasinda pozitif; apikal seviyedeki
anteroseptal, anterior, lateral, posterior, inferior, septal segment radiyal strain
degerleri arasinda da negatif korelasyon bulundu.

4- Strain parametrelerinin ortalama degerlerinin birbirleriyle olan
korelasyonlari degerlendirildiginde longitudinal ve sirkiimferensiyal strainlerin
pozitif korelasyonlari, longitudinal ve radiyal strainlerin ise negatif korelasyonlar1
istatistiksel olarak anlamli izlenmistir.

5- Tim olgularin yas1 ile ortalama strain parametrelerinin korelasyonuna
bakildiginda da yas ile longitudinal strain parametrelerinde en giiclii ve pozitif
olmak {lizere yas ile ortalama radiyal strain degerleri arasinda istatistiksel olarak

daha zayif ve negatif korelasyon gosterilmistir.
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7. OZET

Kemoterdpatik ajanlardan antrasiklin grubu ilaglar gerek genis klinik
uygulama alan1 bulmasi ve gerekse kardiyotoksik potansiyelinin iyi tanimlanmis
olmas1 nedeniyle en ¢ok arastirilan kemoterapotik ilag grubunu olusturmaktadir.
Cocukluk ¢aginda da bu ajanlar hematolojik malignensiler (lI6semi, lenfoma) ve
solid tiimorlerde giiniimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak antrasiklin
kullanim1 sonrasi klinik olarak anlamli ve yiliksek oranlarda kardiyotoksisite
belirtilmektedir. Kardiyotoksisiteye ait bilinen bu gergekler 1s1ginda kanser
tedavisi almis ve hayatini siirdiiren bu ¢ocuklarin hayatlar1 boyunca kardiyak
monitdrizasyonunun yapilmasi gerekmektedir. Kardiyotoksisitenin
degerlendirilmesi agisindan en uygulanabilir yontem olan ekokardiyografi ile sol
ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlariin 6lgimleri geleneksel dlgtimlerle
yapilmaktadir. Bu yontemlerle ventrikiil fonksiyonlarinda subklinik degisiklikler
olmus hastalarin kardiyak fonksiyonlar1 ise normal degerler igerisinde
izlenebilmektedir. Doku doppler goriintiilemenin uygulamaya girmesiyle
subklinik degisikliklere ugramis sol ventrikiil fonksiyonlarini analiz edecek daha
hassas bir yontem kullanilmaya baglanmig ancak bazi kisitlamalar nedeniyle 2D
STE (Speckle Tracking Ekokardiyografi) metodu ile Strain (S) ekokardiyografi
kullanimina  giiniimiizde kullannomma olanak  saglanmistir.  Strain  (S)
ekokardiyografi ise miyokardiyal sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin global ve

bolgesel olarak degerlendirilmesini saglayan gelismekte olan bir tekniktir.
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Calismamizda cocukluk cagi kanserleri sebebiyle antrasikline maruz
kalmis hastalarin kisa ve uzun donem izlemlerinde gelisme potansiyeli olan
kardiyotoksisiteyi subklinik asamada iken belirlenmesi, miyokardiyal sistolik ve
diyastolik fonksiyonlarin global ve bolgesel olarak degerlendirilmesi ve kontrol
grubu ile karsilastirilmas1 amaglandi.

Calismamizda; yas ortalamasi 13,4 + 3,4 yas olan 23 kardiyotoksik ajan
almis hasta ve 11,7 + 4,2 yas olan 17 saglikli ¢ocuk karsilastirildi. iki grup
arasinda kalp hiz1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.016) ve
hasta grubunda kalp hizinin daha yiiksek oldugu goriildii. Hasta ve kontrol
grubunun EF, KF degerleri arasinda anlamlhi fark yokken, oto-EF o&l¢iimleri
arasinda anlamli fark saptandi (p=0,05). Interventrikiiler septumun bazalinden
yapilan dl¢iimlerde EZs ve MPI; yoniinden, sol ventrikiil serbest duvar bazalinden
yapilan Olgiimlerde S’, nE’ istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05).
Apikal dort (A4B) ve li¢ bosluk (A3B) goriintiilerle ve {i¢ ayr1 kesit (Triplane)
goriintiilerle elde edilen ti¢ farkli apikal goriintiilerle ve bunlarin ortalamasi olan
global longitudinal strain degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi.

Sonu¢ olarak antrasikline maruz kalmig hastalarin  geleneksel
ekokardiyografi ile yapilan degerlendirmelerde normal sol ventrikiil fonksiyonu
saptanan ¢ocuklarda Doku Doppler ve strain ekokardiyografi o6l¢iimlerinde
saglikli c¢ocuklara gore farklilik oldugu izlenmistir. Strain ekokardiyografik
Olgtimlerinin, “Pulsed” Doppler ve doku Doppler 6lgiimlerine gore daha sensitif

ve daha spesifik oldugu saptanmigtir.
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Kardiyotoksik ajan almis c¢ocuk hastalarin sol ventrikiil fonksiyonunu
degerlendirilmesinde hem global hem de bolgesel degerlendirmeye olanak
verdiginden konvansiyonel yontemler yaninda strain (S) ekokardiyografi gibi
teknikler kullanilmasinin subklinik disfonksiyonun belirlenmesinde c¢ok daha

faydali olacagi ve 6n plana ¢ikmasi gerektigi kanisindayiz.

Anahtar kelimeler: Antrasiklinler, kardiyotoksisite, “Pulsed” doku doppler

goriintiileme, 2D STE (Speckle Tracking Ekokardiyografi), strain
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8. SUMMARY

Anthracyclines, is the most widely researched chemotherapeutic drug
group as they have a large clinical practice and well-defined cardiotoxic potential.
Nowadays, these agents have been commonly used for hematological
malignancies (leukemia, lymphoma) and solid tumors. However, clinically
significant and high rate of cardiotoxicity is defined after anthracycline usage. In
line with this information about cardiotoxicity, children who have received cancer
therapy need life time cardiac monitorization. Echocardiography, the most
applicable method for assessing cardiotoxicity, uses traditional methods for
measurement of left ventricular systolic and diastolic function. This method
allows to monitor cardiac functions of patients with sub-clinical changes of
ventricular functions within normal values. After tissue Doppler imaging, a more
sensitive method for analysing functions of left ventricle however, due to some
limitations, strain (S) echocardiography with 2D STE (Speckle Tracking
Echocardiography) method has been used. Strain (S) echocardiography is an
emerging technique which provides global and regional assessment of systolic and
diastolic functions. The aim of this study is to define cardiotoksisity at sub-
clinical phase, global and regional evaluation of myocardial systolic and diastolic
functions, and comparison with control group of childhood patients who have
been exposed to anthracyclines due to cancer therapy.

In this study, 23 patients who received cardiotoxic agents whose average
age 1s 13,4 £+ 3,4 are compared with 17 healthy children whose average age is 11,7
+ 4,2. In terms of heart rate, statistically significant difference (p<0.016) is found

between these two groups and it is seen that rate of patient group is higher than
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control group. A significant difference could not be seen about ejection and
shortening fraction values of control and patient group, however a significant
difference is found between auto-EF mesaurements of two groups. From “Pulsed”
Doppler based measurements only pulmonary vein flow patterns showed
significant difference between the groups. Measurements taken from base of the
interventricular septum, EZs ve MPis; measurements taken from base of left
ventricular free wall, ,S’, nE’ were showed statistically significant difference
(p<0,05). Also, statistically significant difference are noted those obtained from
apical three, four chamber view longitudinal strain values and three different
apical images and their averages based on triplane longitunidal strain values. As a
result, important differences are found regarding tissue Doppler and 2D STE
echardiographic measurements in children whose ventricular function is found
normal with traditional echocardiographic evaluations. Strain echocardiographic
measurements seem to be more sensitive and specific when compared with
“pulsed” Doppler and “pulsed” tissue Doppler imaging. It is seen that, techniques
such as 2D STE echocardiography are more useful to determine sub-clinical
disfunction than conventional methods as these tecniques enables global and
regional evaluation of left ventricule of patients exposed to cardiotoxic agents.

Key words: Anthracyclines, cardiotoxicity, “Pulsed” tissue Doppler imaging, 2D

STE (Speckle Tracking Echocardiography), strain.
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