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OZET

Bu c¢alismada bolus+infiizyonel olarak uygulanan S5-fluorourasil/folinik asid
(LV5FU2) tedavisinin kardiyak yan etkilerinin ekokardiyografi, plazma troponin I diizeyi ve
Q-T dispersiyonu 6l¢iimii gibi non invaziv yontemlerle degerlendirilmesi amaglanmusgtir.

Gastrointestinal sisteme ait kanserleri nedeniyle LVSFU2 kemoterapisi uygulanan 28
hasta 12 siklus kemoterapi boyunca prospektif olarak izlenmistir. Plazma troponin I diizeyi
Ol¢iimii ve elektrokardiyografi (Q-T dispersiyonu igin) tetkiki tedaviye baglamadan 6nce, ilk
siklusun 24. saatinde, 6. siklusa kadar her siklus 6ncesinde ve kalan 6 siklus boyunca da her
ic siklusta bir yapilmigtir. Komplet, M-mod, 2D ve Renkli Doppler ekokardiyografi
incelemesi ise tedaviye baglamadan 6nce ve tedavinin birinci, altinci ve onikinci sikluslarinda
yapilmaistir.

Ekokardiyografik incelemelerde tedavi boyunca hem sistolik hem de diyastolik
fonksiyonlarda anlamh bir degisiklik saptanmamistir. Benzer sekilde plazma troponin 1
Olgtimleri de tiim hastalarda ve tiim 6l¢iimlerde normal sinirlarda bulunmustur. Ancak, tedavi
oncesi Q-T dispersiyonu 6lgtimleri normal smirlardayken, tedavinin 24. saatinde anlamli
oranda Q-T dispersiyonu artis1 saptanmig ve bu artig sonraki sikluslarda artarak devam
etmistir (p<0.05). |

5-fluorourasil temelli tedavi alan hastalarda malign aritmiler gibi ciddi olaylara neden
olabilen Q-T dispersiyonundaki artisa iligkin daha ileri incelemelerinin yapilmasinin yararl

olacag kamisindayiz.



SUMMARY

THE EVALUATION OF CARDIOTOXICITY OF A COMBINED BOLUS
PLUS INFUSIONAL 5-FLUOROURACIL/FOLINIC ACID
TREATMENT BY ECHOCARDIOGRAPHY, PLASMA TROPONIN I
LEVEL, AND ELECTROCARDIORAPHY IN PATIENTS WITH
GASTROINTESTINAL SYSTEM CANCERS

Objective: To evaluate the cardiotoxicity of LV5FU2 regimen (bolus plus infusional 5-
Fluorouracil/Folinic acid) treatment by non-invasive methods such as echocardiography,
plasma troponin I level, and Q-T dispersion on ECG. |

Patients and Methods: Twenty-eight patients with gastrointestinal cancer who received
LV5FU2 chemotherapy were evaluated prospectively during the 12 cycles of chemotherapy.
Plasma Tnl assay and ECG recordings analysis were performed before the first cycle, at 24h,
and before each cycle until cycle 6 and every three cycles thereafter. A complete M-mode, 2D
and color Doppler echocardiogram was perfofmed at baseline and at the first, third and sixth
months of the treatment.

Results: Echocardiography did not show any significant change of both systolic and diastolic
functions. Also Tnl measurements were found below the detectable level in all patients and in
all measurements. Meanwhile, a significant prolongation of QTc and of Q-T dispersion was
observed early with the administration of chemotherapy at 24 h of chemotherapy. This event
persisted and became more important during all the duration of chemotherapy (p <0.05).

. Conclusions: The clinical implication of this finding as a predictive factor for subsequent
events such as malignant arrhythmias in patients taking 5-fluorouracil-based chemotherapy
need longer follow-up and further detailed evaluations.

Key words: 5-fluorouracil, cardiotoxicity, echocardiography, troponin I, Q-T dispersion.
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GIRIS

Prospektif ¢alismalarda 5-fluorourasil (5-FU) tedavisi sirasindaki kardiyak yan etki
insidans1 %1.6-%8 arasinda degismektedir (1-4). Insidans kardiyovaskiiler hastalik dykiisii
olan hastalarda olmayanlara gore 10 kat daha fazladir (%15.1°¢ kars1 %1.5) (5). Kardiyak
toksisite siklikla ST segment degisiklikleriyle iliskili angina veya sol ventrikiil fonksiyon
bozuklugu seklinde izlenirken, miyokard infarktiisii, ritm bozukluklar1 ve ani 6liim de rapor
edilmigtir (1-6).

ST segment degigiklikleri tedavi bitiminden sonra hemen diizelirken, sol ventrikiil
fonksiyon bozuklugu tedavinin tamamlanmasindan sonraki 6 ay igerisinde normale
donmektedir. 5-FU tedavisine sekonder gelisen kardiyak yan etkiler geri dontisiimlii olup
siddetli miyokard hasar1 ve 6liim nadiren goriiliir (6, 7). Ciddi ve geri doniistimsiiz kardiyak
olay riskinin yiikseldigi, erken kardiyak degisiklikleri gbsteren pek ¢ok yontem vardar.
Monoklonal antimiyosin antikor goriintillemesi (8, 9), kardiyak otonomik fonksiyon (10)
caligmalar1 ve endomiyokardiyal biyopsi (11) bu yontemlerdendir. Bu yontemler, kompleks
olmalann ve yilksek maliyetleri nedeniyle giinlitk klinik pratikte smurli kullanim alam
bulmaktadir.

Troponin I kalp dokusunun 6zgiin bir proteinidir. Troponin I’'nin serumda diizeyinin
yiikselmesi hafif miyokardiyal hasar dahil kardiyak zedelenmenin erken duyarli ve 6zgiin bir
belirtecidir (12). Bu yapisal hiicre proteini akut koroner sendromlu (13) hastalarda, koroner
anjiyoplasti sonras: (14), kalp yetmezliginde (15), akut miyokardit (16), akut konvensiyonel
kalp kasi hiicre nekroz markirlarimin negatif oldﬁgu klinik durumlarda kanda tespit edilir
7).

EKG kalp kasindaki elektriksel potansiyel degisikliklerin viicut ylizeyine yerlestirilen
elektrodlarla kagida kaydedilmesi esasina dayamr. Kardiyak ritm ve miyokard iskemisihi
gostermede yararhidir. Q dalgasi ile T dalgasimn sonundaki aralik depoiarfzasyonun
baslangicindan kardiyak kasimin repolarizasyonun sonuna kadarki zamam yansitir. QT
mesafesindeki farklilik (QT dispersiyonu gibi) normalden biiyiikk oldugunda miyokardin
farkli bolgelerindeki fonksiyonel heterogenisiteyi gosterir. QT dispersiyonunun saglikh
kisilerde, diabet ve miyokard infarktiislii hasta gruplarinda aritmi olugmas: ile iligkili oldugu
bildirilmistir (18). QT dispersiyonunun ayrica diabet (19-21) ve miyokardiyal infarktiisli

(22) hasta gruplarinda mortalitenin bir belirleyicisi oldugu gosterilmistir.



Ekokardiyografi kardiyak yapilari gostermede invaziv olmayan bir goriintiileme
yontemidir. Bilgisayar yardimiyla sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin &lgiilmesinde ve
gozlenmesinde kullamlir. Bu amagla giinliikk klinik pratikte ¢ok yaygin olarak
kullanilmaktadir. '

5-FU yiiksek dozlarda ve uzun inflizyonlarda uygulanildifinda bolus
uygulanan rejimlere gore kardiyak toksisitesi daha fazladir (1, 6). De-gramont rejimi olarak
bilinen (leukoverin+5-FU), diisiik hematolojik ve gastrointestinal yan etki profili nedeniyle
tercih edilmektedir. Bu ¢aligmada, bu tedavi rejiminin kardiyak etkilérini fizik muayene,
EKG, Ekokardiyografi ve serum troponin I diizeyi 6l¢timil gibi invaziv olmayan metodlarla

arastirilmagtir.



GENEL BILGIi

FLUOROPIRIMIDINLER

Fluoropirimidinler antimetabolit grubunda yer alan kemoterapétik ajanlar olup,
pirimidin analogu olarak etki gosterirler. Basta gastrointestinal sistem kanserleri olmak iizere
pek ¢ok tlimoriin tedavisinde yaygin olarak kullamlmaktadir. Fluoropirimidinlerin en dnde
geleni 5-fluorourasil (5-FU) olup, fluorodeoksiuridin, capecitabine (CAP), Dihidropirimidin
dehidrogenaz (DPD) enzimini inhibe eden ilaglar (UFT FTO + Urasil) enilurasil ve S-1
(FTO+5-kloro-2, 4 dihidroksipiridin+tpotasyum oksanat) bu grupta yer almaktadir.
Fluoroprimidinlerin kimyasal yapis1 sekil 1°de gosterilmigtir. 5-Fluorourasil’de pirimidin
halkasinin 5. karbon halkasimndaki Hidrojen atomu yerine Fluorine atomu gelmisgtir.
Fluoroprimidinlerin deoksiriboniikloside tiirevi S5-fluoro-2-deoksifluorodin’in (5-FdUrd;
Floxuridine) klinikte kullanimi normal dokularda ve tlimor dokusunda kisa siirede elimine
olmasindan 6tiirti simirhdir. Pratikte bu tirtin hepatik arter infiizyonlarinda kullamilmaktadir.
Ftorafur ve 5-deoksifluorotiridine tiirevleri ise 5-FU’nun o6nciil ilaglar1 olup oral olarak
kullaniimaktadir (23).

5-FU’nun onciil ilaglarinin en 6nemli avantajlari oral olarak kullamlabilmeéidir.
Gastrointestinal emilimleri ¢ok iyi olup karacigerde ve tiimériin i¢inde enzimlerle 5-FU’e
donustiiriiliir. Boylece intravendz uygulama ile kiyaslandiginda hem tiimér .hl'icreleri uzun
siire ilaca maruz kalmakta, hem de insan viicudunun daha diigiik dozda ilaca maruz kalmas:
nedeniyle toksisite de azalmaktadir. |

Yillar i¢inde efektif fluoropirimidin ilaglar1 sentezlenmesi igin ugragiimistir. 5-FdUrd
ilk trtin olup karaciferde 5-FU’dan daha fazla metabolize edilir bu yilizden kolorektal
kanserlerin karaciger metaztazlarinda efektif olarak kullanilir (23). Torafur [(FTO, 1- (2-
Tetrahidrofuril)-5-Fluorourasil, tegafur veya Futraful ve 5-fluoroiiridin (5°d 5-FUrd,
doksifluridin veya futraful)] 2. jenerasyon fluoropirimidin grubu ilag olarak kullanima
girmistir.

3. Jenerasyon fluoropirimidin grubu ilaglar ise, enzimlerle aktive olmus ilag onciilii
Capecitabine ve DPD enzimini inhibe eden ilaglar (UFT FTO + Urasil) enilurasil, S-1
(FTO+5-kloro-2, 4 dihidroksipiridin +potasyum oksanat) ve BOF- A2)’dur. '



Sekil 1. Fluoropirimidinlerin kimyasal yapisi.

O

fluorouracil fluorodeoxyuridine

O OH
Frtorafur S5'-deoxyfluorouridine

Capecitabine:

N4 -Pentilokarbonil- 5-Deoksi- 5-Fluorosistidin olan Capecitabine veya ticari ismiyle
Xeloda, 1990 yilinda Japonya’da bulunmus olup, oral olarak kullanilan bir ajandir (24). Oral
alimmdan sonra, Capecitabine gastrointestinal sistemden hizla ve tamamen emilir (25,26).
Bu sebepten 6tiirii diyare olusmaz. 3 basamakta 5-FU’e doniistiiriiliir. Birinci adimda, CAP
hepatik karboksil esteraz enziminin etkisiyle 5-deoksi- 5-fluorosistidine (5-dFCR), ikinci
adimda sistidin deaminaz enzimiyle 5-dFCR deamine edilip 5 d -5-FUrd bilesigi olusur.
Ugiincii adimda ise olusan bu metabolit tiimér hiicrelerinde normal hiicrelerden daha aktif
olan timidin fosforilaz enzimiyle 5-FU’ya doniisiir. Bdylece fazla miktarda S-FU timor

dokusuna ulasirken normal dokulara az miktarda 5-FU ulagmug olur (27).



UFT ve Orzel:

Japon aragtirmacilar FTO’nun terap6tik indeksini artirmak i¢in 6zel bir formiilasyon

hazirlayip FTO ve urasilin 1: 4 oraninda karigtirilmasiyla UFT’yi tirettiler (28). Urasil 5-FU
katabolizmasinda modiilatér olarak gérev yapar. Urasil, 5-FU ile DPD’ye baglanmak
yarigsarak FTO formundaki 5-FU’nun DPD tarafindan pargalanmasini 6nler. Boylece hem 5-
FU yavag salinir ve ge¢ pargalanir. Bunun sonucunda aktif metabolitleri belli bir miktarda
olusurken inaktif ve toksik metabolitlerinin miktar: azalir (29). Oral UFT tedavisi sonucunda
5-FU’nun yarilanma 6mrli uzamig olur. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda yiiksek ve uzun
stireli 5-FU’in terapdtik kan seviyesi saglanip 6zellikle mide, kolon ve meme kanseri
tedavisinde yaygin olarak kullanim alan:1 bulmugtur. En 6nemli toksisitesi diyare, bulant1 ve

kusmadir,

S-1:

S1, 1996 yilinda Japon bilim adamlari tarafindan FTO’ya bagli olusan yan etkileri
daha az 5-FU, FTO ve 5-kloro-2, 4 dihidropiridin (CDHP; Gimestat) ve potasyum oksanat
(OXO; otastat) gelistirildi. CDHP ve OXO’nun anti-timéral etkinligi olmayip 5-FU’in
modiilatorii olarak gorev yaparlar. CDHP, DPD’nin potent ve geri doniisiimlii inhibitérii olup
dolasimda 5-FU konsantrasyonunu attirir. In vitro ortamda CDHP urasilden 180 kat daha

potentir. OXO c¢esitli mekanizmalarla FTO’nun gastrointestinal toksisitesini azaltir (30).

S5-Fluorourasil:

5-Fluorourasil’in kanser tedavisinde kullanimi fare hepatoma hiicrelerinin urasil’i
normal intestinal hiicrelerden daha etkin kullandiklarinin gézlenmesi ile basglamigtir (31). Bu
gozlem urasilin kanser kemoterapisinde potansiyel bir ajan oldugunu ortaya koymustur. 5-
FU ilk olarak 1957 yilinda Wisconsin Universitesinde Dr.Heidelberg ve Dr. Ansfield
tarafindan bulunmustur (32). Bunun ardindan hizla basta gastrointestinal sistem tiimorleri
olmak iizere meme, bag-boyun ve over’in epitelyal tiimorlerinde hem tek basina hem de
kombinasyon kemoterapi rejimlerinde yaygin olarak kullamilmaktadir. Parenteral
uygulamalar disinda, intraperitoneal olarak da uygulanabilir. Ayrica bazi malign ve
premalign deri hastaliklarinda da topikal olarak kullanilmaktadir (31,32). |



S5-fluorourasilin hiicre i¢ci metabolizmasi ve etki mekanizmasi:

5-FU ’in sitotoksik etkisini gdsterebilmesi i¢in hiicre i¢inde aktive olmasi gereklidir.
5-FU hiicre igine kolaylastirilmig uracil tagima sistemiyle alinir. 5-FU hiicre i¢ine alindiktan
sonra timidin fosforilaz enzimiyle 5-fluoro-2-deoksiflurodine (FUdr) doniistiiriiliir. Olusan
FUdr metabolitinin timidin kinaz enzimiyle fosforilasyonu sonucu aktif 5-FU iiriinii olan 5-
Floro-2 deoksitiridin monofosfat (SFAUMP) olugur. Bagka bir alternatif yolda riboniikleosid
rediikktaz (RR) enzimi ile floroiiridin difosfatin fluorodeoksiiiridin difosfata déniigtimudiir.
Daha sonra olusan bu {iriinden pirimidin mono fosfat kinaz enzimiyle 5 Fd UMP sentezi
gerceklesir. Olusan bu metabolit, N5,10-metilentetrahidrofolat (mTHF) ve timidilate sentetaz
(TS) ile birleserek kovalent bir kompleks olusturur (33). Boylece TS enzimiyle 5 FAUMP
‘dan timidin monofosfat olugmasi engellenir. Timidin sentetazin inhibisyonu deoksi
timidintrifosfatin azalmasina neden olur. Bu durum DNA sentezini bloke ederek hiicre
boliinmesini durdurur.

5-FU sirastyla iiridin fosforilaz ve tiridin kinaz enzimleriyle fluoruridin monofosfata
doniisiir. Orotate fosforibozil transferaz enzimi varliginda 5 FU direkt olarak floroiiridin
monofosfata doniisiir. Bu metabolit 6nce Floroiiridin difosfata ve son iiriin olarak floroiiridin
trifosfata doniisiir. Olusan florotiridin trifosfat metaboliti niikleer RNA igine inkorpore
olarak hatali riboniikleik asitler olugturmaktadir.

5-FU etkisinin temel mekanizmalarindan biride timidilat sentetazin Fd UMP ile
inhibisyonudur. Hiicre icindeki mTHF diizeyi, SFAUMP ve timidilate sentetaz glii
kompleksinin stabilizasyonunda ve timidilate sentetaz enzim inhibisyonunun devaminda
Onemlidir. Hiicre i¢i indirgenmis folat havuzunun azalmasi pek ¢ok hiicre kiiltiirlerinde ticlii
kompleks TS-FdUMP-folat olusumunu onler (34). Farmakolojik konsantrasyonlarda
Leukoverin, hiicre i¢i metiltetrahidrofolat diizeylerini arttirarak 5-FU’in timidilat sentezi
tizerine olan inhibisyonunu arttirir. Randomize klinik calismalarda, ileri evre kolorektal
kanserlerde bolus 5-FU tedavisine Leukoverin eklenmesiyle 5-FU tedavisine verilén cevap
oraninin artirdidl gosterilmigtir (35,36). Ancak yasam siiresine katkisi sadece 2-3 ay
kadardir.

Bu etki mekanizmalarinin yaninda 5-FU’un DNA’ya inkorporasyonu, DNA yapisina
olumsuz etkisi, 5-FU niikleotid sekerleri olusturmasi, uracil fosfotaz enziminin bloke
edilmesiyle uracil kullammimin engellenmesi ve kromozomlarda kirik ve delesyonlar

olugturmasi 5-FU’in diger etki mekanizmalarindandir (37).



Son yillarda yapilan ¢aligmalar siirekli infiizyonla diigiik doz 5-FU uygulanmasinin
primer olarak sitotoksik etkisini TS hedefi {izerinden, bolus uygulanan 5-FU uygulanmasinin
primer olarak sitotoksik etkisini RNA inkorporasyonu iizerinden sagladig: diistiniilmektedir
(38-40).

5-fluorourasil’e diren¢ mekanizmalar:

5-FU’nun sitotoksik etkisini pek ¢ok safhada gOstermesi, aktive olmasi i¢in ¢ok
sayida metabolik yola gereksinim duymas1 nedeniyle deneysel ve kliniksel olarak ¢ok sayida
diren¢ mekanizmasi mevcuttur (34,41). 5-FU direncinden sorumlu olan mekanizmalar,
timidin veya iiridin kinaz, timidin veya iiridin fosforilaz ve oratat fosforibozil transferaz
enzimlerinin aktivitesindeki azalmalar veya delesyonlardir. Artan Kkatabolik enzim
aktiviteleri (asit ve alkalen fosfataz, dUTP hidrolaz ve DD) sonucu FUTP, FAUMP ve
FAUTP hiicre igi birikimi azalr. Sistidin trifosfat sentetaz aktivitesinin artmasi sonucu
olusan sistidin fosforilaz trifosfatin hiicre i¢i konsantrasyonunun artmasi sonucu iiridin kinaz
seviyeleri azalir. Uridin kinazin hiicre igi konsantrasyonunun azalmasi, 5-FU’in
riboniikleotid formlarina metabolizmasim azaltarak 5-FU’in DNA ve RNA’nin igine
inkorpere olmasini engeller (41,42).

Bir diger mekanizmada indirgenmis folat substrati 5-10 mTHF ’in rolatif eksikligi,
FdUMP’nin timidilat sentezi iizerindeki sitotoksik etkisini engellerler. Bunun nedénleri
arasinda indiréenmig folat diizeyinin hiicre disinda azli31, membrandan hiicre i¢ine taginan
indirgenmis folatin azalmasi ve azalan folipoliglutamat aktivitesinin poliglutamizasyonu
azaltmasi sayilabilir (43).

5-FU rezistansinda en ¢ok saptanan direng mekanizmasi hedef enzim TS
aktivitesindeki degisimlerdir. TS genindeki protein kodlayan boélgedeki nokta mutasyonlari
5-FU’nun metaboliti olan FAUMP’nin TS’ye baglanma egilimini azaltir (44). In vitro,.in
vivo ve klinik model sistemlerinde TS diizeyi, TS proteini ile 5-FU kemosensitivitesi
arasinda gii¢lii bir korelasyon bulunmugtur. Yiiksek konsantrasyonda TS sahip hiicre
dizilerinde ve tiimérlerde 5-FU’e yiiksek oranda direng vardir. TS genindeki degisikliklerle
hiicre igindeki TS protein igerigini artirir. Cisplatin ve Doxorubicin rezistan olan hiicre
dizilerinde TS gen transkripsiyonun artisina bagh olarak TS miktarnin artmastyla 5-FU’ya

kars1 direng gelisir (45). Pek ¢ok in vivo ve in vitro model sistemlerinde 5-FU ve diger



spesifik TS inhibitorleri kullamldiktan sonra artan TS geni transkripsiyonuyla TS enzim
aktivitesi artar (34,46,47). Klinik ¢aligmalarda c¢ift tiimé6r doku biyopsilerinde tedaviden 6nce
ve 5-FU tedavisi sirasindaki eksprese edilen TS diizeylerinin arttigi saptanms. Ilag
alimmindan sonraki TS protein yapiminin indiiklenmesi gegici diizenleyici mekanizmasi
vasitasiyla olmaktadir. Buradan da anlagilacagi iizere ilag direncinin gelismesinde temel

mekanizma TS gen ekspresyonun artmasidir.

S-fluorourasil’in klinik kullanim alanlar::

5-FU sentetik pirimidin antimetaboliti olan sitotoksik bir ilagtir. Tek ajan olarak
kullamldiginda cevap oram1 %10-%30 arasmndadir (34). 5-FU bagta gastrointestinal sistem
olmak tizere meme, bas-boyun ve over’in epitel tiimérlerinde etkilidir. Metotraksat,
Cisplatin, CPT-11 (irinotekan) gibi antineoplastik ilaglar, interferon gibi sitokinler ve
leukoverin gibi bazi ajanlar, 5-FU ile birlikte kullanildiginda biomodiilasyon yolu ile bu
ilacin etkinligini belirgin olarak arttirmaktadir. Bu yiizden 5-FU sitotoksik etkisini arttiran
Folinik asit (Leukoverin) ile birlikte kullanmilmaktadir (32,48).

5-FU agisindan kolon kanseri en 6nemli endikasyonlarindan birisidir. Metastatik
olmayan kolon kanserinde Leukoverin ile, metastatik kolon kanserinde Irinotekan basta olmak
lizere kombine tedavilerde, pankreas kanserinde gemcitabine ile birlikte kullamlir. Ancak
ozefagus, mide, safra kesesi ve pankreas tlimorlerindeki yarar1 kolon kanserindeki kadar
belirgin degildir. Bas-boylfn tumorlerinde Cisplatin ile kombine edilerek, meme kanserlerinde
kombinasyon rejimlerinde 5-FU kullanilmaktadir. Ayrica derinin malign ve premalign

lezyonlarinda topikal olarak kullamlmaktadir (32,49).



S-fluorourasil’in kullamim sekli ve metabolizmasi:

5-FU, 250 mg, 500 mg ve lgr’lik ampiiller halinde kullamma sunulmustur. Oda
isisinda ve 1giktan korunarak uzun siire saglikli bir sekilde saklanabilir. Ilag eger +15
derecenin altinda saklanirsa kristallesme goriilebilir. Bu kristaller, preparatin su banyosunda
60 C’ye 1sitilmas: ve galkalanmasiyla eritilebilir ve bu yontemle {iriiniin kalitesi bozulmaz.
Enjeksiyon 6ncesi viicut 1sisma gelmesi i¢in beklenir.

5-FU IV bolus veya siirekli IV infiizyon seklinde uygulanir. Dagilim hacmi olduk¢a
genistir. 5-FU, kolaylikla dokulara, beyin omurilik sivisina ve asit ve plevral eflizyon gibi
hiicre dis1 iigilincii bogluklardaki sivi birikimine diffize olur. IV bolus infiizyonu (370-
720mg/m2) sonrast hemen pik konsantrasyonuna ulasir (300Um-1Mm). Metabolik atilimi
oldukg¢a hizhidir. Ortalama yarilanma siiresi 8-14 dakikadir. 5-FU ‘nun plazma diizeyi 2 saat
icinde ortalama sitotoksik etki diizeyi olan 1uM diizeyinin altina iner. Ana ilacin ortalama
%10 ‘u idrarla atilir. 5-FU, DPD enzimi ile dihidroflorourasile déniistiiriilerek inaktive edilir
(50). Kaliimsal DPD enzim eksikligi olanlar 5-FU iceren kemoterapilerle tedavi
edildiklerinde yasamu tehtid edici ve oldiiriicii yan etkilere maruz kalirlar (51,52). Normalde
sagliklar1 problemsiz olan hastalar bu dogumsal metabolizma bozuklugunda 5-FU
kemoterapisine siddetli reaksiyon verirler. DPD eksikligi otozomal resesif olarak kalitimsal
gecer. Kanser hastalarimn ortalama %3-5‘inde bu farmakogenetik sendrom gelisir. Bu enzim
en fazla Kkaracigerde eksprese olmakla birlikte sindirim sisteminde ve periferik
lenfositlerdede bulunur. Dihidroflorourasil daha sonra dihidropirimidinaz enzimi ile a-floro-
tiredopropiyonik asite (FUPA) doniigiir. Ardinda P-alanin sentetaz CO2 ve amonyag:
uzaklagtirarak geri doniigiimsiiz o-floro-p-alanin olusumunu katalizler. 5-FU ve katabolitleri
safra yolu ile enterohepatik dolagima katilir ve viicuttan uzaklagtirilir.

5-FU’nun toplam viicut Klirensi doz artimu ile azalr. Verilis yoluna bagh olarak belli
bir dozdan sonra linear iliskiden uzaklasir. Bu sebepten ilacin plazma diizeyini belirlemek
veya yiiksek dozlarda ciddi toksisite riskini belirlemek zordur.

Intermittant IV infiizyonla uygulanmasinda 1000 mg/m2/giin 5-FU 5 giin siire ile
verilmekte ve bu periyodlar 28 giinde bir tekrarlanmaktadir. Bazi rektal karsinom
vakalarinda ise RT ile es zamanli 225 mg/ m2/ giin dozunda uygulanabilmektedir (53,54).

Intravendz bolus tedavisi ise ¢ok siddetli toksik etkileri nedeniyle ¢esitli

modifikasyonlarla uygulanmaktadir. Bu modifikasyonlardan biri 5-FU’i giinde 350-425



mg/m2 yada 12 mg/kg dozda 5 giin uygulamaktir. Ancak hastanin performansi iyi olmali,
ishali ve mukoziti olmamalidir. Tedavi 4-5 hafta aralarla yinelenir.

Bir diger modifikasyon ise 5-FU’1 haftada bir giin bolus seklinde vermektir. Her iki
uygulama seklinde de dozlar modifiye edilebilir ve hasta yakindan izlenerek toksik belirtiler
ortaya gikarsa gerekli tedaviler uygulamr (54). Ik 4 haftadaki doz miimkiinse 6rnegin 20
mg/kg/ haftaya dek c¢ikilir. Eger izlemde toksik belirtiler ortaya ¢ikarsa semptomlar
kaybolana dek ilag kesilir. Daha sonra diisiik dozda ila¢ tekrar baglamr. Haftalik verilen 5-
FU daha az toksik olmasina karsin etkinliginin de daha az olabilecegi unutulmamalidir.

Baz merkezlerde 5-FU 2 haftada bir 48 saatlik stirekli inflizyonla uygulanmaktadir.
Bu uygulamanin hem toksisiteyi azaltii hemde siirekli boliinen tiimor hiicrelerine daha

fazla etkinlik sagladig1 belirtilmektedir.

5-FLUOROURASIL’IN YAN ETKILERi

5-FU primer olarak 6zellikle gastointestinal sistem epiteli ve kemik iligi gibi hizla
boliinen hiicreler iizerinde yan etkisini gosterir. 5-FU’un yan etkilerindeki farkliliklar, ilacin
dozuna, uygulanis semasina ve verilis yoluna gére farklidir.

5-FU’in haftada bir uygulamalarinda en belirgin toksisite kemik iligi supresyonudur.
Ancak ilag bas-boyun kanserlerinde oldugu gibi bes giin stirekli infiizyonla ve 6zellikle
Leukoverin ile birlikte uygulamllrga en belirgin toksisite oral mukozit ve diyare ataklaridir.
Ozellikle bilinmelidirki, DPD enzimi eksikligi olan hastalarda 5-FU’in toksik etkileri cok
daha siddetli ve hizh ortaya ¢ikmaktadir (55,56).

Hematolojik yan etkiler:

5-FU kullamminin en énemli yan etkilerinden biri hematolojik yan etkilerdir.
Ozellikle graniilositopeni, trombositopeniden daha sik gériiliir. Erken dénemde periferik kan
yaymalarinda megaloblastik degisiklikler goriilebilir. Baz1 olgularda ise ¢ok nadirde olsa
kemik iligi aplazisi goriilebilir. Bu nedenle hastalar kan sayimlar1 ile aralikli olarak
izlenmelidirler. IV infiizyonla 5-FU’in 5 giin stire ile 28 giinde bir tekrarlanildig1 rejimlerde
ve 5-FU’in haftada bir giin bolus seklinde verildigi rejimlerde daha sik goriiliir.
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Gastrointestinal sisteme iligkin yan etkiler:
5-FU’in en 6nemli yan etkileri arasinda tiim gastrointestinal sistemdeki epitel
dokularda iilserasyonlar olusur. Mukozit, faranjit, 6zefajit, gastirit, kolit ve proktit olusur.
Ishal genellikle sulu olmakla birlikte kanli da olabilir. Bulanti, kusma es zamanl ishal ile
birlikte oldugunda hastada ciddi dehidratasyona ve hipotansiyona neden olur.
Gastrointestinal sistemdeki mukozal biitiinligiin bozulmas1 enterik mikroorganizmalarin |
kana karigmasina efer es zamanl graniilositopeni de mevcutsa sepsise sebep olabilir.
Siddetli mukozit (grade 4) ve ishal (grade 4) varlifinda 5-FU tedavisine ara verilmeli, grade
2-3 toksisitede ise doz azaltilim uygulamasina gidilmelidir. Eger ishal gelisirse IV hidrasyon
tedavisi uygulanmalidir. Digki direkt bakisinda ve kiiltlirtinde mikrobik olmadig: ispatlanan
minor ishallerde difenoksalat ve loperamid uygulamasi olduk¢a etkilidir (57). Siddetli
ishallerin tedavisinde somatostatin analogu olan oktreotid kullanilabilir (58). Bulanti ve
kusma oral antiemetiklerle kontrol altina alinir.
Tedavinin sonlandiriimasini gerektirebilecek bir bagka gastrointestinal toksisite ise 5-
FU’in intrahepatik uygulanmasi sonras: gelisen kolestatik tipte sarilik ve biliyer sklerozdur.
Bu yan etkiler safra kesesi ve safra kanallarma yiikksek konsantrasyonda ilag
konsantrasyonunun ulagsmasi nedeniyledir. Bu komplikasyon hepatik arter inflizyonlarinda
daha az sik goriiliir. Biliyer skleroz tipik olarak tedavinin 3. sikliisunda daha sik goziikiir.
Karaciger enzimlerinin normale dénmesiyle FUdR tedavisi daha diisiik dozlar tatbik edilerek
uygulanabilmekle birlikte ¢ogu hasta daha az tolerans gosterir. Ayrica 5-FU’in Levamisole
ile birlikte uygulandiginda hafif veya orta siddette hepatik disfonksiyon izlenebilir (59).

Mukokutandz yan etkiler:

5-FU uygulanmasinda agiz mukozas: {ilserasyonlar: yaygindir. En sik gortilen lezyon
ag1z mukozasinn eritemli gortintimiidiir. Bu lezyonu tizeri beyaz bir tilserasyon alam izler.
Bazi arastirmacilara gére stomatit tablosunun izlenmesi tedavinin sonlandirilmast
endikasyonlarindandir (60).

5-FU kemoterapisiyle goriilen sa¢ dokiilmesi, tirnak yatag: degisiklikleri ve kagmntili
eritemat6éz dokiintiiler diger dermatolojik yan etkilerdendir. 5-FU radyasyonun kutanoz
toksisitesini artirmaktadir. Fotosensitivite reaksiyonlari, 5-FU’in uygulandifi damarin
istiindeki deride pigmentasyon artigi, generalize pigmentasyon artigi, tirnak degisiklikleri,
deri atrofileri ve el ayak sendromu 5-FU kemoterapisinin diger yan etkilerdendir (61).
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Stirekli 5-FU IV inflizyon semasinda el-ayak sendromu siklikla gériilsede en sik haftalik

tedavi rejimlerinde rapor edilmistir (62).

Okiiler ve nazal yan etkiler:

Bleferit, epifora, gdzyasi bezinin tikanmasi ve akut veya kronik konjuktivit gibi
okiiler yan etkiler goriiliir. Eger tedavinin erken safhalarinda ilag kesilirse akut inflamatuar
cevap geri donilistimliidiir aksi halde ilerleme sonucunda gelisen ektropion ve géz yasi bezi

tikanmasi cerrahi onarim gerektirir,

Norolojik yan etkiler:

Akut norolojik yan etkileri arasinda uykuya meyil, serebellar ataksi ve iist motor
bulgulart 6zellikle bas-boyun tiimorlerinde intrakarotid inflizyon yapilan hastalarda goriiliir.
Norotoksisite, 6zellikle haftalik 24 saatlik IV infiizyon uygulanan semadada goriiliir. Klinik
oncesi norotoksisite modellerinde 5-FU’in katabolik iiriinleri 6nemli bir rol oynar. 5-FU
tedavisi sonrasinda ozellikle DPD enzim eksikligi olanlarda kemik iligi ve gastrointestinal
toksisitesi olmayanlarda siddetli nérotoksisite goriilebilir (63). Ancak 5-FU’in nérolojik yan
etkilerinin olusmasina sebep olan metabolit belirlenememistir. 5-FU ve Levimazole

kombinasyonunda siddetli serebral demyelinizan hastalik rapor edilmisgtir (64).

Tedaviyi kesme endikasyonlar:

5-FU tedavisi sirasinda agagidaki bulgulardan herhangi biri saptandiginda tedavi
durdurulmali ve eslik eden bulguya gore 6nlemler alinmalidir (65). |

1. Lokopeni (3000/mm3 den diigiik degerler)

2. Trombositopeni (80 000/mm3 den diisiik degerler)

3. Oral kavite ve dudaklarda stomatit (grade3-grade4).

4. Siddetli diyare (grade3-grade4). '

5. Gastrointestinal hemoraji veya iilserasyonlar.

6. Ciddi ritm bozukluklari.

7. Pre-enfarktiis semptomlari
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5-FLUOROURASIL’IN KARDIYAK YAN ETKILERI

Bir antimetabolit ajan olan 5-FU basta gastrointestinal sistem olmak {izere pek cok

habis tiimériin tedavisinde kullanilmaktadir. Bu ilacin kemik iligine, deriye, mukozal
membranlara, gastrointestinal sisteme ve santral sinir sistemine olan yan etkileri iyi
bilinirken klinisyenler agisindan kardiyotoksisite daha az bilinmektedir. ,

5-FU ile iligkili kardiyak yan etkilerin patofizyolojisi tartismali olup sonuglar
deneysel kamitlardan daha ¢ok klinik ¢aligmalar ve olgu sunumlan seklinde olmaktadir.
Klinik olarak ve EKG bulgulartyla miyokard iskemisi saptanan hastalarda en Onemli
etiyolojik faktér koroner vazospasm oldugu dusiiniilmekle birlikte histomorfolojik ve
biyokimyasal ¢aligmalar direkt sitotoksik etkinin sorumlu olabilecegini diigtindiirmektedir.
Genel olarak 5-FU’e bagh kardiyotoksisite insidans1 %1,2 -%18 olup, oldukg¢a degiskendir.
.5-FU kesilmesi sonrasi semptomlar geri déniislimlii olup, nadir olarak olgu sunumlan
seklinde 6liumciil olaylar bildirilmektedir. Hesaplanan genel toplam &liim oram %2,2 -%13
olup daha 6nceden kardiyak yan etkileri olan hastalarda ilagla tekrar karsilasildiginda yiiksek
relaps riski mevcuttur.

5-FU ile iligkili kardiyotoksik yan etkiler ilk olarak 1969 vyilinda multiple
kemoterapatik semalarda tanimlanmigtir (66). 1975 yilinda sadece 5-FU kullanan hastalarda
olusan angina yan etkisi rapor edilmistir (67,68). 1990°h yillarin baglarina kadar olan 5-FU
ile iligkili kardiyotoksisite gorillen 134 olgu literatiirde &zetlenmistir (69). Bu ¢ahsmada
angina, iskemi, kardiyomiyopati hemodinamik olarak ciddi aritmiler saptanmistir. Bu
bulgulardan herhangi biri gézlenen hasta orami %90 bulunmustur. Ayrica 33 hastada sol
ventrikiil disfonksiyoﬁu saptanmustir (69). Bu bulgular 5-FU ile gelisen kardiyak etkilerden
en sik goriilenlerdir (70). Bir hastada akut miyokardiyal infarktiis geligmistir (69). 5-FU
tedavisi sirasinda geligen bu yan etkiler konservatif tedaviye iyi yanit vermistir. Degisik
kaynaklarda kardiyotoksisite insidanst %1,2-%18 olarak saptanmistir (3,69,71,). 140 hasta
ile yapilan bir bagka ¢aligmada 5-FU ile iligkili angina insidans1 %2.86 (71), yalnizca 5-FU
alan 378 hasta ile yapilan ¢alismada angina insidans1 %1,27 (72) ve 1083 hasta ile yapilan
bir diger ¢aligmada ise %1.6 olarak bulunmustur (4). 5-FU’in, Methotrexate, Vinkristine,
Siklofosfamide ve Kortikosteroidle kombinasyonunda ise, angina insidansinin %46 ‘ya

kadar ulastig1 rapor edilmigtir (73).
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Bir baska calismada 5-FU tedavisi verilen 1113 hastadan 22’sinde kardiyak nedenli
Slim rapor edilmigstir (74,75). Bu hastalar 5-FU’in temel oldugu multiajan kemoterapisi
almaktaydi. Ancak tek basmna 5-FU verilen hastalarda da benzer kardiyak nedenli 6liimler
rapor edilmistir (76). Yapilan meta analizlerde 5-FU ile iligkili kardiyotoksisitenin prevelansi
yas ve cinsiyetleri aym kontrol grubu ile karsilagtinldiginda istatistiksel olarak farklilik
gostermemektedir (69).

Bolus enjeksiyon ve siirekli inflizyon geklinde 5-FU tedavisi uygulanan hastalarda
yapilan siirekli EKG monitdrizasyonu ile 25 hastamn izlendigi bir ¢aligmada iskemik epizod
oram 2.5 kat artmig bulunmusgtur. Sessiz iskemi, bilinen koroner hastalig1 olan tiim hastalarda
saptanirken koroner hastalifi olmayan hastalarda %56 olarak saptanmistir. Bu g¢alisma 5-
FU’in vasospastik angina olusturmasinin kardiyotoksik etkilerden sorumlu oldugu savim
desteklemektedir (77-79). Genel olarak, sik, diisiik doz ve siirekli infiizyon seklindeki 5-FU
uygulamalar yiiksek dozlara gére daha az kardiyotoksik oldugu bildirilmektedir (73,80,81).

5-FU ile iligkili 'kardiyotoksisite de en sik goriilen yakinma angina tipi gogiis agnsi
olup 5-FU’e bagh toksisite gelisen %89 hastada rapor edilmigtir (1,2,5,69,82-84). Diger sik
gorillen semptomlar ise supraventrikiiler veya ventrikiiler gibi kardiyak aritmilerin
indiiksiyonu veya kotiilesmesi (1,5,82,83,85-87), antrasiklin tedavilerinden sonrada goriilen
potansiyel geri doniisiimlii miyokardiyal depresyonu (86), konjestif kalp yetersizligi (5,88-
90), miyokardiyal infarktiis (5,74,82,87,91-98), dilate kardiyomiyopati (85,86,99,100),
kardiyojenik sok (87,97,101-103), kardiyak arrest ve ani Olim olarak sayilabilir
(1,69,81,83,84,86,102,104-108). Perikardit klinigi seklinde vaka sunumlan bildirilmis olup
mekanizmasi kesin degildir. Hastalarin bu yakinmalari tekrarlama 6zelligine sahip olabilir.
Pek ¢ok semptom 5-FU’in inflizyonu sirasinda veya tedaviden saatler sonra ortaya
cikabilmektedir.

5-FU ile iligkili kardiyotoksisitenin mekanizmas: ve bu mekanizmalarin birbirleriyle
olan iligkilileri tam olarak saptanamamstir. Bu sendromdaki en 6nemli patolojik faktoriin
koroner vasospazm oldugu disiiniilmektedir (109-111). Karakteristik klinik ve EKG
bulgularina ragmen Koroner arterlerde bu klinigi agiklayacak tikanma saptanmamistir
(1,93,112,113).

Farelerin aortik arklarina 5-FU uygulanmasi sonras: direkt, spesifik ve doza bagimh
arteriyal vazokonstriksiyon gelismistir (114). Bu vazokonstriksiyon tipik olarak 2-3 dakika

stirlip nitrogliserin tedavisi sonras: ortadan kalkar. In vivo yapilan ¢alismalarda vazospazmin
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en potansiyel mediyatérii endotelin olup 5-FU ile tedavi edilen kanser hastalarinda plazma
endotelin diizeyinin artt1if1 saptanmustir (116).

Son yillarda ¢aligmalarda 5-FU’in endotel hiicre hasar yaptig1 ve trombiis olusumuna
neden oldugu gosterilmistir (116,117). Endoteldeki bu degisiklikler kismen geri doniisiimlii
(116) olup kontrakte olmus miyositlerde daha belirgindir (118). 5-FU’in vaskiiler endotel
iizerine pik etkisi ilacin uygulanmasinin ardindan {igiincii giinde goriilmeye baglar (117,118).

5-FU kardiyotoksisitesi olusan hastalarda kardiyak kateterizasyon yapilarak IV 5-FU
verildiginde anjiyografik olarak koroner spazmin olusmasi (104) veya 5-FU tarafindan
vasokonstriksiyonun provake edilmesi (119) saglanamamugtir.

Spekiilasyon yapilan bir bagka mekanizmada 5-FU kalbin oksijen ihtiyacim artirarak
kardiyak iskemiyi ozellikle 6ykiisiinde koroner arter hastalifn olan hastalarda provoke
edebilir. Hayvan galigmalarinda 5-FU’in pozitif inotropik ve kronotrofik (120) etkileri
oldugu gosterilmigtir. 5-FU verilen hastalarda kalp tepe hizlar1 6nemli 6l¢iide artmigtir (105). |
Izole edilen fare kalbi arastinldiginda 5-FU tedavisiyle hem kalbin oksijen yikkii hemde
koroner kan akimi artmigtir (121).

Yukaridaki teoriye zit olarak Gine giivercinleriyle yapilan ¢alismalarda IV 5-FU
uygulanmas1 sonrasi koroﬁer arterlerdeki kan akimimmn artmadidi saptanmig (122).
Insanlarda intrahepatik 5-FU infiizyonu kardiyopulmoner hemodinamide degisiklik yapmaz
ayrica miyokardin oksijen ihtiyacim artirmaz (123).

Diger bir teoride 5-FU kalp hiicre metabolizmasin1 bozarak hiicresel hipoksiye sebep
olup iskemik kalp hastalifimi provake etmektedir (69,121). 5-FU karacigerde kardiyotoksik
bilesik olan fluoroasetata metabolize edilir (124). Fluoroasetat kalpteki yiiksek enerjili fosfat
miktarim azaltir (122,125). Aynca 5-FU metaboliti olan fluorositrat, trikarboksilik asit
siklusunun potent inhibitoridiir (1,112,122,126). Her iki mekanizmada diffiiz kardiyak
hipoksiye neden oldugu zannedilsede elektrokardiyografik degisikliklerin tek koroner arterin
dagilmmin oldugu bélgelerde olmasim ve kardiyak digi organlarin bu durumdan
etkilenmemesini agiklamamaktadir.

Son yllarda 5-FU ile iligkili kardiotoksite DPD eksikligi olan hastalarda bildirilmistir
(50,127-129). DPD, urasil ve timidin katabolizmasinda baslangig ve hiz kisitlayici enzim
olup 5-FU’in par¢alanmasinda da etkilidir (130). Periferik mononiiklear hiicrelerdeki DPD
diizeyleri ile 5-FU plazma konsantrasyonlar1 arasinda ters bir iligki mevcuttur (131,132).

DPD enzim eksikligi 5-FU serum klirens zamanim uzatmakta ve toksisiteyi arttirmaktadir.
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Ancak DPD aktivitesinin 5-FU tedavisi 6ncesi degerlendirilmesiyle fluorourasil ile iligkili
kardiyotoksisitenin gelisip gelismeyecegi veya 5-FU doz azaltilmasinin gerekli olup
olmadi@1 s6ylenemez (133). Kardiyak olaylar sadece 5-FU plazma diizeyine baglanmayabilir
ve DPD eksikligine bagh kardiyotoksisitede ek kolaylastiric1 faktorlere ihtiyag duymaktadar.
Cinkii diger timidilat sentetaz inhibitorlerinin ozellikle 5-FU inflizyonu sonrasi
kardiyotoksisite gelisen hastalarda rahatca verilebilmesi 5-FU ile iligkili kardiyak olaylarda
bu enzimin katkida bulundugunu tezini dogrulamamaktadir (134).

5-FU’un miyokard morfolojisi iizerine olan etkisini aragtirmak iizere yapilan fare
miyokardlarinin patolojik incelenmesinde, miyositlerde nekroz, interstisyel bolgede 6dem,
perivaskiiler mononiiklear hiicre infiltrasyonu, hiicrelerde sisme, kas biitiinliigiiniin
bozulmasi ve perikardiyal kanama saptanmistir (135,136). Bu degisiklikler genel olarak sol
ventrikiilii etkiler. Kardiyotoksisite, 5-FU verilmesinden 12 saat sonra baslar 4.-5. giinde pik
vapip 2. haftaya kadar etkisini gosterir. Hayvanlarda %40 oranda miyokardiyal fibrozu
olusturur ve sonunda sol ventrikiil dilatasyonu gelisir. Bu modelde koroner arter sisteminde
tromboz ve ateroskleroz gozlenmez (135-136). Terapotik dozlarda IV 5-FU’le tedavi edilen
dozlarda ozellikle 6liimctil miyokard infarktiisiinde (94) veya 5-FU ile iligkili kardiyojenik
sok gelisen vakalarda yapilan otopsilerde benzer bulgular saptanmigtir (103). Bu hastalarda
yama tarzinda miyokardiyal nekroz ve mononiiklear hiicre infiltrasyonu goriilmiis olup
major koroner arterlerin dagilim gosterdigi bolgelerle korale olmayip, vaskiilitle ilgili kanitta
6ulunmam1$t1r (103).

5-FU ile iligkili kardiyotoksisitede ekokardiyografik gézlemler yaygin miyokardiyal
kontraktil fonksiyonunda azalmay1 gostermekteyken, major koroner vaskiiler tikanmas: ile
iligkili segmental duvar hipokinezisi saptanmaktadir (7,101,). Sonug olarak histomorfolojik
ve morfometrik ¢aligmalar 5-FU ile iligkili kardiyotoksisitede esas etiyolojik faktor olarak
kardiyak iskemiyi desteklememekte onun yerine primer ilag ile iligkili hiicresel hasar olarak
gostermektedir.

5-FU ile iligkili kardiyotoksisite olugumunda rol oynayan difer mekanizmalar
arasinda vazoaktif maddelerin salimmi (95), otoimmiin mekanizmalarin indiiksiyonu (99),
koroner endarterit (93), artmis serum trombogenisite ve 5-FU’in toksik yikim iirtinleri
(39,137) sayilabilir.

Ilging olarak 5-FU ile iligkili toksisitede koroner kalp hastaligi oykiisiiniin yeri
tartismali olup bazi arastirmalar koroner kalp hastalifi bulunan bireylerde 5-FU ile iligkili
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kardiyotoksisiteye daha  fazla maruz kaldigim desteklemekteyken (3-
5,72,90,94,101,105,139) baz:  arastirmacilarda karsi gorlisi  desteklemektedirler
(1,83,95,97,103,138-141). ilk caligmalarda koroner kalp hastalii bulunan bireylerde 5-FU
ile iliskili kardiyotoksisite dort kat daha fazla goriildiigii saptanmigtir (4,139). Son yapilan
meta analizde ise 5-FU ile iligkili kardiyotoksisitin prevelansi yas ve cinsiyetleri ayn1 kontrol
grubu ile kargilagtirnnldiginda istatistiksel olarak farkiilik gostermemektedir (69).

Kalbi etkileyen eski veya 5-FU ile birlikte radyoterapi kullamimu 6ykiisii 5-FU ile
iligkili  kardiyotoksisitede bir risk faktoridiir (69,71,105). Ciinkii 5-FU dokulari
radyoterapiye duyarli hale getirmektedir (108). Radyasyon kiiciik damar trombozuna ve
miyokardiyal fibroza sebep olmakta olup 5-FU verilmesi kardiyak disfonksiyonu |
agirlagtirmaktadir. Es zamanli radyoterapi ve 5-FU uygulananlarda 5-FU ile iligkili
kardiyotoksisite %12 hastada bildirilmigtir (69).

5-FUun uygulama yontemi ve toksisitenin zamam arasindada iligki mevcuttur.
Yapilan ¢aligmalarda giinlitk bolus 5-FU inflizyonu uygulanan vakalarda ge¢ toksisite (15
hastada 72 saaten 6nce, 28 hastada ge¢ kardiyotoksisite) gelisirken siirekli inflizyonlar erken
ve geg toksisite dagilimu egittir.

5-FU dozu ile kardiyotoksisite riski arasindaki korelasyon uyumsuz bulunmustur.
Gine giivercinleri ile yapilan yapilan ¢alismalarda IV bolus 5-FU infiizyonu sonras: iskemik
~ EKG degisiklikleri saptanmustir (110). Ayrica yiikksek doz 5-FU inflizyonu, diisik doz
konvansiyonel 5-FU infiizyonundan daha fazla kardiyotoksiktir (1,5,90,9‘8,134,139,140).
Kardiyotoksisite semptomlart gosteren kiimiilitif 5-FU dozu 0,5-61 gram (84,140,141)
arasinda degismekte olup semptomatik angina gelismesiyle kesin bir korelasyonu yoktur
(3,69,84,140-142). 5-FU dozunu azaltmak kardiyak semptomlarin olusumunu veya ortadan
kaldirilmasim saglamaz.(5)

Uygulama metodu ne olursa olsun IV, enteral (135,136,143) veya topikal (144)
uygulamalardan sonra 5-FU ile iligkili kardiyotoksisite goriilmektedir. Kardiyotoksisite
insidansinda yalmz 5-FU monoterapisi, 5-FU iceren kombine rejimler ve folinik asit ile
kombine edilen 5-FU arasinda anlamli farklilik yoktur (3-5,105). Bir ¢alismada 5-FU ile
Etopozid birlikte kullanildiginda 5-FU dozu ile kardiyotoksisite riskini arttirdigi saptanmigtir
(3). Ancak 5-FU’un metabolizmasimi ve sitotoksik potansiyelini artiran ila¢g hakkinda
bilgilerimiz kisithdur (135).
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5-FU’nun atilim kadinlarda daha az olmasmma ragmen 5-FU ile iliskili
kardiyotoksisite cinsiyete bagli degildir (145). Aym sekilde yas ve malignitenin tipi ile 5-
FUun kardiyak toksisitesi arasinda iliski saptanmamigtir (2-4,95,97,98,101,119).
Cocuklarda da fluorourasil ile iligkili kardiyak yan etkiler bildirilmistir (90).

Ozetle, 5-FU ile iligkili kardiyotoksisite ile ilgili genis spektrumda patojenik
mekanizmalar ve iliskili predispozan risk faktorleri saptanmig olup her birisinin rolii
konusunda belirsizlikler mevcuttur. 5-FU ile iligkili kardiyotoksisite etiyolojisi genis
spektrumlu olup riskli olan vakalarin riskini belirlemek imkansizdir. Hastalarin bu
yakinmalan tekrarlama ozelligine sahip olabilir. Pek ¢ok semptom 5-FU’un inflizyonu
sirasinda  veya tedaviden saatler sonra ortaya gikabilmektedir. 5-FU ile iligkili
kardiyotoksisite gelistiginde hasta hemen moniterize edilmelidir. Ciinkii yasam tehdit edici
aritmiler, miyokard infarktiisii ve kalp yetmezligi gelisebilir.

Tedavi ile %87 hastada semptomlarin ortadan kayboldugu goriilmiistiir (64).
Tedavide nitratlar kullanilmis bazi yayinlarda faydali bulunmus ancak baz1 yayinlarda efektif
olmadig1 goériilmiistiir (5,82,92). Benzer sekilde kalsiyum kanal blokorleride bazi yayinlarda
faydal bulunmus ancak bazi yaymlarda efektif olmadig:i goriilmiistiir. Anginal yakinmalar
i¢in opoid analjezikler kullamlabilir. Akut fluorouracil intoksikasyonlarinda IV Uridine
Onerilmektedir. Diyalizin yarar ise oldukga siirhdir.

5-FU ile iligkili kardiyotoksisite’nin prognozu oldukea iyidir. Klinik semptomlar,
biyokim};asal parametrelerdeki degisiklikler, elektrokardiyografik ve ekokardiyografik
degisiklikler tamamen geri dontigtimliidiir. Semptomlarin diizelmesi 20 dk - 2 ay arasi1 bir
stireyi bulabilir. Herhangi bir sekel birakmadan iyilesir. 5-FU tekrar verildiginde yiiksek
oranda (%82 -%100) relaps riski vardir. |

Bununla birlikte literatiirde fatal olaylarda bildirilmistir. Mortalite oranlar1 yaymnlarda
%2.2 - %13 arasinda bulunmaktadr.
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Tamisal islemler:

EKG:

Normalde EKG 25 mm/sn hizla kaydedilir ve EKG kagid1 1 mm aralikli ince vertikal
ve 5 mm aralikh kalin vertikal ¢izgiler igerir.Ince ¢izgiler arasindaki mesafe 0.04 saniyeyi
temsil eder ve iki kalin ¢izgi arasindaki mesafe 0.20 saniyeyi temsil eder. Eger kalp ritmi
diizenli ise 1500, iki ardisik R dalgasi arasindaki kii¢lik karelerin sayisina boliinerek veya
300, iki ardistk R dalgasi arasindaki biiylik karelerin sayisina boliinerek kalp hizi
hesaplanabilir. Kalp ritmi diizensiz ise 6 saniyedeki (yada 15 cm) QRS kompleksi sayilarak
10 ile garpilir. Aym zamanda 1 mm aralikli ince horizantal ¢izgiler ve 5 mm aralikli kalin
horizantal ¢izgilerde vardir. EKG kaydi 1mV potansiyel kagit tizerinde 10 mm defleksiyon
verecek sekilde standardize edilir. Béylece defleksiyonun yiiksekligi voltajin1 gésterir.

P dalgasi: Normal P dalgas: elektrik aktivitenin atriyum boyunca yayilmasindan
kaynaklanir. Atriyumlarda kardiyak impuls sagdan sola yayildig: igin derivasyon I, II, ve
aVF de yukari dogrudur, aVR’de ters donmiis (negatif) ve DIII, aVL ve V1’de yukar: doniik,
asag1 doniik veya bifazik olabilir. P dalgas: bipolar derivasyonlarda 3 mm’den unipolar

derivasyonlarda 2,5 mm’den yiiksek olmamali ve siiresi 0.10 saniyeden uzun olmamalidir.

PR mesafesi: PR mesafesi P dalgasinin basindan QRS kompleksinin basm;fx kadar
Olgiiliir (Q dalgas1 varsa Q dalgasinin bagina kadar yoksa R dalgasimin basina kadar). PR
mesafesi kardiyak impulsun siniis nodundan ventrikiil kasina gelinceye kadar gecirdigi
slireyi gOsterir. Viicut yiizeyinden tesbit edilemeyecek kadar az miktarda doku elektriksel
olarak uyanldig: icin P dalgasimin bitimiyle QRS kompleksinin baglangici arasinda bir
izoelektrik segment vardir. Bu, izoelektrik segment siiresince impuls AV nod ve 6zellesmis
ileti dokusundan geger.

PR mesafesi yas ve kalp hiziyla degisir. PR mesafesinin tist simr1 ¢oguklarda 0.16 sn,
eriskinde 0.20 sn’dir. Bununia birlikte az sayida normal bireyde daha uzun olabilir. Kalp hiz1
ne kadar artarsa PR mesafesi o kadar kisalir. Eger PR mesafesi 0.10 sn’den kisa ise anormal
kisa kabul edilir. Wolf-Parkinson-White sendromunda aksesuar dokuya bagli olarak gegen

impulslar PR mesafesini kisaltirlar. PR mesafesi kalp bloklarinin bazi tiplerinde uzar.
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QRS kompleksi: QRS kompleksi ventrikiil kasinin depolarizasyonuyla olusur. QRS
kompleksinin bilesenleri:

R dalgas1 QRS kompleksinde pozitif defleksiyon gosteren tek dalgadir. EKG
trasesinde birden fazla R dalgas1 mevcutsa ikincisi R’ olarak adlandirilir; diisiik voltajli
olabilen R dalgasi da r olarak adlandirilir.

R dalgasindan &nce ortaya ¢ikan negatif defleksiyon Q olarak adlandirilir.

R dalgasimi takip eden bir negatif defleksiyon S dalgasi olarak adlandirilir.

Ventrikiil kompleksi tamamiyle negatif ise bu kompleks QS olarak adlandirilir.

QRS kompleksinin siiresi genellikle 0.06-0.08 saniyedir; 0,10 saniyeyi ge¢mez.
Genis QRS kompleksleri dal bloklar, ventrikiil hipertrofisi ve ventrikiiler ektopik atimlarda

izlenir.

T dalgasi: T dalgast ventrikiller repolarizasyona bagh olarak olusur. Eger
repolarizasyon depolarizasyonla aym ydnde ortaya ¢ikarsa, T dalgasi1 QRS kompleksinin
tersi yoniinde olusur. Aslinda depolarizasyon endokardiyumdan epikardiyuma dogru iken
repolarizasyon epikardiyumdan endokardiyuma dogrudur. Bu yiizden T dalgas1 genellikie
QRS kompleksinin major bilesenleriyle ayni yénde goriiliir. Bu nedenle T dalgas: DI, DII, ve
V3‘den V6’ya kadar pozitiftir. aVR’de negatiftir ve DIII, aVL, aVF, V1 ve V2’de pozitif
veya negatif olabilir.

T dalgasf standart derivasyonlarda 5 mm’den ve prekordiyal derivasyonlarda 10
mm’den yiiksek degildir.

QT mesafesi: QT mesafesi ventrikiiler depolarizasyon baglangicindan ventrikiiler
repolarizasyonun tamamlanmasina kadar gegen zamam gosterir. QT mesafesi Q dalgasinin
(Q dalgas1 yok isc R dalgasimin) baglangicindan T dalgasinin sonuna kadar olgiliir, QT
mesafesi kalp hizindan etkilenir, kalp iz arttikca QT mesafesi kisalir. Kalp hiz1 60-90 / dk
arasinda oldugunda QT mesafesi genellikle 6nceki RR mesafesinden uzun olmaz. T
dalgasimin sonlanma noktas: her zaman agik¢a tespit edilemedigi i¢in, QT mesafesinin
~ &lgiilmesi zordur ve ayrica QT mesafesi ile kalp hiz1 arasindaki iliski de komplekstir.

ST segmenti: ST segmenti EKG’in QRS kompleksinin sonu ile T dalgasinin baglangic
arasindaki bolumiidiir. S noktasi ile ST segmentinin birlestigi nokta J noktas: olarak bilinir.

Normal ST segmenti izoelektrik hattadir fakat yukari dogru egilir.
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Akut miyokardiyal infarktiista, konveksi yukariya bakan ST segment elevasyonu

vardir.

U dalgasi: U dalgas: ¢ogu normal EKG’de bulunabilen genis ve diisiik voltajli bir
dalgadir. Neden olustugu bilinmemektedir; hipokalemide ve dijital tedavisi sirasinda

alisilmadik sekilde belirgin olabilir.

Ambulatuar EKG:

Bu teknikle iki elektrokardiyografik derivasyon kullanarak 24 saatlik periyodu
kapsayan siirekli kayit yapilir. Hastaya 4 elektrotun bagli oldugu bir cihaz bel kusag iizerine
yerlestirilerek uygulanir.Kayit cihazi 0.5-1 kg agirligindadir. Bilgileri kesintisiz olarak
digital kasede kaydetmektedir. Bu teknik 6zellikle parokzimal aritmisi oldugu siiphe edilen
hastalarda yararlidir. Hasta kayit stiresi siiresince normal aktivitelerini siirdiirebilir hatta
gecmiste semptomlarini arttiran biitiin olaylari yapmaya tesvik edilmelidir.

Fluorouracil kemoterapisi alan hastalara 24 saat siirekli EKG (Holter) uygulandiginda
sessiz geri doniisiimli ST segment degisikliklerinin hem insidansi hemde siiresi belirlenir.
Ik kayitla kiyaslandiganda 3 kat artmis oranda goriilme sikhi@ varken sadece %4 vakada
semptomatik angina gelismistir. Buna zit olarak fluorourasil tedavisi ncesi ve sonrasinda
ventrikiiler ektopik atimlar arasinda istatiksel olarak anlamli farkliliklar tespit edilmemistir
(105). 1989 da yapilan bir ¢alismada 25 hasta ¢alismaya almmig ve 17 hastada 5-FU )
inflizyonu sirasinda EKG degisiklikleri gézlenmistir. 3 hastada ST elevasyonu ve sadece bir

hastada semptomatik angina goriildiigii bildirilmistir (146).

KARDIYAK MiYOKARD HASARININ GOSTERGELERI

Miyokardiyal nekroz sonucunda iginde enzimlerin,miyoglobiilin ve kontraktil

proteinlerin bulundugu bir ¢ok makromolekiil dolasima katilir.

Kreatin fosfokinaz (CK) ve CK-MB:

CK ve CK-MB seviyelerinin tayini rutindir ve yiiksek oranda hassaslik,6zgiinliik ve
uygun maliyeti sebebiyle AMI tamsinda ¢ok degerlidir (147). CK-MB 6l¢iimii olmadan
yapilan total CK seviyesi tayinide benzer hassasliga sahiptir ama 6zgiilligii diisiik olup %70
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kadardir (148). AMI tamsinda tek basina total CK seviyesinin kullanilmasi
onerilmemektedir. CK her bir 43000 agirhigindaki iki manomerden olusan bir enzimdir. ki
monomerinin (MM-CK) olusturdugu enzim kas dokusunda iki B monomerinin olusturdugu
enzim (BB-CK). Beyin ve i¢ organ dokularinda bir M ve bir B monomerlerinin olusturdugu
MB-CK enzimi ise kalp dokusunda daha g¢ok bulunur. MM, MB, BB izoenzimleri
sitoplazmada bulunurlar. Miyokarddaki CK’1n %15 kadart CK-MB formundadir, buda AMI
tamisindaki hassashia ve 6zgiillige sebep olur. Iskelet kasinda harabiyet yaratan kronik
egzersiz (149,150), inflamasyon (151) travma (152), elektriksel hasar (153) sonras1 CK-MB
seviyeleri %]1-5 oraninda yiikselir. Duchenne miiskiller distrofi gibi kalitimsal kas
hastaliklarindada %1-5 oraninda yiikselebilir. CK-MB, AMI takiben 4-6 saatte yiikselir ve -

pik diizeyine 18-24. saatte ulagir. 36-48 saat igerisinde normal diizeyine iner.

Troponin T ve Troponin I:

Troponin T ve Troponin I iki yeni tamsal kardiyak sarkomer kompleksinin
pargalaridir (154). Troponin T’nin molekiil agirlig1 38000 Troponin I’min ki ise 23000 dir.
Yavas ve hizli iskelet kasi ile kalp kasi troponinlerini kodlayan 3 gen vardir (155). Kardiyak
troponin‘nin 31 aminoasidi vardir. Bunlar iskelet kasinda bulunmamaktadir. Test esnasinda
kullanilan antikor kalbe spesifik bolgeye karsi reaksiyonu ¢ok spesifik kilar (154) ve
troponin I ‘nin plazma seviyesi normalde sifira ¢ok yakin oldugundan test aym1 zamanda gok
hassastir. Ek olarak yapﬁan calismalar gostermistirki iskelet kasinda hipertirofi ve hasar
varliginda troponin I seviyesi artmaz. Kardiyak Troponin T ‘in 11 aminoasidi vardir ve bu
formu iskelet kasinda bulunmaz, bu sebepten spesifik tamsal bir test olarak kullanilabilir
(155). Troponin T’in hassaslifi troponin I’ya benzerdir fakat birinci jenerasyon testlerde
Ozgilliglinin Troponin I’dan diigiikk oldugu ortaya konulmustur. Ayrica troponin T tiremik -
hastalarda sik¢a artmis bulunmustur.

Aspartat aminotransferaz (AST):

AST in spesifikligi olduk¢a diisiiktiir. Karacigerde ve iskelet kasinda oldukga fazla
miktarlarda bulundufundan artik AMI ‘nda marker olarak ¢ok fazla kullanilmamaktadir.
Infarktiis sonras1 AST diizeyleri 12.saatte yiikselmeye baslar ve 24-36 .saatte tepe degerine

ulagir ve 3.- 4. giinde normale doner.
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Laktat dehidrogenaz (LDH):

Kardiyak hastaliklar disinda kas, hematolojik ve karaciger hastaliklarinda da yiikselir.
LDH spesifitesini arttirmak igin 5 izoenzimi bulunmugtur. Kalpte en sik tipl LDH izoenzimi
bulunur. Kardiyak hasarda normalde 1’ den diigiik olan LDH1/LDH2 oram 1 den biyiik olur.

Myoglobin:

Myoglobin bir heme proteini olup hem iskelet kasinda hemde kalp kasinda bulunur.
AMI sonras1 2 saatin iginde yiikselir ve ardindan hemen kaybolur. Bu yiizden normal
miyoglobiilin degerleri AMI tamsim ekate ettirmez. Kardiyak markir olarak spesifisitesi
olduk¢a digiiktiir ¢linkii non-kardiyak travmalarda, kronik bobrek yetmezliginde ve iskelet
kasi hastaliklarinda da yiikselmektedir.

QT INTERVAL VE QT DiSPERSIYONU OLCUMU VE ONEMI:
Elektokardiyografide olan gelismelerin 1s18inda QT mesafesi olduga &nemli bir

parametre haline geldi (156). Ozellikle yapisal kalp hastaligr olan veya uzun QT sendromu
olan hastalarda malign aritmi ve ani 6liim riskinin artmasi sebebiyle oldukga fazla aragtirma
yapilmustir. Ayrica bazi ilaglarin proaritmik etkilerinin (QT mesafesini uzatmasi) saptanmasi,
farmakoloji firmalarini, ilaglarin potensiyel proaritmik etkilerini arastirmaya yonlendirmistir.

QT mesafesi global ventrikiiler elektiriksel aktiviteyi yansitmakta olup ventrikiiler
repolarizasyon i¢in gegen gereken siireyi gosterir. QT mesafesinin hesaplanmasinda QRS
kompleksinin alinmasinin nedeni kalbin diger boliimlerinde depolarizasyon tamamlanmadan
kalbin bazi bélgelerinde repolarizasyon baslamasindan dolayidir (157).

QT mesafesi 12 derivasyon EKG de QRS kompleksinin baslangicindan T dalgasiun
sona erdigi nokta ile arasindaki mesafenin Olgiilmesiyle hesaplanir. QT Olglimiiniin
dogrulugu T dalgasinin sona erdigi noktamin tam belirlenememisinden dolay1 oldukga
sorunludur. Eger EKG de T dalgasinin sonunda ortaya ¢ikan U dalgasida mevcutsa bu l¢tiim
oldukc¢a zordur. U dalgas: hipokalemi gibi bazi elektrolit bozukluklarinda ortaya ¢ikabildigi
gibi normal bireylerin EKG lerinde de saptanabilir.

QT mesafesi farkli EKG derivasyonlarindada farkliliklar gostermektedir. Bunun nedeni
farkli derivasyonlardaki T dalgasinin boyut ve yoniiniin farkli olmasindan kaynaklanmakta

olup bazen bazi derivasyonlerde mesafe olglilememektedir. Otomatik olarakta Slgtimlerin
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elden yapilan Slglimlere olan ustiinliigii gosterilememigtir. Maksimum QT mesafesi 440
mm/sn den biiyiik ise anormal olarak kabul edilir.

QT mesafesi yas cinsiyet ve Ozellikle kalp hiziyla farkliliklar géstermektedir. QT
mesafesi kalp hizinin artmasiyla azalmaktadir. Bunu 6nlemek ig¢in QTmesafesi kalp hizina
gore diizeltilir. Bunun igin Bazette formiilii kullamillamlarak (DQT: QT/(RR)1/2) QT
mesafesi kalp hizina gére diizeltilir.

Anormal QT mesafesi pek ¢ok durumda saptanabilir. Hiperkalsemi ve digoksin bu
mesafeyi  kisaltabilirken, elekrolit anormalliklerinden basta hipokalemi (158),
hipomagnezemi, hipokalsemi (159) QT mesafesini uzatir. Baz1 Klass 1 ve Klass 2 antiarimik
ajanlar bagta olmak tizere trisiklik grubu ilaglar, fenotiazinler (160), infarktiis sonrast
dénemde (161), stroke, hemoraji gibi santral sinir sistemi olaylarinda (162) ve herediter uzun
QT sendromunda QT mesafesi uzamaktadir.

QT mesafesi uzamasi bagta normal bireylerde olmak iizere yeni tam tip 2 DM (163),
nefropati, miyokard infarktiisi (161) sonrasi donemde ani Olim ve kotli prognoz
belirleyicisidir.

QT mesafesi epikardiyal yiizeydeki eksensel farkliligi gostermekte olup EKG’de QT
mesafesi zamani uyarimn geri gelmesindeki heterojeniteyi yansitmaktadir.Unifom olmayan
repolarizasyon malign ventrikiiler aritmilerin olusmas i¢in 6nemli bir faktordiir.

1990’ yillarda QT mesafesinin standart 12 derivasyon EKG igindeki
derivasyonlardaki farkliliklar, maksimum QT mesafesinin olgiilmesinden daha degerli
bilgiler vermektedir (164,165). Maksimum ve minimum QT mesafesi Sl¢timleri arasindaki
fark olan QT dispersiyonu ventrikiiler repolarizasyonundaki inhomojeniteyi yansitmakta |
olup ventrikiiler tagiaritmi riski hakkinda 6nemli bilgiler vermektedir.

QT dispersiyonu Olgiimlerinin-  kliniksel ©nemi konusunda pek ¢ok kritizm
yapilmaktadir. Bir ¢aligmada yikksek doz Siklofosfamid esliginde periferik kok hiicre |
transplantasyonu yapilan hastalarda, uzamis QT dispersiyonun, akut kalp yetmezligini
tahmin edebildigi gosterilmistir. Bu ylizden kemoterapiye bagl kardiyotoksisitenin
gosterilmesinde erken bir markir olabilir. (166). Antrasiklin bazli tedavi alan hastalarda
yapilan iki ¢alismada da QT dispersiyonun artmastyla, ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonun

azalmasi korole bulunmustur (167).
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KLINIK PRATIKTE TROPONINLERIN KULLANIMI

Troponin ¢izgili kaslarin kisa filamanlarinda bulunan yapisal bir proteindir.

Kompleks bir protein olup 3 subiinitten olusur. Troponin T, Troponin kompleksiyle
Tropomiyosine baglamir. Troponin I, aktin miyosin ATPaz’in inhibitdriidiir. Troponin C,
Kalsiyumu baglayan bir proteindir. Troponin T ve Troponin I'in izoformlar1 hem kalp
kasinda hemde iskelet kasinda bulunur ve tamida yararli bir gostergedir. Troponin sadece
%2-6’s1 plazmada bulunur geriye kalan %95°1 sitoskeletona baglidir (168). Troponin C ise

her iki dokuda bulunmasina ragmen tani i¢in uygun degildir.

Saghkh bireylerde troponin:

Fizyolojik kosullarda kardiyak troponin plazmaya salinmaz. Yapilan son
¢ahismalarda, TN T’in en diigiikk saptanabilir degeri 0.0lmg/L dir. Ancak 0.01mg/L’den
diisiik konsantrasyonlar bile miyokardiyal hasar1 gosterebilir (169,170).

Q dalgah AMI:

Kardiyak TN I ve TN T akut miyokardiyal infarktiisiin en iyi gostergeleridir.
Troponin T, AMI baslangicindan 3.5 saat sonra yiikselmeye baslar ve 10-14 giine kadar
yiiksek kalir. TN T’in pik konsantrasyonu infarktin biiytikliigiint tahmin etmemizde glicli
bir belirleyicidir.Genis diagnostik penceresi miyokard infarktiistiniin belirlenmesinde
faydahidir. TN I ise AMI baslangicindan 9-16.5 saat sonra pik degerine ulasir ve 7 giin kadar
pozitif kalir.(168,171)

Non-Q AMi:

Her iki troponin formunun diagnostik sensitivitesi benzerdir (168).

Unstabil angina pektoris:
Frish ¢alismasinda, TNT pozitif hastalarla TNT negatif hastalar kiyaslandiginda
angina sonrasi 42 giinde , yeni enfarktiis olusma ve Oliim riskinde 8.1 kat artis

saptanmistir(171,172).

Stabil angina pektoris:

Troponinlerde degisiklik gdzlenmez,
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Peroperatif AMI:
Cerrahi sirasinda gelisen infarktiislerin belirlenmesinde yararli bir markir olup

iskeminin diger biyokimyasal markirlar1 bu durumda spesifik degildir.

Kalp transplantasy;onu:

Donérlerdeki stress reaksiyonu sonucunda olusan yiiksek konsantrasyondaki
katekolaminler miyokarda zarar vererek fonksiyonel kapasitede azalmaya neden olur. Sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu diismils donorlerde artmis troponin konsantrasyonu
saptanmustir. Boylece troponin graftin degerlendirilmesinde énemli bir markirdir. Troponin

pozitifligi ne kadar uzun siirerse kalp yetmezligi gelisme riski o kadar yiiksektir (168).

Myokarda travmatik hasar:
Gogiis kafesine olan travma sonrast kalp kontiizyonu olan ve ekokardiyografik olarak
kalp duvar hareketlerinde anormallik saptanan hastalarda TNI pozitifligi bulunmugtur (173).

Myokardit:
Miyokardit gegiren hastalarin serumlarinda troponin degerleri yiiksek bulunmugtur
(16,174).

Elektif kardiyoversiyon:
Bu durumda iskelet kaslarinda hasar sonucu CK ve CK-MB pozitiflesir. Hasarlanmis

miyokardiyumun gostergesi olan troponin yiiksekligi gzlenmez (175).

Konjestif kalp yetmezlii:
Konjestif kalp yetmezliginde kardiyak-kas hiicrelerinin kaybindan ve kontraktil

proteinlerinin yogun pargalanmasindan &tiirii TN T ve TN I serum konsantrasyonlari

yiikselir.

Agir fiziksel egzersiz:
Maraton kosuculari,atletlerde yapilan az sayida ¢aliymada TN konsantrasyonlarimn
yiiksekligi gortilmiistiir (176,177).
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Rabdomyoliz:
TN pozitifligi bobrek yetmezligine eslik eder (178).

Kronik bébrek yetmezligi:

Dializ tedavisi goren veya diyaliz tedavisi almayan kronik bobrek yetmezlikli
hastalarda kalp hastaligiyla ilgili semptomlar olmasada TNT degerleri yiiksektir. TNT pozitif
hsastalarda kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite artmaktadir. TNT degerlerinin
yiiksekligi, iiremik myokardiyuma bagh kardiyak hasara, veya diyaliz sirasinda degisen

viicut sivi voliimine bagl olabilir (179-181).

Duchene tipi miiskiiler distrofi:
Serum TN I degerinde degisiklik olmadigi, halde serum TN T deZerinde tim
hastalarda yitkselme saptanmigtir (182).

Polimyozit-dermatomyozit:
Serum TN I degerinde degisiklik olmadig: halde %27-%60 hastada, serum TN T
degerinde yiikselme saptanmustir (182).

Sepsis ve septik sok:
Sepsis ve septik sok’ta sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonundaki diismeyle korole
olarak TN T ve TN I serum konsantrasyonlan ytikselir (183).

Pulmoner emboli:

Pulmoner embolisi olup sag ventrikiil dilatasyonu olan %30 hastada TN I pozitifligi
saptanmustir. Bu yiizden TN I pulmoner embolide prognozun belirlenmesinde oldukga
onemli bir markirdir. TN I daki bu yiikselme, sag ventrikiile ani ve yiiksek voliimli
yiiklenmeyi gosterir. Bu nedenle, pulmoner embolide yiiksek riskli vakalarin saptanmas: ve
trombolitik tedavinin baslanmasi konusunda karar vermede TN I pozitifligi faydali
olabilir.(184).

Stroke:
TN I pozitifligi prognostik 6neme sahiptir (185).
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TROPONINLERIN ONKOLOJIDE KULLANIMI
Sitotoksik ilaglarin en ciddi yan etkisi kardiyotoksitedir. Antrasiklin, Herseptin, yliksek

doz Siklofosfamid, Mitomisin C, 5-FU ve Interferonun kardiyak yan etkileri bilinmektedir
(186-188). Sitotoksik ajanlarla iligkili miyokard hasar1 sol ventrikiil fonksiyon
parametrelerinin bakilmasiyla saptamr. Bu metodlar erken toksisiteyi gostermeyip geg
toksisitenin gosterilmesinde faydalidir. Endomiyokardiyal biyopsisi erken toksisitenin
gosterilmesinde en sensitif ve spesifik method olup invazif bir islem olmasi nedeniyle
kullamimu sinirhdir (189).

Hayvanlarda yapilan g¢aligmalarda, Doxorubisin ile iligkili kardiyak hasarda, serum
troponinlerindeki yiikselmeyle kardiyak hasar arasinda iligki saptanmugstir (190). Bertinchant
ve ark, bu modeli farelerde uygulamis: CK, LDH, TN T ve TN I serum diizeyleri ile
histolojik preparatlardaki patolojik degisiklikleri karsilagtirmig. TN T ve TN I’in serum
diizeylerindeki artisi ile patolojik degisiklikleri korole bulmustur (191). Zhang ve ark,
kardiyak hiicrelerde immunoflérasan boyama ile troponini Doxorubicin ile iligkili
kardiyomiyopatide saptamiglardir. Doxorubicin dozunun artmasiyla TN T ve TN 1 ile
boyanan kardiyak hiicrelerin boya yogunlugu azalmistir. Bu sonu¢ TN T ve TN I'm
Doxorubicin ile iliskili kardiyomiyopatide miyokard hiicrelerine olan hasari gostermede
kullamlabilecegini gosterir (192).

Bir diger ¢alismada, doxorubicin tedavisi sonrast TN T ve TN I ile boyanan kardiyak
hiicrelerin boya yogunlugunun azalmasiyla, TN T’in serum diizeyinin arttif1 saptanmistir.
Patolojik degisiklikler Doxorubisinin kiimiilatif dozu ile iligkilidir. TN T bu ylizden
Doxorubicin ile iligkili kardiyomiyopatide erken toksisitenin gosterilmesinde en sensitif
method olarak kullamlabilir (193). Fink ve ark, Antrasiklin tedavisi alan ¢ocuklarda serum
TN T ve CPK-MB diizeylerini monitérize etmis ve kemoterapiden 6nce tiim degerler normal
iken, tedavi sonrasinda 6., 12., 24., 48. ve 72. saatte bakilan TN T ve CPK-MB diizeylerinde
bir artig olmadigim belirtmiglerdir (194).

Doxorubicin alan ALL hastasi 15 ¢ocugun izlendigi bir ¢alismada, TN T, CK, CK-MB
ve Myoglobin degerleri olgiilmiis ve 6 hastanin serum TN T degerinde hafif ylikselme
saptanirken, CK, CK-MB ve Myoglobin degerleri normal bulunmustur. Serum TN T
degerinde hafif yiikselme saptanan grupta 9. ayin sonunda ekokardiyografik olarak hafif sol
ventrikiil dilatasyonu saptandig: bildirilmigtir (195).
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Missov ve ark, Antrasiklin tedavisi alip TN I serum diizeyi yiikselen hastalarda sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda azalma oldugunu saptamislardir (196 ).

Yiiksek doz siklofosfomid alan 16 meme kanserli olgunun izlendigi bir ¢aligmada,
hastalar yiiksek doz siklofosfomid kemoterapisi sonrast 72 saate kadar EKG,
Ekokardiyografi, CK, CK-MB ve TN I degerleriyle takip edilmis, TN I’ da artig
saptanmazken, 6 hastada ST anormallikleri ve QRS voltajinda azalmalar saptanmigtir. 4
hastada sol ventrikiiliin sistolik ve diyastolik parametrelerinde artts saptanmakla birlikte sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda azalma goériilmemistirr Bu patalojik degisiklikler,
siklofosfasmid tedavisi ile kardiyak hiicre membraninda hasarin olmadigim, endotel hasar
ve interstiyel 6demin bu duruma sebep oldugunu digiindiirmiigtiir (197).

Ferrari ve ark, TN I'in prediktif degerini aragtirdiklari ¢aligmalarinda, antrasiklin
tedavisi alan 32 hastayi ekokardiyografi ve radyoniiklid ventrikiilografi ile kemoterapi oncesi
ve sonrasi degerlendirmiglerdir. Ayrica es zamanlh hastalarin kardiyak troponin I plazma
degerlerini Ol¢miiglerdir. Sonu¢ olarak Antrasiklin tedavisi alan hastalarin kardiyak
degerlendirilmesinde TN I’1n prediktif degerinin diisiik oldugunu bulmusglardir (198).

Yiiksek doz kemoterapi alan hastalardaki kardiyak toksisitede TN I roliiniin
aragtirildigi bir ¢aligsmada ise, direngli kanseri olan ve yiikksek doz kemoterapi alan 204
hastay: incelemiglerdir. Hastalanin kemoterapi Oncesinde ve kemoterapinin her kiirtiden
sonra serum TN I konsantrasyonu 6l¢iilmiis, sonra hastalar TN I (+),yani TN I degeri 0.4
degerinin iistiinde olan ve TN I (-),yani TN I degeri 0.4 degerinin altinda olmak iizere iki
gruba ayrilmigtir. Biitiin hastalar, 78 ay boyunca ekokardiyografi ile belli araliklarla takip
edilmigtir. TN I (+) olan hastalarda 7 ay sonra bile sol ventrikiilde kalic1 hasar geligsmisken,
TN I (-) hastalarda sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda gegici ve geri doniistimlii azalma
goriilmiistiir. (199).

EKOKARDIYOGRAFi
Ses dalgalarini dort ayrt yolla kullanan modern Ekokardiyograf’i cihazlar kalbin

yapis! ve fonksiyonu konusunda 6nemli bilgiler verir. Bunlar:
1. M-mode Ekokardiyografi.
2. Iki Boyutlu Ekokardiyografi.
3. Doopler Ultrasonografi (PWD ve CWD ).
4. Renkli Akim Goriintiileme.
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M-mode ekokardiyografi:

Gelen ve giden akimlarla galigan bir piezo-elektrik kristali kisa siireli yiksek
frekansli akimlar iiretmek igin kullanilmaktadir. Bu akimlar bilinen bir hlzda viicut
dokularinda hareket etmektedir, ancak bazi1 dokular farkli akustik yogunluga sahip
olduklarmdan akimi geriye dogru yansitirlar. Sinyalin geri yansimasina kadar gegen siirenin
olciilmesi cihaza ultrason ignlan tarafindan gecilen doku siniri arasindaki mesafeyi

hesaplama ve gérme imkan vermektedir.

1ki boyutlu ekokardiyografi:

Cok sayida M —mode 1ginlar1 kalbin hareketlerini diizlemsel goriintiilenmesine imkan
verecek sekilde yay gibi dagitmaktadir. M —mode 1ginlarin yayilmasi ya iginde donen tek
kristalin bulundugu transduser ile (mekanik transducer) veya elektronik olarak sira degistiren
cok sayidaki kristallerin bulundugu transduser ile basarilidir. Iki boyutlu ekokardiyografi M
-mode kursériiniin spesifik 6l¢timler igin belli bir pozisyona getirilmesinde kullamlabilr. M
—-mode ve iki boyutlu ekokardiyografi birlikte kullamlinca agagidaki durumlarin teshisinde
ve degerlendirilmesinde bityitk 6neme sahiptir. Sol ventrikiil diyastolik ve sistolik ¢aplar
arasindaki oran sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunu vermektedir.Sol ventrikiiler ejeksiyon
fraksiyonun %50 den az olmas: sistolik disfonksiyon lehinedir.

1. Mitral darligi.

2. Aort darhig.

3. Sol ventrikiil dilatasyonu.

4. Sag ventrkiil dilatasyonu.

5. Infektif endokardit.

6. Atrial miksoma.

7. Perikardiyal effiizyon ve tamponad.

8. Konjenital kalp hastaliklar1.

Doppler Ultrasonografi (PWD ve CWD):

Bu tetkikte gonderilen sesin giicii bir nesneye dogru hareket ettikge artmakta
uzaklastikca azalmaktadir.Viicutta bulunan kirmizi kan hiicreleri ultrason dalgalarm geri
kendi kaynagina yansitan hareketli hedefler olarak davranmaktadir. Kirmizi kan hiicrelerinin

hizina ve hareket yoOniine baghh olarak ultrason dalgalarinda frekans kaymasi
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olacaktir.Kirmiz1 kan hiicreleri transdiiserden uzaklagiyorsa yansiyan dalgalarin frekansi
daha diisiik ve dalga boylar1 daha uzun olacaktir.Eger kirmizi kan hiicreleri transdiisere
dogru hareket ediyorsa yansiyan dalgalarin frekansi daha yiiksek olacaktir.Boylece
transduserde meydana gelen frekansin derecesi bize kalp igerisindeki kan akim hizlan

hakkinda bilgi verir.Iki tiir doku doppler tetkiki yaygin olarak kullanilmaktadir.

Nabiz-dalgah Doppler:

IIk olarak kisa ultrason sinyali yayan daha sonrada donen sinyali almak modunu
degistiren bir transduser kullamilir.Ultrasonun viicut igerisine sabit hizda hareket etmesi
nedeniyle hedefin derinligi sinyalin yayilmas: ve donmesi arasinda zaman aralifn tespit
edilir.Zaman aralifn ve incelenen hedef orgamin derinligi istenildigi gibi degistirilir ve es
zamanli olarak kaydedilen iki boyutlu ekokardiyografi ileiligkilendirilebilir. Bdoylece |
incelenen dokunun yeri tam olarak tespit edilir.Ne yazikki sinyalleri tiretebilme oraminda
sinirlamalar vardir. Ciinkii bir dalga bir sonraki génderilmeden 6nce donmemis olabilir.Bu
da sinyalin degismesine sebep olarak yliksek hizlarin taninmasim engellemektedir. Bu
yizden bu yontem kalp icinde spesifik bolgelerdeki kan hizlarinin degerlendirilmesinde
kullanilmakta ancak orta derecede ve siddetli kapak darliklarinda karsilagilan yiiksek hizlarin
Ol¢lilmesinde kullanilamaz. Diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde sik kullanilan
teknik olup ilk kez 1982 yilinda tanimlanmistir (200). Invaziv olarak 6lgiilen dolug
parametreleri ile transmitral PW doppler akim paternleri arasindaki iligki Appleton ve
arkadaglar1 tarafindan bildirilmistir (201). Transmitral PW Doppler akiminin spektral

analizinde 4 klasik safa belirlenmigtir.

Izovolemik relaksasyon periyodu:
Sol ventrikiil voliimii sabit kalmak kosuluyla aorta kapaklarmin kapanmasindan
mitral kapaklarin a¢ilmasina kadar gegen siiredir. Diyastolik disfonksiyonda gozlenen ilk

degisiklik izovoliimetrik relaksasyon zamaninda (IVRT) olur.

Hizh dolus periyodu:
Mitral kapagin agilmasi ile sol ventrikiiliin hizli dolugu baglar. E dalgasi, E akim hiz1
hiz zaman integrali ve Deselerasyon zamam (DT) degerleri ile ifade edilir. DT ile sol

ventrikiiliin diyastol sonu basinci ve prognoz arasinda giiglii iligki bildirilmistir (202).
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Diyastaz:
Hizl1 dolusu takiben sol atriyum ve sol ventrikiil deki basinglarin esitlendigi durumdaki

akimin en aza indigi yavas dolus fazidur.

Atriyal kontraksiyon:

Sintis ritminde diyastol sonunda atrial kontraksiyon ile A dalgas: olusur. A dalgasi,
akim hizy, siiresi ve hiz zaman integrali degerleri ile ifade edilir. A dalgas1 LA dolug basinci
ve LV diyastol sonu basincindaki artig ile paralellik gosterir. Diyastolik disfonksiyonu

gisteren 4 degisik dolus paterni tantmlanmigtir.

Normal patern:

Sol ventrikiil relaksasyon hizi, kompliyans1 ve dolma basinglar1 normaldir. Erken
diyastolik dolusun dominant, E/A>loldugu dolus seklidir. DT< 220msn, IVRT<100 msn
dir.Yas ilerledikce saghikli kisilerde de E/A orani kiigiilmeye ve DT normal degerlerin {izerine
cikmaya baglar. |

Gecikmis relaksasyon:

Sol ventrikiil gevseme hizi azalmig ancak kompliyansi ve dolma basinglar1 normaldir.
E/A <1, DT ve IVRT uzamistir. Bu akim sekli, LA ve LV arasindaki erken diyastolik
gradiyentin azalmig olmasina ve atriyal kontraksiyonun kompanza-tuar olarak giiglenmesine

bagh olarak geligir.

Pseudonormalizasyon:

Gevsemedeki uzamaya ilaveten kompliyansta azalma mevcuttur. Sol atriyum basinci
daha da yiikselir ve olusan erken diyastolik gradiyent dominant E dalgasmin olusumu
saglayarak normal paterni taklit eder. Yiiksek sol atrium basinci nedeniyle pulmoner vende
sistolik ileri akim hiz1 azalmis,atriyal geri akim hizi ise daha hizli ve uzun siirelidir. E/A >1,
DT: 150-200, IVRT < 100msn olarak saptanir. Pseudonormalizasyon, ge¢ikmis relaksasyon

ile restriktif dolug paterni arasinda bir gegis formudur.
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Restriktif patern:

Gevseme ve esneyebilme 6zelliginin kayboldugu bu safhada artmis miyokard sertligi
belirgindir. Elastikiyetini kaybetmis sol ventrikiiliin hizh erken dolusu sol ventrikiil basincinin
hizla artmasina ve ¢ok erken dénemde sol atrium basinciyla esitlenmesine neden olur. Hatta
sol ventrikiil basmncimn sol atriyum basincim gegmesi ile mitral yetmezligi goriilebilir.
Diyastoliin daha sonraki donemlerinde ventrikiilin sertligi nedeniyle dolus olduk¢a

sturlanmistir. Sonugta E/A > 2, DT < 150 msn, IVRT < 60 msn olarak saptanir.

Siirekli dalgah doppler:

Bu teknik yiiksek hizlarin kaydedilmesine imkan vermektedir.Bu teknikte transducer
stirekli olarak sinyal yaymaktadir ve bu da ayn bir alici tarafindan algilanmaktadir.Bu yéntem
yiiksek hizlar1 kaydedebilmesine ragmen sinyalin ¢iktifi derinligi tayin edemez.Bu teknik
kullamlarak kapak darliklarinda kesit boyunca olugan basing gradiyenti Bernoulli denklemi
kullanilarak hesaplanabilir:

1. Basing gradiyenti: 4x (hiz)

2. Doppler tetkiki 6zellikle kapak darliklarimin degerlendirilmesinde kullamhir.

Renkli akim goriintiileme:

Bu teknik esas olarak ¢ok sayidaki doppler sinyallerini iki boyutlu ekokardiyografik
~géiriintﬁnﬁn {izerine (stiperpoze) ederek kalpteki kan akiginin yoniiniin ve hizinin renkli olarak
goriintiilenmesine imkan verir.

Transducere dogru olan kan akimim kirmuzi transducerden uzaklasan kan akimini
mavi olarak gosterir. Cok yilksek tizlar (6rnegin kapaklardaki darbk ve
yetmezliklerde,ventrikiiler septal defektlerde) genellikle beyaz veya yesil tiirbalans goriintii
olusur. Renkli akim goriintiisii asagidaki tarlarda bityiik degere sahiptir.

1.Mitral yetmezlik.

2.Aort yetmezligi.

3.Ventrikiiler septal defekt ve diger konjenital anomaliler.

4 Prostatik kapak disfonksiyonlar
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MATERYAL VE METHOD
Ocak-2002 ile Eyliil-2003 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi i¢ Hastaliklar
Anabilim Dali Medikal Onkoloji bdliimii izleminde bulunan, histopatolojik tanisimi almis ve
kombine bolus ve siirekli infiizyon seklinde 5-FU +Leukoverin (De-Gramont) kemoterapisi

uygulanan gastrointestinal kanserli hastalar ¢aligmaya alindi.

“De Gramont rejimi’’:
Leukoverin 200 mg/m2 IV 2 saat infiizyon giin 1 ve 2
5-FU 400mg/m2 IV bolus giin 1 ve 2
5-FU 600mg/m2 IV 22 saat inflizyon giin 1 ve 2
(14 giinde bir, toplam 12 kiir)

Hastalardan kalp hastalif1 6ykiisii olan (angina, hipertansiyon, kapak hastaliklar1), sol
ventrikiil pompa fraksiyonu %50’ nin altinda olan, renal hastalifi olan (serum kreatinin
>1.5mg/dl) ve karacier hastalif1 olan (biliriibin >2 mg/dl , ALT > normalin tist limiti)
calismadan ¢ikartildi. Bu ¢calismaya 28 hasta alindi. Hastalarin higbiri kardiyak fonksiyonu
ve QT araligim etkileyecek Klass 1A ve Klass 3 antiaritmik ilag kullanmiyordu. '

25 hasta adjuvant, 3 hasta palyatif tedavi aldi. Biitiin hastalar antiemetik profilaksi
olarak kemoterapinin her giiniinde 5-HT3 antagonisti olan Granisteron 1mg/giin kullandu.
Hastalara bu galismamin amaglar1 ve nasil yapilacag: konusunda bilgi verilip imzali onaylar

alind1.

Calisma protokolii:

Bazal degerlendirmede klinik muayene, plazma Troponin I, EKG, ve

Ekokardiyografi uygulandi. Kemoterapi yukarida bahsedilen sema dahilinde santral vendz
kateterden intraven6z olarak uygulandi. Plazma Troponin I ve EKG analizleri ilk sikliisten

6nce 24. saatte ve 6. sikliise kadar her sikliisten nce ve sonrasinda her 3 sikliiste bir yapildi.

34



M-modu, 2D ve renkli doppler ekokardiyografi bazal, tedavinin 1.,3. ve 6. aylarinda

uygulandi. Biitiin hastalar i¢in kemoterapi ve izlem siiresi 6 ay olarak planlandi.

Elektrokardiyografi:
12 yollu EKG 50mm /saniye hizla ilk siklusun baginda ve 24. saat sonunda ve her
siklusta kemoterapiden dnce aym1 EKG aleti kullanilarak kaydedildi. Kalp hiz1 ve ritm, QRS

mesafesi, ST anormallikleri, QT mesafesi ve toplam QRS voltaji analiz edildi. QT mesafesi
agagida belirtildigi sekilde kalp hizina gore diizeltildi. QRS voltaji 6 standart derivasyonlarda
R dalgasinin pik noktasindan S dalgasimn sonuna kadar olan mesafe olgiilerek hesaplandi.

Bu derivasyonlar QRS voltajindaki farkliliklar1 minimize etmek amagli olarak segildi.

QT mesafesi

Her bir derivasyondaki ardigik bes atim kabul edilerek R-R ve Q-T mesafeleri
olgiildii. QT mesafesi QRS kompleksinin baglangicindan T dalgasmin isoelektrik hatta
oldugu noktasi baz alinarak 6lgiildii. U dalgasi varhiginda QT mesafesi T ve U dalgasi
arasindaki egrinin en alt noktasindan olgiildii. Diizeltilmis QT mesafesi Bazetts formiiliine
gére hesaplandi. (DQT :QT/(RR)1/2). Hastalarin durumlarindan habersiz 2 g6zlemci
tarafindan hastalarin QT mesafeleri lgiildii.

Hesaplanmig 5 arah@in ve gozlemcilerin ortalama degerleri alinarak olgiimler
arasindaki farkliliklar asgariye indirildi. Herhangi bir derivasyonda DQT » 440 ms anormal
uzama olarak belirlendi. Her bir kayidin QT maksimum degeri karsﬂastmnalarda ve

ortalamalarin hesaplanmasinda kullamldi.

QT mesafesi sapmasi

Standart 12 derivasyon ¢ekilmis EKG ‘deki maksimum ve minimum diizeltilmis QT
mesafeleri arasindaki fark QT dispersiyonu olarak belirlenir.Bu ol¢timler iki arastirici
tarafindan yukanda belirtildigi gibi hasta ve kemoterapi sikliisii gozetilmeden yapildi. Her
iki arastirmacinin 6lglimlerinin ortalamas: sonug olarak alindi. QT d: 60m/sn tizeri anormal

uzamug kabul edildi.
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Ekokardiyografik inceleme:
Standart 2 yonlii ve M modlu Ekokardiyografi Hewlett-Packard modelinde 2000

goriintiileme sistemi olup 2.7 ve 3.5 m hiz transduserdir. M modu, nabiz-dalga ve siirekli
dalga Doppler kayitlari 100 mm/saniye hzla kaydedildi. Amerikan Ekokardiyografi
Cemiyetinin Onerilerine gére kardiyak boyutlar 6lgiildii. Sol ventrikiil disfonksiyonunu
degerlendirmek i¢in nabiz-dalga Doppleri apikal 4 odacik pozisyonunda 6rnek pencere
mitral yapraklann ucunda yerlestirildi. Diyastolik akim yonii ile ekran ¢izgisi arasindaki
acimn miimkiin oldufunca kisa olmasi ve her bir kayitta <20 derecenin altinda olmasi
gereklidir. Pik erken mitral kapak dolum hiz1 (E dalgasi), pik atriyal dolum hizi (A dalgasi),
pik erken ve atriyal dolum liz1 (E/A), ve E dalgasimmin deselerasyonu olgiilmektedir.
Isovolumetrik relaksasyon periyodu M-mode kiirsiirii anterior mitral orifisle sol ventrikiil
cikis yolu arasina konularak hesaplandi. Komplet -M-mod, 2D, ve renkli Doppler
Ekokardiyografileri bazal, Kemoterapinin 1., 3. ,6., aylarinda uygulandi. Sol ventrikiil -
gjeksiyon fraksiyonu modifiye 20 disk Simpson formiilii kullanilarak hesaplandi.

Laboratuvar yontemi:

Kan ornekleri diliisyon orami kan toplandiktan sonra 1/10 olan monovette igeren
sodyum sitrat (0.106) soliisyonuna bosaltilip 1080 Rpm hizda 60 dakika sentrifiij edildi.
Plazma ayrilip aninda analiz edildi. TNI laboratuar ¢aligmalarinda belirlenmesinde immiin
enzimatik florosan teknikle 6rnekleme kullanildi. Bu metodta bagimsiz epitoplara baélanan 2
TNI’ya 6zgiin monoklonal antikoru kullanilir. Béylece iskelet kasi TNI ile kros reaksiyon

vermez.

Istatistiksel analiz:

Biitlin sonuglar ortalama olarak alindi. Istatistiksel testler Friedman Farkhilik Analizi
(parametrik olmayan-K ile ilgili 6rnekleme) ve Wilkoksun isaretli siralama analizi
(parametrik olmayan iki iliskili Ornekleme) uygulandi ve p<0.05 alt1 istatiksel olarak
anlamhdir. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu degerleri ve E/A orani lineer methodla analiz

edildi.
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SONUCLAR
Calisma popiilasyonu Leukoverin+5-FU (De Gramont) kemoterapi rejimi ile tedavi
edilen 28 hastay1 icermekteydi. Hastalarin ortalama yas1 60 (min:36, maks:76) olup, 17 hasta
erkek, 11 hasta kadindi. Hastalarin diger karakteristik ozellikleri tablo 1’ de gosterilmigtir.
Biitlin hastalar planlanan kemoterapiyi tamamladi.

Klinik seyir:

Biitiin hastalarda bazal kardiyak fonksiyonlar normaldi. Hastalarin higbiri ilag
verilmesi sirasinda veya sonrasinda klinik olarak akut kardiyolojik olay gecirmedi.
Hastalarin higbirinde izlem sirasinda iskemik kalp hastalifi veya kalp yetmezligi

g6zlenmedi.

Kardiyak troponin I (TNI): ,

28 hastanin 336 tedavi sikl'ﬁsii sirasindaki toplam 252 kan rnegi ahmp TNI Sl¢timii
i¢in toplandi. Bazal degerlendirme yani birinci siklusun Sncesi, birinci siklusun 24.saati, 6
sikliisiin her birinde kemoterapi Oncesi ve sonraki her ii¢ sikliiste bir kemoterapi oncesi

alinan TNI degerleri normal simirlardaydi.(Tablo 2).

EKG:

Kemoterapi Oncesi ve sonrasi EKG kayitlarinda ;normal ritm bozuklugu, iskemik ST
segment ve QRS siiresi ve voltaj degisiklikleri saptanmadi. Bazal QT-d degerleri ii¢ hasta
disinda normal sinirlar igerisindeydi. Kemoterapinin 24.saatinde anlamli QT maksimum ve
QT-d degisiklileri saptandi (p<0.05). Bu durum devam edip ileriki sikluslarda artarak devam
etti. Her bir 3 siklusta yapilan QT maksimum ve QTd kayitlarinin eskileriyle karsilagtirimasi
istatistiksel olarak anlamii saptandi. (Sekil 2) (Tablo 3).

Ekokardiyografi:
Biitiin hastalarda bazal ekokardiyografik parametreler normaldi. Sistolik ve diyastolik
parametrelerde kemoterapi sonrasi herhangi bir anlamli anormallik saptanmadi. Bazal ve

izlem ekokardiyografi bulgular tablo 4 de goriilmektedir.

37



Tablo 1. Hastalarin demografik ézellikleri

Ozellik n (%)
Performans durumu (WHO)

0 7 (%25)

1 18 (%64.2)

2 3 (%10.7)
Cinsiyet

erkek 17 (%60.7)

kadin 11 (%39.3)
Kanser tipi

Kolorektal 23 (%82.1)

-evre 3 20 (%71.4)

-evre 4 3 (%10.7)
Mide 3 (%10.7)

- evre 3 1 (%3.5)

- evre 4 2 (%6.8)
Pankreas 1 (%3.5)
Safra kesesi 1 (%3.5)

Tedavi sekli
adjuvan 25(%89.2)
palyatif 3 (%10.8)
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Tablo 2. Troponin I sonuglar

Zaman Troponin I
Bazal <0.5
24 saat <0.5
kiirler*:

2. kiir <0.5
3.kiir <0.5
4 kiir <0.5
5.kdir <0.5
6.kiir - <0.5
9 kiir <0.5
12.kiir <0.5

e her siklus dncesinde

39



Tabloe 3. Diizeltilmis Q-T max ve Q-T dispersiyon sonuglar1

Zaman Q-Tmax (msn) Q-T dispersion (msn)
(ortalama +SD) (ortolama + SD)

Bazal 467.61 £+ 20.82 56.51+13.50
24.saat 470.05 = 23.84 63.41 + 14.82
kiirler*:

2. kiir 466.32 +26.78 62.09 +10.78

3 .kiir 470.38 + 30.02 60.25+10.32

4 kiir 474.89 +30.38 65.94 + 13,03
5.kiir 481.37+31.78 73.00 = 17.04
6.kiir 489.15 +32.03 76.26 + 11.46
9.kiir 489.69 + 38.18 79.69 + 13.09.

12 kiir 497.58 + 35.43 83.76 +13.12

* her siklus éncesinde
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Sekil 2. Kolorektal kanser nedeniyle adjuvan kemoterapi alan 61 yagindaki bir erkek
hastanin ilk siklus ve son siklus arasindaki QT dispersion degisimini gésteren 6rnek EKG

analizi.

er 35 Hy H'50. d mam; WY 50 ams Fiif&t 35 Hz H 30«

e it e antet e sn o St S e T T I T T
Kemoterapi dncesi ilk siklus Kemoterapi dncesi son siklus
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Sekil 3. Tiim grubun sikluslar boyunca QT dispersion degigimi.
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Tablo 4. Hastalarin ekokardiyografi bulgulan

Zaman Ekokardiyografi bulgulan

EF E/A DT IVRT
(Ortalama £ SD) (Ortalama + SD) (Ortalama+SD) (Ortalama + SD)

Bazal %64.39 £5.59 0.92£0.24 252.67 +37.96 93.64 £14.31
1. ay %63.00 £ 5.43 0.95+£0.22 . 243.53 £33.30 101.89 + 18.88
3. ay %63.14 £4,37 0.88+£0.21 250.53 +44.08 103.75 +20.02
6. ay %64.98 + 4,44 0.97 £0.23 250.17 £ 35.23 102.67 £ 13.90

43



TARTISMA
Bu ¢alismada leukoverin+5-FU ile tedavi edilen 28 hasta seri ekokardiyografik inceleme, plazma
TNI dlglimleri ve EKG kayitlanyla incelendi. Ekokardiyografi sistolik ve diyastolik
parametrelerde anlaml degisiklikler géstermedi. Ayrica TNI degerleri tiim hastalarda ve tiim
Slctimlerde saptanabilen degerlerin altindaydi. EKG kayitlarinin hicbirinde koroner iskemi,
miyokard hasar1 ve ciddi ritm bozuklugu saptanmadi. Ancak, kemoterapinin 24.saatinde anlaml
QT maksimum ve QT d artig1 saptandi. Bu arti sonraki sikluslarda artarak devam etti.

5-FU’nin kardiyak toksisitesi ciddi olmakla birlikte sik degildir. Kardiyovaskiiler
hastalik 6ykiisii olmayan hastalarda dikkatli takiplere ragmen %!1.5 hastada gézlenmektedir
(5). Bu kiigilk hasta grubunda kliniksel olaymn gelisme olasihfi oldukea diigliktiir.
Kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisii olan hastalarda olmayanlara gére 10 kat daha fazla 5-FU
bagh kardiyotoksisite goriilmektedir (5). Boylece 5-FU’in kardiyak fonksiyonlar iizerinde
etkisi olup altta yatan anormallik varh@inda ortaya c¢ikmaktadir. En ¢ok kullamlan
kemoterapatik ilag olan 5-FU’nun kardiyak toksisitesine neden olan mekanizmanin
anlasilmasi bu subklinik olaylarin agiklanmasinda 6nemlidir.

Antrasiklin kemoterapisi alan ¢ocuklarda (196) ve hematolojik malignansi nedeniyle
antrasiklin kemoterapisi alanlarda TNI yiiksekligi bildirilmistir (205, 206). Son zamanlarda |
bazi otorler yiiksek doz kemoterapi uygulanan agresif seyirli malignite hastalarinda troponin
I yiiksekliginin ileride gelismesi muhterr-lel sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu azalmasinin
tahmininde Snemli oldugunu bildirmislerdir (17,199,207,208). Buna kargin ¢aligmamizda
seri plazma TNI &lgiimlerinde artiy saptanmayip aym zamanda ekokardiyograﬁk
degerlendirmede de hem sistolik hem diyastolik sol ventrikiil disfonksiyonu saptanmadi.
Biitiin hastalar leukoverin+5-FU tedavisini yiiksek dozda ve muhtemel en toksik doz
uygulama sekliyle almalarna karsin (uzun siireli inflizyon) sol ventrikiil disfonksiyonu
saptanmadi. Bunun, caligma grubundaki higbir hastada kardiyovaskiiler hastaliginin
olmamas1 ve calisma grubunun az sayida hasta ile yapilmig olmasindan kaynaklandigim
diistiniiyoruz.

QT mesafesi kalbin repolarizasyonunu gosterip kalp hizindan etkilkenir. Kalp hiziyla
diizeltilip kardiyak kas kiitlesinin artmasina veya kalp kasinda senkronizasyon artigina

sekonder miyokardin replorazisyon anormalliklerinin degerlendirilmesinde yaygin olarak
kullanilmaktadir (209). Uzamus QT mesafesi saghkli kigilerde (18), TIP II DM (20),
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nefropati (210), TIP I DM (211,212) gibi pek ¢ok klinik durumda ani 6liim ve kétii sagkalim
ile iligkili oldugu bildirilmistir. QT mesafesi epikardiyal ylizeydeki (213) uzaysal farkliligin
derecesini belirlemekte olup QT mesafesindeki zamansal farkliliklarin uyarmin geri
kazamlmasindaki heterojeniteyi yansittifi  s6ylenebilir (214). Uniform olmayan
repolarizasyon malign ventrikiller aritmilerin gelismesinde onemli bir substrat rolii
oynayabilmektedir (215).

QT mesafesinin Olgiilmesi T dalgas: ile ilgili degisikliklerde, ara sira olan U
dalgasimin ortaya ¢ikmasinda ve elektriksel aktivitenin etkisinde bazen zor olabilir.
Otomatize 6l¢limler bu amagla gelistirilmis olup manuel dl¢timiinden istiin degildir. Her bir
derivasyon QT maksimum ve QT minumumu gosterir, fakat karsilastirmalarda siklikla V2-
V3 QT mesafesinin 6l¢iilmesi kullanilmaktadir (216).

1990’larda standart EKG kayitlarinda derivasyonlar arasi QT mesafesi farklihiklan
yalnizca maksimum QT mesafesinin &lglilmesinden daha giiglii bir bilgi sagladigi gosterildi
(217). Yontemlerde bazi problemler olmasina karsmn pek ok calismada artmus QT
dispersiyonunun gelecek Kkliniksel olaylarda risk belirleyicisi oldugu ifade edildi. QT
dispersiyonunun normal Kkisilerde, miyokard infarktiisii (22) olan, uzun QT sendromu
(22,166,196,203-217) olan kalp yetmezligi (218) ve hipertrofik kardiyomiyopatisi (219) olan
farkli hasta gruplarinda mortalitenin belirleyicisi oldugu bildirilmektedir. Ayrica pek gok
calismada artmis QT dispersiyonu aritmik olaylar, ani kardiyak 6lim (218-221) ve ilaglarin
indiikledigi proaritmik aritmilerde (222,223), ozellikle ilaglarn indiikledigi Torsade de
Pointesin (224) olusumunda prediktif degeri olan 6nemli markardir.

Periferik kok hiicre transplantasyonu i¢in yiiksek doz siklofosfamid igeren
kemoterapi alan hastalarda yapilan bir ¢alismada QT dispersiyonu yiiksek doz siklofosfamid
verilmesinden sonraki akut kalp yetmezligi gelismesinin belirlenmesinde faydali oldugu
gosterilmisti. QT mesafesinin uzamasi lokal hasar veya multifokal kardiyak kast
dejenerasyonunun neden oldugu ventrikiillerin recovery zamammnin uzamasini gdstermekte
oldugu iddia edilmistir. QT dispersiyonunun anormalliklerin ekokardiyografiden daha erken
gosterilmesinde sensitif bir marker oldugu bildirilmigtir (166).

Antrasiklin bazli kemoterapi alan hastalarda kiimilitif antrasiklin dozlariyla QT
dispersiyonu artmaktadir (225-228). Yapilan iki ¢aligmada, bu artis sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonunun azalmasiyla ters orantili bulunurken (225,226), sonraki iki c¢ahgmada bu

durum gosterilememistir (227,228). QT dispersiyonuna 5-FU etkisi daha &nce rapor
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edilmemistir. Calismamizda 5-FU bazli kemoterapiden sonra QT dispersiyonu artmugtir
ancak bu artis sol ventrikiil disfonksiyonuyla sonug¢lanmamustir.

Malesef, kii¢iik bir hasta grubunun takibine dayanan bu gahsmamn sonuclarina gore,
QT mesafesi uzamasina ve QT dispersiyonu artisina (diizeltilip veya diizeltilmeden) bakarak
5 FU bazli kemoterapide hastalarin kardiyak seyirleri hakkinda kesin, sonugsal oneriler
yapmak zordur. Aritmi gibi herhangi bir risk, QT mesafesi uzamas1 ve QT dispersiyonun
artmasi geri doéndiigiinde ortadan kaybolmaktadir. Bu nedenle, bu sorular1 cevaplayabilmek
icin ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. En azindan 5 FU‘e sekonder kardiyotoksisite 6zellikle
zemininde kardiyak hastalik ykiisii olan hastalarda daha sik gozlendigi bilindiginden, EKG
degisikligi gelisen bu tiir hasta grubunda yakin kardiyolojik izlem onerilir.

Folinik asitin QT mesafesi ve QT dispersiyonuna etkisi konusunda bilgi yoktur.
Folinik asitin 5 FU‘e eklenmesinin 5-FU’in kardiyak etkilerine herhangi bir etkisi
bulunmamaktadir (5,6). Buna karsin, QT dispersiyonu artisina antiemetikler gibi pek gok
medikasyon katkida bulunmaktadir. Bizim hastalarimiz antiemetik ilag olarak granisteron
aldilar. Bazi calismalarda, 5-HT3 antogonistlerinin kardiyak ritm iizerinde minor geri
doniisiimlii etkileri oldugu bildirilmektedir (229-231). Bu ilaglar arasinda granisteron
kardiyak ritm iizerine etkisi en az olan ilag olup kalp hastaligi olanlara glivenle verilebilecegi
belirtilmektedir (230-233). Yine de, granisetronun QT mesafesi ve QT dispersiyonu iizerine
olas1 etkisini gozardi etmek miimkiin degildir. Ancak granisteronun ritm tizerine etkisi kisa
siireli ve hizla geri doniigiimliidiir. Calismamizda EKG kayitlar1 kemoterapi éncesinde ve
granisteron kullanimi ncesinde ¢ekilmigtir. Boylece son granisteron dozu ile EKG kaydi
arasindaki siire 12 giindiir. Dolayisiyla, hastalarimizdaki granisetronun QT dispersiyonu
lizerine olasi etkisini gozard: edebiliriz.

Sonug olarak leukoverin+5-FU tedavisi kardiyak hastahifi olmayan 28 hastada QT
mesafesi ve QT dispersiyonunda anlamli artiglara neden oldu. QT mesafesi tizerine etkileri
olan anti aritmik ajanlar gibi diger medikasyonlarin bu etkiyle etkilesime girip girmedigi
dikkatle degerlendirilmelidir. 5-FU bazli kemoterapi alanlarda malign aritmi gelisiminde
prediktif degeri iizerine kliniksel etkisinin olup olmadigim gostermek i¢in uzun dénem

takiplere ve genis aragtirmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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