Cocuk Dergisi 2018;18(1):29-38
doi:10.5222/j.child.2018.38278

Aragstirma

Akut Antrasiklin Kardiyotoksisitesinin Kalp Hizi
Degiskenligi Analizi ve 24 Saatlik Holter
Monitorizasyonu ile Incelenmesi
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Akut Antrasiklin Kardiyotoksisitesinin Kalp Hizi Degiskenligi
Analizi ve 24 Saatlik Holter Monitorizasyonu ile Incelenmesi

Amag: Antrasiklinler ¢ocukluk cagimin bir¢cok malignitesinde yay-
gin olarak kullanilan kemoterapdotiklerdir. Fakat bu etkili ilaglar
akut ve kronik kardiyotoksisiteye neden olabilmektedirler. Biz bu
calismada, akut antrasiklin kardiyotoksisitesini kalp hizi degisken-
ligi (KHD) analizi ve 24 saat holter monitorizasyonu yontemleri
ile aragtirmay: amagladik.

Gere¢ ve Yontem: On bes akut lenfoblastik lo6semi tanmili ¢ocuga
antrasiklin tedavisi alacaklart giin oncesinde ve antrasiklin infiiz-
yonu aldiklary giin 24 saatlik holter monitorizasyonu uygulandi.
On bes saglikli cocuk kontrol grubuna dahil edildi ve bu gruba da
bir kez 24 saatlik holter monitorizasyonu uygulandi. KHD nin
parametreleri gece ve giindiiz saatleri icin ayri ayrt hesaplandi ve
izlenen aritmiler saatlik olarak degerlendirildi.

Bulgular: Hasta grubunun tedavi éncesi kayitlarinda; gece saat-
lerinde ortalama sikliis siiresi (NN), iki NN intervali arasinda 50
milisaniyeden fazla degisim gosterenlerin sayisimn toplam NN
intervali sayisina orant (pNN50) ve yiiksek frekans alamindaki gii¢
(HF) / diigiik frekans alamindaki giic (LF) oranlarimin saglikl
kontrollere gore anlamli olarak diisiik oldugunu saptadik. Tedavi
alinan giiniin gece kayitlarinda HF/LF orant kontrol grubuna gore
anlamli olarak diisiiktii. Holter monitorizasyonu sonug¢larinda ise
tedavi alinan giinde supraventrikiiler ve ventrikiiler ektopi sayila-
run kontrol grubuna gore anlamli olarak arttigi saptandi. Ayrica
antrasiklin infiizyonu sirasinda hastalarin ventrikiiler ektopi sayi-
lart anlamli oranda yiikseldi ve hastalarin %20’sinde ventrikiiler
tasikardi atagu izlendi.

Sonu¢: KHD analizi sonuglarimiz kronik antrasiklin kardiyotoksi-
sitesi iizerine yapilan ¢alismalarin sonuglart ile uyumludur. Fakat
bu konuda daha ileri ¢calismalara gereksinim vardir. Antrasiklin
infiizyonu ciddi aritmileri tetikleyebilir, bu yiizden en azindan ila-
cin infiizyonu sirasinda kardiyak monitorizasyon uygulanmasinin
yararl olacag diisiincesindeyiz.

Anahtar kelimeler: Antrasiklin, kardiyotoksisite, kalp hizi degis-
kenligi, holter, aritmi
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Investigation of Acute Anthracycline Cardiotoxicity through
Analysis of Heart Rate Variability and 24- Hour Holter
Monitoring

Objection: Anthracyclines are chemotherapeutics that are widely
used in childhood malignancies. However, these effective drugs can
cause acute and chronic cardiotoxicity. In this study, we aimed to
investigate acute anthracycline cardiotoxicity using heart rate vari-
ability (HRV) analysis and 24-hour Holter monitoring methods.

Material and Method: Fifteen children with acute lymphoblastic
leukemia underwent 24-hour Holter monitoring on the day before
the anthracycline treatment and during the day of anthracycline
infusion. Fifteen healthy children were included in the control group
and this group underwent 24- hour Holter monitoring only once.
HRV parameters were calculated separately for night and day time
and observed arrhythmias were assessed on an hourly basis.

Results: In pre-treatment records of the patient group; average cycle
time (NN), rate of adjacent NN intervals count differing by more
than 50 millisecond to total NN intervals count (p)NN50) and power
in the high frequency range (HF) / power in the low frequency range
(LF) ratios during the night were significantly lower than healthy
controls. In addition, on the day of anthracycline treatment HF / LF
ratio during the night was significantly lower compared to the cont-
rol group. According to the results of the Holter monitorization, the
number of supraventricular and ventricular ectopic beats were sig-
nificantly increased compared to the control group on the day of
anthracycline treatment. Besides, number of ventricular ectopic
beats in patients increased significantly during anthracycline infusi-
on, and ventricular tachycardia was detected in 20% of patients.

Conclusion: Our results are consistent with the results of the HRV
analysis studies conducted on chronic anthracycline cardiotoxi-
city. However, further studies are needed in this regard.
Anthracycline infusion may trigger serious arrhythmias, so we
believe that it would be beneficial to perform cardiac monitoring
at least during infusion of the drug.

Keywords: Anthracycline, cardiotoxicity, heart rate variability,
holter, arrythmia
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GIRiS

Kanser ¢ocukluk caginda gorece olarak ender karsi-
lagilan bir hastaliktir. Amerika Birlesik Devletleri’nde
19 yas oncesi kanser prevelansi: 100.000°de 18.7
olarak bildirilmektedir ". Bu oran kabaca her 300
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cocuktan 1’inin 20 yas Oncesi kanser tanisi alacagi
anlamina gelmektedir (1). Neyse ki 1977 yilinda %61
olan 5 yillik sag kalim oranlar1, 2010 yili itibari ile
%83.6’ya kadar yiikseltilebilmistir . Siiphesiz ki
tedavi alanindaki bircok gelisme yaninda modern
kemoterapi uygulamalarmin da bu basarida katkisi
biiyiiktiir.

Antrasiklin grubu kemoterapétikler (daunorubisin,
doksorubisin, epirubisin, idarubisin, mitoksantron)
¢ocukluk cagmin hem solid hem de hematolojik
malignitelerinde yaygin olarak kullanilmaktadirlar.
Kanser tanisi alan ¢ocuklarinin %60’ 1nin tedavi pro-
tokollerinde bu etkili kemoterapotikler yer almakta-
dir @. Ne yazik ki antrasiklinlerin kullanimini sinirla-
yan en onemli yan etkileri kardiyotoksisiteleridir.
Antrasiklinler; reaktif oksijen radikalleri olusturarak,
apoptozisi indiikleyerek, DNA hasar1 olugturarak ve
protein sentezini engelleyerek kalp fonksiyonlarini
ve yapisini bozmaktadirlar ©. Antrasiklin kardiyo-
toksisitesi klinik goriiniimiine gore ii¢ kategoride ele
almir. Bunlar; akut antrasiklin kardiyotoksisitesi
(AAK), kronik erken baglangicli kardiyomiyopati
(KMP) ve kronik ge¢ baslangiclhh KMP’dir @.

Akut antrasiklin kardiyotoksisitesi, ilacin verilisi
sirasinda veya takip eden saatler icerisinde gelisir.
Elektrokardiyografik anormallikler, aritmiler, sol
ventrikiil disfonksiyonu, kalp yetersizligi ve ender
olarak oliimciil olabilen miyokardit-perikardit send-
romu ile karsimiza ¢ikar @. Cocukluk ¢agi kanser
hastalarinda semptomatik AAK sikliginin %1.6 ve
mortalitesinin yaklasik %0.08 oldugu bildirilmekte-
dir ©. Erken baglangi¢li kronik ilerleyici KMP, antra-
siklin tedavisinin tamamlanmasindan itibaren bir yil
icinde ortaya cikar. Antrasiklin tedavisinin kesilme-
siyle kardiyotoksisite oldugu gibi kalabilir ya da
ilerlemeye devam edebilir ¢, Geg baglangi¢li kronik
ilerleyici antrasiklin kardiyotoksisitesi ise kemotera-
pi tamamlandiktan yillar, hatta on yillar sonra ventri-
kiiler disfonksiyon, kalp yetersizligi ve aritmilerle
ortaya c¢ikar ve olduk¢ca yaygm bir sorundur.
Erigkinlerde dilate KMP tablosuyla karsimiza ¢ikar-
ken, ¢ocuklarda ilk olarak dilate KMP tablosuyla
baslamakta ve yillar i¢inde restriktif KMP tablosuna
evrilmektedir ®. 300 mg/m? ve daha yiiksek birikici
dozlarda antrasiklin almig olan hastalarda, tedavinin
tamamlanmasindan 20 y1l sonra kalp yetersizligi sap-
tanma oraninin %10 oldugu bildirilmektedir 7.
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Kalp hiz1 degiskenligi (KHD) belirli bir zaman arali-
ginda kalp hizinin ortalama kalp hizi ¢evresindeki
dalgalanmalarinin matematiksel olarak formiile edil-
mis seklidir. Saghikli bir kardiyovaskiiler sistemin
bulunmasi durumunda kalp, dk. atim hizinda biiyiik
degisiklikler yapabilir, yani KHD’yi yiiksek deger-
lerde tutabilir ®. Kalp hiz1 degiskenligi, matematik-
sel formiillerle olusturulan zaman-alan ve frekans-
alan degiskenleri ile belirtilmektedir. Bu degiskenler
ve ifade ettikleri klinik anlamlar Tablo 1’de verilmis-
tir ®. Biz bu ¢alismamizda, ¢ocukluk c¢aginda yeteri
kadar arastirilmamis bir konu olan AAK’yi KHD
analizi ve 24 saat holter monitorizasyon (HM) kulla-
narak aragtirmayr amagladik.

GEREC ve YONTEM
Hastalar
Calismamiza bir tiniversitenin ¢ocuk hematoloji ve

onkolojisi servisinde yatarak tedavi edilen 15 akut
lenfoblastik 16semi (ALL) tanili hasta dahil edildi.

Tablo 1. Kalp hiz1 degiskenligi analizi ile degerlendirilen
parametreler ve bazilarmin klinik karsihiklari.

Degisken Birim Aciklama

NN ms Iki QRS segmenti arasindaki mesafe (or-
talama sikliis uzunlugu).

SDNN ms  Tiim ortalama sikliis uzunluklarinin stan-
dart sapmast.

SDANN ms Her 5 dakikalik sikliis siirelerinin
ortalamalarmin standart sapmast.

r-MSSD ms NN intervali etrafindaki degisimlerin
kareleri toplaminin karekokii. Parasem-
patik aktiviteyi yansitir.

SDNN-indeksi  ms  Her 5 dakikalik siirenin NN intervalleri-
nin standart sapmalarinin ortalamasi.

Her iki NN intervali arasinda 50 milisani-
yeden fazla degisim gosterenlerin sayisi.

NN, sayist

PNN,, % NN, sayisimn toplam NN intervali
sayisina orani. Parasempatik aktiviteyi
yansitir.

LF ms®>  0.04-0.15 Hz araligindaki gii¢. Genel

olarak sempatik aktivitenin gostergesidir.

HF ms?  0.15-0.4 Hz araligindaki gii¢. Parasempa-
tik aktiviteyi yansitir.

HF/LF Parasempatik ve sempatik sistemler
arasindaki dengeyi gosterir.

ms: milisaniye, Hz:Hertz
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Kontrol grubu ise benzer yag grubu ve cinsiyet dagi-
Iimindaki 15 saglikli ¢ocuktan olugturuldu. Her iki
grupta da ailelere gerekli bilgiler verilerek katilim
icin onaylart alindi. Calisma ayni iiniversitenin etik
kurulu tarafindan degerlendirildi ve uygunlugu onay-
land1 (Onay no: 408). On bes hastadan 8’i ilk kez
antrasiklin tedavisi alacakken, 7’si daha Once antra-
siklin tedavisi almusti. Ik kez antrasiklin alacak has-
talarimizin yas ortalamasi: 7+5.8 yil olup, 3’i kiz
(%37) ve 5’1 erkekti (%63). Tedavisi geregi daha
once antrasiklin almig olan hastalarimizin yas ortala-
masi1 ise: 7.8+5.1 yil olup, 3’ kiz (%42) ve 4’
erkekti (%58).

Hasta grubu icin calismaya dahil olma kriterleri

e 0-18 yas aras1 olmak,

Oncesinde bilinen bir kardiyak sorunun olmama-
s1,

e Tedavi baslangicinda rutin olarak uygulanan bazal
12 derivasyonlu elektrokardiyografi (EKG) ve
ekokardiyografinin normal olmasi,

e Hastalarin infiizyon alacaklar1 giin; ates (>38°C),
anemi (Hb<10 gr/dL), hipokalemi (K<3,5 meq/It)
olmamas1 ve agrili iglemlere (intratekal uygula-
ma, kemik iligi aspirasyonu veya biyopsisi) maruz
kalmamis olmast,

e Hastalarda intrakraniyal basing¢ artigina neden
olabilecek hastaliklar ve tiroid fonksiyon bozuk-
Iugu bulunmamasi,

e Hastanin ve ailesinin ¢aligmaya katilmay1 kabul
etmeleri.

Hasta grubu i¢in ¢aligmaya alinmama kriterleri

e Aile veya hastanin caligmaya katilmayr kabul
etmemesi,

e Hastanin vital parametrelerinin ya da psikolojik
durumunun monitorizasyonu tolere edemeyecek
durumda olmasi,

e Hastanin antrasiklin almasi gereken giin aritmile-
re zemin hazirlayabilecek durumlarin olmasi,
Oncesinde bilinen bir kardiyolojik sorunu olmast
ya da tedavi baginda uygulanan EKG veya eko-
kardiyografide anomali saptanmig olmasi olarak

belirlendi.

Hastalarin tiim tedavileri, ilgili serviste caligan 6gre-
tim gorevlileri ve hekimler tarafindan planlandi.
Calismaya katilan hastalarin tedavileri hakkinda
direkt ya da indirekt olarak hi¢bir telkinde veya istek-

te bulunulmadi. Antrasiklin tedavilerinin dozu, infiiz-
yon sekli, infiizyon stiresi, hangi preparatin segilece-
&i, tedavinin ertelenmesi gibi kararlar tamamen servis
sorumlular: tarafindan alindi.

Yirmi dort saatlik holter monitorizasyonu ve
KHD analizi

Tim hastalara, antrasiklin tedavisi alacaklar1 giiniin
bir giin oncesinde 24 saatlik HM uygulandi ve bazal
kayitlar1 elde edildi. Hastalarin antrasiklin tedavisi
alacaklar1 giin ilacin infiizyonu baglamadan bir saat
oncesinden itibaren yeniden 24 saatlik HM yapildi.
Kontrol grubuna ise yalnizca bir kez 24 saatlik HM
uygulandi. Hasta ve kontrol grubunun kayitlar1 ayni
tiniversitenin ~ Kardiyoloji ~ Anabilim  Dali
Laboratuvari’na ait Marquette 8000 laser Holter SXP
(Marquette®, Milwaukee, WI, USA) cihazlar kullani-
larak yapildi. Yirmi dort saatlik kaydm tiimiiniin
degerlendirilmeye uygun olmasi gerekiyordu.
Elektrotlarin temassizlig1 ya da ¢ocugun tolore ede-
memesi nedeniyle eksik kalan kayitlar degerlendir-
meye alinmadi. Elde edilen tiim HM kayitlarindan
maksimum kalp hizi, ortalama kalp hizi, minimum
kalp hiz1, supraventrikiiler ektopi sayisi, ventrikiiler
ektopi sayist hesaplandi.

Antrasiklin infiizyonunun aritmojeniteyi arttirip art-
tirmadiginin incelenmesi amaciyla HM kayitlarindan
birer saatlik araliklar ile aritmi dokiimii alindi. Her
hasta i¢in antrasiklin aldig1 giin, infiizyonu hangi
saatler arasinda aldig1 kaydedildi. Kayitlar degerlen-
dirilirken bu saatler arasinda izlenen aritmilerin giin
boyu saptanan aritmilere orani hesaplandi. Bu oranla-
11 istatistiksel olarak degerlendirebilmek amaciyla
hasta grubunun tedavi oncesi kayitlarindan da ayni
saatlerde goriilen aritmi sayisinin tiim giin goriilen
aritmi sayisina orani hesaplandi. Son olarak kontrol
grubuna da ayni islem uygulandi.

Elde edilen 24 saatlik HM kayitlar1 ayn1 zamanda
KHD analizi i¢in kullanildi. Tiim gruplarda zaman-
alan ve frekans-alan degiskenleri hesaplandi. Kalp
hiz1 degiskenligi parametreleri gece giindiiz degisi-
minden belirgin derecede etkilendiginden gece
(23:00-07:00) ve giindiiz (07:00-23:00) kayitlar1 ayri
olarak degerlendirildi. Frekans-alan parametreleri
kisa siireli kayitlarda daha dogru bilgiler sagladigin-
dan giindiiz bir saatlik (18:00-19:00) ve gece bir
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saatlik (04.00-05.00) kayitlar ayrica degerlendirile-
rek yiiksek frekans alanmin diigiik frekans alanina
orant (HF/LF) hesaplandi.

Istatiksel analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS for
Windows v22 programi kullanilarak yapildi. Verilerin
dagilimi Shapiro- Wilk testi ile sinandi. Normal dagi-
Iima uyan veriler ortalama + standart sapma olarak,
normal dagilima uymayan veriler ise medyan ve ¢ey-
rekler aciklig1 olarak belirtildi. Orneklem biiyiikliigii
30°dan kiiciik oldugundan non-parametrik testler
yeglendi. Hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki karsi-
lastirmalar “Mann-Whitney U” testiyle, hasta grubu-
nun tedavi Oncesi ve sonrasi karsilagtirmalari ise
“Wilcoxon Rank-Sum” testi ile degerlendirildi.
Kategorik verilerin karsilagtirilmast icin ki-kare testi
kullanild1. Yiizde 95 giivenlik araliginda p<0.05 dege-
ri istatistiksel anlamlilik sinirt olarak kabul edildi.

BULGULAR

On bes hastanin 8’1 erkek (%60), 6’s1 kizdi (%40).
Kontrol grubundaki 15 ¢ocugun da aymi sekilde 8’i
erkek, 6’st kizdi. Hasta grubunun yaslari 2-16 yil
arasinda degisiyordu ve grubun yas ortalamasi
7.4+5.3 yildi. Kontrol grubunun yaslar ise 1-14 yil
arasinda degisiyordu ve grubun yas ortalamasi:
7.3+4.2 yil idi. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda yag
ve cinsiyet dagilimlar1 acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p>0.05).

Elde ettigimiz HM ve KHD analizi verilerini 2 grup-
ta topladik. Birinci grup hasta grubumuzu olustur-
makta idi. Bu grup, Grup Ia ve Grup Ib olarak iki alt
gruba ayrildi. Grup Ia’da hastalarin tedavi Oncesi
bazal kayitlari, Grup Ib’de ise hastalarin antrasiklin
inflizyonu aldiklar1 giinkii kayitlar1 bulunuyordu.
Grup 1II ise saglikli cocuklardan olugturulan kontrol
grubunun bir giinliik kayitlarindan olusuyordu.

Kalp hiz1 degiskenligi analizi
Hasta ve kontrol grubunda toplam 7 adet KHD para-
metresi, gece ve gilindiiz olarak ayr1 ayr1 hesaplan-

mistir. Analiz sonuclari ve istatistiksel degerlendirme
Tablo 2’de verilmistir.
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Yirmi dort saatlik Holter monitorizasyon

Hasta ve kontrol grubunda toplam 7 adet HM para-
metresi hesaplanmigtir. Analiz sonuglari ve istatistik-
sel degerlendirme Tablo 3’te verilmistir. Gruplar
arasinda maksimum, minimum ve ortalama kalp hiz-
lar1 agisindan anlamli fark izlenmedi (p>0.05).

Hasta grubunun tedavi oncesi kayitlar1 degerlendiril-
diginde, 15 hastanin 12’sinde (%80) supraventrikiiler
erken vuru (SVE) izlendi. Antrasiklin tedavisi aldik-
lar1 giin ise hastalarin 13’tinde SVE saptand1 (%86),
iki hastada ise 24 saatlik kayitta hic SVE izlenmedi
(%14). Kontrol grubundaki 15 saglikli ¢ocuktan
sadece 5’inde SVE saptand:1 (%33). Hasta grubunun
tedavi aldig: giindeki SVE sayilari, tedavi dncesi ve
kontrol grubu ile ayr1 ayr1 karsilastirildiginda her 3
grup arasinda da istatistiksel anlamlilik mevcuttu
(p<0.05 ve p<0.001, Tablo 3).

Hasta grubunun tedavi oncesi kayitlarinda, 15 hasta-
dan 4’iinde ventrikiiler erken vuru mevcuttu (%26).
Bu hastalardan 3’ erkek, 1’1 kizdi. Tedavi Oncesi
ventrikiiler ektopisi (VE) saptanan bu hastalarin yag
ortalamasi: 6.2+5.2 yil olarak hesaplandi. Dort hasta-
nin ikisinde ventrikiiler tagikardi (VT) atagi saptandi.
Bu iki hasta, antrasiklin aldiklar1 giin de daha yogun
olarak yeniden VT atagi gecirdiler. Dokuz hastamiz-
da (%60) ise antrasiklin tedavisi aldiklar1 giin VE
saptandi. Bu 9 hastanin 4’iinde tedavi dncesi kayitla-
rinda da VE mevcuttu. Ventrikiiler ektopi saptanan
hastalarin 6’s1 erkek ve 3’ii kizdi ve yas ortalamalari
7.4+5.0 yil idi. Antrasiklin infiizyonu alinan giinde
VE saptanan 9 hastanin 3’linde ayni zamanda VT
atagi da saptandi.

Kontrol grubundaki 15 saglam ¢ocugun ise yalnizca
bir tanesinde VE saptandi (%6). Bu hasta 3 yasindaki
bir kizdi. Kontrol grubundaki hicbir ¢ocukta VT
izlenmedi. Ventrikiiler ektopi saptanan ¢ocukta 24
saat siiresince 3 adet izole ventrikiiler erken vuru
belirlendi. Hasta grubunun tedavi aldig1 giinde sapta-
nan VE sayisi, hastalarin tedavi oncesi kayitlarma
gore ve kontrol grubuna gore anlamli derecede yiik-
sekti (p<0.05). Ancak hasta grubunun tedavi oncesi
VE sayilar1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda, iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulun-
muyordu (p>0.05).
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Tablo 2. KHD parametreleri ve gruplar arasi karsilagtirmalari.

Tedavi oncesi Tedavi giinii Kontrol grubu P P P

(Grup Ia) (Grup Ib) (Grup II) IaviIb IavIl IbvIIl
Ortalama NN (ms)
Giindiiz 574+79.9 594+85.6 591+55.8 >0.05 >0.05 >0.05
Gece 650+133 730+144 75187 >0.05 <0.05 >0.05
SDNN (ms)
Giindiiz 99.4+37.5 99.7+45.9 98.2+24 .8 >0.05 >0.05 >0.05
Gece 89+44.5 1132492 104+30 <0.05 >0.05 >0.05
SDNN-i (ms)
Giindiiz 50 (26-76) 47 (36-75.5) 59 (50-77) >0.05 >0.05 >0.05
Gece 66+33.5 78.4+39.3 79.3+27.6 >0.05 >0.05 >0.05
SDANN (ms)
Giindiiz 84.2+40 76+36.7 78+21 >0.05 >0.05 >0.05
Gece 60.3+31.2 72+34.8 59.8+20.1 >0.05 >0.05 >0.05
r-MSSD (ms)
Giindiiz 48 (35-84) 40 (34.5-89) 42 (29-61) >0.05 >0.05 >0.05
Gece 40 (32-87) 80 (41-125) 63 (44-110) >0.05 >0.05 >0.05
PNNS50
Giindiiz 11 (4-28) 15,5 (5-32) 12 (8-17) >0.05 >0.05 >0.05
Gece 15 (6-34) 23 (6-45) 35 (23-46) >0.05 <0.05 >0.05
HF/LF oram
Giindiiz 1.1 (0.5-1.6) 1(0.6-1.6) 0.6 (0.5-1,2) >0.05 >0.05 >0.05
Gece 1.2+0.53 0.9+0.57 1.9+0.85 >0.05 <0.05 <0.001

Antrasiklin infiizyonu sirasinda kardiyak aritmojeni-
tenin degerlendirilmesi icin her hastada antrasiklin
aldig1 giin infiizyonu hangi saatler arasinda aldigi
kaydedildi. Hastalarin saatlik aritmi dokiimlerinden
bu saatler arasinda izlenen SVE ve VE sayisinin, ayni
hastada giin boyu saptanan SVE ve VE sayilarina
orant hesaplandi. Bu islem her {i¢ gruba da uygulan-
di. Hastalarimizin tamamu antrasiklin infiizyonlarii
servis rutini olarak 14:00-22:00 saatleri arasinda 8
saatlik sabit hizda infiizyon seklinde almigti.

Kontrol grubundaki 15 hastanin 5’inde SVE saptan-
dig1 daha once belirtilmisti. Fakat bu hastalarin
hicbirinde 14:00-22:00 saatleri arasinda SVE sap-
tanmadi. Hasta grubunun tedavi sirasinda saptanan
SVE oranlart ile kontrol grubunun SVE oranlari
kiyaslandigindan fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.001, Tablo 3). Aym:i sekilde hasta grubunun
tedavi oncesi saptanan SVE orani kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda fark yine istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.001). Hasta grubunun tedavi
oncesi ve tedavi sirasindaki kayitlar: karsilastirildi-
ginda ise fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05).

Grup la’da 14:00-22:00 saatleri arasinda goriilen
VE’lerin tiim giin goriilen VE’lere oraninin medyan
degeri 0 (0-0,25) idi. Grup Ib’de saptanan VE oram
medyan degeri ise 0.17 (0.07-0.6) idi. Kontrol gru-
bunda ise ayni saatlerde VE saptanmadi. Hasta gru-
bunda infiizyon sirasinda saptanan VE orani, hastala-
rin tedavi Oncesine ve kontrol grubuna gore anlamli
diizeyde fazlaydi (p<0.05). Hasta grubumuz; once-
sinde antrasiklin alinmig olmasi, yasin veya cinsiye-
tin SVE, VE say1 ve oranlarina etkisi acisindan
degerlendirildiginde, bu etkenlerin anlamli bir fark
olusturmadigi gortldii (p>0.05).

TARTISMA

Calismamiz akut antrasiklin toksisitesinin KHD ana-
lizi ile incelendigi ilk ¢calismadir. Bulgularimiza gore,
hasta grubumuzda gerek tedavi Oncesi, gerekse de
tedavi alinan giinlin gece saatlerinde parasempatik
sistemi yansitan parametrelerde kontrol grubuna gore
anlamli olarak diisiik degerler saptanmistir.
Calismamizin 24 saatlik HM analizi sonuglar1 deger-
lendirildiginde, antrasiklin infiizyonunun hem SVE
hem de VE sayilarini arttirdigimni gordiik.
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Tablo 3. Holter monitorizasyon sonuclar1 ve gruplar arasi karsilastirmalari.

Tedavi oncesi

(Grup Ia)

Maksimum kalp hiz1 (atim/dk)

Minimum kalp hiz1 (atim/dk) 56 (53-76)
Ortalama kalp hiz1 (atim/dk) 95.3+21.8
SVE sayis1 (adet/giin) 4 (1-19)
VE sayis1 (adet/giin) 0 (0-3)
Infiizyon saatleri sirasindaki SVE say1s1/24 saatlik ~ 0.13 (0-0.5)
toplam SVE sayis1 orant

Infiizyon saatleri sirasindaki VE sayisi/24 saatlik 0(0-0.25)

toplam VE sayis1 orani

161 (149-192)

Tedavi giinii Kontrol grubu P P P

(Grup Ib) (Grup II) Iavib IavIl IbvIl
164 (152-190) 163 (160-171) >0.05 >0.05 >0.05
63 (51-70) 53 (51-60) >0,05 >0.05 >0.05
94.9+19.2 93.3+10.5 >0.05 >0.05 >0.05
71 (6-25) 0 (0-1) <0.05 <0.05  <0.001
1(0-27) 0 (0-0) <0.05 >0.05 <0.05
0.17 (0.07-0.6) 0 >0.05 <0001 <0.001
0.35 (0-0.96) 0 <0.05 >0.05 <0.05

SVE: supraventrikiiler ektopi, VE: ventrikiiler ektopi

Sekil 1. Hastalarinizda saptanan ventrikiiler aritmilerden ba-
zilari. A: izole ventrikiiler erken vuru, B: Bigemine ventrikiiler
erken vurular, C: Trigemine ventrikiiler erken vurular, D: Co-
uplet ventrikiiler vurular, E: Ventrikiiler tasikardi atag:.

Calismamizin ilk ayagin1i KHD analizi olusturmak-
taydi. Kalp, saglikli bir kardiyovaskiiler sistemin
varliginda hizinda biiyiik degisiklikler yapabilir.
Kabaca yiiksek bir KHD, saglikli bir kardiyovaskiiler
sistemin gostergesidir ©. Tjeerdsma ve ark. 19 20
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meme kanserli erigkin hastada kemoterapiden ortala-
ma 29 ay sonra yaptiklar1 degerlendirmede, hastala-
rin tamami asemptomatik olmalar1 ve sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonlart normal olmasina karsin
%85’ inde KHD’de azalma saptamiglardir. Bu azal-
manin zaman-alan incelemelerinde parasempatik
aktiviteyi yansitan parametreler olan rMSSD ve
pNN50’de, frekans alan incelemelerinde ise tiim
parametrelerde gerceklestigi gosterilmistir. Caligsma
sonucunda KHD analizinin kronik ilerleyici antrasik-
lin toksisitesinin erken tanisinda yararlt bir yontem
oldugu sonucuna varilmigtir “?. Postma ve ark.’nin ¢V
yaptig1 calismada ise kemik tiimorii nedeni ile dokso-
rubisin almis olan ve en az iki yildir tedavi almayan
39 erigkin hasta incelenmisgtir. Hastalarda zaman-alan
ve frekans-alan parametrelerinin tamaminin diisiik
oldugu goriilmiistiir. Ayrica 400 mg/m*den daha
yiiksek birikici doz alan hastalarda, birikici doz ile
KHD parametreleri arasinda iligki oldugu gosteril-
migtir. Bu ¢caligmada deginilen 6nemli bir konu, kalp
yetersizligi durumlarinda ilk olarak parasempatik
sisteme ait parametrelerin diistiigii, bunlar arasinda
da en erken HF’nin bozuldugudur. Cocukluk cagi
ALL’si nedeniyle tedavi goren ve remisyonda olan
hastalar iizerinde yapilan ve bu hastalardaki otono-
mik fonksiyonlar1 inceleyen bir dier calismada ise
bu hastalardaki zaman-alan parametrelerinde higbir
bozukluk olmamasmna ragmen, LF/HF oranlarinin
saglikli kontrollere gore anlamli olarak yiiksek oldu-
gu gosterilmistir '?. Ayni sekilde, Nousiainen ve ark. 1%
da erigkin hastalarda uygulanan birikici antrasiklin
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dozu arttik¢ca HF bandinin azaldigi, LF bandimin art-
tigint ve bu degisimlerin ekokardiyografide saptanan
sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda diisiis ile ista-
tistiksel olarak anlamli diizeyde korele oldugunu
gostermisglerdir. Son yillarda yapilan iki hayvan calis-
masinda da KHD analizinin kronik antrasiklin kardi-
yotoksisitesini gostermede olduk¢a duyarli oldugu
bildirilmektedir 4!,

Gruplar KHD analizinin zaman-alan parametreleri
acisindan karsilastirildiginda, hasta grubunun tedavi
oncesi gece NN ve gece pPNN50 degerlerinin saglikli
kontrollere gore anlamli olarak diisiik oldugu saptan-
di (p<0.05). Frekans-alan parametreleri acisindan
karsilagtirildiginda ise hasta grubunun tedavi oncesi
ve tedavi alinan giiniin gecesindeki HF/LF oranlari-
nin kontrol grubundan anlamli olarak diisiik oldugu
goriildii (p<0.05 ve p<0.001). Hasta grubunun tedavi
oncesi ve tedavi alinan giindeki gece HF/LF oranlari
arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark bulunma-
maktaydi (p>0.05).

Calismamizda hasta grubunun tedavi oncesi ile teda-
vi alinan giiniin parametreleri karsilastirildiginda,
farklilik gosteren tek parametre gece SDNN degeri-
dir. Hasta grubunda tedavi alinan giiniin gecesinde
saptanan SDNN degeri tedavi 6ncesine gore anlamli
olarak yiiksekti. SDNN sempatik etkiyle azalmakta
parasempatik etkiyle artmaktadir. Bu bulguya goére
hastalarin tedavi aldiklar1 giiniin gecesindeki para-
sempatik tonuslari tedavi oncesine gore daha yiiksek
dolayisiyla da KHD degerleri daha yiiksek idi. Fakat
bu bulgu diger zaman-alan ve frekans-alan paramet-
releri tarafindan desteklenmiyordu. Biiyiik olasilikla
bu istatistiksel anlamlilik ¢aligma grubunun kiigiik
olmasindan kaynaklanan rastlantisal bir bulgudur.

Daha once AAK’yi KHD analizi ile inceleyen bir
calisma olmadigindan sonuglarimizi karsilagtiracagi-
miz bir calisma da bulunmamaktadir. Fakat kronik
antrasiklin toksisitesi lizerine yapilan caligmalar1 goz
Oniine alacak olursak hasta grubunda gece ortalama
NN degeri, pNN50 degeri ve HF/LF oranlarinin
kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik olmasi
onceki caligmalarla benzer bulgulardir ©'V.

Calismamizin ikinci ayagini 24 saatlik HM olugturu-
yordu. Aritmi, AAK’nin klinikte en sik karsilagilan
bulgusudur. Onceki yillarda yapilan calismalarda,

adriyamisinin kalp kasinda yavas i¢e akimi azalttigi,
Qubain ile indiiklenen ard depolarizasyon fazini inhi-
be ettigi gosterilmistir. Kardiyak dokuda, belli bolge-
lerde aksiyon potansiyelinin heterojen olarak uzama-
sinin “reentry” ve aritmi olusumunun elektrofizyolo-
jik temeli oldugu iddia ediliyordu 9. Son yillarda
ise, reaktif oksijen radikalleri veya miyosit hasari
sonucu hiicre membraninda Na/Ca degisiminin inhi-
be olmasinin, hiicrenin aksiyon potansiyelini uzattig1
diigtiniilmektedir “”. Kardiyak manyetik rezonans
incelemelerinde saptanan ge¢ subendokardiyal kont-
rast madde tutulumlarinin da hastaya uygulanan ant-
rasiklin miktar1 ve kalp yetmezligi gelisimi ile iligkili
oldugu bildirilmektedir. Bu konu tam olarak anlasila-
mamis olsa da antrasiklin tedavisinin neden oldugu
yapisal degisiklikler de aritmilere zemin hazirliyor
olabilir 7. Kilickap ve ark. ® 2007 yilinda eriskin
kanser hastalarinda HM kullanarak yaptiklari calisma-
da, ilk antrasiklin infiizyonu alinan giinde artimi sap-
tanma oranint %65.5 olarak bildirilmigtir. Bu ¢alisma-
da en sik rastlanan artimi %41 oranla supraventrikiiler
ekstrasistol, ardindan %31 oranla prematiir ventrikiiler
kontraksiyonlar oldugu belirtilmigtir '®. Bu caligmada,
hicbir hastada VT atagi saptanmamustir. Fakat bazi
vaka sunumlarinda antrasiklin infiizyonunu takiben ilk
24 saatte VT ve/veya ventrikiiler fibrilasyon nedeniyle
ani Sliimler bildirilmektedir .

Steinberg ve ark.® antrasiklin infiizyonu alacak olan
29 erigkin hastay1 HM ile degerlendirmiglerdir.
Hastalara antrasiklin infiizyonu bir saatte uygulan-
mis, kontrol grubu ise hastalarin tedavi almadiklari
bir giinde yapilan holter kayitlarindan olusturulmus-
tur. Infiizyon sirasinda belirlenen aritmi oram %27
iken, kontrol kayitlarinda bu oran %24 olarak bulun-
mugtur. Infiizyon sonrasi saatlerde en sik goriilen
aritmi VE olarak belirlenmigtir. Yirmi dokuz hastanin
ikisinde VT atag: saptanmistir (%7). Massin ve ark.
@9 da 33 ¢ocuk hastada kemoterapétiklerin aritmoje-
nitelerini 24 saatlik HM ile degerlendirmislerdir.
Calismada, tedavi oncesi aritmi oran1 %9, infiizyona
bagli aritmi oran1 %16 olarak bulunmus, tedavi son-
ras1 aritmi orani, antrasiklin alan hastalarda %21,
diger kemoterapotikleri alanlarda %18 olarak saptan-
mustir. Infiizyon sonrasi dénemde en sik rastlanan
aritminin VE oldugu bildirilmektedir ?*. Yalnizca
antrasiklin alan cocuklar degerlendirildiginde ise
tedavi sirasinda ve tedavi sonrasinda aritmi orani
%21 bulunmugtur @,
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Yukarida konusu gegen caligmalarda, antrasiklin
infiizyonu sirasinda goriilen aritmilerin giin i¢indeki
aritmilere orant ayrica degerlendirilmemistir.
Calismamizda daunomisinin infiizyon siiresi 8 saat,
Kilickap ve ark.’nin ® ¢alismasinda bu siire 30 dk.,
Massin ve ark.’nin @ caligmasinda bu siire 1-4 saat
arasinda, Steinberg ve ark.’nin 19 calismasinda ise 10
dk.’yd1. Ozellikle uzun infiizyon siireleri 6ngoriilii-
yorsa infiizyon sirasinda sayisal olarak daha fazla
aritmi saptanmasi olasi olabilir. Bu yiizden ¢aligma-
mizda, inflizyon sirasindaki aritmi sayist degil, bu
saatler arasinda saptanan aritmi sayisinin tiim giin
saptananlara orani degerlendirildi.

Bizim c¢alismamizda da diger calismalarda belirtildi-
8i gibi SVE en sik saptanan aritmi tipiydi. Hasta
grubumuzun tedavi oncesi %80’inde, tedavi alinan
giinde ise %86°sinda SVE saptand1. Kontrol grubun-
da ise bu oran %33 idi. Massin ve ark.’nin ®” yaptik-
lar1 ¢alismada, yalnizca herhangi bir saatte 10°dan
fazla olan ve art arda en az 4 atim gelen SVE’ler
degerlendirilmeye alindigindan bu calismada SVE
oranlar1 disiiktiir (%3). Kilickap ve ark. "® da
SVE’yi %41 oranla en sik goriilen aritmi olarak bil-
dirmektedirler. Hasta ve kontrol grubumuzda sapta-
nan SVE sayilari gruplar ikili olarak kiyaslandiginda
3 kiyaslama icin de istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.05 ve p<0.001, Tablo 3). Hastalarin tedavi
aldiklar1 giinde SVE sayilarinin fazla olmasi yaninda
tedavi Oncesi kayitlarinda da kontrol grubuna gore
anlamli fark saptanmasi, SVE sayilarindaki artigin
yalnizca antrasiklin infiizyonundan degil ayn1 zaman-
da 16semiden de etkilendigini diisiindiirmektedir.

Caligmamizda, kontrol grubunda VE goriilme oran
%6.6, hasta grubunda tedavi oncesi VE orant %26,
tedavi alinan giin ise %60 idi. Tedavi 6ncesi iki has-
tada (%13) ve tedavi sirasinda ii¢ hastada (%20) VT
atag1 saptanmusti. Steinberg ve ark.’nin 19 caligmala-
rinda ise, VE orani tedavi 6ncesi %24, tedavi sonrasi
%727 dir, Massin ve ark.’min @ caligmalarinda ise,
VE orani tedavi oncesi grup i¢in %3 ve tedavi sonra-
st grup ic¢in %12 olarak verilmistir. Bu ¢alismada
saptanan VE oranmin calismamizdan daha diisiik
olmasinin nedeni bu ¢aligmada yalnizca antrasiklin-
ler degil, tiim kemoterapdtiklerin ilk doz aritmojeni-
telerinin degerlendirilmesi olabilir ®®. Kilickap ve
ark.’nin ® calismasinda ise, VE oram1 %31 olarak
bildirilmistir. Caligmamizda dikkati ¢eken bir nokta,
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hasta grubunun tedavi oncesi VE sayilart ile kontrol
grubunda saptanan VE sayilart arasinda anlamli bir
fark yokken (p>0.05), hastalarin tedavi aldiklar
giinde saptanan VE sayilarinin tedavi dncesi ve kont-
rol grubuna gore anlamli derecede yiiksek olmasiydi
(p<0.05). Bu sonuclara gore, VE sayisinin caligma
grubunun hastaligindan degil, antrasiklin infiizyo-
nundan etkilendigi sonucuna varilabilir.

Calismamizda, tedavi alinan giinde saptanan toplam
SVE’lerin medyan olarak %]17’sinin ve VE’lerin
%35’inin antrasiklin infiizyonu sirasinda gerceklesti-
gini saptadik. Ayni saatler arasinda kontrol grubunda
ise hic aritmi saptanmamustir, dolayisiyla hasta ve
kontrol gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark mevcuttu (p<0.001 ve p<0.05). Daha 6nce tarti-
silan caligmalarda infiizyon sirasinda saptanan arit-
miler bu sekilde gruplandirilmamis ve degerlendiril-
memigtir. Calismamizda yas, cinsiyet, daha once
antrasiklin alimi gibi faktorlerin aritmi say1 ve oran-
larina etkisi olmadigi sonucuna varildi (p>0.05).
Daha onceki ¢aligmalarda da benzer sonuglara ulasil-
mugtir 1619,

Calismamizda, diger caligmalardan farkli olarak sino-
atriyal, atriyoventrikiiler ya da dal bloklar1 belirleme-
dik. Massin ve ark. @, antrasiklin tedavisi sirasinda
bir hastada sinoatriyal, bir hastada ise atriyoventrikii-
ler blok saptamiglardi. Kilickap ve ark. ® da bir
hastada atriyoventrikiiler tam blok saptadiklarini ve
kalici pacemarker ile tedavi ettiklerini bildirmekte-
dirler. Bu fark eriskin yas grubunda iskemik kalp
hastaliklarindan kaynaklanmig olabilir. Cocuk yas
grubunda ise hangi faktorlerin 6nemli oldugu su an
icin bilinmemektedir @

Calismamizin elestirilebilecek bir noktasi, hasta sayi-
sinin sinirh olusudur. Fakat bu konuda yapilan ¢alis-
malarda kesin yargilara ulasabilecek kadar biiyiik
hasta gruplarina ulagmak neredeyse olanaksizdir.
Yukarida soz ettigimiz c¢aligmalarda ortalama hasta
sayist 30 civarindadir. Ustelik calismalarin biiyiik
kisminda hasta sayisini arttirmak adina farkli malig-
niteleri olan, farkli kemoterapiler goren hastalar
caligmalara dahil edilmistir. Bu durumda da ¢aligsma-
larin sonuglarmin giivenilirligi konusunda elestiriler
getirmek olasidir. Hasta grubumuz kiiciik olmasina
ragmen, olabildigince homojen olusturulmug bir
gruptur. Hasta ve hasta ailesinin penceresinden bakil-
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diginda ise, biiyiik bir fiziksel ve psikolojik ¢okiintii
icinde olan bu insanlarin, tedavileri ile dogrudan ilis-
kili olmayan bunun gibi bilimsel ¢aligmalara katilma
istekleri son derece diisiiktiir ®. Bu yiizden yiiksek
sayili hasta gruplart olusturmak yalniz bizim degil,
diinyadaki biitiin aragtiricilarin sorunudur.

Sonug olarak, KHD analizinin AAK’nin saptanma-
sindaki rolii ve 6nemi konusunda daha ileri ¢caligma-
lara gereksinim vardir. Antrasiklin infiizyonu sirasin-
da ciddi aritmiler yasanabilmektedir. Oncesinde bili-
nen kalp hastalif1 olan bireylerin 24 saat boyunca
kardiyak monitorizasyonda tutulmasi bugiin i¢in 6ne-
rilmektedir '”. Calismamizin sonucunda, antrasiklin
alan ¢ocuklarda bilinen bir kalp hastalig1 olmasa da
en azindan infiizyonun yapildig1 siirecte kardiyak
monitorizasyon yapilmasinin yararl olacagini diigii-
niiyoruz.
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