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OZET

Yetmis F., Kanser Tanisi Almig ve Antrasiklin Kemoterapisi Baglanan
Hastalarda Plazma miRNA Diizeyinin Kardiyotoksisite ile iligkisinin
Degerlendirilmesi, Eskigehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali, Tipta Uzmanlik Tezi. Eskisehir, 2022. Meme
kanseri, dinya capinda kadinlar arasinda en sik gorulen kanser turlerinden
birisidir. Antrasiklin tirevi kemoterapétik ajanlar sarkoma ve meme kanseri
tedavisinde siklikla kullaniimaktadir. Son zamanlarda yurutilen g¢alismalarda
mikroRNA-1 ekspresyonunun kardiyotoksisite ile iliskisi degerlendirilmigstir.
Bizde calismamizda miR-1’in kardiyotoksisiteyi belirlemede prediktif olarak
kullanilabilcek bir belirte¢ olup olmadigini inceledik. Calismamizin amaci
miRNA’larin gunumuzde kardiyak hasarin belirlenmesinde en sik kullanilan
yuksek duyarlikl kardiyak troponin T'ye ve N-terminal pro-beyin natriuretik
peptide gore kardiyotoksisitenin prediktorligu acgisindan Ustunligunan olup
olmadiginin tespit edilmesidir. Calismamizda kemoterapi oncesine gore
degerlendirildiginde kemoterapiden 24-48 saat sonra alinan yuksek
duyarlkl kardiyak troponin T'de (0,06+0,003’e kargi 0,005+0,002 , p<0,001)
ve N-terminal pro-beyin natriuretik peptitte (315,3+195,1'e kargi 76,4+55,1,
p=<0,001) istatistiksel olarak anlamli artis oldugu ortaya konuldu. Azaligi
miR-1 ekspresyonunda artigi ifade eden DeltaCT'de (14,5+3,9’e karsi 15,9
14,0, p=0,048) ise kemoterapi sonrasinda anlamh disus oldugu belirlendi.
Subklinik kardiyotoksisite ile iligkili degiskenleri belirlemek icin yaptigimiz ¢ok
degdiskenli analizde birinci yil sol atriyal kontraktil strainin ve kanda 24-48.
saatteki yuksek duyarlikli kardiyak troponinin bazal degerlere gére anlaml
degisim gostermesi global longitudinal strain’de >%15 duslsu gostermede
bagdimsiz prediktorler olarak bulduk. Bazal ekokardiyografiye gore
degerlendirildiginde kemoterapi sonrasi birinci yilda sol atrium ejeksiyon
fraksiyonu [(10,8 vs. -5,8 ), p=0,006] ve sol atrial kontraktil strain’deki [(-5,4
vs. 0,3 ), p=0,022] degisim subklinik kardiyotoksisite gelisen grupta anlamh

olarak daha fazla azaldi.

Anahtar Kelimeler: Meme Kanseri, Subklinik Kardiyotoksisite, Antrasiklin,
Biyomarker, mikroRNA

Destekleyen Kurumlar: Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi



Vi

ABSTRACT

Seventy F., Evaluation of the Relationship between Plasma miRNA Level
and Cardiotoxicity in Patients Diagnosed with Cancer and Started
Anthracycline Chemotherapy, Eskisehir Osmangazi University Faculty of
Medicine, Department of Cardiology, Specialization Thesis in Medicine.
Eskisehir, 2022. Breast cancer is one of the most common types of cancer
among women worldwide. Anthracycline derivative chemotherapeutic agents
are frequently used in the treatment of sarcoma and breast cancer. Recent
studies have evaluated the association of microRNA-1 expression with
cardiotoxicity. In our study, we examined whether miR-1 can be used
predictively in determining cardiotoxicity. The aim of our study is to
determine whether miRNAs have superiority in terms of predicting
cardiotoxicity compared to high-sensitivity cardiac troponinT and N-terminal
pro-brain natriuretic peptide, which are currently used in the determination of
cardiac damage. In our study, when compared to pre-chemotherapy, high-
sensitive cardiac troponin T (0.06+0.003 vs. 0.005+0.002 , p<0.001) and
N-terminal pro-brain natriuretic peptide (315.3+195.1 vs. 76.4455.1,
p<0.001) taken 24-48 hours after chemotherapy statistically significant
increase was revealed. In DeltaCT (14.5£3.9 vs. 15.9+4.0, p=0.048),
whose decrease expresses an increase in miR-1 expression, there was a
significant decrease after chemotherapy. In the multivariate analysis we
performed to determine the variables associated with subclinical
cardiotoxicity, first-year left atrial contractile strain and 24-48 in

blood. We found that the difference between troponin level at 24-48
hours and basal level was the independent predictor of >15% decrease
in global longitudinal strain. When evaluated according to baseline
echocardiography, in the first year after chemotherapy, left atrial ejection
fraction [(10.8 vs. -5.8), p=0.006] and left atrial contractile strain [(-5.4 vs.
0.3), p=0.022] change decreased significantly more in the group that
developed subclinical cardiotoxicity.

Key Words: Breast Cancer, Subclinical Cardiotoxicity, Anthracycline,

Biomarker, microRNA

Supported by: Scientific Research Projects Coordination Unit
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1. GIRIS

Meme kanseri, dinya ¢apinda kadinlar arasinda en sik gorulen kanser
turlerinden birisidir. Antrasiklin tirevi kemoterapotik ajanlar sarkoma ve meme
kanseri tedavisinde siklikla kullaniimaktadir (1). Tedavide 6nemli yararlar
saglamakla birlikte miyokart dokusuna toksik etkilerinden dolayi kardiyak
komplikasyonlara yol agabilmektedir. Antrasiklinlere bagl reaktif oksijen
radikalleri (ROS) olusabilmektedir ve DNA'da hasar gelisebilmektedir. Bu da
miyositlerin 6limune yol agarak sol ventirkil ejeksiyon fraksiyonunda (LVEF)
azalmaya neden olabilmektedir. Kardiyotoksisite olarak adlandirilan bu durum

hastalarin yaklasik %10'unda gorulmektedir (2).

Gunumuzde miyokard hasari belirteci olarak en sik kullanilan molekdl
kardiyak troponinlerdir. Troponinler doku hasari olustuktan sonra plazmada
tespit edilebilmektedirler. N-terminal pro-beyin natritretik peptid (NT-proBNP),
kalp yetmezligi tanisinda ve tedavisinin dizenlenmesinde kullanilan en dnemli
belirteclerdendir (3). MikroRNA'lar (miRNA), gen ekspresyonunun
dizenlenmesinde rol alan protein olmayan kigik kodlu RNA'lardir. Son
zamanlarda, miR-1, -146a, -133b, -208a, -208b ve -423-5p gibi bazi
dolasimdaki miRNA'larin, miyokard hasari, kalp yetmezligi ve/veya ilaca bagli
kardiyotoksisitenin prediktorleri oldugu tespit edilmistir (4). Kardiyotoksisite
prediktorligu agisindan cTn ile miRNA dlzeylerini karsilastiran galismalar
yapilmaktadir. Bu calismada, meme kanseri tanisi alan ve antrasiklin (AC)
kemoterapisi (KT) baslanan hastalarin plazmalarinda KT Oncesi ve sonrasi
miR-1’in ekspresyonu ve serumda yuksek duyarlikli kardiyak troponin (hs-cTn)

ve NT-proBNP seviyesi Ol¢ulecektir.

Calismamizda kanser tanisi alan ve AC tedavisi baslanan hastalarin
plazmalarinda tedavi oncesi ve KT 24-48 saat sonrasi miR-1’in
ekspresyonuna, serum hs-cTn ve NT-proBNP seviyelerine bakilacaktir.
Caligmamizin  amaci  miRNA’larin  gunuimuzde kardiyak  hasarin
belirlenmesinde en sik kullanilan hs-cTn ve NT-proBNP'ye kardiyotoksisitenin

prediktorligu agisindan Ustunligu olup olmadiginin tespit edilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kardiyak Biyobelirtecler

Kardiyotoksiteyi tespit etmede KT oncesi ve KT suresince kardiyak
biyobelirteglerin (cTn, BNP, NT-proBNP) kullanimi erken kardiyak hasari
saptamak amaciyla bakilmasi 6nerilen tani yontemleri arasinda yer alir (Tablo
2.1) (5). Mevcut yayinlarda olumsuz bir sonlanim halinde uygulanacak
stratejinin yani sira, KT’ye iliskin laboratuvar degerlendirmesinin zamanlamasi

ve belirli bir test icin normalin en Ust sinirinin tanimlanmasi da ¢ok agik degildir

(6).

2.1.1. Mikro RNA

Mikro RNA'lar; gelisme, farklilagsma, apoptoz, hicre c¢ogalmasi ve
hlucresel yaglanma dahil olmak tzere ¢esitli biyolojik sureglerde onemli bir rol
oynayan 19-22 nukleotitten olusan kodlanmayan kiguk RNA molekullerinin bir
sinifidir (7). Haberci RNA (mRNA) stabilitesini etkileyerek protein
translasyonunun negatif dizenleyicileri olarak hareket edip sayisiz sinyal
yolunu ve hucresel surecleri module ederler ve hlicreden hicreye iletisimde
yer alirlar. Bu nedenle, miRNA'lar Gzerindeki ¢alismalar, karmasik biyolojik
mekanizmalar hakkindaki dusuncelerimizi acgiklamak igin yeni Dbilgiler

sunmaktadir (8).

Kardiyovaskuler sistemde miRNA'lar kardiyomiyositler, endotel
hicreleri, diz kas hicreleri ve fibroblastlar gibi ¢esitli hticrelerin fonksiyonlarini
kontrol eder (4). Mikro RNA'larin kardiyovaskuler sistemdeki énemli rold,
miyokard enfarktusu, hipertrofi, fibrozis, kalp yetmezlIigi, aritmi, inflamasyon ve
ateroskleroz gibi bozukluklarin patofizyolojisine yeni bir bakis agisi saglar.
Mikro RNA'lar hastalikli dokuda farkh sekilde eksprese edilir ve dolasima
salinabilir. Mikro RNA aktivitesinin duzenlenmesi, bir hastaligin seyrini
etkileyebildigi gosterilmistir (4). Bu nedenle miRNA'lar, yeni teshis ve tedavi

araclari gelistirmek igin aktif bir aragtirma alani haline gelmistir.



MiR-1'in etkinligi, fetal donemde kardiyovaskuiler sistemin olusma
asamasinde post transkripsiyonel dizenlemede baglamaktadir. Tek basina
veya diger miR-1’ler ile emriyonik kok hlcre ve kardiyomiyosit pregenitor hiicre
gelisimine katilir (7,8). MiR-1'in islevi miyokardin, Nkx2.5, SRF faktorleri, WNT
ve FGF sinyal yollari gibi kardiyak transkripsiyon faktorleriyle iligkilidir. Siklin
bagimli kinaz-9 (Cdk9), histon deasetilaz 4 (HDAC4), Sox6, 16 FZD7 ve FRS2
gibi miR-1 hedefli genler, kardiyak gelisimde veya iglevde rol oynar (7,9,10).

Kemoterapiden 6nce miR-1 seviyelerinin daha dusuk olmasi beklenir
(11). Bcl-2'yi hedefleyerek kardiyomiyosit apoptozunu dizenler. Bcl-2 geni
anti-apoptotik bir gendir ve hlcrenin apoptoza gidisini engeller. Dolayisiyla
miR-1’in Bcl-2'yi hedeflemesiyle birlikte kardiyomiyosit hicreleri apopitoza
gider ve kardiyak hasar olusur. miR-1 kardiyomiyositlerde hidrojen peroksitle
(ROS) induklenen apoptozu duzenler ve kardiyomiyositlerde antioksidan

genlerin ekspresyonunu baskilar (12).

Kardiyovaskuler hastaliklar, diinyadaki en yaygin 6lim nedenidir ve bu
olimlerin blyuk cogunlugunu aritmilere bagh ani élimler olusturmaktadir (13).
MiR-1'in anormal up-regiilasyonu potasyum voltaj kapili kanal alt tyesi ice
dogru dogrultucu K kanali 2.1 ve gap juction protein alfa 1/connexin 43 yolu ile
ilgili genlerin ekspresyonunu baskilayip repolarizasyon sirasinda K+ akimini

etkileyerek aritmiyi indtkleyebilir (13).

Doksorubisin  (DOX) kaynakl kardiyotoksisitenin ortaya c¢ikmasi,
uygulanan kuamdalatif DOX dozu, yas ve trastuzumab gibi ilaglarla eszamanl
tedavi gibi cesitli risk faktorlerine bagh olarak olduk¢ca degiskenlik
gostermektedir (2,13).

Kardiyotoksisite icin risk degerlendirme parametreleri tablo 2.1'de

gosterilmigtir (5,14).



Tablo 2.1 Kardiyotoksisite i¢in risk degerlendirme parametreleri.

Kalp hastaligi dykusu
Kanser tedavisi 6ykusu
Kardiyovaskdler risk faktorleri
Kan basinci
Glikolize hemoglobin (HbA1lc)
Lipid profili
Kardiyak biyobelirtegler
Kardiyak troponin (cTn)
B-tipi natritretik peptid (BNP)
N-terminal proBNP (NT-proBNP)
Elektrokardiyogram (EKG)

Ekokardiyografi (EKO)

BNP: B-tipi Natritretik Peptid, cTN: Kardiyak Troponin, EKG: Elektrokardiyografi, HbAlc:
Glikolize Hemoglobin, NT-proBNP: N-terminal Pro-Beyin Natritretik Peptid

Doksorubisin ile tedavi edilen kardiyotoksisite gelisen hastalarda miR-1
ekspreksiyonunda artis meydana gelir. miR-1 antiapoptotik bir gen olan Bcl2’yi
hedefler. miR-1 bcl2’yi susturunca hicreler apopotoza gider ve kardiyak hasar
olusur. Bu mekanizmalardan dolay! KT’ nin kardiyotoksik etkisini bastirmak igin
terapdtik bir hedef olarak kullanilabilecek yeni arastirmalar yapilmaktadir
(12,15).

2.1.2. Troponin

Troponin kompleksi, ¢izgili kaslarin kasilmasini dizenler ve Ug alt
birimden (TnC, TcT ve Tnl) olusur. Troponin C, kalsiyum iyonlarina baglanan
18 ku'luk bir proteindir. Troponin T, tropomiyosine baglanan ve bdylece Tn

kompleksini ince filamente baglayan 37 ku'luk bir proteindir. Troponin I, aktine




baglanan ve TnC'nin kalsiyum igin afinitesini azaltan, boylece aktin-miyozin

etkilesimlerini inhibe eden 24 ku'luk bir proteindir (16).

Troponin T ve Tnl, kalp ve iskelet kaslarinda bulunur, ancak iki kas
tipindeki farkli genler tarafindan kodlanir ve immuinolojik olarak farkli proteinler
verir (15). Yuksek afiniteli antikorlara dayanan ve cTnT ve cTnl i¢in spesifik
olan testler mevcuttur. Kardiyak TnC ve iskelet TnC'nin amino asit dizisi ayni

oldugundan, TnC bileseni igin bu tar testler gelistiriimemisgtir.

Kardiyak Tn’nin ¢ogunlugu miyofilamanlara baghdir ve toplam miktarin
%3-8'ini  olusturan bu kismi disindaki cTn ise sitozolde serbesttir.
Kardiyomiyositin ~ sarkolemmal membraninin  bozulmasindan  sonra,
sitoplazmik havuzdan Tn baslangigta bir miktar salinir, ardindan bozulan
miyofilamanlara bagl olarak daha uzun sureli bir salinim olur. Periferik kanda
cTnT, miyokard hasarinin baslangicindan Ug ila dort saat sonra ylikselmeye

baslar ve 10-14 gun boyunca yuksek kalir (15).

Yuksek duyarlikh cTnT testi, dordincu nesil cTnT testinin bir
modifikasyonudur. Biyotinlenmis yakalama antikoru degistiriimemistir. Tespit
antikoru genetik olarak yeniden tasarlanip monoklonal fare FAB fragmanindaki
sabit C1 bolgesini bir insan IgG C1 bdlgesi ile degistirerek bir fare-insan
kimerik tespit antikoru meyda getirildi. Bu degistirmenin mantigi, heterofilik
antikorlarin midahaleye karsi duyarliigini daha da azaltip kardiyak spesifiteyi
artirmakti. Tespit antikorunun degisken bolgesi, dorduncu nesil testiyle aynidir
(17,18).

Analitik hassasiyet, numune hacmi 15 yL'den 50 pL'ye yukseltilip, tespit
antikorunun rutenyum konsantrasyonu artirilarak ve tampon optimizasyonu
yoluyla arka plan sinyali dusurulerek iyilestirildi. Daha dusuk test saptama
siniri(LoD) ve artan hassasiyet nedeniyle hs-cTnT testi, kalp yaralanmasinin

gostergesi olan daha ince yukselmeleri saptayabilmektedir (17).



Akut miyokard infarktust (AMI), 2020 de yayilanan Avrupa Kardiyoloji
Derneginin ST Elevasyonu Olmayan Akut Koroner Sendrom (NSTE-AKS)
kilavuzuna gore akut miyokard iskemisi ile uyumlu bir klinik ortamda
kardiyomiyosit nekrozu olarak tanimlanir (19). Akut miyokard infarktisu tanisi
icin birkag kriter kombinasyonunun bulunmasi gerekmektedir. Bir kardiyak
biyobelirtecte, tercinen ylksek hs-cTnT veya l'de, Ust referans limitinin 99.
persentilinin Uzerinde en az bir degerle birlikte asagidakilerden en az birinin

olmasi olarak tanimlanmaktadir (12):
a) Miyokard iskemi belirtileri
b) Yeni gelisen iskemik EKG degisiklikleri
c) EKG'de patolojik Q dalgalarinin geligimi

d) Canl miyokard dokusu kaybinin veya iskemik etyoloji ile uyumlu yeni

bdlgesel duvar hareket bozuklugunun goruntileme yontemleri ile gosterilmesi
e) Anjiyografi veya otopside saptanan intrakoroner trombus

Kardiyak troponin, AMI teshisi icin tercih edilen biyobelirtectir. Yiksek
duyarlikli cTnT testinin yakin zamanda gelistiriimesiyle birlikte, cok dusuk cTnT

seviyelerinin saptanmasi daha kolay hale gelmistir (18).

Yuksek duyarlikli cTnT testinin kullaniimasi, AMI suUphesi olan
hastalarda tani dogrulugunu artirirken, negatif bir sonucun da yuksek bir
negatif prediktif degeri vardir. Yuksek duyarlikli cTnT’nin duyarhligi, 6zellikle
semptomlarin baslangicindan bagvuruya kadar kisa bir sureye sahip
hastalarda ekartasyon acgisindan daha da onemli olabilir. Kardiyak TnT'nin
yuksek duyarlilikli yontemlerle 6l¢imu; akut koroner sendrom, stabil koroner
arter hastaligi, kalp yetmezIigi olan hastalarda ve hatta genel populasyonda

guclu prognostik bilgi saglayabilmesi nedeniyle 6nem arz etmektedir (17).

Standart cTn testleri ile karsilastirildiginda, hs-cTn testlerinin klinik

etkileri tablo 2.2’de gdsterilmistir (18).



Tablo 2.2 Hs-cTn tahlillerinin klinik etkileri.

Akut Miyokart infarktiisii (AMI) icin daha yiiksek negatif prediktif deger (NPV)'e sahiptir.

AMI'nn daha erken saptanmasina yol agan 'troponin-kér' araligini azaltir.

Tip 1 Miyokart infarktist (MI) tespitinde yaklasik %4 mutlak ve yaklasik %20 nispi artis ve
kararsiz angina tanisinda buna karsilik gelen bir azalma olur.

Tip 2 Ml tespitinde 2 kat artis ile iliskilidir.

High sensitive kardiyak troponin (hs-cTn) seviyeleri, kardiyomiyosit hasarinin nicel
belirtegleri olarak yorumlanmalidir (yani, seviye ne kadar yiksekse, Ml olasilidi da o kadar
yuksektir).

Akut tip 1 Ml igin Ust referans sinirinin 5 katinin Gzerindeki yiikselmeler yiksek (>%90)
pozitif prediktif deger (PPV)’e sahiptir.

Ust referans sinirinin 3 katina kadar olan yiikselmeler, AMI icin yalnizca sinirli (%50-60)
PPV'ye sahiptir ve genis bir kosullar yelpazesi ile iligskilendirilebilir.

Saglikh bireylerde dolasimdaki kardiyak troponin diizeylerinin saptanmasi yaygindir.

AMI: Akut Miyokart infarktiisii, hs-cTn: High Sensitif Kardiyak Troponin NPV: Negatif Prediktif
Deger, PPV: Pozitif Prediktif Deger

Yuksek duyarlikli cTn degeri ne kadar yuksek olursa miyokard enfarktis

olasihgi da o derecede yukselmektedir (20).

Akut miyokart infarktlisti dekompanse kalp yetmezliginin (KY) énemli bir
nedenidir; bu nedenle, akut KY belirti ve semptomlari ile bagvuran hastalarin
degerlendirilmesinin rutin bir pargasi olarak Tn dlgimua onerilmektedir. Akilda
tutulmasi gereken bir nokta da hs-cTn tahlillerini kullanirken, kalp yetmezIigi
olan hastalarda 99. persentil sinirinin Gzerindeki konsantrasyon degerleri
yaygin olarak gorulmektedir ve KY'nin akut dekompansasyonu olanlarda
siklikla bir artis veya dususle karsilagilabilir (21). Bu, AMI igin tanisal
degerlendirmeyi daha zor hale getirse de, hs-cTn tahlilleriyle elde edilen
anormal sonuglar, KY'de 6nemli bir prognostik gdstergedir. Anormal cTn,
miyokardiyal iskemiden, miyokardiyal stresten, kardiyomiyosit apoptozundan,
kardiyomiyosit otofajisinden ve sitozolik Tn eksozomal salinimindan
kaynaklanabilir (20).



Kalp yetmezligi olan hastalarda anormal hs-cTnl veya T
konsantrasyonlari; olumsuz ventrikuler yeniden gekillenmeyi, gelecekteki kalp
yetmezligi gelisimini, hastane yatislarini ve 6lUmu dngoérurdurebilir (22). Kronik
bdbrek hastalarinda da (KBH) hastalarina benzer sekilde, hs-cTn
konsantrasyonlarinin  seri  testi, Ml'yi KY'ye bagh kronik hs-cTn

yukselmelerinden ayirmaya yardimci olabilir (20).

Cok sayida calisma, akut KY'deki diger olumsuz sonuglarin yani sira
cTn ile mortalite arasinda guglu bir iligki oldugunu gostermigtir. Temel bir cTn
degeri bilindiginde, Akut KY'de acil servise gelen hastalarin risk
siniflandirmasina prognostik deger katabilir.Kardiyak Tn'deki herhangi bir
kronik yukselme veya yakin zamanda Akut KY'den hastaneye yatistan
taburculuk sirasinda surekli yuksek cTn olmasi mortalite riskini artirir (23).
Akut dekompanse KY hastalarinda, pozitif bir cTn testi, diger prediktif
degiskenlerden bagimsiz olarak daha yuksek hastane i¢i mortalite ile iligkilidir
(21).

Miyokardiyal doku igin cTn'nin neredeyse mutlak 6zgullige sahip
olmasina ragmen, hs-cTnT testinin daha yuksek duyarhligi kafa karisikligina
neden oluyor. Standart cTnT testi icin, genel popullasyonda saptanabilir cTnT
(2 0.01 ng/mL) prevalansi nadir (%0.7) olmakla birlikte hs-cTnT daha sik
saptanabilir (17).

Bir calismada baslangigta  koroner arter hastaligi(KAH),
serebrovaskuler olay ve kalp yetmezligi olmayan 54-74 yasindaki bireylerin
%7,4'4nde hs-cTnT konsantrasyonlarinin 0,014 ng/MI'nin Gzerinde oldugu
saptanmistir (24).Bagka bir calismada da benzer bir oran bildirilmigtir (23).
Onceden KY olmayan = 65 yasindaki erigkinlerde, bireylerin %16.6'sinda 2

12.94 ng/L hs-cTnT konsantrasyonlari saptanmigtir (23).

Esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda, katilimcilarin %78'inde hs-
cTnT duzeyi saptanabilir (17). Yuksek duyarlikli cTnT seviyeleri yas, bobrek

fonksiyonu ve sol ventrikil hipertrofisinin elektrokardiyografik bulgusu ile



badimsiz olarak korele oldugu bulunmustur. Kardiyomiyositlerin apoptozisi,

hipertansiyona bagli kompansatuar hipertrofide dnemli bir rol oynayabilir (17).

inme, pulmoner emboli, sepsis, akut aort diseksiyonu, akut
perimiyokardit, hipovolemi, miyokardiyal kontuzyon, Takotsubo
kardiyomiyopatisi ve tagikardi gibi bircok hastalikta cTn yukselmesi sik
gorulmektedir. Akut miyokart infarktist olmayan hastalarda saptanabilir hs-
cTnT; abartili katekolamin salinimi, artan ventrikuler yuk, oksijen arz-talebinde
dengesizlik, inflamatuar suregler, hipoksi ve subendokardiyal iskeminin neden
oldugu hizlandirimis hucre dongusunun daha malign bir surecini de
yansitabilir (18,25).

2.1.3. N-Terminal Pro-Beyin Natriuretik Peptid

Kalbin endokrin bir iglevi olabilecegi suphesi yaklasik elli yil dnce ortaya
atilmisti. O zamanlar atrium dilatasyonuna bagh olarak natriirezisi sagladigi
gOsterilmistir.  Ayrica endokrin hucrelerde bulunanlara benzeyen atriyal
miyositlerdeki hucre ici granullerin elektron mikroskobu ile gosteriimesi, kalbin
bir endokrin organ olabilecegi fikrini desteklemigstir. Bunun kesin gosterimi,
1981'de yayinlanan klasik deneylerinde Bold ve arkadaslari tarafindan
saglanmistir. Siganlara atriyal miyositlerden ekstreler enjekte ettiler ve canli
bir natritirez ve diurez gozlemlediler (26). Flynn ve ark. (27), atriyal natriuretik
faktor (ANF), daha sonra atriyal natritretik peptit (ANP) olarak adlandirilan
aktif faktortin, halka yapisi olusturan ve bir disulfid kdprisu iceren 28 amino

asitli bir peptit oldugunu gostermigtir (28).

1988'de Matsuo'nun arastirma grubunda ¢alisan Sudoh, beyin
natridretik peptidi (BNP) olarak adlandirilan domuz beyninden ANP benzeri bir
natriiretik peptidi tespit etmistir. Sonraki deneyler, BNP'nin kardiyak
miyositlerde Uretildigini ve ANP ile periferik reseptorleri paylastigini
gOstermistir. Sonug olarak, kalbin homolog bir yapiya sahip iki kardiyak
natritretik peptit, ANP ve BNP salgiladigini bilmekteyiz (26).

Troponin ve natritretik peptitler, kalp biyobelirtegleri olarak bir¢cok kalp

hastaliklarinin tanisinda ve prognozunun belirlenmesinde 6nemli bir rol
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oynamaktadir. Bununla birlikte, kardiyotoksisitenin saptanmasinda ve onko-
kardiyolojik hastalarin tedavisinin yonetiminde de 6nemli bir role sahip
olduklari bilinmektedir. Troponin, BNP veya NT-proBNP dizeylerinin
yukselmesi, tum nedenlere bagl mortalitenin artmasiyla iligkilidir ve secilmis

topluluklarda kalp yetmezligi gelisimi ile iligkilendirilmistir (21).

Biyobelirtecler birgcok kardiyovaskuler hastaligin tani ve tedavisi icin
kullaniimaktadir. B-tipi natritretik peptit ve NT-proBNP, kalp yetmezliginin
tanisinda kullanilan temel biyobelirteclerdir (21). BNP’nin yari d6mra yaklagik
20 dakika ve NT-proBNP'ninki ise yaklasik 120 dakikadir (21). Bunun sonucu
olarak NT-proBNP plazma konsantrasyonu BNP’ye gore 4 ila 6 kat daha
yuksek bulunmaktadir. BNP, glomerller filtrasyon hizini (GFR) ve
vazodilatasyonu artirarak ve istenmeyen miyokardiyal yeniden sekillenmeyi
Onleyerek kardiyak on yuku ve ard yuku azaltir. Her iki biyobelirte¢ de kalp
yetmezligi tanisinda ylksek duyarliija ancak disik 6zgullige sahiptir (29).
Avrupa Kardiyoloji Dernegi'nin (ESC) kilavuzlarinda, BNP/NT-proBNP kalp

yetmezligi tanisinda kullanilan kriterlerdendir (21).

Kardiyak miyositler, dolasimdaki BNP ile iligkili peptitlerin ana kaynagini
olusturur. Son zamanlarda, kardiyak fibroblastlarin da BNP drettigi
gosterilmistir (30). Bu son kaynagin dolasimdaki plazma konsantrasyonlarina
nicel katkisi bilinmemektedir. Atrial natriiretik peptit ve BNP peptit sentezi ve
salgilanmasi i¢in ana uyarici kardiyak duvar stresidir. Ayrica in vitro deneyler,
diger nérohormonlarin bir parakrin ve muhtemelen endokrin tarzda kardiyak
BNP Uretimini module edebilecegini gostermigtir. Artmig kardiyak duvar stresi
birgok kardiyak hastaligin ortak bir paydasi oldugundan, dolasimdaki
natriliretik peptitlerin bu durumlarin klinik biyokimyasal belirtecleri oldugu

dusundulebilir.

Atrial natritretik peptit, atriyal granullerde depolanir ve atriyal geriimeye,
ANP ile ilgili peptitlerin hizli bir sekilde salinmasi eslik eder. Buna karsilik NT-
proBNP, yapisal bir mekanizma tarafindan salgilanir. Grandllerde yalnizca
kliguk miktarlarin depolanmaktadir ve hicreler artan peptit salgilanmasi

gerektiginde BNP geninin aktivasyonunu baglatmaktadir. Ancak ANP'ye
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kiyasla BNP geninin aktivasyonu daha hizli gergeklesir. Ozetle, dolagimdaki
BNP peptit seviyelerindeki degisiklik ANP ile ilgili olanlardan daha hizli olur
(26).

Birgok komorbidite ve Ozellikle bobrek yetmezligi, natritretik peptitlerin
plazma seviyelerini etkiler, bu da kalp yetmezligi tanisinda bir sekilde sinirli
Ozgullugu acgiklayabilir. Ayni zamanda, bobrek yetmezliginde her iki peptidin
(NT-proBNP/BNP) plazma konsantrasyonlarinin arttigi ve NT-proBNP/BNP
oraninin tahmini GFR ile ters orantili oldugu unutulmamalidir. Ayrica ileri yas,
kadin cinsiyet, hipertansiyon, atriyal fibrilasyon ve diabetes mellitus, ylksek
BNP/NT-proBNP seviyelerine neden olabilecegi akilda tutulmalidir. Kanser ve
tumor tedavisi alan hastalarda, natritretik peptitlerin seviyeleri diger
durumlarin yani sira, anemi ve sivi ikamesinden de etkilenebilecegi akilda
tutulmahdir (21,27).

Kardiyotoksik kanser tedavisi planlanan hastalarda, bazal riski
degerlendirmede klinik , EKG, strain analizleri iceren bir ekokardiyografi
(EKO) ve cTnl/T ve NT-proBNP'nin belirlenmesi ESC tarafindan
onerilmektedir (31). Bu temel galismalarda patolojik bulgular (LVEF <%50,
anormal strain analizi, yiksek cTn ve/veya NT-proBNP) tespit edilirse hastanin

tedavi yaklagimi kardiyo-onkoloji ile birlikte belirlenmelidir.
2.2.Antrasiklinler

Antrasiklinler, Streptomyces spp.'den elde edilen ilaglardir ve cesitli
kanser turlerini tedavi etmek icin kullanilir. Antrasiklinler, hem pediatrik hem
de yetigkin hastalarda bir dizi farkli maligniteyi tedavi etmek icin kullanilan KT
rejimlerinin temel bir pargasini olusturur. Bu ilaglar en etkili antikanser
ajanlarindandir (32). Ote yandan, AC’ler kardiyotoksiktir. idarubisin ve
epirubisin, dogal olarak Uretilen AC’ler olan doksorubisin ve daunorubisinin
sentetik analoglaridir. Kimyasal olarak ¢ok az farklilik igermelerine karsin klinik
akvitive farkliliklari bulunmaktadir. Daunorubisin ve idarubisin éncelikle akut
|I6semilerde kullanilirken, doksorubisin ve epirubisin solid timorlere karsi daha

genis aktivite gostermektedirler. Bu ajanlar, DNA interkalasyonu ile DNA, RNA
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ya da her ikisinin de sentezini bloke ederler ve DNA iplikgiklerinin
parcalanmasina neden olarak hicre replikasyonuna engel olurlar. Diger
onemli sitotoksik mekanizmalari ise; serbest oksijen radikalleri olusturarak
topoizomeraz-Il  (TOP2) inhibisyonu yapmak ve hicre membranina

baglanarak akiskanhgi ve iyon transportunu degistirmektir (30).

Kemoterapdtik ajana gore kardiyotoksisitenin patofizyolojisi ve

biyobelirteclerin tanisal roll tabloda gdsterilmistir (3).

Tablo 2.3 Kemoterapédtik ajana gore kardiyotoksisitenin patofizyolojisi ve

biyobelirte¢lerin tanisal rolu (3).

Kardiyotoksik Kanser Patofizyoloji Biyobelirtecler

llaglan

Antrasiklinler Mitokondriyal hasar Akut-erken
Miyofibril kaybi dénemde:
Miyosit yikimi cTni/T >>> NP
Miyokardiyal fibrosis Geg dénemde: NP
Apopitoz, nekroz >>cTn

Transtuzumab ve insan | HER-2 sinyal yolak inhibisyonu (NP) >> (cTn)

epidermal biiyiime Kardiyomiyosit kontraktilitesinde

faktori reseptorii (HER- | bozulma

2) Hedefli Ajanlar Reversible kardiyak disfonksiyon

immun Check Point Otoimmun miyokardit Perikardit, vaskulit | cTn ve/veya NP

inhibitorler Noninflamatuvar Sol ventrikil (LV)
disfonksiyon/Kalp Yetersizligi (KY)

cTn: Kardiyak, HER-2: insan epidermal blylme faktori reseptéri Troponin, KY: Kalp
Yetmezligi, LV: Sol Ventrikil NP: Natritretik Peptid

2.2.1. Antrasiklinler ve Kardiyotoksisite

Antrasiklin kardiyotoksisitesinin mekanizmalari belirsizligini korumaya
devam etmektedir. Antrasiklinlerin ilk kesfinden bu yana, kardiyotoksik
potansiyellerinden sorumlu olan ana mekanizma, ROS uretimine atfedilmistir.

DNA hasari, mitokondriyal disfonksiyon, protein sentezinde zayiflama ve
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hicre i¢i kalsiyum duzensizligi gibi ROS'a bagl birkag mekanizma ileri
surtlmastur. Topoizomeraz-2f3, AC'nin kardiyak toksik etkisinde Kkritik bir
oneme sahiptir. CUnkl Top2p’nin kardiyak spesifik delesyonu olan farelerin
DOX kardiyomiyopatisine karsi  korundugunu gdstermektedir (33).
Topoizomeraz-23, DNA replikasyonu, transkripsiyon veya rekombinasyon
sirasinda DNA filamentlerini agabilir. Topoizomeraz-2p'nin AC inhibisyonu
mitokondriyal disfonksiyona neden olur ve hicre 6lim yolaklarinin

aktivasyonuna ve ROS birikimine yol acar (24).

Kardiyomiyositler, her zaman kalpteki AC’lerin toksik etkisinin ana
hicresel hedefi olarak kabul edilmistir. Clnkl onlarin yikimi, kardiyak
disfonksiyonun ilerlemesine neden olur. Bununla birlikte, yakin zamanlarda,
kalp progenitdr hicreleri, kardiyak fibroblastlar ve endotelyal hicreler gibi
diger hicre tipleri, potansiyel ek hedefler olarak tanimlanmisti ve bu durum
antrasiklin kaynakli kardiyomiyopatinin (AiK) patogenezinde daha karmasik ve

ilgi cekici bir senaryo yaratmistir (31).

Daha onceden ilk iki hafta iginde baglayan kardiyotoksisite akut
kardiyotoksisite, ilk yil iginde gelistiginde erken baslangigh kronik
kardiyotoksisite, birinci yildan sonra basladiginda ise ge¢ baslangigli kronik
kardiyotoksisite olarak adlandiriliyordu. Ortaya ¢ikan son bulgularla beraber
bu eski siniflandirmaya karsi, AiK'in potansiyel olarak siirekli bir fenomen
oldugu, miyokardiyal hicre seviyesinden baslayip ilerleyici fonksiyonel
bozulmanin ardindan giderek asikar kalp yetmezligine yol ac¢tigi one
surilmeye baslandi. Antrasikline bagl kardiyotoksisite, subklinik miyokardiyal
hasarla (miyokart hasari ve global longitudinal strain(GLS)’de dusltsle devam
eden diyastolik disfonsiyon) baslayan, LVEF’de erken asemptomatik dlsuse
kadar ilerleyen ve uygun sekilde tedavi edilmezse semptomatik ve siklikla

kronik kalp yetmezligi ile devam eden bir tablo olarak goérulebilir (31).

Kardiyotoksisite gelisimine hasta ozellikleri ve kullanilan KT rejimi ile
ilgili  durumlar katkida bulunabilmektedir. Kardiyotoksisite geligimini
engellemek igin kardiyo-onkolojik durumlari belli bagh alt gruplarda

degerlendirmek gereklidir. Kardiyak agidan bakildiginda KT éncesi bazal EKO


https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/anthracycline
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/anthracycline
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/heart-muscle-injury
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ile LVEF degerlendiriimesi yapilmalidir. Strain goruntuleme, cTn ve NT-
proBNP duzeylerinin KT aldigi surece belli araliklarla bakilmasinin da faydali
olabilecegi belirtiimektedir (34).

Kardiyotoksisite goruntulemesinde ozelikle EKO onemli bir rol oynar.
Bircok kilavuzda kardiyotoksisite LVEF'de belli bir azalma olarak
tanimlamasindan dolayi, birgcok onkolog da kardiyotoksisite degerlendirmesini
yalnizca LVEF o6lgumuyle sinirlandirmaktadir. Bununla birlikte, kardiyolojide
normal bir LVEF’in miyokardiyal disfonksiyonu tamamen dislamadigdi iyi
bilinmektedir (35). Goéruntilemede ¢ boyutlu EKO, daha iyi hacimsel ve daha
iyi LVEF degerlendirmesine olanak saglamasindan dolayr ek katkilar
saglayabilir. Ek olarak, hekim tecribesi ve hemodinamik degiskenler gibi
etkenler LVEF’nu etkileyebilmekte ve bu da sinirliliklar olusturmaktadir.
intravenéz KT sirasinda sivi fazlaligina bagli kan basinci ve kan hacmi
degisiklikleri veya advers reaksiyonlar nedeniyle sivi kaybi durumlarinda LVEF
hatali degerlendirilebilir. Kardiyotoksisite degerlendirmesinde, EKO ile es
zamanli kan basinci Olcimu hemodinamik bozukluga bagh yanhs

yorumlamalarin dntne gegebilir (34).

Kardiyotoksisitenin  degerlendiriimesinde diyastolik fonksiyonlarin
degerlendiriimesi (doku ve transmitral Doppler seri dlgim analizi yapilarak),
LV sistolik fonksiyon dlcumlerine kiyasla daha iyi bir duyarllik seviyesine sahip
degildir. Bu nedenlerden dolayi LV diyastolik disfonksiyonu kardiyotoksisite
tani ve takibinde LV sistolik disfonksiyonu kadar 6n planda tutulmamaktadir
(36).

Antrasiklin KT’si alan kanserli hastalari iceren son meta-analizlerde
renin-anjiyotensin-aldosteron sistem blokerlerinin, beta blokerlerinin ve
mineralokortikoid reseptor antagonistlerinin LVEF azalmasini 6nlemede
onemli bir yarari oldugu ancak bunun istatistiksel anlamliliga ulasmadigi
gorulmustir (37). Istatistiksel anlamlilik tespit edilememis olmasinin nedeni
cogu calismada dustk HFA-ICOS risk puani iceren hastalarin yiksek oranda
bulunmasindan kaynaklanmig olabilir. Yiksek risk grubundaki hastalarda

yapilacak Randomize Kontrolli Calismalara ihtiyag vardir (38).
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Kanser tedavisi seyrinde veya sonrasinda gelisen miyokart
disfonksiyonu kardiyotoksisite olarak tanimlanmaktadir. Tek bir tanim mevcut
degildir. Literatirde mevcut olan tanimlamalar LVEF’yi kullanmaktadir.
Kardiyotoksisite i¢in degisik derneklerin birbirinden farkli LVEF ve GLS “cut-
off” deg@eri onerileri vardir. Ancak 2016 ESC Kardiyo-Onkoloji kilavuzlarinda
benimsenen kanser terapisi ile iligkili kardiyak disfonksiyon tanimi, LVEF’in %
50’nin altina dismesi veya LVEF’nin tedaviye baslangi¢ dederine gére >%10
nispi disus olmasi olarak tanimlanir (29). Global longitudinal straindeki
degisiklikler de kanser terapisi ile iligkili kardiyak disfonksiyonun erken bir
isareti olarak kabul edilir. Takip sirasinda, LV GLS’nin normal arahgin (normal
> %-18) altina digmesi veya bu degerin baslangi¢ degerine gore >% 15 nispi
dUsisU ve normalin alt sinirinin altina dismesi anormal olarak kabul edilir (39).
Kanser tedavisi ile iligkili kardiyak disfonksiyon (CTR-CD) tanimi, en son ESC
2022 kardiyo-onkoloji kilavuzunda daha da detaylandirilmistir (40). Kanser
tedauvisi ile iligkili kardiyak disfonksiyon, semptomatik ve asemptomatik olarak

ikiye ayrilip bunlarda kendi i¢inde hafif,orta,siddetli olarak degerlendirilir (40).
Semptomatik CTR-CD:

a) Cok siddetli: inotropik destek, mekanik dolasim destegi veya

transplantasyonun degerlendirilmesini gerektiren KY
b) Siddetli: Kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatis

c) Orta: Ayaktan ditretik ve KY tedavisinin yogunlastiriima

ihtiyacinin olmasi
d) Hafif: Hafif KY semptomlari, tedavinin yogunlastiriimasi gerekmez
Asemptomatik CTR-CD:
a) Siddetli: LVEF'nin <%40 olmasi

b) Orta: LVEF’nin %40-49 arasina gerilemesi ile birlikte = %10

oraninda LVEF azalmasi

VEYA
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LVEF’nin %40-49 arasina gerilemesi ile birlikte < %10 oraninda

LVEF azalmasi VE asagidakilerden birinin olmasi:
-GLS'de baslangica gore >%15 nispi dusus

-Kardiyak biyobelirteglerde artig (cTnl/cTnT. 99th percentile, BNP
= 35 pg/mL, NT-proBNP = 125 pg/mL)

c) Hafif: LVEF =2 %50

VE asagidakilerden birinin veya ikisinin olmasi:
-GLS'de baslangica gore >%15 yeni nispi disus

-Kardiyak biyobelirteglerde yeni artis (cTnl/cTnT. 99th percentile,
BNP = 35 pg/mL, NT-proBNP = 125 pg/mL)

Bu tanimlamalar sik kullaniimakla beraber diger derneklerin farkli cut-

off degerleri asagidaki tablo 2.4’de gosterilmigtir (34).



Tablo 2.4 Kardiyotoksisitenin tanimi (35).
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Organizasyon | Kardiyotoksisite Tanimi Klinik
ASE / EACVI LVEF 'de > %10 disus ile LVEF <%53 olmasi | KY semptomlari
olabilir / olmayabilir
LV fonksiyonundaki disus global veya
bdlgesel (septum) olabilir.
ESMO /CREC | Semptomatik hastalarda en az %5 distus ile
LVEF < %55 olmasi, asemptomatik hastalarda
en az %10 dusus ile LVEF < %55
ASCO LVEF<%55
CTCAE Evre 2: LVEF'da %10-19 dusUs ile istirahat Evre 1: Asemptomatik
LVEF’nin %40-50 olmasi Evre 2: hafif —orta KY
semptomlari
Evre 3: LVEF'de > %20 dlsUs ile LVEF’nin
%20-39 olmasi Evre 3: hafif efor veya
istirahatte KY
Evre 4. istirahat LVEF’nin < %20 olmasi semptomlari
Evre 4: hayati tehdit
eden KY
Evre 5: 6lim
FDA LVEF normal ise EF’de > %20 dusus, LVEF
normalin altinda ise EF’de > %10 dusls

ASCO: Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi, ASE: Amerikan Ekokardiyografi Dernedi, CREC:

Kardiyak Gdzden

Gecirme ve Degerlendirme Komitesi, CTCAE: Advers Olaylar icin Ortak

Terminoloji Kriterleri EACVI: Avrupa Kardiyovaskuler Goruntileme Dernegi, ESMO: Avrupa
Tibbi Onkoloji Dernegi, FDA: ABD Gida ve ilag idaresi, KY: Kalp Yetmezligi, LVEF: Sol

Ventrikul Ejeksiyon Fraksiyonu

Liu ve ark tarafindan tedavi stresince ve tedavi sonrasinda onerilen EF

ve GLS degerleri tablo 2.5’de 6zetlenmigtir (39).
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Tablo 2.5 EF ve GLS degerleri (39).

EF 260% EF 50-59% EF<50%

Normal Sistolik | GLS <%-18 ise korunmus LV sistolik fonksiyon | Anormal sistolik

fonksiyon disfonksiyon
GLS %-16 - %-18 gri zon

GLS 2%-16 ise subklinik Iv disfonksiyon

EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, GLS: Global Longitudinal Strain

Tedavi 6ncesi CTR-CD risk degerlendirmesinde olmasi gereken hasta
bazli, bireysellestiriimis, daha fazla risk faktorinin degerlendirildigi bir
siniflandirma yodnteminin kullaniimasidir. Cok sayida skorlama sistemi olmakla
beraber prospektif calisilan genis bir siniflandirma sistemi yoktur (41).
Dogrulama igin daha fazla galisma gerekli olmakla birlikte, onkoloji ve
hematoloji hizmetlerinde kullanimi ve uygulanmasi kolay oldugu i¢in CTR-
CD'nin tedavi Oncesi riskini belirlemek icin Avrupa Kalp Yetmezligi Ve
Uluslararasi Kardiyo-Onkoloji Dernegi (HFA-ICOS) risk degerlendirme araclari
olarak kullaniimasi dusunulmelidir (42). Asagidaki sekilde de gosterildigi gibi
KT oncesi, KT aldigi sirada ve KT bittikten sonra klinik degiskenlerin ve

labaratuvar testlerinin degerlendiriimesi 6nerilmektedir (40).
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ESKI
KARDIYO-
VASKULER
HASTALIK

CTR-CD YASAM TARZI RiSK

. iLiSKLI RiSK FAKTORLERI,MEDIKAL

ESKI FAKTORLERI VE KARDIYOVASKULER
KARDIYO- RiSK FAKTORLERI

TOKSIK
TEDAVi

EKG,TTE ve
kardiyak
biyobelirteg
anormalligi

Sekil 2.1 Bazal kardiyovaskuler toksisite riskini belirlemek icin kullanilan klinik

ve labaratuar degiskenleri.

CTR-CD: Kanser Tedavisi ile iligkili Kardiyak Disfonksiyon, EKG: Elektrokardiyografi, TTE:

Trans Torasik Ekokardiyografi

Antrasiklin KT’'si alan hastalarda 2022 ESC Kardiyo-Onkoloji
kilavuzuna goére bazal kardiyovaskuler riski degerlendirmede 6 risk faktoru
degiskeninin ve bunlarn alt sinifladinimasinin oldugu HFA-ICOS risk
skorlamasinin kullaniimasi onerilmektedir (40). Tum bu degiskenleri ¢cok
yuksek, yuksek, ortal ve orta 2 olarak puanlayip risk faktort yok ya da 1 tane
orta 1 risk faktérl varsa diisuk risk, orta risk faktorleri toplami 2-4 ise orta
risk, orta risk faktorleri toplami 25 veya herhangi bir yiksek risk faktorl varsa
yuksek risk, herhangi bir cok yuksek risk faktorl varsa ¢ok yliksek riskli
olarak belirlenmesi ve kardiyo-onkoloji ekibi tarafindan degerlendiriimesi
onerilmektedir (Tablo 2.6) (40).
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Tablo 2.6 Antrasiklin alan kanserli hastalarda bazal kardiyovaskuler

degerlendirme igin kullanilan HFA-ICOS risk siniflandiriimasi (40).

Risk faktorii | Skor
Kardiyovaskiiler hastalik oykiisii

KY veya KMP Cok yuksek
Ciddi kapak hastaligi Yiksek
Ml veya PCI/CABG 6ykisi Yiksek
Stabil Anjina Yiksek
Kardiyak gériintiileme

Bazal EF< %50 Yiksek
Bazal EF %50-54 Orta2
Kardiyak Biyobelirteg(mevcutsa)

Yiksek bazal troponin Ortal
Yiksek bazal BNP/NT-proBNP Ortal
Demografik 6zellikler ve KVH risk faktorleri

Yas = 80 Yiksek
Yas 65-79 Orta2
HT(Sistolik>140veya diyastolik>90 veya ilag aliyor olmak) Ortal
DM(HbA1c>7 veya ilag aliyor olmak) Ortal
KBH(GFR<60) Ortal
Daha 6nceden kardiyotoksik kanser tedavisi almak

Daha 6nceden AC’ye maruziyet Yiksek
Daha 6nceden gdguse veya mediastene radyoterapi almak Yuksek
Daha 6nceden AC disi KT almak Ortal
Yasam tarzi risk faktorleri

Mevcut durumda sigara icmek veye eskiden fazla miktarda sigaraya Ortal
maruz kalmak

Obezite (>30kg/m2) Ortal

AC: Antrasiklin, CABG: Koroner Arter By-pas Grefti, DM: Diabetes Mellitus, EF: Ejeksiyon
Fraksiyonu, GFR: Glomeruler Filtrasyon Hizi, HT: Hipertansiyon, KBH: Kronik Bdbrek
Hastaligi, KMP: Kardiyomiyopati, KT: Kemoterapi, KY: Kalp Yetmezligi, NT-proBNP: N-
terminal Pro-Beyin Natritretik Peptid

Klinik olarak risk gruplarina ayrilan hastalarda 6zellikle kimdalatif alinan
AC dozu 2250 mg/m2 doksorubisin veya diger tlrevlerin doksorubisine
esdegerlik (epirubisin dozu X 0,8=doksorubisin dozu) dozu yuksek doz olarak
kabul edilmelidir (43).

Kemoterapiden sonraki 10 yil icinde gelisen kardiyotoksisite oranlari
orta riskli grupta %2-%5 ylUksek riskli grupta >%5 olarak belirtilmistir (34).
Antrasiklin kardiyotoksisitesi en ¢ok KT bagsladiktan sonraki bir yil i¢inde
geligtigi igin KT basladiktan sonraki 6. ve 12. ayda detayli degerlendirme
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yapilmasi Onerilmektedir (34). Mevcutsa 3 boyutlu EKO’da LVEF ve GLS

yontemlerinin de kullanilmasi énerilmektedir (40).

Dusuik riskli hastalarda bazal EKG, EKO ve cTn/NP bakilmasi
onerilmektedir. Her iki siklus AC’den ve tedavi baslangicindan 3 ay sonra
cTn/NP (sinif 2b) bakilabilir. Dérdlnci siklus sonrasi ve tedavi baslangicindan

1 yil sonra EKO yapilmasi 6nerilmektedir (40).

Orta riskli hastalarda bazal degderlendirme disuk riskli hastalarla ayni
olup ara degerlendirme sureleri yine dusuk riskli hastalarla ayni zamanda

yapilmasi sinif 2a gibi daha gucliu bir endikasyonla dnerilmektedir (40).

Yiiksek ve ¢ok yuiksek risk grubundaki hastalara bazal EKG, EKO ve
cTn/NP bakilmasi sinif 1 endikasyonla onerilmektedir. Yine her siklusta,
tedavinin baslangicindan sonraki 3. ve 12. aylarda EKG,EKO ve cTn/NP

bakilmasi sinif 1 endikasyonla dnerilmektedir (40).
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3. GEREG VE YONTEM
3.1.Arastirma Gruplarinin Belirlenmesi

Bu calisma, Eskisehir Osmangazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu 25/10/2019 tarihli 25403353-050.99-E.122485 sayili etik kurul kararlari
ile onay alindiktan sonra gercgeklestiriimigtir. Calisma Eskisehir Osmangazi
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorligi (BAP) tarafindan
2020-2958 proje numaralari ile desteklenmistir.

Calismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiltesi Egitim
Uygulama ve Arastirma Hastanesi Onkoloji poliklinigine 10.02.2020 ve
30.06.2022 tarihleri arasinda basvuran ve g¢alismaya katilmayi kabul eden 51
kanser hastasi (KT 6ncesi ve KT sonrasi toplam 102 6rnek) dahil edilmigtir.
Calismanin icerigiyle ilgili olarak tim hasta ve kontrol bireylere detayh bilgi
verilerek hastalardan imzali onam formu alinmig, bilgilendirilmis ayrintili onam

formlarini imzalamayan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.
3.2.Gereg

3.2.1. Kullanilan Kimyasallar ve Kitler

-  EDTA’lh mor kapakli ttip (4 ml)

- Steril mikropipet ucu (1 pl)

- Steril mikropipet ucu (10 pl)

- Steril mikropipet ucu (100 pl)

- Steril mikropipet ucu (1000 pl)

- Steril laboratuar eldiveni

- Vida kapakl, contali polipropilen yapida mikrosantrifuj tupl (2
ml, DNAaz ve RNAaz free)

- Pastor pipeti

- miRNA izolasyon kiti (SanPrep Column microRNA Miniprep Kit)

- CcDNA sentez kiti (High-Capacity cDNA Reverse Transcription
Kit, Thermo)

-  miRNA assay kiti (Qubit miRNA Assay Kit, Thermo)



3.2.2.
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96 kuyucuklu reaksiyon plate

Optik yapigkan film

Nukleaz Free, Ultra Distile Su (Biochrom AG Ultra Pure Water,
Sterile, Suitable for HPLC)

Primer (U6-abm U6-2 Primers, Hsa-miR-1-3p Primers, ABM)
PBS (Gibco™ PBS, pH 7.2)

Kloroform izoamilalkol (Merck Isoamyl Alcohol)

Real Time PCR Master Mix (Abm Bright Green miRNA gPCR
Master Mix- ROX)

Kullanilan Cihaz ve Geregler

Buzdolabi (Bosch)

Sogutmali santrifij (Scanspeed 1580 R)

Su banyosu (GFL)

Hassas terazi (Presica 125 A)

Isiticil manyetik karistrici (Isolab)

Vorteks (IKA- MS2 minishaker)

Derin dondurucu (-80°C)

PCR (Applied Biosystems™ MiniAmp™ Thermal Cycler)
RT-PCR Cihazi (Applied Biosystems™ 7500 Real-Time PCR
System)

Otomatik pipet seti (Bio Hit)

Buz makinesi (Hoshizaki FM- 120 DE)

Santrifij (Neofuge 13R-Refrigerated Centrifuge-Heal Force Bio)

Bu calismada hastalardan 4 ml venoz kan ornegdi alinmistir. Alinan

kan plazma kisminin ayrilmasi igin 4°C’de 2500 g’de 15 dakika

santrifij edilmigtir ve plazma kismi ayriimistir. Plazmalar miRNA

izolasyonu asamasina kadar -80 °C’de muhafaza edilmigtir.
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miRNA izolasyonu;

RNA izolasyonu icin 400 pl plazma kullanildi. Orneklerin
tamamen pargalandigindan (lizis oldugundan) emin olmak igin
ornekler miRNA Extractor ile 5-10 dakika oda sicakhgdinda
inkUbe edildi.

0.2 ml kloroform eklendi, 30 saniye vortekslendi. 4°C'de 10
dakika boyunca 12.000xg'de santrifujlendi. Santrifijden sonra
numune 3 asamaya ayrilir. Ust, renksiz, sulu faz RNA'yi igerir.
DNA ve protein iceren beyaz bir ara faz gorulebilir. DNA
kontaminasyonunu azaltmak icin bu katmana dokunmadan
dikkatli bir sekilde Ust faz ayrildi.

Supernatant (yaklasik 540 pl) temiz bir 1.5 ml RNaz igermeyen
santrifij tUpune aktarildi, 1/3 hacim (180 pl) %100 etanol eklendi
ve birkag kez yukari ve asagi pipetleyerek iyice karistirildi.
Cozelti 2 dakika boyunca 12.000xg'de Spin kolon TR
santrifljune aktarildi, altta kalan sollisyon yeni bir 1.5 ml RNaz
icermeyen santrifij tiptne aktarildi.

2/3 hacim (460 ul) %100 etanol eklendi ve birka¢ kez yukari ve
asag pipetleyerek iyice kansgtirildi. Cozelti spin kolon MR’ye
aktarildi ve 12.000 x g'de 2 dakika santrifljlendi, altta kalan kisim
atildi.

Spin kolona 0,5 ml RPE Sollsyonu eklendi, 12.000xg'de 30
saniye santriflijlendi, altta kalan kisim atildi.

islem bir kez daha tekrarlandi. Bu adim, kalan etanolii iyice
cikarmak icin gcok onemlidir.

Kolon yeni bir 1.5 ml santrifdj tipune koyuldu, 30-50 ul RNaz
icermeyen su eklendi. 2 dakika bekletildi. 12.000xg'de 30 saniye
santrifijlendi, elde edilen RNA solisyonu hemen cDNA
reaksiyonu icin kullanildi, reaksiyon daha sonra
gerceklestirilecekse -80°C'de saklandi.
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RNA izolasyonunda kullanilan kit icerigi tablo 3.1°de verilmigtir.

Tablo 3.1 RNA izolasyonunda kullanilan kit igcerigi.

igerik 50 Ornek
miRNA Extractor 60 ml
RPE Soliisyonu 12 ml*
RNaz-igermeyen su 5ml
Spin Kolon TR 50
Spin Kolon MR 50

*RPE Solisyonu konsantre haldedir, kullanimdan énce konsantre RPE sollisyonuna 4 hacim

%100 etanol eklendi ve iyice karistirildi.

3.2.3. cDNA Senteazi

Elde edilen RNA’larin nanodrop cihazinda 6lgimu yapildi. Cihazda dlgllen

degerler ng/ul cinsinden oldugu igin reaksiyon 20 ng’dan kuruldu. Gerekli

hesaplamalar yapildi.

Tablo 3.2 cDNA standart reaksiyon (1 érnek igin).

ORNEK MIKTAR
10X RT Buffer 2 ul
25X dNTP Mix (100 mM) 0.8yl
10X RT Random Primers 2 ul
MultiScribe™ Reverse Transkriptaz 1ul
Nikleaz-igermeyen H20 4.2 ul

- Reaksiyon 6rnek sayisina gore tablo 3.2’de belirtilen birim deger

o saylyla carpildi. 1.5 mL lik ependorf tipe koyuldu. Hazirlanan

mix esit bir sekilde kuyucuklara dagitildi.
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- 1 ornek basina mix karigimi totalde 10 ul oldugundan her bir

ornegin RNA ‘si eklenerek total hacim 20 plI’den cikarildi.

- Data sheete gore sicaklik ve sure degerleri cihaza girildi.

Tablo 3.3 Sicaklik ve slre degerleri.

Adim 1 Adim 2 Adim 3 Adim 4
Sicakhk 25°C 37°C 85°C 4°C
Zaman 5 dakika 120 dakika 10 dakika 0

3.2.4. Primerler

Primerler kullanima hazir sekilde 10 uM konsantrasyondadir. internal control

olarak U6 primeri kullanildi.

1- U6-2 Primers, ABM

2- Hsa-miR-1-3p Primers, ABM

Tablo 3.4 Real Time PCR Standart Reaksiyon (1 ornek igin).

ORNEK MIKTAR
Master Mix 10 i
cDNA 2 ul
Forward Primer 1ul
Revers Primer 1ul
DNA icermeyen su 6 pl
Total 14 ul

Ornekler hazirlanarak kuyucuklara dagitildi. Kullanilan RT-QPCR

protokolu tablo 3.5’te verilmistir.
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Tablo 3.5 RT-QPCR protokold.

Reaksiyon Adimi Sicakhk Zaman
Baslangi¢ Denatiirasyon 95°C 5 dakika
95°C 15 saniye
40 dongu 60 °C 30 saniye
72°C 30 saniye
Final Uzama 68 °C 5 dakika
Bekleme 4°C o0

3.2.5. Quantitative Real-Time PCR Yontemi ile miRNA

Expresyon Analizleri

Real Time PCR (RT-PCR), gen kopya urunlerinin dizeylerini sayisal
degerlere donustlrerek Olgebilmektedir. RT-PCR’de tepkime “es zamanl”

olarak ekranda izlenebilmektedir.

RT-PCR ile elde edilen sonuglarin kantifikasyonu igin iki ayri yontem

kullanilabilir:
1. Standart egri yontemi
2. Kargllastirmali esik deger (ct) yontemi.

Standart egri yonteminde konsantrasyonu bilinen bir RNA’dan
yararlanilarak bir standart egri olusturulur. Daha sonraki iglemlerde bu egri
sonuglar icin referans degeri olarak kabul edilerek hesaplamalar
gerceklestirilir. Kullanilan diger yontem ise karsilastirmal esik deger (ct)
yontemi olup bizim ¢alismamizda da sonuglar bu yontem ile degerlendirilmigtir.
Karsilastirmali ct yonteminin bir diger adi delta-delta ct (AACT) yéntemidir. Taq
polimeraz ile ortaya ¢ikan floresan sinyal miktarinin gézlemlenebilmesi igin
gereken minimum degeri (esik deg@erini) gectigi dongu sayisina ct (cycle
threshold: siklus esigi) adi verilmektedir. Karsilagtirmali ct yonteminde, bir
kontrol 6rnegi belirlenerek bu 6rnegin ve duzeyi arastirilan diger orneklerin ct

degerleri karsilagtirilir. Tim ct degerleri normalize edilir (2-AACT). Reaksiyona
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giren tum komponentlerin fluoresan emisyonu ile kontrol 6rneginin fluoresan
emisyonu arasindaki farka delta ct adi verilir (ACT = CT hedef — CT referans)
ve degerlerin hesaplanmasinda temel olarak bu deger dikkate alinir.
Calismamizda da karsilastirmali ct ydntemi esaslari dogrultusunda

kargilastirma ve degerlendirmeler yapiimigtir.

Reaksiyonlarin Ct degerleri internal kontrol U6 ve hsa-mir-1 primerleri
icin StepOne Software ile raporlandi. Orneklerin ACT degerleri internal kontrol
U6 Ct degerleri ile normalize edilerek belirlendi. Hasta ve kontrol érneklerin
miRNA ekspresyon seviyelerinin hesaplanmasi 2*-AACT metodu ve asagidaki
formulasyon ile Microsoft Excel programi Uzerinde vyapildi. Asagidaki
formulizasyona gore AACT hesaplanirken bizim ¢alismamizda saglikli kontrol
bulunmadigindan ve her hasta kendisinin kontroll oldugu icin (KT 6ncesi ve
KT sonrasi) AACT hesaplamasi her hasta igin ayri ayri hesaplanip fold-change

hesaplanmigtir.
ACT = Hedef Gen CT1 - U6 Ct
AACT = Hedef Gen ACT — (Kontrol ACT)
AACT = Kemoterapi sonrasi ACT — Kemoterapi oncesi ACT
2N-AACT = 2 — (Gen AACT)
2"-AACT = 2 — (Gen AACT)
3.3.Hasta ve Ornek Segimi

ESOGU Tip Fakiltesi Onkoloji Anabilim Dal'na bagvuran 150 hastadan
24’0 KAH , 30unda orta-ciddi kapak hastaligi, 20’sinde radyoterapi
planlandigindan ve 25’ine de transtuzumab baslanildigindan g¢alismamiza
uygun kriterlerde 51 hasta alindi. Kan ornekleri hastalardan AC tedavisi
baslanmadan 6nce (bazal seviyeyi degerlendirmek Gzere) ve 1.KT sonrasi 24-
48 saatleri arasinda alindi. Kan orneklerinde miR-1, hs-cTn ve NT-proBNP
duzeyleri Olculdl. Boylece AC tedavisinin miRNA ekspresyon seviyelerinde ve

hs-cTn ve NT-proBnp seviyelerinde yaptigi degisimler gozlemlendi. Kandaki
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bu biyobelirteglerin ve miR-1 ekspresyonun KT sonrasi degerlerinin KT dncesi
degerlerine gore degisimleri de incelenip GLS dustsu (%15’ten daha fazla)

olan hastalarda korelasyon olup olmadigina bakildi.

Bu hastalara onkoloji bélimU tarafindan rutin olarak tedavi 6ncesi ve
tedavi bittikten 1 ay sonra ve bittikten bir yil sonra EKO istenmektedir. Buna
gOre hastalar bir yil takip edilmistir. Takipte 2022 ESC kardiyo onkoloji
kilavuzuna gore semptomatik veya asemptomatik kanser tedavisiyle iligkili
kardiyotoksisite kriterlerini karsilayanlar AiK olarak tanimlandi (34). Hasta
sayisi rolatif olarak az oldugu igin subklinik kardiyotoksisite gostergesi olan
GLS’deki dusus degerlendirildi. Global longitudinal strainde >%15 dusus
olanlar ve olmayanlar seklinde hastalar iki gruba ayrilarak incelendi. Global
longitudinal strainde >%15 dugus olanlar subklinik kardiyotoksisite gelisenler
olarak tanimlamdi. Her iki grubun bazal karakteristik 6zellikleri, hs-cTn, NT-
proBNP ve miR-1 dlzeyleri karsilastirildi. YUksek duyarlikh ¢cTn, NT-proBNP
ve miR-1 ile AiK arasindaki iliski degerlendirildi. Ayrica GLS’deki dustsun
bagdimsiz prediktorleri belirlendi. Bdylece miR-1'in  AiK'yi 6ngordirme
agisindan hs-cTn’ye ve NT-proBNP'ye Ustlin olup olmadigini tespit edilmesi

amaclandi.
3.3.1. Hasta Dahil edilme kriterleri

- Yas araligi (18-90 yas) kadin
- Meme kanseri tanisi almig, AC tedavisi planlanmig

- Calismaya gonulli olmayi kendi rizasi ile kabul eden bireyler dahil

edilecektir
3.3.2. Diglama kriterleri
- Kalp yetmezligi ve sol ventrikul disfonksiyonu olanlar
- Orta-ciddi kapak hastaligi olanlar
- Koroner arter hastaligi olanlar

- Kronik bobrek ve/veya karaciger hastaligi olanlar
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- Aktif enfeksiyonu olan hastalar ¢alismaya alinmayacaktir.
3.4.Ekokardiyografi Verilerinin Analizi

Ekokardiyografik inceleme X5-1 transdiser sistemine sahip Philips
EPIQ 7C ultrason sistemi (Philips EPIQ 7C, X5-1 transducer, Philips Medical
Systems, Andover, USA) kullanilarak yapildi. Olgiimler sol lateral pozisyonda
standart parasternal uzun aks, parasternal kisa aks, apikal dort bogluk, apikal
iki bogluk, apikal uzun eksen, apikal bes bogluk gortuntulereden elde edildi.
Tam hastalarda standart 2 boyutlu EKO, M-mod EKO, Pulsed Wave Doppler
(PW), Continue Wave Doppler (CW) ve Color Doppler (renkli doppler)
degerlendirmeleri, PW Doppler akimlari ile mitral anulusun doku Doppler
Olcumleri, sol ventrikul strain degerlendirmesi, sol atriyum volumetrik
fonksiyon ve sol atriyum strain dederlendirmeleri ASE/EACVI énerilerine gore
yapildi (44,45). Ekokardiyografik ham veriler dijital olarak DICOM formatinda
saklandi ve offline analiz igin Philips QLAB yazilimi kullanildi.

Sol ventrikil hacimleri ve LVEF, modifiye Simpson yontemi ile
hesaplandi. Sol ventrikil boyutlari ve duvar kalinlklari diyastol sirasinda
Olculdu ve buradan LV kitle indeksi (LVMI) hesaplandi.

iki Boyutlu EKO ile Yapilan Olgiimler;

- Sol ventrikil igin; Sol ventrikil diyastol sonu ¢api(SVDSC), sol
ventrikul sistol sonu ¢ap1(SVSSQC), interventrikuler septum kalinh@i, arka duvar

kalinhgt, aortik ¢ap, sol atriyum 6n ve arka ¢api

- Sag ventrikiil i¢in; Sag ventrikil bazal ¢api, sag ventrikil mid ¢api, sag

ventrikdl uzun eksen capi

-Sol atrium igin; Diyastol sonu ¢api, sol atriyum alani, sol atrial volumd,

sol atrial volim indexi

- Sag atrium igin; Diyastol sonu ¢api icermektedir.
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Doppler Akim ve Doku Doppler Olgiimleri

PW doppler apikal dort bosluk goruntiade mitral kapak uglarina akima
paralel olarak yerlestirilip mitral akim trasesi elde edilerek erken mitral tepe
akim hizi (E), ge¢ mitral akim hizi (A), E/A orani ve E dalgasinin deselerasyon
zamani (MDZ) elde edildi. Mitral kapak E ve A akim hizlari kullanilarak E/A

orani hesaplandi.

Doku Doppler EKO igin apikal dort bosluk goruntude 5 mm’lik doku
Doppler o6rnek hacmi mitral anulusun septal ve lateral kenarlarina
yerlestirilerek olctimler yapildi. Septal ve lateral duvarlarin anulus hizasinda

erken diyastolik tepe (Em), ge¢ diyastolik tepe (Am) hizlari élgulda.
Sol atriyal volimetrik degerlendirme ve strain analizi

Apikal 4 ve 2 bosluk goruntilemede, sistol sonunda (maksimal sol
atriyum boyutu) iki dizlem alan-uzunluk metodu kullanilarak sol atriyal volim
(LAV) hesaplandi(46). Sol atriyal volimin vicut ylzey alani (VYA)na
bollinmesi ile sol atriyum volim indeksi (LAVI) hesaplandi. Sol atriyum
maksimum volumu (LAVmax) mitral kapagin tam acildid1 anda, sol atriyum
minimum volimu (LAVmin) mitral kapagin tam kapandidi anda kaydedildi ve
sol atriyum presistolik volimu (LAVpre-A) atriyal sistolun baslangicinda
kaydedildi (EKG deki p dalgasi). Butun sol atriyal volumler VYA'ya gore
indexlendi. Sol atrium EF(LAEF), cihazin sol atriyum volumetrik analiz 6zelligi

kullanilarak elde edildi.
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Sekil 3.1 Sol atriayal volum hesaplamalarinda kullandigimiz ekokardiyografik

goéruntuler.
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LA strain analizi Amerikan ve Avrupa Ekokardiyografi Cemiyetleri'nin
2018 konsensus yazisi dikkate alinarak (47). LA strain dlgumleri DICOM
formatinda alinan goruntiler Gzerinden offline analizle dlgulda. Sifir referans
noktasi olarak R-R araligi kullanildi. LA strain igin; sistolde elde eldilen
rezervuar strain (LASr), erken diyastolde elde edilen konduit strain (LAScd) ve
gec diyastoldeki kontraktil straini (LASct) iceren mutlak strain degerleri 6lguldu
ve % cinsinden ifade edildi. Pik longitidunal straine ulagsma suresi (TPLS) ise

milisaniye cinsinden ifade edildi.

N4 M3

»

=2

5 b

1
Strain [Longitudinal, ED) L
Reference ED  Referance PreA
465 ms, 35.7 % =
H N LASr_ED: 35.8 %

LAScd_ED: -13.6 %
LASct_ED: -22.2 %

Sekil 3.2 Sol atriyal straini degerlendirdigimiz bir ekokardiyografik gorunta.

Sol ventrikiil global longitudinal strain analizi

Global longitudinal strain analizi igin apikal bes, dort ve iki bosluk
goruntuler, sol ventrikile odaklanacak sekilde ayarlanarak en az ug¢ siklus
olarak alindi. Frame rate 40-80 Hz olacak sekilde ayarlandi. Global
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longitudinal strain analizi, alinan DICOM goéruntulerinden offline olarak

otomatik strain 6lgimu Uzerine manuel duzeltme yapilarak hesaplandi.

GLS_Endo_Peak_A4C: -21.8 %
GLS_Endo_Peak_A2C: -18.3 %
GLS_Endo_Peak_A3C: -20.2 %

GLS_Endo_Peak_Avg: -20.1 %

Sekil 3.3 Sol ventrikil strain degerlendirilin hastamizdaki ekokardiyografik

goruntad.

3.5.istatiksel Analiz

Calismada elde edilen veriler, bilgisayar ortamina aktarilarak IBM
SPSS Version 15.0 Software (IBM Corp., Armonk, NY) ve Med Calc (MedCalc
Statistical Software version 19.1.6(MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium;
https://www.medcalc.org; 2020) paket programlarinda degerlendirildi. Calisma
verilerinden surekli olanlar, Kolmogorov-Smirnov testi ve grafikler araciligiyla
normal dagilima uygunluk agisindan degerlendirildi. Normal dagilima uygun
olmayan verilerde logaritmik dontisum yapildi. Veriler ortalama * (standart
sapma: SS) veya ortanca (min-max: en kuguk en buyuk degerleri seklinde

sunuldu. Nitel veriler sayi ve yuzde ile ifade edildi.

Mikro RNA 6lum degeri DeltaCT olarak ifade edildi ve 2*(-DeltadeltaCT)

formulinden yararlanarak fold change hesaplandi.

Verilerin analizinde; bagimsiz gruplarin karsilastirilmasinda normal

dagihma uyanlarda t-testi veya ANOVA testi kullanildi. Anlamli grubu
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belirlemede Bonferroni duzeltmesi yapildi. Normal dagilima uygun olmayan

verilerde Mann Whitney U, Kruskal Wallis analizleri uygulandi.

Hastalarin bazal, KT sonrasi 1.ay ve KT sonrasi 1.yil degerlerinin
kargilastiriimasinda 2’li gruplarin karsilastiriimasinda bagimli érneklerde t-
testi veya Wilcoxon testi, 3’10 grubun Kkarsilastirimasinda Tekrarlayan
orneklerde  ANOVA ve normal dagilima uymayanlarda Friedman testi

kullanildi.

Bagiml degigskene gore Biyomarker’larin en uygun kesme degerinin
(cut-off score) belirlenmesi ROC (Receiver Operating Characteristic) analizi

ile yapildi.

Nitel verilerin analizinde ki kare testi kullanildi. 2x2 tablolarda gozlerin
de%25’den fazlasinda 5'den kuguk deder bulundugunda Fisher’'s Exact test,

2xn tablolarda ise MonteCarlo dizeltmeli kikare yapildi.

Kardiyotoksisiste Uzerine EKO parametrelerinin ve biyomarkerlarin
etkisini belirleyebilmek igcin ¢oklu lojistik regresyon analizi yapildi. Global
longitudinal strainde > %15 disme olma durumu bagimli degisken olarak; hs-
cTn, NT-proBNP, miR-1, LAEF, LASct bagimsiz degdiskenler olarak alindi.

istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak p<0.05 kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1.Meme Kanseri Hastalarinin Demografik Ozellikleri

Onkoloji poliklinigine basvurun 150 hastadan 24’Ginde KAH, 30’unda
orta-ciddi kapak hastaligi, 20’sinde radyoterapi ve 25’'ine de transtuzumab
verilmesi planlandigindan galismaya alinmadi. Boylece galisma grubumuza
uygun kriterlere sahip 51 hasta g¢alismaya dahil edildi. Tium hastalardan KT
oncesi ve sonrasi miRNA izolasyonu yapildi.

Calisma grubunu olusturan 51 meme kanserli kadin hastalarin yaslari
26 ile 74 arasinda degismekte olup ortalamasi (xStandart sapma) 49,37+10,72

ortancasi 48 idi.

Tablo 4.1 Calisma grubunun yas ve vicut kitle 6zellikleri.

Degiskenler Primer meme kanseri hastalar (n=51)
Yas ortalamasi*SS (min-max) 49,3+£10,7 (26-74)

Vicut Kitle indeksi (VKI) £8§S (min-max) 28,615,7(19,8-43,6)

Viicut ylizey alani (VYA) £SS (min-max) 1,8+0,1(1,47-2,28)

4.2.Meme Kanseri Hastalarinin Bazal Ozellikleri

Hastalarin % 76,5'i adjuvan tedavi alirken %23,5'i neoadjuvan KT
tedavisi almistir.

Hastalarin 14’0 (%27,5) Adriablastin, 30'u(%58,8) DOX ve 7’si (%13,7)
Epirubisin aldi. Tedavide Meme Kanseri hastalarin aldiklari toplam AC dozu
ortalama 393,75+92,94 mg/m2, her kirde aldiklari toplam AC dozu ortalama
103,41+16,67mg/m2 olarak hesaplanmigtir. Calismaya dahil edilen meme

kanseri hastalarinin evresi ve AC rejimi tablo 4.2°de verilmigtir.
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Tablo 4.2 Tumor ozellikleri.

Ozellikler Primer meme kanseri hastalari(n=51)
Molekiiler alt tipi[n(%)]
Luminal A 14(%27,4)
Luminal B 34(%66,6)
Triple Negatif 3(%6)
Metastaz varhgi[n(%)]
MO 46(%90,2)
M1-kemik 2(%5,8)
M1-visseral organ 3(%4)
Evre[n(%)]
1 2(%4,1)
2 34(%66,6)
3 12(%23,5)
4 3(%5,8)
AC Rejimi[n(%)]
Doxorubisin 30(%58,8)
Adriablastin 14(%27,5)
Epirubisin 7(%13,7)

AC:Antrasiklin

4.3.Ekokardiyografi parametrelerin degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen tUm hastalar KT 6ncesi ve KT sonrasi 1. ay ve
1. yil EKO’da degerlendirildi, doku doppler ve strain analizleri yapildi. Miyokard
subklinik hasarini isaret eden sol ventrikil GLS, sol atrial strain parametreleri,
sag ventrikul fonksiyonlarini gosteren trikispit anular plan yer degistirmesi
(TAPSE) ve diyastolik fonksiyonlari degerlendiren mitral pik erken diyastolik
velositenin (E) pik erken miyokardiyal diyastolik velositeye (€) orani ile elde
edilen lateral ve septal E/é, IVRT, MDZ, sol ventrikil diyastol ve sistol sonu
¢apl, kalp hizi gibi parametrelerinin tedavi ile degisimleri incelendi. Kemoterapi
sonrasli 1.ay EKO ol¢imlerinde SVDSC (46,5+3,4’e karsi 45,6+2,9, p=0,018)
ve Mitral E (69,6 £14,6'e kars1 62,9+12,3, p=0,005) KT Oncesine gore anlaml
olarak daha yuksekti. Kemoterapi 6ncesine gore sol atrial strain parametreleri
TPLS (406,7+42,5’e kargl 389,1+48,4, p=0,034) KT sonrasi 1l.ayda anlamli
olarak daha uzun ve LAVIMAX (29,2+7,0’e karsi 26,0£6,8, p<0,001) KT
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sonrasli 1. ayda anlaml olarak daha yuksek bulundu (Tablo 4.3). Kemoterapi
sonrasi 1.ay sol atrial strain parametrelerinden LAEF (64.1+6.2'e karsi
68.5+6.1, p<0.001) ve LASr (40,3+5,0'e karsi 43,3+6,0, p<0,001) KT
oncesine gore anlamli olarak daha dusuk izlendi (Tablo 4.3).Birinci ay EKO’da
bakilan diger parametrelerde anlamli degisiklik olmayip Tablo 4.3te
gOsterilmisgtir.

Kemoterapi o6ncesine gore degerlendirilen sol atrial strain
parametrelerinden TPLS (425,0£58,7’e karsi 389,1+48,4, p<0,001) KT
sonras! 1.yil EKO’da anlamli olarak daha uzunken, LAVIMAX'da (29,5+7,2’e
karsi 26,0+6,8, p<0,004) KT sonrasi 1.yl EKO’'da anlamh olarak daha
yuksekti. Kemoterapi sonrasi 1. yil EKO’da sol atrial strain parametrelerinden
LAEF (62,11+5,4’e karsi 68,5+6,1, p<0,001), LAScd (-20,6+5,8’e kars1 -25,1
16,9, p<0,001) ve LASr (38,2+6,2’e karsi 43,3+6,0, p<0,001) KT oOncesine
gore anlaml olarak daha duguk izlendi (Tablo 4.3). Kemoterapi sonrasi 1. yil
EKO parametrelerinden EF, LA gapi, LAV, LAVIi, PAB, Septal E’, Mitral E,
Septal E/E’, TAPSE, IVRT, SVSSC ve MDZ’de KT 6ncesine gore istatiksel

olarak anlamli degisiklik olmayip Tablo 4.3’te gosterilmigtir.

Bazal, KT sonrasi 1. ay ve 1. yil EKO parametrelerinin 3’l0
kargilastinimasinda LA ¢api (p=0,049), PAB (p=0,007), Mitral E (p=0,004),
E/E’ (p=0,016), SVDSC (p=0,048), ve LAVIMAX'da (p<0,001) anlamli olarak
artis izlendi. Bazal, KT sonrasi 1. ay ve 1. yil EKO parametrelerinin 3’lu
kargilagtirimasinda TPLS’de (p<0,001) anlamli uzama izlendi. Bazal, KT
sonrasi 1. ay ve 1. yil EKO parametrelerinin 3'lU karsilastirimasinda TAPSE
(p=0,025), MDZ (p=0,042), LAEF (p<0,001), LASr (p<0,001),
LateralE’ (p=0,002), SeptalE’ (p=0,001) ve LAScd’'de (p<0,001)anlamli olarak
dusus izlendi (Tablo4.3). Diger parametrelerinin 3’'lu karsilastiriimalarinda

anlamli bulgu izlenmeyip Tablo 4.3’te gosterilmistir.
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Tablo 4.3 Calisma grubundaki hastalarin KT oncesi, KT sonrasi 1. ay ve KT

sonrasi 1.yIl EKO parametrelerinin karsilagtiriimasi.

Parametreler KT KT 1-28 KT 1-3% Uclii
Oncesi Sonrasi 1 (9)] Sonrasi 1 Yil (p) Kargilagtirm
(Ortalam Ay (OrtalamatS$s a
atSS) (Ortalama ) (p)
) 1SS) ®3)
2)

*
LA gapi (mm) 32,1+4,9 33,1£3,6 0,2681 33,7+£3,3 0,1022 0,049
EF (%) 65,5+2,7 65,0+2,6 0,2366 64,3+3,9 0,1367 0,087
LAV (ml) 35,291 19, 35,9+9,4 0,9080 35,4+15,6 1,0000 0,410*
LAVI (ml/mm2) | 19,5+4,8 19,844,5 1,0000 19,616,0 1,0000 0,422*
PAB (mmHg) 24,146,9 26,246,6 <0,001 25,146,2 0,3517 0,007*
Mitral E(cm/s) 62,93112, 69,6 14,6 0,005 64,3+15,6 1,0000 0,004
Lateral 11,6124 11,742,9 1,0000 10,442,6 0,0028 0,002
E’(cm/s)
Septal E’(cm/s) 9,2+1,8 9,2+2,1 1,0000 8,1+2,1 0,0032 0,001
E/E’(cm/s) 7,241,7 7,8+1,6 0,056 7,9+1,7 0,0286 0,016*
IVRT (msn) 100,;113 98,6+13,0 1,0000 100,1£20,1 1,0000 0,734

*
TAPSE (mm) 23,6213,0 22,9+2,8 0,1259 22,5+2,84 0,0620 0,025
MDZ (msn) 171,2429,7 0,1291 169,6+35,7 0,0654 0,042*
SVDSC (mm) 45,6+2,9 46,5+3,4 0,018 45,2448 1,0000 0,048
SVSSC (mm) 29,1425 | 29,629 0,1245 29,7+4,4 0,6578 0,266
LAEF (%) 68,516,1 64,1+6,2 <0,001 62,1+5,4 <0,001 <0,001
TPLS (msn) 389,1148 406,7+42,5 0,0339 425,0+58,7 0,0001 <0,001*
LASr (%) 43,316,0 40,3+5,0 <0,001 38,246,2 <0,001 <0,001
LAScd (%) 25,146,9 22,745,5 0,0901 20,6%5,8 0,0007 <0,001*
LASct (%) 18,615,3 17,845,2 1,000 17,8245,94 1,000 0,815
LAVIMAX 26,0+6,8 29,2+7,0 <0,001 29,5+7,2 0,0004 <0,001*
(ml/mm?2)
Kalp 78,5+12, | 79,4+13,7 1,000 77,9+10,4 1,000 0,9987*
hizi(bpm/dk) 6

E: Erken Mitral Tepe Akim Hizi, E’: Erken Diyastolik Tepe EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, IVRT:
izovolemik Relaksasyon Zamani, LAEF: Sol Atrium Ejeksiyon Fraksiyonu, LA: Sol Atrium,
LAScd: Sol Atrium Erken Diyastoldeki Konduit Strain, LASct: Sol Atrium Ge¢ Diyastoldeki
Kontraktil Straini, LASr: Sol Atrium Sistoldeki Rezervuar strain, LAV: Sol Atriyal Voliim, LAVi:
Sol Atriyum Volim indeksi, LAVIMAX: Sol Atriyum Maksimum Volim indeksi, MDZ: E
Dalgasinin Deselerasyon Zamani, PAB: Pulmoner Arter Basinci, SVDSC: Sol Ventrikil
Diyastol Sonu Cap, SVSSC: Sol Ventrikil Sistol Sonu Cap, TPLS: Pik Longitidunal Straine
Ulagma Siresi, TAPSE: Trikuspit Anular Plan Yer Degistirmesi.

* Logaritmik donisim sonrasi tekrarli érneklerde varyans analizi, Bonferroni dizeltmeli p

degeri.
§ KT sonrasi 1. ay EKO d&lgumlerinin bazale gére desigimi.

§§ KT sonrasi 1. yil EKO dl¢imlerinin bazale gére desigimi.



40

4.4. Kemoterapi Oncesi ve Sonrasi Kan Parametrelerive GLS’nin

Degerlendirilmesi

Bizim c¢alismamizda KT 24-48 saat sonrasinda NT-proBNP
(315,3+195,1’e kargI 76,4+55,1, p<0,0001) ve hs-cTn’de (0,06+0,003’e karsi
0,005+0,002, p<0,001) KT oOncesine gore istatistiksel olarak anlamli
derecede vyuksek bulundu. Bizim c¢alismamizda KT'den 24-48 saat
sonrasinda alinan NT-proBNP (315,3+195,1’e karsI 76,4+55,1, p<0,001) ve
hs-cTn’de (0,06+0,003’e karsi 0,005+0,002, p<0,001) KT o&ncesine gore
istatistiksel olarak anlamli derecede ylksek bulundu (Tablo 4.4).

Tablo 4.4 Calisma grubunda hastalarin serum NT-proBNP, Hs- cTn ve plazma

miR-1 degiskenlerinin KT oncesi ve KT 24-48 saat sonrasi

degerlerinin karsilagtiriimasi.

Parametreler KT KT 24-48 saat 1-2§
Oncesi Sonrasi (P)
(OrtalamatSs) (OrtalamatSs)
1) 2)
NT-ProBNP (Pg/mL) 76,4+55,1 315,3£195,1 0,0001*
Hs-cTnT (Ng/mL) 0,005+0,002 0,060,003 0,0005*
MiR-1 DeltaCr 15,914,0 14,5+3,9 0,0476

Hs-cTnT:Yuksek duyarlikh Kardiyak Troponin T, NT-proBNP: N-terminal Pro-Beyin Natritretik
Peptid

*Wilcoxon test

§ KT sonrasi 24-48 Saatte Serum ve Plazmada Olgulen Parametrelerinin bazale gore desigimi

Avrupa Kardiyoloji Derneginin 2022 Kardiyo-Onkoloji kilavuzunda sinif
1 olarak degerlendiriimesi onerilen GLS degeri de KT sonrasi 1. Ay (-
20,7+2,3’e karsi -22,1t£2,4, p<0,001) ve 1. yil degerleri(-19,7+2,2’e karsi -
22,1+2,4, p<0,001) KT oncesine gore anlamh olarak daha dusuk bulundu

(Tablo 4.5). Global longitudinal strain degisiminde bazal, KT sonrasi 1.ay ve
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1.yil arasinda yapilan 3’lu karsilastirmada da anlamli azalma izlendi (p<0,001)
(Tablo 4.5).

Tablo 4.5 Calisma grubunda hastalarin GLS degiskeninin KT oncesi, KT

sonrasi 1. ay ve 1. yil de@erlerinin karsilastiriimasi.

KT KT 1 Ay 1-2§ KT 1-388§ Uclii
Oncesi Sonrasi (9) Sonrasi 1 Yil () Karsilastirma
SParametre (OrtalamazSS) | (OrtalamazSS) (OrtalamazSS) ()
1) @ 3
GLS(%) 22,1+2,4 20,742,3 <0,001 | 19,74+2,2 <0,001 | <0,001

GLS: Global Longitudinal Strain
§ KT sonrasi 1. ay EKO d&lgumlerinin bazale gére desigimi.

§§ KT sonrasi 1. yil EKO dl¢umlerinin bazale goére desigimi.

4.5.miR-1 Ekspresyon Seviyelerinin Degerlendirilmesi

Kemoterapi sonrasinda KT o&ncesine gore miR-1 ekspresyonunu
gOsteren DeltaCT’de istatistiksel anlamlilik gosteren bir dusus saptandi
(14,5+3,9'e 15,944,0, p=0,048) . miR-1

ekspresyonunun oncesine gore 1,84 kat arttigi belirlendi (Tablo 4.5).

karsi Kemoterapi sonrasi
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Tablo 4.6 Calisma grubunda hastalarin miR-1 DeltaCT degiskeninde KT

oncesi, KT 24-48 saat sonrasi deg@erlerinin karsilastirilmasi ve

‘Fold Change' ortalamalari.

Parametre KT KT 24-48 Saat Fold change
Oncesi Sonrasi p
(Ortalama%SS) (Ortalama%SS)
miR-1 ACT 15,9+4,0 14,5¢3,9 1,84 0,048*

*. Logaritmik dénidsum sonrasi tekrarli érneklerde varyans analizi, Bonferroni duzeltmeli p

degeri.

4.6.Subklinik Kardiyotoksisite Gelisen Grupta ROC Analizi Sonuglari

Calisma sonunda EF’'de >%10 dusus gosterip klinik kardiyotoksisite
gelisen hasta olmadi.Calisma populasyonu; GLS ‘de >%15’ten fazla dusls
gOsterip subklinik kardiyotoksisite gelisen ve gelismeyen hastalar olarak iki
gruba ayrildi. Buna gore 12 hastada subklinik kardiyotoksisite geligtigi goruldu.
Daha sonra KT oncesi ve KT sonrasi degisimleri GLS dugsusiune gore her iki
grupta karsilastirildi. ROC analizinde butlin degerlendirmelerde GLS subklinik
kardiyotoksisiteyi belirlemede temel deger olarak kabul edildi ve ona goére diger
degerlerin degisimi degerlendirildi.

Subklinik kardiyotoksisiteyi belirlemede hs-cTnT’nin KT sonrasi yapilan
ROC analizinde kestrim degeri 0,004 ng/mL hesaplandi.ROC egrisinin
altinda kalan alan istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001) (Sekil4.1). Bulunan
kestrim degeri GLS’nin belirledigi subklinik kardiyotoksisiteye gore %50
duyarllik ve %89.47 6zgullikle tanisal gegerlilige sahiptir.
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Sekil 4.1 Calisma grubunda KT sonrasi Hs-cTnT degerlerinin KT sonrasi
GLS'de %15 dusltsu belirlemesine goére tanisal gegerligini

g6sterenROC analiz egrisi.

Subklinik kardiyotoksisiteyi belirlemede miR-1’in KT sonrasi yapilan
ROC analizinde kestrim degeri 12.83 olarak hesaplandi. ROC egrisinin
altinda kalan alan istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.061) (Sekil 4.2).
Bulunan kestrim degeri GLS’nin belirledigi subklinik kardiyotoksisiteye gore
%66.67 duyarlilik ve %65.79 6zgullukle tanisal gecerlilige sahiptir.
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Sekil 4.2 Calisma grubunda KT sonrasi miR-1 ekspresyon degerlerinin KT
sonrasi GLS’de %15 dususu belirlemesine gore tanisal gegerligini

gosteren ROC analiz egrisi.

Subklinik kardiyotoksisiteyi belirlemede NT-proBNP’nin KT sonrasi
yapilan ROC analizinde kestrim degeri 326.4 pg/mL hesaplandi. ROC
egrisinin altinda kalan alan istatistiksel olarak anlamhiydi (p=0.004) (Sekil4.3).
Bulunan kestrim degeri GLS’nin belirledigi subklinik kardiyotoksisiteye gore

%91 duyarlilik ve %55 6zgullikle tanisal gecerlilige sahiptir.
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Sekil 4.3 Calisma grubunda KT sonrasi NT-proBNP degerinin KT sonrasi

GLS’de %15 duslsu belirlemesine gore tanisal gegerligini

gosteren ROC analiz egrisi.

Subklinik kardiyotoksisiteyi belirlemede NT-proBNP’deki degisimi icin

KT sonrasi yapilan ROC analizinde kestrim degeri 222,6 pg/mL olarak

hesaplandi.ROC egrisinin altinda kalan alan istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,007) (Sekil4.4). Bulunan kestrim degeri GLS’nin belirledigi subklinik
kardiyotoksisiteye gore % 83,33 duyarliik ve %63,16 6zgullikle tanisal

gecerlilige sahiptir.
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Sekil 4.4 Calisma grubunda KT 24-48 saat sonrasi NT-proBNP’nin | bazal
degere gore degerindeki degisimin KT sonrasi GLS’'de %15

disusu belirlemesine gore tanisal gecerligini gosteren ROC analiz
egrisi.

Subklinik kardiyotoksisteyi belirlemede bazal degere gore 24-48
saatteki hs-cTnT degisimi ve miR-1 ekspresyonunu gésteren deltaCT degisim
degiskenlerinin  ROC analizinde egri altinda kalan alanlarin birbiriyle
kiyaslanmasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,361). Benzer amag igin yapilan
analizde hs-cTnT ve NT-proBNP’deki degisim degiskenlerinde ( p= 0,234),
NT-proBNP ve deltaCT’nin degisim degiskenlerinde (p=0,327) subklinik
kardiyotoksisiteyi  belirlemek i¢in  olusturulan egri alti  alanlarin
karsilastiriimasinda anlamli bir fark bulunamad:.

4.7.LA Strain Parametreleri

Calismamizda subklinik kardiyotoksisiteden bagimsiz Kemoterapi
oncesine gore sol atrial strain parametreleri TPLS (406,7+42,5’e kargi 389,1
48,4, p=0,034) KT sonrasi 1. ayda anlamh olarak daha uzun ve
LAVIMAX (29,2+7,0’e karsi 26,0+6,8, p<0,001) KT sonrasi 1. ayda anlamli

daha yuksek bulundu. Kemoterapi sonrasi 1.ay sol atrial strain
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parametrelerinden LAEF (64.1+6.2°e karsi 68.5+6.1, p<0.001) ve
LASr(40,3+5,0’e karsi 43,3+6,0, p<0,001) KT oncesine gore anlaml olarak
daha dusuk izlendi. Subklinik kardiyotoksisitesi olan ve olmayan grupta
inceledigimizde ise diyastolik disfonksiyonda kullanilan parametrelerden olan
Lateral e’ [ ortanca(1,5 vs. 0,3), p=0.041] KT sonrasi 1.ayda bazale gore
kardiyotoksisite gelisen grupta anlamli olarak daha fazla dusus izlendi (Tablo
4.7).
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Tablo 4.7 Subklinik kardiyotoksisite gelisen grupta KT sonrasi 1. ay EKO

parametrelerinin bazale gore degisimleri.

hizi(bpm/dk)

Parametreler Bazal Degerler p KT Sonrasi 1.Ay Degisim p
SubKIinik SubKIinik SubKIinik SubKIinik
kardiyotoksisit | kardiyotoksi kardiyotoksi kardiyotoksisitesi
esi sitesi sitesi Olanlar
Olmayanlar Olanlar Olmayanlar Ortanca
Ortanca Ortanca Ortanca (Min-Max)
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
325 32,0 0,523 0,0 0,0 0,953
LA gapi (mm) (10,7-44) (27,0-35,0) (-2,0-25,3) (-2,0-7,0)
EF (%) 66,0 655 0,716 0,0 0,6 0,546
(60,0-70,0) (61,0-68,9) (-6,1-5,0) (-4,3-2,7)
34,0 335 0,891 0,0 0,0 0,393
LAV (ml) (17,0-75,0) (28,0-63,0) (-7,0-16,0) (-28,0-6,0)
. 195 185 0,864 0,00 0,0 0,309
LAVI (ml/mm2) (10,0-36,0) (16,0-35,0) (-4,0-8,0) (-15,0-3,0)
25,0 215 0,507 0,0 0,0 0,241
PAB (mmHg) (15,0-42,0) (15,0-33,0) (-3,0-15,0) (-5,0-10,0)
. 63,0 215 0,608 50 6,5 0,918
Mitral E(cm/s) (45,0-1000) | (15.0-33,0) (-28,0-33,0) (-14,0-32,0)
: 11,0 12,5 0,699 03 15 0,041
Lateral E'(cm/s) (7,7-17,1) (6,9-17,0) (-4,3-47) (-4,6-1,8)
, 9,0 93 0,973 50 6,5 0,918
Septal E'(cmls) (5,6-15,3) (6,3-12,0) (-28,0-33,0) (-14,0-32,0)
, 7.0 7.0 0,616 05 13 0,080
E/E'(cmls) (4,0-10,0) (4,3-11,0) (-5,1-4,5) (-2,1-5,0)
995 1010 0,524 0,0 0,0 0,919
IVRT (msn) (74,0-1200) | (87.0-160,0) (-38,0-28,0) (-51,0-22,0)
23,0 24,0 0,964 -0,5 0,5 0,746
TAPSE (mm) (18,0-131,0) | (20.0-28,0) (-10,0-8,0) (-5,05,0)
1865 1725 0,152 105 25 0,155
MDZ (msn) (127,0-261,0) | (105,0-220,0) (-91,0-49,0) (-40,0-105,0)
455 46,0 0,714 0,9 15 0,230
SVDSE (mm) (40,0-55,0) (42,0-50,0) (-7,0-5,0) (-4,0-6,0)
285 295 0,591 1,0 1,0 0,630
SVSSC (mm) (24.,0-35,0) (26,0-32,0) (-4,0-4,0) (-4,0-5,0)
68,0 71,7 0,460 47 31 0,413
. , , , , , ,
LAEF (%) (58,2-78,8) (54,4-86,0) (-19,0-5,8) (-10,4-8,7)
380,0 358,5 (304,0- | 0,067 16,0 355 0,251
TPLS (msn) (310,0-502,0) 504,0) (-111,0 (-132,0-122,0)
103,0)
43,8 42,5 0,928 32 23 0,394
. , , , , , ,
LAST (%) (280-589) | (32,1-48,9) (:13,2-19,0) (:9.7-10,5)
26,4 91 0,024 31 0,2 0,134
. , , , , , ,
LAScd (%) (7,5-36,2) (11,7-33,5) (-17,3-19,4) (-10,7-12,6)
1738 234 0,019 0,5 2.1 0,334
LASct (%) (9,7-24,4) (7,2-30,0) (-14,6-11,7) (-13,7-13,2)
LAVIMAX 26,1 22,7 0,093 28 18 0,641
(ml/mm2) (16,6-54,9) (16,6-32,1) (-6,34-18,5) (-1,6-10,8)
Kal 80 775 0,577 0,0 45 0,517
p (59,0-116,0) (68,0-92,0) (-29,0-29,0) (-16,0-24,0)

E: Erken Mitral Tepe Akim Hizi, E’: Erken Diyastolik Tepe EF
izovolemik Relaksasyon Zamani, LAEF: Sol Atrium Ejeksiyon Fraksiyonu, LA: Sol Atrium,
LAScd: Sol Atrium Erken Diyastoldeki Konduit Strain, LASct: Sol Atrium Geg¢ Diyastoldeki
Kontraktil Straini, LASr: Sol Atrium Sistoldeki Rezervuar strain, LAV: Sol Atriyal Voliim, LAViI:
Sol Atriyum Voliim indeksi, LAVIMAX: Sol Atriyum Maksimum Volim indeksi, MDZ: E
Dalgasinin Deselerasyon Zamani, PAB: Pulmoner Arter Basinci, SVDSC: Sol Ventrikil
Diyastol Sonu Cap, SVSSC: Sol Ventrikll Sistol Sonu Cap, TPLS: Pik Longitidunal Straine

Ulasma Siresi, TAPSE: Trikuspit Anular Plan Yer Degistirmesi,

: Ejeksiyon Fraksiyonu, IVRT:
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Subklinik  kardiyotoksisitesi olan ve olmayan gruplara ayirip
inceledigimizde KT sonrasi 1. yilda LAEF [(10.8 vs. -5,8), p=0,006] ve
LASct'de [(-5.4 vs. 0,3), p=0,022] bazal degerlere gore kardiyotoksisite
gelisen grupta istatistiksel olarak daha fazla dusus izlendi (Tablo4.8).
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Tablo 4.8 Subklinik kardiyotoksisite gelisen ve gelismeyen grupta KT 1. yil

sonrasi degisimlerinin bazale gore p degerleri.

Parametreler p*
Bazal Deger ve Birinci Yil Sonu Degisim
Kardiyotoksisitesi Olmayanlar Kardiyotoksisitesi Olanlar
Ortanca (Min-Max) Ortanca (Min-Max)

LA gapi (mm) (-5,3-';4,3) (-3,%)’-55,0) o7
EF (%) (-11:8121,0) (-17-,20'?4,0) 0140
LAV (ml) (-13,%’-020,0) (-34?5120,0) 0.426
LAVI (ml/mm2) (_718_'5’0’0) (_20',10'?5’0) 0,445
PAB (mmHag) (-11,%’-010,0) (-5,5—’20,0) 078
Mitral E(cm/s) (-27,%)’-021,0) (-13,%)7210,0) orer
Lateral E’(cm/s) ( 5:;12,9) (-6?%12’,0) 0,901
Septal E’(cm/s) (_5:%1;0) (_4:212’0) 0,982
E/E(Ccmis) 6,3(4,0-12,1) (5,61312,0) 0,982
IVRT (msn) (-46:3124,0) (-54,‘(1)’-%5,0) 0788
TAPSE (mm) (-9,61-f2,0) (-8:(%:2,0) 0:5%0
MDZ (msn) (-99%22,0) (-91%—’35,0) o7
SVDSE (mm) (-17_?2'-59,0) (-5,%)’-%,0) 008
SVSSE¢ (mm) (-5,8—?7,8) (-5,8—’57,8) 0:3%8
LAEF (%) (-25;%-83,1) (-20],-5-’?3,8) 0,008
TPLS (msn) (_77’%5?12% 6.0 (_58’%&},1% 00) 0,149
LAST (%) (-17-,?;-54,0) (-20-,57'-81,5) o1
LAScd (%) (_20:212210) (_21:‘11130’7) 0,169
LASCt (%) (_13%_933'9) (-1z3-,56f19,4) 0,022
LAVIMAX (ml/mmz2) (_8,12_’218,2) (-5,3-’33,9) 032
Kalp hizi(fopm/dk) (-28,%—520,0) (-22,]6-517,0) 0,865

E: Erken Mitral Tepe Akim Hizi, E’: Erken Diyastolik Tepe, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, IVRT:
izovolemik Relaksasyon Zamani, LA: Sol Atrium, LAEF: Sol Atrium Ejeksiyon Fraksiyonu,
LAScd: Sol Atrium Erken Diyastoldeki Konduit Strain, LASct: Sol Atrium Ge¢ Diyastoldeki
Kontraktil Straini, LASr: Sol Atrium Sistoldeki Rezervuar strain, LAV: Sol Atriyal Voliim, LAVI:
Sol Atriyum Voliim indeksi, LAVIMAX: Sol Atriyum Maksimum Volim indeksi, MDZ: E
Dalgasinin Deselerasyon Zamani, PAB: Pulmoner Arter Basinci, SVDSC: Sol Ventrikil
Diyastol Sonu Cap, SVSSC: Sol Ventrikil Sistol Sonu Cap, TPLS: Pik Longitidunal Straine
Ulasma Siresi, TAPSE: Trikuspit Anular Plan Yer Degistirmesi.
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Kemoterapi oncesi ve KT sonrasi erken donemde hs-cTn ve miR-1 ACT

degisimlerinde istatiksel olarak anlamli degisim saptanmasina ragmen hs-
cTn’deki [(0,001 vs. 0,001), p=0,526]
p=0,286] dusus subklinik kardiyotoksisite olan grupla korelasyon gostermedigi
belirlendi (Tablo 4.9). Kemoterapi sonrasi 24-48 saat NT-proBNP subklinik

artis ve miR-1 ACt’deki [(-1,8 vs. -1,3),

kardiyotoksisite gelisen grupta anlamli olarak ylksek bulundu [(326,42 vs.
202,3), p=0,014] (Tablo 4.9).

Tablo 4.9 Subklinik kardiyotoksisite gelisen grupta KT sonrasi 24-48 saatte

NT-proBNP, Hs-cTnT ve MiR-1 DeltaCT’nin bazale gore degigimi.

Parametreler Bazal degerler p* KT 24-48 saat sonrasi degisim p
Kardiyotok Kardiyotoksisitesi Kardiyotoksisitesi Kardiyotok
sisitesi olanlar sisitesi
olmayanlar olmayanlar olanlar
Ortanca (min-max)
Ortanca Ortanca (min-max) Ortanca
(min-max) (min-max)
NT- 61,6 54,3 0,525 202,3 326,42 0,014
proBNP(Pg/ml) (10,3-245,8) (7,6-168,0) (-20,1-669,2) (20,1-630,02)
H 0,004 0,005 0,018 0,001 0,001 0,526
S (0,0-0,01) (-0,01-0,0)
cTnT(Ng/mL) (0,003-0,02) (0,003-0,007)
. 15,7 14,5 0,803 -1,3 -1,8 0,286
MiR-1 DeltaCT (8.8-23,8) (9.9-24,1) (-10,3-11,1) (-9.6-1,0)
Hs-CTnT: Yuksek Duyarlkli Kardiyak Troponin T, NT-proBNP: N-terminal Pro-Beyin

Natrilretik Peptid
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4.8.Subklinik Kardiyotoksisite ile iligkili Aktorleri Gosteren GCok

Degiskenli Regresyon Analizi Sonuglari

Kardiyotoksisite ile iligkili degiskenleri belirlemek icin ¢ok degiskenli
lojistik regresyon analizi yapildi. Cok degdiskenli lojistik regresyon modeline tek
degiskenli analizlerde anlamlilik gosteren degiskenlerle Backward Lojistik
regresyon modeli kuruldu. Regresyon modelinin son basamaginda, 1.yil LASct
deg@eri ve kanda 24-48. saatteki hs-cTnT dederinin bazal dederlere gore
anlamli degisim gostermesi GLS’de %15’lik azalma olmasinin bagimsiz
prediktorleri oldugunu goéstermede anlamli degiskenler olarak bulundu. (Tablo
4.10)

Tablo 4.10 Subklinik kardiyotoksisite ile iligkili degiskenleri belirlemek igin ¢ok

degiskenli lojistik regresyon analizi.

Degisken Odds Ratio %95 ClI p

Hs-cTnT KT 24-48 saat
sonrasinin bazale gore 0,058 0,006-0,746 0,015
degisimi (0,004 ng/mL
tizeri degisim gosterme)
LASct 1.yl degerinin
bazale gore degisimi (- 0,065 0,006-0,578 0,028
4,6 ‘dan fazla degisim
gosterme)

LAEF 1.yil degerinin
bazale gore degisimi (- 0,186 0,030-1,15 0,071
8’den fazla degisim
gosterme)

NT-proBNP 1.ay
degerinin bazale gore 0,523 0,046-5,92 0,601
degisimi (222,6 pg/mL
tizeri degisim gosterme)
MiR-1 DeltaCT KT 24-48
saat sonrasinin bazale
gore degisimi (9,2 'nin 0,537 0,057-5,02 0,586
altinda degisim
gosterme)

Hs-cTnT: Ylksek Duyarlkli Kardiyak Troponin T, LAEF: Sol Atrium Ejeksiyon Fraksiyonu
LASct: Sol Atrium Geg Diyastoldeki Kontraktil Straini, NT-proBNP: N-terminal Pro-Beyin
Natriliretik Peptid
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5. TARTISMA

Calismaya aldigimiz olgularda KT sonrasi 24-48 saatte, degerindeki
dismenin miR-1 ekspresyonunun artisini goésteren DeltaCT’de bazale goére
istatstiksel olarak anlamli azalmanin oldugu ortaya konuldu. Ayni zamanda
NT-proBNP ve hs-cTnT de KT sonrasi 24-48 saatte bazale gore anlamli olarak
artis gosterdi. Subklinik kardiyotoksisite gelisen grupta ise NT-proBNP’deki
degisim istatistiksel olarak anlamli bir sekilde ylksek oldugu ortaya konuldu.
Birinci yil LASct degeri ve kanda 24-48. saatteki hs-cTnT degerinin bazal
degerlere gore anlamli degisim gostermesi GLS'de >%15’lik azalma olmasinin

bagimsiz prediktorleri oldugu tespit edildi.

Kanser tedavisinde yeni molekuller ajanlarin kullaniimasiyla beraber
hastalarin sag kaliminda ve yasam kalitelerinde artis meydana gelmistir.
Tedavide kullanilan yeni molekillere bagli olarak sag kalim artmasinin
yaninda bu ajanlarin yan etkileri de ortaya ¢ikmaya baslamistir. Ozellikle
meme kanserinde kullanilan bu onkolojik tedavilerin seyrinde ortaya ¢ikan
subklinik miyokardiyal disfonksiyon ve kalp yetersizligi en onemli
komplikasyonlar arasindadir. Bu komplikasyonlar hastanin prognozunu
olumsuz etkilerken hastanin almasi gereken onkolojik tedavisinde de
sinirlamalara neden olmaktadir. Ozellikle AC kullanilan hematolojik ve solid

kanser tedavilerinden sonra AiK gellisme riski %10 olarak bildirilmistir (48).

Meydana gelen bu kardiyotoksisite mekanizmasi igin ¢ok sayida
hipotez ortaya atilmistir. Bunlardan en sik kabul géren mekanizma oksidatif
stres hipotezidir. Bu hipoteze gobre miyositin hlicre membraninda lipid
peroksidasyonunda meydana gelen artis ve ROS’larin olusumuna bagh

gelisen hasardan kaynakli kardiyotoksisite meydana gelmektedir (31,48).

Bizde bu g¢alisma grubumuzda AC tedavisi alan hastalarda KT oncesi
ve sonrasi 24-48 saatte hs- cTnT pik de@erini yaptidi icin hs- cTnT, NT-
proBNP ve miR-1 duzeylerini degerlendirdik. NT-proBNP duzeyleri KT 24-48
saat sonrasinda oncesine gore anlamli olarak artis gosterdi. Ayni zamanda KT

oncesi ve KT 24-48 saat sonrasi NT-proBNP degisimlerinde subklinik
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kardiyotoksisite igin temel degisken olarak kabul ettigimiz GLS dususu olan
grupta da anlamh olarak daha yuksek oldugunu bulduk. Global longitudinal
strain distsune bagdli olarak NT-proBNP’de anlamli artis gériimesi, bozulan
diyastolik disfonksiyona bagh kalp bosluklarinin basinglarinda artis

olabilecegini gostermektedir.

Calisma grubumuzda KT'den 24-48 saat sonrasi miR-1 eskpresyon
diuzeylerinde KT 6ncesine gore anlamli olarak artis izlendi.MiR-1 antiapoptik
bir gen olan bcl-2'yi susuturarak kardiyak hasar meydana
getirir(49).Kemoterapi sonrasi miR-1 ekspresyonunda artis olmasi kardiyak

hasarin erken donemde meydana gelebilecegini gostermektedir.

Bizim g¢alismamizda, hs- cTnT degerlerinde KT 24-48 saat sonrasi, KT
oncesine gore anlamli olarak daha yuksek bulundu. Ama KT 24-48 saat
sonras!i hs- cTnT'nin KT Oncesine gore olan degigimleri kardiyotoksisite

gelisen grupta GLS dususuyle korelasyon gostermedi.

Sonug olarak bizim g¢alismamizda hs-cTnT, NT-proBNP duzeylerinde
ve miR-1 ekspresyonunda KT sonrasinin oncesine gore anlamli olarak artis
oldugu goruldi. Bazal hs-cTnT de@eri GLS dususu olan grupta anlamh olarak
GLS dususu olmayan gruba gore daha yuksek bulundu. N-terminal Pro-Beyin
Natritretik Peptidin KT 24-48 saat sonrasinin KT oncesine gore degisimi GLS
dlsusu olan grupta anlamli olarak daha ylksek bulundu. Bazal hs-cTnT
degerleri Ust referans de@erine yakin olan ve KT sonrasi NT-proBNP
degerlerinde artis gosteren hastalar kardiyo-onkoloji ekibi tarafindan yakin
takipte tutulmasi gerekir. Kemoterapi Oncesi bazal degerlendirmede
kardiyotoksisite riski degerlendirilirken bazal hs-cTnT degerlerinin de dnemli

olabilecegi akilda tutulmahdir.

Cardinale ve ark. (48) tarafindan yaratulen bir calismada 204 ileri evre
kanser hastasinda her bir yuksek doz KT dongusunden sonra cTnl
konsantrasyonlari dlgtilmustir. Bu konsantrasyon degerlerinde 0.4 ng/ml artis

ve azalig baz alinarak Tn pozitif (n:65) ve Tn negatif (n:139) olarak hastalar iki
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gruba ayrilimisgtir. Kardiyak Tnl (-) grubunda LVEF, KT'den sonra giderek
azaldigi ve 3. ayda maksimum azalisa ulastigi goruldi. Ancak bu azalmanin
gegici oldugunu bulmuslardir. Buna karsilik, cTnl (+) grubunda LVEF
azalmasinin daha belirgin oldugu ve takip sonunda da hala belirgin oldugu
tespit edilmistir (5,50).

Baska bir calismada, meme kanseri nedeni ile tedavi edilen 211 kadin
hastada her tedaviden 6nce, tedaviden hemen sonra ve tedavinin 12, 24, 36
ve 72 saat sonraki donemlerinde cTnl konsantrasyonu ol¢uimis ve bu

degerlerin LVEF’de progresif dusus ile iliskili oldugu saptanmistir (50).

Cardinale ve ark. (49) yuruttiga baska bir galismada ise yuksek doz KT
alan 703 hastada erken (KT'den hemen sonra) ve ge¢ donem (KT'den 1 ay
sonra) cTnl degerleri dl¢cliimus, hastalar her iki degerin de normal (cTnl-/-),
erken degerin yuksek ve ge¢ dederin normal (cTnl +/-) ve her iki degerin de
yuksek (cTnl +/+) oldugu hastalar olarak siniflandirilmistir. Bu tG¢ grubun bir
yillik izlemlerinde cTnl (-/-) grubunda anlamli bir LVEF disltsu izlenmezken
cTnl (+/+) grubunda ve cTnl (+/-) gruplarinda anlamli bir LVEF digusu oldugu
g6zlenmis, bu dugsus cTnl (+/+ ) grubunda cTnl (+/-) grubuna gbre anlaml
olarak daha yuksek izlenmistir (51). Bizim calismamizda higbir hastamizda hs-
cTnT degeri Ust referans limitinin Gstiine ¢cikmadi ve LVEF anlamh disus
izlenmedi. Ancak, hs-cTnT”in KT 24-48 saat sonrasi degeri KT dncesine gore
anlamli olarak artti.12 hastamizda GLS anlaml olarak %15'ten fazla dustu.
2022 ESC Kardiyo-Onkoloji kilavuzuna gore GLS’yi temel dedisken olarak
kabul ettigimizde bazal hs-cTnT degeri GLS duslUsu ile anlamh olarak
korelasyon gosterdi. Bu sonug, bazal hs-cTnT degerinin Ust referans degerine
ne kadar yakin olursa hastalarda ilerde kardiyotoksisite gelisme riskinin daha
fazla olabilecegini dusundurmektedir. Bu iligkinin netlestirebilmesi igin genis

¢aph randomize kontrolli ¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Kardiyak TnT diginda NT-proBNP degerinin de kardiyotoksik ajanlarla
tedavi edilen hastalarda LVEF dusuklugu ile iligkili oldugu bildirilmigtir.
Skovgaard ve arkadaslari(50) tarafindan yapilan; AC ile tedavi edilen 333
hastanin dahil edildigi bir calismada, BNP >100 pg/mL degerinin Kalp
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yetmezligi igin Ongoéricu oldugu (p=0.003) saptanmisti. YUksek doz KT
uygulamasindan hemen sonra israrci NT-proBNP yuksekligi de kardiyak

disfonksiyon gelisimi ile guglu bir sekilde iligkili oldugu gorulmustar (52).

Kanser tedavisi goéren yetiskin hastalarda Tn veya BNP/NT-proBNP'yi
degerlendiren 5691 hastayi iceren 61 ¢alismanin verileri dahil edilerek yapilan
bir meta-analizde, yiksek Tn seviyelerinin kanser tedavisi alan hastalarda LV
igslev bozuklugunu ©Ongordugu ve natritretik peptitlerin kalp yetmezIigi
gelisiminde prediktor oldugu saptanmistir (53). Bu meta-analizde, bazal Tn
dizeyleri yuksek olan hastalarin diger kardiyovaskliler risk faktorlerinide g6z
onltnde bulundurarak kardiyo-onkoloji bolimlerine sevk edilmesi gereken ve
Onleyici stratejilerden yararlanan hastalari belirlemek icin bir tarama testi
olarak 6nerilmektedir .Yine de her iki biyobelirte¢ icin daha fazla kanit gerektigi
belirtiimistir (53). Bizim calismamizda da yaptigimiz ¢oklu analizde KT 24-48
sonrasi hs-cTnT’nin KT dncesine gore 0,004 ng/mL’den fazla artmasi GLS’de

%15’lik azalma olmasinin bagimsiz prediktori oldugu tespit edilmistir.

Kandaki Tn ve natrilretik peptit seviyeleri ancak doku hasari meydana
geldikten sonra arttigindan, kardiyak disfonksiyon baglangicinin erken tanisal
belirtecleri olarak farkli ¢alismalar ylratiimektedir. Mevcut biyobelirteglerin
sinirlamalari gbz onune alindiginda, yeni yuksek duyarl ve invaziv olmayan
biyobelirteglerin tanimlanmasina ihtiyag vardir. Son zamanlarda yurutulen
calismalar DOX kaynakli toksisitede miRNA'larin roline dikkat gekmektedir
(4). Mikro RNA’lar, gen ekspresyonunun dizenlenmesinde yer alan protein
kodlamayan kuguk RNA molekulleridir. Mikro RNA ekspresyonlarinda
degisiklikler bircok kardiyak patoloji ile iligkilidir (49). Bu nedenle

kardiyotoksisite riskini tahmin etmede kullanim igin umut verici gorunmektedir.

Rigaud ve galisma ark. (12) her KT dongusunden ug¢ hafta sonra, cTnl
ile birlikte plazma miR-1, miR-133b, miR-146a, miR-208a, miR-208b ve miR-
423-5p'nin ekspresyonunu degerlendirdikleri bir galigma yuratmuglerdir. Mikro
RNA ekspresyonu analiz edilirken, hem miR-208a hem de miR-208b'nin
ekspresyonu saptanamadigi igin kardiyotoksisite gelisiminde

degerlendirilebilen  dolagimdaki  yararli  belirtegler olmadigi tespit
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edilmistir. Bunun aksine, miR-133b, -146a ve -423-5p dolasimda
saptanabilmesine ragmen kardiyotoksisite baslangiciyla anlamli bir degisiklik
gOstermedigi belirlenmigstir. Sadece miR-1’in, baslangi¢ seviyelerine kiyasla
tim deneklerde zamanla artan bir egilimde oldugu ve kardiyotoksisiteden
etkilenen hastalarde etkilenmeyen hastalara gore 2. 3. ve 4. KT dongusunden
sonra Onemli bir artig gosterdigi belirtilmigti. Ayni zamanda, miR- 1
ekspresyon seviyeleri LVEF'deki degisikliklerle iligkili olan tek miRNA oldugu
ve kardiyotoksisiteden etkilenen hastalari etkilenmemis deneklerden ayirt
etmede cTnl'den (0,851'e karsi 0,544) daha iyi bir egri skoru gosterdigi
bulunmustur. Bizim galismamizda miR-1 dizeyi KT sonrasi anlamli artis
gOstermis olsa da subklinik hasarin bagimsiz prediktord olmadigi
gorulmustir.Calisma grubumuzdaki hasta sayisi Rigaud ve galisma ark.(12)
yaptigi ¢calismayla benzer olsa da ¢alismamizda KT sonrasi sadece bir defa
miR-1 ekspresyon duzeyine bakilabildi.Biz ¢alismamizda ESC 2020 NSTE-
AKS kilavuzunun kardiyak hasari belirlemede sinif 1 olarak énerilen hs-cTnT
dizeylerini kardiyotoksisite belirteci olarak incelerken Rigaud ve calisma
ark.(12) konvansiyonel cTnl duzeylerini kardiyotoksisite belirteci olarak
inceleyip anlaml artig olan grupla miR-1 ekspresyon duzeyleri arasindaki
iligkiyi incelemisler(19).Calisma sonuclarimiz arasindaki fark bu durumlardan

kaynakli olabilir.

Cocuklarda ve yetiskinlerde yapilan bagka bir calismada AC alan 24
kanser hastasi grubu ve kardiyotoksite yapmayan KT alan 9 kigilik kontrol
grubu karsilastirimigtir (54). Kemoterapiden 6, 12 ve 24 saat sonra plazma
mMiRNA ekspresyonlari kargilastirildiginda, 6zellikle miR-1 ve miR-499 plazma
ekspresyonlari anlamlh bir sekilde tim zaman dilimlerinde artis gosterdigi
belirlenmistir. Yine ayni galismada Tn yuksekliginden bagimsiz olarak miR-1
tum zamanlarda plazma konsantrasyonlarinda artis gosterme egiliminde
oldugu gorulmustir (54). Bizim calismamizda da miR-1 ekspresyonu KT

sonrasi grupta anlamh artis goéstermistir.

Sol atrium, dolum basincinin ve LV diyastolik fonksiyonunun

dizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar. Sol atrium, pulmoner venlerden donen
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kan icin bir rezervuar (LASTr), erken diyastol evresi sirasinda LV'ye akan kan
icin bir kanal (LAScd) ve geg diyastolde kasilan bir pompa (LASct) olarak iglev
goérur. Bu mekanizmalardan birinin hasar gormesi, LV doldurma basincinin
artmasina neden olarak diyastolik parametrelerde kétlilesmeye neden olabilir
(55).

Upshaw ve ark.(56) kardiyotoksik KT alan meme kanserli hastalarda
sistolik iglev bozuklugundan once diyastolik fonksiyonlarin bozuldugunu
gostermistir. Ancak aktif kardiyotoksik kemoterapatik ajan kullanan kanser
hastalarinda; LA strain ve volumetrik oOlgcimlerin erken subklinik hasari
gOsterebilecegi ile ilgili veri yoktur. Biz de bu ¢alismada, subklinik kardiyak
disfonksiyonun erken prediktorlerini tespit edebilmek icin bazi biyokimyasal
belirtecler ile birlikte hem LV’nin hem de LA’nin diyastolik parametrelerini

inceledik.

Michal Laufer-Perl ve ark.(57) AC KT’si alan meme kanserli hastalarda
yaptiklari prospektif calismada KT dncesi ve DOX tedavisi bittikten sonraki 2-
4 ay arasinda sol atrial strain ve diyastolik parametreleri incelemigler.
Galismada bazi diyastolik parametreler ile hem LASr hem de LAScd arasinda
korelasyon tespit edilmistir. Ozellikle DOX tedavisinin erken déneminde LASr
ve LASct azalmasinin daha sik oldugu belirlenmistir. Timoéteo ve ark.(58)
kardiyotoksik KT alan meme kanserli hastalarda yaptiklar retrospektif
calismada, LASct de anlamli azalma tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda da
KT 1.ay sonrasinda KT 6ncesine gore LAEF ve LAScd’de anlamh azalma,
LAVimax'da anlamli artis ve TLPS’de ise anlaml uzama gériildii. Kemoterapi
sonrasi 1.ay EKO'de LAEF, LAScd, LAVimax ve TLPS’nin bazale gére olan
degisimi degerlendirildiginde GLS dususU olan grupta anlamli bulunmadi.
Kemoterapi sonrasi 1.yil strain parametrelerinden LAEF ve LASct'de bazale
gore degisiminde GLS dususu olan grupta anlamli olarak daha fazla disme

izlendi.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Laufer-Perl+M&cauthor_id=33581179
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6. SONUG VE ONERILER

1.KT Oncesi degerine gore KT sonrasi miR-1 duzeylerinde anlamli artis
oldugu tespit edildi. Ancak GLS dustsu ile korelasyon saptanmadi. Sonug
olarak AC maruziyetini takiben erken dénemde miR-1 dlzeylerinde
yukselmeler meydana gelebilir ve kardiyomiyosit hasarini tespit etmede

faydali olabilir.

2.Kemoterapi sonrasi grupta miR-1 ekspresyonunun oOncesine gore

‘fold change’ degeri 1,8 kat artti.

3.Antrasiklin  tedavisi alan  kanserli  hastalarda  kardiyak
biyobelirtegclerden olan hs-cTnT ve NT-proBNP degerinde KT 24-48 saat

sonrasinda oncesine gore anlaml artis oldugu bulundu.

4. Temel degisken olarak GLS disusu baz alindiginda ise subklinik
kardiyotoksisite gelisen grupta KT 24-48 sonrasi NT-proBNP’nin 6ncesine

gore degisimi anlaml bulundu.

5. Kemoterapi oncesi bazal hs-cTnT de@eri subklinik kardiyotoksisite

gelisen grupta anlamli olarak yuksekti.

6.Kemoterapi sonrasi 1. ay EKO'da LAEFde anlamli azalma ve

LAVIMAX'ta anlamli artis meydana geldi.

7.Kemoterapi sonrasi 1. yilda EKO parametrelerinden septal ve lateral
e’, LAEF, LASct ve LAScd’de KT 6ncesine gore anlamli azalig, septal e/e’ ve
LAVIMAX'da éncesine gore anlamli artis, TLPS'de ise KT &ncesine gore

anlamli uzama oldugu goruldd.

8.Kemoterapi sonrasi 1. yilda subklinik kardiyotoksisite gelisen grupta
LAEF ve LASct'de anlamh olarak disus izlendi.

9.Cok degiskenli analizde hs-cTnT KT sonrasi 24-48. Saatte 0,004
ng/mL Uzeri artis olmasi ve LASct'de 1. yilda -4.6’lik azalma olmasi GLS’'de

%15’lik azalma olmasinin bagimsiz prediktorleri oldugu tespit edilmistir.
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