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OZET

Fatihoglu $G. Gogus Bolgesine Radyoterapi Alan Hastalarda Kardiyak Otonomik
Fonksiyonlarin ve Nabiz Dalga Hizinin Degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi,
Tip Fakultesi, Kardiyoloji Tezi. Ankara, 2014.

Torasik malignansilerin tedavisinde radyoterapinin (RT) kullaniimasiyla bu hastaliklara
bagh sagkalimda 6nemli ilerlemeler saglanirken radyasyon hasarinin neden oldugu
kardiyovaskuler hastalik sorunu ortaya cikmistir. Arteryel sertlik belirtecleri olan nabiz
dalga hizi (NDH) ve augmentasyon indeksi (Aix) ile otonomik fonksiyonlarin bir
gOstergesi olan kalp hizi toparlanmasi (heart rate recovery, HRR) invaziv olmayan ve
hizlica olgllebilen parametreler olup kardiyovaskiler prognozun &éngdrduriculeri
oldugu gdsterilmigtir. Bu c¢alismamizda kanser hastalarinin tedavisinde mediastinal
radyoterapinin arteryel sertlik ve HRR parametreleri Uzerine etkisi arastiriimistir.
Calismamiza lenfoma ve akciger kanseri nedeniyle goégus bolgesine radyoterapi
verilmesi planlanan 21 hasta alinmistir. Radyoterapi 6ncesi ve sonrasinda arterlerin
sertlik parametreleri arteriyograf cihazi ile, HRR parametreleri ylrime bandinda
egzersiz testi ile degerlendirilmistir. Bulgular degerlendirildiginde radyoterapi sonrasi
augmentasyon indeksinde artis (33%12,11e karsi 38,3t11,66) ve HRR
parametrelerinde azalma (HRR1 igin 26,05£12,54’e karsi 19,52+12,28, HRR2 icin
39,1£16,15'e karsi 32,86+14,83, HRR3 icin 42,81+17,66'ya karsi 38,05+16,14)
saptanmis olup karistirici faktérler dikkate alindiginda bu farklarin istatistiksel anlami
kaybolmustur (p>0,05). Radyasyon dozlarinin etkisi incelendiginde yuksek mediastinal
dozlarin augmentasyon indeksi ve HRR parametrelerinde anlamli degisikliklere yol
actigr gordlmastur. Dislk doz grubunda augmentasyon indeksi 36,35+13,51'den
39,16+11,46’ya artarken yuksek doz grubunda 29,951+10,38'den 37,52+12,34’e
yukselmistir (p<0,05). HRR1 ise dusuk doz grubunda 25,70+15,12'den 22,00+14,38’e
degisirken ylksek doz grubunda 26,36+10,41’den 17,27+10,1’e azalmistir (p<0,05).
HRR2 ve HRR3teki azalmalarin da ylksek mediastinal doz grubunda daha belirgin
oldugu goérulmustir (p<0,05).

Sonug olarak radyoterapinin 6zellikle yiksek mediasten dozu alanlarda Aix’i artirirken

HRR’de azalmaya yol ac¢tigi saptanmistir.

Anahtar kelimeler: radyoterapi, kalp hizi toparlanmasi, nabiz dalga hizi, augmentasyon

indeksi



SUMMARY

Fatihoglu SG. Evaluation of the Effects of Chest Radiotherapy on Cardiac
Autonomic Functions and Pulse Wave Velocity. Hacettepe University Faculty of
Medicine, Thesis in Cardiology, Ankara, 2014.

Although the introduction of radiation therapy (RT) for the management of thoracic
malighancies has led to a significant improvement in disease-specific survival, and this
has resulted in the emergence of a hew spectrum of cardiovascular disorders induced
by radiation injury. Pulse wave velocity (PWV) and augmentation index (Aix) as arterial
stiffness parameters and heart rate recovery as an indicator of autonomic funtions, are
measured non-invasively and easily. These parameters have been shown to be
predictors of adverse cardiovascular events. In the present study, we investigated the
effects of mediastinal radiotherapy on arterial stiffnress and HRR parameters. 21
patients were included in this study who were planned to recieve chest radiotherapy
because of lymphoma or lung cancer. Arterial stiffness parameters were evaluated by
arteriograph and HRR parameters were evaluated by treadmill exercise before and
after radiotherapy. We have found an increase in augmentation index (Aix) (33+12,11
vs 38,3111,66) and decrease in HRR parameters (26,05£12,54 vs 19,52+12,28 for
HRR1, 39,1+16,15 vs 32,86+14,83 for HRR2, 42,81+17,66 vs 38,05+16,14 for HRR3).
But these changes were not significant after adjustment for the confounding factors
(p>0,05). The higher doses of mediastinal radiotherapy caused significant changes on
augmentation index and HRR parameters. Augmentation index changed from
36,35+13,51 to 39,16+£11,46 in low dose group and from 29,95+10,38 to 37,52+12,34
in high dose group (p<0,05). HRR1 changed from 25,70+£15,12 to 22,00£14,38 in low
dose group and from 26,36%£10,41 to 17,27+10,10 in high dose group (p<0,05).
Attenuation of HRR2 and HRR3 were also more evident in high mediastinal dose group
(p<0,05).

In conclusion, Aix was increased and HRR parameters were decreased especially in

patients who were exposed to more intense mediastinal radiation.

Keywords: radiotherapy, heart rate recovery, pulse wave velocity, augmentation index
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1. GIRIS VE AMAG

Eski yillarda kalbin radyasyon hasarina karsi dayanikli oldugu
dugunulurken ozellikle 20. yuzyilin ikinci yarisinda Hodgkin hastaligi ve meme
kanseri i¢in yaygin olarak radyoterapi kullanimi ile radyasyonun kardiyovaskuler
sistem Uzerinde olumsuz etkileri oldugu konusunda kanitlar ortaya c¢ikmigtir
(1,2). Kardiyovaskuler sisteme olumsuz etkileri dolayisiyla malign hastaliklarda
radyoterapi ile sagkalim artirilirken bu sureg iginde kardiyovaskuler mortalite ve
morbiditede artis gorilmektedir. Ozellikle >40 Gy dozundaki radyasyonun
kardiyak hasara neden oldugunun belirlenmesi ile radyoterapi dozunun dikkatle
belirlenmesi ve modern tekniklerin kullaniimasi konusunda daha duyarl
olunmaya baslanmistir (1,3). 1970 ve 1980’li yillarda meme kanseri igin
radyoterapi alan hastalarin uzun sire izlendigi genis capli c¢alismalarda
kardiyovaskuler 6lum riskinde artis oldugu ortaya konmustur (4). Radyasyonun
bu etkisinin 6zellikle 10 yildan daha uzun sure sonra ortaya ¢iktigi gz 6nine
alinirsa kisa donemde olumsuz etkilerinin ortaya konmasi daha zor olmakta ve
kisa izlem suresi olan klinik calismalarda kardiyovaskuler mortalite ve
morbiditede anlamli sonuglar gérilemeyebilmektedir (5). Bu nedenle bu hasarin
klinik sonuclari ortaya cikmadan oOnce kardiyovaskuler sistemdeki subklinik
degisimlerin erken donemde ortaya konmasi, hastalarin izlemi, risklerin

belirlenmesi ve tedavinin yonlendiriimesi konusunda énemli olacaktir.

Radyasyona bagh kalp hastalhigi, komsu dokulara uygulanan
radyasyonun kalbe olan etkisi ile birtakim klinik ve patolojik suregler ile ortaya
¢cikmaktadir. Kalbin tim dokulari radyasyondan hasar gorebilir. 35 Gy’den fazla
radyasyon alan Hodgkin hastalarinin otopsi incelemelerinde perikard, miyokard
ve endokardda fibr6z dokuda artig, 6zellikle radyasyon goren bdlgelerde artmis
ateroskleroz oldugu saptanmistir (6,7). Mikrovaskuller ve makrovaskuler hasar
sonucu ortaya cikan klinik sonuglarin patogenezinde endotel hasari, fibrozis,
kapiller dolagimin bozulmasi ve miyosit iskemisi, daha buyuk damarlarda artmis

ateroskleroz 6nemli rol oynamaktadir (1,8).

Hayvan calismalarinda radyasyona bagl kalp hastaligi patofizyolojisinin

radyasyonla ilgisiz olan kronik kalp yetmezliginden farkli oldugu ortaya



konmustur. Radyasyona bagl olmayan kalp yetmezliginde kardiyak debideki
azalma sempatik sinir sistemini indukleyip sonrasinda kardiyak 3 reseptorlerde
down regulasyona neden olurken, radyasyon hasarinda adrenal katekolamin
sentezinin degismedigi, kardiyak katekolamin igeriginin azaldigi ve bu durumun

kardiyak 3 reseptor yogunlugunda artis ile sonuglandigi gosterilmigstir (9).

Radyasyona bagli kalp hastaliginda, o6zetlenen patofizyolojik
mekanizmalarin klinik yansimalari akut veya kronik perikardit, miyokardiyal
hasar, koroner arter hastaligi, kapak hastaliklari, iletim defektleri ve aritmiler ile
kendini goOsterebilmektedir. Klinik belirtiler kalp 06zellikle >40-50 Gy doz
aldiginda ortaya cikarken son yillarda dusuk doz radyasyon alindiginda bile
kardiyovaskuler mortalitede artis oldugu bildirilmis olup bunun patolojik

mekanizmasi konusunda belirsizlikler bulunmaktadir (1).

Birgok sistem gibi kardiyovaskuler sistemin de regulasyonunda onemli rol
oynayan sinir sistemi de radyasyondan etkilenmektedir. Radyoterapi uygulanan
bdlgedeki kraniyal veya periferik sinirler radyasyondan olumsuz olarak
etkilenebilmektedir.  Brakiyal ve Ilumbosakral pleksuslarda fibrozis,
demiyelinizasyon ve akson kaybi gosterilmistir. iyonizan radyasyonun otonom
sinir sistemi Uzerindeki etkileri de 6zellikle Cernobil kazasi sonrasinda inceleme

konusu olmustur (10,11).

Sempatik ve parasempatik sinir sisteminden olusan otonom sinir sistemi,
kardiyovaskuler sistem dahil birgok sistemin dUzenlenmesinde gorev
almaktadir. Kardiyak otonom sinir sistemi, kardiyak elektrofizyolojinin
modulasyonu ve kardiyak aktivitenin dizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir.
Otonomik tonustaki anormallikler potansiyel olarak olumsuz sonuglarla ilgili olup
bunlar arasinda malign ventrikller aritmiler ve ani kardiyak olum de
bulunmaktadir (12). Gunluk pratikte kardiyak otonomik fonksiyonlar, fizyolojik
veya farmakolojik testlere kardiyak yaniti temel alan, invaziv olmayan farkli

yontemlerle degerlendirilebilmektedir.

Son yillarda kardiyovaskuler hastaliklarda arastirma konusu olan diger
bir parametre nabiz dalga hizi analizidir. Arterdeki sertlesmeye bagli basing

dalgasinin kalbe erken donmesi sonucunda aort kokundeki basin¢ dalgasi



degismektedir ve sonucunda bu durumun UGg¢ Oonemli klinik yansimasi
olmaktadir. Santral nabiz basinci yukselerek inme ve bobrek yetmezligi riski
artmaktadir. Sol ventrikll yuka artigi ile birlikte sol ventrikll kutlesi artmakta,
sonugta hipertrofi ve kalp yetmezligine gidis hizlanmaktadir. Ayrica koroner
perflzyon basincinin azalmasi sonucu miyokard iskemisi riski artmaktadir.
Azalmis aortik distensibilite ile tampon olusturma 6zelligini kaybeden aortada
nabiz dalga hizi (PWV) artmaktadir. Neticede sol ventrikil sistolik stresi
artmakta ve koroner perflizyon bozulmaktadir. invaziv olmayan yéntemlerle
degerlendirilen nabiz dalga hizinin kardiyovaskuler olaylar, risk faktorleri ve

mortalite ile ilgisi oldugu saptanmistir (13).

Bu calismada mediastinal bolgeye radyoterapi alan hastalarda kardiyak
otonomik fonksiyonlarin ve arteryel sertlesme ile iligkili olarak nabiz dalga
hizinin etkilenip etkilenmediginin invaziv olmayan yontemlerle degerlendiriimesi

amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Radyasyon Tanimi ve Siniflamasi

Radyasyon, bir kaynaktan ¢evreye pargacik akisi ya da dalga bigiminde
enerji salinimi olarak tanimlanabilir. Dogal ya da yapay radyoaktif ¢ekirdeklerin
kararli yapilya gecgebilmek icin disarn saldiklari hizh pargaciklar ve
elektromanyetik dalga seklinde tasinan fazla enerjileri de radyasyon olarak
adlandirilir (14-16).

Radyoaktivite ise (radyoaktiflik) kararsiz nukleitlerin, parcaciklar ya da
elektromanyetik 1sima (fotonlar) yayimlayarak kendiliginden kutle yitirme 6zelligi

olarak tanimlanir (17).

Radyasyon; “parcacik” ve “dalga” tipi radyasyon olarak iki kisimda
incelenebilir (14,17). Parcacik radyasyonu; belli bir kutle ve enerjiye sahip ¢ok
hizli hareket eden parcaciklari ifade eder. Dalga tipi radyasyon; belli bir enerjiye
sahip ancak kutlesiz radyasyondur. Pargacik ve dalga tipi radyasyonlari da yine
iki gruba ayirmak mumkindur. Bunlar, “iyonlastirici” ve “iyonlastirici olmayan”
radyasyonlardir (14,16,17).

Radyasyon asagidaki gibi siniflandirilir (14-18):
1.Non-iyonize (lyonlastirici olmayan) radyasyon:
-Radyo dalgalari

-Mikrodalga-kizil 6tesi i1ginlari

-Gorunen 1sik (Kirmizi, turuncu, sari, yesil, mavi, mor)
-Mor otesi isinlar

2.lyonize (iyonlastirici) Radyasyon

-X-1sInlari

-Gama isinlari



-Kozmik 1sinlari
3.lyonize (iyonlastiric) Partikiiler Radyasyon
-Beta parcaciklar
-Alfa pargaciklari
-Notronlar
2.1.1 Radyoterapi

Radyoterapi (RT) kanser tedavisinde X isinlari, gama isinlari ve
elektronlar gibi iyonize radyasyonun tedavi edici olarak kullaniimasidir (19).
Alman fizikgi Wilhelm Conrad Roentgen’in 1895 yilinda X i1ginlarini bulmasiyla
radyasyon tarihi baglamis ve sonrasinda X iginlarinin kanser tedavisinde
kullanilabilecek etkin ve gugclu bir enerji oldugu farkedilmistir. 1900’IG yillarin
basinda radyasyonun kanser tedavisi alaninda kullaniimasiyla ilgili ¢aligmalar
giderek hizlanmigtir. Bergonie ve Tribondeu yaptiklari calismalarda yuksek
mitotik aktiviteye ve kotu diferansiyasyon Ozelliklerine sahip dokularin
radyasyona daha duyarli oldugunu gdstermistir (20). 20. yyda vyapilan
calismalar ve radyasyon onkolojisi alanindaki gelismelerle tumor rekurrensleri,
radyasyonun normal dokular Uzerindeki hasarlari, normal dokularin tolerans
dozlari, toksik etkiler konusunda 6nemli bilgiler saglanmistir. Radyoterapi
tekniklerinde ilerlemeler ile radyasyonun yuksek dozda verilmesi yerine belirli
periyotlara bodllinerek veriimesi fikri ortaya c¢ikmig, farkli kanser tirlerinin
radyasyon tedavisine bagli onemli bir komplikasyon gelismeden tedavi
edilebilecegi gosterilmigtir. 1934 yilinda Cautard doz-zaman iliskisi kavramini
iceren fraksiyone bir tedavi modeli gelistirmis olup bu tedavi modeli

gunumuzdeki radyoterapinin temelini teskil etmektedir (21,22).

Bilgisayarli tomografinin kesfinden sonra ¢ boyutlu radyoterapi
uygulanmaya baglanmistir. Manyetik rezonans goértntileme (MRG) ve pozitron
emisyon tomografisinin (PET) kullanima girmesiyle daha az yan etkiyle daha
efektif sonuclar elde edilebilmektedir. Radyasyon fizigi ve radyobiyolojinin

gelismesi ile Ozellikle son vyillarda kanser tedavisinde hizli ilerlemeler



kaydedilmistir. GuUnumuzde taninin erken evrede konulmasi, tedavide
multidisipliner yaklasim, daha etkin tedavi yontemlerinin uygulamaya girmesi ve
bu yontemlerin en iyi sekilde kullaniimasi ile terapotik sonuglar giderek daha
ylz guldartclt olmaktadir (19,22,23).

2.2. iyonlastirici Radyasyonun Biyolojik Etkileri

Iyonlastirici radyasyon, c¢arpti§yi maddede yikli pargaciklar (iyonlar)
olusturabilen radyasyon demektir. Bir baska tanimla madde ile etkilestiginde
elektrik yUkli parcaciklar veya iyonlar olusturan X-iginlari ile radyoaktif
maddelerden yayilan alfa, beta, gama isinlari gibi radyasyonlar iyonlastirici

radyasyon olarak tanimlanir (24,25).

Biyolojik ortamda radyasyonun Onemli etkileri ortaya c¢ikmaktadir.
Radyasyonun tim biyolojik mekanizmalarin temelinde bulunan DNA'yi
etkilemesi onemli sonuglar dogurur. DNA'nin radyasyondan etkilenme sureci
saniyenin ¢ok kuguk bir diliminde gerceklesecedi gibi bu sureg yillar da alabilir.

Etkilenme mekanizmasi temelde iki sekildedir (26):

e Dogrudan etkilenme (iyonlastirici radyasyonun DNA ile dogrudan
etklesmesi sonucunda ortaya ¢ikan DNA hasari)

e Dolayli etkilenme (Su molekullerinin iyonizasyonu sonucunda
olusan serbest radikallerin hucre molekulleri ile etkilesimi

nedeniyle ortaya ¢ikan hasar)

Radyasyonun saglik etkileri dozun buyukligune ve vicudun isinlanan
bolgelerinin 6zelliklerine goére dedisik zamanlarda ve farkh tiplerde ortaya
cikabilir. Radyasyonun etkileri deterministik etkiler ve sitokastik etkiler olarak
siniflandinlir (26,27).

Deterministik Etkiler: Bir anda alinan ¢ok yuksek bir doz birka¢ hafta
icinde 6lime neden olabilir. Ornegin; 5 Gy veya daha fazla dozun aniden
alinmasi uygun tedavi yapilmadigi takdirde kemik iligi ve sindirim sistemi
hasarlari nedeni ile 6lumle sonuglanabilir. 5 Gy'e kadar olan dozlarda uygun
tedavi yapildigi takdirde kisilerin hayati kurtarilabilir. Ancak 50 Gy'lik doz

alinmasi halinde medikal tedavi yapilsa bile kesinlikle 6lum gerceklesmektedir.



Tum vucudun degil de, vicudun belirli bir bolgesinin ¢ok yuksek doz
almasi halinde 6lim olmasa da isinlanan bdlgede erken olumsuz etkiler
gérilecektir. Ornegin cildin 5 Gy'lik dozu aniden almasi halinde ciltte bir hafta
icinde eritem ortaya cikmaktadir. Benzer dozun Ureme organlari tarafindan
alinmasi halinde kisirlk meydana gelmektedir. Bu tip etkiler radyasyonun
deterministik etkileri olarak isimlendirilir. Bu tur etkiler ancak doz ve doz hizi bir
esik degeri gectigi takdirde meydana gelmektedir. Etkilerin siddeti, doz ve doz
hizina bagl olarak artmaktadir. Deterministik etkilerin diger bir tipi 1Isinlanmadan
uzun bir sure sonra ortaya cikmaktadir. Bunlar genellikle oldirtcu dedgildir.
Fakat vicudun belirli parcalarinin fonksiyon kaybina veya koétu huylu olmayan
degisikliklere neden olabilmektedir. En iyi bilinen ornekleri gozde katarakt

meydana gelmesi ve cilt hasarlaridir (26,28).

e Erkeklerde bir defada 3.5- 6 Gy ( 3500 - 6000 mGy) dozun,

e Kadinlarda bir defada 2.5 - 6 Gy ( 2500 - 6000 mGy) dozun kisirlik
yapmasi,

e Bir defada alinan 5 Gy ( 5000 mGy) dozun gbézde katarakt yapmasi

radyasyonun deterministik etkilerine drnektir.

Sitokastik Etkiler: Dusuk dozlarda ortaya ¢ikmasi olasi etkilerdir. Etkinin
ortaya ¢ikmasi igin bir esik deger s6z konusu degildir. DUsuk dozlara maruz
kalmis kigilerde kanser ortaya ¢cikmasi halinde, bunun radyasyon nedeni ile olup
olmadidini belirlemek mumkin degildir. Dastk dozlar icin sitokastik etkilerin
ortaya cikmasi olasiigl yuksek doz almis kigiler ve hayvan deneylerinin

sonuglarina dayanilarak tahmin edilmektedir.

Sitokastik etkilerle ilgili belirsizliklere bir yaklagsim getirmek icin etkin doz
birimi basina olum ihtimali katsayisi belirlenmistir. DUsuk dozlar nedeniyle
kanser olup dlme olasili§i katsayisi 1 Sv (1000 mSv) icin 5 x 1072 olarak kabul
edilmektedir. Halkin her yil almasina izin verilen doz dizeyi 1 mSv'dir. Bu
yaklasimla; 1 mSv doz nedeniyle kanserden 6lme olasiliginin 100 000'de 5

oldugu varsayilmaktadir (26).

Bu noktada radyasyonun etkilerini daha iyi anlayabilmek i¢in radyasyon
dozu birimlerine kisaca deginmek faydali olacaktir:



Sogurulma Doz Birimleri: Ozel Birim olan Rad ve S| Birimi olan Gray (Gy)
Rad: Isinlanan maddenin 1 kg'ina 10 joule’lik enerji veren radyasyon
miktaridir. Sogurulan enerji pargacik veya foton olabilir. Gray: Isinlanan

maddenin 1 kg'ina 1 joule’lik enerji veren radyasyon miktaridir.

Doz Esdeger Birimleri: Ozel Birim olan Rem ve S| Birimi Sievert (Sv).
Farkli tip radyasyonlardan sogurulan enerjiler esit olsa bile biyolojik etkileri farkh

olabilir. Rem = Sogurulan Doz x Faktérler

Sievert: 1 Gray’lik x ve g 1sin1 ile ayni biyolojik etkiyi meydana getiren radyasyon
miktaridir (29).

2.2.1. Radyasyonun Viicut ve Saglik Uzerine Etkileri

Maruz kalinan toplam radyasyon dozu, bu dozun alindigi sure, vicudun
Isinlanan bolgesi ile paralel olarak degisebilen etkiler, akut ve kronik olmak

uzere ikiye ayrilabilir (14,30).

Akut etkiler insanda radyasyona maruz kalindiktan kisa bir sonra klinik
bulgular ile ortaya ¢cikmaktadirlar. Bunlar merkezi sinir sistemi (100 Sv ve Uzeri),
gastrointestinal (10-100 Sv) ve hematopoietik (2-10 Sv) sendromlardir.
Sendromlarin ortaya cikisi absorbe edilen dozla iligkilidir. Akut etkiler; kanda

gegcici hafif degisikliklerden ani 6lime kadar degisebilir (30).

Radyasyonun kronik etkileri ise hiucrenin élumune yol agmayan ancak
genetik materyallerinde onarilamayan bozukluklara neden olan olaylar
sonucunda ortaya c¢ikmaktadir. Radyasyonun kronik etkisi meslekleri geregi
iyonize radyasyonlarla etkilesenler ve duzenli ve surekli bir sekilde 1sinlamalara
maruz kalanlarda 6zellikle 6nemlidir (24). Kanser yapici etkisi ve genetik etkisi

kronik etkilere ornektir.

Radyasyon, hemen hemen bitin dozlarda ve bitin dokulardan
tumorlerin olusmasina yol acgabilmektedir. Ancak bazi tip timorler, digerlerine
oranla daha yaygin goérulurler. Genellikle sik bdlinen hicrelerden olugan doku
ve organlar, bu konuda daha elveriglidirler. Radyasyonun kansere neden

oldugu, genellikle deneysel hayvan c¢alismalari ve bazi gbzlem ve



epidemiyolojik ¢alismalar sonucu ortaya cikarilabilmistir (31). Ozellikle
radyasyonla galisanlarda daha ¢ok meydana gelen deri kanserleri; radyasyonla
¢alisanlarda, atom bombasindan veya nukleer denemelerden etkilenenlerde
ortaya c¢ikan |osemiler; tiroid tumorleri, akciger tumorleri ve kemik tumorleri
radyasyonun neden oldugu tumorler arasinda en onemlileridir (14,30). Hirosima
ve Nagasaki'ye atilan atom bombasi sonrasi yasayanlar Gzerinde yapilan
arastirmada, l|6semi olgularinda 2 kat artis oldugu gosterilmistir (32).
Radyasyona maruz kalmanin yasam suresini kisalttigr cesitli arastirma

sonuglarina dayanarak 6ne surulmektedir (14).

Ureme hicrelerinin 1sinlanmasiyla iligkili olan genetik etkiler, daha
sonraki kusaklarda ¢ok onemsiz etkilerden, Olume neden olabilecek
anormalliklere kadar degisebilir. Bunlara ek olarak, sindirim ve solunum yolu ile
vicuda giren bazi radyoaktif maddelerin de sagliga dnemli dlgtide zararh etkileri

bulunmaktadir.
2.2.2. Terapétik Radyasyonun Kalp Uzerine Etkisi

Radyoterapinin bir tedavi yontemi olarak uygulanmaya baslandigi ilk
donemlerde kalp ve buylk damarlarin radyasyona direngli oldugu dasunulmus;
ancak daha sonra yapilan deneysel g¢alismalarda yuksek dozlarda radyoterapi

ile kardiyak hasar gelistigi gosterilmistir (7).

Kardiyak komplikasyonlar, 6zellikle torasik timorlerin tedavisi esnasinda,
kalbin insidental 1sinlanmasini takiben gunler, aylar, yillar iginde ortaya
cikmaktadir. 1960l yillarin sonlarina dogru komsu timorlerin radyoterapisi
esnasinda kardiyak hasar patolojik ve klinik olarak gosteriimis ve bu klinik
durum igin radyasyonun indukledigi kalp hastaligi terimi kullanilmigtir (33).
Lenfoma, timoma, Ozefagus, akciger ve meme kanserleri gibi kalbe komsu
bircok farkli torasik timorlerin  tedavisi esnasinda bu klinik durumla
kargilasilabilmektedir (34).

Onceleri onkolojik hastaliklarin kétli prognozu nedeniyle bu hastalarin
uzun donem izlenmesi cogunlukla mumkin olmamakta iken onkolojideki
ilerlemeler ve cgesitli tedavi modellerinin geligtiriimesi ile timorlerin tamamen

iyilesmesi ve kismen geng¢ olan olgularin tedavi sonrasi yagsam suresinin
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uzamasl radyasyona bagli ge¢ donem kardiyovaskuler komplikasyonlarin

gorulme olasihigini artirmistir (35-37).

Kardiyak doku hasarinin olusmasinda en 6nemli risk faktorleri su
sekilde belirtilebilir (2):

e Alinan toplam radyasyon dozunun 35-40 Gy Uzerinde olmasi
¢ Isina maruz kalan kalp bolgesi

e Tumoriun kalbe yakinligi

e Maruziyetin geng yasta olmasi

e Maruziyetten itibaren gegen sure

e Radyasyon kaynaginin tipi

e Beraberinde kardiyotoksik kemoterapi alinmasi

e Diger kardiyak risk faktorleri

e Uygulanan teknik

Onceki yillarda duslk enerijili fotonlar tedavi icin kullanilirken, daha sonra
kobalt kaynaklarinin ve lineer akseleratorlerin gelistiriimesi dokuda radyasyonun
etki sinirini genigletmistir. Boylece kalbin maruz kaldigi radyasyon dozunun
artmasina neden olmustur. Bununla birlikte kalbin maruz kalacagi dozu
azaltmaya yonelik koruyucular, bdlinmus doz tekniklerinin gelistiriimesi
kardiyak yapilarin bir dereceye kadar radyasyonun zararll etkilerinden

korunmasini saglamistir (38,39).

Radyasyon kalpte hem vyapisal hem islevsel bozukluklara neden

olmaktadir. Radyasyonun kalpte olusturdugu baslica yapisal bozukluklar;

e Perikardit (Perikardiyal effizyon, konstriktif perikardit, perikardiyal
fibrozis)

o Endokardiyal fibrosis

e Miyokard hasari

o Koroner arter hasari

e Buyuk damarlarda hasar

e lleti sistemi hasari
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Kardiyak islevsel bozukluklar ise yapisal degisiklikler ile de baglantili

olarak su basliklarda 6zetlenebilir:

o Sistolik veya diyastolik ventrikil yetersizligi
e Kapaklarda iglev bozuklugu
e Kardiyak ritim bozuklugu (1,40,41).

Radyoterapi sirasinda gelisebilecek erken kardiyak komplikasyonlara
dikkat edilmesi ve uygun tedavisi ge¢ donemde ciddi ve donusumsuz iglev

bozukluklarinin geligsimini 6nlemede 6nemlidir.
2.2.2.1. Radyasyonun Miyokard Uzerinde Etkisi

Radyasyon fonksiyonel bakimdan miyokardda &nemli hasara yol
acgmaktadir (6). Bu genellikle miyokardin kompliyansini bozarak esas olarak
diyastolik fonksiyon bozukluguna yol agan spesifik olmayan diffuz interstisiyel
fibrozis seklindedir. Mikroskopide kollajen miktarinda artis ve tip Ill kollajene
kiyasla tip | kollajende artis gosterilmistir (1,42). Bu surecin, terapotik
radyasyonun miyositlere dogrudan toksik etkisi ile degil, muhtemelen
mikrodolagimda yol a¢tigi hasar sonucu oldugu dusunulmektedir (1,2). Endotel
hasari akut inflamatuvar reaksiyona yol ag¢maktadir. Koagulasyon
mekanizmalarinin aktivasyonu ile fibrin birikimi olmaktadir. Makrofajlarin ve
monositlerin bu inflamatuvar strecte aktive olmasi ile TNF, IL-1, IL-6, monosit
kemotaktik faktor, PDGF ve TGF-B gibi sitokinlerin salinmasi ger¢eklesmektedir
(43). Ayrica bazi c-fos, c-myc, c-jun gibi bazi protoonkogenlerin
ekspresyonunda gecici degisiklikler de tanimlanmistir (44). Bu erken
degisikliklerin sonrasinda organize fibrin formasyonu, endotel proliferasyonu,
kollajen birikimi ile ge¢ donemde fibroblastik proliferasyon ve ateroskleroz
ortaya cikmaktadir (44). ilk maruziyetten yaklasik 6 saat sonrasindaki ilk fazda
kigUk ve orta boy arterlerde akut inflamasyon ve kalbin tim tabakalarinda
noétrofilik infiltrasyon gorulmektedir (34). Latent fazda 151k mikroskobu ile sadece
hafif bir fibrozis goérulurken elektron mikroskobunda miyokardiyal kapiller
endotel hicrelerinde limenin tikanmasina ve trombus olugsmasina yola agan
ilerleyici hasar goOsterilmigtir (34). Boylece kapillerlerin agikliginda azalma

nedeniyle iskemi ve sonrasinda miyokard hucrelerinde Olum gorulmektedir.
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Miyositlerin bolinme yetenegi olmadigi igin bu surecler 6len hucrelerin yerine
fibrozis olusumu ile sonuglanmaktadir (34). Ayrica bu hasarlara bagh olarak
kalbin ileti sisteminde gbrev alan miyositlerin etkilenmesi ile ritim bozukluklari da
ortaya ¢ikabilmektedir (2,6,34).

Difflz interstisyel fibrozis relatif olarak dislik doz radyasyon sonrasi
ortaya ¢ikar ve bu durum aligiimig radyasyonun indukledigi vaskuler hasardan
farklidir. Bu degisiklik miyokard kompliyansini bozarak sistolik ve diyastolik
disfonksiyona neden olmaktadir. Bu degisiklikler dilate, restriktif ve hipertrofik

kardiyomiyopatiyi indikleyebilmektedir (2).

Kardiyomiyopati genellikle ciddi kalp yetmezligi tablosundaki gibi ciddi
semptom ve bulgularla ortaya c¢ikabilmektedir. Es zamanl ve baska seanslarda
uygulanan kemoterapi, 06zellikle antrasiklinler ile bu klinik daha
siddetlenmektedir (34). Sistolik ve diyastolik fonksiyonlarda subklinik
degisiklikler ilk yil icinde gorulebilirken klinik prezentasyon genellikle radyasyon

maruziyetinden yillar sonra ortaya ¢ikmaktadir (45,46).
2.2.2.2. Radyasyonun Perikard Uzerinde Etkisi

Perikard hasari yaygin fibroz kalinlasma, perikardiyal yapisikliklar ve
perikardiyal eflizyon seklinde olabilir (1,2). Mikrodolasim ve mezotel
hicrelerindeki hasar nedeniyle fibrindz eksuda ve fibrozis ortaya ¢ikmaktadir
(6). Normalde radyasyona bagh kapiller permeabilite artisindan kaynaklanan
perikardiyal eflizyonun rezorbsiyonu ile ilgili olan fibrinolitik mekanizmalarin
bozulmasi da diger bir nedendir (47,48). Mikroskobik olarak yodun kollajen ve
fibrin yapilari normal perikardiyal yag dokusunun yerini almaktadir (1). Fibrozis

genellikle pariyetal perikardda daha belirgindir (49).

Perikardiyal hastallk en sik proteinden zengin eflizyonla karsimiza
ctkmaktadir (34,50). Sivi ser6z oldugu gibi 6nemli miktarda kanl da olabilir ve
fibrin komponentleri icerebilir. Blyuk miktarlarda olabilir ancak genellikle yavas
biriktiginden tamponada yol agmaz. Radyoterapi suresince veya daha siklikla 1
yil igcinde semptomatik perikardit goérulebilir. Gogus agrisi, ates, perikardiyal
frotman ve EKG degisiklikleri (ST segment ve T dalga degisiklikleri, QRS

voltajinda dusuklik) olabilirken tim bu semptom ve bulgular genellikle kendi
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kendine duzelmektedir. Daha ge¢ evrede, erken komplikasyonlarin son evresi
olarak veya oOncesinde perikardiyal olay olmadan, fibrozisin gelismesi ile

konstriktif perikardit seklinde ortaya ¢ikabilmektedir (34).

Son zamanlarda idiyopatik ya da enfeksiyon kaynakli nedenler azalirken
cerrahi sonrasi ve radyasyona bagli perikarditlerde relatif olarak artig
izlenmektedir. Bu artis muhtemelen kanser hastalarinda mediastinal

radyoterapinin daha yaygin olarak kulaniliyor olmasina baglh olabilir (51).
2.2.2.3. Radyasyonun Kapaklar Uzerinde Etkisi

Kapak hasari genellikle kapakgilar Uzerinde kalinlagsma, fibrozis ve
kalsifikasyon seklinde ortaya c¢ikmaktadir. Mekanizmasi net olarak
anlasilamamigstir. Belirginlesmesi icin 20 yili gegcen ¢ok uzun latent periyodu
vardirr, Bu nedenle bu sekelin mekanizmasinin  diger kardiyak
komplikasyonlardan farkh oldugu disunulmektedir (2,52). Valvuler anormallikler
ayrica kapak anulUslerine yakin bolgedeki miyokardiyal fibrozis sonucu
kapaklarin yapisal ve fonksiyonel olarak etkilenmesi ile ilgili olabilir (34).
Radyasyona maruz kalan hastalarda goérintileme ydntemleri ile %60, otopsi
calismalarinda %80 oraninda saptanmasina karsin bu bozukluklarin Klinik

olarak ortaya ¢ikmasi nadirdir (53,54).

Sol taraftaki kapakgiklar sagd taraftaki kapakgiklara goére daha fazla
etkilenmektedir. Mitral kapagin etkilenme orani aort kapagdina gore daha fazla
bulunmustur (35). Kapak yetmezligine, kapak darligina goére daha sik
rastlanmaktadir. Belirti ve semptomlar kapak yetmezligi ve darli§i bulunan genel

populasyondan farkli degildir (2).
2.2.2.4. Radyasyonun Koroner Arterlere Etkisi

Radyasyona maruz kalan hastalarda koroner arter hasari patolojisi ve
mekanizmasi genel populasyondakine benzerdir. Ancak bu grup hastada daha
geng yasta ve klasik risk faktorlerinin yoklugunda ortaya ¢ikmaktadir (55-57).
Radyasyonun etkili oldugu degisikliklerin farkh 6zelligi damar duvari mediya ve
adventisiya tabakalarinda daha fazla fibrotik degisiklikler, mediya diiz kasinda

azalma ve daha cok proksimal ve osteal koroner arter tutulumu seklindedir.
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Bazi calismalarda genel populasyona gore intimal plaklarin daha fibroz yapida
oldugu gosterilmistir (35,55). Miyokard hasarinda oldugu gibi radyasyon
hasarinin mekanizmasi mikro dolasim hasari sonucu fibrointimal hiperplazi,
trombus olusumu ve potansiyel olarak lipid birikimidir. Hayvan c¢alismalarinda
bu degisikliklerin yuksek yag icerikli diyetle hizlandigi gosterilmistir (58).
Radyasyonun indukledigi serbest radikallerin neden oldugu oksidatif stres

dokuyu kolesterolln etkilerine daha duyarli hale getirmektedir (56).

Aterosklerozun kanser gibi, radyasyon ve farkli etmenler sonucu somatik
bir mutasyona ugrayan tek bir hicreden kaynaklanan monoklonal bir siure¢
oldugu da one surulmustir. Bu teori dusuk radyasyon dozlarinin neden oldugu
kalp hastahgini agiklamada faydali olabilir (56). Ateroskleroz ve disuk doz
radyasyon hasari arasindaki iligkiyle ilgili mimkuin olan diger bir fenomen ise iki
durumda da muhtemelen ortak patolojik mekanizmalarin sorumliu oldugu

genomik stabilizasyonda bozulmadir (59).

Koroner arter hasari radyoterapide kardiyovaskuler morbidite igin oldukga
kritiktir (60). Koroner arter hastaliginin prezentasyonu genel populasyondakine
genellikle benzer olmakla birlikte sessiz Ml bu grup hastada daha siktir. Bu
durum muhtemelen kalp etrafindaki sinir sonlanmalarindaki hasar sonucu
g6gus agrisinin algilanmasinda bozulmaya baghdir (54,61). Bu tur hastalarda
koroner arter hastaligini ortaya ¢gikarmak kolay olmayabilir. Radyoterapi sonrasi
olumcul MI gecgiren sekiz Hodgkin hastasinin bulundugu bir c¢alismada
dordunun gogus agrisi oykusunun olmadigi ve ikisinin 6lumden onceki 6 ay
icinde yapilan EKG, egzersiz testi ve perfuzyon sintigrafisinin normal oldugu
saptanmigtir. Ayrica bu galismada bes vakada oncul semptomlar olmadan ani
0lim oldugu ve Ug¢ vakada olimcull olmayan atipik miyokard infarkttsleri oldugu
saptanmistir (54). Meme kanseri hastalarinda en sik etkilenen damar genellikle
en yuksek radyasyon hacminin maruz kalindigi sol 6n inen arterdir (62,63).
Kritik koroner arter hastaligi radyasyona maruziyetten 10-15 yil sonra ortaya
clkmakta ve insidansi sigara, hipertansiyon, obezite gibi bilinen risk faktorleri ile
artmaktadir (64). Radyasyona bagli koroner arter hastaliginin yonetimi
idiyopatik vakalardan farkli degildir. Anjiyoplasti, stentleme, koroner arter
bypass greftlemesi yapilabilirken fibrozis nedeniyle cerrahi teknik olarak daha

zor olabilir ve birden ¢ok iglem gerekebilir (65-67).
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2.2.2.5. Radyasyonun Kalbin ileti Sistemine Etkisi

Radyasyon maruziyetinden kisa bir stre sonra ortaya ¢ikan yaygin ileti
bozukluklari genellikle gegici ve asemptomatik olan repolarizasyon degigklikleri
ile karakterizedir. Bradikardi, tim seviyelerde AV bloklar, hasta sinis sendromu

gibi ciddi anormallikler yillar sonra ortaya g¢ikabilen bozukluklardir (2,68).

Kardiyak iletim sistemine dogrudan hasar ylksek dozda radyoterapi
alinmasi sonucu ortaya cikmaktadir. Ozellikle tek defada yiiksek dozda
radyasyona maruz kalma sonucu QT intervalinde uzama goézlenebilir. Cocukluk
cagl kanserlerinde radyoterapi ile tedavi edilenlerden hayatta kalanlarda
persistan tasikardi, sirkadiyen ve respiratuvar kalp ritminin kaybi yaygin olarak
rapor edilmigtir ve bu muhtemelen otonom sinir sisteminde disfonksiyonla
ilgilidir (2,69). Akciger veya meme kanseri nedeniyle radyoterapi verilen 40
hastanin alindi§i bir calismada radyoterapi sonrasinda QTc intervalinde anlamli
artis oldugu ve bunun ventrikller aritmilerle iligkili olabilecegi saptanmistir (70).
Yine radyoterapi ve kemoterapi alan ¢ocuk ve geng eriskinlerin alindigi bir
calismada supraventrikller prematire kompleks, supraventrikiler tasikardi,
ventrikuler premature kompleks ve ventrikuler tagikardi kontrol grubuna gore
anlamli  sekilde fazla bulunmustur (68). Radyoterapi almis erigkinlerde
radyoterapinin uzun dénem etkileri bilinmemektedir. iletim anormalliklerinin
ISIna maruziyetten yillar sonra ortaya gikmasi sebep sonug iliskisi kurmakta
zorluga yol agmaktadir (2). Radyasyon hasarina bagl olarak gelisen

kardiyovaskuler hastaliklarin spektrumu tablo 2.1’de 6zetlenmistir (2).
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Tablo 2.1. Radyasyona Bagl Kardiyovaskuler Hastaliklarin Spektrumu

Patoloji Ozellikler

Perikardit -Tedavi sirasinda gelisen; mediyastinal timor ve siklofosfamid
gibi bazi kemoterapi ajanlari ile ilgili
-Tedavi sonrasi gelisen; akut efuzyon, kronik efuzyon,
perikardit, konstruktif perikardit

KAH -Prematur fibrozis ve muhtemelen hizlanmis ateroskleroz
-Etkilenen arterlerin dagilimi genelde on agirlikli tedavi ile
onde olma egilimindedir.
-Lezyonlar proksimalde olmaya ve hatta etkilenen arterlerin
ostiumlarinda olmaya egilimlidir.
-Atom bombasindan sonra sag kalanlarda ayni yastaki kontrol
grubuna gore belirgin olarak artmis lipid profili riski
-Sessiz iskemi oranlarinda artis, klinik olarak
suphelenilmeyen ve klinik akut miyokard infarktUsunde artig

Kapak -Oncelikle mitral kapak ve aort kapagi etkilenir.

hastahgi -Tedaviden sonra gegen zamanin artmasi ile birlikte artmig

oranda regurjitasyon ve stenoz

-Normal kapag! olan birgok kiside tedavinin
tamamlanmasindan 10-20 yil sonra belirgin hastaliga dogru
ilerleme.

lleti sistemi ve
aritmi

-Yuksek oranda komplet veya inkomplet sag dal blogu
goOrulmesi sag dal fibrozisine isaret eder.

-Tam kalp bloguna ilerleyebilir ve kalici kalp pili gerektirebilir.
-Tam kalp blogu diger radyasyon ile induklenen kalp
anormallikleri olmadan nadiren ortaya ¢ikar.

-Yuksek oranda sol ventrikll fibrozisi, artmig yuksek dereceli
ventrikuler ektopik aktivite ile iligkilidir.

-Sag atriyal basing artisi atriyal aritmi riskinde artma ile
iligkilidir.

Otonomik
disfonksiyon

-Tasikardi, sirkadiyen ritim ve solunumsal fazik kalp hizi
degiskenligi kaybi.

-Bir Ustte anlatilan denerve edilmis kalpte de benzer sekilde
goéruldugunden bu olayin otonomik sinir sistemi hasariyla mi
iligkili oldugu sorusu ortaya gikar.

-Anjinal agrinin algilanmasinda azalma

Vaskuler
degisiklikler

-Ozellikle erken cocukluk déneminde tedavi gérenlerde ciddi
pulmoner arter stenozu ve hipoplazisi

-Karotiste, aortta ve renal arterde fibrozis ve arterioskleroz
sikhginda artma

-Atom  bombasindan
kalsifikasyonunda artma.

sonra sag kalanlarda aort




17

2.3. Otonom Sinir Sistemi ve Kalp Hizi Toparlanma indeksi

Otonom sinir sistemi, santral sinir sisteminden periferik organlara
uyarilari ileten ve daha ¢ok eferen bir sistemdir (71). Boylece kalp hizini, kalbin
kasilma gucunu, damarlarin kasilma ve dilatasyonunu, gesitli organlardaki duz
kaslarin kasilma ve gevsemesini, endokrin ve egzokrin bezlerden sekresyonu
kontrol etmektedir. Otonomik sinirler, ¢izgili duz kaslari uyaranlar harig, santral
sinir sisteminden perifere dogru yol alan tim eferen sinirleri kapsamaktadir.
Karotid sinls ve aortik arkta bulunan ve kalp hizi, kan basinci ve respiratuvar
aktivitenin kontrolinde 6nemli bir yer tutan kemoreseptoér ve baroreseptorleri
inerve eden ve periferden santrale dogru yol alan bazi afaren otonomik sinir
lifleri de mevcuttur. Otonom sinir sistemi (OSS), anatomik ve fonksiyonel olarak

sempatik ve parasempatik olmak Uzere ikiye ayrilir (71,72).
2.3.1. Parasempatik Sinir Sistemi (PSS)

Parasempatik sinir sisteminin pregangliyonik lifleri beyin sapindan
cikmaktadir ve kraniyosakral lifler olarak bilinmektedir. Vagus veya 10. kraniyal
sinir kalbe, akcigerlere ve diger organlara lifler tagsimakta ve bu organlarin
baslica parasempatik inervasyonunu olusturmaktadir. PSS, kalp hizi ve kan
basincinda azalmaya neden olmaktadir. Besinlerin sindirimini, emilmesini ve
digkilanmasini artirma yoluyla daha ¢ok enerjinin restorasyonu ve korunmasi ile
iligkilidir. PSS’deki sinapslarda kimyasal ileticiler daha ¢ok asetilkolindir; bu
nedenle uclarindan asetilkolin salgilayan sinirler kolinerjik sinirler olarak
adlandirilir. Asetilkolin reseptorleri de farmakolojik olarak reseptorlerde bulunan
alkaloidlere gére muskarinik ve nikotinik olmak Uzere ikiye ayrilir. Vagal tonus
yasla azalir ve vagal tonusu artiran tek fizyolojik stimulus reguler olarak yapilan

dinamik egzersizlerdir (71,72).
2.3.2. Sempatik Sinir Sistemi (SSS)

Sempatik pregangliyonik sinir liflerinin ¢ekirdekleri, spinal kordun T1-L2
arasindaki lateral boynuzlarda bulunan sempatik gangliyon zincirinde

bulunmaktadir. PSS’nin aksine, SSS solunum yetmezligi veya hemodinamik
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bozukluk gelistiinde veya kisaca hayatta kalmak igin vicudun gerekli
reaksiyonlari vermesini saglamaktadir. Bu gibi durumlarda SSS kalp hizini, kan
basincini ve kardiyak debiyi artirir; kanin ciltten ve splanknik yataktan cizgili
kaslara yodnlenmesine, bronslarda genislemeye ve metabolik aktivitede
azalmaya neden olmaktadir. Katekolaminler etkilerini a ve [ reseptorleri
araciligi ile gosterirler. SSS kalpte 31 reseptorler araciligi ile kasilma gucunad ve
kalp hizini artirirken, B2 reseptorler araciligi ile bronslarda ve vaskuler yataktaki

diz kaslarda gevsemeye neden olmaktadir (71,72).
2.3.3. Egzersiz ve Otonom Sinir Sistemi

Vagal uyaridan olusan parasempatik etki kalbin normal istirahat hizinin
olusmasini saglamaktadir. Normal bireylerde istirahat kalp hizini azaltmanin ve
vagal tonusu artirmanin tek yolu duzenli olarak dinamik egzersiz yapmaktir.
Dusuk istirahat kalp hizinin mortaliteyi azalttigi birgok calismada gosterilmigtir.
Uzun slre yataga bagli olanlarda, egzersiz yapmayanlarda, yiksek yerlerde ve

yaslilarda vagal tonus bozulmakta ve istirahat kalp hizi yukselmektedir (71,72).

istirahatte iken sempatik tonusun artmasi ve parasempatik tonusun

azalmasi ile olugan hiperadrenerjik durum primer veya sekonder olabilir.
Primer hiperadrenerjik durumlar:

e Uygunsuz sinus tasikardisi

e Postural ortostatik tasikardi sendromu

e Santral paraventrikiler nukleusta anjiyotensin Il dizeylerinin
artmasi

¢ Genetik faktorler

e Hipotalamik stimilasyondur (72).

Sempatik hiperaktivitenin sekonder nedenleri ¢ok daha sik gorulur.
Kronik sol ventrikul disfonksiyonu hiperadrenerjik durumun ve artmis istirahat
kalp hizinin en sik nedenidir; ¢inkd bu durum kalbin kardiyak debiyi devam
ettirmesi i¢cin yasamsal 6neme sahip olan bir durumdur. SSS’nin kronik
aktivasyonu ve PSS tonusunun azalmasi ise kardiyovaskuler olay riskini

artirmaktadir. Duzenli olarak yapilan egzersizlerle edinilen parasempatik
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tonustaki artigin ise miyokardiyal iskemi sirasinda potansiyel olarak fatal aritmi

gelisme riskini azalttigi gosterilmistir (73,74).

Egzersizin baslamasi ile birlikte vagal geri ¢ekilme olur ve bu da kalp
hizinda 30-50/dk artisa neden olur; fakat bunun Uzerindeki artiglar sempatik
aktivasyon nedeniyledir. Egzersiz sirasinda kalp hizi ne kadar artarsa, hastanin

prognozu o kadar daha iyidir (72,75).
2.3.3.1. Kalp Hizi Toparlanma indeksi (Heart Rate Recovery, HRR)

Egzersiz, istirahat halinde olmayan kardiyovaskuler anormallikleri agiga
ctkarmak ve kardiyak fonksiyonu degerlendirnek icin kullanilabilen genel bir
fizyolojik strestir (76,77). Egzersiz stres testi (EST), bilinen veya siphe edilen
KAH olgularinda iskemiyi tespit etmek igin yillardir kullanilan 6énemli bir tani
aracidir. EST iskemiyi tespit etmek icin ST segment degisikligi konusunda
sagladigl faydadan ¢ok daha fazlasini sunmaktadir. EST sirasinda kalp hizinin
Olcllmesi kolay bir yontem olup kardiyovaskuler mortalitenin dngordiaricusudur.
Kademeli egzersiz sonrasi HRR, otonomik aktiviteyi yansitan tekniklerden
biridir. HRR indeksleri egzersiz sonlandirildiktan sonra kalp atim sayisinin

disme hizini gostermektedir (76).

HRR, egzersizden sonra kalp hizinin dismesine verilen isimdir (75).
Recovery hastanin kalp hizinin, kan basincinin ve EKG’nin hemen hemen bazal
dizeye donmesine kadar devam eder. Bu da yaklasik olarak 9 dakika surer.
Normal asemptomatik bireylerde ve atletlerde, egzersiz sonrasi ilk 30 saniye
icinde kalp hizinda hizli bir disls, daha sonra ise daha yavas bir disus
g6zlenmektedir. Erken doénemdeki bu hizhh disltsin atropin tarafindan
Onlenmesi, bu hizli disusin vagal etkiyle olustugunu gostermektedir. Sol
ventrikll fonksiyonu bozuk olanlarda ve egzersiz kapasitesi diguk olanlarda ise
bu disus daha yavas olmaktadir (78,79). Sekil 2.1’de farkli bireylerde HRR

ornekleri gosterilmigtir.
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Sekil 2. 1. Farklh bireylerde HRR 6rnekleri

Egzersiz sonrasi HRR buyuk Olgude kronotropik cevaba baglidir.
Egzersiz sonrasi anormal bir HRR buyidk oranda kronotropik yetersizlikle
iligkilidir (72).

1 dakikallk HRR egrisi erken fizyolojik vagal reaktivasyonda hiperbolik
tipteyken gecikmis vagal reaktivasyonda sigmoid patern goérulir (Sekil 2.2) (76).

HRR, maksimum egzersizdeki (egzersizin testin sonlandiriimasindan
hemen onceki zamani) kalp hizindan dinlenme doéneminin 1. veya 2.

dakikasindaki kalp hizinin ¢ikarilmasi ile elde edilen degerdir (80).
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Sekil 2. 2. Sigmoid ve Hiperbolik Paternde HRR

Birgok arastirmaci, anormal HRR'yi egzersizden sonraki ilk dakika icinde
hasta hala ayakta iken kalp hizinin 2 12 atim disme kapasitesi gosterememesi
olarak tanimlamiglar ve anormal HRR’nin hem erkek hem de kadinlarda
mortalitenin badimsiz bir belirleyicisi oldugunu saptamislardir (72,81). Birinci
dakikadaki disus ne kadar yuksek ise mortalitenin o kadar az oldugu da
saptanmistir. Sempatik hiperaktivite kardiyovaskuler yukld ve hemodinamik
stresi artirmakta ve hastay! endotel disfonksiyona, koroner arter spazmina, sol
ventrikll hipertrofisine, ciddi aritmilere, inmeye ve kardiyak nedenlere bagh
mortaliteye duyarli hale getirmektedir. Artmis parasempatik aktivite ise kalp hizi
ve kan basincini dusurmekte, iskemik aritmilerin gelismesini 6nlemektedir
(82,83).

Otonom  sinir  sisteminin  durumu  birgok klinisyen tarafindan
onemsenmemesine karsin kardiyovaskuler hastaliklar agisindan saglik ve
prognozun en dnemli belirleyicisidir. Kronik olarak SSS’yi aktive eden ve PSS'yi
inhibe eden herhangi bir tedavi kardiyovaskuler olay gelisme riskini
artirmaktadir. Tam tersine parasempatik tonusu artiran ve sempatik tonusu

azaltan herhangi bir tedavi prognozu iyilestirir (83).
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Istirahatin erken dénemindeki azalmada PSS reaktivasyonu daha énemli
iken, ge¢ donemdeki azalmada SSS’nin geri ¢ekilmesi etkili olmaktadir (72).
Imai ve arkadaglari, istirahatten sonra kisa ve orta sUrede gergeklesen

azalmada vagal etkinin belirgin oldugunu saptamislardir (79).

Shetler ve arkadasglari yaptiklari bir galismada eski M| dykusu olan fakat
bypass 6ykusu olmayan erkek hastalara egzersiz testi uygulamis ve egzersiz
sonrasl 2. dakikadaki HRR < 22 atim ise mortalitenin 6nemli bir prediktoru
oldugunu ve bu etkinin beta bloker etkisinden bagimsiz oldugunu saptamislardir
(84). Lipinski ve arkadaslarinin yaptiklari bir calismada da 2. dakikadaki HRR <
22 atim olanlarda, = 22 olanlara gére mortalitenin 6nemli oranda arttigi
saptanmistir. Bu ¢alismada 2. dakikadaki HRR < 22 atim ve 5. dakikadaki HRR
< 30 atim degerlerinin koroner arter hastaliginin yayginhgi ile direkt baglantili

oldugu da saptanmistir (85).

Nishime ve arkadaslari’nin yaptigi ve 9500 kisiyi kapsayan bir calismada,
egzersiz sonrasi birinci dakikada kalp hizini 12 atimdan fazla azaltamayan
kisilerde (orta yash saglikh bireylerin %20’sinde 1. dakikadaki HRR < 12
atimdir) gelecek 5 yil igcinde 6lum oraninin 4 kat daha ylksek oldugu
saptanmistir (86). 5200 saglikh yetigkinin katildigi bir calismada da HRR’si
anormal olan bireylerde mortalite riskinin normal olan bireylere gore 2.58 kat

daha yuksek oldugu saptanmigtir (87).

Anormal kardiyak otonomik fonksiyonlarin pratik klinik géstergeleri tablo
2.2'de dzetlenmistir (76).

Tablo 2.2. Anormal Kardiyak Otonomik Fonksiyon Gdstergeleri

e stirahat kalp hizinin 90 atim/dk’dan fazla olmasi

e EST’de maksimal dngorilen kalp hizinin %85’ine ulagilamamasi

¢ Anormal HRR (maksimum egzersiz sonrasi ilk dakikada kalp hizinin 12

atim/dk’dan daha az azalmasi)

e Sigmoid tipte ilk dakikadaki HRR edgrisi
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2.4. Aortun Elastik Ozellikleri

2.4.1. Arteryel Sertlik

Elastisite, bir cisme uygulanan kuvvet ve meydana getirdigi
deformasyonu tanimlar. Birim alana disen kuvvete stres, meydana gelen

deformasyonun orijinal haline oranina ise strain adi verilir (88,89) .

Bir cisim, kuvvet onu hareket ettirmeden uygulandiginda olugsan
deformasyon sonrasi eski halini alabiliyorsa elastiktir. Arteryel damarlarin
biyolojisinde mekanik stres basing olarak, strain ise ¢apta meydana gelen
degisiklik olarak ortaya cikar. Aralarindaki iligski dogrusal degildir ve verilen
basinca gore captaki degisiklik egrisinin egimi elastisite veya tam tersi sertligi
(stiffness) yansitmaktadir. Elastisite ve sertlik Kkalitatif terimlerdir. Bunlarin
kantitatif karsiliklari kompliyans ve distensibilitedir. Arteryel sertlik; sigara
kullanimi, hiperkolesterolemi, diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon gibi bilinen
aterosklerotik risk faktorlerinin artigi ve yaglanmanin sonucu olarak meydana
gelmektedir (90,91). Artmis aortik sertlik veya azalmis distensibilite; damar
sisteminin yaygin aterosklerotik tutulumunun bir gostergesidir. Yaglanma ve kan
basincinin damar Gzerine etkileri elimine edildikten sonra artmig arteryel sertlik;
KAH, serebrovaskuler hastalik ve periferik damar aterosklerozunun bir
gOstergesidir (92,93). Arteryel sertlik olarak kullanilan bu terim yerine arteryel

kompliyans, distensibilite ya da elastisitede azalma terimleri de kullanilabilir.

Genel olarak arteryel sertlik, periferik dolasimin, damar yapisi ve
kardiyovaskuler fonksiyon (hemodinamik 6zellikler, kas tonusu vb) tarafindan

belirlenen dinamik bir 6zelligi olarak belirtiimektedir.

Arteryel sertligin, toplam mortalitenin bir gdstergesi olmanin yanisira;
renal hastalik, inme, demans, kalp yetmezligi ve miyokard enfarktisi gibi

vaskuler hastaliklar igin de belirleyici oldugu gosterilmigtir (92,94,95).

Gecmigte diyastolik kan basincinin (DKB) kardiyovaskuler hastalik
ciddiyetini belirlemede daha iyi bir gosterge oldugu dusunulmusken sonrasinda
yapilan epidemiyolojik c¢aligmalarda 0Ozellikle 50 yasin Uzerindekilerde

kardiyovaskuler risk agisindan sistolik kan basincinin (SKB) 6nemi ortaya
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konmus ve nabiz basincinin kardiyovaskuler hastaliklar (esas olarak M) igin

bagimsiz bir 6ngorduriacu oldugu belirlenmigtir (89).

50 yasin uzerinde, ventrikller ejeksiyon azalma egiliminde oldugundan
arteryel sertlik ve nabiz dalga yansimalarinin buyuklugu ve zamanlamasi,
artmis SKB ve nabiz basincinin belirleyicisi olarak onem kazanmaktadir. Artmis
nabiz basinci tekrar eden MI ve kalp yetmezligi olan hastalarda kardiyovaskuler
riskin bir gdstergesidir (89). Nabiz basincini etkileyen hemodinamik faktorlere
bakildiginda kardiyovaskuler riski dngdérmede nabiz dalga hizindan odlgulen
aortik sertlik ve nabiz dalga analiziyle belirlenen yansiyan dalgalarin kalbe

donus hizinin bagimsiz éngdrdurtculer oldugu gosterilmistir (92,96).

Arteryel aga¢ ¢ok sayidaki daliyla viskoelastik bir tipttr. TUpun ucundaki
arteriyollerde diren¢ yuksek oldugu igin dalgalar yansir ve retrograd dalgalar
olugur. Arteriyel sertlik arttiginda ileri dogru giden ve yansiyan dalgalarin hizi
artar, bu da yansiyan dalganin aort kdkune daha erken ulagmasina ve sistol
sonu basincinin artmasina yol agar. Diyastol basinci duser, nabiz basinci artar.
Bu artis aort nabiz basincinda, yansiyan dalga nedeniyle artis ylzdesini ifade
eden aort glglenme indeksi (augmentasyon indeksi = Aix) olarak ifade edilebilir
(97).

2.4.2. Arteryel Sertligin Mekanizmasi ve Yapisal Komponentleri

Arteryal sertlik, damar duvarindaki hicresel ve yapisal komponentlerinde
dinamik ve karmasik degisiklikler ve etkilesimler ile ortaya ¢ikmaktadir. Periferik
damarlardan daha ¢ok santral damarlarda meydana gelen bu degisiklikler glikoz
regulasyonu, elektrolitler ve hormonlar gibi ekstrinsik faktorlerden oldugu kadar,

hemodinamik gugler tarafindan da etkilenirler (98-100).

Damar duvarinin esnekligi, kompliyansi ve stabilitesini saglayan ve
damar duvarini stabilize eden esas iki protein kollajen ve elastindir. Bu
mekanizma Uretim ve yilkimin dengesini ilgilendiren dinamik bir surectir. Bu
dengenin bozulmasinda, esas olarak inflamatuvar c¢evrenin stimulasyonu,
anormal asir kollajen Uretimi ve normal elastin kalitesinin azalmasi rol

oynamaktadir. Artmis luminal basing (hipertansiyon) da asiri kollajen Gretimini
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stimile etmektedir. Sonug¢ olarak bu etkenler arteryel sertlige katkida
bulunmaktadir (100,101).

Sertlesmis damarlarin intimasinda sitokinler, blyume faktorleri, TGF-f,
artmig matriks metalloproteinazlar (MMP), mononukleer hucreler, makrofajlar,
infiltratif damar duz kas hucreleri, artmis kollajen, tip | ve tip Il kollajen
miktarlarinda degisim anormal elastin ve endotel hlcre disfonksiyonu
gOsterilmigtir. Ayrica 6zellikle anjiyotensin Il ve aldosteron sistemleri ile ilgili olan
norohumoral faktorler de kollajen birikiminde etkili olabilmektedir. Kollajenin
miktarindaki degisikliklerle birlikte capraz baglantilar, glikasyon gibi kimyasal
modifikasyonlar da sertligin gelismesine katkida bulunmaktadir (89,102).

Ozetlenen bu gibi mekanizma ve mediyatorler ile arteryel sertlik artarken
endotelyal disfonksiyonun da olugsmasiyla artmis diz kas tonusu, akim aracili
dilatasyonda azalma, damar endoteli hasarina yetersiz cevap, anjiyogenezde
azalma ve aterosklerotik plak formasyonunda artis goértulmektedir (103).
Aterosklerotik lezyonlarin gelismesi ve damar duvarindaki lipid depozitlerinin
yalniz basina arteryel sertlie katkida bulunmasi c¢ok acik degildir. izole
hiperkolesterolemili geng insanlarda arteryel kompliyans artmis ya da normaldir
Aterosklerozun patofizyolojisine proteaz, oksidatif stres ya da yeniden
sekillenme gibi birgok inflamatuvar sure¢ sonucu elastin ve kollajen yapisinda

degisiklikler, vaskuler yeniden sekillenme ortaya ¢ikmaktadir (104).
2.4.3. Aortik Sertlik, Ateroskleroz ve Nabiz Basinci

Arteryel sertlesme ve ateroskleroz genelde beraber bulunmakta ve arter
sertligi ilerideki kardiyovaskuler ve koroner olaylar hakkinda fikir
verebilmektedir. Arter sertligi ve ateroskleroz, hipertansiyon ve sigara gibi ortak
risk faktorlerini paylasmaktadir. Blyuk arterlerin sertligi  kardiyovaskuler

hastaliklarin olusumuna farkh mekanizmalarla katkida bulunmaktadir (105).

Aort sertlestikge, tamponlama mekanizmasinin azalmasi ve periferden
yansiyan basing dalgalarinin daha hizli dénmesi sonucu sistolik basincin
artmasina bagli olarak nabiz basinci yukselmektedir. Bu sistolik basing artigi sol
ventrikdl hipertrofisini tetikleyerek diyastolik disfonksiyon ve kalp yetersizligine

sebep olmaktadir. Eslik eden diyastolik basing dususu koroner kan akimini
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azaltmakta ve iskemiye yol agmaktadir. Artmis nabiz basinci karotis gibi diger
arterlere de iletiimekte, duvar stresini azaltmak igin yeniden sekillenme

baglamakta ve intima-media kalinhdi artmaya baglamaktadir (106).

Muskduler iletim arterleri, santral damarlardan daha kuglk i¢ ¢aplara ve
daha buyuk duvar/lumen oranina sahiptir ve intrinsik olarak santral arterlerden
daha serttir. iletim arterlerinde caplarin azalmasi giris empedansinda progresif
artisa neden olmakta, bu 6zellik nabiz basincinin genislemesine yol agmaktadir.
Bu fizyoloji brakiyal kan basinci dlgimunun santral arteryel ve mikrosirkulatuar

basing gostergesi olarak yetersiz kalmasi nedeniyle dnemlidir (107).
2.4.4. Arteryel Sertlik Belirtegleri
2.4.4.1. Nabiz Dalga Hizi (NDH)

Arteryel nabiz, kalp kasilmasinin olusturdugu bir dalgalanmadir. Kanin
sol ventrikilden aorta dogru pompalanmasi ile aortada olugsan akim arteryel
agac¢ boyunca pulsasyonlara sebep olur. Aortadan periferik arterlere ilerleme
esnasinda nabiz dalgasinin seklinde hem amplitid hem de kontur agisindan
degisiklikler olmaktadir. Nabiz basinci farkli dalgalarin superpozisyonundan
ortaya ¢ikmaktadir. (Kalpten perifere tasinan dalga, periferden gelen dalganin

yansimasi ve kalbe yansiyan dalga) (108).

Baslangi¢ dalgasi sol ventrikll ejeksiyonu ve arteryel sertlige bagli iken
yansiyan dalga arteryel sertlik ve dalganin yansidigi potansiyel bolgelerle
iliskilidir. Geng eriskinlerde arterler daha c¢cok esnektir; bu nedenle dalganin
tasinma hizi nisbeten duguktlr, yansiyan dalga ise sadece diyastolde
gorulebilir. Daha yasli bireylerde arterler daha az esnektir ve nabiz dalgasmin
hizi yUksektir, yansiyan dalga sistolik basincin ylkselen kolunda gorulebilir.
Nabiz dalgasinin seklinde yasla ortaya ¢ikan bu karakteristik degisiklikler aortik
sertligin ve nabiz dalga hizinin artigina baglanmaktadir (109).

2.4.4.2. Augmentasyon indexi (Aix)

Gucglenme (Augmentasyon) indeksi, arteryel nabiz dalgasinda gorulen iki

sistolik dalga zirvesinin, yani ejeksiyon sonucu olusan direkt dalga (erken sistol-



27

P1) ile geriye yansiyan (geg sistol-P2) dalga amplitudleri arasindaki farkin nabiz
basincina bolunup 100 ile garpilmasi sonucu olusan orani tanimlar (Sekil 2.3).
Aix (%) = (P2 - P1)/ PP x 100

Yansiyan dalga (P2) — === Sistolik basing

Augmentasyon basinci (AP)
Direkt dalga (P1)+4----1----\-—~-----

Nabiz basinci (PP)

Ortalama arteryel
basing

Dikrotik ¢centik

—_—
Diyastolik basing
Yansima zamani (Tr)

Sekil 2. 3. Aix (%) = (P2-P1) / PP x 100

P2 degeri P1 degerinden kigUk olursa Aix negatif olacaktir. Tersi
durumda periferik direncin artmasindan dolay! geriye yansiyan dalganin (P2)
amplitidinun direkt dalga (P1) amplitidinden buyudk olmasi durumunda Aix
pozitif olacaktir. Aix degerini arteryel esnekligin yaninda rezistans damarlarin
(kGguk arterler, arterioller) total periferik direnci belirlemektedir. Total periferik

direnc¢ ne kadar kugukse Aix degeri de o kadar kuguktur.

Augmentasyon indeksinin son donem bobrek hastalarinda ve perkatan
koroner girisim yapilan hastalarda mortalite ve kardiyovaskuler riskle ilgili

oldugu gdsterilmistir (110).
2.4.4.3. Nabiz Basinci

Nabiz basinci sistolik ve diyastolik kan basinglari arasindaki mmHg
cinsinden farktir. Ozellikle normal ve disiik diyastolik kan basinci ile beraber
tespit edildiginde arteryel sertligi gosterir. Nabiz basincinda artigsin ozellikle
rekirren MI ve kalp yetmezligi hastalarinda kardiyovaskuler riskin bir

Ongorduricusu oldugu belirlenmistir (89).
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2.4.4.4. Arteryel Sertlik Belirteglerinin Olgiimii

Aort nabiz dalgasi yayillim hizi, aortadan sistolik ejeksiyon basinci ile iki
nokta arasinda nabiz dalgasi ilerleme zamani (At) ve iki nokta arasi uzakhgin
(D) belirlenmesi ile dlgulebilmektedir. Nabiz dalga yansimasinin fizyolojisi $Sekil
2.4 ve $ekil 2.5'te gosterilmektedir.

Yansiyan dalga

Direkt dalga
dugydm /7\

Sekil 2. 4. Direkt dalga ve yansiyan dalga
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O } Aort
;\ od I Femoral
Aort Femoral arter arter
f
NDH = Mesafe (D) {f Zaman (AT)

Sekil 2. 5. Nabiz dalga hizi (NDH) (m/s) = D (m) /At (s)

Yansima bolgeleri periferik bolgelere merkezi arterlerden daha yakin olup
nabiz dalga hizi sertlesmis periferik arterlerde elastik arterlere gore daha
yuksektir. Nabiz dalga hizi asendan aortada 4-5 m/s iken, abdominal aortada 5-

6 m/s ve ilyak-femoral arter diizeyinde 8-9 m/s‘ye ulasabilir (111).

Arteryel sertlik ve NDH 0&lcimu icin farkh yéntem ve cihazlar
geligtiriimigtir. Bu cihazlar basing sensorlerine veya osilometrik dlgimlere gore
arteryel sertligi degerlendirir. Basing sensorleri ile olgim yapan Complior
sisteminde deri Uzerine dogrudan uygulanan mekanotransduserler kullanilir.
Gegis suresi eszamanlh kaydedilen her bir dalga analiz edilerek nabiz dalga hizi
hesaplanir. Karotis-femoral, karotis-brakiyal, femoral-dorsalis pedis olmak Uzere
uc ana arteriyel bdlge bu yontemle degerlendirilebilir (112,113). SphygmoCor
sistemi basing dalgalarini farkh bolgelerden odlgebilir. Es zamanli alinabilen EKG
kayitlar1 ile proksimal arterdeki (karotis arter) ve distal damardaki nabiz
dalgalari bilgisayar yazilimi yardimiyla analiz edilerek nabiz dalga hizi tespit
edilir (112,113).

Arteryel sertlik ve nabiz dalga hizi osilometrik yontemle de invaziv
olmayan sekilde kolay olarak degerlendirilebilir. Arteriyograf ile yapilan dlgimin
temelinde Ust kola yerlestirilen mansonun duyarl bir sensor olarak kullaniimasi
yatmaktadir. Bu sensoru yuksek dogruluk ve ¢ozunurluk kabiliyeti olan
osilometre ile baglantiya gecirerek elde edilen zayif nabiz dalgasi sinyalleri

yeterli kalitede elde edilebilmektedir. Elde edilen veriler bilgisayara aktarilarak
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daha ayrintil analiz yapilabilmektedir (113). Brakial bolgeye yerlestirilen bir

mangonda bulunan sensorler sayesinde:

o Sistolik kan basinci

e Diyastolik kan basinci

e Ortalama kan basinci

e Nabiz

e Nabiz basinci

e Santral sistolik kan basinci

e Santral diyastolik kan basinci
e Augmentasyon indeksi

e Kardiyak debi

e Cevresel direng

e Nabiz dalga hizi analiz edilebilmektedir.

2.4.4.5. Klinikte Arteryel Sertlik Belirtegleri

Nabiz dalga hizinin olgimunun arteryel sertligi belirlemede basit,
noninvaziv, dogru ve yinelenebilir bir ydontem oldugu kabul edilmektedir. Nabiz
dalgasinin daha sert olan arterlerde daha hizli yol aldigi temel prensibine
dayanilarak, NDH &l¢imu arteryel sertligi degerlendirmede en iyi ydntem olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. NDH saglikli genclerde istirahatte 3-5 m/s iken yasla
beraber artmaktadir. Karotid-femoral nabiz dalga hizinin 12 m/s’den fazla

olmasinin subklinik organ hasarinin belirleyicisi oldugu gosterilmigtir (114).

Arter duvar sertlesmesine yas, hipertansiyon, DM, sigara kullanimi gibi
kardiyovaskuler risk faktorleri onemli katkida bulunmaktadir. Hipertansiyon gibi
durumlarda gelisebilen sol ventrikal hipertrofisinin kardiyovaskuler morbidite ve
mortalite igin guclu bir bagimsiz gosterge oldugu bilinmektedir. Kiginin gelecekte
sahip olacagi sol ventrikil kitle degerini tahmin etmeye yarayan en iyi

gostergenin ise nabiz basinci oldugu ifade edilmektedir (115).

Nabiz basincinin ortalama arter kan basinci degerlerinden bagimsiz bir
kardiyovaskuler risk faktdori oldugu gosterilmistir (116). Nabiz basincinin

blayUklugu, sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonuna ve arter duvarinin 6zelliklerine
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bagimhdir; arter duvarinin Ozellikleri de genigleyebilirik ve esnekligi
belirlemektedir. Nabiz basinci artisi, ventrikil ejeksiyonunun hizindaki bir
artigtan, arter duvarinin viskoelastik ozelliklerindeki azalmadan veya yansiyan
dalgalarin zamanlamasindaki bir degisiklikten kaynaklanabilir (117,118).
Pannier ve ark. hipertansif hastalardaki artmig nabiz basincinin, ortalama arter
basinci ve aortun genigleme Ozelliginden bagimsiz olarak sol ventrikil

hipertrofisi gelisimini etkileyebilecegini ifade etmislerdir (119).
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3. HASTALAR VE YONTEM
3.1. Hastalar

Calismaya Mart 2013 ile Kasim 2013 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiltesi Radyasyon Onkolojisi Bélimiine bagvuran ve akciger
kanseri veya lenfoma nedeniyle kalbin de isinlanma sahasinda oldugu
mediastinal bolgeye radyoterapi verilmesi planlanan 21 hasta alindi. Hastalarin
bazal demografik, klinik ve ekokardiyografik ozellikleri, ila¢c kullanim durumlari
kayit edildi. Tum hastalara ayrintili fizik inceleme yapildi. Batun hastalarin boy,
vucut agirligr élgumleri alinip kaydedildi. Butun hastalar, yas, cinsiyet, diyabet,
hipertansiyon, koroner arter hastaligi ve diger eslik eden hastaliklar yoninden
sorgulandi. Radyoterapiyle es zamanh kemoterapi alip almadiklari ve
aliyorlarsa hangi kemoterapoétik ilaglari aldigi kaydedildi. Bilinen koroner arter
hastaliyi olanlar, kalp yetmezligi, akut koroner sendrom, akut/kronik bdbrek
yetmezIigi, aort darligi ve vaskdulit tanisi olan hastalar ¢alismaya disi birakildi.
Hastalarin timine 12 derivasyonlu elektrokardiyografi gekildi. Nabiz dalga hizi
analizi igin kol bolgesinden dlgim alan Mobil-O-Graph 24 h ABPM NG® cihazi
kullanildi ve sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, kalp hizi, nabiz basinci,
kardiyak debi, toplam sistemik vaskuler direng, augmentasyon indeksi verileri
kaydedildi. Bu cihaz ile dlgimler radyoterapi 6ncesi ve her hasta igin ayri ayri
planlanmigs olan ve birkag hafta boyunca suren radyoterapi kuru
tamamlandiktan sonra 15 giin iginde yapildi. islem &ncesi tim hastalara
transtorasik  ekokardiyografi  yapildi.  Ayrica  otonomik  fonksiyonlari
degerlendirmek amaciyla hastalara yine radyoterapi dncesi ve sonrasinda (15
gun icinde) yurime bandinda egzersiz testi uygulanarak kalp hizi toparlanma

parametreleri degerlendirildi.
3.1.1. Galigma Disi1 Birakilma Kriterleri

e Sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu <%50 olanlar
¢ Bilinen koroner arter hastaligi olanlar

e Bilinen periferik arter hastaligi olanlar

e Kontrolslz hipertansiyonu olanlar

e Kontrolsiz kan gekeri olan diyabetik hastalar
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e Aktif olarak sigara kullananlar

o Onemli kapak hastal§i (yetmezlik veya darlik) tespit edilenler
e Akut veya kronik bobrek yetmezligi olanlar

e Vaskiulit tanisi olanlar

e [Egzersiz testi icin kontrendikasyonu olanlar
3.2. Ekokardiyografi

Radyoterapi oncesinde hastalarin bazal transtorasik ekokardiyografi
kayitlari alindi. Ekokardiyografik inceleme, sol lateral pozisyonda 3.5 MHz
transdUser kullanilarak, parasternal uzun ve kisa aks ayrica apikal iki ve dort
bosluk goéruntllerden yapildi. Hastalara M-mod ekokardiyografik, iki boyutlu
ekokardiyografik, PW Doppler, CW Doppler, renkli Doppler, PW ve renkli doku
Doppler ekokardiyografik degerlendiriimeler vyapildi. Ejeksiyon fraksiyonu

hesaplandi ve kapak fonksiyonlari degerlendirildi.
3.3. Radyoterapi Teknigi

Calismaya alinan hastalarin Hacettepe Universitesi Radyasyon Onkoloji
Kliniginde bilgisayarli tomografi esliginde 3 boyutlu tedavi planlanmasi yapildi.
Tumore odakl verilen mediastinal radyasyon dozlar belirlendi. Planlama
sonrasi tomografik kesitlerde mediastinal dozun yaninda sol ventrikul,
sinoatriyal nodun buldugu atriyal bolge ve otonomik gangliyonlarin bulundugu
paravertebral alanlarin almis oldugu dozlar da ayri ayri hesap edildi. Hastalar
lineer akseleratdr cihazinda tedaviye alindi. Tedavi boyunca kalp ve mediastinal
yapilarin almis oldugu ortalama dozlar tedavi planlama programinda

hesaplandi.
3.4. Rutin Kan Tahlilleri

Hastalardan onkoloji boliumunce tedavi planlamasi yapildigi donemde
oturur pozisyonda, antekubital venden steril sartlarda kan 6rnekleri alindi. Bu
laboratuvar degerlerinden yapilan rutin kan incelemesi sonuglari (tam kan
sayimi ve kan biyokimyasi) kaydedildi. Kardiyolojik dederlendirme sirasinda

ayrica herhangi bir kan 6rnegi alinmadi.
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3.5. Arteryel Sertlik Olgiimleri

Nabiz dalga hizi analizi i¢in radyoterapi dncesi ve sonrasi kol bdlgesinden
Olcim alan Mobil-O-Graph 24 h ABPM NG® cihazi kullanildi ve sistolik kan
basinci, diyastolik kan basinci, merkezi sistolik kan basinci, merkezi diyastolik
kan basinci, kalp hizi, nabiz basinci, nabiz dalga hizi, kardiyak debi, toplam

sistemik vaskuler direng, glclenme (augmentasyon) indeksi verileri kaydedildi.

Aygit ile basing o6lcumu yapildiktan sonra manson, tespit edilen sistolik
basing degerinin Ustinde sigirildi. Boylece brakiyal arter oklizyonu
gerceklestirildi ve dlgim stlresi boyunca islem kosulu olarak gecici sekilde kan
akimi durduruldu. AKimin durmus oldugu bu 6zel durumda, akimin durdugu
yerde sisiriimis mansonun Ust sinirinda brakiyal arterde nabiz dalgalarinin
algilanabildigi bir membran olusmaktadir. Santral basin¢ degisiklikleri ile erken
(direkt P1) ve gec (geriye yansiyan P2) sistol ile diyastolik dalgalar, oklizyonun
oldugu yere ulastiklarinda bu membran tarafindan algilanmaktadir. Ust kol
dokusu, nabiz dalgalarinin olusturdugu degisiklikleri aktarici bir ortam 6zelligi
gosterdiginden bu kuguk fakat algilanabilir degisiklikleri deri ve mangon siniri
boyunca mansona aktarip jeneralize hale gelmelerini saglamaktadir. Bu kuguk,
zayif basing degisiklikleri arteriyografin yiksek ¢ozunurlikteki basing sensorleri
tarafindan algilanabilmekte ve bunu takiben de 6zel bir tonometre ile bunlar

guglendirilip taranmaktadir.

Arteriyograf araciliiyla elde edilen sinyaller kablosuz iletisim agi ile
bilgisayara aktarildi ve bilgilerin iglenmesi i¢in bu amagla gelistirilen yazilim ile

yukarida belirtilen parametreler kaydedildi.
3.6. Egzersiz Stres Testi ve Kalp Hizi Toparlanmasi

Tim Hastalara modifiye Bruce protokoline goére ylrime bandinda
egzersiz testi uygulandi. Egzersiz sirasinda 12 derivasyonlu EKG 25 mm/s
hizinda kaydedildi. Tum hastalarda egzersiz suresinin en az 6 dakika olmasi ve
egzersizdeki kalp hizinin yagsa gore ongorulen en yiksek kalp hizinin en az
%85’ine ulagsmasi hedeflendi. Yasa gbére 6ngorilen en yuksek kalp hizi “220-
yas” olarak belirlendi. En yUksek isyukune ulasildiktan sonra tim hastalar en az

3 dakika istirahat halinde bekletildi. Test sirasinda ulasilan en yuksek kalp
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hizinin yaninda istirahat halindeki birinci, ikinci ve Uguncu dakikadaki kalp
hizlari not edildi. En ylUksek kalp hizindan istirahat halindeki birinci dakikadaki
kalp hizi ¢ikarilarak HRR1, ikinci dakikadaki kalp hizi ¢ikarilarak HRR2, Gg¢uncu
dakikadaki kalp hizi ¢gikarilarak HRR3 degerleri hesaplandi.

3.7. Etik Kurul Onayi

Cahgsmamiz, Duanya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak
diizenlenmis olup calisma protokolii Hacettepe Universitesi Etik Kurulu onayi
almistir (karar no: GO 13/215 — 22, de@erlendirme tarihi 27.03.2013).

3.8. istatistiksel Analiz

istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) for Windows 20 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) ve Medcalc 11.4.2
(MedCalc Software, Mariakerke, Belgium) programi kullanilarak yapildi. Hasta
sayisi 30'dan kuglk oldugu igin verilerin normal dagilimi testi Shapiro Wilk
Testi ile degerlendirildi. Sayisal degiskenler ortalamatstandart sapma ve
ortanca (medyan) olarak gdsterildi. Kategorik degiskenler sayi ve yluzde olarak
belirtildi. Iki grup karsilastirmalarinda normal dagihm sergileyen sayisal
degiskenlerin analizinde bagimsiz érneklemler icin t-testi ve normal dagilim
sergilemeyen sayisal degiskenlerin analizinde Mann-Whitney U testi tercih
edildi. Kategorik verilerin karsilastirimasinda ise Ki-kare testi ve Fisher’in kesin
Ki-kare testi kullanildi. Radyoterapi dncesi ve sonrasi farkliliklar normal dagilim
sergileyen parametrelerde bagdimli o6rneklemlerde T Testi, normal dagilim
sergileyemen parametrelerde Wilcoxon isaret testi ile incelendi. Radyoterapi
sonrasi farklihklar Kemoterapi alma durumu ve radyasyon dozu ile ilgili post-hoc
analizler eslestiriimis drneklemlerde cift faktorli ANOVA ile yapild. istatistiksel

analizlerde p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.



4. BULGULAR

4.1 Hastalarin Demografik Ozellikleri

Tablo 4. 1. Hastalarin demografik 6zellikleri

36

Ortanca (min-

Degiskenler N(%) Ort £SS max)
Yas — 51,57+16,01 58 (20-68)
Cinsiyet

Kadin 8 (%38,1) — —

Erkek 13 (%61,9) — —
Hastalik

Lenfoma 8 (%38,1) — —

Akciger Kanseri 13 (%61,9) — —
Boy (cm) — 167,57+9,03 168 (150-181)
Viicut agirligr (kg) — 76,33+12,82 73 (50-102)

26,7 (18,40-

BMI — 27,3244 .91 38,52)
Hipertansiyon 2 (%9,5) — —
Diyabet 2 (%9,5) — —
Kullandig1 ilaglar

Betabloker 2 (%9,5) — —

ACE-inh/ARB 1 (%4,8) — —
Ekokardiyografi

EF (%) — 61,38+3,79 —

DSC (mm) — 46,57+3,41 —
Laboratuar Bulgulari

Sodyum (mEg/L) — 140,76+3,51 —

Potasyum (mEq/L) — 4,47+0,33 —

UrikAsit (mg/dl) — 4,84+1,37 —

BUN (mg/dl) — 15,01+6,33 —

Kreatinin (mg/dl) — 0,81+0,22 —

Kalsiyum (mg/dl) — 9,44+0,35 —

Glukoz (mg/dl) — 94,81+11,85 —

Hemaoglobin (gr/dl) — 13,06+1,8 —

Beyaz Kiire

Trombosit (plt)
Kemoterapi

Almayan

Alan

17 (%81,0)
4 (%19,0)

7885,71+2189.59
269,67+78,75 x 10°
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Calismaya 13’0 (%61,9) erkek ve 8'i (%38,1) kadin olmak Uzere toplam
21 hasta alindi. Hastalarin ortalama yasi 51,57+16,01 yil ve vucut kitle indeksi
27,32+4,91 olarak bulundu. Hastalarin 8’i (%38,1) lenfoma, 13’0 (%61,9)
akciger kanseriydi. Kardiyovaskller risk faktorl olarak hastalarin 2’sinde (%9,5)
hipertansiyon, 2’sinde (%9,5) diyabetes mellitus vardi. Hastalarin %9,5’i beta
bloker ve %4,8’i ACE-inh/ARB kullanmaktaydi.

Ekokardiyografi sonuglarina gore hastalarin ortalama ejeksiyon
fraksiyonu 61,38£3,79 ve diyastol sonu c¢api 46,57+3,41 mm oldugu

gozlemlendi.

Hastalarin 4’0 (%19,0) radyoterapi ile es zamanli olarak kemoterapi de
almaktaydi. 1 hasta karboplatin, 2 hasta karboplatin + paklitaksel, 1 hasta

sisplatin + etoposid almaktaydi.

Akciger kanserine yakalanan hastalarin ortanca yasi lenfoma olan
hastalardan daha yuksekti (62’ye karsi 31, p:0,006). Kanser turine gore
cinsiyet, vicut kitle indeksi, kardiyovaskuler risk faktorleri, kullandigi ilaglar ve
ekokardiyografi degerleri farklihk gdstermiyordu (p>0,05). Kemoterapi alan
hastalarin tamaminin akciger kanseri oldugu belirlendi (%30,8’e karsi %0,
p:0,036).



Tablo 4. 2. Maligniteye gore demografik 6zellikler
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Lenfoma

Akciger Kanseri

Parametreler (n=8) (n=13) p
Yas 31 (20-60) 62 (40-68) 0,006*
Cinsiyet 0,378

Kadin 4 (%50,0) 4 (%30,8)

Erkek 4 (%50,0) 9 (%69,2)
Boy (cm) 169,5+8,28 166,38+9,59 0,561
Viicut agirligt (kg) 77,38+15,4 75,69+11,6 0,513
BMI 27,05+5,68 27,49+4,62 0,995
Hipertansiyon - 2 (%15,4) 0,243
Diyabet 1(%12,5) 1 (%7,7) 0,716
Kullandig: flaglar

Betabloker - 2 (%15,4) 0,243

ACE-inh/ARB - 1 (%7,7) 0,421
Ekokardiyografi

EF (%) 62,25+3,49 60,85+4 0,526

DSC (mm) 4842.78 45,69+3,57 0,135
Kemoterapi 0,036*

Almayan 8 (%100,0) 9 (%69,2)

Alan - 4 (%30,8)




4.2. Radyoterapi Oncesi ve Sonrasi Kan Basinci ve Arteryel Sertlik

Parametreleri

Tablo 4. 3. Radyoterapi Oncesi ve Sonrasi Kan Basinci Parametreleri

Parametreler Raqyoter.api Radyoterapi p* p**
Oncesi Sonrasi
SKB (mmHg) 122,91£23,1 124,52+18,5 0,535 0,472
SKB*Kemoterapi
Almayan(n=17) 120,71£23.4 125,59+19,1 0,005* 0,176
Alan (n=4) 132,25+22.,5 120,0+17,0
DKB (mmHg) 79,14£12,1 77,67+£9,5 0,497 0,361
DKB*Kemoterapi
Almayan(n=17) 77,64+12,5 78,24+9.9 0,033* 0,174
Alan (n=4) 85,50+7,9 75,25+7,7
Ortalama KB (mmHg) 99,14+16,4 98,38+11,6 0,889 0,374
OKB*Kemoterapi
Almayan(n=17) 97,30+16,7 98,94+11,9 0,026* 0,194
Alan (n=4) 107,0+14,3 96,01£11,2
Nabiz basinci (mmHg) 43.91+15.3 46,81+£12,91 0,062 0,588
NB*Kemoterapi
Almayan(n=17) 43.24+15.4 4729+13,1 0,099 0,764
Alan (n=4) 46,75+16,5 44.75+13,5

p*: Hicbir interaksiyon etkisi dikkate alinmadi.
p**: Yas, BMI, hipertansiyon, diyabet, kullandidi ilag,kanser tiirii dikkate alindi.
SKB, sistolik kan basinci; DKB, diyastolik kan basinci; OKB, ortalama kan basinci; NB, nabiz basinci

Hastalarin tamaminda sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci,
ortalama kan basinci ve nabiz basinci radyoterapi sonrasinda degisiklik
gOstermedigi gibi karistirici faktorlerde de dikkate alinarak incelendiginde yine
farkhlik gostermemistir (p>0,05). Kemoterapi alma durumuna goére kan basinci
parametreleri incelendiginde sistolik kan basinci (132,25+22,5’e karsi
120,0+£17,0, p:0,005), diyastolik kan basinci (85,50+7,9'a karsi 75,25+7,7,
p:0,033) ve ortalama kan basinci (107,0+14,3’e kars1 96,0+11,2) KT alan grupta
radyoterapi sonrasi dusus gosterdi. Fakat karistirici faktérler dikkate alindiginda
kan basinglarindaki bu dusltsun istatistiksel anlamlihigi kayboldu (p>0,05).

Nabiz basinci ise kemoterapi alma durumuna gore farklihk géstermedi (p>0,05).
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Tablo 4. 4. Radyoterapi Oncesi ve Sonrasi Nabiz ve Merkezi Kan Basinci
Parametreleri

Radyoterapi Radyoterapi

* **

Parametreler Oncesi Sonrasi P P
Nabiz (atim/dk) 97,76+17,3 102,38+13,1 0,073 0,614
Nabiz*Kemoterapi

Almayan(n=17) 99,00+17,34 103,88+12,84 0,810 0,739

Alan (n=4) 92,50+18,7 96,00+13,54
Merkezi SKB (mmHg) 111,81£20,1 111,19+14,6 0,889 0,498
MSKB*Kemoterapi

Almayan(n=17) 109,65+20,24 112,06+£15,67 0,009* 0,223

Alan (n=4) 121,00+19,54 107,50+9,88
Merkezi DKB (mmHg) 80,86+12.4 79,28+9,9 0,531 0,334
MDKB*Kemoterapi

Almayan(n=17) 79,35+12,82 79,88+10,48 0,031* 0,216

Alan (n=4) 87,25+9,39 76,75+8,14

p*: Hicbir interaksiyon etkisi dikkate alinmadi.
p**: Yas, BMI, hipertansiyon, diyabet, kullandigi ilag,kanser tiiri dikkate alindi.
SKB, sistolik kan basinci; DKB, diyastolik kan basinci

Hastalarin tamamina bakildiginda nabiz, merkezi sistolik kan basinci ve
merkezi diyastolik kan basinci radyoterapi sonrasinda degisiklik gostermedigi
gibi kangtirici faktorlerde de dikkate alinarak incelendiginde yine farklilik
gostermemistir (p>0,05). Kemoterapi alma durumuna gbére kan basinci
parametreleri incelendiginde merkezi sistolik kan basinci (121,00+19,54’e karsi
107,50+9,88, p:0,009) ve merkezi diyastolik kan basinci (87,251£9,39'a karsi
76,758,114, p:0,031) KT alan grupta radyoterapi sonrasi dugsus gosterdi. Fakat
karigtinicr  faktorler dikkate alindiginda kan basinglarindaki bu dususin

istatistiksel anlamlihdi kayboldu (p>0,05).



Tablo 4. 5. Radyoterapi Oncesi ve Sonrasi Arteryel Sertlik, Kardiyak Debi ve

Cevresel Direng Parametreleri

Radyoterapi

Radyoterapi

* **
Parametreler Oncesi Sonrasi P P
Augmentasyon Indeksi (%) 33£12,11 38,3111,66 0,005* 0,274
Al*Kemoterapi
Almayan(n=17) 33,81£11,47 40,29+10,52 0,169 0,218
Alan (n=4) 29,58+16,04 29,83+14,05
Kardiyak Debi (L/dk) 4,54+0,73 4,59+0,47 0,363 0,940
CO*Kemoterapi
Almayan(n=17) 4,51+0,66 4,61+0,5 0,244 0,945
Alan (n=4) 4,7+1,07 4,5+0,37
Cevresel Direng 1,24+0,13 1,19+0,11 0,064 0,783
CD*Kemoterapi
Almayan(n=17) 1,22+0,14 1,20+£0,12 0,028* 0,480
Alan (n=4) 1,30+0,08 1,151£0,10
Nabiz Dalga Hiz1 (m/s) 7,72+2,02 7,71+1,84 0,943 0,616
NDH*Kemoterapi
Almayan(n=17) 7,36+£2,02 7,45+1,92 0,015 0,294
Alan (n=4) 9,23+1,24 8,83+0,85

p*: Hicbir interaksiyon etkisi dikkate alinmadi.

p**: Yas, BMI, hipertansiyon, diyabet, kullandi§i ila¢, kanser tiru dikkate alind1.
CO, kardiyak debi; CD, cevresel direng, NDH, nabiz dalga hizi
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Hastalarin tamamina bakildiginda kardiyak debi, cevresel direng ve

nabiz dalga hizi radyoterapi sonrasinda degisiklik gostermedigi gibi karigtiric

faktorlerde de dikkate alinarak incelendiginde vyine farklihk gostermemistir

(p>0,05). Augmentasyon indeksi tum hastalar dahil edildiginde radyoterapi
sonras! artmigtir (33%12,11°e karsi 38,3+11,66, p:0,005). Ancak Kkaristirici

faktorler dikkate alindiginda bu artisin istatistiksel anlami

kaybolmustur.

Kemoterapi alma durumuna gore incelendiginde ¢evresel direng ve nabiz dalga

hizinin azaldi§i ancak karistirici faktérler dikkate alinarak analiz yapildiginda

bunun istatistiksel olarak anlamli olmadidi1 gérulmustar.



Augmentasyon indeksi
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*: 0,005
S**: 0,274 60 I
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RT éncesi RT sonrasi RT éncesi RT sonrasi
Sekil 4. 1. Tum hastalarda augmentasyon indeksi ve nabiz dalga hizi
4.3. Radyoterapi Oncesi ve Sonrasi Kalp Hizi Toparlanmasi
Tablo 4. 6. Radyoterapi Oncesi ve Sonrasi Kalp Hizi Toparlanmasi
Parametreler Rat;[yoter.apl Radyoterapi p* P
Oncesi Sonrasi
Maksimum Kalp Hiz1 (atim/dk) 153,43+19,85 145,38+16,53 0,001* 0,518
MKH*Kemoterapi
Almayan(n=17) 154,53+21,94 146,65+18,07 0,876 0,437
Alan (n=4) 148,75+4,86 140+5,72
Kalp Hiz1 Toparlanmasi1 -
(HRR1) 26,05+12,54 19,52+£12,28 0,001 0,696
HRR1*Kemoterapi
Almayan(n=17) 24,06+12,72 18,76£12,85 0,046*  0,046*
Alan (n=4) 34,5+8,23 22,75+10,37
Kalp Hiz1 Toparlanmasi2 -
(HRR2) 39,1+16,15 32,86+14,83 0,002 0,691
HRR2*Kemoterapi
Almayan(n=17) 37,53+16,58 32,29+14,72 0,341 0,232
Alan (n=4) 45,75+14,1 35,254¢17,35
Kalp Hiz1 Toparlanmasi3 o
(HRR3) 42,81+17,66 38,05+16,14 0,042 0,834
HRR3*Kemoterapi
Almayan(n=17) 41,82+18,39 38,24+16,26 0,299 0,240
Alan (n=4) 47+15,71 37,25+18,06

p*: Higbir interaksiyon etkisi dikkate alinmadi.

p**: Betabloker, kanser tiru dikkate alindi.
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Hastalarin tamamina bakildiginda efor testinde ulasilan en yuksek kalp
hizi (153,43+19,85’e karsi 145,381£16,53, p:0,001), HRR1 (26,05£12,54’e karsi
19,52+12,28, p:0,001), HRR2 (39,1£16,15’e karsi 32,86+14,83, p:0,002) ve
HRR3'Un (42,81+17,66’ya karsi 38,05+16,14, p:0,042) radyoterapi sonrasi
azalmis oldugu goruldi. Ancak karistirici faktorler dikkate alinarak yapilan
analizlerde bu dususun istatistiksel anlamini kaybettigi gorulda (p>0,05).
Kemoterapi alma durumuna goére HRR parametreleri incelendiginde HRR71’in
kemoterapi alan grupta daha fazla dusus gosterdigi goruldi (RT Oncesi
34,548,23, sonrasi 22,75+10,37, p:0.046). HRR2 ve HRR3 parametrelerinde

kemoterapi alinip alinmamasina gore anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
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4.4. Radyasyon Dozu ile Arteryel Sertlik ve HRR Parametreleri

Tablo 4. 7. Radyasyon Bolgesine Gére Kan Basinci Parametreleri
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Radyasyon

Radyasyon

Radyoterapi

Radyoterapi

e * *k
Degisken Bolgesi Dozu Oncesi Sonrasi P
_ Diisiik 118,1+21,99 122,5+19,5 0,313 0,293
Mediasten
Yiiksek 127,27+24,29 126,36+18,23
=) Diisiik 0231 0,298
E Sol Ventrikiil ; $ 116,7+25,36 121,6+18,51
£ Yiiksek 128,55+20,42  127,18+18,91
o Atri Diisiik 115,24¢23,33  121,8+17,89 0,062 0,247
v triyum .
= Yiiksek 129,91+21,59 127+19,5
Paravertebral Diisiik 112,83+15,14  121,17+14,96 0,098 0,251
Bolge Yiiksek 126 .93+24,92  125.87+20,02
: Diisiik 75,4+8,98 75,649,79 0,447 0,252
Mediasten
? Yiiksek 82,55+13,77 79,55+9,2
£ Diisiik 0,865 0,604
= Sol Ventrikiil ! $ 78,7+15,63 78,1+9,4
o Yiksek 79,5548,3 77,27+9,96
X . Diisiik 77,1£14,71 80,7:9,56 0,105 0,411
Atriyum .
Yiiksek 81+9,3 74,91+8,9
Paravertebral Diisiik 72,83+3,49 79+14,62 0,125 0,438
Bolge Yiiksek 81,67+13,35 77.13+7,11
: Diisiik 94,9+14,24 96,4+12,37 0,360 0,407
S Mediasten .
% T Yiiksek 103+17,91 100,18+11,07
X e
Diisiik 0,557 0,587
B o Ventrikiil "s 95,9+19,58 96,6+11,03
c_fg g Yiiksek 102,09+13,13 100+12,34
Ltz Diisiik 0,083 0,399
¥ Atriyum ! $ 94,4+18,11 97,8+11,66
Yiiksek 103,45+14,12  98,91+12,03
Paravertebral Diisiik 91,17+9,04 96,5+10,84 0,093 0,403
Bolge Yiiksek  102.33+17,79  99,13+12,13
: Diisiik 43,1£17,37 46,8+13,66 0,611 0,316
Mediasten
g Yiiksek 44,64+13,87 46,82+12,86
z2 o Diisiik 0,057 0,399
2 E Sol Ventrikiil ! $ 38,00+12,54 44,00+11,86
3 E Yiiksek 49,27+16,03  49,36+13,84
z : Diisiik 38+11,63 42,5¢10,22 0302 0,736
Atriyum .
Yiiksek 49,27+16,64 50,73+14,28
Paravertebral Diisiik 39,83+11,62 44,67+9,35 0,411 0,640
Bolge Yiiksek 4553+16,56  47.67+14,29

p*: Higbir interaksiyon etkisi dikkate alinmadi.
p**: Yas, BMI, hipertansiyon, diyabet, kullandigi ilag, kanser tlri ve kemoterapi dikkate alindi.
SKB, sistolik kan basinci; DKB, diyastolik kan basinci
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Radyoterapi alan hastalara tUmor odakl verilen mediastinal dozun
yaninda bolgesel olarak (sol ventrikul, sinoatriyal dugumun hedef alindigi atriyal
bdlge ve otonomik gangliyonlarin bulundugu paravertebral alan) uygulanan
dozlardan ortanca degerler hesaplandi. Ortanca radyasyon dozunun altindaki
deg@erler dusuk, Ustundeki degerler (ortanca dahil) ylksek doz olarak
gruplandinldi. (Ortanca mediasten dozu 40 Gy, sol ventriktl dozu 20 Gy, atriyal
bdlge dozu 30 Gy, paravertebral alan dozu 30 Gy).

Genel mediastene ve ayri ayri bolgesel olarak (sol ventrikdl, atriyum ve
paravertebral alan) duslUk radyasyon alanlarda nabiz ve kan basinci
parametrelerindeki (SKB, DKB, Ortalama KB, Nabiz Basinci, nabiz, MSKB,
MDKB) radyoterapi sonrasi degisimin yuksek doz alan hastalardaki degisimle
farklihk gostermedigi belirlendi (p>0,05). Bu farkhlik karigtirici faktorlerle
incelendiginde de sonug yine degismedi (p>0,05).

Mediastene ylksek doz radyasyon alan hastalarda karistirici faktorlerle
incelenen augmentasyon indeksindeki radyoterapi sonrasi degisim, disuk doz
alan hastalara kiyasla daha fazlaydi (Sonra-Once Radyoterapi Fark; Disik
Doz; 39,16+11,46-36,35+13,51 = 2,81'e karsi Yuksek Doz; 37,52+12,34-
29,95+10,38 = 7,57, p:0,017). Bunun yaninda paravertebral bodlgeye daha
dusuk radyasyon dozu alanlarda augmentasyon indeksinin radyoterapi sonrasi

daha fazla arttig1 saptandi.



Tablo 4. 8. Radyasyon Bdlgesine Goére Nabiz ve Merkezi Kan Basinci
Parametreleri
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.. Radyasyon  Radyasyon Radyoterapi Radyoterapi * o
Degisken Bolgesi Dozu Oncesi Sonrasi P
_ Diisiik 105,4+16,62 106,3+12,82 0,103 0,663
Mediasten
— Yiiksek 90,82+15,48 98,82+12,72
-z
= Diisiik 0,697 0,856
= Sol Ventrikiil ! $ 94+18,11 97,7+15,18
£ Yiiksek 101,18+16,66 106,64+9,48
S : Diisiik 96,517, 1 102,7+12,06 0,502 0,862
= Atriyum .
czc Yiiksek 98,91+18,26 102,09+13,7
Paravertebral Diisiik 93+18,33 103,67+13,08 0,077 0,682
Bolge Yiiksek 0967+17.17  101,87+13,42
. Diisiik 106,8+18,02 108,8+15,55 0,334 0,430
Mediasten
QQ Yiiksek 116,36+21,72 113,36+14,15
Z=2 Diisiik 0190 0,339
E % Sol Ventrikiil jlsu 106,423 109,3+15,85
X £ Yiiksek  116,73+16,73  112,91+13,99
S Atriyum Diisiik 105,7+22,11 109,7+15,9 0,080 0,386
Yiiksek 117,36+17,34  112,55+14,03
Paravertebral Diisiik 101,33x13,62 108,17+12,11 0,059 0,283
Bolge Yiiksek 116421,16 112,4415.76
. Diisiik 77,2+9,35 77,1£10,42 0,508 0,280
Mediasten
ﬂ¥3 Yiiksek 84,18+14,33 81,27+9,59
0o Disiik 0,903 0,573
- % Sol Ventrikiil flsu 80,2+15,94 78,9+10,4
s Yiiksek 81,45+8,96 79,64+10,06
S : Diisiik 78,6£14,96 80,6¢10,84 0,098 0,369
Atriyum .
Yiiksek 82,91+9,92 78,09+9,47
Paravertebral Diisiik 74,67+3,67 78,0029,12 0,134 0,414
Bolge Yiiksek 83,33+13,91 79,8+10,55

p*: Hicbir interaksiyon etkisi dikkate alinmadi.
p**: Yas, BMI, hipertansiyon, diyabet, kullandigi ilag, kanser ttra dikkate alindi.




Tablo 4. 9. Radyasyon Bolgesine Gore Arteryel Sertlik ve Kardiyak Debi

Parametreleri

47

.. Radyasyon Radyasyon Radyoterapi Radyoterapi * o
Degisken Bolgesi Dozu Oncesi Sonrasi P
o= . Diisiik 36,35+13,51 39,16+11,46 0,183 0,017*
2z Mediasten .
) Yiiksek 29,95£10,38 37,52+12,34
= Diisiik 27,38+11,18 34,66+£12,81 0,296 0,428
= Sol Ventrikiil .
3 f\o\ Yiiksek 38,1+10,99 41,611£9,93
g2 _ Diisiik 29,649,47  38,3+11,82 0,064 0,090
= Atriyum
E Yiiksek 36,08+13,81 38,3£12,09
%ﬂ Paravertebral Dusuk 32,53110,16 41,53110,4 0,191 0,014*
< Bilge Yiiksek  33,18%13,14  37,01£12,22
: Diisiik 4,6520,69 4,74+0,53 0,700 0,981
— Mediasten
= Yiiksek 4,45+0,78 4,45+0,39
)
~ X Diisiik 4,3310,63 4,3610,44 0,873 0,940
< O Sol Ventrikiil
%* ) Yiiksek 4,74+0,78 4,8+0,42
5 _ Diisiik 4,34+0,6 4,45+0,43 0,570 0,994
&4 Atriyum
Yiiksek 4,73+0,81 4,72+0,49
Paravertebral Dﬁsﬁk 4,0710,49 4,35i0,36 0,144 0,906
Bolge Yiiksek 4,73+0,73 4,69+0,49
. Diisiik 1,16+0,08 1,14+0,05 0,289 0,680
39 Mediasten
s Yiiksek 1,3120,13 1,2420,14
1
a ) Diisiik 1,2520,18 1,23:0,13 0,254 0,384
= Sol Ventrikiil .
@ Yiiksek 1,23+£0,08 1,15+0,08
S
2 _ Diisiik 1,22+0,16 1,21+0,13 0,139 0,765
o Atriyum
Yiiksek 1,251£0,11 1,1710,1
Paravertebral Dﬁsﬁk 1 ,2510,13 1 ,2210,12 0,664 0,731
Bolge Yiiksek 1,23+0,14 1,18+0,11
. Diisiik 6,84+2,24 6,89+2,15 0,498 0,546
S Mediasten
T Yiiksek 8,52+1,46 8,45+1,15
S Diisiik 7,64+2,02 7,79¢1,84 0,058 0,122
< = Sol Ventrikiil
| E Yiiksek 7,79+2,11 7,64+1,92
N
= _ Diisiik 7,06+2,04 7,16+1,92 0,205 0,346
z Atriyum .
Yiiksek 8,3211,89 8,21+1,69
Paravertebral Dﬁsﬁk 6,4i1 ,53 6,53i1 ,54 0,276 0,315
Bolge Yiiksek 8,25+1,98 8,18+1,77

p*: Hicbir interaksiyon etkisi dikkate alinmadi.

p**: Yas, BMI, hipertansiyon, diyabet, kullandigi ilag, kanser tura dikkate alindi.
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Tablo 4. 10. Radyasyon Bolgesine Gore Kalp Hizi Toparlanma Parametreleri

. Radyasyon Radyasyon Radyoterapi Radyoterapi * o
Degisken Bolgesi Dozu Oncesi Sonrasi P P
: Diisiik 161,40+24,84 153,50+18,77 0,949 0,696
S| Mediasten
= Yiiksek 146,18+10,57 138,00+10,19
L Diisiik 0,778 0,897
QQ Sol Ventrikiil "s 147 ,5+16,47 140,1+13,73
= g Yiiksek 158,82+21,84  150,18+17,99
= = Diisiik 0,525 0,580
= E Atriyum "s 155,5+19,02 146+19,5
E Yiiksek 151,55+21,32  144,82+14,27
g Paravertebral Diisiik 160,17+23,15  150,67+20,9 0,674 0,520
Bolge Yiiksek  150.73+18,56  143,27+14,76
. Diisiik 25,70+15,12 22,00+14,38 0,033* 0,001*
Mediasten
Yiiksek 26,36+10,41 17,27£10,10
by Diisiik 0,184 0,410
% Vs i $ 26,5+15,45 21,8+15,05
T Yiiksek 25,64+9,96 17,4519,38
: Diisiik 27 44141 21+15,3 0,930 0,627
Atriyum .
Yiiksek 24,82+11,49 18,1849,31
Paravertebral Diisiik 27,5¢11,96 19,33+£14,5 0,435 0,288
Bolge Yiiksek 254741313 19,6+11,85
. Diisiik 37,60+£18,79 34,60+£16,63 0,148 0,003*
Mediasten
Yiiksek 40,45+14,12 31,27+13,59
N Diisiik 0,371 0,734
% Sol Ventrikiil ; $ 37,6+19,03 33,4417 ,4
T Yiiksek 40,45%13,82 32,36+12,91
. Diisiik 38,5+17,61 31,7+16,05 0,807 0,664
Atriyum .
Yiiksek 39,64+15,55 33,91+14,33
Paravertebral Diisiik 4341577 33,83x18,47 0,394 0,706
Bolge Yiiksek 37,53+16,57  32,47+13,85
: Diisiik 41,70+£20,29 41,10+18,43 0,080 0,002*
Mediasten
Yiiksek 43,82+15,83 35,27+14,06
5¢) Diisiik 0,727 0,796
% Sol Ventrikiil ; $ 41,2420,95 37,3+18,73
T Yiiksek 44.27+14,95 38,73+14,3
Diisiik 0,674 0,720
Atriyum }lsu 43,2+19,75 37,4+18,36
Yiiksek 42,45+16,49 38,64+14,74
Paravertebral Diisiik 49,33+17,32 40,67+20,5 0,288 0,697
Bolge Yiiksek 40,2+17,68 37+14,77

p*: Higbir interaksiyon etkisi dikkate alinmadi.
p**: Beta bloker, kanser tiirti ve kemoterapi alinmasi dikkate alindi.
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analiz

sonuglarinda genel mediasten dozunun yuksek oldugu grupta karistirici

faktorler de g6z énlne alinarak yapilan analizde radyoterapi sonrasi hem HRR1

hem HRR2 hem de HRR3teki azalmanin distik doz alan gruba gore

istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla oldugu goruldid. (HRR1’de yuksek
doz grubunda -9,1’e karsi dusuk doz grupta -3,7, p: 0,001; HRR2'de ylksek doz
grubunda -9,2’ye karsi dusuk doz grupta -3,0, p: 0,003; HRR3'te yuksek doz

grubunda -8,5’e karsi dustik doz grupta -0,6, p: 0,002). Belirlenen tg¢ ayri

bolgeye verilen radyasyon dozuyla HRR arasindaki degisimler ise anlaml

saptanmadi (p>0,05).
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5. TARTISMA

Kanser tedavisindeki ilerlemeler sayesinde birgok kanser turinde
sagkalimda artis gorulurken bu hastalarda uzun donem takipte uygulanmis olan
tedaviye bagh istenmeyen sonuglar da ortaya ¢ikmaktadir. Radyoterapi ve
kemoterapinin tedavi edici etkisi yaninda normal dokularda da hasar
olugturmasi  bu duruma yol agmaktadir. Torasik radyoterapinin
komplikasyonlarindan biri de kardiyak toksisitedir. Radyasyon bolgesinde
kardiyovaskuler yapilarin dnemli miktarda i1sinlanmasi halinde erken ve geg¢

kardiyovaskuler yan etkiler ortaya ¢ikmaktadir (120).

Radyasyonla ilgili kardiyak toksisite agisindan risk faktorleri 30 Gy’den
fazla radyasyon alinmasi, fraksiyon basina 2 Gy’den fazla radyasyon alinmasi,
iIsinlanan kardiyovaskuler yapi hacminin fazla olmasi, erken yasta maruziyet,
maruziyet sonrasi uzun zaman ge¢mesi, es zamanl kemoterapi uygulamasi, ve
hastaya ait risk faktorleri (DM, HT, mevcut kalp hastaligi) olarak siralanabilir
(121).

Kardiyak toksisite genellikle radyoterapi tamamlandiktan vyillar sonra
ortaya c¢ikar. Radyasyona bagli kardiyovaskuler hasarin en fazla goraldugu
hasta grubu Hodgkin lenfoma gibi gen¢ yaslarda ortaya ¢ikip tedavi edilebilen
hastalardir. Bu hastalar gen¢ yasta tedavi edildiginde iyi prognoza sahip
oldugundan gecikmis etkilerin gelismesi igin yeterince uzun yasamaktadir. Bu
nedenle literaturde radyasyonla ilgili kardiyovaskuler hastalik bilgileri gogunlukla
bu hastalardan elde edilmis olmakla birlikte gogus bolgesine radyoterapi
uygulanan meme kanseri, akciger kanseri ve seminom hastalari da risk
altindadir (120,122).

Radyoterapinin birgok olumsuz etkisi genellikle ge¢ donemde ortaya
ciktigindan bu hastalarda kardiyovaskuler prognozun daha erken donemde
tespit edilmesi Oonem tagimaktadir. Buradan hareketle kardiyak otonomik
fonksiyonlar ve arteryel sertlik belirteglerinin bu hasta grubunda arastirilmasi

¢alismamizin temelini olusturmustur.
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Choi ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada nabiz dalga hizinin major
kardiyovaskuler olay gelisimindeki kesim noktasi 12,5 m/s bulunmustur. Bu
calismaya gore aortik NDH'daki her bir birim artis yeni kardiyovaskuler olay
gelisimi ile 2,5 kat ve yeni KAH gelisimi ile 1,86 kat iligkili bulunmustur (123).

Vlachopoulos ve arkadagslarinin yayinladigi bir meta-analizin sonucunda
ise yuksek riskli grupta (hipertansiyon, koroner arter hastaligi) genel
popullasyona gore aortik nabiz dalga hizinin kardiyovaskdler olay gelisimini
ongoérme acisindan klasik risk faktorlerinden ¢ok daha dstin oldugu
gOsterilmistir (124). Bu calismada nabiz dalga hizindaki her bir birim artig
toplam kardiyovaskuler olaylari, kardiyovaskuler mortaliteyi ve tum nedenlere
bagll olumleri sirasiyla; 2.26, 2.02 ve 1.90 kat artirmistir. Anderson ve
arkadaslarinin yaptiklari baska bir calismada, kardiyovaskuler mortaliteyi
belirlemede aortik nabiz dalga hizinin kesim noktasi 10,6 m/s olarak
hesaplanmistir (125). Bizim ¢alismamizda NDH radyoterapi éncesi 7,72 m/s,

radyoterapi sonrasi 7,71 m/s olarak hesaplanmistir (p>0,05).

Hem SKB, hem de DKB 50-60 yaslarina dogru artmaktadir. Sonraki
dénemde olgularin buyuk kisminda SKB artisi DKB‘na oranla daha fazla olur.
Bu artisin sebebi arter duvarinin giderek daha fazla sertlesmesidir. Yapilan
calismalarda nabiz basincinin yasla yukseldigi, kardiyovaskiler mortaliteyi
ortalama arter basinci ve diger kardiyovaskuler risk faktorlerinden bagimsiz

olarak artirdigi bildirilmistir (89).

Artmis damar duvar sertli§i nabiz basincini yukseltmektedir. Miyokard
enfarktlisi gecgiren 2231 hastay! iceren bir calismada mortaliteyi belirlemede
nabiz basinci, ortalama arter basinci, yas, cinsiyet, ejeksiyon fraksiyonu
kargilastiriimis ve ¢ok yonlu analizlerde nabiz basincinin total mortaliteyi

belirlemede en degerli parametre oldugu saptanmistir (126).

Benetos ve arkadaslarinin yaptigi bir galismada 19.083 hastanin 19,5 yil
izleminde genig nabiz basincinin kardiyovaskuler mortaliteyi ongormede
ortalama arter basinci ve yastan daha degerli oldugu saptanmistir. Nabiz
basinci <50 mmHg olan hasta grubuna gére, NB =65 mmHg olanlarda
kardiyovaskuler mortalite riski yaklasik 2 kat daha fazla olarak saptanmigtir
(127).
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Bizim c¢alismamizdaki arteryel sertlik parametrelerine bakildiginda
radyoterapi sonrasinda anlamli degisiklik olmadidi gorulmustar. NDH
radyoterapi 6ncesi 7,72+2,02 m/s iken radyoterapi sonrasi 7,71+1,84 m/s olarak
hesaplanmistir (p>0,05). Augmentasyon indeksine bakildiginda radyoterapi
sonras! artmisg oldugu (33+12,11’e kargl 38,3+11,66, p:0,005), ancak karistirici
faktorler dikkate alindiginda bu artisin istatistiksel anlamini kaybettigi
gorulmustur. Nabiz basinci radyoterapi oncesi 43,91£15,3 mmHg iken
radyoterapi sonrasi 46,81+12,91 mmHg hesaplanmis olup bu degisiklik
istatistiksel olarak anlamli degildir. Bu noktalarin aydinlatiimasi i¢in kisaca

patofizyolojiye deginmek faydali olacaktir.

Isinlama kanser hucrelerinin yaninda saglikli hucrelere de hasar verir.
Tum boyutlardaki kan damarlari bundan etkilenir. Radyasyon tedavisi kapiller
duvar permeabilitesinde artisa, damar yapisinda dilatasyona ve radyasyon
eritemine yol acgar. Reaktif oksijen tlrevleri ortaya c¢ikararak DNA hasari
olusturur ve inflamatuvar yolaklari aktive ederek damar hasari yaratir. Bu
degisiklikler hem kalbin hem periferin arteryel yapilarini etkiler. Inflamatuar
hicre infiltrasyonu endotelin ve bazal membranin gegcirici 6zelliklerini bozar.
Kollajen birikimi ve fibrozis ile damar duvarinda kalinlasmaya yol acar. Endotel
disfonksiyonu ile birlikte buyime faktorlerinin stimulasyonu ve takiben gorulen
fibrozis, kardiyovaskuler sekelin patofizyolojisinde 6nemlidir. Mikrovaskuler
trombozis ve iskemi ile progresif hipoperflizyon sonucu hicre oOlumi
gerceklesir. Histolojik olarak énemli bulgu miyokard interstisiyumu icinde diffliz
fibrozis ve arteryel lumende daralmadir (128). Batun bu degisikliklerin
gerceklesmesi ve ozellikle fibrozisin oturarak klinik sonuglarin ortaya g¢ikmasi
icin belli bir surenin gegmesi gereklidir. Calismamizda radyoterapiden hemen
sonra bakilan arteryel sertlik parametrelerinde degisiklik olmamasi bu

patofizyoloji ile agiklanabilir.

Tum hasta grubunda radyoterapi sonrasinda anlamli degisiklik
g6zlenmezken mediastene ylksek doz radyasyon alanlarda augmentasyon
indeksinde daha fazla artma oldugu gorulmustir. Ayrica paravertebral bolgeye
verilen radyasyonun daha yuksek oldugu grupta augmentasyon indeksinin daha
az arttigi saptanmistir. Arteryel sertlik parametreleri tek bir bolgedeki

degisimlerden degil, birgok dokunun etkili oldugu daha kompleks
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mekanizmalardan etkilendidi i¢cin bu sonug¢ ortaya ¢ikmis olabilir. Paravertebral
bdlgeye daha az radyasyon aldigi halde diger bolgelere daha farkh dozlarda
radyasyon verildiginden sadece bu bolgenin arteryel sertlikte etkili oldugu

sonucuna varilamaz.

Augmentasyon indeksinin son evre bobrek yetmezligi ve perkitan koroner
girisim yapilan hastalarda mortalite ve kardiyovaskuler olaylarla iligkili oldugu
gosterilmigtir (110). Marchais ve ark. hemodiyaliz hastalarinda arteryel dalga
yansimalarinin ve Aix'in arttigini goéstermis (129), bunu izleyen yillarda 180
diyaliz hastasinin bulundugu bir galismada Aix’in tim nedenlere bagli mortalite
ve kardiyovaskuler mortalitenin bagimsiz ongorduricusu oldugu saptanmistir
(130). Nurnberger, Aix'in kardiyovaskdiler risk skorlari ile korelasyon gosterdigini
bulmustur (131). Benzer olarak Weber ve ark. Aix’in klasik risk faktorlerinden
ayri olarak koroner arter hastaligi riski ile iligkili oldugunu gostermistir (132).
Daha yakin donemde Weber ve ark. perkutan koroner girisim yapilan
hastalarda Aix’'in 6lium, miyokard infarktisu ve restenozda ongordurucu degeri
oldugunu bildirmigtir (133).

Kardiyovaskuler prognozu belirlemede diger bir konu kardiyak otonomik
fonksiyonlardir. Otonomik fonksiyonlarin degerlendiriimesinde kalp hizi
toparlanmasi uygulamasi kolay olan invaziv olmayan bir yontemdir. Birgok
arastirmaci, anormal HRR’yi egzersizden sonraki ilk dakika iginde hasta hala
ayakta iken kalp hizinin = 12 atim disme kapasitesi gosterememesi olarak
tanimlamiglar ve anormal HRR’nin hem erkek hem de kadinlarda mortalitenin
badimsiz bir belirleyicisi oldugunu saptamislardir. Birinci dakikadaki disis ne

kadar yuksek ise mortalitenin o kadar az oldugu da saptanmistir (72).

Egzersizden sonraki istirahat doneminde 06zellikle erken donemde kalp
hizindaki azalma esas olarak parasempatik sistemin tekrar aktive olmasi ile
gerceklesir. Kannankeril ve ark. erken HRR’de sempatik geri gekilmenin de etkili
oldugunu, maksimal egzersiz sonrasi atropin uygulanmasi halinde bile kalp
hizinda dusus oldugunu gostermiglerdir (134). Bu bulgulara dayanarak anormal
HRR’nin sempatik geri ¢cekilme, parasempatik reaktivasyon veya her ikisindeki
defektten kaynaklandidi belirtiimistir. Bu degisiklikler artmis olum riski ile
korelasyon gdsterdiginden azalmis HRR’nin de benzer sekilde artmig o6lim
riskini 6ngorebilecegdi 6ne surdlmustur (135).
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Kanser hastalarinda uygulanan tedavilerin otonom fonksiyonlara etkisini
aragstiran calismalar ¢ok az sayida ve kisithdir. Hirvonen ve ark. akut
lenfoblastik I6semi nedeniyle tedaviye alinan 9 ¢ocukta vinkristin tedavisi ile
kalp hizi degdiskenligi (heart rate variability, HRV) parametrelerinde bozulma
oldugunu gostermistir (136). Ekholm ve ark. yaptigi bir calismada meme veya
over kanseri nedeniyle paklitaksel verilen hastalarda tedavi sonrasinda HRV’de
bozulma oldugu gdsterilmistir (137). Hoca ve ark. meme kanseri, akciger
kanseri veya timoma nedeniyle gogus bolgesine radyoterapi verilen 14 hastayi

calismaya almis ve radyoterapi sonrasinda HRV’de bozulma saptamistir (138).

Sharabi ve ark. boyun bdlgesine radyoterapi alan hastalarda radyasyonun
indUkledigi hizlanmis karotid aterosklerozun etkili oldugu kronik barorefleks
yetmezligi nedeniyle labil hipertansiyon ve ortostatik intolerans gelisebilecegini
bildirmistir (139). Huang ve ark. boyun bdlgesine radyoterapi alan hastalarda
otonomik fonksiyon bozukluguna bagli olarak derin inspirasyon ve valsalva

manevrasina kalp hizi yanitinda bozulma oldugunu géstermistir (140).

Cole ve arkadaslan 1. dk’daki HRR < 12 atim olan bireylerde 6 yillik bir
sure icinde herhangi bir nedenle 6lim riskinin > 12 atim olanlara gére 4 kat
daha fazla oldugunu saptamislardir (141). Bu calismada yas, cinsiyet, ilag
kullanimi, talyumlu myokart perfizyon sintigrafisinde defekt olup olmamasi,
klasik kardiyak risk faktorleri, bazal kalp hizi, egzersiz sirasinda kalp hizinda
olusan degisim ve ulagilan igyuku gibi parametreler cikartildiginda bile tim
nedenlere bagl o6lim riskinin 2 kat daha fazla oldugu saptanmistir. Lipid
Research Clinics Prevalans galismasinda submaksimal bir egzersizden sonra
2. dakikadaki HRR hesaplanmis ve < 43 atim olanlarda 12 yillik izlemde tim
nedenlere bagli mortalite riskinin = 43 atim olanlara gore 2.58 kat daha yuksek
oldugu saptanmistir (72,87). Jouven ve arkadaslari 5713 asemptomatik erkek
bireyi 23 yil izledikleri bir galismada, 1. dakikadaki HRR degeri < 25 atim olan
bireylerde = 25 atim olanlara goére ani 6lum riskinin 2 kattan daha yuksek
oldugunu saptamislardir (142). Otonomik fonksiyonlarin bagka bir gostergesi
olan kalp hizi turbulansinin akut M| sonrasi ilk 24 saatte kuntlesmis olmasinin

uzun dénem mortalitede bagimsiz bir 6ngordiricu oldugu saptanmistir (143).
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Chaitman ve ark. anormal HRR yanitinin altta yatan otonomik
disfonksiyonun gostergesi oldugunu, artmis mortalitenin koroner arter hastaligi
varligi ve yayginligindan daha ¢ok otonomik disfonksiyona bagli olabilecegini
belirtmistir (144). Morshedi-Meibodi ve ark. ilk dakikadaki daha yliksek HRR

degerinin daha az mortalite ile iligkili oldugunu gostermigtir (82).

Calismamizda HRR1 (26,05£12,54’e karsl 19,52+12,28, p:0,001), HRR2
(39,1£16,15’e kars1 32,86+14,83, p:0,002) ve HRR3’Un (42,81+17,66’ya kargi
38,05+16,14, p:0,042) radyoterapi sonrasi azalmis oldugu gorulmustir. Ancak
karistirici faktorler dikkate alinarak yapilan analizlerde bu disusun istatistiksel
anlamini kaybettigi goértlmustir (p>0,05). Radyasyon dozu dikkate alindiginda
ise ilgi cekici sonuglar ortaya ¢ikmistir. Mediasten dozunun yuksek oldugu
grupta karigtirici faktorler de géz 6nune alinarak yapilan analizde radyoterapi
sonrasi hem HRR1 hem HRR2 hem de HRR3’teki azalmanin disiuk doz alan
gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha belirgin oldugu gorGimustar.
HRR'yi etkileyebilecegi 6ngoruldiginden otonomik gangliyonlarin bulundugu
paravertebral alan ve sinoatriyal nodun bulundugu atriyal bdlgelere verilen
dozlar da ayri ayri hesaplanip degerlendirilmis ancak bu bolgelere verilen dozla
HRR arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir. Bu durum HRR gibi nisbeten
karmagsik mekanizmalarin etkili oldugu parametrelerde tek bir noktaya

odaklaniimasinin dogru olmadigini géstermesi agisindan anlamli olabilir.

1980’lerin sonlarina kadar Hodgkin hastalar 35-40 Gy ile tedavi edilirken
son yillarda 30 Gy’lik dozlar ile benzer sonuglar elde edildigi gérialmustir. 20 Gy
altindaki dozlar da arastirma halindedir. Meme kanserinde 45-50 Gy dozlari
gerekebilmektedir (128). Hodgkin tedavisi alip sag kalanlarda 25 yillik izlemde
Schellong ve ark. 36 Gy'lik mediastinal radyasyon dozu alanlarda kimdulatif
kalp hastalidi insidansinin %21 oldugunu ve bu riskin 25 ve 20 Gy dozlarinda
%6 ve %5’e dustigunud saptamiglardir (145). Literatir verileri 30-35 Gy Ustu
mediasten dozlarinda kalp hastaligi riskinde artis oldugunu gdstermektedir
(128,146). Bu degerler bizim c¢alismamizdaki dusuk ve yuksek doz gruplarini
belirlemek icin hesaplanan dederler ile uyusmakta olup ¢alismamizda yuksek
mediasten dozu alanlarda HRR’nin daha fazla bozuldugu ortaya konmustur. Bu
sonu¢ yuksek dozda kardiyovaskuler prognozu belirlemede literatlure katkida

bulunabilir.
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Yillardir radyasyondan kalbi korumak igin gelismis isinlama teknikleri
gelistiriimektedir. Ancak reziduel riskin varligi ve buyukligu halen kesin degildir.
Kardiyak maruziyetin goruntuleme kilavuzlu tedavi, U¢ boyutlu tedavi
planlamasi, solunumsal gecisli (gated) planlama gibi tekniklerle daha fazla
azaltilmasi ve radyasyonun dogrudan tiUmore odaklanarak gevredeki normal
dokularin goreceli olarak korunmasi ig¢in ¢alismalar surmekte olup umut
vadetmektedir. Kursun bloklar ile kalbin korunmasi, fraksiyon dozunun
azaltiimasi (<2 Gy/gln), toplam radyasyon dozunun azaltiimasi (<30 Gy), 6n
mediastene verilen dozun mumkun oldugunca az tutulmasi kardiyovaskuler

sisteme olumsuz etkileri azaltmak i¢in uygulanabilecek yontemlerdir (128).

Calismamizin bazi kisithliklari bulunmaktadir. Calismaya yirmi bir hasta
alinmigtir. Daha fazla hasta sayisiyla daha guvenilir sonuglar elde edilebilir.
Radyoterapi sonrasi hastalarin uzun dénem takibi yapilmamis olup, 6zellikle
arteryel sertlik parametrelerinde degisikliklerin goérilmesi igin uzun ddénem
calismasina ihtiya¢c duyulmaktadir. Hangi mediastinal yapilarin kardiyovaskuler
prognozu daha fazla etkiledigini arastirmak igin daha farkli bodlgelerden doz
hesaplamalari yapilabilir. istatistiksel analiz yapilirken etkileri gdéz 6niinde
bulundurulmasina ragmen, arteryel sertlik ve otonom fonksiyonlari etkileyebilen
hipertansiyon, diyabetes mellitus, antihipertansif ila¢ kullanimi ve es zamanl
kemoterapi alinmasi, diglayici kriter olarak belilenmemis olup bu hasta
gruplarinin diglanmasiyla daha guvenilir sonuclar elde edilebilir. Son olarak
calismamiz tek merkezli calisma oldugundan, bu konuda yapilacak randomize
ve ¢ok merkezli galismalarin, konunun daha net olarak aydinlatiimasina katki

saglayacagini disinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

1. Radyoterapi sonrasi hastalarin augmentasyon indeksinde artis
saptanirken karistirict faktérler géz Onune alindiginda bu farkin
istatistiksel anlamini kaybettigi gorulmustar.

2. SKB, DKB, OKB, CO, NDH parametrelerinde radyoterapi oncesi ve
sonrasinda anlamli fark saptanmamistir.

3. Kan basinci ve arteryel sertlik parametrelerindeki istatistiksel anlama
ulasamayan farklar daha fazla hasta sayisi ve daha uzun izlem suresi
sonucunda anlamli hale gelebilir.

4. Kalp hizi toparlanmasi degerlerine bakildiginda HRR1, HRR2 ve HRR3
degerlerinde radyoterapi sonrasi azalma goérulurken karistirici faktorler
dikkate alindiginda bu farkin istatistiksel olarak anlami kaybolmustur. Bu
sonug yine hasta sayisinin az olmasi ile ilgili olabilir.

5. Verilen radyasyon dozu dikkate alinarak gruplama yapildiginda
mediastene yuksek radyasyon verilen grupta augmentasyon indeksindeki
artisin daha fazla oldugu saptanmistir.

6. Mediastene yuksek doz radyasyon alanlarda HRR1, HRR2 ve HRR3
degerlerindeki bozulma daha dikkat gekici olup bu fark istatistiksel olarak
anlamlidir.

7. Sol ventriklil, atriyum sahasi ve paravertebral alan dozlari dikkate
alindiginda arteryel sertlik ve HRR parametrelerinde gruplar arasi
anlamli fark saptanmamistir.

8. Bu bulgulara gbére mediastene yuksek doz alanlarda Aix ve HRR
parametrelerindeki bozulma nedeniyle kardiyovaskuller prognozun daha
kotu olacagi ongorulebilir.

9. Daha kesin sonuglara ulasabilmek igin daha fazla hasta sayisi ve daha

uzun izlem suresinin oldugu c¢alismalar yapilmasi gerekmektedir.
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