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OZET

Doksorubisin, g¢ocukluk dénemi solid tiimérilerinin
tedavisinde en sik kullanilan ilaglardandir. En énemli
yan etkisi, tedavi sirasinda veya aylar ve yillar sonra
ortaya cikabilen ve kiimilatif 400-450 mg/m2 nin
lizerinde 6nemli derecede artis gbsteren kardiyotok-
sisitedir. Sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda, serum B tipi natriiiretik peptid (BNP)
diizeyinin kardiyak disfonksiyon derecesi igin bir
gosterge olabilecegi ve gelismekte olan patolojiyi
erken dlizeyde gdsterebilecek bir belirte¢ olarak dok-
sorubisin uygulanan hastalarda kullanilabilecegi
bildirilmektedir. Bu c¢alismada, kiimdilatif 120-450
mg/m?2 doksorubisin tedavisi uygulanmis olan 22
solid timérlii gocudun kardiyak fonksiyonlari
ekokardiyografik olarak incelendi ve serum BNP
dlizeyleri saptandi. Serum BNP diizeyleri ile
kiimdlatif doksorubisin dozu arasindaki iliski
arastirildi. Serum BNP diizeyleri 0.70-3.00 ng/ml
(ortalama; 1.34 ng/ml) araliginda saptandi. Kiimdilatif
doksorubisin dozu 420 mg/m?2 ve (izerinde olan 10
hastanin serum BNP diizeyleri 0.80-3.00 ng/ml (orta-
lama; 1.67 ng/ml) araliginda, 120-360 mg/m? arasin-
da olan 12 hastanin serum BNP dlizeyleri 0.70-2.80
ng/ml (ortalama; 1.37 ng/ml) aralidinda idi. Her iki
grup serum BNP diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak farklilik saptanmadi. Bununla birlikte olgu
sayisinin arttirilarak, ge¢ dénemdeki kardiyak
fonksiyonlar ile karsilastirma yapilmasi, ortalamanin
lizerinde serum BNP diizeyi saptanan hastalarin ge¢
dénemlerde gelisebilecek kardiyotoksisite yéniinden
daha yakindan izlenmeleri gerektigi diisiintilmektedir.
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SUMMARY
Serum BNP Levels in Children Treated with
Doxorubicin for Their Solid Tumors

Antracyclines have been used for a wide variety of
childhood solid tumors. Doxorubicin is the most com-
mon one used in pediatric oncology. Dose dependent
cardiotoxicity is the major adverse effect of doxoru-
bicin and may appear months or years after therapy.
Serum BNP levels have been reported to have cor-
relation with left ventricular dysfunction and may be
used as a marker for doxorubicin-induced cardiotoxi-
city. In this study, we detected cardiac functions of 22
children with solid tumors who had received cumula-
tive doxorubicin doses of 120-450 mg/m2 by echocar-
diography and detected the serum BNP levels. A cor-
relation between serum BNP levels and cumulative
doxorubicin dose was investigated. Serum BNP lev-
els were found in the range of 0.70-3.00 ng/ml
(mean; 1.34 ng/ml). The serum BNP levels in 10 chil-
dren treated cumulative doxorubicin doses > 420
mg/m2, and in 12 children treated with cumulative
doxorubicin levels between 120 and 360 mg/m? were
in the range of 0.80-3.00 ng/ml (mean; 1.67 ng/ml)
and 0.70-2.80 ng/ml (mean; 1.37 ng/ml) respectively.
No correlation was found between the two groups.
However, it was concluded that it is necessary to
increase number of the patients enrolled to the study
and follow-up the cardiac functions. The patients who
have serum BNP concentrations above the mean lev-
els of their groups should be closely followed up to
define the potential role of blood BNP level to predict
anthracycline-induced cardiotoxicity in survivors of
childhood cancer.
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GiRiS

Antrasiklin grubu ilaglar, gocukluk dénemi solid
timorleri ve malign hematopoetik hastaliklarin
tedavisinde sik kullanilan ilaglardir. Doksorubisin, bu
grup icinde solid timor tedavi protokollerinde en
fazla yer alan ilag olup, tedavi siiresinde veya tedavi
sonlandirildiktan aylar veya yillar sonra ortaya cika-
bilen kardiyotoksisite en 6nemli yan etkisidir (1).
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Kardiyak hasar riski kiimulatif dozla yakin iligkili olup,
450 mg/m2'nin (izerinde 6nemli oranda artar (2,3).
Ciddi diizeylerde morbidite ve mortaliteye sahip ve
cogunlukla geriye donlisiimsiiz olan kardiyotoksisite
hiicresel diizeyde myokard hasari olusumundan,
ekokardiyografik olarak kardiyak fonksiyonlarda
bozukluk meydana gelene kadar olan siiregte asemp-
tomatik kalabilmektedir. Sol ventrikil fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda, serum B tipi natriliretik
peptid (BNP) diizeylerinin kardiyak disfonksiyon dere-
cesi icin bir gosterge olabilecegdi ve gelismekte olan
patolojiyi erken diizeyde gosterebilecek bir belirteg
olarak doksorubisin uygulanmis hastalarda da kul-
lanilabilecegi bildiriimektedir (3-6). Bu calismada,
kiimdlatif 120-450 mg/m2 doksorubisin tedavisi
uygulanmis olan 22 solid tiimérli gocugun kardiyak
fonksiyonlari ekokardiyografik olarak incelendi ve
serum BNP diizeyleri saptandi. Serum BNP diizeyleri
ile kiimulatif doksorubisin dozu ve ekokardiyografik
olarak saptanan kardiyak fonksiyonlar arasindaki ilis-
ki arastirildi.

MATERYAL VE METOD

Bu calismaya, Demetevler Onkoloji Hastanesinde
gesitli solid timor tanilariyla doksorubisin igeren
kemoterapi tedavisi uygulanan ve son doksorubisin
dozundan itibaren en az bir ay gegmis olan 11'i kiz,
11'i erkek 22 hasta alindi. Hastalarin yas, cinsiyet,
tani, kiimilatif doksorubisin dozlari ve son tedaviden
itibaren gegen siireler Tablo-I'de gosterilmistir.

TABLO - I
Doksorubisin Tedavisi Uygulanan Solid Tiimorlii Hastalarin
Ozellikleri
Yas (Y1) 15.04 + 0.94 (6-22)
Cins (Erkek/Kiz) 11/11

Kuimdilatif Doksorubisin Dozu (mg/mz) 329.09 + 26.94 (120-450)
Son dozdan itibaren gegen siire (Ay) 20.27 £ 4.12 (1-74)

TANI n
Ewing Sarkomu 6
Osteosarkom 12
Rabdomyosarkom 2
Malign Mezankimal TUmor 1
Primitif Néroektodermal TUmor 1

Kiimilatif doksorubisin dozlari 120 mg/m?2 ile 450
mg/m? arasinda degismekte idi, hicbir hastada klinik
olarak kardiyotoksisite bulgusu yoktu ve mediasten
bolgesine radyoterapi uygulanmamisti. Karaciger ve
bébrek fonksiyonlarinda bozukluk olanlar calismaya
alinmadi. Tim hastalarin, Dr. Sami Ulus Cocuk
Hastanesi  Cocuk  Kardiyolojisi ~ Bolimiinde,

telekardiyografi, elektrokardiyografi incelemeleri ile
birlikte 2-D ve renkli Doppler ekokardiyografi
yapilarak ejeksiyon fraksiyonu (EF), kisalma fraksi-
yonu (KF) ve mitral pik erken ve geg diastolik akim
velositeleri oranlari (E/A) saptandi. Ekokardiyografik
calismalar Hewlett-Packard Sonos 1000 cihazi ile
yapildi. Anormal sistolik fonksiyon gostergeleri olarak
EF % 55'in, KF'nun % 29'un altinda olmasi kabul edil-
di. Normal diastolik fonksiyon gostergesi olarak
saglikli cocuklardan elde edilmis olan ve yas grubuna
uygun E/A oranlari alindi ve bu dederlerin disinda
olan dederler anormal olarak kabul edildi.
Ekokardiyografik incelemenin yapildigi giin veya son-
raki 24 saat iginde tim hastalardan serum BNP
dizeyleri igin antekibital venden kan alindi. Alinan
ornekler 3000 rpm'de santrifiije edilip serumlari
ayrilarak test glintine kadar -70°C'de saklandi. Serum
BNP diizeyleri, Diizen Tibbi Laboratuvarlar Grubunda
(Ankara) Enzim Immiinoassay (EIA) Yéntemi ile
Olglildi. Saptanabilen en diisiik serum BNP dizeyi
0.40 ng/ml, 6lclim araligi 0.39-6.90 ng/ml idi.

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Hastalar, 420 mg/m?2 ve (zerinde kiimiilatif dok-
sorubisin uygulananlar (n=10, medyan kiimulatif
doksorubisin dozu = 450 mg/m?2) ve 360 mg/m?2 ve
altinda kiimilatif doksorubisin uygulananlar (n=12,
medyan kimdlatif doksorubisin dozu=245 mg/m2)
olmak Uzere iki gruba ayrildi. Her iki gruba ait serum
BNP duzeyleri ile ekokardiyografik olarak saptanan
sistolik ve diyastolik kardiyak fonksiyon parametreleri
(EF, KF, E/A orani) karsilastirildi. iki gruba ait EF, KF
bulgulari ile serum BNP degerleri arasi 6nem kontroli
Mann-Whitney U testi ile yapildi. Istatistiksel deger-
lendirme igin SPSS (Windows Release 7.5, 1996) bil-
gisayar programi kullanildi.

SONUGLAR

Cesitli solid timodr tanilariyla, doksorubisin
tedavisi uygulanmis olan 22 gocuktaki kiimiilatif dok-
sorubisin dozu 120-450 mg/m? arasinda degismekte
idi (ortalama; 329.09 + 26.94 mg/m2). Cocuklarin
yaslari 6-22 yil (ortalama; 15.04 + 0.94 vyil) arasinda
idi. Serum BNP diizeyleri, 0.70-3.00 ng/ml aralijinda
(ortalama; 1.34 ng/ml) saptandi. Kimdlatif 420
mg/m?2 ve lizerinde (ortalama; 447 mg/m2) kiimilatif
doksorubisin uygulanan 6'si erkek, 4'G kiz 10 hastanin
serum BNP diizeyleri 0.80-3.00 ng/ml araliginda idi
(ortalama; 1.67 ng/ml). Son doksorubisin uygula-
masindan itibaren gegen slre 1 ay ile 49 ay arasinda
idi (ortalama; 27 ay). EF ortalama % 68.6, KF ortala-
ma % 38.1 saptandi. Bir hastada sistolik, iki hastada
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TABLO - II
Yiiksek ve Diisiik Doz Doksorubisin Tedavisi Uygulanan Hastalara Ait Ekokardiyografik Bulgular
ve Serum BNP Diizeyleri

1. GRUP (n=10)

2. GRUP (n=10)

Kimdilatif Doksorubisin Dozu 420-450 mg/m?

(ortalama; 447 mg/mz2)

EF % 45-85
(ortalama; %68.6)
KF % 23-54
(ortalama; %38.1)
E/A orani 1.13-1.80

Serum BNP diizeyi 0.80-3.00 ng/ml

(ortalama;1.67 ng/ml)

120-360 mg/m?2
(ortalama; 230 mg/m2)

3.40+4.08 p=0.647
(ortalama; %67.1)
% 32-43 p=0.572
(ortalama; %36.9)
1.25-1.81 p=0.181
0.70-2.80 ng/ml p=0.175

(ortalama; 1.37 ng/ml)

diastolik kardiyak fonksiyonlarda bozukluk vardi. Tim
hastalarin telegrafi ve elektrokardiyografi bulgulari
normaldi.

Kimdlatif 360 mg/m?2 ve altinda (ortalama; 230
mg/m2) doksorubisin tedavisi uygulanan 2'si erkek,
7'si kiz 12 hastanin serum BNP diizeyleri 0.70-2.80
ng/ml aralifinda idi (ortalama; 1.37 ng/ml). Son dok-
sorubisin uygulamasindan itibaren gegen siire 1 ay ile
74 ay arasinda idi (ortalama; 14.5 ay). Tim hasta-
larin telegrafi, elektrokardiyografi ve ekokardiyografi
bulgulari normaldi. Hastalarin ortalama EF'u % 67.1,
KF'u % 36.9 idi. Kimdilatif 420 mg/m2 ve (zerinde
doksorubisin uygulanan grup ile 360 mg/m2 ve daha
disiik doksorubisin uygulanan gruba ait serum BNP
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak farkllik saptan-
madi (p=0.175). Yiksek ve dustik doz kiimilatif dok-
sorubisin tedavisi uygulanan hastalara ait ekokardiyo-
grafik bulgular ve serum BNP dizeyleri Tablo-II'de
gosterilmistir. Her iki gruba ait ortalama EF, KF ve E/A
oranlarl arasinda da anlamli bir farkllik saptanmadi
(p>0.05).

TARTISMA

Cocukluk cagi solid timorlerindeki 5 yillik sag
kalim oranlari, kemoterapi, cerrahi ve radyoterapinin
etkin kullanimi ile % 75 duzeylerine ulasmistir (7).
Prognozdaki bu dramatik iyilesmenin sonucu geligmis
Ulkelerde 2010 yilina kadar, 20-45 yas grubundaki her
250 erigkinden bir tanesinin gocukluk ¢aginda kanser
tedavisi gdérmus bireyler olacaklari ve buna paralel
olarak tedaviye bagl gesitli komplikasyonlarla daha
sik karsilagilacagi &ngorilmektedir (8). Doksoru-
bisinin erken ve geg doénemdeki kardiyotoksisite
potansiyeli iyi bilinmekte olup, uygulanan kimiilatif
dozla gok yakin iliski gdstermektedir. Konjestif kalp
yetmezligi riski 450 mg/m2'nin altindaki dozlarda ok
disik iken (% 0.1), 550 mg/m2de % 7, 1000
mg/m?’de % 50'ye ulasmaktadir (3,8). Bu hastalarda
doksorubisin tedavisi siiresince, kalp fonksiyonlarinin
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ekokardiyografi veya radyoniiklid anjiografi ile izlen-
mesi, kiimilatif doz 300 mg/m2‘ye ulaginca izlemlerin
siklastiriimasi, 400-450 mg/m2'ye ulagtiginda ilag kul-
laniminin kesilerek takiplere devam edilmesi 6ne-
rilmektedir (9). Kardiyotoksisite tedavi kesiminden
aylar veya yillar sonra baslayabilmekte ve hastalar
uzun silire asemptomatik kalabilmektedirler. Bu
nedenle, kardiyak etkilenmenin heniiz klinik bulgular
ortaya gikmadan, hiicresel diizeydeki myokard hasari
varliginda saptanabilmesi arzulanir. Ekokardiyografi
kalp fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde invaziv
olmayan ve sik kullanilan bir ydntemdir. Bununla bir-
likte hiicresel diizeydeki myokard hasarindan konjes-
tif kalp yetmezligine kadar olan siirecte, sol ventrikl
EF'daki dislis erken donemlerde ortaya konamaya-
bili. Bu nedenle, egzersiz veya dobutamin inflizyonu
ile stres altinda kardiyak atim hacmi arttirilarak
ekokardiyografinin  sensitivitesinin  arttiriimasi
amaclanmis ancak kemoterapi almakta olan hasta-
larin genel durumlarinin maksimal egzersize izin ver-
memesi ve uygulama zorlugu nedenleriyle gocuklarda
kullanilabilirligi  sinirll kalmigti. Gelismekte olan
kardiyak hasari, heniiz klinik bulgular ortaya gik-
madan saptayabilecek sensitivite ve spesifitesi yuk-
sek, kolay uygulanabilir, invaziv olmayan yontemler
arayisina girilmistir. Kardiyak troponinler, endotelin,
natritiretik peptidler gibi biyokimyasal parametrelerin
yliksek kimiilatif doksorubisin dozlarina gikildikca
serum dizeylerinin artti§i, geg dénemlerde de sol
ventrikll fonksiyon bozuklugu ile korelasyon gdster-
digi bildirilmektedir (3,4,10,12). Esas olarak ven-
trikliler dilatasyon ve duvar stresindeki artisa bagl
olarak ventrikdller tarafindan sekrete edilen, ancak ilk
kez beyinde tanimlandi§i igin BNP olarak isim-
lendirilen natriliretik peptid antrasiklin kardiyotok-
sisitesinin saptanmasinda Uzerinde calisilan bir
biyokimyasal parametredir. Serum BNP dizeylerinin
myokard infarktiist ve kronik kalp yetmezliginde yiik-
seldigi, sol ventrikiil disfonksiyon derecesi ve hemo-
dinamik parametrelerle vyakin iliski gosterdigi
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bildirilmigtir (13,14). Nousiainen ve arkadaslari,
kiimulatif 400-500 mg/m2 doksorubisin tedavisi
uygulanmis hastalarda yaptiklari galismada subklinik
sol ventrikiil disfonksiyon varliginda natritiretik peptid
dlizeylerinin, 0&zellikle diyastolik fonksiyonlardaki
bozulma durumlarinda anlamli olarak arttigini sap-
tamiglardir (5). Calismamizda ekokardiyografik olarak
22 hastanin 3'lnde (%13.6) kardiyak fonksiyonlarda
bozukluk saptandi. Bu hastalarin gl de kimdalatif
450 mg/m?2 dozunda doksorubisin almis olan hasta-
lardi. Bir hastada sistolik kardiyak disfonksiyon
gostergesi olarak sol ventrikiil EF'da (%45) ve KF'da
(%23) dusts varken, iki hastada diyastolik dis-
fonksiyon gostergesi olan E/A oranlarinda (1.13 ve
1.14) yasa uygun normal diizeylere gore disiklik
vardi. Sistolik disfonksiyon saptanan hastada, son
doksorubisin tedavisinden itibaren gegen siire 1 ay
iken, diyastolik disfonksiyon saptanan hastalarda 33
ve 29 ay idi. Kimulatif 360 mg/m? ve daha dustik
doksorubisin  tedavisi alan 12 hastanin higbirinde
ekokardiyografik olarak sistolik veya diyastolik
kardiyak fonksiyon bozuklugu saptanmadi.

Kimdlatif 420 mg/m?2 ve (izerinde doksorubisin
tedavisi uygulanan 10 hastanin ekokardiyografik
olarak saptanan sol ventrikiil EF, KF degerleri ve E/A
oranlari ile 360 mg/m2 ve daha distk kiimiilatif dok-
sorubisin tedavisi alan hastalarin sol ventrikil EF, KF
dederleri ile E/A oranlar arasinda istatistiksel olarak
anlaml farkliik yoktu (Tablo-II). EF ve KF oranlari,
ortalamalari her iki grupta farkliik gostermese de,
ekokardiyografik olarak bozukluk saptanan 3 hastanin
da 450 mg/m2 kumdlatif doksorubisin dozu almig
olmalari doz ile kardiyak disfonksiyon arasinda bir ilig-
ki oldugunu desteklemektedir. Serum BNP diizeyleri
ise, ylksek doz grubunda ortalama 1.67 ng/ml,
disiik doz grubunda ise ortalama 1.37 ng/ml idi.
Kumdlatif 420 mg/m2 ve daha ytiksek doksorubisin
uygulanan hastalarda en yiiksek serum BNP diizeyi
3.00 ng/ml, en disik deder ise 0.80 ng/ml idi.
Kumdlatif 360 mg/m2 ve daha diisiik doksorubisin
uygulanan grupta en yiliksek serum BNP degeri 2.80
ng/ml, en dislik serum BNP degeri 0.70 ng/ml idi.
Galismamizda doksorubisin tedavisi almis olan hasta-
larda serum BNP diizeyleri ile kiimilatif doksorubisin
dozlari arasinda anlamli bir iligki bulunmamakla birlik-
te (p=0.175), ekokardiyografik olarak kardiyak
fonksiyonlarinda bozukluk saptanan (¢ hastanin
serum BNP duizeyleri 2.80 ng/ml, 1.50 ng/ml ve 1.40
ng/ml idi. Her (g serum BNP dizeyi de disik
kiimalatif doz grubu ortalamasinin (1.37 ng/ml)
Uzerinde bulundu. Olgu sayisinin arttirilarak, hasta-
larin ge¢ donemdeki kardiyak fonksiyonlari ile
karsilastirma  yapilmasi  gerektigi  dislndld.
Antrasiklin tedavisi uygulanmis hastalardaki persiste

eden BNP yiiksekliginin ileri donemdeki ventrikiler
disfonksiyon riski ile iliskisi ve antrasiklin tedavisi
uygulanan hastalarda heniiz ventrikiil EF'da dulgls
saptanmadigi dénemde, natriiretik peptid dizeyleri
yliksek olanlarin geg donemde daha fazla KKY riski
tasidiklar bilindiginden calismamizda serum BNP
diizeyleri grup ortalamalarina gore yiksek oldugu
halde, sol ventrikil fonksiyonlarinda ekokardiyografik
olarak bozukluk saptanmayan olgularin ileri dénem-
lerde gelisebilecek kardiyotoksisite ydninden daha
yakindan takip edilmeleri gerektigi diislinlilmektedir.
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