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OCZET

Amagc: Cocukluk cagi l6semi tedavi protokolleri coklu ve yiiksek dozlarda kemoterapik ajanlart kapsar.
Bunlar, kalp ve diger bircok doku ve organ lizerinde Snemli toksisite nedeni oldugundan hastalar tedavi
strasinda ve sonrasinda yan etkiler acisindan izlenmektedir. QT dispersivonundaki artisin kardiyak &liimler
acgisindan artmus risk ile iligkili oldugu gésterilmigtir. Bu c¢alismada, halen kemoterapi alan ve tedavilerini
tamamlamis remisyondaki lésemili cocuklarda olast kardivak yan etkilerin "diizeltilmis QT dispersiyonu
(QTcD)" kullanilarak arastirilmast amaglanmustir.

Yontem: Akut lenfoblastik 16semili 24 (%43.6)’l kiz, 31 (%56.4)’i erkek toplam 55 cocukta (ortalama yas:
8.8 = 4.2 yil) QT dispersiyonlart degerlendirildi. Hastalarin ortalama izlem siiresi 34.1 + 21.0 (aralik 1-80)
ay idi. Tim hastalarin kiimiilatif antrasiklin dozlari (mg/m?2) belirlendi. EKG cekimlerinin yapildigi giin
eszamanli olarak serum elektrolit ve protein diizeyleri, tiroid fonksiyon testleri kontrol edildi. QT ve QTc
intervalleri icin dispersiyon, her EKG’deki 12 derivasyonda maksimum ve minimum QT ve QTc intervalleri
arasindaki farkhlik olarak hesaplandi. Veriler SPSS 10.0 for Windows programi kullanilarak analiz edildi.

Bulgular: Tedavisi siiren (n:21) ve tedavisi tamamlanmis olan (n:34) olgular arasinda QTc, QTD, QTcD,
tiroid fonksiyonlari, elektrolitler, globiilin diizeyi ve tiriod fonksiyon testleri ve kiimilatif antrasiklin dozlar
acisindan farkhilik saptanmazken, sadece QT siiresi ve albiimin diizeyi acisindan farkhlik saptanmistir
(sirastyla 0.31 + 0.04’e karsi 0.34 + 0.04, p: 0.009 ve 3.7 = 0.6’ya karst 4.2 0.5, p:0.01). Kiimulatif antrasiklin
dozu <250 mg/m? (n:44) ve >250 mg/m? olan olgularda (n:11) ise elektrokardiyografik &lciimlerde farkhlik
saptanmazken sadece globiilin seviyesi farkli bulunmustur (2.7 + 0.5’e karst 3.2 = 0.9 p: 0.02).

Sonug: Hastalarimizda kullanilan kemoterapi protokollerinin (ALL BFM 95 ve TRALL 2000) tedavi
strasinda ve tedavi sonu ortalama ti¢ yil icinde belirgin kardiyotoksisiteye yol acmadigi gériilmiis, hastalarin
daha uzun stireli izlemlerinin gerekli oldugu kanisina varilmstir.

Anahtar Kelimeler: Lésemi, antrasiklinler, QT dispersiyonu

SUMMARY

Aim: Prolonged QT dispersion (QTD) and corrected QT dispersion (QTcD) have been associated with serious
arrhythmias and sudden death in many forms of heart disease, including childhood leukemia. The purpose
of this study was to determine the possible cardiac adverse effects of anthracycline treatment on corrected
QT dispersion (QTcD) in patients with leukemia who were on therapy and who had completed the therapy.
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Methods: The QT dispersion was evaluated in 24 (43.6%) female and 31 (56.4%) male patients with acute
lymphoblastic leukemia whose mean age was &8 + 4.2 years. Mean duration of follow-up was 34.1 = 21.0
(range 1-80) months. The cumulative anthracycline dose was determined for each patient and expressed as
milligrams per square meter. Serum levels of electrolytes, proteins, thyroid function tests, and electrocardiograms
(ECG) were evaluated simultaneously. The measures of dispersion for QT interval (QTD) and for QTc
interval (QTcD) were accepted as differences between the maximum and minimum QT and QTc intervals,
respectively, and measured in 12 lead in each ECG. SPSS 10.0 for Windows was performed for statistical
analysis. Comparisons between groups of patients were done using Student’s two-tailed t test and
Kruskall-Wallis test. Statistical significance was taken to be a p value < 0.05.

Results: The patients still on treatment (n: 21) and the patients in remission were compared. The differences
were found only in QT interval and albumin levels (0.31 + 0.04 versus 0.34 + 0.04, p: 0.009 and 3.7 + 0.6
versus 4.2 0.5, p:0.01, respectively). In the children who had taken cumulative anthracycline dose <250
mg/m? (n: 44) and >250 mg/m? (n: 11), there were no difference in electrocardiographic measurements but
there were difference in serum globulin levels (2.7 + 0.5 versus 3.2 + 0.9 p: 0.02, respectively).

Conclusion: No remarkable cardiotoxicity of chemotherapy protocols (ALL BFM 95 and TRALL 2000) is
detected in electrocardiographic evaluation of the leukemic children both on therapy and during remission
for average three years. However, further monitoring and evaluation with such sensitive and non-invasive
methods should be done for longer periods.
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halen tedavi almakta idi. 34 cocuk ise kemote-
rapileri tamamlanmis ve ayaktan takipleri stiren
hastalardi. Ortalama izlem streleri 34.1 = 21.0

Cocuk wve vyetiskinlerin kanser tedavilerinde
doksorubisin gibi antrasiklinler énemli yer tut-
maktadir. Antrasiklinler genellikle kiimiilatif dozla

iliskili olarak irreversibl kardiak toksisite wve
progresif myokard fonksiyon bozukluguna yol
acar (1). Klinik kardiyak semptomlar kanser te-
davisi tamarmlandiktan yillar sonra ortaya ¢ika-
bilir. Ge¢ morbidite bulgulart olarak dilate kar-
diyomyopati, disritmiler ve ani Slim gorilir.
Bu nedenle tedavi sonrasinda diizenli kardiak
monitorizasyon yapilmahdir.

Son yillarda yapilan klinik calismalarda 12 deri-
vasyonlu elektrokardiyografiden (EKG) elde edi-
len QT, kalp hizina gore diizeltilmis QT (QTc),
QT dispersiyonu (QTD) ve diizeltilmis QT dis-
persiyonunun (QTcD) myokardin aritmilere du-
varlihgim ve ani kardiak olim riskini goster-
medeki 6nemi lizerinde durulmaktadir (2,3).

Bu calismada halen kemoterapi alan ve tedavi-
leri tamamlanmis remisyondaki 16semili ¢cocuk-
larda olast kardiyak yan etkilerin "diizeltilmis QT
dispersivonu (QTcD)" yoniinden arastirimast
amaclanmistir.

HASTALAR VE YONTEM

Akut lenfoblastik 16semili (ALL} 55 cocukta
QT dispersiyonlar1 de@erlendirildi. 21 cocuk

(median 31, 1-80) ay idi. Hastalarin kiimdilatif
antrasiklin dozlar1 (mg/m?) hesaplandi. EKG ce-
kimlerinin yapildigi giin eszamanl olarak serum
elektrolitleri, proteinleri, tiroid fonksiyon test-
leri kontrol ediidi. QT o&lctimleri icin EKG’ler
25 mm/s hizda, simiiltane 12 lead’li cihaz ile
cekildi. Intervaller manuel olarak tim derivas-
yonlarda hesaplandi. QT araligi QRS komplek-
sinin basindan T dalgasinin sonuna kadarki ara-
lik olarak alindi. QTc ise QT arahgimn, kalp
hizina goére dizeltiimis degeri olarak Bazett
formiiliine gore (Olciilen QT(sn) / ¥ R-R arahg
(sn)) hesapland (4). QT ve QTc intervalleri icin
dispersiyon (QTD ve QTcD), her EKG’deki 12
derivasyonda maksimum ve minimum QT ve
QTc intervalleri arasindaki farklilik olarak hesap-
landi. Hastalar 6ncelikle tedavi evrelerine gore
(aktif tedavi, idame, tedavi tamamlandiktan sonra
2-12 ay, 13-24 ay, 25-48 ay ve >48 ay) grup-
landinldi. Ayrica almis olduklan kimilatif antra-
siklin dozlarina (< 250 mg/m? ve > 250 mg/m?),
yas gruplanna (0-6 ve >6) ve cinsiyete gore de
gruplandirmalar yapildi. Veriler "SPSS 10.0 for
Windows" programi kullanilarak ikili karsilastir-
malarda "Student t test” ve coklu grup karsilas-
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tirmalarinda "Kruskall-Wallis" testleri kullarila-
rak analiz edildi. p < 0.05 anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Cahsma grubu 24 (%43.6)'1 kiz, 31 (%56.4)’i
erkek cocuktan olusuyordu. Yas ortalamalari
8.8 + 4.2 yil idi. Ortalama izlem siiresi 34.1 +
21.0 (median 31, 1-80) ay idi. Tedavi evreleri-
ne gore hastalarin elektrokardiyografik deger-
lendirme sonugclart ve kiimiilatif antrasiklin doz-
larn Tablo 1'de verilmektedir. Coklu karsilas-
tirma yapildiginda tedavi evrelerine gore hasta-
lann QT, QTc, QTD ve QTcD degerleri ve
antrasiklin dozlan arasinda istatistiksel farklilik
saptanmarmstir.

Lésemili cocuklarda QT dispersiyonu

Tedavisi stirenler (n:21) ve tedavisi tamamlan-
mis olan (n:34) olgular arasinda QTc, QTD, QTcD,
tiroid fonksiyonlari, elektrolitler, globiilin diizeyi
ve tiriod fonksiyon testleri ve kiimiilatif antra-
siklin dozlari acisindan farklilik saptanmazken,
QT stliresi ve albiimin diizeyi agisindan farklihk
saptanmstir (sirasiyla 0.31 = 0.04’e karsi 0.34
+ 0.04, p: 0.009 ve 3.7 = 0.6'va kars1 4.2 +
0.5, p:0.01) (Tablo 2).

Tum hastalar kiimiilatif antrasiklin dozu <250
mg/m? olanlar (n:44) ve >250 mg/m? olan
olgular (n:11) seklinde simflandirildiginda gerek
kardiyak fonksiyonlarda gerekse biyokimyasal -
hormonal parametrelerde 6énemli farkhihik sap-
tanmarmus, sadece globiilin seviyesi farkli bulun-

Tablo 1. Tedavi evrelerine gore hastalarin kardiyak degerlendirmeleri.

Aktif tedavide fdamede Tedavisi tamamlanmig
n: 11 n: 10 2-12 ay 13-24 ay 25-48 ay > 48 ay p*
n: 13 n: 10 n:5 n: 6

QT (sn) 0.30 £ 0.04 0.31+0.04 0.33 +£0.02 0.33 £0.04 0.34 £0.02 0.38+0.07 0.1
QTc (sn) 0.39 £ 0.04 0.40 £ 0.03 0.41+0.03 0.41+0.02 0.39 +0.02 040+0.01 0.7
QTD (sn) 0.07 = 0.03 0.05 £ 0.02 0.06 £ 0.01 0.06 + 0.03 0.05 +0.02 0.04 +0.08 0.2
QTcD (sn) 0.09 = 0.03 0.07 £ 0.04 0.09 + 0.02 0.01 +0.04 0.07 £0.02 0.06 :0.02 0.1
Antrasiklin =~ 221.8£956 234.0x442 233.0x+1196 208.0+551 204.0+328 2350+294 0.8
dozu mg/m?

* Coklu grup karsilashrmalari, Kruskall-Wallis varyans analizi

Tablo 2. Tedavi alan ve tedavisi tamamlanmus hastalarda kardiyak, biyokimyasal ve tiroid fonksiyonlarmnin degerlendirilmesi.

Tedavide Tedavisi tamamlanmis p*
n: 21 (38%) n: 34 (62 %)

QT (sn) 0.31 +0.04 0.34 £ 0.04 0.009
QTc (sn) 0.40 £ 0.04 0.41 +0.02 0.3
QTD (sn) 0.06 + 0.003 0.05 + 0.002 0.3
QTcD (sn) 0.08 £ 0.004 0.09 = 0.003 0.4
Kalsiyum (mg/dl) 48 +0.3 52+1.0 0.08
Potasyum (mEq/L) 42+ 05 42+03 0.6
Albumin (g/dl) 3.7+06 42+05 0.01
Globulin (g/dl) 3.0+09 2.7x05 0.2
T3 (ng/dl) 1.8+1.2 2.0+09 0.6
T4 (_g/dl) 10.2+45 101 +1.3 0.8
TSH (mU/L) 2.7x17 22+1.1 0.2
Antrasiklin dozu mg/m? 2276 £74.1 221.7 £ 80.5 0.7

** Student t test
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Tablo 3. Kiimdilatif antrasiklin dozlarina gére hastalarin kardiak fonksiyonlari, biyokimyasal ve hormonal parametreleri.

Kumiilatif antrasiklin dozu 8]

< 250 mg/m? > 250 mg/m?

n: 44 (75%) n: 11 (25 %)
QT (sn) 0.32 £ 0.03 0.34 = 0.07 0.2
QTc (sn) 0.40 = 0.02 0.41 = 0.05 0.6
QTD (sn) 0.05 +0.02 0.06 + 0.03 0.2
QTcD (sn) 0.09 = 0.03 0.08 £ 0.04 0.7
Kalsiyum (mg/dl) 51+09 4.7+0.3 0.1
Potasyum (mEq/L) 42=+03 41+05 0.4
Albumin (g/dl) 41=+06 3.7+04 0.06
Globulin (g/dl) 2.7+0.5 3.2+09 0.02
T3 (ng/dl) 1.9+0.9 19+14 0.9
T4 (ug/dl) 10.1 £ 2.5 10.3 4.2 0.8
TSH (mU/L) 25=x14 1.8+0.9 0.2

mustur (2.7 = 0.5’e kars1 3.2 = 0.9 p: 0.02)
(Tablo 3).

Hastalar iki ayri yas grubuna ayrildiginda da (0-
6 yas ve >6 vas) gruplar arasinda QTcD, QTc,
QTD acisindan, tiroid fonksiyonlari, elektrolit-
ler, albiimin, globiilin ve kiimiilatif antrasiklin
dozlan acisindan farklihk saptanmazken sadece
QT acisindan farklilik saptanmustir (sirasiyla QT
0.31 £ 0.03’e karst 0.34 + 0.05, p:0.04). Cin-
siyet acisindan degerlendirme yapildiginda ise
kiz ve erkekler arasinda farklihk saptanmamus,
ancak TSH seviyeleri normal sinirlarda olmasi-
na karsin erkeklerde daha yiiksek bulunmustur
(1.8 £ 0.7yekars1 2.7 + 1.5, p:0.01).

TARTISMA

Antrasiklin grubu kemoterapi ilaclar, dzellikle
de doxorubisin ve daunorubisin, cocuk ve eris-
kinlerdeki bircok maliyn hastahgin tedavisinde
temel ilaclardandir. Ancak bu grup ilaclar ahn-
diklar1 kiimilatif dozla iligkili olarak geriye do-
nisstiz kardiyak hasar ve progressif myokard
disfonksiyonuna yol acabilmektedir.

Kemoterapi protokollerindeki antrasiklinlere
baglh myokard hasari, miyofibrillerde erken tok-
sisite ile kayba, sarkoplazmik retikulum ve mito-
kondride sismeye yol acarak hiicre nekrozu ve
takiben fibrozise yol acabilmektedir (5-7). Diisiik

dozlarda bile subklinik myokard hasarmin ola-
bilecegi bildirilmektedir (5-8). Bazi calismalarda
kemoterapi sonrast ilk dekadda kardiyak semp-
tomlar %5-10, subklinik kalp fonksiyon bozuk-
luklart ise hastalarin %50’sinden fazla saptan-
mustir (9-11). Geg kardiyotoksisite gelisiminde;
kiigtik vas, yiiksek dozlarda antrasiklin uygulan-
masi, takip stiresinin uzunlugu ve kiz cinsiyette
olmanin riski artirdigi gosterilmistir (9,10).

Kemoterapi alan hastalarn rutin izleminde yapi-
lan EKO ve standart EKG olctimleri ile aritmo-
jenik olabilecek va da yetmezlige yol acacak
subklinik myokard hasarini ve fibrozisini deger-
lendirmek miimkiin olmamaktadir. Hastalarin ya-
sam siireleri uzadikca bu tir problemlerin go-
rilme olasiliginin artacagi beklenmektedir. Bir
cahismada tedavi bitiminden sonra 4-20 willik bir
dénemde kardiyak anormalliklerin %23 oranin-
da oldugu bildirilmistir (8). EKG'de QT arahd-
mn incelenmesi antrasiklin tedavisi alanlarda
kardiyak durumun degerlendirilmesinin ilk basa-
magidir. Bu aralik ventrikiiler depolarizasyon ve
repolarizasyonunun indirek bir élciimidiir (12)
ve 12-lead EKG'de uzamis QT arahigimin ciddi
aritmilerle iligkili oldugu bilinmektedir (4). Antra-
siklin tedavisi sonrasi QT arah@inda uzamalar
saptanmustir. Bender ve ark. (13), ilk kez 1984°de
antrasiklin tedavisi sirasinda QT arahginda uzama
oldugunu gostermislerdir. Ancak bu hastalarda
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QT ve QTc normal olsa da QTD ve QTcD’de
uzama oldugu gosterilmis ve ani 6lim ve kar-
diyotoksisite icin daha erken ve anlamh belir-
leyiciler oldugu bildirilmistir (14,15). QTcD >110
msn (0.11 s) olanlarda ani 6liim riskinin oldugu
gOsterilmistir (14). Bizim calismamizda da cocuk-
luk caginda I6semi tedavisi almis ve halen
almakta olan hastalarin, non-invaziv ve daha
hassas yontemler olarak bildirilen QT ve QTc
dispersiyonlari ile kardiyak fonksiyonlan deger-
lendirildi. QTD ve QTcD degerleri normal simur-
larda saptandi. Sadece QT siiresi tedaviyi ta-
mamlamis olan hastalarda aktif tedavi alan has-
talardan daha uzun bulundu, ancak vyine de
normal sinirlar icinde idi. Tiroid hormonlarinin
kalbin iletim sistemini etkiledigi, hormonal bo-
zukluklarin QT araliginda uzamalara yol actig
bilinmektedir. ABD’de yapilan "The Third National
Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES III)" calismasinda kiz cinsiyet, hypo-
kalsemi, hipokalemi, tiroid hastalik 6ykiisii bu-
lunmasinin QTc araliginda uzama ile iligkisi gos-
terilmistir (16). Calismamizda da EKG ile esza-
manl olarak tiroid fonksiyon testleri, kalsiyum,
potasyum diizeylerine bakilmis ve normal sinir-
larda bulunmustur.

Sonug olarak; kullandigimiz kemoterapi proto-
kollerinin (ALL BFM 95 ve TRALL 2000} erken
donemde belirgin kardiyotoksisiteye yol acma-
digi goriilmis, sonuclarimiz olgularimizdaki kiimii-
latif dozlarmn glivenli kabul edilen aralikta olmast,
tanilan nedeniyle gogiis bolgesine radyoterapi
gibi ilave bir risk faktorti almamis olmalart ve
antrasiklin sonrasi takip déneminin rolatif ola-
rak kisa olmasi ile iliskilendirilmistir. Ancak lose-
mili olgularin uzun wyillar bu tiir non-invaziv ve
hassas yontemlerle yakindan takibinin gerekli
oldugu kanisindayiz.
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