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Onkoloji alaninda kemoterapi ile bir gok tiimor
grubunda tedavi ve sagkalim agisindan 6nemli
basarilar elde edilmistir. Antrasiklinler yiiksek anti-
neoplastik aktiviteleri nedeniyle onkolojide en sik
kullanilan ajanlardan biridir ancak antrasiklin
grubu ilaglarin kullanimi kardiyotoksik etkileri
nedeniyle sinirlanmaktadir. Bu yazida; antrasiklin
grubu ilaglarin kardiyotoksisite mekanizmalar,

risk faktorleri, antrasiklin tedavisi alan hastalarin
kardiyotoksisite acisindan degerlendirilmesi,
takibi ve korunma yollari anlatiimaktadir.

Anahtar kelimeler: Kardiyotoksisite, Antrasik-
lin, Kardiyomiyopati

(Tiirk Girisimsel Kard. Der. 2009;13:25-34)

GiRiS

Antineoplastik ajanlara bagh kardiyotoksisite uzun
suredir bilinmektedir. Antrasiklinler ylksek antineoplas-
tik aktiviteleri nedeniyle onkolojide en sik kullanilan
ajanlardan biridir'. Antineoplastik etkileri ise;
1) DNA yapisina girerek makromolekillerin sentezinin
inhibisyonu,
2) Serbest radikal Uretimine yol agarak DNA hasarina
neden olmasi,
3) Direkt hicre zarina toksik etkileri,
4) Topoizomeraz |l enzim inhibisyonu,
5) DNA hasari ve P53 geni aktivasyonu ile apopitozisi
uyarmasi sonucu ortaya ¢gikmaktadir?.

Gecen 30 yillik ddnemde antrasiklinlerin akut 16se-
mi, malign lenfoma gibi hematolojik, meme, akciger,
tiroid gibi solid timorlerin tedavisinde etkili oldugu gos-
terilmigtir’. Ancak antrasiklin grubu ilaglarin kullanimi
kardiyotoksik etkileri nedeniyle sinirlanmaktadir. ik
olarak 1967 yilinda doksorubisine bagli kalp yetersizligi
gelisen bir gocuk hasta bildiriimistir‘. Retrospektif bir
analizde, doksorubisine bagl konjestif kalp yetersizligi
(KKY) gelisme oranlari, 400 mg/m2 dozunda %5, 550
mg/m2 dozunda %26 ve 700 mg/m2 dozunda ise %48
olarak bulunmustur®. Klinik olay gelisimine gore dizen-
lenmis bir diger calisma da ise 550 mg/m2'ye kadar
dozlarda kardiyotoksisite insidansi %7.5 olarak bulun-
mustur®. Bakterilerden elde edilen ilk antrasiklin grubu
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antibiyotikler daunorubisin ve doksorubisindir. Epiru-
bisin, zorubisin, ezorubisin, aklarubisin, idarubisin,
pirarubisin ve mitoksantron ise sentetik antrasiklin-
lerdir'®. Terapdtik dozlarda epirubisine baglh kardi-
yotoksisite gelisimi doksorubisine gore ¢ok daha azdir.
Kardiyotoksisite insidansi 900 mg/m?2 gibi oldukga yiik-
sek epirubisin dozlarinda bile %3'tlr (Epirubisinin nor-
mal kullanim dozu her (¢ haftada bir 50-90 mg/m2'dir).
Mitoksantron (toksik doz araligi: >100-140mg/m2) ve
diger yeni antrasiklinlere bagli kardiyotoksisite insidan-
si da oldukga dusuktir’. Bu makalede antrasiklin grubu
kemoterapotiklere bagll gelisebilen kardiyotoksisitenin
patogenezi, tanisal metodlari, klinik seyri ve korunma
yéntemleri Gzerinde durulmustur.

Antrasiklinlerin Hiicre igi Etkileri: Antrasiklin kardi-
yotoksisitesinin muhtemel primer hedefleri olarak pek
¢ok hiucresel organel ileri sUrtlmastar®,

Sarkolemma ile ilgili olarak sitoplazmik enzimlerin
asiri miktarlarda ortaya c¢ikmasi®, anormal sodyum
(Na), amino asit transportu ve bozulmus lektin reseptor
agregasyonu™ gibi pek ¢ok bulgu tanimlanmistir.
Ancak en carpici olan muhtemelen yavas kalsiyum
(Ca**) kanallari araciligiyla uyardiklari ve sitoplazma-
da anormal Ca™* birikimine neden olan Ca** trans-
portundaki bozukluktur". Deney hayvanlarindaki ¢als-
malarda lizozom boyut ve sayisinda artig®, lizozomal
enzim aktivitesindeki degisimin sarkolemmal hasardan
once ortaya c¢iktigi gosterilmistir'®. Mitokondriyal
membran antrasiklin kardiyotoksisitesinin ana hede-
fidir. Morfolojik olarak; mitokondride sisme, lizis, krista-
larin biitinliginin bozulmasi ve Ca** igeren mito-
kondri i¢i cisimlerin olusumu ile kendini gdsterir'.



Durmaz ve ark.
Antrasiklin kardiyotoksisitesi

TGKD Cilt 13, Sayi 1
Subat 2009:25-34

Antrasiklinlere bagh mitokondriyal toksisitenin ana
metabolik etkisi ise Ca** igeriginin artmasi ve ATP
sentezinin inhibisyonudur®. Antrasiklinler sarko-
plazmik retikulumda terminal sisternalardaki kanallar-
da Ca™™* salinimini artirarak kontraktil fonksiyonlar
bozar.

ANTRASIKLIN _KAR_DiY_O:I'OKSiSiTESiNiN
PATOGENEZI ve ILGILI HIPOTEZLER
a-Serbest radikal hipotezi: Antrasiklinler redoks sik-
lusunu etkiler ve bir molekil antrasiklin birgok serbest
radikalin olusumuna yol acar”. Hidrojen radikalleri
hicre zarindaki lipidlerin oksidasyonu, mitokondriyal
respiratuvar siklusda defekt olusumu, DNA yikimi,
sulfidril iceren enzimler ile kollajen ve hiyalurinik asit
fonksiyonlarinda bozulmaya yol acgar''®. Kardi-
yomiyosit hasarindaki anahtar rol antrasiklin
kompleksleri ile demir (Fe™**) iyonlari arasindaki
iliskidir. Bu Fe*** iyonlari hem hidrojen radikallerinin
Uretiminin katalizorleridir hem de direkt olarak DNA
ve hicre zarnndaki lipidler Uzerinde yikici etkileri
vardir®. Kalp daha az serbest radikal detoksifiye
eden enzimler igerdiginden hasara daha fazla
duyarhidir?”.  Fogli ve ark.? ise reaktif oksijen
radikalleri ve nitrik oksidin (NO) asiri Uretimine bagli
kardiyak konraktilitede azalma oldugunu ve antrasik-
linlere bagli NO sentezindeki bozuklugun kardiyotok-

sisitede dnemli rol oynadidini ileri sirmuslerdir.
b-Asin Ca** yiikii hipotezi: Antrasiklinler hiicre
icinde Ca*™ artisina neden olarak mitokondrilerde
islev bozukluguna, yuksek enerjili fosfatlarin tike-
timine, kontraktil fonksiyon bozukluguna ve hicre
élimiine yol agar. Onceki calismalarda ventrikiil
miyokardinda Ca** birikimi ve Ca** igeren cisim-
cikler gésterilmis?’ ancak son dénemde ise Ca**
birikiminin antrasiklin kardiyomyopatisinin nedeni
degil bir bulgusu olabilecegi distnulmusttr?,
c-Prostaglandin (PG) ve Trombosit Aktive Edici
Faktor (TAF) hipotezi: Antrasiklinler arasidonik asit
metabolizmasini etkileyerek prostaglandin (PG) E2,
F2 alfa ve tromboksan A2 (TxA2) duzeylerini artirir®,
Ancak PG'ler ve TxA2'nin nasil kardiyotoksisiteye
neden olduklari tartismahdir. TAF ise bronko-
konstriksiyona neden olarak hipoksemiyi artirir, pul-
moner vaskiler rezistansi yuUkseltir, sag ventrikul
yetersizligine yol agabilir, periferik vazodilatasyon,
hipotansiyon ve koroner vazospazma yol agarak
kardiyak iskemiye neden olur®.

d-Histamin hipotezi: Bristow ve ark.** doksoru-
bisinin histamin salinimini artirdiyini ve histamin
inflzyonunun miyokardda doksorubisine benzer et-
kiler olusturdugunu goéstermislerdir. Histamin-2 (H2)
reseptorleri araciligiyla iceriye Ca** akimini artirir ve
H1 reseptorleri araciliiyla ritim bozukluklarina

neden olabilir®.

e-Metabolit hipotezi: Sitoplazmik antrasiklin redik-
tazlar doksorubisin, daunorubisin ve epirubisini kata-
lize ederek doksorubisinol, daunorubisinol ve epiru-
bisinol gibi alkol metabolitlerini ortaya ¢ikartirlar. Dok-
sorubisinol doksorubisine goére 50 kat daha fazla tok-
siktir. Doksorubisinol Ca-Mg ATPaz gibi iyon bagimli
pompalari ve ATP olusumunu inhibe ederek sar-
koplazmik retikulum igine Ca** alimini énler®.
f-immiin sistemin rolii: Oksidatif stres sonrasi
immunojenik reaksiyonun olaya katilimi antrasiklin-
lere bagh kardiyotoksisitenin bir diger mekaniz-
masidir. Huber? doksorubisinin miyositlerin plazma
membraninda hasara ve bunu takiben artmis imman
cevaba yol acgtigini 6ne sirmustir. Hipertansif sigan-
larda yapilan bir calismada doksorubisin tedavisi
sonrasi antijen iceren dendritik hlicrelerde artis sap-
tanmis ve bunun antijen ekspresyonda uyariima
sonucu ortaya ¢iktigi disuntlmustar?,

One siiriilen diger mekanizmalar ise kontraktil
proteinlerin gen ekspresyonunun selektif inhibis-
yonu®, adrenerjik néron fonksiyon bozuklugunu®,
topoizomeraz Il aktivitesinin inhibisyonu'® ve antrasik-
linlerin sitotoksik aktivitelerinin sonucunda ortaya
cikan sitokinlerin kardiyotoksik etkileridir®'.

BULGULAR ve SEYIR

Antrasiklinlerin kalp Uzerine toksik etkileri
tedavinin herhangi bir déneminde ortaya cikabilir.
Antrasiklin kardiyotoksisitesinin 4 tipi tanimlanmistir:
akut, subakut, kronik ve geg toksisitedir®'*2,
Akut komplikasyonlar: Hastalarin %0.4-41'inde
gorular®*, Kardiyak aritmiler ilacin uygulanmasi
sirasinda veya bir ka¢ saat sonrasinda ortaya cikar®.
Atipik repolarizasyon bozukluklari, QRS voltajinda
azalma, sinUs tasikardisi, ventrikiler ve supra-
ventrikiler ekstra atimlar, QT uzamasi en sik
gorilenlerdirt™®. Akut miyokardiyal iskemi nadir-
dir's*, Hastalar genellikle bulgu vermezler ve eger
mevcutsa bulgular kemoterapinin tamamlanmasin-
dan sonraki birka¢ saat ile hafta iginde duzelir.
Nadiren bu degisiklikler (QRS voltajinda azalma gibi)
kalicidir®*®%, Hastalarin <%1'inde ilacin uygulan-
masindan sonraki kisa sure i¢inde aritmik nedenlere
bagli kaybedilir®¥. Fatal komplikasyonlar o6zellikle
elektrolit dengesizliginin eslik ettigi hastalarda ortaya
cikmistir’. Bu nedenle antrasiklin kullanimina bagh
ani Olimlerin 6nlenmesinde elektrolit dengesizligin-
den kaciniimasi 6nem tasimaktadir. Klinik calis-
malarda ilacin dozu'* ve uygulama yontemleriyle®
akut komplikasyonlarin siklik ve siddeti arasinda ilig-
ki bulunamamistir. Bircok otére gére akut kardiyotok-
sisitenin  tespiti tedavinin devami igin  bir
kontrendikasyon degildir'*. Ancak bazi yazarlar
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Sekil 1: Risk faktorleri

Hasta ile iliskili risk faktorleri

e Kadin cinsiyet

e Yas (15 yas alt1 ve 65 yas tistii)

¢ Diabetes mellitus varligi

e Beslenme bozuklugu

e Eslik eden hipertansiyon ve diger
kalp hastaliklarinin varhigi
(6zellikle diisiik sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu ile
birlikteyse)

e Kalbi i¢ine alan radyoterapi
uygulanmasi
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Tlac ile ilgili risk faktirleri

500-550 mg/m”’yi asan toplam doz

e Yiiksek tek doz bolus veya kisa siireli
intavenoz inflizyonlar

e Giinlikk 50 mg/ m”iizerindeki dozlar

e Siklofosfamid, mitomisin-C
mitramisin, etopozid, sisplatin
(artmis miyokardiyal toksisite) veya
yiiksek doz metotreksat (hepatik
metabolizmanin azalmasi) ile birlikte
kullanim

e Daha 6nce antrasiklin uygulanmis
olmasi

KARDIYOTOKSISITE ‘

distk QRS voltaji gibi akut dénem bulgularinin
g6ruldiga hastalarda kardiyomiyopatinin daha sik
oldugunu ileri sirmasglerdir®.

Subakut kardiyotoksisite: Nadirdir ve seyri akut
reaksiyonlara gbére daha az belirgindir. Antrasiklin-
lerin son dozundan birkag¢ guin veya hafta sonrasinda
ortaya cikar® ve en sik bulgusu toksik miyokardit
ve/veya perikardittir'*'*?  (perikardit-miyokardit
sendromu).

Kronik kardiyotoksisite: Kalp kasi hicresine tekrar-
lanan antrasiklin maruziyeti sonrasinda ortaya ¢ikar
ve hastalarin %0.4-23'Unde gorulur***, Kemoterapi-
den birkag hafta veya ay sonra genellikle sol nadiren
de her iki ventrikGli iceren ciddi kalp yetersizligi
gelisebilir. Klinik bulgular farkli degildir; egzersiz to-
leransinda azalma, efor dispnesi, sag kalp yetersizligi
bulgulari, kardiyomegali, sol ventrikiil ejeksiyon frak-
siyonunda (EF) azalma saptanir*’®2%, Hastalik
nadiren akciger 6demi veya kardiyojenik sok olarak
kendini gdsterir®'. Kemoterapiden sonraki ilk dort
haftada kalp yetersizligi gelisenlerde prognoz daha
kot iken', cocuklarda seyir daha iyidir®,

Gec¢ kardiyotoksisite: Kemoterapinin tamamlan-
masindan sonraki birkag yil icinde tanimlanmigtir®33
ancak 20 yila kadar gelisebilir®?. Nispeten daha disik

total dozlarda (<480 mg/m2) kemoterapi uygulanan
hastalarda gorilmastir®. Geg toksisite KKY, aritmi,
ileti problemleri ve ani 6lim gibi klinik bulgularla ken-
dini gdsterir. Aritmi ve ileti bozukluklari nadiren
asemptomatiktir. Ventriktler tagikardi antrasiklin
kemoterapisi uygulanan hastalarin %3'inde 1 yildan
sonra gorulurken, 2. derece AV blok, ventrikiler fib-
rillasyon da kaydedilmigtir®***®4 En az 10 yil énce
doksorubisin tedavisi uygulanan hastalarin yaklasik
%5'inde Kklinik KKY ve semptomatik aritmiler
gérulebilir®, Geg kardiyotoksisitenin siklik ve siddeti
antrasiklin tedavisinden sonraki slire uzadikga art-
maktadir. Steinherz ve ark.*? antrasiklin kemoterapisi
tamamlandiktan sonra 10 yildan uzun slre gecen
hastalarin %38'inde, 10 yildan az sire gegenlerin ise
%18'inde EF'de azalma saptamislardir. Geg¢ kardi-
yotoksisite ila¢ biylime déneminde uygulananlarla®
kadinlarda* daha siktir. Ge¢ kardiyotoksisite gelisi-
mini artiran diger faktorler ise ylksek doz ilag uygu-
lanmasi®, beraberinde mediastinal 1sin tedavisi
uygulanmasidir’. Kemoterapiyi takip eden ilk yil
icinde noninvaziv ydntemlerle dolagim sisteminde
bozukluk saptanan hastalarda ge¢ kardiyotoksisite
riski daha ylksek bulunmustur®®>. Ge¢ kardiyotok-
sisitenin patogenezi bilinmemektedir. Ancak antrasik-
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linlerin miyokartta biyime bozukluklari, miyosit kay-
bina neden oldugu ve bdylelikle hemodinamik kalp
rezervini tlkettigi dusUndlmektedir’'. Yasla artan
kardiyak afterload ve kompansasyon mekaniz-
malarinin da azalmasiyla birlikte kardiyomiyopatinin
klinik bulgularinin ortaya ¢ikmasina neden olur®.

RiSK FAKTORLERI
Antrasiklinlere bagli kardiyak toksisite gelisimini
artiran risk faktorleri iki alt grupta toplanabilir:
1. Hasta ile iliskili,
2. llag dozu ve uygulama ile iligkili risk faktorleri

(Sekil 1).
TANI

Antrasiklin tedavisi sonrasi muhtemel kardiyak
komplikasyonlarin tespit ve takibi igin istirahat
elektrokardiyogrami (EKG), 24-saatlik EKG kayd,
telekardiyogram, kardiyak enzimlerin tespiti, sol
ventrikil fonksiyonlarinin degerlendiriimesi ve
miyokardiyal biyopsi uygulanabilmektedir.
Elektrokardiyogram: Akut toksisite sirasinda
gorulebilecek EKG degisiklikleri kisa streli oldugun-
dan tespiti icin genellikle 24-saatlik holter monitéri-
zasyonu gereklidir*. Ancak biventrikller agiri yiklen-
meyi dustndidren QRS amplitidlerindeki azalma
erken kardiyotoksisite icin uyarici olabilir®. Ulke-
mizde vyapilan bir c¢alismada duzeltimis QT
mesafesindeki uzamanin doksorubisin kullanan
hastalarda subklinik kardiyomiyopatinin saptan-
masinda kullanilabilecek basit bir yéntem oldugu
gOsterilmistir®'. Diger bir calismada ise EKG para-
metrelerinin (vetrikiler de-repolarizasyon para-
metreleri ve dispersiyonlari) antrasiklin grubu antibi-
yotiklere bagli artmiler ve ge¢ kardiyotoksisite icin
erken bir prediktér olamayacagi belirtiimistir®.
Kardiyak enzimler: Kreatin fosfokinaz enziminin
miyokardiyal fraksiyonu (CK-MB) gibi kardiyak en-
zimlerin de klinik yararhhdi kisithdir®®. Benzer sekilde
troponin T dlzeylerinin tespiti de kardiyotoksisitenin
belirlenmesinde disik duyarlilik ve 6zgulltige sahip-
tir® ve kullanimlar konusunda daha ileri calismalar
ihtiyag vardir®. Son dénemde yapilan bir klinik ¢alis-
mada natriliretik peptid B kan dizeyinin takibinin
antrasikline bagh erken kardiyomiyosit hasarinin
tespitinde yararli oldugu gosterilmistir**. Ancak diger
bir galismada ise sol ventrikil EF'da azalmanin 200
mg/m2 gibi dozlarda baslayabildigi fakat plazma
natriiiretik peptidlerdeki artmanin 400 mg/m2 doza
kadar saptanamadi§i bulunmustur®. Ulkemizde
yapilan bir calismada ise kiimilatif doksorubisin dozu
420 mg/mz2 ile 120-360 mg/m2 arasinda olan hasta-
larin serum BNP duzeyleri benzer bulunmustur®.

TGKD Cilt 13, Sayi 1
Subat 2009:25-34

Klguk ¢aph calismalarda giderek artan endotelin-1
dlzeylerinin takiplerinde KKY gelisen hastalarda sol
ventrikdl EF'u dismeden 6nce ortaya c¢iktigl saptan-
mistir?’.

Ekokardiyografi: Sistolik ve diyastolik kalp yeter-
sizliginin tanisinda oldukga yararh olsa da diger kalp
yetersizligi nedenlerinden bu ilaglarin kullanimina
bagh kardiyak hasari ayirt etmek mimkin degildir®.
Antrasiklin kardiyomiyopatisinin tanisinda fraksiyonel
kisalma, izovolemik relaksasyon, EF gibi ekokardi-
yografik parametrelerin dizenli takibi yararlidir®®,
Ancak ekokardiyografi ile hemodinamik bozulmaya
neden olmayan erken ddénemdeki degisikliklerin
tespiti mimkin degildir. Yine de birgok merkezde en
sik olarak ekokardiyografik olarak sol ventrikil EF ve
fraksiyonel kisalma 6lcimu kullaniimaktadir. Diyasto-
lik parametrelerin dlgimdnin ve diyastolik fonksiyon
bozuklugunun antrasikline bagli kardiyomiyopatinin
erken tespitinde yararl olabilecegi ileri suriimusse
de sonuglar tartismalidir®*®. Diyastolik fonksiyonlar-
daki bozulmanin bazi hastalarda antrasiklinlere bagl
gelisebilen ve restriktif kardiyomiyopatiye benzeyen
endokardiyal fibréz kalinlagsmaya bagh oldugu
distnUlmektedir®.

Kardiyak kateterizasyon ve radyoniiklid goriin-
teleme ydntemleri: Kateterizasyon gibi girisimsel
metotlar erken kardiyak hasarin tespitinde yeterince
O6zgul degildir'*'*®, Bristow ve ark.*®* sag kalp
basin¢lar, pulmoner kapiller saplama basinci
(PCWP), pulmoner arter basinci, kardiyak output ve
fonksiyonel mitral yetersizligin antrasiklin tedavisi
uygulanan hastalarin gogunlugunda degdisim goster-
medigini bulmuslardir. Benzer sekilde radyoaktif izo-
toplarla yapilan anjiyokardiyografinin de duyarllig
dusuktar®, Ancak Schwartz ve ark.®? antrasikline
bagh kalp yetersizliginin dnlenmesinde sol ventrikdl
EF'nun seri olarak radyonlklid metotlarla tespitine
dayanan bir kilavuz geligtirmislerdir. Tedavi dncesi
sol ventrikil EF %30 ve altinda olan hastalara
antrasiklin uygulanmamalidir. EF %30-50 olanlar
doksorubisin tedavisi alabilifler ancak ol¢cumler her
dozdan sonra tekrarlanmalidir. EF %50 ve (zerinde
olan hastalarda eger baska risk faktorli yoksa 6lgim-
ler kimulatif 250-300 mg/m?2 ve 450 mg/m2 dozunda
tekrarlanmalidir. EF'da >%10 azalma, bazal EF>%50
olan hastalarda EF'nun %50'nin altina, bazal EF
%30-50 olanlarda ise %30'un altina dismesi halinde
tedavi kesilmelidir. TUm bu metodlarin ates, anemi,
septisemi, bobrek yetersizligi ve after load disuklugu
gibi neoplastik hastaliklara siklikla eglik eden fonksi-
yonel parametrelerden etkilendigi bilinmelidir. Egzer-
siz radyonuklid g¢alismalari subklinik antrasikline
bagli kardiyotoksisitenin tespiti olasiligini artirmak-
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tadir®. istirahat degerleriyle karsilagtirildiginda eg-
zersiz sirasinda EF'da %5 ve Uzerinde artis olma-
masi antrasikline bagh sol ventrikll fonksiyon bozuk-
lugunu gelisimi icin ylksek risk bulgusu olarak kabul
edilmektedir®. Egzersiz ekokardiyografi ¢ocuklarda
antrasiklin tedavisi sonrasi latent kardiyak fonksiyon
bozuklugunun tespitine olanak saglayan kolay uygu-
lanabilir bir metodtur®.

Endomiyokardiyal biyopsi: Antrasiklinlere bagh
hicresel degisikliklerin mikroskobik inceleme ile
tespiti mUimkundar'®. Elektron mikroskopisinde ilk
olarak nukleer kromatin dagihmi bozulmakta daha
sonra ise sitoplazma ve mitokondride dejenerasyon,
muskuler fibrillerde yikim ve perianjiyofibrozis
gelismektedir®®. Bu degisikliklerin siddeti 1 ile 3
arasinda derecelendiriimektedir’. Bu indeks 200-400
mg/m2 dozunda doksorubisin alan ve bilinen kardiyak
hastali§i olmayan kisilerde 1 iken, 400-500 mg/m2
doksorubisin sonrasi 1.5, 500 mg/m2'nin Gzerindeki
dozlarda ise 2'ye yaklasmaktadir'. Miyokardiyal bi-
yopsi ile yalnizca antrasiklinlere bagli olmayan
degisiklikler de tespit edilebileceginden bu biyopsi
bulgularinin klinik ve hemodinamik bulgularla birlikte
degerlendirilmesi sarttir. Son dénemde yapilan
deneysel bir galismada daunorubisine bagh kardi-
yotoksisitenin histopatolojik bulgulari ile hemodi-
namik dlcumler (EF, dP/dt gibi) ve troponin T dizey-
lerinin uyumlu oldugu gosterilmistir®. Ancak bu gi-
risimsel yontemin sag ventrikilden alinan érneklerin
genellikle sol ventrikul etkilendiginden> kardiyak
hasari tam olarak yansitamayacagi gibi dnemli bir
kisithligr vardir. Antrasiklin tedavisi sonrasi iskelet
kasindaki degisimlerin kardiyomiyositlerde goérilene
benzer oldugu ve bu metodun daha basit ve glvenilir
oldugu ileri surilmisse de® genel kabul gérmus bir
yontem degildir.

Diger tani yontemleri: Son dénemde yapilan calig-
malarda 111-indiyum ile igsaretlenmis antimiyozin
antikorlari, J-23-MiBi (hexakis-2-metoksi izobutil
izonitril) kardiyografi, P-31 ile spektroskopi gibi daha
modern radyoizotop ydntemleriyle antrasiklinlere
bagh kardiyak hasarin daha erken tespitinin mimkin
olabilecegi dusinulmektedir®.

KORUNMA

Antrasiklin  kardiyotoksisitesinin ~ dnlenmesi
amaclyla pek ¢ok calisma yapilmigtir. Bu calig-
malarin sonucunda c¢esitli metodlarla kardiyotok-
sisitenin kismen o6nlenebildigi gdsterilmistir. Korun-
mada en dnemli konulardan birisi antrasiklinlere bagh
kardiyak yan etkilerin kisiler arasinda cok fazla
degisiklik gosterebilmesidir. Bu nedenle yapisal veya
fonksiyonel kardiyak hasarin tespiti, ilacin
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kesilmesinin kararlastirilabilmesi icin hastalarin takibi
ve tetkiklerin duzenli olarak tekrar gereklidir.
1-Doksorubisin analoglarinin kullanimi ve for-
miilasyondaki degisiklikler: idarubisin, epirubisin,
zorubisin, alkarubisin, ezorubisin ve mitoksantron gibi
yeni doksorubisin analoglari ile yapilan klinik ve pre-
klinik calismalarda esdeger antineoplastik dozlarda
benzer kardiyak yan etkiler gorulmusttr'®. Ancak
epirubisin®, idarubisin™ ve mitoksantronla™ doksoru-
bisinin karsilastirildi§1 bazi ¢alismalarda 2. kusak bu
doksorubisin analoglarinin daha az kardiyotoksik
oldugu gosterilmistir.

Kardiyotoksisitenin azaltilmasi igin diger bir
strateji ise lipozomal antrasiklinlerin gelistirilmesidir.
Lipozomlar fagositik retiklloendotelyal hicreler ve
sinlzoidal kapiller sistemler agisinda zengin olan
dalak ve karaciger gibi organlarca daha fazla
tuketilirken bu yapilar agisindan fakir olan iskelet ve
kalp kasi daha az lipozom alacaktir. 500 mg/m2'nin
Uzerinde lipozomal doksorubisin tedavisinin gtivenilir-
liginin arastinldigi 8 faz | ve Il ¢alismanin geriye
doénlk analizinde lipozomal antrasiklinlerle kardi-
yotoksisitenin azaltilabildigi gosterilmistirz. LITE
calismasinin sonuglari lipozomal doksorubisin
preparatlarinin kullanimi™ ve guvenilirligi konusunda
aydinlatici olacaktir.

Nanoteknoloji, ajanlarin uygun kombinas-
yonunun segilmesini, bu ajanlarla kanser dokularinin
erken donemde hedeflenerek saglam dokular
korunarak tedavisini saglamaktadir. Nanopartikiller
manyetik, optik veya yapisal 6zellikleriyle &nemli
avantajlar saglamaktadir. Doksorubisinin insan
serum nanopartikullerine bagli olarak uygulan-
masinin yarattigi toksik etkilerin incelendigi ¢calisma-
da nano-tasiyicilar kullanildiginda kardiyak tok-
sisitenin azaldig1 go6sterilmistir®. Doksorubisinin
nano-seklinin daha az toksik olmasi nanopartikiller
tarafindan dizenlenen ilacin biyo-dagiliminin
degismesi ile agiklanabilir.
2-Antrasiklin uygulamasindaki degisiklikler: Haf-
talik disuk doz antrasiklin uygulanan hastalarda her
U¢ haftada bir ayni dozun uygulandigi hastalara gore
daha az kardiyotoksisite gelistigi gosterilmigtir®. Ayri-
ca 48-96 saatlik uzun sureli infuzyonlar sonrasinda
kardiyak yan etkilerin daha dusuk oldugu
gorilmustir’. Hizh tek doz 450 mg/m2 doksorubisin
inflzyonu ile karsilastirildiginda 48-96 saatlik infliz-
yonlarla toplam 800-1000 mg/m2 doksorubisinin
daha dusik kardiyak yan etkiyle uygulanmasi
mumkundur'. Ancak kabul edilen géris doksorubisin
icin total doz olarak 450 mg/m2 dozunun asiima-
masidir'“,
3-Farmakolojik kardiyak korunma: Antrasiklin
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Tablo 1: Doksorubisine bagl kardiyotoksisitenin 6nlen-
mesinde kullanilan diger ila¢ ve antioksidan ajanlar

ilag Doz Kaynak
Fullerenol 50,100 ve 200 mg/kg 88
Eritropoietin 1 U/mL 89
Amifostin 300 mg7kg 90,91
Levosimendan  0.14 pg/kg/dak. 92
L-karnitin 3 gr once, 1 gr 21 gun sonra 93
Nebivolol 5 mg/kg/giin 6 gln 94
Kannabinoid-1 10 mg/kg 95
antagonisti

kardiyotoksisitesinin patogenezi ve serbest oksijen
radikallerinin patogenezdeki 6nemi anlasildiktan
sonra E vitamini, askorbik asit, koenzim Q gibi antiok-
sidanlar ile yapilan calismalarda istenilen korun-
manin saglanamadigi goérdlmustur'3#7,
Deksrazoksan: GunuUmilzde antrasiklin kardiyotok-
sisitesine karg! en etkili ve Umit verici ajandir. Hicre
icindeki demire baglanarak antrasiklin-demir
kompleksinden demiri ayiran ve bdylelikle serbest
radikal olusumunun dnlenmesini amaglayan bir ilagtir
(Dexrazoxane, ICRF-187, cardioxan). Deksrazok-
sanin ayrica bagisiklik sistemini ve topoizomeraz Il
enzim aktivitesini dlzenleyici etkileri vardir?. Calig-
malarda deksrazoksanin antrasiklinlere bagli kardi-
yomyopati gelisimini belirgin olarak azalttigi
g6ralmastir™®, Ancak higbir galismada tam korunma
saglanamadigi gibi ge¢ kardiyovaskiler etkilerin
onlenmesindeki etkinligi de bilinmemektedir®. FDA
deksrazoksanin 300 mg/m2'nin izerindeki kiimilatif
doksorubisin dozlarinda yetiskinlerde kullanimini
onaylamistir®. Deksrazoksan doksorubisin baslan-
madan once intravendz yavas uygulama veya hizli
inflzyon seklinde ve doksorubisin dozunun 10 kati
dozunda uygulanir.

MonoHER: Bir serbest radikal alicisi olan flavanoid
monoHER'in  fareler Uzerinde doksorubisinin
antitimoral etkisinin degistirmeksizin kardiyak tok-
sisiteye kargl koruma gosterdigi saptanmigtir. Ancak
insanlardaki koruyucu etkin dozunun ¢ok daha yuUk-
sek olmasi gereklidir®. Yakin dénemde monoHER'in
farelerde yaklasik 5 kat dusuk dozlarda total kalp
korumasi saglayan bir derivesi olan "Frederine"
gelistirilmistir ancak bu ilacin etkinliginin belirlenmesi
icin klinik caligmalar ihtiyac vardir®'.

Lipid diisiiriicii ajanlar: Lipid dusUrictu ajanlarin
antrasiklinlerin kardiyotoksik etkilerini azaltabilecegi
go6rualmastir®. Doksorubisin ve probukol ile tedavi
edilen farelerde antioksidan enzimlerin arttigi, lipid
peroksidasyonunun azaldigi ve miyokardiyal hasarin
azaldigi gosterilmistir®®. Feleszko ve ark.* ise lovas-
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tatin verilen farelerde doksorubisinin hem antitimoral
etkinliginin arttigi  hem de kardiyotoksisitenin
azaldigini goéstermislerdir.

Ulkemizde yapilan bir galismada ise diger calis-
malara benzer sekilde doksorubisine bagl kardi-
yotoksisitenin patogenezinde miyokardiyal antioksi-
dan enzimlerde azalma, serbest radikallerde ve lipid
peroksidasyon urinlerinde artmanin rol oynayabile-
cegi ve pentoksifilinin doksorubisine bagli agir
kardiyak toksisiteyi onleyebilecedi gosterilmigtir®.
Diger bir calismada da®* bir somatostatin analogu
olan oktreotid verilen tavsanlarda kardiyotoksisitede
azalma egilimi gdzlenmistir. Yine Ulkemizde Narin F
ve ark.” tarafindan yapilan bir ¢calismada L-tripto-
fanin doksorubisine bagli agir kardiyak toksisiteyi
Onleyebilecegdi gdsterilmistir. Doksorubisine bagl
kardiyotoksisite gelismini onleyebildigi cesitli calis-
malarda g0sterilen diger ilag ve antioksidan madde-
ler tabloda sunulmustur®®* (Tablo 1).

Klinik modern onkolojide antrasiklinlerin tedavide
kullanimi en dnemli basarilardan biridir. Amerika'da
1974-1990 arasinda tamamen kur saglanan kanserli
cocuklarin %50'sinden fazlasinda antrasiklinlerin kul-
lanilmis* olmasi hem bu ilaglarin yaygin kullanimini
hem de etkinligini gostermektedir. Ancak kardiyak
toksisite antrasiklinlerin kullanimini sinirlayan en
onemli sorundur. Kardiyotoksisiteyi 6nlemek amaciy-
la gunimize kadar yapilan c¢alismalar istenilen
sonuglar elde edilememistir. Kalici miyokard hasari
ilaclarin daha yaygin ve yiksek dozlarda kullanimina
imkan vermemektedir.
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