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Onkoloji alanında kemoterapi ile bir çok tümör
grubunda tedavi ve sağkalım açısından önemli
başarılar elde edilmiştir. Antrasiklinler yüksek anti-
neoplastik aktiviteleri nedeniyle onkolojide en sık
kullanılan ajanlardan biridir ancak antrasiklin
grubu ilaçların kullanımı kardiyotoksik etkileri
nedeniyle sınırlanmaktadır. Bu yazıda; antrasiklin
grubu ilaçların kardiyotoksisite mekanizmaları,

risk faktörleri, antrasiklin tedavisi alan hastaların
kardiyotoksisite açısından değerlendirilmesi,
takibi ve korunma yolları anlatılmaktadır.

Anahtar kelimeler: Kardiyotoksisite, Antrasik-
lin, Kardiyomiyopati

(Türk Girişimsel Kard. Der. 2009;13:25-34)

GİRİŞ
Antineoplastik ajanlara bağlı kardiyotoksisite uzun

süredir bilinmektedir. Antrasiklinler yüksek antineoplas-
tik aktiviteleri nedeniyle onkolojide en sık kullanılan
ajanlardan biridir1. Antineoplastik etkileri ise; 
1) DNA yapısına girerek makromoleküllerin sentezinin
inhibisyonu,
2) Serbest radikal üretimine yol açarak DNA hasarına
neden olması,
3) Direkt hücre zarına toksik etkileri,
4) Topoizomeraz II enzim inhibisyonu,
5) DNA hasarı ve P53 geni aktivasyonu ile apopitozisi
uyarması sonucu ortaya çıkmaktadır2.

Geçen 30 yıllık dönemde antrasiklinlerin akut löse-
mi, malign lenfoma gibi hematolojik, meme, akciğer,
tiroid gibi solid tümörlerin tedavisinde etkili olduğu gös-
terilmiştir3. Ancak antrasiklin grubu ilaçların kullanımı
kardiyotoksik etkileri nedeniyle sınırlanmaktadır. İlk
olarak 1967 yılında doksorubisine bağlı kalp yetersizliği
gelişen bir çocuk hasta bildirilmiştir4. Retrospektif bir
analizde, doksorubisine bağlı konjestif kalp yetersizliği
(KKY) gelişme oranları, 400 mg/m2 dozunda %5, 550
mg/m2 dozunda %26 ve 700 mg/m2 dozunda ise %48
olarak bulunmuştur5. Klinik olay gelişimine göre düzen-
lenmiş bir diğer çalışma da ise 550 mg/m2'ye kadar
dozlarda kardiyotoksisite insidansı %7.5 olarak bulun-
muştur6. Bakterilerden elde edilen ilk antrasiklin grubu

antibiyotikler daunorubisin ve doksorubisindir. Epiru-
bisin, zorubisin, ezorubisin, aklarubisin, idarubisin,
pirarubisin ve mitoksantron ise sentetik antrasiklin-
lerdir1,3. Terapötik dozlarda epirubisine bağlı kardi-
yotoksisite gelişimi doksorubisine göre çok daha azdır.
Kardiyotoksisite insidansı 900 mg/m2 gibi oldukça yük-
sek epirubisin dozlarında bile %3'tür (Epirubisinin nor-
mal kullanım dozu her üç haftada bir 50-90 mg/m2'dir).
Mitoksantron (toksik doz aralığı: >100-140mg/m2) ve
diğer yeni antrasiklinlere bağlı kardiyotoksisite insidan-
sı da oldukça düşüktür7. Bu makalede antrasiklin grubu
kemoterapotiklere bağlı gelişebilen kardiyotoksisitenin
patogenezi, tanısal metodları, klinik seyri ve korunma
yöntemleri üzerinde durulmuştur.
Antrasiklinlerin Hücre İçi Etkileri: Antrasiklin kardi-
yotoksisitesinin muhtemel primer hedefleri olarak pek
çok hücresel organel ileri sürülmüştür8. 

Sarkolemma ile ilgili olarak sitoplazmik enzimlerin
aşırı miktarlarda ortaya çıkması9, anormal sodyum
(Na), amino asit transportu ve bozulmuş lektin reseptör
agregasyonu10 gibi pek çok bulgu tanımlanmıştır.
Ancak en çarpıcı olan muhtemelen yavaş kalsiyum
(Ca++) kanalları aracılığıyla uyardıkları ve sitoplazma-
da anormal Ca++ birikimine neden olan Ca++ trans-
portundaki bozukluktur11. Deney hayvanlarındaki çalış-
malarda lizozom boyut ve sayısında artış12, lizozomal
enzim aktivitesindeki değişimin sarkolemmal hasardan
önce ortaya çıktığı gösterilmiştir13. Mitokondriyal
membran antrasiklin kardiyotoksisitesinin ana hede-
fidir. Morfolojik olarak; mitokondride şişme, lizis, krista-
ların bütünlüğünün bozulması ve Ca++ içeren mito-
kondri içi cisimlerin oluşumu ile kendini gösterir14.

Yazışma Adresi:  Dr. Tahir DURMAZ
Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi,
Bilkent/ANKARA  
E-mail: drtdurmaz@hotmail.com
Geliş Tarihi:04.12.2008
Kabul Tarihi:14.01.2009

Durmaz ve ark.
Antrasiklin kardiyotoksisitesi

TGKD Cilt 13, Sayı 1
Şubat 2009:25-34 25



Antrasiklinlere bağlı mitokondriyal toksisitenin ana
metabolik etkisi ise Ca++ içeriğinin artması ve ATP
sentezinin inhibisyonudur15. Antrasiklinler sarko-
plazmik retikulumda terminal sisternalardaki kanallar-
da Ca++ salınımını artırarak kontraktil fonksiyonları
bozar16. 

ANTRASİKLİN KARDİYOTOKSİSİTESİNİN
PATOGENEZİ ve İLGİLİ HİPOTEZLER

a-Serbest radikal hipotezi: Antrasiklinler redoks sik-
lusunu etkiler ve bir molekül antrasiklin birçok serbest
radikalin oluşumuna yol açar17. Hidrojen radikalleri
hücre zarındaki lipidlerin oksidasyonu, mitokondriyal
respiratuvar siklusda defekt oluşumu, DNA yıkımı,
sülfidril içeren enzimler ile kollajen ve hiyalurinik asit
fonksiyonlarında bozulmaya yol açar1,18. Kardi-
yomiyosit hasarındaki anahtar rol antrasiklin
kompleksleri ile demir (Fe+++) iyonları arasındaki
ilişkidir. Bu Fe+++ iyonları hem hidrojen radikallerinin
üretiminin katalizörleridir hem de direkt olarak DNA
ve hücre zarındaki lipidler üzerinde yıkıcı etkileri
vardır19. Kalp daha az serbest radikal detoksifiye
eden enzimler içerdiğinden hasara daha fazla
duyarlıdır27.  Fogli ve ark.20 ise reaktif oksijen
radikalleri ve nitrik oksidin (NO) aşırı üretimine bağlı
kardiyak konraktilitede azalma olduğunu ve antrasik-
linlere bağlı NO sentezindeki bozukluğun kardiyotok-
sisitede önemli rol oynadığını ileri sürmüşlerdir. 
b-Aşırı Ca++ yükü hipotezi: Antrasiklinler hücre
içinde Ca++ artışına neden olarak mitokondrilerde
işlev bozukluğuna, yüksek enerjili fosfatların tüke-
timine, kontraktil fonksiyon bozukluğuna ve hücre
ölümüne yol açar. Önceki çalışmalarda ventrikül
miyokardında Ca++ birikimi ve Ca++ içeren cisim-
cikler gösterilmiş21 ancak son dönemde ise Ca++
birikiminin antrasiklin kardiyomyopatisinin nedeni
değil bir bulgusu olabileceği düşünülmüştür22. 
c-Prostaglandin (PG) ve Trombosit Aktive Edici
Faktör (TAF) hipotezi: Antrasiklinler araşidonik asit
metabolizmasını etkileyerek prostaglandin (PG) E2,
F2 alfa ve tromboksan A2 (TxA2) düzeylerini artırır23.
Ancak PG'ler ve TxA2'nin nasıl kardiyotoksisiteye
neden oldukları tartışmalıdır. TAF ise bronko-
konstrüksiyona neden olarak hipoksemiyi artırır, pul-
moner vasküler rezistansı yükseltir, sağ ventrikül
yetersizliğine yol açabilir, periferik vazodilatasyon,
hipotansiyon ve koroner vazospazma yol açarak
kardiyak iskemiye neden olur24. 
d-Histamin hipotezi: Bristow ve ark.24 doksoru-
bisinin histamin salınımını artırdığını ve histamin
infüzyonunun miyokardda doksorubisine benzer et-
kiler oluşturduğunu göstermişlerdir. Histamin-2 (H2)
reseptörleri aracılığıyla içeriye Ca++ akımını artırır ve
H1 reseptörleri aracılığıyla ritim bozukluklarına

neden olabilir25.
e-Metabolit hipotezi: Sitoplazmik antrasiklin redük-
tazlar doksorubisin, daunorubisin ve epirubisini kata-
lize ederek doksorubisinol, daunorubisinol ve epiru-
bisinol gibi alkol metabolitlerini ortaya çıkartırlar. Dok-
sorubisinol doksorubisine göre 50 kat daha fazla tok-
siktir. Doksorubisinol Ca-Mg ATPaz gibi iyon bağımlı
pompaları ve ATP oluşumunu inhibe ederek sar-
koplazmik retikulum içine Ca++ alımını önler26.  
f-İmmün sistemin rolü: Oksidatif stres sonrası
immünojenik reaksiyonun olaya katılımı antrasiklin-
lere bağlı kardiyotoksisitenin bir diğer mekaniz-
masıdır. Huber27 doksorubisinin miyositlerin plazma
membranında hasara ve bunu takiben artmış immün
cevaba yol açtığını öne sürmüştür. Hipertansif sıçan-
larda yapılan bir çalışmada doksorubisin tedavisi
sonrası antijen içeren dendritik hücrelerde artış sap-
tanmış ve bunun antijen ekspresyonda uyarılma
sonucu ortaya çıktığı düşünülmüştür28. 

Öne sürülen diğer mekanizmalar ise kontraktil
proteinlerin gen ekspresyonunun selektif inhibis-
yonu29, adrenerjik nöron fonksiyon bozukluğunu30,
topoizomeraz II aktivitesinin inhibisyonu18 ve antrasik-
linlerin sitotoksik aktivitelerinin sonucunda ortaya
çıkan sitokinlerin kardiyotoksik etkileridir31.

BULGULAR ve SEYİR
Antrasiklinlerin kalp üzerine toksik etkileri

tedavinin herhangi bir döneminde ortaya çıkabilir.
Antrasiklin kardiyotoksisitesinin 4 tipi tanımlanmıştır:
akut, subakut, kronik ve geç toksisitedir31,32. 
Akut komplikasyonlar: Hastaların %0.4-41'inde
görülür33,34. Kardiyak aritmiler ilacın uygulanması
sırasında veya bir kaç saat sonrasında ortaya çıkar35.
Atipik repolarizasyon bozuklukları, QRS voltajında
azalma, sinüs taşikardisi, ventriküler ve supra-
ventriküler ekstra atımlar, QT uzaması en sık
görülenlerdir31,34. Akut miyokardiyal iskemi nadir-
dir1,33-35. Hastalar genellikle bulgu vermezler ve eğer
mevcutsa bulgular kemoterapinin tamamlanmasın-
dan sonraki birkaç saat ile hafta içinde düzelir.
Nadiren  bu değişiklikler (QRS voltajında azalma gibi)
kalıcıdır31,32,36. Hastaların <%1'inde ilacın uygulan-
masından sonraki kısa süre içinde aritmik nedenlere
bağlı kaybedilir36,37. Fatal komplikasyonlar özellikle
elektrolit dengesizliğinin eşlik ettiği hastalarda ortaya
çıkmıştır37. Bu nedenle antrasiklin kullanımına bağlı
ani ölümlerin önlenmesinde elektrolit dengesizliğin-
den kaçınılması önem taşımaktadır. Klinik çalış-
malarda ilacın dozu1,34 ve uygulama yöntemleriyle33

akut komplikasyonların sıklık ve şiddeti arasında iliş-
ki bulunamamıştır. Birçok otöre göre akut kardiyotok-
sisitenin tespiti tedavinin devamı için bir
kontrendikasyon değildir1,34. Ancak bazı yazarlar
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düşük QRS voltajı gibi akut dönem bulgularının
görüldüğü hastalarda kardiyomiyopatinin daha sık
olduğunu ileri sürmüşlerdir33.
Subakut kardiyotoksisite: Nadirdir ve seyri akut
reaksiyonlara göre daha az belirgindir. Antrasiklin-
lerin son dozundan birkaç gün veya hafta sonrasında
ortaya çıkar38 ve en sık bulgusu toksik miyokardit
ve/veya perikardittir1,31,32 (perikardit-miyokardit
sendromu). 
Kronik kardiyotoksisite: Kalp kası hücresine tekrar-
lanan antrasiklin maruziyeti sonrasında ortaya çıkar
ve hastaların %0.4-23'ünde görülür31,33. Kemoterapi-
den birkaç hafta veya ay sonra genellikle sol nadiren
de her iki ventrikülü içeren ciddi kalp yetersizliği
gelişebilir. Klinik bulgular farklı değildir; egzersiz to-
leransında azalma, efor dispnesi, sağ kalp yetersizliği
bulguları, kardiyomegali, sol ventrikül ejeksiyon frak-
siyonunda (EF) azalma saptanır31,32,38. Hastalık
nadiren akciğer ödemi veya kardiyojenik şok olarak
kendini gösterir1,31. Kemoterapiden sonraki ilk dört
haftada kalp yetersizliği gelişenlerde prognoz daha
kötü iken1, çocuklarda seyir daha iyidir33.  
Geç kardiyotoksisite: Kemoterapinin tamamlan-
masından sonraki birkaç yıl içinde tanımlanmıştır33,38,39

ancak 20 yıla kadar gelişebilir32. Nispeten daha düşük

total dozlarda (<480 mg/m2) kemoterapi uygulanan
hastalarda görülmüştür40. Geç toksisite KKY, aritmi,
ileti problemleri ve ani ölüm gibi klinik bulgularla ken-
dini gösterir. Aritmi ve ileti bozuklukları nadiren
asemptomatiktir. Ventriküler taşikardi antrasiklin
kemoterapisi uygulanan hastaların %3'ünde 1 yıldan
sonra görülürken, 2. derece AV blok, ventriküler fib-
rillasyon da kaydedilmiştir31,33,38-40. En az 10 yıl önce
doksorubisin tedavisi uygulanan hastaların yaklaşık
%5'inde klinik KKY ve semptomatik aritmiler
görülebilir33. Geç kardiyotoksisitenin sıklık ve şiddeti
antrasiklin tedavisinden sonraki süre uzadıkça art-
maktadır. Steinherz ve ark.32 antrasiklin kemoterapisi
tamamlandıktan sonra 10 yıldan uzun süre geçen
hastaların %38'inde, 10 yıldan az süre geçenlerin ise
%18'inde EF'de azalma saptamışlardır.  Geç kardi-
yotoksisite ilaç büyüme döneminde uygulananlarla32

kadınlarda41 daha sıktır. Geç kardiyotoksisite gelişi-
mini artıran diğer faktörler ise yüksek doz ilaç uygu-
lanması32, beraberinde mediastinal ışın tedavisi
uygulanmasıdır41. Kemoterapiyi takip eden ilk yıl
içinde noninvaziv yöntemlerle dolaşım sisteminde
bozukluk saptanan hastalarda geç kardiyotoksisite
riski daha yüksek bulunmuştur32. Geç kardiyotok-
sisitenin patogenezi bilinmemektedir. Ancak antrasik-
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Şekil 1: Risk faktörleri

Hasta ile ilişkili risk faktörleri 
 

 Kadın cinsiyet  
 Yaş (15 yaş altı ve 65 yaş üstü)  
 Diabetes mellitus varlığı  
 Beslenme bozukluğu  
 Eşlik eden hipertansiyon ve diğer 

kalp hastalıklarının varlığı 
(özellikle düşük sol ventrikül 
ejeksiyon fraksiyonu ile 
birlikteyse)  

 Kalbi içine alan radyoterapi 
uygulanması  

İlaç ile ilgili risk faktörleri 
 

 500-550 mg/m2’yi aşan toplam doz  
 Yüksek tek doz bolus veya kısa süreli 

intavenöz infüzyonlar  
 Günlük 50 mg/ m2 üzerindeki dozlar  
 Siklofosfamid, mitomisin-C 

mitramisin, etopozid, sisplatin  
(artmış miyokardiyal toksisite) veya 
yüksek doz metotreksat (hepatik 
metabolizmanın azalması) ile birlikte 
kullanım  

 Daha önce antrasiklin uygulanmış 
olması  
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linlerin miyokartta büyüme bozuklukları, miyosit kay-
bına neden olduğu ve böylelikle hemodinamik kalp
rezervini tükettiği düşünülmektedir41. Yaşla artan
kardiyak afterload ve kompansasyon mekaniz-
malarının da azalmasıyla birlikte kardiyomiyopatinin
klinik bulgularının ortaya çıkmasına neden olur42.

RİSK FAKTÖRLERİ
Antrasiklinlere bağlı kardiyak toksisite gelişimini

artıran risk faktörleri iki alt grupta toplanabilir:
1. Hasta ile ilişkili, 
2. İlaç dozu ve uygulama ile ilişkili risk faktörleri
(Şekil 1).

TANI
Antrasiklin tedavisi sonrası muhtemel kardiyak

komplikasyonların tespit ve takibi için istirahat
elektrokardiyogramı (EKG), 24-saatlik EKG kaydı,
telekardiyogram, kardiyak enzimlerin tespiti, sol
ventrikül fonksiyonlarının değerlendirilmesi ve
miyokardiyal biyopsi uygulanabilmektedir. 
Elektrokardiyogram: Akut toksisite sırasında
görülebilecek EKG değişiklikleri kısa süreli olduğun-
dan tespiti için genellikle 24-saatlik holter monitöri-
zasyonu gereklidir34. Ancak biventriküler aşırı yüklen-
meyi düşündüren QRS amplitüdlerindeki azalma
erken kardiyotoksisite için uyarıcı olabilir50. Ülke-
mizde yapılan bir çalışmada düzeltilmiş QT
mesafesindeki uzamanın doksorubisin kullanan
hastalarda subklinik kardiyomiyopatinin saptan-
masında kullanılabilecek basit bir yöntem olduğu
gösterilmiştir51. Diğer bir çalışmada ise EKG para-
metrelerinin (vetriküler de-repolarizasyon para-
metreleri ve dispersiyonları) antrasiklin grubu antibi-
yotiklere bağlı artmiler ve geç kardiyotoksisite için
erken bir prediktör olamayacağı belirtilmiştir52.
Kardiyak enzimler: Kreatin fosfokinaz enziminin
miyokardiyal fraksiyonu (CK-MB) gibi kardiyak en-
zimlerin de klinik yararlılığı kısıtlıdır35. Benzer şekilde
troponin T düzeylerinin tespiti de kardiyotoksisitenin
belirlenmesinde düşük duyarlılık ve özgüllüğe sahip-
tir38 ve kullanımları konusunda daha ileri çalışmalar
ihtiyaç vardır53.  Son dönemde yapılan bir klinik çalış-
mada natriüretik peptid B kan düzeyinin takibinin
antrasikline bağlı erken kardiyomiyosit hasarının
tespitinde yararlı olduğu gösterilmiştir54. Ancak diğer
bir çalışmada ise sol ventrikül EF'da azalmanın 200
mg/m2 gibi dozlarda başlayabildiği fakat plazma
natriüretik peptidlerdeki artmanın 400 mg/m2 doza
kadar saptanamadığı bulunmuştur55. Ülkemizde
yapılan bir çalışmada ise kümülatif doksorubisin dozu
420 mg/m2 ile 120-360 mg/m2 arasında olan hasta-
ların serum BNP düzeyleri benzer bulunmuştur56.

Küçük çaplı çalışmalarda giderek artan endotelin-1
düzeylerinin takiplerinde KKY gelişen hastalarda sol
ventrikül EF'u düşmeden önce ortaya çıktığı saptan-
mıştır57. 
Ekokardiyografi: Sistolik ve diyastolik kalp yeter-
sizliğinin tanısında oldukça yararlı olsa da diğer kalp
yetersizliği nedenlerinden bu ilaçların kullanımına
bağlı kardiyak hasarı ayırt etmek mümkün değildir58.
Antrasiklin kardiyomiyopatisinin tanısında fraksiyonel
kısalma, izovolemik relaksasyon, EF gibi ekokardi-
yografik parametrelerin düzenli takibi yararlıdır31,58.
Ancak ekokardiyografi ile hemodinamik bozulmaya
neden olmayan erken dönemdeki değişikliklerin
tespiti mümkün değildir. Yine de birçok merkezde en
sık olarak ekokardiyografik olarak sol ventrikül EF ve
fraksiyonel kısalma ölçümü kullanılmaktadır. Diyasto-
lik parametrelerin ölçümünün ve diyastolik fonksiyon
bozukluğunun antrasikline bağlı kardiyomiyopatinin
erken tespitinde yararlı olabileceği ileri sürülmüşse
de sonuçlar tartışmalıdır59,60. Diyastolik fonksiyonlar-
daki bozulmanın bazı hastalarda antrasiklinlere bağlı
gelişebilen ve restriktif kardiyomiyopatiye benzeyen
endokardiyal fibröz kalınlaşmaya bağlı olduğu
düşünülmektedir61. 
Kardiyak kateterizasyon ve radyonüklid görün-
teleme yöntemleri: Kateterizasyon gibi girişimsel
metotlar erken kardiyak hasarın tespitinde yeterince
özgül değildir1,31,58. Bristow ve ark.58 sağ kalp
basınçları, pulmoner kapiller saplama basıncı
(PCWP), pulmoner arter basıncı, kardiyak output ve
fonksiyonel mitral yetersizliğin antrasiklin tedavisi
uygulanan hastaların çoğunluğunda değişim göster-
mediğini bulmuşlardır. Benzer şekilde radyoaktif izo-
toplarla yapılan anjiyokardiyografinin de duyarlılığı
düşüktür31,62. Ancak Schwartz ve ark.62 antrasikline
bağlı kalp yetersizliğinin önlenmesinde sol ventrikül
EF'nun seri olarak radyonüklid metotlarla tespitine
dayanan bir kılavuz geliştirmişlerdir. Tedavi öncesi
sol ventrikül EF %30 ve altında olan hastalara
antrasiklin uygulanmamalıdır. EF %30-50 olanlar
doksorubisin tedavisi alabilirler ancak ölçümler her
dozdan sonra tekrarlanmalıdır. EF %50 ve üzerinde
olan hastalarda eğer başka risk faktörü yoksa ölçüm-
ler kümülatif 250-300 mg/m2 ve 450 mg/m2 dozunda
tekrarlanmalıdır. EF'da >%10 azalma, bazal EF>%50
olan hastalarda EF'nun %50'nin altına, bazal EF
%30-50 olanlarda ise %30'un altına düşmesi halinde
tedavi kesilmelidir. Tüm bu metodların ateş, anemi,
septisemi, böbrek yetersizliği ve after load düşüklüğü
gibi neoplastik hastalıklara sıklıkla eşlik eden fonksi-
yonel parametrelerden etkilendiği bilinmelidir. Egzer-
siz radyonüklid çalışmaları subklinik antrasikline
bağlı kardiyotoksisitenin tespiti olasılığını artırmak-
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tadır63. İstirahat değerleriyle karşılaştırıldığında eg-
zersiz sırasında EF'da %5 ve üzerinde artış olma-
ması antrasikline bağlı sol ventrikül fonksiyon bozuk-
luğunu gelişimi için yüksek risk bulgusu olarak kabul
edilmektedir64. Egzersiz ekokardiyografi çocuklarda
antrasiklin tedavisi sonrası latent kardiyak fonksiyon
bozukluğunun tespitine olanak sağlayan kolay uygu-
lanabilir bir metodtur65.
Endomiyokardiyal biyopsi: Antrasiklinlere bağlı
hücresel değişikliklerin mikroskobik inceleme ile
tespiti mümkündür1,38. Elektron mikroskopisinde ilk
olarak nükleer kromatin dağılımı bozulmakta daha
sonra ise sitoplazma ve mitokondride dejenerasyon,
musküler fibrillerde yıkım ve perianjiyofibrozis
gelişmektedir18,66. Bu değişikliklerin şiddeti 1 ile 3
arasında derecelendirilmektedir1. Bu indeks 200-400
mg/m2 dozunda doksorubisin alan ve bilinen kardiyak
hastalığı olmayan kişilerde 1 iken, 400-500 mg/m2

doksorubisin sonrası 1.5, 500 mg/m2'nin üzerindeki
dozlarda ise 2'ye yaklaşmaktadır1. Miyokardiyal bi-
yopsi ile yalnızca antrasiklinlere bağlı olmayan
değişiklikler de tespit edilebileceğinden bu biyopsi
bulgularının klinik ve hemodinamik bulgularla birlikte
değerlendirilmesi şarttır. Son dönemde yapılan
deneysel bir çalışmada daunorubisine bağlı kardi-
yotoksisitenin histopatolojik bulguları ile hemodi-
namik ölçümler (EF, dP/dt gibi) ve troponin T düzey-
lerinin uyumlu olduğu gösterilmiştir67. Ancak bu gi-
rişimsel yöntemin sağ ventrikülden alınan örneklerin
genellikle sol ventrikül etkilendiğinden57 kardiyak
hasarı tam olarak yansıtamayacağı gibi önemli bir
kısıtlılığı vardır. Antrasiklin tedavisi sonrası iskelet
kasındaki değişimlerin kardiyomiyositlerde görülene
benzer olduğu ve bu metodun daha basit ve güvenilir
olduğu ileri sürülmüşse de68 genel kabul görmüş bir
yöntem değildir. 
Diğer tanı yöntemleri: Son dönemde yapılan çalış-
malarda 111-indiyum ile işaretlenmiş antimiyozin
antikorları, J-23-MİBİ (hexakis-2-metoksi izobutil
izonitril) kardiyografi, P-31 ile spektroskopi gibi daha
modern radyoizotop yöntemleriyle antrasiklinlere
bağlı kardiyak hasarın daha erken tespitinin mümkün
olabileceği düşünülmektedir38. 

KORUNMA
Antrasiklin kardiyotoksisitesinin önlenmesi

amacıyla pek çok çalışma yapılmıştır. Bu çalış-
maların sonucunda çeşitli metodlarla kardiyotok-
sisitenin kısmen önlenebildiği gösterilmiştir. Korun-
mada en önemli konulardan birisi antrasiklinlere bağlı
kardiyak yan etkilerin kişiler arasında çok fazla
değişiklik gösterebilmesidir. Bu nedenle yapısal veya
fonksiyonel kardiyak hasarın tespiti, ilacın

kesilmesinin kararlaştırılabilmesi için hastaların takibi
ve tetkiklerin düzenli olarak tekrarı gereklidir. 
1-Doksorubisin analoglarının kullanımı ve for-
mülasyondaki değişiklikler: İdarubisin, epirubisin,
zorubisin, alkarubisin, ezorubisin ve mitoksantron gibi
yeni doksorubisin analogları ile yapılan klinik ve pre-
klinik çalışmalarda eşdeğer antineoplastik dozlarda
benzer kardiyak yan etkiler görülmüştür1,38. Ancak
epirubisin69, idarubisin70 ve mitoksantronla71 doksoru-
bisinin karşılaştırıldığı bazı çalışmalarda 2. kuşak bu
doksorubisin analoglarının daha az kardiyotoksik
olduğu gösterilmiştir. 

Kardiyotoksisitenin azaltılması için diğer bir
strateji ise lipozomal antrasiklinlerin geliştirilmesidir.
Lipozomlar fagositik retiküloendotelyal hücreler ve
sinüzoidal kapiller sistemler açısında zengin olan
dalak ve karaciğer gibi organlarca daha fazla
tüketilirken bu yapılar açısından fakir olan iskelet ve
kalp kası daha az lipozom alacaktır. 500 mg/m2'nin
üzerinde lipozomal doksorubisin tedavisinin güvenilir-
liğinin araştırıldığı 8 faz I ve II çalışmanın geriye
dönük analizinde lipozomal antrasiklinlerle kardi-
yotoksisitenin azaltılabildiği gösterilmiştir72. LITE
çalışmasının sonuçları lipozomal doksorubisin
preparatlarının kullanımı73 ve güvenilirliği konusunda
aydınlatıcı olacaktır. 

Nanoteknoloji, ajanların uygun kombinas-
yonunun seçilmesini, bu ajanlarla kanser dokularının
erken dönemde hedeflenerek sağlam dokular
korunarak tedavisini sağlamaktadır74. Nanopartiküller
manyetik, optik veya yapısal özellikleriyle önemli
avantajlar sağlamaktadır. Doksorubisinin insan
serum nanopartiküllerine bağlı olarak uygulan-
masının yarattığı toksik etkilerin incelendiği çalışma-
da nano-taşıyıcılar kullanıldığında kardiyak tok-
sisitenin azaldığı gösterilmiştir75. Doksorubisinin
nano-şeklinin daha az toksik olması nanopartiküller
tarafından düzenlenen ilacın biyo-dağılımının
değişmesi ile açıklanabilir. 
2-Antrasiklin uygulamasındaki değişiklikler: Haf-
talık düşük doz antrasiklin uygulanan hastalarda her
üç haftada bir aynı dozun uygulandığı hastalara göre
daha az kardiyotoksisite geliştiği gösterilmiştir66. Ayrı-
ca 48-96 saatlik uzun süreli infüzyonlar sonrasında
kardiyak yan etkilerin daha düşük olduğu
görülmüştür51. Hızlı tek doz 450 mg/m2 doksorubisin
infüzyonu ile karşılaştırıldığında 48-96 saatlik infüz-
yonlarla toplam 800-1000 mg/m2 doksorubisinin
daha düşük kardiyak yan etkiyle uygulanması
mümkündür1. Ancak kabul edilen görüş doksorubisin
için total doz olarak 450 mg/m2 dozunun aşılma-
masıdır1,2,4.
3-Farmakolojik kardiyak korunma: Antrasiklin
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kardiyotoksisitesinin patogenezi ve serbest oksijen
radikallerinin patogenezdeki önemi anlaşıldıktan
sonra E vitamini, askorbik asit, koenzim Q gibi antiok-
sidanlar ile yapılan çalışmalarda istenilen korun-
manın sağlanamadığı görülmüştür1,38,76. 
Deksrazoksan: Günümüzde antrasiklin kardiyotok-
sisitesine karşı en etkili ve ümit verici ajandır. Hücre
içindeki demire bağlanarak antrasiklin-demir
kompleksinden demiri ayıran ve böylelikle serbest
radikal oluşumunun önlenmesini amaçlayan bir ilaçtır
(Dexrazoxane, ICRF-187, cardioxan). Deksrazok-
sanın ayrıca bağışıklık sistemini ve topoizomeraz II
enzim aktivitesini düzenleyici etkileri vardır42. Çalış-
malarda deksrazoksanın antrasiklinlere bağlı kardi-
yomyopati gelişimini belirgin olarak azalttığı
görülmüştür77,78. Ancak hiçbir çalışmada tam korunma
sağlanamadığı gibi geç kardiyovasküler etkilerin
önlenmesindeki etkinliği de bilinmemektedir78. FDA
deksrazoksanın 300 mg/m2'nin üzerindeki kümülatif
doksorubisin dozlarında yetişkinlerde kullanımını
onaylamıştır79. Deksrazoksan doksorubisin başlan-
madan önce intravenöz yavaş uygulama veya hızlı
infüzyon şeklinde ve doksorubisin dozunun 10 katı
dozunda uygulanır. 
MonoHER: Bir serbest radikal alıcısı olan flavanoid
monoHER'in fareler üzerinde doksorubisinin
antitümöral etkisinin değiştirmeksizin kardiyak tok-
sisiteye karşı koruma gösterdiği saptanmıştır. Ancak
insanlardaki koruyucu etkin dozunun çok daha yük-
sek olması gereklidir80. Yakın dönemde monoHER'in
farelerde yaklaşık 5 kat düşük dozlarda total kalp
koruması sağlayan bir derivesi olan "Frederine"
geliştirilmiştir ancak bu ilacın etkinliğinin belirlenmesi
için klinik çalışmalar ihtiyaç vardır81. 
Lipid düşürücü ajanlar: Lipid düşürücü ajanların
antrasiklinlerin kardiyotoksik etkilerini azaltabileceği
görülmüştür82. Doksorubisin ve probukol ile tedavi
edilen farelerde antioksidan enzimlerin arttığı, lipid
peroksidasyonunun azaldığı ve miyokardiyal hasarın
azaldığı gösterilmiştir83. Feleszko ve ark.84 ise lovas-

tatin verilen farelerde doksorubisinin hem antitümöral
etkinliğinin arttığı hem de kardiyotoksisitenin
azaldığını göstermişlerdir. 

Ülkemizde yapılan bir çalışmada ise diğer çalış-
malara benzer şekilde doksorubisine bağlı kardi-
yotoksisitenin patogenezinde miyokardiyal antioksi-
dan enzimlerde azalma, serbest radikallerde ve lipid
peroksidasyon ürünlerinde artmanın rol oynayabile-
ceği ve pentoksifilinin doksorubisine bağlı ağır
kardiyak toksisiteyi önleyebileceği gösterilmiştir85.
Diğer bir çalışmada da86 bir somatostatin analogu
olan oktreotid verilen tavşanlarda kardiyotoksisitede
azalma eğilimi gözlenmiştir. Yine ülkemizde Narin F
ve ark.87 tarafından yapılan bir çalışmada L-tripto-
fanın doksorubisine bağlı ağır kardiyak toksisiteyi
önleyebileceği gösterilmiştir. Doksorubisine bağlı
kardiyotoksisite gelişmini önleyebildiği çeşitli çalış-
malarda gösterilen diğer ilaç ve antioksidan madde-
ler tabloda sunulmuştur88-95 (Tablo 1).

Klinik modern onkolojide antrasiklinlerin tedavide
kullanımı en önemli başarılardan biridir. Amerika'da
1974-1990 arasında tamamen kür sağlanan kanserli
çocukların %50'sinden fazlasında antrasiklinlerin kul-
lanılmış42 olması hem bu ilaçların yaygın kullanımını
hem de etkinliğini göstermektedir. Ancak kardiyak
toksisite antrasiklinlerin kullanımını sınırlayan en
önemli sorundur. Kardiyotoksisiteyi önlemek amacıy-
la günümüze kadar yapılan çalışmalar istenilen
sonuçlar elde edilememiştir. Kalıcı miyokard hasarı
ilaçların daha yaygın ve yüksek dozlarda kullanımına
imkân vermemektedir. 
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