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Doksorubisin, antitimér antibiyotikler icinde eneinli
antineoplastik ilagtir. Ancak etki mekanizmasi iagamand
doksorubisin’in toksisite mekanizmasina da nedema&tadr.
En onemli yan etki kardiyotoksisitedir ancak, bunyatk
kismen degistirilebilir bir sonugtur. Ginimuzde kardiyotok-
sisiteyi geciktirmek icin bazi korunma yéntemlegngnmek-
tedir. Bu amagla endojen ve eksojen antioksidantzlenme-
si gereken bir tedavi protokolu olwtur.
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Summary

Doxorubicin is the most important antineoplastiaglir
the antitumor antibiotics. But it's effects cause thxicity o
doxorubicin & the same time. The most important side €
is the cardiotoxicity and this side effect is theariable resul
Recently, some protecting methods are trying fordélay o
this side effect. Because of this endogen and theyes
antioxidans are shti be investigation for the there
protocol.
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Antineoplastik ilaclar icerisinde antitimér an-
tibiyotikler 6nemli bir yer tutar. Bunlar icerisied
antrasiklinler etkileri bakimindan oldukca 6nemli
bir konuma sahiptir. Doksorubisin ve Daunorubisin
streptomyces’lerden elde edilen antitimoér antibi-
yotiklerdir. Doksorubisin tek Bana veya dier
antitimor ilaclarla birlikte kullanilganda akcger

doksorubisin’in  en odnemli yan etkisi olan
kardiyotoksisitesi Uzerinde durulacak ve bu etkiden
korunmanin yollari aciklanmaya galacaktir.

Risk Faktorleri
Doksorubisin’in kardiyotoksisitesi genel ola-
rak iki farkll tablo ile ortaya cikar. Birincisi bta-

ve osefagus karsinomu, osteosarkom, kaposiarda progresif kalp yetersigli ve aritmilere yol

sarkom ve yumgak doku sarkomlari ile Hodgkin
ve Non-Hodgkin lenfomada etkili bir antitimor
ilactir. Biyolojik ve biyokimyasal etkileri gli-
dir. Bunlar;

1- Fe 2 (Demir) bgta olmak Uzere +2 gerli
katyonlarin selasyonu ile oksijen radikalleri ve
suiperoksit olgumuna neden olmak,

2- Kinon-hidroksikinon fonksiyonel
nun siklik oksidasyon-rediksiyonu,

grubu-

3- DNA cift sarmallari arasinda interkalasyon
olusturmaktir.

Bu etki mekanizmalari ayni zamanda ilacin
toksisite  nedenlerini  okturur.  Yazimizda
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acan akut miyokardit-perikardit sendromu; ikincisi
ise doksorubisin’in kiimulatif dozuna #@aolarak
ortaya cikan ilerleyici miyokardiyal fonksiyon
kaybidir. ilk tablo doksorubisin’in 1-3. dozlari
arasinda ve uygulanan doz sonrasi 7-14. gun igeri-
sinde ani 6lum ile ortaya cikabilir. Kimalatif doza
bagli miyokardiyal fonksiyon bozukku ise uygu-
lanan toplam doz ile gou orantili olarak artmak-
tadir (1). Hastalarda farkli tolerabilite duzeyleri
bulunmakla  birlikte bazi risk faktorleri
kardiyotoksisitenin olgumuna katkida bulunabil-
mektedir (Tablo 1). Sonug¢ olarak doksorubisine
bagl kardiyomiyopati (DBKMP) ve konjestif kalp
yetersizlgi (KKY) gelismektedir.
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Tablo 1. Doksorubisin baimli kardiyomiyopati icin risk faktorleri (14,15,388-44)

RISK FAKTORLER i CALI SMALAR
Yas > 70 Von Hoff ve Ark. , Bristow
Kombinasyon Terapisi Von Hoff ve Ark.,Praga ve Ark., Minow
Mediastinal Radyoterapi (Once veya Birlikte) Bristdvinow, Gilladoga, Billingham, ......
Oncul Kardiyak Hastalik (Valviller, Koroner, Miyoktiyal) Bristow, Praga ve Ark.
Hipertansiyon Bristow, Minow ve Ark.
Karacier Hastalg Benjamin
Hipertermi (TUm viicut) Kim ve Ark.
Kardiyak Toksisite Mekanizmasi DOKSORUanm

Bazi hastalarda DBKMP, tedavi sonrasi 4-20 yil
icerisinde  gelimistir  (2). Yapilan cakmalar o
doksorubisin kiimulatif dozu 500-550 mg/m2 olan
hastalarda DBKMP ve KKY'nin yamlarinin bir [ poxsorusisin meTABOL T |
boliminde gegtigini gostermgtir (3,4).

DBKMP’nin mekanizmasi tam olarak agik gildir

(5,6). Fakat bircok bulgu serbest oksijen radikalle

nin ve oksidatif stresin hlicresel zedelenmeye yol
actgini gostermektedir (7). Arti oksidatif stres M—I Hidrojen Peroksit |
miyokardda subselliiler gaikliklere yol acar. Bu
degisiklikler yavas miyofibril kaybi ile miyokardiyal
hiicre vakuolizasyonudur ve DBKMP icin tipiktir.

+
NADP

Uzun dénem doksorubisin tedavisinin en ciddi
yan etkisi DBKMP ve sonrasinda KKY gatiesidir. w § @

I Katala
o | H20 (Su)
Glutatyon Peroksid:

Sekil 1. Doksorubisin’in rediiksiyon ve detoksifikasyon yolu

I Hidrojen Peroksit

Doksorubisin tedavisi serbest radikallerin
temizlenmesini gdayan endojen antioksidan
yanitin azalmasiyla birliktelik gosterir (8,9).
Boylece oksidatif stres artar ve DBKMP ile KKY
olusumu i¢in uygun ortam belirmiolur (10). Bu
etkinin biyokimyasal mekanizmasi ise genel olarak
sOyle aciklanabilir;

Tani Kriterleri

Genel olarak DBKMP tani yontemleri Tablo-
2'de Ozetlenngtir. Fizik muayene ve EKG
monitdrizasyonu sadece taniyl desteklemekte fay-

Reduktazlar; antrasiklinleri, etkileri ayni ser- (g, yontemler olarak kullanilir (3). Bu yiizden
best radikallerine ayirabilen enzimlerdir (11). Bu Kky'nin bulgular olan solunum sikintisi, plevral
enzim gruplari sitokrom P450 reduktaz, ksantin efiizyon, pulmoner raller, gallop ritmi, stkardi,
oksidaz ve mitokondriyal NADH oksidaz gibi en- juguler venoz dolgunluk ve hepatomegali gibi ge-
zimlerden olgur. Kardiyak doku bu enzimlerden pej patolojik bulgular DBKMP ve KKY’ye spesi-
zengin ve serbest radikallerin kardiyak sitozol ve fik degildir. Doksorubisin tedavisi alan hastalarda
mitOkondriyaI frakSiyonIarlnda meunun belir- yeni b@|ayan ga"op ritmi ve jugu|er venodz dol-
gin oldugu bir yapidir (12,13). Sonug olarak gunluk KKY komplikasyonlarinin gejimi acisin-
doksorubisin bu enzimler ara@lllile redUkSiyona dan g6zonine alinmalidir. En sik gf)rmen EKG
ugrarken ortaya cikan serbest elektron transferidegisikli gi siniis taikardisidir ve reversibl bir de-
sirasinda superoksit glumu gercekigr ve ortam-  sisikliktir ~ (14-16). Uzamg  doksorubisin
da oksidatif stres artarak miyokardiyal hucresel kardiyotoksisitesinde ise T dalgasi dinesi,
zedelenme bgar (Sekil 1). uzamy QT intervali ve yaygin R dalgasinda

T Klin J Cardiol 2002, 15 417
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Tablo 2. Doksorubisin’e bgl kardiyomiyopati'nin tanisal proseduirleri.

TANISAL PROSEDURLER

KARAKTER iSTIiK

Fizik Muayene & Anamnez
EKG(Aritmi,QT uzamasi,R kaybl
Seri EKO & Radyoniiklid inceleme(EF)
Antimyosin Antikorlari ile Anjiokardiografi
M.I.B.G ile Anjiokardiografi
Endomiyokardiyal biopsi

Spesivite ()

Spesivite ()

Guvenilirlik(t) ve Kolay ulailabilirlik
Hucreekrozu icin ylksek sensitivite

Miyokard.néral butiinlik igin sensitivite X

Guvenilirlik en yiksek ama wdabilirlik (1)

amplitud kaybi gorulir (15). Seri ekokardiyografik
ejeksiyon fraksiyon (EF) olcimleri DBKMP’'de
sensitif, noninvaziv ve ucuz bir yoldur (17,18).
Ayrica radyoniklid ventrikilografi ile EF caina-
lari yapilabilir (19,20). Subklinik erken DBKMP
tanisinda EF ile birlikte egzersiz stres testinim b
likteligi sensitiviteyi arttirmgtir (17,21). Sonug
olarak doksorubisin tedavisinde EF tayini rutin
hasta korunmasinda yer almalidindium-111
isaretli monoklonal antimyosin antikorlari EF 06l-
cuminde ve duvar hareket bozukluklarinin tayi-
ninde kullanilir (22). Bu hastalarda radyonuklidin
up-take’i doksorubisin kimulatif dozu ve EF ile
orantihdir. Sensitivitesi oldukca yuksek ancak
spesifitesi dgilk bir testtir ve nekrotik hicreleri
gosterir.  Miyokardiyal noral fonksiyon ve
batinligiinin  dgerlendiriimesinde saretlenmg
norepinefrin analgu ve metil iyodo benzil
guanidin (M.1.B.G.) de kullanilabilir (23). DBKMP
adrenerjik denervasyona slik edebilir, hatta
EF’nin radyonuklid anjiografi ile azalginin gos-
teriimesinden 6nce de ortaya cikabilir (24,25).
TUm bu tani yontemleri DBKMP’'de sadece yar-
dimci yontemlerdir.

Gunumizde DBKMP’de bilinen en spesifik
ve sensitif tani testi endomiyokardiyal biyopsidir

(26). Sg ventrikulden alinan biyopsi tipik gdssik-
likleri gOsterir. Bunlar; miyofibril  kaybi,
sarkoplazmik retikulum geglemesi ve sitoplaz-
mada vakuolizasyondur. Histolojik bulgular hasa-
rin evrelemesinde kullanilir (Tablo 3)g& biyop-

si skoru= 2.5 olarak saptanirsa doksorubisin teda-
visi kesilmelidir (27). Endomiyokardiyal biyopsi
en onemli tani yontemidir ve ginimizde daha
kullanigh hale gelmtir.

Onlem Almak ve Korunma Yontemleri

DBKMP oldukc¢a sinsi ve yawailerleyen bir
hastalik oldgundan birincil hedef korunmak olma-
idir. Bu amacgla DBKMP’'den korunmada strateji-
miz doksorubisin analoglarini kullanmak, limit
dozu gamamak ve doksorubisini kardiyoprotektif
ilaclarla kombine kullanmak olmalidir. Ancak bu
yaklasimlardan higbiri dierine gére daha karil
bir yontem dgildir. Son 30 yillik strede birgok
doksorubisin anafgu sentez edilmtir. Bunlar
Carminomisin, Detorubisin, Esorubisin, Marcel-
lomisin, Quelamisin ve Rodorubisin’dir. Fakat
bunlardan higbirinin doksorubisine kabir Gstin-
lGgh yoktur (28).

Kardiyotoksisiteden korunma yodntemleri ice-
risinde doksorubisin’nin farkli kullaningekilleri

Tablo-3: Endomiyokardiyal biyopsi sonuclarina gore evreleme.

EVRE 1

EVRE 2

EVRE 3

:Biopsi 6rneklerinde doksorubisineghatipik zedelenme
EVRE 1.5 :Biopsi drneklerinde doksorubisinegbetipik zedelenme
: Biopsi 6rneklerinde doksorubisinegbatipik zedelenme
EVRE 2.5 :Biopsi drneklerinde doksorubisinegbetipik zedelenme
: Biopsi 6rneklerinde doksorubisinegbatipik zedelenme

< %5 hiicrede
%05 - %15 hiicrede
%16 - %25 hiicrede
%26 - %35 hiicrede
> %35 hiicrede
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denenmitir. Buna gore doksorubisin yalniz goaa dexrazoxane'un hangi mekanizmayla kardiyopro-
kullanildiginda hizl intavendz (IV) inflizyopek- tektif etki gosterdii hala bilinmemektedir.
linde 15-20 dk.'da ve Ongorilen dozda (60-75

mg/rr.12)"her Ug haftada ,b'r verllsn!r. Bu, standart gunimuizde halen bazi timor tiplerinin tedavisinde
hizl inflzyon; prospektif randomize bir cahay-

LT .. vazgecilmez bir ajan olarak kullaniimaktadir. TUm
la 6 saatin Uzerinde devamh doksorubisin . .
e _ hastalarda erken veya ge¢ dénemde bu yan etki
inflzyonu alan meme ve over kanserli hastalarda_.. .. . L L
L . gorulmektedir. O halde bizim hedefimiz 6nlem
karsilastiriimistir. Kimdulatif doksorubisin dozu
L almak ve erken tani koymak olmahdir. Bu amacla
300 mg/mz2 olan standard hizli infizyon veya de- .
oo o . . yapilmasi gerekenler yukarida 6zetle agiklatmi
vamli inflzyon alan her iki grupta kardiyotoksik L . .
S e e DBKMP ve KKY gelistikten sonra ise tedavi sege-
etki istirahat EF ve QRS amplitid 6zelliklerine _ _. . o . .
. . negi birkag tanedir. Oncelikle konvansiyonel teda-
gore kagilastirimistir. Belirgin olarak standard . . . o
oo ) viye direnglidir (3). Beta bloker tedavisinin yarar
hizli infizyon alan hastalarda EF'de ve QRS . . . .
s oldugu gosterilmgtir (35). Digoksin kullanimi
kompleks amplitidiinde azalma saptagimi . .
o . . . . hastalarin semptomlarinda gecici olarak dizelme
Yavas inflzyon alanlarda ise kardiyotoksik etki

daha az oranda bulungtur (29). Ayrica 48-96 saglayabilir (3.6)' Pro!oukgl, lipid d;urucu_ ozellg .
oL . . : olan ve endojen antioksidanlari da aktive eden bir
saatlik bir periyodda devamli infiizyon ile 600

S . ila¢c olarak doksorubisin’in asil yan etkisi olan
mg/m?'nin Gzerinde doksorubisin alan hastalarla, & y

ortalama 465mg/m? standard hizli infizyonla gﬁf;?:g;esgeﬁ:n a'rtarglyatskszﬁzr dg:i;"l:;gl kol
doksorubisin alan hastalar kdastirildiginda ullanilabilir (8). Hayv probuko
kardiyotoksisitenin ilk grupta daha da az didu

ile yapilan camalar sonucunda DBKMP ve KKY
gOsterilmitir (30). Bu hastalarda endomiyokardi-

gelisiminin dnlendgi gosterilmitir (37).
yal biopsiler kagilastirildiginda standard hizh Sonugc olarak; doksorubisin antitimor etkgnli
inflzyon alan 30 hastanin 14 tanesinde tipik agisindan vazgecilmez bir ilagtir. Ancak yan etki
kardiyomiyopatik dgisiklikler saptanirken , de- olarak gel§tirdigi DBKMP ve KKY hala bir sorun
vamli yava inflizyon alan 21 hastanin sadece 2 teskil etmektedir. Doksorubisin’e Igh gelisen
tanesinde bu bulgular gorulstir. mortaliteyi 6nlemede endojen veya eksojen antiok-

Doksorubisin, kardiyotoksik etkisinin azaltila- Sidanlarin etkinii incelenmesi gereken yeni bir
bilmesi icin bazi kardiyoprotektif ilaclarla biriee ~ tedavi protokoludur ve bu konuda yeni galalara
de denennstir. Bunlarla birlikte kullanildginda ~ 9ereksinim duyulmaktadir.
antitimor etkisi dgismemektedir (8). Dexrazox-
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