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Ozet

Kalp yetmezligi semptomlariyla kendini gosteren kardi-
yotoksisite, enfeksiyoz ajanlar, kimyasal ajanlar ve kemote-
rapdtiklerle ortaya ¢ikar. Interferon alfa malignansi ve HIV
tedavisinde kullanilan [6kosit kaynakli bir proteindir.
Hipotansiyon, tasikardi ve gegici aritmilerle kendini gésteren
kardiyotoksisite yaninda, kimi hastalarda da konjestif kalp yet-
mezligi  ve kardiyomiyopati tablosu geligsebilmektedir.
Miyokardiyal tutulumun derecesi ise tedavinin seklini belir-
lemektedir. Sadece ilacin kesilmesi yeterli olabilirken yogun
kalp yetmezligi tedavisine ihtiya¢ duyulabilen vakalarda
bildirilmistir. Bu olgu sunumunda interferon tedavisi sonrasin-
da kardiyomiyopati gelisen bir KML'li hasta sunulmugstur.
Tedavinin kesilmesiyle ventrikiil fonksiyonlari normale don-
miistiir.
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Summary

Cardiotoxicity leading to symptoms of heart failure could
be caused by a variety of factors including infectious agents,
chemicals and chemotheraupetics. Among many other
chemotheraupetics interferon (IFN) alfa is a leukocyte derived
protein used commonly in treating malignancies and HIV in-
fection which could cause cardiotoxicity as a side effect in a
minority of patients consisting of hypotension, tachycardia,
and transient arrhythmias. The symptoms associated with car-
diotoxicity could be within a wide range from asyptomatic to
overt congestive heart failure depending on the extend of the
damage to the myocardium. The extend of the myocardial in-
volvement determines the type of treatment that should be uti-
lized. Although in some cases just the discontinuation of the of-
fending agent is enough, in some others conventional heart
failure treatment might be mandatory. We report a case who
had interferon-induced cardiomyopathy which has resolved
with the discontinuation of the drug.
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Interferon-alfa, kanser ve HIV enfeksiyon te-
davisinde kullanilan 16kosit kaynakli bir proteindir.
Hipotansiyon, tagikardi ve gegici aritmilerle kendi-
ni gosteren kardiyotoksisite, hastalarin yaklagik
%10'unda izlenirken kimi hastalarda da konjestif
kalp yetmezligi ve kardiyomiyopati tablosu
gelismektedir (1).
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3 senedir kronik myelositik 16semi (KML) tanisi ile
Hematoloji boliimiince takip edilmekte olan hasta
son iki senedir interferon tedavisi aliyordu (ilk sene
haftada 5 giin 4.5milyon iinite, son bir senedir de
haftada 5 giin 9 milyon iinite). interferon tedavisi
baslamadan Once yapilan ekokardiyografik in-
celemesi normal olarak degerlendirilmis. Tedavi
stiresince hastanin sikayeti ve fizik muayene bul-
gusu olmadif1 icin ekokardiyografik takip yapil-
mamig. Son bir aydir efordan bagimsiz olan, 5-10
dakika siiren ve kendiliginden gegen g¢arpinti ta-
rifliyordu. Eforla gelen gogiis agrisi, nefes darligi,
ortopne, Oksiiriik ve bacaklarda sisme tariflemiyor-
du. Hipertansiyon ve diyabet Oykiisii, sigara ve
alkol kullanimu ile ailesinde kalp hastalig1 hikayesi
yoktu. Interferon disinda ila¢ kullanimi yoktu.
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Fizik muayenede kan basincit 100/70mmHg, nabiz
90atim/dk olarak ol¢iildii. S3, akcigerde ral ve
pretibial 6dem tesbit edilmedi. EKG'de siniizal ritm
mevcuttu. Telekardiyografi ve kan biyokimya
degerleri normaldi. Yapilan ekokardiyografik in-
celemede sol ventrikiilde global hipokinezi ve
fonksiyonel oldugu diisiiniilen 1° MY ve 1° TY
izlendi. Sol ventrikiil firlatma oraninin (ejeksiyon
fraksiyonu) %38 olarak bulunmas: iizerine interfe-
ron tedavisi kesilerek inotropik destek tedavisi ve-
rilmeden hasta izlemeye alindi. Dort hafta sonra
ekokardiyografi tekrarlandi; sol ventrikiil duvar
hareketleri ve sistolik fonksiyonu normal, firlatma
orani %64 olarak bulundu. MY ve TY izlenmedi.

Tartisma

Interferon alfa, KML, Hairy Cell Losemi
(HCL), kronik karaciger hastaligi gibi g¢esitli
hastaliklar tedavisinde kullanilmaktadir. Halsiz-
lik, karaciger enzim yiiksekligi, kemik iligi dep-
resyonu, gastrointestinal ve ndorolojik yan etki-
lerinin yami sira kardiyovaskiiler yan etkileri de
mevcuttur. Hipotansiyon, hipertansiyon, ileti
bozukluklari, kardiyomiyopati, ciddi ventrikiiler
aritmiler, akut koroner olaylar ve bunlara bagli ani
oliim geligebilir.

[leti bozukluklar1 arasinda bradikardi, tasikardi
ve geri doniislii atriyoventrikiiler tam blok gosteri-
lebilir. Interferona bagli kardiyomiyopati (KMP)
ilk olarak 1988 yilinda Cohen ve ark. tarafindan bir
haftalik interferon tedavisi sonrasinda bildirilmistir
(2). Literatiirde interferona baglh kardiyotoksisite
gelisme oranmin %1-3 arasinda degistigi bildiril-
mektedir (3). Kruit ve ark.'nin yaptig1 bir calismada
ise 16 hastanin 7'sinde (%43) kardiyotoksisite
izlenmistir (4). HCL'li bir hastada 9 aylik (5) inter-
feron tedavisi sonrasinda KMP gelismis, interferon
tedavisinin kesilmesi ve digoksin ve diliretik te-
davisi ile hastanin durumu diizelmistir. Neyse ki
tim bu bildirilen vakalardaki KMP, interferon te-
davisinin kesilmesi ve inotropik destek tedavisi ile
diizelmistir. Bizim vakamizda da interferon te-
davisinden 2 yil sonra gelisen ventrikiil fonksiyon
bozuklugu ilacin kesilmesiyle ve inotropik destege
ihtiya¢ olmaksizin diizelmistir. Kardiyak yan etki-
lerin, giinliik ya da toplam interferon dozu ve tedavi
stiresi ile iligkili olmadig1, koroner arter hastalig
(KAH) ve kardiyotoksik ilag kullanim &ykiisiiniin
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ise iskemi ve aritmi gibi yan etkilerden sorumlu
olabilecegi bildirilmistir (3)

Hastada kardiyak fonksiyonlari bozmasi olasi
bagkaca bir ila¢ kullanim &ykiisii, alkol, koroner
arter hastalig1, hipertansiyon gibi risk faktorleri ol-
mamakla beraber KML tanisinin enfeksiydz ajan-
lara kars1 hassasiyeti artirip enfeksiydz miyokardite
de yol agmasi olasidir. Miyokardit birgok farkli en-
feksiydz ajan ve etyolojik faktorle olabilirken en
stk goriilen nedenler iginde viral ajanlar bulunur.
Miyokardit karakteristik olarak sorumlu sistemik
enfeksiyondan birkag hafta sonra ortaya ¢ikar. Akut
viral miyokardit tanisinda ani baglayan kardiyak
yetmezlik ve aritmi tablosuna siklikla atesli bir
hastaligin eslik etmesi Onemli bir kriterdir.
Kardiyovaskiiler semptom ve bulgularin spesifik
olmamas1 nedeniyle sorumlu etyolojik ajan tesbiti
siklikla eslik eden kalp dis1 bulgular yardimiyla
konabilir (6). Gegici non-spesifik ST-T degisiklik-
leri miyokard tutulumunu gosteren tek bulgu ola-
bilir. Endokardiyal biyopsi tani i¢in standard metod
olmakla beraber invaziv ve tanisal degeri oldukca
diistiktiir. Tam1 genellikle eslik eden sistemik
hastaligin karakteristik 6zelliklerinin tesbit edilme-
si ile akla gelir. Antiviral antikor diizeylerinde 4 kat
artis tanida yardimer olmakla beraber kiiltiirler ve
serolojik  testler spesifik olmayabilir. (7)
Hastamizda enfeksiy6z bir patolojiyi diisiindiirecek
atesin olmamasi, yine EKG'de ST-T degisiklik-
lerinin tesbit edilmemesi ve hastanin semptom-
larinin baglangicindan 1 ay sonra hastaneye bagvur-
masi1 nedeniyle serolojik testlerin anlamli olmaya-
cagl da diisiintilerek sadece kardiyomiyopati yapa-
bilecek etken olan interferon tedavisinin kesilmesi
ve takip uygun goriilmiistiir.

Interferona bagli KMP'nin etyolojisi heniiz ay-
dinlanmamigtir. Otoimmiin mekanizmalar, infla-
matuvar reaksiyonlar ve bozulmus miyosit metabo-
lizmas1 sorumlu tutulmaktadir (2).

Interferon tedavisi sonrast KMP gelisme siire-
si oldukga degiskenlik gostermektedir. KMP, inter-
feron tedavisinin ilk haftasinda gelisebildigi (2)
gibi bizim vakamizda oldugu gibi tedavinin ikinci
senesinden sonra da ortaya ¢ikabilmektedir. Tim
bu nedenlerle interferon tedavisi dncesi ve sirasin-
da hastalar kardiyak sikayet ve bulgular agisindan
¢ok yakin takip edilmeli ve tedavinin kesilmesi ile
geri-doniislii olabilen interferon toksisitesi akilda
tutulmalidir.
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