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GIRIS ve AMAC (1)

Antrasiklinler, akut 16semi ve lenfoma gibi hematolojik maligniteler yani sira meme,
akciger, tiroid ve over kanserleri ile osteosarkom ve yumusak doku sarkomu gibi solid
tiimorlere kars1 da etkili antineoplastik ilaglardir (1-3). Ilk antrasiklinler streptomyces
peucetius’dan lretilen daunorubisin ve doksorubisindir. Sentetik antrasiklinler ise epirubisin,
zorubisin, esorubisin, aklarubisin, idarubisin, pirarubisin ve mitoksantrondur (1).

Antrasiklinler sitotoksik etkilerini; DNA baz ¢iftleri arasinda interkalasyon yaparak,
makromolekiil sentezini bozarak, DNA topoizomeraz II enzimini bloke ederek, DNA’ya capraz
baglanarak ve apopitoz indiiksiyonu yaparak gostermektedirler (4,5). Antrasiklinler elektron
alicilaridir. Flavoenzimlerin varliginda serbest oksijen radikallerinin olusumuna neden olurlar
(6-8). Serbest oksijen radikalleri ise mitokondride ve plazma membran lipidlerinde oksidatif
hasara neden olurlar (9,10).

Antrasiklinler kullanimi sirasinda bulanti, kusma, stomatit, mukozit, diyare,
konstipasyon, karin agris1 gibi gastrointestinal yan etkiler gozlenebilir. Karaciger ve renal
islevlerde bozulma, kas gligsiizliigii, hiperpigmentasyon, seliilit, {ilserasyon, ilag
ekstravazasyonu sonucu endurasyon, pulmoner toksisite, konjunktivit, pruritus, alopesi, flebit,
letarji, bas agris1 ve konviilzyon gibi ndrolojik bulgular ortaya ¢ikabilir (11). Antrasiklinlerin
en Onemli yan etkileri ise kardiyotoksisite ve miyelosupresyondur (2). Bu yan etkiler nedeniyle
hem ilacin total dozu sinirlandirilmakta hem de terapdtik potansiyeli azalmaktadir (1).

Son yillarda yapilan klinik ¢caligmalarda antrasiklinlere bagl kardiyomiyopati sikliginda
artis saptanmistir (2-4). Bu artis kullanilan kardiyolojik tan1 yoOntemlerinin gelismesine,
antrasiklinlerin daha ytiksek dozlarda kullanilmasina, sinirli kardiyoproteksiyona ve maligniteli
hastalarin yasam siiresindeki uzamayla iligkili olabilir (3,4).

Antrasiklinlere bagli kardiyotoksisitenin patogenezinde miyokardiyal adrenerjik
dengesizlik, oksijen radikallerinin olusumu, intraselliiler kalsiyum artis1 ve tiimor nekrozis
faktdr (TNF-a), interlokin-2 (IL-2) gibi kardiyotoksik sitokinlerin salmimi rol oynamaktadir
(12-15). Ratlarla yapilan deneysel caligmalarda antrasiklinlerin yol ag¢tigi akut
kardiyotoksisitenin genellikle ilk bir haftada ortaya c¢iktigi goriilmiistir (16-18). Deneysel
caligmalar antrasiklinlerin yol ag¢tig1 kardiyotoksisitede reaktif oksijen radikallerinin rolii
oldugunu gostermistir. Qinonlarin enzimatik indirgenmesi sonrasinda demir-antrasiklin
kompleksi redoks siklusuna girerek siiperoksit anyonu, hidroksil radikalleri ve hidrojen
peroksit gibi yiiksek reaktif metabolitlerin olusumuna neden olur. Dokular i¢in toksik olan bu

radikaller lipid, protein ve niikleik asitlerle tepkimeye girerek lipid peroksidasyonuna, siilfidril



igeren peptidlerde azalmaya ve DNA hasarina yol agmaktadirlar. Sonug olarak kalp dokusunda
malondialdehid (MDA), etan ve disiilfid olusumuna neden olmaktadirlar (6,8,18,19).
Miyozitlerde serbest oksijen radikallerinden koruyucu olan katalaz, siiperoksid dismutaz
(SOD), glutatyon, glutatyon transferaz ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi antioksidan enzimler
mevcuttur. Serbest oksijen radikallerinin bu koruyucu enzimler {izerinde direkt olarak
zedeleyici etkileri de bulunmaktadir (6,8,13,20-23).

Yapilan ¢alismalarda idarubisinin karditoksisite olasihigi kiimiilatif 150 mg/m?
tizerindeki dozlarda %5’tir (19). Mitoksantron kiimiilatif olarak 20 mg/m2 izerindeki dozlarda
ejeksiyon fraksiyonunu azaltirken 40 mg/m’ iizerinde kardiyotoksisiteye ve 100 mg/m’
tizerindeki dozlarda da kalp yetersizligine yol acabilmektedir (12,24,25).

Akut kardiyotoksisitede klinik olarak hipotansiyon, tasikardi, aritmiler, perikardit
goriilebilir. Kronik kardiyotoksisite ciddi seyirli olup sol ventrikiil sistolik disfonksiyonuna ve
konjestif kalp yetmezligine neden olabilir (14).

Son yillarda antrasiklinlerin terapdtik indekslerini arttirmaya yonelik girisimler
yapilmaktadir. Temel olarak kardiyotoksisitenin engellenmesi ve antineoplastik aktivitenin
korunmasi hedeflenmektedir. Bu amagla bir¢ok strateji one siiriilmiistiir ve bir kismi halen
klinik uygulamada kullanilmaktadir. Bunlarin arasinda daha diisiik yan etki profiline sahip
antrasiklin analoglar1 kullanmak, ilaglarin verilme yontemlerini degistirmek, hastanin bazaldeki
kardiyak fonksiyon ve yapilar1 degerlendirilerek hastaya 6zel doz belirlemek ve farmakolojik
kardiyoproteksiyon gosterilebilir. Antrasiklinlere bagl kardiyotoksisiteyi dnlemek i¢in bugiine
kadar degisik ajanlar kullanilmistir. Serbest oksijen radikallerini inhibe eden dexrazoxan, E ve
C vitaminleri, koenzim Q-10, N-asetilsistein, karnitin, antihistaminikler, beta ve kalsiyum
kanal blokerleri iizerinde calisiimalar yapilmustir. Ozellikle deksrazoksan ile ilgili yapilan
randomize caligmalarda doksorubisin, mitoksantron ve epirubisin alan hastalarda yarar
saptanmis ancak gliniimiizde yaygin klinik kullanim bulmamistir (1,26,27).

Inorganik tiyofosfat olan amifostin (WR—2721) sitoprotektif bir ilactir (28,29). Cesitli
calismalarda amifostinin tiimor dokusunu etkilemeden normal dokular1 terapétik radyasyonun
toksik etkilerinden korudugu kanitlanmistir (29,30). Amifostinin alkilleyici ajanlar ve
sisplatinin toksik etkilerine kars1 kemoprotektif 6zelligi de vardir. Yapilan preklinik ve klinik
calismalar sonucu, Food and Drug Association (FDA) 1995 yilinda siklofosfamid ve sisplatin
tedavisi alan ileri over kanserli hastalarda amifostinin kullanimina onay vermistir (31,32).

Bir 6n ilag olan amifostin dokuda membrana bagli alkalen fosfataz enzimi ile
defosforile edilerek farmakolojik olarak aktif ve amifostinin major sitoprotektif metaboliti olan

serbest tiyol metaboliti (WR—1065) aciga c¢ikmaktadir (29). Amifostinin diger metabolitleri



simetrik distilfit (WR-33278), sistiamin, L-sistein, L-glutation i¢eren miks disiilfidler ve tiyol
iceren proteinlerdir (33). Serbest tiyol i¢cinde bulundugu dokuyu sitotoksik etkilerinden ¢esitli
mekanizmalarla korumaktadir (28). Bunlar serbest tiyoliin alkilleyici veya platinyum ajanlarin
aktif irlinlerine direk baglanarak detoksifiye etmesi ve serbest oksijen radikallerini
temizlemesidir (20,33). Birka¢ deneysel ve klinik c¢alismada antrasiklinlerin yol agtig1
kardiyotoksisiteden korumada serbest oksijen radikallerini ve lipid peroksidasyonunu azaltarak
etkili olabilecegi gosterilmistir (34—37). Bircok modelde amifostinin kemik iligi, periferik sinir,
kalp ve bobrek gibi dokular1 koruyucu oldugu saptanmistir (29).

Bu tezdeki amacimiz; ratlarda idarubisin ve mitoksantronun yol actigi akut
kardiyotoksisite patogenezinde lipid peroksidasyonu, serbest oksijen radikal metabolizmasi ve
koruyucu enzimlerin rolleri ve olas1 kardiyotoksisiteyi dnlemede amifostinin etkinligi hem

biyokimyasal hem de histopatolojik olarak aragtirmakti.



GENEL BILGILER (1I)

Antrasiklinler pigment {iireten Streptomyces pecetuis’den izole edilen en etkili
antineoplastiklerdendir. 1958 yilinda ilk olarak doksorubisin ve daunorubisin izole edilmistir
(38). Son 20 yilda doksorubisin ve daunorubisinden daha etkin ve yan etkileri daha diistik olan
2000’e yakin analog gelistirilmistir. Ancak giiniimiizde ¢ok azi klinik kullanima girmistir.
Bunlarin arasinda epirubisin ile idarubisin, doksorubisin ve daunorubisinin kullanish
alternatifleridir.

Epirubisin, doksurubisinin yapist i¢ersindeki daunozaminin 4 no’lu karbon atomuna
bagl hidroksil grubunun epimerizasyonu sonucu elde edilmis semisentetik bir derivesidir.
Yapisal farklar1 nedeni ile farmakokinetik ve metabolik degisiklikler gostermektedir. Bu
nedenle yan etkilerinde artis olmaksizin doksorubisinden 2 kat daha yiiksek dozlarda
kullanilabilmektedir (39).

Idarubisin ise daunorubisinden elde edilen analog molekiildiir (Sekil.1). Ozellikle akut
miyeloblastik 16semi (AML), multipl miyelom (MM), Non-Hodgkin lenfoma (NHL) ve meme
kanserinde etkilidir (16). Lipofilitesinin yliksek ve hiicresel aliniminin fazlaligina baglh olarak
daunorubisinden daha genis spektrumludur. Ek olarak %10-30 biyoyararlanim nedeni ile oral
olarak da kullanilabilmektedir (40). Coklu ila¢ direnci fenotipi tasiyan tiimor hiicrelerinde
daunorubisinden daha etkin oldugunu gdsteren invitro c¢aligmalar mevcuttur (41).
Kardiyotoksisite ac¢isindan idarubisinin doksorubisinden daha avantajli oldugu ydniinde
yayinlar mevcuttur. Tofolli ve arkadaslarinin yaptigr klinik ¢alismada idarubisin verilen
hastalarda daha 6nceden doksorubisin ve epirubisin almis olsalar bile kardiyotoksisitede artig
saptanmamustir (16,40). Bunlarin yani sira pirarubisin, aklarubisin ve mitoksantron gibi

antrasiklinler de kliniklerde kullanilmaktadir (Sekil.2).
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Mitoksantron, meme kanseri, akut 16semiler ve hormon bagimsiz prostat kanserlerinde
etkili bir antrasiklindir. Son olarak da kotiilesen relapsing-remitting ve sekonder progresif
multiple sklerozda FDA onayt almistir (42). Pirarubisinin deneysel caligmalarda
doksorubisinden daha az kardiyotoksisiteye neden oldugu saptanmistir (43). Ancak metastatik
meme kanseri olgular1 iizerine yapilan bir ¢alismada sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda
diisiise neden oldugu gosterilmistir (44). NHL’I yash hastalarda 360mg/m” kiimiilatif dozda
ciddi kardiyak disfonksiyon yaptigi bildirilmistir (45). Baz1 ¢alismalarda aklarubisin, AML’li
eriskinlerde etkili bulunmustur (46).

MITOKSANTRON
Farmakodinamik 6zellikler

Mitoksantron, DNA zincirini kirmak, DNA’ya eklenmek, DNA sentezini inhibe etmek,
DNA agregasyonuna yol agmak ve hiicre siklusunu geciktirmek yoluyla etki gdstermektedir.
Invitro antitiimdr aktivitesi yogunlasma ve maruz kalinan siireye bagl olarak ve diger
antineoplastik ilaglarla gosterdikleri sinerji ile degismektedir. Mitoksantron doz ve zaman ile
orantili olarak hiicre siklus ilerlemesinde gecikmeye neden olmaktadir. En cok hiicre
siklusunun ge¢ S fazina sitotoksiktir ancak hiicre siklusuna 6zgiil degildir (47).

Mitoksantron, DNA cleavable komplex topoizomerazi stabilize ederek ve serbest
radikaller olusturarak DNA iizerinde kiriklar olusturur. Ayni zamanda elektrostatik ¢apraz
baglanma ile DNA agregasyonu yapar. Mitoksantronun siklik deriveleri DNA’ya kovalent
olarak baglanir ve bu da sitotoksik olabilir (48). Tiimor hiicrelerinde P-glikoprotein
ekspresyonunun artig1 sonucunda mitoksantrona direng olabilir. Bunun yaninda topoizomeraz I1
aktivitesindeki ya da seviyesindeki degisiklik, DNA onarim mekanizmalarinin gelistirilmesi ile
mitoksantrona tiimor hiicre direnci gelisebilir. Mitoksantronun immiinsupresif, antiviral ve
potansiyel antiangiogenik aktiviteleri de farmakodinamik caligmalar ile gosterilmistir (49,50).
Farmakokinetik ozellikler

Intravendz uygulanma sonrasinda ilacin plazmadan temizlenmesi trifazik kinetik ile
olmaktadir. Yart dmrii 3-10 dk’dan 12 giine kadar uzayabilmektedir (51). Mitoksantron genis
Olctlide viicut dokularina dagilir. Endoteliyal yiizeylere baglanarak kan ve tiimor hiicreleri igine
girer (52). 2248 L/m’ ye kadar dagilim hacmine sahiptir ve yaklagik olarak %78 oraninda
plazma proteinlerine baglanir (53). Mitoksantron safra ile atilir iken 24 ila 120 saat arasinda
uygulanan dozun yaklasik %10’u idrarda saptanir. Bu nedenle bdbrek yetersizligi olan

hastalarda doz azaltmak gerekmemektedir (54). Yine de hepatik yetmezlikli hastalarda ya da



assid gibi 3. bosluk anormalliklerinde mitoksantronun eliminasyonu uzayabileceginden doz
azaltimi gerekebilir. Mitoksantronun intraperitoneal ve plevral gibi bolgesel uygulanmasi lokal
yiiksek konsantrasyona neden olur ki bunun nedeni bu bosluklardan ilacin klirens hizinin yavag
olmasidir (55).
Terapotik etkinlik

Mitoksantron ileri evre meme kanserinde, NHL, AML ve kronik miyelositik 16seminin
blastik fazinda remisyon indiiksiyon ve salvage tedavilerinde etkin olarak kullanilmaktadir
(56-58). 1996 yilinda FDA tarafindan semptomatik hormon tedavisine refrakter prostat kanseri,
2000 yilinda da kétiilesen relapsing-remitting multiple skleroz tedavisi i¢in onaylanmustir (59).
Mitoksantron remisyon-indiiksiyon kemoterapisinde sitarabin ile kombinasyonu hematolojik
malignitelerde en az diger antrasiklinler kadar etkili olup daha iyi tolere edilmektedir (60,61).
Mitoksantron ayni zamanda hepatik veya ilerlemis over kanserli hastalarda palyatif tedavide
kullanilmistir (62,63). Hepatik karsinomanin intraarteryel ve over kanserinin intraperitoneal
tedavisinde basarili oldugu gorilmiistiir (64,65). Refrakter ve relaps MM’da mitoksantron,
deksametazon ve fludarabin kombinasyonu etkin olabilmektedir (66).
Yan etkiler

Kardiyotoksisite en dnemli yan etkilerinden birisi olup kendini ¢ogunlukla konjestif
kalp yetmezligi seklinde gostermektedir (67). Kombine ya da monoterapi uygulamalarda
mitoksantronun tolerabilitesi siddetli bulanti, kusma, stomatit, alopesi ve kardiyotoksisite
dikkate alindiginda doksorubisin gibi antrasiklinlerden genellikle daha iyidir (68,69).
Mitoksantron doksorubisin ve diger antrasiklinlere gore daha 1iyi tolere edilse de
miyelosupresyon daha siktir. Lokopeni ve notropeni solid tiimorlii hastalarda 6zellikle diisiik
performansli ve hepatik disfonksiyonlu hastalarda doz sinirlayici olabilmektedir. Tek doz
kullanim1 sonrasinda 16kopeni 10-14. giinlerde meydana gelir ve genellikle diizelme 21 giinii
bulmaktadir. Nadiren trombositopeni ve ilimli anemi goriilebilir (69,70). Stomatit 16semili
hastalarda doz kisitlayict olabilmektedir. Hastalarin yaklasik %30’unda alopesi, %60’1nda
bulant1 ve kusma meydana gelebilir ancak hafif seyreder (56). Diger nadir goriilen yan etkiler
kas gligsiizliigii, hiperpigmentasyon, selliilit, iilserasyon, ekstravazasyon sonrasi endurasyon,
hipomagnezemi, hipokalsemi, alerjik reaksiyonlar ve amenoredir (71-76).
Doz ve uygulama

Mitoksantron intravendz olarak solid tiimérlii hastalarda her 3 haftada bir 14 mg/m’
uygulanabilirken, kemik iligi rezervi azalmig, diisiik performans skorlu ya da kombinasyon
kemoterapi rejimleri verilen hastalarda 2-4 mg/m” doz azaltilmasi Onerilmektedir. Eger

miyelosupresyon meydana gelmis ise hematolojik diizelme olana kadar verilmemeli ve bu



etkinin siiresi ve ciddiyetine gore takip eden dozlarda doz ayarlamasi yapilmalidir. Losemili
hastalarda intravendz sitarabin ile kombine olarak 3 giin siire ile 10-12 mg/m?/giin dozunda
onerilmektedir. Tiim hastalarda kardiyak monitorizasyon yapilmalidir (77).
Kardiyotoksisite

Mitoksantron alanlarda akut ve gecikmis kardiyak yan etkiler meydana gelebilmektedir.
Ozellikle onceden antrasiklin kullanilan, mediastinal radyasyona maruz kalan veya daha
onceden kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda bu etki daha belirgindir. Kalp yetmezliginin
insidans1 onceden antrasiklin almanus olanlarda kiimiilatif olarak 150mg/m?, almis olanlarda
ise 100mg/m? den sonra hizla artmaktadir (78). Yine de onceki antrasiklin dozuna bagli olarak
cok diistik kiimiilatif dozlarda da konjestif kalp yetmezligi meydana gelebilmektedir (79). Bu
hastalarin endomiyokardiyal biyopsilerinde degisken oranlarda antrasiklin toksisitesinin tipik
sitoplazmik vakuolizasyonlar1 ve mitokondriyal sismesi gozlenmistir (78). Kalp yetmezligi
gelisen hastalarin  ¢ogu kardiyak glikozid ve diiiretiklere yanit vermektedir (69).
Mitoksantronun kesilmesi iizerine klinik kardiyak yetmezlik diizelebilmektedir (80). Sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyon (LVEF) unda azalma mitoksantronun kiimiilatif olarak 21mg/m?
veya daha yiiksek dozda verilmesinden sonra gozlenmistir (81). Mitoksantrona bagli aritmiler
ve miyokard infarktiisii meydana gelebilir. Gegici elektrofizyolojik anormallikler EKG
degisiklikleri olarak hastalarin %20-30’unda goriilebilir. Bunlar genellikle nonspesifik ST
segmenti ve T dalgas1 degisiklikleri, QRS voltajinda azalma ve QT araliginda uzamadir. Ancak
ciddi aritmiler nadir goriiliir (67). Kardiyak yan etkilerin meydana gelmesi eriskinlerde %3
iken ¢ocuklarda %6’dir. Klinik olarak kalp yetmezligi insidans1 %1.3’tiir (82). Bu insidans ise
doksorubisinde %2.2’tir (83). Kardiyak aritmiler ve azalmis LVEF diger antrasiklinler ile
tedavide mitoksantrondan daha siktir (56,84). Karsilagtirilabilir kiimiilatif dozlar alan
hastalarda konjestif kalp yetmezligi doksorubisin alanlarda mitoksantron ile kiyaslandiginda

daha fazladir (78).

IDARUBISIN
Farmakodinamik 6zellikler
Idarubisinin diger antrasiklinlerden farkli olarak 4. pozisyonundaki metoksil grubunun
olmamas: nedeniyle hiicresel alim hizi ve lipofilitesi fazladir. Idarubisin kanser hiicreleri
lizerine daunorubisinden 5-6 kat daha sitotoksik iken daha az kardiyotoksiktir (85). Insan
kanser hiicre kiiltiirlerinde doksorubisin ve daunorubisinden daha etkin bulunmustur. Primer

metaboliti idarubisinol (4-demethoxy-daunorubicinol) in vitro olarak idarubisine benzerlik ve
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doksorubisinden daha kuvvetli antitiimor etkinlik gdstermektedir. Intravendz ve oral
uygulandiginda in vivo deneysel l6semi modellerinde daunorubisine esdeger etkinligi
saptanmustir (86). Kardiyotoksisiteye yol agan kiimiilatif dozu daunorubisin ve doksorubisinden
daha yiiksektir (85). Idarubisinin etki mekanizmas1 diger antrasiklinlere benzemektedir. Siklik
redoks reaksiyonlar1 ile hiicre ici serbest oksijen radikalleri meydana getirerek hiicre lipid
membraninda, mitokondride ve endoplazmik retikulumda oksidatif hasar olusturur ve hiicre
siklusunun G2 fazinda hiicreleri durdurur. DNA’ya baglanarak niikleik asid sentezini bozar.
DNA topoizomeraz II enzimini inhibe ederek DNA sarmalinda kiriklara neden olur.
Idarubisinin bu etkinligi daunorubisin ve doksorubisinden daha fazladir (87,88). Daunorubisin
ile karsilastirildiginda in vitro olarak insan polimorf-niikleer 16kosit siiperoksit radikal olusumu
daha azdir (89).

Deneysel ¢alismalarda daunorubisin ve doksorubisin ile karsilastirildiginda idarubisinin
kardiyotoksisitesinin daha az oldugu goriilmiistiir (90).
Farmakokinetik ozellikler

Idarubisinin farmakokinetik &zellikleri oral ve intravendz uygulamay: takiben akut
16semili ve solid tlimorlii hastalarda arastirilmistir. Oral idarubisinin biyoyararlanimi yaklagik
olarak %30°dur. Idarubisin karaciger tarafindan hizla, saptanabilen tek metaboliti olan
idarubisinole cevrilir. Intravendz idarubisin daha yiiksek konsantrasyonlara ulasmaktadir.
Bunun nedeni karacigerdeki ilk gecis metabolizasyonudur. intravendz uygulamay: takiben ilk
faz yar1 omri 9-30dk, ara faz 2-27 saat ve eliminasyon fazi 36-73 saat arasindadir (91).
Idarubisinin 3 giinden fazla verilmesi metabolit birikimine ve idarubisini asan idarubisinol
plazma konsantrasyonuna neden olur (92). idarubisinin ardi ardina hizli infiizyon seklinde
verilmesi idarubisinin plazma konsantrasyonlarinda genis dalgalanmalara yol acarken
boliinmiis kiiciik dozlarda verilmesi ila¢ birikimine neden olmamaktadir (93). Idarubisin
10mg/m” olarak 24 saat siirekli 3 giin arka arkaya uygulandiginda pik plazma konsantrasyonu
yaklagik 6ug/L’dir ve bolus injeksiyonu takiben elde edilen konsantrasyondan 10 kat daha
azdir. Idarubisinin dagilim hacmi genistir (1889 L/m?). Konsantrasyondan bagimsiz plazma
proteinlerine baglanma orani idarubisin ve idarubisinol icin sirasiyla %97 ve %94 diir.
Losemili hastalarda idarubisin injeksiyonundan birka¢ dakika sonra g¢ekirdekli hiicreler ve
kemik iligi hiicrelerinde pik konsantrasyona ulasir. Idarubisin ve idarubisinolun
konsantrasyonu bu hiicrelerde plazmadakinden 100 kat fazladir (94).

Idarubisini aldoketorediiktaz enzimi idarubisinole doniistiiriir (Sekil.3). Ekstravaskiiler
dagilim oldukea genistir. intravendz 10-12.5mg/m” veya oral 5-60mg/m” idarubisin dozlarim

takiben idarubisinin ortalama plazma eliminasyon yar1 émrii 6-35 saat iken idarubisinol i¢in
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8-73 saat arasindadir (95). Idarubisin ve idarubisinoliin dokulardan eliminasyon yar1 &mrii
srastyla 15 ve 72 saattir. Toplam viicut klirens hiz1 idarubisin i¢in 30 ile 122 L/m?*/saat’dir.
Idarubisinin verilen dozunun %35 inden daha az1 24-96 saat arasinda idarubisin ya da
metabolitleri olarak idrarda gdzlenmistir. intravendz idarubisin uygulama sonrasinda idrardaki
idarubisinoliin idarubisine orani 3:1 iken oral uygulama sonrasinda bu oran 6:1°dir (96).
Idarubisinin  hepatik yetmezlikli hastalarda farmakokinetik 6zellikleri tam olarak
degerlendirilmemekle birlikte orta ya da ciddi derecede karaciger disfonksiyonu olan hastalarda
idarubisinin metabolizmasini etkileyebilir. Uriner ekskresyon idarubisinin mindr eliminasyon
yolu oldugu i¢in renal disfonksiyonlu hastalarda farmakokinetigi etkilenmemektedir (86).

Sekil.3: Idarubisinin aktif metaboliti idarubisinole metabolizmasi
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Terapotik Etkinlik

AML’1i hastalarin %50-75inde sitarabin ile daunorubisin, idarubisin veya mitoksantron
gibi bir antrasiklin kombinasyonu ile komplet remisyon elde edilmektedir. Hastalarin sadece
%20-30’unda uzun siire hastaliksiz yasam elde edilmektedir. Hastalarin biiyiik ¢cogunlugu
refrakter veya relaps nedeniyle kaybedilmektedir (97). Refrakter ve relaps AML’li hastalarda
FLAG (fludarabin, sitarabin ve graniilosit koloni uyarici faktdr) kombinasyonu
kullanilmaktadir. Son yillarda bu protokole idarubisin eklenerek tedavinin etkinligini
arttirilmigtir (98). Yakin zamanda refrakter-relaps akut 16semili hastalarda yapilan bir
calismada IDA-FLAG verilen AML hastalarinin %54’{inde komplet remisyon, %4’{inde
parsiyel remisyon saglanirken, %42’si ise refrakter olmustur. Akut lenfoblastik 16semili (ALL)
hastalarda ise bu oranlar sirasiyla %42, %11 ve %47°dir. ALL’li relaps hastalarda primer
refrakter hastalara gore daha yiiksek fakat istatistiksel olarak anlamsiz derecede komplet
remisyon oranlar1 elde edilmistir. IDA-FLAG rejiminin FLAG rejimine gore daha diisiik
toksisite profili ve az da olsa daha yiiksek etkinlik nedeni ile refrakter, relaps hastaliklarda
efektif olarak kullanilabilir. Ayni zamanda bu hastalarda allojenik kok hiicre

transplantasyonuna hazirlik safhasinda da kullanilabilir (99).
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NHL ve refrakter Hodgkin hastalarinda intravenéz idarubisin basar1 ile
kullanilmaktadir. Bu hastalara verilen salvage tedavisinde DHAP (deksametazon, sitarabin,
sisplatin), ESHAP (etoposid, metilprednizolon, sitarabin, sisplatin) ve ICE (ifosfamid,
karboplatin, etoposid) gibi protokollere alternatif olarak IIVP (ifosfamid, idarubisin,etoposid)
kullanilabilmektedir (100,101). Yapilan bir ¢alismada daha énceden bir antrasiklin bazli rejim
alip basarisiz olunan Hodgkin ve NHL hastalarinda %33 komplet, %43 parsiyel remisyon elde
edilmistir (102).

Oral idarubisin, ilerlemis meme kanserli, 6zellikle yasli, daha 6nceden standart tedavi
almis ve periferik damar yolu problemi olan hastalarda ikinci sira veya palyatif tedavi olarak
kullamlmugtir. Oral olarak 15mg/m® dozunda uygulama ile %0-36 arasi yamit oranlari elde
edilmistir (103).

Idarubisin, MM hastalarinda yiiksek doz kemoterapiyi takiben yapilan otolog kok hiicre
nakli hastalarinin yanit oranlarini ve yasam siiresini arttirmistir. Ancak hastalarin birgogunda
relaps olusmaktadir. Doz-yanit iliskisinden yola c¢ikilarak kemoterapi dozunu arttirmaya
yonelik girisimler olmustur (104). Degisik ¢aligmalarda idarubisin, MM tedavisinde efektif
olarak kullanilmigtir (105,106).

Doz ve uygulama

AML’li hastalar i¢in indiiksiyon tedavisinde ideal kombinasyon, intravendz olarak
giinlik 12 mg/m? 3 giin siire ile 10-15 dakikalik idarubisinin yavas infiizyonu ile 100 mg/m’
7 glin devamli sitarabin inflizyondur. Ciddi mukozit gelisen hastalarda idarubisin dozunun %25
azaltilmas1 Snerilmektedir. Yash hastalarda 5 giin i¢in 8 mg/m” ile 7 giin icin 100 mg/m’
kombinasyonu basaril1 bir sekilde kullanilmaktadir. Doz azaltilmasi karaciger bozuklugu olan
hastalarda onerilmektedir ancak renal fonksiyon bozuklugu olanlarda gerekmemektedir. Tiim
hastalarda tedavi esnasinda kardiyak monitorizasyon Onerilmektedir ve diizenli olarak kan
sayimi ile hepatik ve renal fonksiyonlarin takibi gergeklestirilmelidir. Kreatinin ve biliriibin
degerlerinde 6nemli derecede yiikselme saptandiginda idarubisin dozu azaltilabilir. Idarubisinin
potansiyel kardiyotoksik ilag ya da diger antrasiklerden yiiksek doz almis olanlara, kalp
hastaligi, onceden var olan kemik iligi slipresyonu olan hastalara uygulanmamasi
onerilmektedir (86).

Yan etkiler

Kombinasyon ya da monoterapi olarak intravendz uygulanan idarubisinin bulanti,
kusma, diyare, mukozit, myelosupresyon ve infeksiyonun siddeti ve insidansi; daunorubisin ve
doksorubisin ile goriilenlere benzer olmakla birlikte infeksiyon ve mukozit, daha sik ve

siddetlidir (86).
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Kemik iligi

Miyelosiipresyon idarubisin tedavisi sirasinda en sik ortaya c¢ikan yan etki olup
genellikle kendini nétropeni seklinde gostermektedir. Bu akut 16semili hastalarda beklenen ve
istenen etkidir. Caligmalarda remisyon indiiksiyonu esnasindaki Sliimlerin hemen timii sepsis
nedeniyledir. Idarubisin+sitarabin ile daunorubisin+sitarabin karsilastirildiginda kemik iligi
stipresyonuna bagli sekonder kanama siklig1 sirasiyla %64 ve %63 ve ciddi kanama ytizdesi ise
%15 ve %14’ diir. Idarubisine bagli miyelosiipresyon doz ile orantilidir. Ozellikle akut 16semili
hastalarda kullamlan 20-45 mg/m® gibi yiiksek dozlarda siipresyon daha belirgindir (107).
Intravenoz olarak 18 mg/m” idarubisin 16kopeni i¢in doz siridir (108).
Gastrointestinal sistem toksisitesi

Amerika Birlesik Devletleri (A.B.D.)’nde yapilan 3 calismada idarubisin+sitarabin ya
da daunorubisintsitarabin alan AML li hastalarda meydana gelen bulant1 ve kusma siklig1 %85
olup %4 ve %8 oraninda ciddi derecede kusma goriilmiistiir. Bu ¢aligmalarda mukozit ve
diyare insidansinda fark goriilmemistir (86).
Kardiyotoksisite

ABD’de yapilan bu ¢aligmalarda idarubisin ve sitarabin kombinasyonu, daunorubisin ve
sitarabin kombinasyonu ile karsilastirildiginda 6liim oranlari, LVEF’da farklilik bulunmamustir.
Bununla birlikte idarubisin ile tedavi edilen hastalarda klinik olarak o6nemli LVEF
degisiklikleri daha az gozlenmistir. (%11°¢ karsin %18). Kimiilatif olarak 150 mg/m’
idarubisin ve 600 mg/m2 daunorubisin alan hastalarin %1’ karsin %3 {inde orta veya ciddi
dereceli LVEF’da diislis gozlenmistir. Kardiyotoksisitenin ciddi olarak arttigi kiimiilatif
idarubisin dozu tam olarak belirlenemekle birlikte yapilan c¢alismalarda idarubisinin
karditoksisite olasilig1 kiimiilatif 150 mg/m? iizerindeki dozlarda %5’dir (109). Reversible kalp
yetersizligi, aritmiler, 60 yas iistii ve Onceden kardiyak hastaligi olanlarda daha sik goriiliir
(86).
Diger yan etkiler

Idarubisin-+sitarabin ve daunorubisin+sitarabin alan hastalarda alopesi insidans1 (%70)
ile esit bulunurken ciddi alopesi sirasiyla %40 ve %37 izlenir. WHO (World Health
Organisation) Grade 3-4 hepatotoksisite ve nefrotoksisite sikliklar1 da sirasiyla %1 ve %S5
bulunmustur. Ates, norotoksisite, anoreksi, el ve ayaklarda ortaya cikabilen biilloz

eritrodermatoz gibi nadir toksisiteler goriilebilir (86).
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ANTRASIKLINLERE BAGLI KARDIYOTOKSISITE

Antrasiklinlerin neden oldugu kardiyotoksisite ilacin uygulandigi her doénemde
meydana gelebilir ve kendini akut, subakut, kronik ve ge¢ baslangichi olarak gosterebilir.
Klinikleri ve prognozlari ise farklilik gostermektedir (12,110).

Akut kardiyotoksisite

Hastalarin %0.4-41’inde meydana gelebilmektedir (12,110-112). Uygulama sirasinda
veya sonraki birka¢ saat iginde aritmi goriilebilir (113). Siklikla atipik repolarizasyon
bozuklugu, QRS kompleksinde voltaj azalmasi, sinils tasikardisi, ventrikiiler ve
supraventrikiiler erken vurular, QT intervalinde uzama goriilen bulgulardir (12,111,114).
Supraventrikiiler, ventrikiiler ve junctional tasikardiler %0.5-3 sikliginda goézlenebilir (67).
Nadiren atriyoventrikiiler ve dal bloklar1 gozlenmistir. Akut miyokardiyal iskemi ise ¢ok
nadirdir (1, 12,111). Genellikle klinik olarak sorun yaratmazlar. Aritmiler kemoterapi
tamamlandiktan birka¢ saat sonra, ST-T degisiklikleri ise birka¢ hafta sonra kendiliginden
geriler (2,12,112).

Doksorubisine bagli ani kardiak oliim %1°den azdir ve aritmiler ile iligkilidir
(112-115). Oliimciil komplikasyonlar genellikle hipopotasemi ve antrasiklinlerin ve/veya
metabolitlerinin kalpteki uyar1 ve iletim sistemi tizerindeki sinerjistik etkiye baglanmaktadir.
Yapilan caligmalarda akut semptomlarin siklig1 ve ciddiyeti total antrasiklin dozu ve verilis
yontemi ile iligkili bulunmamustir (1,115). Akut kardiyotoksisite saptanmasi antrasiklin
kullanimina bir kontrendikasyon olarak kabul edilmemektedir (1).

Subakut kardiyotoksisite

Nadir goriilen bu tablo akut kardiyotoksisite ile karsilastirildiginda oldukga siliktir.
Antrasiklinlerin son dozundan birkag¢ giin veya hafta sonra goriiliir (1). En sik toksik perikardit
ve hizl1 gelisen sol ventrikiil yetmezligi gézlenir. Nadiren de fatal seyirli perikardit-miyokardit
sendromu rapor edilmistir (1,12,112). Karsilastirmali ¢calismalarda perikardit, daunorubisin alan
hastalarda doksorubisin alan hastalardan daha siktir (112).

Kronik kardiyotoksisite

Kardiyomiyozitlerin, antrasiklinlere yineleyen maruziyeti sonucunda gelismektedir.
Hastalarin %0.4-23’linde gozlenmektedir. Kemoterapi uygulanmasini takiben birka¢ hafta-ay
sonra genellikle sol ventrikiiliin daha c¢ok etkilendigi siddetli konjestif kalp yetmezligi gelisir.
EKG’de QRS voltajinda azalma ve her iki ventrikiiliin yliklenme bulgular1 gézlenir (1,12). En

yaygin semptomlar azalmis egzersiz toleransi, efor dispnesi, sag ventrikiil yetmezlik
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semptomlari, kardiyomegali ve ekokardiyografide azalmis LVEF’dur. Nadiren pulmoner 6dem
ve kardiyojenik sok ile ortaya ¢ikabilir (1,12,112).

Kardiyomiyopati, antrasiklinlere bagli en ciddi komplikasyondur. Farmakolojik
tedavinin ¢ok az hastanin hayat kalitesini arttirdig1 ve kalp yetmezliginin komplikasyonlarimi
azalttig1 gosterilmistir. Hastalarin %27-61°1 kardiyotoksisite nedeniyle olmektedir (1,12).
Cocuklarda prognoz daha iyi iken ilk 4 haftada semptom gelisen hastalarda prognoz en
kétiidiir. Kiimiilatif olarak 550 mg/m”’nin altinda doksorubisin alan hastalarda konjestif kalp
yetmezIigi riski %0.1-0.27 iken 550 mg/m? iizerinde bu oranlar %7, 1000 mg/m” iizerinde ise
%50 olarak bulunmustur (1,112). Irreversible konjestif kalp yetmezligi genellikle doksorubisin
dozunun 550 mg/m*’dan fazla oldugu hastalarda gdzlenmektedir. Bununla birlikte daha diisiik
doz alan hastalarda antrasikline bagli nadir de olsa kardiyomiyopati gozlenmistir (111,112).

Kardiyomiyopatiye predispozisyon yaratan faktorler;

1) Kiimiilatif doksorubisin dozunun 550 mg/m” iizerinde olmasi (12,111,112),

2) Yiksek dozlarin kisa siirede inflizyonunun ve tek seferde verilmesinin
kardiyovaskiiler hasar riskini arttirmasi (113),

3) Daha 6nceden mediastinal radyasyon uygulanmasi (1,12,110),

4) Arteryel hipertansiyon ve Ozellikle LVEF’da diismeye yol acan diger kalp
hastaliklarinin bulunmasi ( 111,112),

5) Hasta yasinin <15, >65 olmas1 (112,113),

6) Miyokard hasar1 yapan siklofosfamid, aktinomisin D, mitomisin C, dakarbazin,
bleomisin, etoposit, sisplatin, bisiilfan, metotreksat, melfalan, ve vinkristin gibi
antineoplastiklerin birlikte kullanilmasi (12,111-113),

7) Yetersiz beslenme (112),

8) Daha 6nceden antrasiklin kullanimi (3),

9) Diabetes mellitustur (12).

Gecg kardiyotoksisite

Kemoterapi tamamlandiktan birka¢ yil sonra tan1 koyulabilmektedir (1,112). Konjestif
kalp yetmezligi, aritmiler ve ileti bozukluklar1 seklinde ortaya ¢ikabilir (12,112). Daha once
antrasikline bagl kalp yetmezIligi tablosu gelismis hastalarda dekompansasyon ya da relaps
seklinde gelisebilir (112,116). Aritmiler ve ileti bozukluklar1 nadiren asemptomatiktir (1).
Genellikle 2.AV blok, ventrikiiler tasikardi, ventikiiler fibrilasyon ataklar1 izlenmektedir
(1,12). Antrasiklin tedavisi bittikten bir yil sonra hastalarin %3’linde ventrikiiler tasikardi
goriiliir (116). Son 10 yil i¢inde antrasiklin alan hastalarin %5’inde konjestif kalp yetmezligi

veya semptomatik aritmi gelistigi saptanmustir (112). Steinhertz ve ark. tarafindan yapilan
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calismada ortalama 12 yil Once antrasiklin tedavisi gormiis ve kardiyotoksisite gelisen
hastalarin yaklagik yarisinda semptomatik aritmi gozlenmistir. Senkop, ani kardiyak olim ve
internal kardiyoverter defibrilator gereksinimi gosteren ventrikiiler tasiaritmiler saptanmistir
(117). Evans ve ark. tarafindan yapilan arastirmada daha dnceden antrasiklin tedavisi alan 14
asemptomatik hastaya ekokardiyografi ve ambulatuvar elektrokardiyografi uygulanmis. Dort
hastada ventrikiiler tasikardi, 5 hastada ise supraventrikiiler tasikardi atagi saptanmstir (118).

Ge¢ komplikasyonlar subklinik sistolik veya diastolik disfonksiyon seklinde
goriilebilecegi gibi ventrikiil duvarlarinda incelme seklinde de gozlenebilir. Steinhertz ve ark.
tarafindan yapilan baska bir arastirmada en az 10 yil Once antrasiklin kemoterapisi alan
hastalarda diisiik LVEF oram1 %38 iken son 10 yil icinde almayanlarda bu oran %18
bulunmustur (110). Izlem siiresi uzadik¢a ge¢ kardiyotoksisiteye bagl anormalliklerin siklig
ve ciddiyeti artmaktadir (1,12,110). Ge¢ komplikasyonlar, gelisme c¢aginda kemoterapi alan
hastalarda gozlenir (110). Kadinlarda erkeklere gore daha siktir. Risk, tek seferlik ve yliksek
doz alanlarda ve mediastinal radyasyon uygulananlarda daha yiiksektir (110,116).

Kardiyotoksisite patogenezi

Antrasiklinlere bagli gelisen aritmilerin iki olast mekanizmayla ortaya ¢iktig
distiniilmektedir.

1) Antrasiklinlerin ve metabolitlerin miyokard {izerindeki direkt toksik etkileri (1,111)

2) Artan ketokolamin ve histamin salgisina bagli indirekt etki, serbest oksijen radikali

olusumu, potasyum, sodyum ve kalsiyum iyonlarinin bozulmus membran transportu
(1,111)

Antrasikline bagli kronik kardiyomiyopatinin patogenezi tam olarak anlasilabilmis
degildir. Gozlenen ¢ok degisik mikroskopik bulgular multifaktéryel bir etyolojiyi
diisiindiirmektedir. En Onemli neden olarak kardiyomiyozitlerin serbest radikallerce
hasarlanmasi gosterilmektedir (111,119). Doksorubisin daha sonra oksijen tarafindan primer
quinona donistiiriilen semi-quinona indirgenmektedir. Boylelikle hidrojen peroksit
olusmaktadir. Antrasiklin kardiyotoksisitesinin en dnemli mediatdrii olan hidroksit radikalleri
olugmaktadir. Bu radikaller, hiicre membranindaki lipidlerin oksidasyonundan, mitokondriyal
solunum zincirindeki hasarlardan, DNA hasarlarindan, silfidril igeren enzimlerin
disfonksiyonundan sorumludurlar (1,119). Trivalan demir iyonlar1 ile antrasiklin molekiillerinin
olusturdugu kompleksler miyokard hasarinda anahtar rol oynamaktadir. Bu bilesikler hidroksit
radikali olusumunda katalizor gorevi gormektedirler ve direkt olarak DNA hasar1 ve hiicresel

membran hasarina yol agarlar (1). Miyozitlerde serbest radikalleri temizleyen ve serbest
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radikallerin olusturdugu hasar1 tersine ¢eviren li¢ farkli enzim sistemi vardir. Bunlar; katalaz,
glutatyon peroksidaz ve glutatyon transferazdir (21). Ancak memeli miyokard dokusunda,
bobrek ve karaciger gibi diger dokularla karsilastirildiginda bu enzim sistemleri daha az
bulunmaktadir (14). Kardiyomiyozitlerde diisiik katalaz ve siiperoksid dismutaz seviyesi
mevcuttur. Buna bagl olarak serbest radikallerin etkisine daha duyarlidirlar. Antrasiklin
tedavisi sirasinda glutatyon peroksidazin azaldigi ve glutatyonun arttigi bulunmustur bu da
serbest radikallerin zararl etkisini arttirmaktadir (1). Antrasiklinler miyokarddaki kontraktil
proteinlerin sentezini etkileyen genlerin ekspresyonunu azaltabilmektedir (120). Kalsiyum
pompasinin aktivitesinin azalmasi ve intraselliier proteaz aktivitesinin artisi miyozit igersinde
artan kalsiyum iyonu konsantrasyonuna neden olabilir (1,111). Adrenerjik noron
disfonksiyonu, vazoaktif aminlerin artisi, topoizomeraz II aktivitesinin inhibisyonu, sitostatik
aktivite sonucu TNF-o. ve IL-2 gibi kardiyotoksik sitokinlerin artis1 da kardiyotoksisite
patogenezinde ortaya siiriilen diger mekanizmalardir (1,12,121).

Geg kardiyotoksisitenin patogenezi bilinmemektedir. Cocuklarda gelisen uzun dénem
antrasiklin kardiyotoksisitesinde sol ventrikiil duvarinin kalinligmin azalmasi, miyokard
kitlesinin azalmasi ve azalmis ventrikiil kompliyans1 gozlenmistir. Antrasiklin kullanimi
miyokardiyal gelisiminin bozulmasi ve kardiyomiyozit kaybina bagl olarak hemodinamik kalp
rezervini tiketmektedir (110,116). Yasla birlikte artan kardiyak afterload, azalan
kompansatuvar rezerv nedeni ile semptomlarin ortaya ¢ikmasina neden olur. Kardiyovaskiiler
sistemin bazi nedenler ile yliklenmesi kardiyomiyopatinin yillar sonra semptomatik hale
gelmesine sebep olabilir. Bunlar: siv1 yliklenmesi, hamilelik, kilo alimi, yaralanmalar, cerrahi,
genel anestezi, asir1 alkol alimi, kokain kullanimi, hipoproteinemi, anemi, enfeksiyonlardir
(12,112).

Sitoprotektif ilaclar

Doksorubisine bagli kardiyotoksisitenin patogenezinde serbest radikal ve antioksidan
enzimlerin rol oynadigina ait bulgularin saptanmasi antioksidan ilaglar1 giindeme getirmistir
(1). Bugiine kadar bir¢ok ilag bu amagla denenmistir. Temel olarak siilfidril bazh
sitoprotektanlar ve demir selatorleri olmak tizere iki ayr1 gruba ayirabilir.

A-Siilfidril bazli sitoprotektanlar: : Bu gruptaki ilaglarin en Onemlisi N-asetil sisteindir
(NAC). Yapilan bir calismada 2gr/kg NAC verilmesi 20mg/kg doksorubisin alan farelerde
mortaliteyi %100°den %38’e diisiirmiistiir. Daha diisiik NAC dozlar1 veya ilacin ge¢ verilmesi
etkinligini biiyiik oranda azaltmistir. Efektif dozlarda ve doksorubisinden 1 saat 6nce verilen

NAC doksorubisine bagl kalp, karaciger ve ince barsak dokularinda olusan hiicresel hasari
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onemli derecede azaltmistir. Tavsanlar iizerinde yapilan bir calismada da benzer etkinlik
gbzlenmistir (122). Calismalarda verilen NAC ile antitimor aktivite etkilenmemistir. Buna
karsin in vitro yapilan bazi ¢alismalarda ortamda demir bulundugunda NAC, doksorubisine
bagh lipid peroksidasyonunu inhibe edememistir. Kopekler iizerinde NAC ile yapilan iki
calismada yiiksek doz doksorubisin verilmesi sonrasinda kardiyotoksisitede histopatolojik ve
fonksiyonel olarak herhangi bir azalma saptanmamistir (123). Yapilan bir klinik ¢calismada 4
haftada bir 75mg/m’® doksorubisin alan hastalarda bir saat Oncesinde 5.5gr/m> NAC
verilmesinin sitoprotektif etkisi saptanmamustir (124).

In vitro yapilan calismalarda sisteaminin doksorubisine bagli lipid peroksidasyonunu
azaltabilecegi gosterilmisken in vivo caligmalarda bu etki goriilmemistir. Digoksin ve metilen
mavisi bu amacla kullanilmis ancak bir etkisi gosterilememis ajanlardir. Doksorubisinin
hiicresel almimini engelledigi diislinlilen propranolol ve verapamil ise kardiyotoksisiteyi
arttirmiglardir (125). Diger one siiriilen kardiyoprotektanlar adenozin, karnitin ve koenzim
Q-10 dur. Birkag preklinik calismada Q-10 un kardiyoprotektif etkileri goriilmiistiir ancak bunu
destekleyecek klinik ¢alisma heniiz yoktur (126).

Deneysel olarak ratlarda 3200 IU/kg dozunda E vitamininin farelerde doksorubisine

bagli serbest radikal olusumunu azalttigi saptanmistir. Buna ragmen kopek ve insan
calismalarinda olumsuz sonuclar gézlenmistir. Metastatik meme kanserli olan hastalar tizerinde
yapilan ¢alismada doksorubisin verilmesinden yedi glin 6nce baslanan ve kemoterapi boyunca
devam edilen 2gr/m*/giin E vitamininin etkisiz oldugu gozlenmistir (127).
B-Demir selatorleri: Demir selatorleri intraselliiler demirin azaltilmasi potansiyel olarak toksik
antrasiklin-metal komplekslerinin olusmasini engelleyebilir. in vitro calismalarda nonspesifik
metal selatorii olan etilendiamin tetraasetikasidin (EDTA) lipid peroksidasyonunu engelledigi
gosterilmig fakat hiicre penetrasyonu azlig1 ve potansiyel oldiiriicti etkileri nedeni ile in vivo
kullanimi uygun bulunmamistir (128). Buna karsilik deneysel demir selatérii olan
2,2-bipridinin in vitro ¢alismada etkili oldugu gdsterilmistir. Ayn1 ¢alismada GSH peroksidaza
benzer aktivitesi olan lipofilik organoselenyum bilesigi PZ51’in de antrasiklinlere kars1 benzer
sitoprotektif etkinlik gostermistir (129).

Demir selatorleri ile yapilan sitoproteksiyon konusunda engok bilgi piperazinil
deriveleri razoksan (ICRF-159) ve onun suda eriyen d-izomeri deksrazoksan (ICRF-187) ile
Razoksan antrasiklinler ile birlikte verildiginde kardiyotoksisitede azalma gozlenmistir.
Deksrazoksan ile daha ¢ok bilgi birikimi mevcuttur. Rat, tavsan, kopek ve hamsterlerde yapilan
calismalarda antrasiklinlere bagl kardiyotoksisiteyi azalttig1 gosterilmistir. Ilerlemis meme

kanserli hastalarda 500mg/m” 5-florourasil, 50mg/m® doksorubisin, 500mg/m’ siklofosfamid

19



ile birlikte 1 gr/m’ intravendz deksrazoksan verildiginde kardiyotoksisitede belirgin azalma
gbzlenirken antitiimor etkinliginde herhangi bir degisiklik saptanmamistir. Deksrazoksan alan
hastalarda miyelosupresyon biraz daha fazla iken diger toksik etkiler benzer bulunmustur.
Hastalarin uzun siireli takibinde deksrazoksan sayesinde bazi hastalarda 1100mg/m”* kiimiilatif
doksorubisin dozuna kardiyotoksisite artmadan ulasilmistir (130).

Baz1 deneysel c¢alismalarda antrasiklinlerin kardiyotoksisitesini Onlemede bir
antilipemik ila¢c olan probukol antioksidan enzim diizeylerini arttirarak ve lipid
peroksidasyonunu azaltarak doksorubisine bagl kardiyotoksisiteyi azaltabilecegi gosterilmistir
(12,131). Tavsanlar iizerinde yapilan diger bir deneysel calismada doksorubisine bagl
kardiyotoksisitede L-triptofanin miyokardiyal Gpx diizeylerini ve SOD enzim aktivitesini
yiikselttigi ve kardiyotoksisiteyi Onleyemese de hafiflettigi kanaatine varilmistir (132).
Tavsanlar {izerinde melatoninin doksorubisine bagli kardiyotoksisiteyi dnlememekle birlikte

azalttig1 gézlenmistir (133).

AMIFOSTIN

Amifostin inorganik tiyofosfat olup kimyasal yapisi ethanethiyol dihidrojen fosfat
seklindedir (28). Amifostinin yapisal formulii Sekil.4’de goriilmektedir.
AMIFOSTIN
(Onilag)
NH2( CH2 )3-NH-( CH2 )2-S-PO3H3
vV MEMBRANA BAGLI ALKALIN

7 FOSFATAZ
NH2-( CH2 )3-NH-( CH2 )2-SH
WR-1065
(AKTIF FORM)

V¥ OKSIDASYON
NH2-( CH2 )3-NH-( CH2 )2-S
|
NH2-( CH2 )3-NH-( CH2 )2-S
WR-33278
Sekil.4 Amifostin ve metabolitleri, WR-1065 ve WR-33278’1n yapis1 (29)

Amifostin ilk olarak, soguk savas yillarinda niikleer savasta askeri personeli koruyacak
olan bir ajan olarak 1959 yilinda bulunmustur (29). Amifostin 6ldiiriici dozda radyasyondan,

fare, kopek ve maymunlari korudugu gosterilmistir (134). Amifostinin radyoprotektif
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Ozelliginin saptanmasindan sonra, terapdtik radyasyonun toksik etkilerinden normal dokulari
korumada amifostinin roliiyle ilgili ¢aligmalara baslanmistir. Yuhas ve ark. amifostinle 6n
tedavi yapilmasiyla, tiimor dokusunu etkilemeden, normal dokularin terapdtik radyasyonun
toksik etkilerinden korunabildigini gostermistir (29,30). Alkilleyici ajanlar ve sisplatinin toksik
etkilerine karst1 normal dokular1 koruyucu etkisinin saptanilmasiyla amifostinin kanser
tedavisindeki koruyucu degeri artmustir (31,135). Amifostinin, melfalanin intestinal kript
hiicreleri tizerindeki toksik etkisini azalttifina dair deneysel ¢alisma mevcuttur (136). Pierson
ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada aminoglikozide bagli isitme kaybini azalttig1 gosterilmistir
(137). Fareler iizerinde yapilan ¢alismalarda yiiksek doz siklofosfamide ve radyasyona bagl
pulmoner toksisitenin amifostin ile ciddi bigimde azaldig1r saptanmistir (138,139). Muller ve
ark. yaptiklar1 deneysel calismalarda sisplatine bagli ndral doku hasarlanmasin1 6nceden
amifostin verilmesi ile azaltmiglardir (140). Bunlarin disinda 6zellikle fareler tlizerinde yapilan
deneylerde ilag ve/veya radyasyon tedavisinin ge¢ yan etkisi olarak ortaya ¢ikan sekonder
neoplazmlarin insidansini azalttigi goézlenmistir. Sitotoksik kanser tedavisinin karsinojenik,
mutajenik ve klastojenik etkilerini azaltabilmektedir (141-143).

Preklinik ve klinik ¢aligmalar sonucu, ABD’de FDA tarafindan 1995 yilinda
siklofosfamid ve sisplatin tedavisi alan ileri evre over ve kiiglik hiicreli dis1 akciger kanserli
hastalarda nefrotoksisiteye karsi amifostin kullanimina onay verilmistir. Avrupa iilkelerinde
sisplatin+siklofosfomid tedavisi alan ileri evre over kanserli hastalarda notropeniyi azaltmak

amaci ile kullanim endikasyonu almistir (32).

Klinik farmakoloji ve farmakokinetik

Amifostin fosforlu aminotiyol grubu igeren bir 6n ilactir ve dokuda membrana baglh
alkalen fosfataz enzimi ile defosforile edilerek farmakolojik olarak aktif olan serbest tiyol
metaboliti (WR-1065) agiga c¢ikar. Bu, amifostinin major sitoprotektif metabolitidir.
WR-1065’in oksidasyonu ile amifostinin bazi klinik ve farmakolojik 6zelliklerinden sorumlu
olan simetrik disiilfit yapida WR-33278 olusur (29). Yapilan ¢alismalar normal dokularin,
ozellikle kapiller seviyede olmak iizere, daha fazla alkalen fosfataza sahip olduklarini
gostermistir (143,144). Alkalen fosfataz enziminin kapiller endoteldeki lokalizasyonu,
amifostinin serbest tiyole doniisiip normal dokular i¢ine lokal olarak hizli bir sekilde alimini
arttirir (145). Optimum alkalen fosfataz enzimatik aktivitesi i¢in notral pH daha uygundur.
Tiimoér dokusunin pH’1 asidik iken normal dokularin pH’1 nétrdiir. Amifostin timor

dokusundaki asid fosfatazca defosforile edilemez (143).
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Yapilan klinik farmakokinetik ¢alismalarda; amifostinin hizla plazmadan temizlendigi,
distribiisyon yar1 omriiniin bir dakikadan az ve eliminasyon yar1 omriiniin yaklasik 8 dakika
oldugu saptanmistir. Amifostinin %90’1 6 dakikada plazmadan temizlenir, %10’dan daha azi
ise uygulamadan 6 dakika sonra plazmada saptanabilir (146).

Amifostin metabolitleri; serbest tiyol ( WR-1065 ), simetrik distlfit (WR-33278),
sistiamin, L-sistein, L-glutation i¢eren miks disiilfitler ve tiyol igeren proteinlerdir (33). Serbest
tiyol hiicre koruyucu olarak rol oynayan ana metabolittir (29). Utley ve ark. 500 mg/kg
amifostini farelere intravendz olarak verdikten 15 dakika sonra normal dokulardaki ilacin
major formunun WR-1065 oldugunu gostermislerdir (29,147). Radyoaktif olarak isaretli
amifostinin normal ve tiimoral dokulardaki kinetigiyle ilgili olarak yapilan diger fare, rat,
tavsan in vivo ve in vitro caligmalarinda, radyoaktif isaretli ilacin normal dokularda hizli
konsantre edildigi ve bunun aksine tiimdér dokusunda oldukc¢a az ve yavas olarak alindigi
anlagilmistir (148,149). Yapilan bir arastirmada 200mg/kg dozdaki radyoaktif olarak isaretli
amifostinin intraperitoneal olarak uygulanmasindan sonraki 10-30 dakikada bobrek, akciger,
kalp ve dalak gibi normal dokularda amifostin konsantrasyonu tiimor dokusuna gére 50-100 kat
daha fazla oldugu gozlenmistir (149).

Amifostin hiicre i¢ine alim ve burada birikme 6zelliklerinden dolay: sitoprotektif etki
saglamak i¢in sitotoksik tedavilerden 5-30 dakika 6nce uygulanimi onerilmektedir. Amifostinin
hiicre membran transport 6zellikleri ile ilgili olarak yapilan calismalarda tiimor dokularina
karsin normal dokularda WR-1065 alimi1 ve birikiminin farkli oldugu anlagilmistir (29). Bu
calismalarda normal dokulardaki amifostin membran transportunun 1s1 bagimli, adenosin
trifosfat ve sodyum bagimli olmayan tasiyici aracili kolaylastirilmis diffiizyonla oldugu
saptanmistir (150,151). Amifostin hiicre i¢i aliminin fazla oldugu organlar bobrek, tlikriik
bezleri, kemik iligi, karaciger, kalp, akciger, ince bagirsaklar iken, beyin ve spinal kordda kan-

beyin bariyerinden dolay1 diisiik konsantrasyonlardadir (126,152-154).

Etki mekanizmasi

WR-1065, icinde bulundugu hiicreyi sitotoksik tedavinin toksik etkilerinden {i¢
mekanizma ile korumaktadir (29).

1-Serbest tiyol alkilleyici veya platinyum ajanlarin aktif tiriinlerine direk baglanarak
bunlar1 detoksifiye eder (155,156).

2-Radyasyon ve/veya cesitli kimyasallara maruz kalindiktan sonra verildiginde injurinin

indiikledigi apopitozu belirgin bir sekilde azaltabilir (157).
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3-Serbest tiyol, serbest oksijen radikal temizleyicisi olarak rol oynar. Serbest radikaller
olusturarak kardiyotoksik etki yaratan doksorobusin gibi spesifik ilaglarda bu sekilde etki eder
(158).

Bu konuyla ilgili olarak Ohnishi ve ark. amifostin ve aktif metaboliti WR-1065’in
doksorobusin tarafindan olusturulan siiperoksit anyonlari, hidroksil radikallerini temizledigini
gostermiglerdir (158). Bolaman ve ark. ise doksorobusin ile tedavi edilen rat kalp dokusunda
malondialdehit seviyelerinin arttigini, amifostin tedavisi ile bu malondialdehit yiikselmesinin
kontrol grubuna yaklastigini gostermislerdir (34). Benzer sonuglar Bhanumathi ve ark.’nin
yaptig1 arastirmada da elde edilmistir (159). Rigatos ve ark. ratlarda yaptig1 ¢alismada, in vitro
olarak doksorobusin verilmesinin fazla miktarda serbest oksijen radikali tirettigi ve amifostin
verilmesinin serbest oksijen radikali tiretimini 6nemli oranda azalttigin1 gdzlemistir (160).

Yan etkiler

Amifostinin iki 6nemli yan etkisi bulant1 ve hipotansiyondur (32,161). Bulanti- kusma
amifostin kullanilirken ya da sonrasinda goriilebilir ve ilacin artan dozlarinda siklig1 ve siddeti
artar. Kemoterapoti ve radyoterapi ile birlikte verildiginde de bulanti-kusmanin siddeti artar.
Tedavi 6ncesi deksametazon ve serotonin antagonisti verilerek siklig1 azaltilabilir (153,162).

Amifostin alanlarda goriilen hipotansiyon o6zellikle dehidrate ya da hipotansiyona
antihipertansif kullanimi gibi predispozan durumu olan hastalarda rastlanmaktadir. Hastalarin
% 60’inda gelip gegici bir hipotansiyon goriliirken ciddi hipotansiyon nadiren olusur.
Genellikle ila¢ inflizyonu sonunda goriiliir, 10 dakikadan daha az siirer (153,163).

Diger yan etkiler ise; Flushing, uykusuzluk, iisiime, bas donmesi, metalik tat, alerjik
reaksiyon ve hipokalsemidir (164,165).

Doz ve uygulama

Amifostinin  yetiskinlerde Onerilen baslangic dozu 910mg/m*’dir ve ilacin
uygulanmasina kemoterapiden 30 dakika once baglanmali ve intravendz infiizyon seklinde 15
dakikada verilmelidir (32,164). Hipotansiyona neden olabildiginden dolay1 hastalar tedaviden
once yeterince hidrate edilmeli, 24 saat Onceden antihipertansif ilaglar kesilmeli, her 5
dakikada bir hastanin tansiyonu izlenmelidir (28).

Ciddi hipotansiyon ortaya ¢ikan hastalarda doz 740mg/m?’a diisiilmeli ve hipotansiyona
miidahale edilmelidir. Sisplatin gibi asir1 miktarda bulantiya neden olabilen ilaglarla beraber
verildiginde hastalara antiemetik uygulanmalidir. Hipokalsemi acisindan dikkatli olunmalidir.
Renal, hepatik yetmezligi olanlarda ve yasli hasta grubunda yeterince ¢alisilmadigindan dolay1

bu grupta amifostin 6nerilmemektedir (166).
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SERBEST OKSIiJEN RADIKALLERI

Serbest radikal, bir ya da daha ¢ok ciftlesmemis elektron iceren bagimsiz varligini
sirdiirme yetenegindeki bir yapidir. Ciftlesmemis elektronun biri yoriingede yalnizdir.
Elektronlar yoriingede ciftlesmis halde daha stabil olduklar i¢in radikal olmayan yapilardan
daha reaktif bir durumda bulunurlar. Bu radikaller radikal olmayan yapidaki maddelerle ¢esitli
reaksiyonlara girerler.

Bu reaksiyonlar; ¢ift olmayan elektronunu vermek, bir elektronu ayirmak ve diger bir
molekiille birlesmektir. Reaksiyonlarin her biri birer zincir reaksiyondur ve tiimii diger bir
radikalin olusumu ile sonu¢lanmaktadir.

Bunlar:

a-Diger bir radikal ile reaksiyon,

b-Zincir kirict antioksidan molekiiller ile reaksiyon (E ve C vitaminleri),

c-Enzimatik antioksidan savunma mekanizmalaridir (sliperoksid dismutaz, glutatyon
peroksidaz, elastaz).

Oksijen aerobik organizmalarda enerji iiretimi i¢in gereklidir. Hala diatomik oksijen
molekiilleri (diradikaller) serbest radikaller kimyasinda en Onemli baslatic1 faktorlerdir.
Oksijen her ne kadar iyi bir oksidan olsa da elektron doniisiimiinde c¢esitli kisitlayici
reaksiyonlar bulunmaktadir (167,168).

Bu reaksiyonlar;
Ksantin oksidaz

Xanthin + O, +—> O, (siiperoksid + H,O, + Urik asid(bir elektron kaybi)
Siiperoksid dismutaz
20, +2H" ¢t — H,0, + O, (iki elektron kaybr)
Fe'
H,O, :)OH(Hidroksil radikali) + OH + Fe™ (Ug elektron kaybi)
Katalaz
H,0; + H,O, | »— 2H,0 + O, (dort elektron kaybr)
Fe+3
0, I = 0,+Fe" (Haber Weiss Reaksiyonu)
Fe' + H,0, ! i—Fc¢" + OH’ + HO"

OH’ + LH (poliansatiire yag asitleri) = H,0 +L°

L°+LHE — 100’ (Lipid hidroperoksitler)

LOO° + LH +— . OOH + L.°
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Fe2+LOOH ! — Fe + LO" + OH

LO°+LH I »—— [ OH +L°

Glutatyon peroksidaz
R-0O-0O-H (Organik peroksit) + 2GSH (R.Glutatyon) ———> R-O-H+GSSG+H,0

Glutatyon rediiktaz
GSSG (O.Glutatyon) + NADPH + H' — 2GSH + NADP'

Serbest oksijen radikalleri (siiperoksit, hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri) iskemi,
inflamasyon, yaslilik ve karsinogeneziste rol oynamaktadir. Mukozal ve damar gec¢irgenligini
arttiran, notrofillerin aktivasyonunu etkileyen, karbohidrat, lipid, protein ve DNA iizerinde
zedeleyen etkileri vardir (167,169). Mitokondriyal ve mikrozomal enzimler, lipo ve
siklooksijenaz, ksantin, amin ve aldehid oksidaz gibi enzimlerin aktivasyonu sonucu serbest
oksijen radikalleri ortaya c¢ikmaktadir. Hidroksil radikallerinin hiicre membranindaki yag
asitleri ile girdigi reaksiyona lipid peroksidasyonu denir. Lipid peroksidasyonu hiicre 6liimiine
membran gecirgenligini bozarak neden olmaktadir. Buna karsin antioksidan koruyucu enzimler
(katalaz, siiperoksid dismutaz ve glutatyon peroksidaz) serbest oksijen radikallerinin neden

oldugu hiicresel ve molekiiler hasara kars1 koruyucu rol oynarlar (170-172).
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GEREC VE YONTEM (III)
Etik Kurul Onay1

Bu deneysel calismaya baslamak icin Adnan Menderes Universitesi Hayvan Etik
Kurulu’ndan onay alindi.
Proje

Bu c¢alisma Adnan Menderes Universitesi Proje Fonu’ndan (No: 06022) kismen
desteklenmistir.
Cahisma Yeri

Deneysel galisma Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Veterinerlik Deneysel
Arastirma Merkezi’nde yapildi.
Tlaclar

Amifostin (Ethyol 500mg/10ml’lik flakon, Er-Kim), mitoksantron (Mitoxantron
“Ebewe” 20mg/10ml’lik flakon, Pharma), idarubisin (Zavedos 10mg/10ml’lik flakon,
Pharmacia), serum fizyolojik (%0.9 NaCl 1000 ml’lik sise, Eczacibasi-Baxter) kullanildi.
[laglar firmalarin genel merkezlerinden iicretsiz olarak karsilanmistir.
Ratlar

Ortalama 156+30 g (88-242 g) agirliginda, 4 aylik eriskin, toplam 60 erkek Wistar rat
calismaya alindi. Ratlar Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Cerrahi ve Arastirma
Labaratuvari’ndan saglandi. Ratlar 23+2°C 1s1da, %60-75 nemli ortamda, fare yetistirme yemi
(Best Yem, Gebze) ve su ile beslenerek 10 saat giindiiz 14 saat gece ortaminda bekletildi.
Ratlar 10 guruba ayrilarak ¢aligma yapildi. Guruplar arasinda agirlik yoniinden istatistiksel
olarak fark yoktu (p > 0.05).

1.Gurup (Kontrol): Agirliklart 163+£18g (142-192 g) olan 6 rata serum fizyolojik
intraperitoneal (IP) 1ml/100gr,

2.Gurup (AMI): Agirliklar1 150+29 g (105-184 g) olan 6 rata IP 200mg/kg amifostin,

3.Gurup (IDA 2.5): 139+25g (94-164 g) agirhgindaki 6 rata IP 2.5mg/kg idarubisin,

4.Gurup (IDA 5): Agirliklar1 128+17 g (115-156 g) olan 6 rata IP Smg/kg idarubisin,

5.Gurup (IDA 2.5+AMI): Agirliklan 163+39 g (136-242 g) olan 6 rata once IP
200mg/kg amifostin ve 30 dk sonra IP 2.5mg/kg idarubisin,

6.Gurup (IDA 5+AMI): Agirliklar1 132+13gr (120-176gr) olan 6 rata once IP
200mg/kg amifostin ve 30 dk sonra IP Smg/kg idarubisin,

7.Gurup (MITO 2.5): Agirliklar1 149+25 g (116-183 g) olan 6 rata IP 2.5mg/kg

mitoksantron,
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8.Grup (MITO 5): Agirliklart 144439 gr (88-210 g) olan 6 rata [P Smg/kg
mitoksantron,

9.Gurup (MITO 2.5+AMI): Agirliklari 150432 g (123-182g) olan 6 rata 6nce IP
200mg/kg amifostin ve 30 dk sonra IP 2.5mg/kg mitoksantron,

10.Gurup (MITO 5+AMI): Agirhiklant 16514 g (148-183gr) olan 6 rata once IP
200mg/kg amifostin ve 30 dk sonra IP 5mg/kg mitoksantron uygulandi.

Tiim ratlar ayni kosullarda ve ayni1 gidalar ile beslendi. P uygulamalardan hemen 6nce,
24 saat sonra ve servikal dislokasyondan 6nce kuyruk veninden biyokimyasal incelemeler i¢in
kan alind1. Son IP uygulamadan 7 giin sonra ratlar servikal dislokasyon ile dldiiriildii. (IDA 2.5
ve IDA 5 guruplarinda dorder, IDA 2.5+AMI gurubunda iki, IDA 5+AMI gurubunda 3, MITO
5 ve MITO 5+AMI guruplarinda birer rat 61dii).

Tiim ratlarin kalpleri hizla ¢ikarilarak serum fizyolojik ile yikandi ve tam olarak ikiye
boliinerek yarist patolojik olarak kardiyotoksisiteyi incelemek diger yarisi da biyokimyasal
analizler icin kullanilmak iizere serumlar ile birlikte -80°C’de analizlerin yapilacag: giine kadar
saklandi. Patolojik inceleme i¢in alinan kalp materyalleri %4’liik formalin sollisyonunda
hemen tespit islemine alind1, parafin bloklara gémiilen doku 6rneklerinde 4 mikron kalinliginda
kesitler alinarak Hematoksilen-Eosin ile boyanarak 1sik mikroskobunda Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda incelendi. Incelemede miyokard
dokusunda fibrozis, inflamasyon, dejenerasyon (Billingham skoru ile), apopitoz, kalsiyum
birikimi skorlandirilarak degerlendirildi (173,174). Tablo.1’de skorlama sistemi goriilmektedir.

Calisma giinii kalpler homojenize edilerek; lipid peroksidasyonun bir gostergesi olarak
malondialdehit (MDA), serbest oksijen radikallerinden koruyucu enzimler olan katalaz, Gpx,
SOD ve total glutatyon (GSH) spektrofotometrik olarak Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya Anabilim Dali’nda ¢alisild1.

Calisma giintinde kuyruk venlerinden alinan kanlarin serumunda chemilimmuniscent
yontemi ile troponin-T ve kreatinin fosfokinaz-miyokardiyal band (CK-MB) diizeylerine
Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali’nda bakilds.

Biyokimyasal incelemeler

Siiperoksit dismutaz (SOD) enzim diizeylerine (Bioxytech SOD-525, Katalog numarasi
21010-Oxis Research Product kit) spektrofotmetrik olarak ve Nebot ve arkadaglarinin yontemi
ile bakild1 (175). Bu yontemde SOD aktivitesi Cu/Zn, Fe, Mn-SOD tipinden bagimsiz olarak
Olctildii. Spektrofotometre 525 nm'de ayarlandi. 2-amino-2-methyl-1,3-propanediol, borik asit

ve DTPA (diethylenetriaminepentaasetik asit) iceren ve 37°C' de, pH 8,8'de hazirlanmis 100
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ml tampon soliisyonundan 900 pl her bir 6rnek igin tlipe konuldu. 1/10 oraninda ile
homojenize edilen renal korteks dokularindan 40 pl tiipe eklendi. 3,3 ml 1,4,6-trimethyl-2-
vinylpyridium trifluoromethanesulfonate ve alkol karisimindan olusan reagent-2'den 30 pl tiipe
konarak vortekslendi ve 37 °C'de bir dakika enkiibe edildi. 3,3 ml 5,5,6a, 11-b,tetrahydro-3.9,
10-trihydroxybenzo (c) fluorene, HCI, ethanol ve DTPA karisimindan olusan reagent-1'den 30
ul son olarak tiipe eklendi ve vortekslenerek spektrofotometrik olarak okundu. Reagent ile
yapilan islemler buzda yapildi. Sonuglar Unite/g protein olarak verildi.

Glutatyon peroksidaz (Gpx) diizeylerine (Bioxytech GPx-340 katalog numarasi
21017 Oxis Research Product kit) spektrofotometrik olarak bakildi (176). Kalp dokusu
pH:7.5’de 50mM TRIS-HCI ve 5 Mm EDTA ve 1 mM 2-merkaptoetanol igeren soguk tampon
ile homojenize edildi. 5000 devirde 10 dakika, +4° C’de santrifiije edildi. Enzim iceren
stipernatant kismi alindi. Spektrofotometre kiivetine sirasi ile 1:10 oraninda sulandirilmig 350
uL ornek tamponu, 350 pL NADPH reagent ve 70uL 6rnek eklendi. En son 350 pL diliie
(1/10.000) tert-butyl hydroperoxide eklenerek iki kez karistirildi. 340nm’de 25°C de 3 dakika
absorbans Ol¢iimii yapildi. NADPH 1n (reaksiyondaki) azalmasiyla ortaya ¢ikan absorbsiyon
diistisii her dakika kaydedildi. Sonug¢lar mU/g protein olarak verildi.

Katalaz diizeylerine (Bioxytech catalase-520, katalog numaras1 21042 Oxis Research
Product kit) ile spektrofotometrik olarak bakildi (177). 1/10 oraninda homojenize edilen 500 ul
rat kalp homojenize dokusu 2500 devirde santrifiije edildi ve 5 dakika +4 °C'de bekletildi.
Uzerine fosfat tamponundaki surfaktan ile katalaz karisimmdan meydana gelen standart
konuldu. Daha sonra 500 pl fosfat tamponundaki 10mM H,O, eklendi ve ldakika enkiibe
edildi. 500 pl sodyum azide eklendikten sonra agzi kapatilarak vortekslemeden karistirildi. 20
ul bu karisimdan tiipe konarak ftizerine 2 ml HRP (fosfat tamponundaki Horseradish
peroksidaz) ve kromogen karigimi (110 ul HRP+110 ml kromogen) eklenerek vortekslemeden
karigtirildi. 10 dakikalik enkiibasyon sonras1 520 nm'de adsorbansi okundu. Tiim islemler oda
sicakliginda yapildi. Sonuglar Unite/g protein olarak verildi.

Malondialdehid (MDA) diizeylerine (Bioxytech MDA-5861 katalog numarasi 21044-
Oxis Research Product kit) spektrofotmetrik yontem ile bakildi. TBRS yontemi hem serbest ve
hem de proteine bagli MDA ile reaksiyona girdigi i¢in nonspesifik bir reaksiyondur. Bu neden
ile MDA-586 yontemi ile bir hidroliz sonrasi serbest MDA diizeyleri 6l¢iilmesi amaglandi.
Boylece 4-hidroksialkenal gibi diger lipid peroksitler de sonuglar1 etkilememis olacakti.
Yontemin esasi, bir kromojenik ajan olan 2 mol NMPI (N-methyl-2-phenylidole) ile MDA'in

reaksiyona girerek stabil karbocyanin boyasi olusturmasina ve 586 nm'de spektrofotometre ile
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olgiime dayanmaktaydi (178,179). 10 ul methanoldeki probukol tiipe kondu. Uzerine
homojenize edilmis pl doku ve 640 pl diliie reagent-1 (NMPI) eklenmesinden sonra
vortekslendi. Daha sonra 150 ul reagent-2 (konsantre HCIl) eklenmesinden sonra tekrar
vortekslendi ve 45 °C'de 60 dakika enkiibe edildi. 10.000 devirde 10 dakika santrifiije edildi
olusan berrak bir siipernatan spektrofotometre kiivetine alinarak 586 nm'de okundu. Sonuglar
nmol/g doku olarak verildi.

Total glutatyon (GSH) diizeylerine (Bioxytech GSH-420 katalog numarasi 21023-
Oxis Research Product kit) spektrofotometrik olarak bakildi (180). Kalp dokusu %0.9 NaCl
solusyonu ile yikandiktan sonra 1/20 oraninda Trichloroacetic asitin sulu ¢ozeltisi ile
homojenize edildi. Ortaya ¢ikan homojenat 3000 devirde +4°C de 10 dakika santrifiij edildi.
Ustte kalan siipernetanttan 200uL alinarak tiipe konuldu. Uzerine tampon olarak 200 pl
potasyumfosfat ve diethylenetriaminepentaacetic asit eklendikten sonra indirgeyici ajan olarak
HCI igerisindeki tris 2-carboxyethl-phosphineden 200ul eklenerek karigtirildi. Chromogen
olarak HCI igerisindeki 1-Methyl-4-chloro-7-trifluormethylquinolinium methylsulfatdan
200uL ve son olarak da sudaki NAOH’den 200uL eklenerek tekrar karistirildi. Oda
sicakliginda ve karanlikta 30 dakika inkiibasyona birakildi. Spektrofotometrede 420nm’de

Olctildii. Sonuglar pmol/g protein olarak verildi.
CK-MB diizeyleri (Roche, CK-MB-STAT 11731432 kit ile)

electrochemiluminescence immunoassay (ECLIA) yontemi kullanilarak Elecsys 2010 (Roche)
cihazi kullanilarak incelendi. Sonuglar ng/mL olarak verildi.

Troponin T diizeylerine (Roche, troponin-T-STAT 04660307 kit ile)
electrochemiluminescence immunoassay (ECLIA) yontemi kullanilarak Elecsys 2010 (Roche)
cihazi kullanilarak bakildi. Sonuglar ng/mL olarak verildi.

Istatistiksel yontem
Tiim sonuglar ortalama +standart sapma olarak verildi. Sonuglar istatistiksel olarak SPSS 10.0
programinda one-way ANOVA (Tukey, Bonferroni), two-paired student’s t testleri ile

karsilastirildi ve p<0.05 degerleri anlamli kabul edildi.
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Tablo.1 Patolojik degerlendirilmede kullanilan skorlama sistemi

INFLAMASYON

1:Birka¢ daginik inflamatuar hiicre

2:Minimal inflamatuar infiltrasyon

3:Bir bolgeden fazla alanda kiiglik, lokalize multiple inflamatuar hiicreler

4:Diffiiz siddetli inflamatuar infiltrasyon

KALSIYUM BIiRiKiMi

1:Septum, ventrikiil ya da papiller kasta nadir kalsiyum birikimi

2:Yukaridaki lokalizasyonlarin birden fazlasinda kalsiyum birikimi

3:Yukaridaki lokalizasyonda birden fazla kalsiyum birikimi

4:Septum ve papiller kasi etkileyen diffiiz ve genis kalsiyum birikimi

APOPITOZ

1:Ventrikiil, septum ya da papiller kasta tek miyozitte

2:Yukaridaki lokalizasyonlarin birden fazlasinda birka¢ miyozitte tek odakta

3:Yukaridaki lokalizasyonlarin birden fazlasinda kiiciik, lokalize, multiple miyozitte

4:Septum ve papiller kasi etkileyen diffiiz ve genis miyozit alanlarinda

DEJENERASYON (Billingham skoru)

1.0: <%5
1.5: %5-15
2.0: %16-25
2.5: %26-35
3.0: > %35

FiBROZIS

1: Ventrikiil, septum ya da papiller kasta minimal

2: Multiple lokalizasyonda kii¢iik odaklarda

3: Yukaridaki lokalizasyonlarin birden fazlasinda multiple odaklarda

4:Septum ve papiller kas1 etkileyen diffliz ve genis alanlarda
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BULGULAR (1V)
Biyokimyasal parametreler
Kardiyak enzimler

Mitoksantron ve mitoksantron + amifostin kullanilan guruplarda CK-MB ve troponin-T
diizeyleri, kontrol, amifostin, idarubisin guruplarindan farkli bulunmadi (p > 0.05). Ayni
zamanda tedavi giinleri arasinda da fark yoktu (p > 0.05).

IDA-2.5 gurubundaki 8.giin troponin-T diizeyleri amifostin ve kontrol guruplarindan
yiiksek bulundu (p < 0.05). IDA-2.5 + AMI gurubundaki 8.giin CK-MB diizeyleri kontrol
gurubundan anlamli derecede yiiksekti (p < 0.05). Bunun diginda hem tedavi giinleri ve
guruplar arasinda CK-MB ve troponin-T diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmadi
(p > 0.05).

Lipid peroksidasyonu

MITO-2.5 ve MITO-5 guruplarindaki MDA diizeyleri kontrol ve AMI (MITO-2.5
gurubu i¢in p < 0.05, MITO-5 gurubu igin p < 0.001) guruplarindan fazla idi. MITO + AMI
guruplarindaki MDA diizeyleri kontrol ve AMI guruplarindan farkli degildi (p > 0.05).
MITO-5 + AMI gurubunda ise MITO-5 gurubundan anlamli derecede MDA diizeyleri diisiiktii
(p <0.005).

IDA ve IDA + AMI guruplarindaki MDA diizeyleri kontrol ve AMI guruplarindan
farkli bulunmadi (p > 0.05).

IDA ve MITO guruplari karsilastirildig1 zaman; MIiTO-2.5 gurubundaki MDA diizeyleri
IDA+AMI guruplarindan yiiksekti (p < 0.05). MITO-5 gurubunda da bu diizeyler IDA-2.5
(p <0.001), IDA-5 (p < 0.005), IDA + AMI guruplarindan (p <0.001) fazla idi.

Siiperoksid dismutaz

SOD diizeyleri yalnizca MITO-5 + AMI gurubunda kontrol ve IDA-2.5 guruplarindan
fazlaydi (p < 0.005). Diger guruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p > 0.05).

Glutatyon peroksidaz,

MITO-5 + AMI gurubundaki Gpx diizeyleri MiTO-2.5 (p < 0.05), IDA-5 (p < 0.005),
IDA-2.5 + AMI (p < 0.005) ve IDA-5 + AMI (p < 0.01) guruplarindan anlamli derecede diisiik
bulundu.

IDA ve IDA + AMI guruplarindaki Gpx diizeyleri kontrol ve AMI guruplarindan farkli
bulunmadi (p > 0.05).

Total glutatyon

MITO-2.5 ve MITO-5 guruplarindaki total GSH diizeyleri kontrol (p < 0.001) ve AMI

guruplarindan fazla idi (siras1 ile p < 0.001 ve p < 0.01). MiTO-5 + AMI ve MiTO-2.5+AMI
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guruplarinda da kontrol ve AMI guruplarindan total GSH diizeyleri fazla bulundu (siras1 ile
p <0.001 ve p <0.005).

IDA + AMI guruplarindaki total GSH diizeyleri kontrol ve IDA-2.5 guruplarindan
yiiksek bulundu (p < 0.001).

IDA ve MITO guruplann karsilastirildigi zaman; tim MITO ve MITO + AMI
guruplarindaki total GSH diizeyleri IDA-2.5 (p < 0.001) ve IDA-5 (MITO-2.5 ve MITO-2.5 +
AMI guruplari igin p < 0.001 ve MITO-5 ve MITO-5 + AMI guruplar1 igin p < 0.05)
guruplarindan yiiksekti. Yine MITO-2.5 gurubunda da IDA + AMI guruplarindan total GSH
diizeyleri anlamli derecede fazla bulundu (p < 0.005).

Katalaz

MITO-2.5 ve MITO-5 guruplarindaki katalaz diizeyleri kontrol ve AMI guruplarindan
yiiksekti (sirast ile p < 0.005 ve p < 0.001). MITO + AMI guruplarindaki degerlerde kontrol ve
AMI guruplarindan yiiksek bulundu (p < 0.001).

IDA ve IDA + AMI guruplarinda katalaz diizeyleri kontrol ve AMI guruplarindan farkli
degildi (p > 0.05).

IDA ve MITO guruplari karsilastirildig: zaman; IDA-2.5 gurubundaki katalaz diizeyleri
MITO-2.5 (p < 0.01), MITO-5 (p < 0.001), MITO + AMI (p < 0.001) guruplarindan, IDA-5
gurubunda da MIiTO-5 + AMI ve MITO-5 guruplarindan (p < 0.05) diisiik bulundu. Katalaz
diizeyleri IDA-2.5 + AMI gurubunda MITO-5 (p < 0.001), MITO-2.5 + AMI (p < 0.05) ve
MITO-5 + AMI (p < 0.005) guruplarindan, IDA-5 + AMI gurubunda da MITO-5 (p < 0.005)
ve MITO-5 + AMI (p < 0.01) guruplarindan anlaml derecede diisiiktii.

Tablo.2 ve 3°de her iki guruptaki biyokimyasal parametrelerin sonuglar1 goriilmektedir.
Histopatolojik parametreler
Inflamasyon

MITO-2.5 (p < 0.001), MITO-5 (p < 0.05) ve AMI (p < 0.001) guruplarindaki
inflamasyon kontrol guruplarindan fazla iken MITO + AMI guruplarinda MITO-2.5
gurubundan az idi (sirast ile p < 0.05 ve p <0.001).

AMI gurubundaki inflamasyon IDA-5 + AMI gurubundan fazla bulundu (p < 0.001).

IDA ve MITO guruplar karsilastirildigi zaman; MIiTO-2.5 gurubundaki inflamasyon
skoru IDA-2.5 (p < 0.001) ve IDA-5 (p < 0.05) guruplarindan yiiksekti. Yine MITO-2.5
gurubundaki inflamasyon IDA + AMI guruplarindan yiiksek bulundu (p < 0.001). MITO-5
gurubundaki inflamasyon IDA-5 + AMI gurubundan fazla idi (p < 0.05).
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Dejenerasyon

Billigham skoru ile degerlendirilen dejenerasyon MITO-2.5 (p < 0.001), MITO-5
(p < 0.01), MITO-2.5 + AMI (p < 0.001) ve AMI (p < 0.001) guruplarinda kontrol
guruplarindan yiiksek iken, MIiTO-5 + AMI gurubunda MITO-2.5 gurubundan az idi
(p <0.005).

IDA-5 gurubundaki dejenerasyon kontrol (p < 0.001) ve IDA-2.5 (p < 0.005)
guruplarindan fazla saptandi. IDA-2.5 + AMI gurubundaki dejenerasyon skoru kontrol
gurubundan fazlaydi (p < 0.05).

IDA ve MITO guruplar1 karsilastirildign zaman; IDA-2.5 gurubundaki dejenerasyon
AMI (p < 0.05), MITO-2.5 (p < 0.001) ve MITO-2.5 + AMI (p < 0.05) guruplarindan daha
azdi. IDA-5 + AMI gurubunda ise MITO-2.5 gurubundan azd (p < 0.005).

Fibrozis

MITO-2.5 gurubundaki fibrozis skoru; kontrol (p < 0.005), AMI (p < 0.05) ve MITO-5
(p < 0.005) guruplarinda yiiksek iken, MITO-5 + AMI gurubunda MiTO-2.5 gurubundan daha
azdi (p <0.05).

IDA guruplarindaki fibrozis skoru kontrol ve AMI guruplarindan farkli bulunmadi
(p > 0.05). Bunun yan1 sira IDA guruplar arasinda da fark yoktu (p > 0.05).

IDA ve MITO guruplart karsilastirildign zaman; MITO-2.5 gurubundaki fibrozis
IDA-2.5 (p < 0.005), IDA-2.5 + AMI (p < 0.05) ve IDA-5 + AMI (p < 0.001) guruplarindan
anlamli derecede yiiksek bulundu.

Kalsiyum birikimi

Higbir rat gurubunda miyokardda kalsiyum birikimi saptanmadi.
Apopitoz

Apopitoz skoru MITO-2.5 gurubunda MITO-5 (p < 0.05), kontrol ve AMI (p < 0.001)
guruplarindan, MITO-2.5 + AMI gurubunda da kontrol gurubundan fazla idi (p < 0.005).

IDA-5 gurubundaki apopitoz kontrol (p < 0.005) ve IDA 2.5 (p < 0.05), IDA-5 + AMI
(p <0.05) guruplarindan fazla idi.

IDA ve MITO guruplan karsilastirildiginda; MITO-2.5 gurubundaki apopitoz IDA-2.5,
IDA-2.5 + AMI, IDA-5 + AMI (tiimii i¢in p < 0.001) guruplarindan fazla idi. MiTO-2.5 + AMI
gurubunda apopitoz IDA-2.5 ve IDA-5 + AMI guruplarindan fazla bulundu (her ikisi i¢in
p <0.05).

Tablo.2 ve 3’de her iki guruptaki histopatolojik parametrelerin sonuglar1 ve

Resim 1-8 rat miyokardindaki saptanan histopatolojik degisiklikler goriilmektedir.
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Tablo.2 idarubisin gurubundaki biyokimyasal ve histopatolojik parametreler

Kontrol Amifostin IDA 2.5 IDA 5 IDA 2.5+ AMI IDA 5+ AMI

(n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
Agirlik (g) 163+18 150429 139425 128+17 163439 132413
Katalaz (U/g prot) 1.15+0.15 1.3+0.25 1.17+0.25 1.94+1.13 1.68+0.31 1.83+0.11
Gpx (mU/g prot) 14.2+7 20.7+10.5 17+45.5 26.9+12.2 26.849.1 25+4.3
MDA (nmol/g doku) 45.9+10.1 43+12.2 46.1+10.2 52.1+20.3 42.7+8.1 43.5+4.2
SOD (U/g prot) 19.142.7 27.8+18.3 18+5 37.2+4.8 37.346.2 32.5+2.9
GSH (umol/g prot) 85+27.4 120.3+30.3 86.7+9.2%9 128.9+40 178.1+10.6" 173.8+8.9"
Troponin-T (ng/ml)
0.giin 0.01+0 0.01+0 0.01+0 0.01+0 0.01+0 0.01+0
1.giin 0.01+0 0.01+0 0.01+0 0.01+0 0.01+0 0.01+0
8.giin 0.1+0 0.1+0.158 2.55+3.18" 0.02+0.02 0.73+0.64 0.51+0.87
CK-MB (ng/ml)
0.giin 0.12+0.02 0.15+0.05 0.1+0.01 0.17+0.06 0.16+0.04 0.16+0.09
1.giin 0.1+0 0.13+0.07 0.1+0 0.01£0 0.13+0.08 0.1+0
8.giin 0.1+0 0.01+0 0.1+0 0.01+0 0.27+0.2° 0.12+0.04
Inflamasyon 1+0 2.3+0.5™¢ 1.5+0.54 1.8+0.4 1.5+0.6 10
Dejenerasyon 140 2.3+0.5"¢ 1.3+0.3 2.4+0.5™" 1.9+0.5° 1.7£0.5
Fibrozis 1.240.4 1.3£0.5 1.240.4 1.7£0.5 1.3£0.5 10
Kalsiyum birikimi 1+0 1+0 1+0 1+0 1+0 1+0
Apopitoz 140 1.3£0.5 1.240.4 2.240.4%¢ 1.3£0.3 1.240.4
Oliim 4 4 2 3
Oliim giinii 6+1 4+0 5+1 4+1

*: p < 0.05 kontrol gurubu arasinda,

4. p<0.001 IDA 5+ AMI gurubu arasinda,

£:p <0.05IDA 2.5 gurubu arasinda

b p < 0.001 kontrol gurubu arasinda,
®:p<0.05IDA 5+ AMI gurubu arasinda, ' : p < 0.005 kontrol gurubu arasinda,
B p <0.005 IDA 2.5 gurubu arasinda.
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Tablo.3 Mitoksantron gurubundaki biyokimyasal ve histopatolojik parametreler

Kontrol Amifostin MITO 2.5 MITO 5 MITO 2.5+AMI MITO 5+AMI
(n=0) (n=0) (n=0) (n=0) (n=0) (n=0)

Agirlik (g) 163+18 15029 149425 144+39 15032 165+14
Katalaz (U/g prot) 1.15+0.15 1.3+0.25 2.61+0.43% 3.32+1.2°¢ 3+0.47° 3.27+0.55%¢
Gpx (mU/g prot) 14.2+7 20.7+10.5 23+1.8 18+7.3 15.145.3 6+2.3¢
MDA (nmol/g doku) | 45.9+10.1 43+12.2 69.2+£10.1™" 82.7+14.8%° 63.5+7.2 52.3+12.8'
SOD (U/g prot) 19.142.7 27.8+18.3 29.149.9 26.6+£13.5 29.4+7.8 45.2+421"
GSH (umol/g prot) 85+27.4 120.3+30.3 258+60.5 196.4+29.5°% 215.6+36%° 198.1+30.8°%
Troponin-T (ng/ml)
0.giin 0.01+0 0.010 0.01+0 0.01+0 0.01+0 0.03+0.04
1.giin 0.01+0 0.01+0 0.01+0 0.01+0 0.01+0 0.01+0
8.giin 0.01+0 0.1£0.15 0.23+0.33 0.09+0.1 0.04+0.05 0.83+1.8
CK-MB (ng/ml)
0.giin 0.12+0.02 0.15+0.05 0.19+0.05 0.2+0.07 0.18+0.07 0.14+0.06
1.giin 0.120 0.13+0.07 0.120 0.18+0.18 0.12+0.04 0.01+0.05
8.giin 0.1+0 0.1+0 0.1+0 0.1+0 0.140 0.17+0.12
inflamasyon 120 2.3+0.5° 2.840.4° 2+0.6" 1.8+0.4° 1.5+0.5'
Dejenerasyon 140 2.3+0.5¢ 2.8+0.4° 2+0.6' 2.3+0.3¢ 1.7+0.4"
Fibrozis 1.2+0.4 1.3+0.5° 2.3+0.5' 1.2+0.4" 1.7+0.5 1.3+0.5°
Kalsiyum birikimi 120 10 120 10 120 120
Apopitoz 140 1.3+0.5 2.7+0.5 1.7+0.5° 2.2+0.4" 1.8+0.8
Oliim 1 1
Oliim giinii - - - 7 -- 7

“:p<0.05 AMI gurubu arasinda,

4. p < 0.05 Mito 2.5 gurubu arasinda,
£:p <0.005 AMI gurubu arasinda,
J:p <0.001 Mito 2.5 gurubu arasinda, “: p <0.01 AMI gurubu arasinda,

: p <0.05 kontrol gurubu arasinda,
:p <0.001 AMI gurubu arasinda,

b
" p < 0.005 Mito 2.5 arasinda,
k
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¢:p<0.001 kontrol gurubu arasinda,
f_: p < 0.005 kontrol gurubu arasinda,
: p <0.005 Mito 5 gurubu arasinda.
: p <0.01 kontrol gurubu arasinda.
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Resim 1-4: Rat miyokardindaki saptanan histopatolojik degisiklikler

Resim 1: Grade-1 Fibrozis Resim 2: Grade-3 Fibrozis

Resim 3: Grade-1 inflamasyon Resim 4: Grade-3 inflamasyon

36



Resim 5-8: Rat miyokardindaki saptanan histopatolojik degisiklikler

Resim 5: Grade-1 Apopitoz Resim 6: Grade-3 Apopitoz
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Resim 7: Grade-1 Dejenerasyon Resim 8: Grade-2.5 Dejenerasyon
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TARTISMA (V)

Idarubisin ve mitoksantron gibi antrasiklin gurubu antineoplastik ilaglarm en &nemli
tedaviyi sinirlayict yan etkilerinden birisi kardiyotoksisitedir (1,12,110). Antrasiklinlerin yol
actig1 kardiyotoksisite patogenezinde en Onemli faktdr lipid peroksidasyonunun artigi ve
miyokardda serbest oksijen radikallerinin ortaya c¢ikardigi zedelenme ileri siiriilmektedir.
(1,111,119). Bununla birlikte adrenerjik ndéron disfonksiyonu, vazoaktif aminlerin artisi,
topoizomeraz Il aktivitesinin inhibisyonu, sitostatik aktivite sonucu TNF-o ve IL-2 gibi
kardiyotoksik sitokinlerin artis1 da kardiyotoksisite patogenezinde ortaya siiriilen diger
mekanizmalardir (1,12,121,126).

Doksorubisinin yol actig1 akut ve kronik kardiyotoksisite iizerinde yapilan deneysel
calismalar oldukc¢a fazla iken mitoksantron ve idarubisinde bu calismalar oldukc¢a sinirh
kalmistir (6,7,13,20,23,120). Bu g¢alismalarin bir ¢ogu idarubisin ve mitoksantronun kronik
kiimtlatif kardiyotoksisitesi lizerinde olup birkag¢ calisma akut kardiyotoksisite iizerinedir
(17, 18,181-8).

Bu caligmada idarubisin ve mitoksantrona bagli akut kardiyotoksisite 7 giin sonunda
degerlendirildi ¢linkii daha oOnce ratlarda yapilan deneysel g¢alismalarda kardiyotoksisite 7
giinden sonra ortaya c¢ikmaktadir (16-18). Ratlarda idarubisinin kronik kardiyotoksisitesi
haftada bir 0.5-1 mg/kg ve haftalik 5 mg/kg 6’sar haftalik yapilan iki ¢alismada aragtirilmistir
(181,186). Idarubisinin miyokardiyal perfiizyonu iizerindeki akut etkisi de gesitli calismalarda
0.5 mg ile arastirilmistir (184,185,187). Idarubisinin dokularda akut etkisinin arastirildig: iki
calismadan biri farelerde yapilmigtir ve kullanilan idarubisin dozu 6 mg/kg’dir (189). Diger rat
calismasinda ise idarubisin 0.6 mg/kg 6 giin siire ile uygulanmis ve 12.giinde akut
kardiyotoksisite arastirilmistir (188). Mitoksantron ile yapilan kronik kardiyotoksisite
caligmalarinda mitoksantron 12-13 hafta siire ile 0.2-0.6 mg/kg/haftada uygulanmistir
(17,182,183,190). Mitoksantron ile akut kardiyotoksisite iizerindeki deneysel calismalar ise
hiicre kiiltiirlerinde arastirilmistir ve mitoksantron direk olarak ratlara uygulanmamustir (13,18).

Antrasiklinlerin yol actig1 kardiyotoksisite patogenezinde rol oynayan serbest oksijen
radikalleri ve lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olan MDA ile ilgili deneysel caligmalarin
biiylik bir kismi doksorubisin ile yapilmistir. Bu ¢aligmalarda miyokard dokusundaki serbest
oksijen radikallerinin ve MDA diizeylerinin arttig1 saptanmistir (6,12,34, 159,160,191-5). Oysa
mitoksantron ve idarubisinle bu konuda yapilan iki c¢alisma mevcuttur (181,183).
Mitoksantronun haftada bir 0.5 mg/kg ve 12 hafta uygulandigi ratlarda serbest oksijen

radikallerini arttirdig1 ve doksorubisin ile karsilagtirildiginda hem kardiyotoksisitenin hem de
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serbest oksijen radikallerinde artisin daha az oldugu goriilmiistiir (183). Idarubisinin 6 hafta
siire ile haftada 6 mg/kg uygulandig: ratlarda MDA diizeylerinin kontrol gurubuna kiyasla
belirgin derecede arttig1 rapor edilmistir (181).

Bizim calismamizda ise mitoksantron lipid peroksidasyonunu kontrol ve amifostin
guruplarina gore anlamli derecede arttirmisti. MDA diizeylerindeki bu artis mitoksantronun
5 mg/kg uygulandigi ratlarda daha belirgindi. Idarubisin gurubunda ise lipid
peroksidasyonunda bir artis gozlenmedi. Mitoksantron ile idarubisin karsilastirildiginda ise
mitoksantronun yine 5 mg/kg uygulanan ratlarda daha belirgin olmakla birlikte her iki dozda da
idarubisin guruplarindan MDA diizeylerini daha fazla arttirdig1 saptandi.

Deneysel olarak katalaz, SOD ve Gpx gibi enzimler ile hiicre i¢i total GSH, serbest
oksijen radikallerinin hiicrelere verdikleri zararlardan korumaktadirlar (126,170,194).

Katalaz, hem katalitik hem de peroksidatik aktiviteye sahip olup 2 molekiil hidrojen
peroksidin 2 molekiil su ve molekiiler oksijene doniisiimiinii katalize etmektedir (195,196).
Karaciger, eritrosit, bobrek ve yag dokusunda yiiksek aktiviteye sahip iken kalp ve beyin
dokusunda azdir. Kalpteki katalaz aktivitesi insan, fare ve rat karacigerindeki aktivitenin ancak
%?2’sidir (195,197,198).

SOD, siiperoksid anyonunun hidrojen peroksid ve oksijene dismutasyonun katalize eden
bir metaloenzimdir. Fe-SOD prokaryositlerde, Cu/Zn SOD 0Okaryositlerin niikleus ve
sitozollerinde, Mn-SOD ise hem Okaryosit hem de prokaryositlerde 6zellikle mitokondrilerde
bulunur. SOD normalde aerobik organizmalarin yasami i¢in koruyucu bir enzimdir. Zn, Cu gibi
metaller SOD aktivasyonu ve hidroksil radikalleri arasindaki iligkilerde 6nemli bir rol
oynamaktadir (126,175,181,194,195).

Gpx, organik peroksitleri ve rediikte GSH’u su ve okside-GSH’a doniisiimiinii katalize
eder. Sonug olarak serbest oksijen radikallerinin ve lipid peroksidasyonunun hiicreye verdigi
zarar1 azaltmaktadir (200,201).

Doksorubisine bagli kardiyotoksisite gelisiminde kalp dokusundaki serbest oksijen
radikallerinden koruyucu enzimlerin ve total GSH’daki azalmanin rolii tartigmalidir. Bazi
deneysel caligmalarda kalp dokusunda SOD, katalaz, Gpx ve total glutatyon diizeylerinde
azalma saptanmig ve bu azalmanin lipid peroksidasyonu ile iligkisi ortaya konulmustur
(126, 192,193,202). Idarubisin ile ratlarda yapilan ¢alismada da idarubisinin miyokartta SOD,
katalaz, Gpx diizeylerini azaltir iken lipid peroksidasyonunu arttirdigi saptanmistir (181).
Bunun yani sira bazi deneysel hiicre kiiltiirii ¢alismalarinda doksorubisinin kardiyomiyozitlerde
katalaz ve Mn-SOD diizeylerinde overexpresyona neden oldugu rapor edilmistir. Bu

caligmalarda 60-100 kat artmug SOD ve katalaz diizeylerinin lipid peroksidasyonundan
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miyokardi hiicre serilerinde 6zellikle akut kardiyotoksisiteden korudugu buna karsin 200 kattan
fazla artisin koruyuculugunun bulunmadigi ve sonug¢ olarak lipid peroksidasyonun arttigi
goriilmiistiir (194,195,199).

Bizim ¢alismamizda tek basina idarubisin ve mitoksantron guruplarinda SOD ve Gpx
diizeyleri kontrol ve amifostin guruplarindan farkli bulunmadi. Katalaz diizeyleri ise
mitoksantron 5 mg/kg verilen gurupta daha belirgin olmak iizere her iki mitoksantron
gurubunda kontrol, amifostin ve tek bagina idarubusin uygulanan guruplarla karsilagtirildiginda
daha fazlaydi. Total GSH diizeyleri de mitoksantron 2.5 mg/kg verilen gurupta daha belirgin
olmak tiizere her iki mitoksantron gurubunda kontrol, amifostin ve tek basina idarubusin
uygulanan guruplardan daha fazlaydi. Bu bulgular mitoksantronun lipid peroksidasyonunu
uyardigi ve miyokardin koruyucu olarak katalaz ve total GSH diizeylerini arttirdiginm
gostermistir. Ancak idarubisinin ne lipid peroksidasyonu ne de koruyucu enzimler iizerine bir
etkisi ise saptanmadi.

Doksorubisin CK ve troponin-T gibi kardiyak enzim diizeylerini de arttirdigi ve
kardiyotoksisitenin bir belirteci olarak kullanilabilecegi bazi deneysel c¢alismalarda
gosterilmistir. Ozellikle CK diizeylerindeki artisin lipid peroksidasyonun miyokardiyal hiicre
membranina yaptig1 zarar nedeni ile ortaya ciktigi diisiiniilmektedir. Ancak bu deneysel
caligmalarin biiylik bir kismi kronik kardiyotoksisite iizerine yapilmistir (159,182). Akut
kardiyotoksisitede ise ii¢ calismada artmis bulunurken (199,203,204), bir g¢alismada ise
degisiklik goriilmemistir (205). Kronik kardiyotoksisitenin arastirildigi rat c¢alismasinda da
mitoksantronun kardiyak troponin-T diizeylerini arttirdig1 saptanmistir (182).

Calismamizda idarubisin ve mitoksantronun CK-MB degerleri iizerine bir etkisi
saptanmaz iken yalnizca idarubisin 2.5 mg/kg uygulanan ratlarda serum troponin-T diizeyleri
kontrol ve amifostin guruplarindan anlamlilik diizeyi ¢ok fazla olmasa da yiiksek bulundu.

Doksorubisin  histopatolojik olarak kardiyomiyozitlerde 06dem, vakuolizasyon,
dejenerasyon, inflamasyon, fibrozis ve apopitoza yol agtig1 deneysel calismalarda saptanmistir
(182, 193, 206-209). Doksurubisine bagli kardiyotoksisiteyi degerlendirmek icin dejenerasyon
skoru (Billingham skoru) iki deneysel ¢alismada kullanilmistir (182,209). Dragojevic-Simic ve
ark. (209) kronik doksorubisin kardiyotoksisitesi arastirilan ratlarda Billingham skorunu
Doksorubisin gurubunda 2.540.5, kontrol gurubunda 0.33+0.48 ve amifostin gurubunda da
0.50+ 0.51 saptarken ve Doksorubisin ile bu degerler anlamli derecede yliksek bulunmustur.
Herman ve ark. (182) yine doksorubisine bagl kronik kardiyotoksisite aragtirtlan 5 ratin 3’iinde

dejenerasyon saptamislardir.

40



Koutinos ve ark. (183) 12 haftalik kronik mitoksantron kardiyotoksisitesi icin
Billingham skoru ile dejenerasyonu degerlendirmislerdir. 6.haftada Grade-1 dejenerasyon
ratlarin %50’sinde, Grade-2 %33’inde saptanirken 8.haftada Grade-1 %33, Grade-2 %17 ve
Grade-3 dejenerasyon oranlart %50 bulunmustur. Calisma sonunda ise Grade-2 ve Grade-3
dejenerasyon sirastyla ratlarin %83 ve %]17’sinde saptanmistir. Bu sonuglar doksorubisin ile
karsilastirildiginda mitoksantronun daha az kardiyotoksik oldugu goriilmiistiir. Herman ve ark.
(182) mitoksantrona bagli kronik kardiyotoksisite arastirilan 11 ratin hepsinde dejenerasyon
(I’inde Grade-1.5, 6’sinda Grade-2, 4’linde Grade-2.5) ortaya koymuslardir. Cesitli
antrasiklinlerin  kardiyomiyozitlerdeki zedelenmesinin arastirildigi  bir ¢alismada ise
mitoksantronun idarubisinden daha ¢ok birikime yol ac¢tifi ve hiicre canliligim1i daha cok
azalttigi goriilmistir (13). Ratlarda elektron mikroskobu ile idarubisinin kronik
kardiyotoksisitesinin aragtirildiginda miyokardda mitokondriyal sisme ve sarkoplazmik
retikulumda dilatasyon saptanmustir (181).

Calismamizda rat miyokardindaki degisiklikler histopatolojik olarak incelendiginde tek
basina mitoksantron uygulanan guruplardaki inflamasyon, dejenerasyon (Billingham) ve
fibrozis skorlar1 kontrol ve tek basina idarubusin verilen guruplardan anlamli derecede daha
fazlaydi. Bu histopatolojik degisiklikler 6zellikle 2.5 mg/kg mitoksantron gurubunda daha
belirgindi. Oysa tek basina idarubisin verilen her iki idarubisin uygulan ratlardaki inflamasyon
ve fibrozis skorlar1 kontrol gurubundan farkli degil iken idarubisin 5 mg/kg verilen ratlarda
dejenerasyon artmistir. Apopitoz skoru ise mitoksantron 2.5 mg/kg ve idarubisin 5 mg/kg
uygulanan rat guruplarinda kontrol gurubundan daha fazla iken her iki gurup arasinda anlaml
bir fark saptanmadi. Ancak mitoksantron 2.5 mg/kg verilen gurupta apopitoz daha belirgindi.
Kalsiyum birikimi higbir rat gurubunda gézlenmedi.

Amifostinin daha once yapilan ¢esitli deneysel calismalarda doksurubisinin yol
actig1 akut ve kronik karditoksisiteyi onleyebildigi gosterilmistir. Bu caligmalarda amifostin
miyokardda serbest oksijen radikalleri ve lipid peroksidasyonunu olusumunu O&nler iken
sitoprotektif enzimleri ve total GSH diizeylerini arttirmaktaydi1 (34,37,126,158-160,194,202).
Bununla birlikte amifostin miyokardda histopatolojik olarak ortaya ¢ikan 6dem, vakuolizasyon
ve dejenerasyonu azalttigi da saptanmustir (35,182,194,202,206,209). Ancak amifostinin
mitoksantron ve idarubisinin kardiyotoksisitesinden koruyucu etkisini, serbest oksijen
radikalleri, sitoprotektif enzimler, lipid peroksidasyonu ve histopatolojik degisiklikler iizerine
etkilerini arastiran deneysel ¢alismalar olduk¢a nadirdir (182,189).

Bizim c¢aligmamizda amifostinin mitoksantronun uyardigi lipid peroksidasyonunu

azalttig1 saptandi. Mitoksantron lipid peroksidasyonunu arttirir iken mitoksantron ile birlikte
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amifostin kullanildiginda bu diizeylerin kontrol ve yalniz amifostin verilen guruplardan farkli
olmadign gozlendi. Ozellikle mitoksantron 5 mg/kg uygulanan ratlardaki daha belirgin olan
lipid peroksidasyonu MiTO-5 + AMI gurubundan daha azd1. Lipid peroksidasyonu idarubisin
verilen ratlarda etkilenmedigi i¢in idarubisin ile birlikte amifostin verilen ratlarda bir degisiklik
gozlenmedi. Ancak tek basina mitoksantron uygulanan her iki guruptaki lipid peroksidasyonu
idarbusin ile birlikte amifostin uygulanan iki rat gurubundan da fazlaydi. Mitoksantron ile
birlikte amifostin uygulanan guruplarda da idarubisinle birlikte amifostin uygulanan guruplar
arasinda bir fark yoktu.

Amifostin SOD diizeylerini yalnizca mitoksantron 5 mg/kg ile birlikte verildiginde
idarubisin 2.5 mg/kg verilen rat gurubuna kiyasla arttirir iken diger guruplar iizerine bir etkisi
yoktu.

Gpx diizeyleri mitoksantron 5 mg/kg ile birlikte amifostin verilen gurupta anlamli
derecede diisiik bulunur iken ne idarubisin ne de mitoksantron guruplarinda anlamli bir
degisiklik saptanmadi. Bu durum ne daha onceki literatiir ne de bizim bulgularimiz ile
acgiklanamadi.

Katalaz diizeyleri hem tek basina mitoksantron hem de amifostin ile birlikte
mitoksantron verilen rat guruplarinda kontrol ve tek basina amifostin verilen ratlardan yiiksekti.
Oysa tiim idarubisin guruplarinda katalaz diizeyleri kontrol ve amifostin guruplarindan farkl
degildi ve amifostinin bir etkisi goriilmedi. Amifostin ile birlikte idarubisin verilen ratlarla
mitoksantronun tiim guruplar karsilastirlldiginda katalaz diizeyleri daha diisiik bulundu. Bu
bulgular mitoksantronun kardiyotoksisitesinden korumak i¢in miyokardin katalaz
overekspresyonuna neden olabilecegini ve amifostinin de bu koruyucu enzim diizeyine olumlu
etkisi oldugunu isaret etmektedir.

Total GSH diizeyleri de hem tek basina mitoksantron hem de amifostin ile birlikte
mitoksantron verilen rat guruplarinda kontrol ve tek basina amifostin verilen ratlardan ytiksekti.
Idarubisin ile birlikte amifostin verildiginde de total GSH diizeyleri hem kontrol hem de
idarubisin 2.5 mg/kg verilen guruplarda artmisti. Ancak hem tek basina hem de amifostin ile
birlikte idarubisin verilen ratlardaki total GSH diizeyleri tiim idarubisin guruplarindan daha
yiiksekti. Bu bulgular da mitoksantronun kardiyotoksisitesinden korumak i¢in miyokardda total
GSH diizeyini arttirabilecegini ve amifostin de hem mitoksantronun hem de idarubisin ile
birlikte kullanildiginda total GSH {izerine olumlu etkisi oldugunu gostermekteydi.

Mitoksantronun hem tek basina hem de amifostinle birlikte kardiyak enzimler iizerine
bir etkisi yoktu. Ancak hem idarubisin 2.5 mg/kg hem de amifostin ile birlikte idarubisin

2.5 mg/kg uygulandiginda kardiyak enzimler her ne kadar istatistiksel olarak anlam diizeyi ¢cok
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ylksek olmasa da fazlaydi. Oysa hem tek basina hem de amifostin ile birlikte 5 mg/kg
uygulanan ratlarda herhangi bir degisiklik saptanmadi.

Histopatolojik parametreler degerlendirildiginde amifostinin tek basimna da miyokardda
inflamasyonu arttirmaktaydi. Ancak amifostin mitoksantron ile birlikte uygulandiginda
mitoksantronun yol agtig1 inflamatuar yanit1 azalttigi goriildii. Idarubisinin ise hem tek basina
hem de amifostin ile birlikte kullanildiginda inflamasyon iizerine bir etkisi saptanmadi.

Amifostin de tek basina miyokartta dejenerasyonu arttirir iken mitoksantron 5 mg/kg ile
birlikte verildiginde Billingham skorunu azaltmisti. Oysa idarubisin ile birlikte verildiginde bu
etkisi gozlenmedi. Amifostinin daha onceki deneysel ¢alismalarda doksorubisinden daha az
olsa da inflamasyon ve dejenerasyon yol acabilecegi saptanmisti (35, 182,209).

Fibrozis skoru 0Ozellikle mitoksantron 2.5 mg/kg verilen ratlarda artmis iken
mitoksantron 5 ile amifostin verilen gurupta daha azdi. Fibrozis idarubisin verilen ratlarda
anlamli derecede artmadigi i¢in idarubisin ile birlikte amifostin verilen ratlarda bir degisiklik
gozlenmedi. Ancak idarbusin ile birlikte amifostin uygulanan iki rat gurubunda mitoksantron
2.5 mg/kg verilen ratlardan daha az fibrozis saptandi.

Amifostinin kalsiyum birikimi {izerine bir etkisi saptanmaz iken, idarubisin ve

mitoksantronun uyardigi apopitozu azalttig1 gorildii.
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CIKARIMLAR

1-Mitoksantron yiiksek dozlarda daha belirgin olarak lipid peroksidasyonunu arttirir
iken idarubisin etkilememektedir.

2-Mitoksantronun serbest oksijen radikallerinden koruyucu enzimler olan SOD ve Gpx
enzimlerini etkilemez iken katalaz ve total GSH diizeylerini arttirmaktadir.

3-Idarubisinin serbest oksijen radikallerinden koruyucu enzimler olan SOD, katalaz ve
Gpx enzimleri ile total GSH iizerine bir ekisi bulunmamaktadir.

4-1darubisin diisiik dozda kardiyak enzimlerden yalnizca troponin-T diizeylerini ¢alisma
sonunda arttirdi.

5-Histopatolojik olarak diisikk dozlarda daha belirgin olmak iizere mitoksantron
inflamasyon, dejenerasyon ve fibrozisi arttirir iken idarubisinin dejenerasyonu arttirmasi
disinda inflamasyon ve fibrozise etkisi saptanmadi.

6-Kalsiyum birikimi higbir rat gurubunda ortaya ¢ikmaz iken apopitoz hem idarubisin
hem de mitoksantron guruplarinda uyarilmisti.

7-Amifostin mitoksantron ile birlikte uygulandiginda mitoksantronun uyardig: lipid
peroksidasyonunu azaltirken idarubisin ile birlikte bir etkisi saptanmadi.

8-Amifostinin ne mitoksantron ne de idarubisin ile birlikte verilmesi SOD ve Gpx
diizeylerini degistirmedi.

9-Amifostin ile mitoksantronun birlikte uygulanmasi katalaz diizeyleri iizerinde olumlu
bir artisa neden olurken idarubisinle birlikte bir etkisi gdzlenmedi.

10-Amifostin hem mitoksantron hem de idarubisin ile birlikte verildiginde total GSH
diizeyleri lizerinde olumlu bir artiga yol agti.

11-Amifostin tek basina uygulandiginda da miyokartta inflamasyon ve dejenerasyonu
arttirdi.

12-Amifostin mitoksantronun yol actig1r inflamasyonu, dejenerasyonu, fibrozisi ve

apopitozu azaltirken idarubisin ile birlikte verildiginde yalnizca apopitozu azaltmaktaydi.
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SONUCLAR (VI)

Mitoksantronun yol agtigi akut kardiyotoksisitede lipid peroksidasyonu rol
oynamaktadir. Miyokard kendini hem lipid peroksidasyonu hem de serbest oksijen
radikallerinin zararli etkilerinden korumak i¢in katalaz ve GSH diizeylerini arttirmaktadir.
Histopatolojik olarak miyokartta inflamasyon, dejenerasyon, fibrozis ve apopitozu uyarir.
Amifostin ise mitoksantronun yol a¢tigi lipid peroksidasyonunu azaltip katalaz ve GSH
diizeylerini arttirarak mitoksantronun yol agtig1 akut kardiyotoksisiteyi azaltabilir.

Idarubisinin ise miyokard dokusunda lipid peroksidasyonu, koruyucu enzimler ve GSH
tizerine bir etkisi bulunmaz iken histopatolojik olarak yalnizca apopitozu uyardig: goriildii. Bu
neden ile idarubusinin yol actigi akut kardiyotoksisite baska mekanizmalarla ortaya ¢ikabilir.
Amifostin ise GSH diizeylerini arttirip, apopitozu azaltarak idarubisin {lizerinde kismen etkili

olabilmektedir.
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OZET ( VII)

Giris: Idarubisin (IDA) ve mitoksantron (MiTO) hematolojik maligniteler ve solid tiimdrlerin
tedavisinde kullanilan antrasiklin gurubu antineoplastik ilaglardir. En 6nemli yan etkileri ise
kardiyotoksisite =~ ve  miyelosupresyondur.  Antrasiklinlere  bagli  kardiyotoksisitenin
patogenezinde lipid peroksidasyonu ve serbest oksijen radikallerinin rolii olabilecegi ileri
stiriilmektedir.

Amac: Ratlarda IDA ve MITO’nun yol actig1 akut kardiyotoksisite patogenezinde lipid
peroksidasyonu, serbest oksijen radikal metabolizmasi ve koruyucu enzimlerin rolleri ve olasi
kardiyotoksisiteyi onlemede amifostinin etkinligi hem biyokimyasal hem de histopatolojik
olarak aragtirmakti.

Gerec ve Yontem: Hayvan etik kurulu alman ve Adnan Menderes Universitesi fonundan
kismen destek alinan bu g¢alismaya agirliklar1 156+30 g olan 60 erkek Wistar rat calismaya
almarak 10 esit guruba ayrildi. 1.guruba serum fizyolojik, 2.guruba 200 mg/kg amifostin
(AMI), 3.guruba 2.5 mg/kg IDA, 4.guruba 5 mg/kg IDA, 5.guruba 200 mg/kg AMI ve 30 dk.
sonrasinda 2.5 mg/kg IDA, 6.guruba 200 mg/kg AMI ve 30 dk. sonra 5 mg/kg IDA, 7.guruba
2.5 mg/kg MITO, 8.guruba 5 mg/kg MITO, 9.guruba 200 mg/kg AMI ve 30 dk. Sonra
2.5 mg/kg MITO ve 10.guruba da 200 mg/kg AMI ve 30 dk. sonra 5 mg/kg MITO verildi. 0, 1
ve 8.giinlerde kuyruk veninden electrochemiluminescence immunoassay yontemi ile kardiyak
enzimler kreatinin fosfokinaz-miyokardial band (CK-MB) ve troponin-T diizeylerine bakildi.
8.glinde ratlar servikal dislokasyon ile oldiiriilerek kalp dokusunun yarisinda siiperoksid
dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz (Gpx), total glutatyon (GSH) ve lipid
peroksidasyonunun bir gostergesi olan malondialdehid (MDA) spektrofotometrik olarak
incelendi. Kalp dokusunun diger yarisinda ise uygun skorlama sistemleri ile inflamasyon,
dejenerasyon, fibrozis, kalsiyum birikimi ve apopitoz histopatolojik olarak 151k mikroskobunda
degerlendirildi. Sonuglar one-way ANOVA ve two-paired student’s t testleri ile degerlendirildi.
Bulgular: Yalnizca IDA-2.5 gurubundaki 8.giin troponin-T diizeyleri amifostin ve kontrol
guruplarindan yiiksek bulundu (p<0.05). IDA gurubunda MDA diizeyleri kontrol ve amifostin
guruplarindan farkli bulunmaz iken (p>0.05), MITO 5 gurubunda daha belirgin olmak iizere
her iki gurupta lipid peroksidasyonu artmist1 (p<0.05 ve p<0.001). MITO+AMI guruplarindaki
MDA diizeyleri kontrol ve amifostin guruplarindan farkli bulunmaz iken (p>0.05), MITO-5 ile
AMI verildiginde MDA diizeyleri azald1 (p<0.005). MITO guruplarinda SOD ve Gpx diizeyleri
etkilenmez iken (p>0.05), katalaz (p<0.005 ve p<0.001) ve total GSH (p<0.001 ve p<0.01)
diizeyleri kontrol ve AMI guruplarindan anlamli derecede yiiksekti. MITO ile AMI birlikte
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uygulandiginda katalaz (p<0.001) ve total GSH diizeyleri (p<0.001 ve p<0.005) kontrol ve
AMI guruplarindan fazlaydi. IDA guruplarinda SOD, Gpx, katalaz ve total GSH diizeyleri
kontrol guruplarindan farkli bulunmadi (p>0.05). IDA ile AMI birlikte verildiginde total GSH
diizeylerini arttirmaktaydi (p<0.001). Histopatolojik degerlendirmede inflamasyon MITO-2.5
gurubunda daha belirgin olmak iizere her iki MITO gurubunda (sirasiyla p<0.001 ve p<0.05)
kontrol guruplarindan fazla iken AMI ile birlikte verildiginde MITO-2.5 gurubundan azd:
(sirastyla p<0.05 ve p<0.001). Billigham skoru ile degerlendirilen dejenerasyon MIiTO
guruplarinda (sirasiyla p<0.001 ve p<0.01) kontrol guruplarindan yiiksek iken, MITO-5+AMI
gurubunda MITO-2.5 gurubundan az idi (p<0.005). MITO-2.5 gurubundaki fibrozis skoru
kontrol ve MITO-5 (p<0.005) guruplarinda yiiksek iken, MITO-5 +AMI gurubunda MITO-2.5
gurubundan daha azdi (p<0.05). MITO-2.5 gurubunda apopitoz skoru MIiTO-5 (p<0.05) ve
kontrol (p<0.001) guruplarindan, MiTO-2.5+AMI gurubunda da kontrol gurubundan fazla idi
(p<0.005). IDA guruplarinda inflamasyon ve fibrozis etkilenmemisti ve AMI eklenmesi de bu
skorlar1 degistirmedi (p>0.05). IDA-5 gurubundaki dejenerasyon kontrol (p<0.001) ve IDA-2.5
(p<0.005) guruplarindan fazlaydi. Amifostinin tek basina kullanimi kontrol gurubuna gére hem
dejenerasyona hem de inflamasyona yol act1 (p<0.001). IDA-5 gurubundaki apopitoz kontrol
(p<0.005) ve IDA 2.5 (p<0.05) guruplarindan fazla idi. IDA-5 ile birlikte AMI verilince ise
apopitoz kontrol gurubundan farkli degil iken (p<0.05), IDA 5 gurubundan daha azdi.
Kalsiyum birikimi ise hi¢bir ratta yoktu ve amifostinin de bir etkisi goriilmedi (p>0.05).
Sonuclar: Mitoksantronun yol agtigi akut kardiyotoksisitede lipid peroksidasyonunda rol
oynamaktadir. Miyokard kendini hem lipid peroksidasyonu hem de serbest oksijen
radikallerinin zararh etkilerinden korumak i¢in katalaz ve GSH diizeylerini arttirmaktadir.
Histopatolojik olarak miyokardda inflamasyon, dejenerasyon, fibrozis ve apopitozu uyarir.
Amifostin ise mitoksantronun yol ag¢tig1 lipid peroksidasyonunu azaltip katalaz ve GSH
diizeylerini arttirarak mitoksantronun yol agtigi akut kardiyotoksisiteyi azaltabilir. Idarubisinin
ise miyokard dokusunda lipid peroksidasyonu, koruyucu enzimler ve GSH {izerine bir etkisi
bulunmaz iken histopatolojik olarak yalnizca apopitozu uyardigir goriildii. Bu neden ile
idarubusinin yol a¢tig1 akut kardiyotoksisite bagka mekanizmalarla ortaya ¢ikabilir. Amifostin
ise GSH diizeylerini arttirtp, apopitozu azaltarak idarubisin tiizerinde kismen etkili
olabilmektedir.

Anahtar kelimeler: Amifostin, idarubisin, kardiyotoksisite, mitoksantron, rat.
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