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GİRİŞ ve AMAÇ  ( I ) 
Antrasiklinler, akut lösemi ve lenfoma gibi hematolojik maligniteler yanı sıra meme, 

akciğer, tiroid ve over kanserleri ile osteosarkom ve yumuşak doku sarkomu gibi solid 

tümörlere karşı da etkili antineoplastik ilaçlardır (1-3). İlk antrasiklinler streptomyces 

peucetius’dan üretilen daunorubisin ve doksorubisindir. Sentetik antrasiklinler ise epirubisin, 

zorubisin, esorubisin, aklarubisin, idarubisin, pirarubisin ve mitoksantrondur (1). 

Antrasiklinler sitotoksik etkilerini; DNA baz çiftleri arasında interkalasyon yaparak, 

makromolekül sentezini bozarak, DNA topoizomeraz II enzimini bloke ederek, DNA’ya çapraz 

bağlanarak ve apopitoz indüksiyonu yaparak göstermektedirler (4,5). Antrasiklinler elektron 

alıcılarıdır. Flavoenzimlerin varlığında serbest oksijen radikallerinin oluşumuna neden olurlar 

(6-8). Serbest oksijen radikalleri ise mitokondride ve plazma membran lipidlerinde oksidatif 

hasara neden olurlar (9,10). 

Antrasiklinler kullanımı sırasında bulantı, kusma, stomatit, mukozit, diyare, 

konstipasyon, karın ağrısı gibi gastrointestinal yan etkiler gözlenebilir. Karaciğer ve renal 

işlevlerde bozulma, kas güçsüzlüğü, hiperpigmentasyon, selülit, ülserasyon, ilaç 

ekstravazasyonu sonucu endurasyon, pulmoner toksisite, konjunktivit, pruritus, alopesi, flebit, 

letarji, baş ağrısı ve konvülzyon gibi nörolojik bulgular ortaya çıkabilir (11). Antrasiklinlerin 

en önemli yan etkileri ise kardiyotoksisite ve miyelosupresyondur (2). Bu yan etkiler nedeniyle 

hem ilacın total dozu sınırlandırılmakta hem de terapötik potansiyeli azalmaktadır (1).  

Son yıllarda yapılan klinik çalışmalarda antrasiklinlere bağlı kardiyomiyopati sıklığında 

artış saptanmıştır (2-4). Bu artış kullanılan kardiyolojik tanı yöntemlerinin gelişmesine, 

antrasiklinlerin daha yüksek dozlarda kullanılmasına, sınırlı kardiyoproteksiyona ve maligniteli 

hastaların yaşam süresindeki uzamayla ilişkili olabilir (3,4). 

Antrasiklinlere bağlı kardiyotoksisitenin patogenezinde miyokardiyal adrenerjik 

dengesizlik, oksijen radikallerinin oluşumu, intrasellüler kalsiyum artışı ve tümör nekrozis 

faktör (TNF-α), interlökin-2 (İL-2) gibi kardiyotoksik sitokinlerin salınımı rol oynamaktadır 

(12-15). Ratlarla yapılan deneysel çalışmalarda antrasiklinlerin yol açtığı akut 

kardiyotoksisitenin genellikle ilk bir haftada ortaya çıktığı görülmüştür (16-18). Deneysel 

çalışmalar antrasiklinlerin yol açtığı kardiyotoksisitede reaktif oksijen radikallerinin rolü 

olduğunu göstermiştir. Qinonların enzimatik indirgenmesi sonrasında demir-antrasiklin 

kompleksi redoks siklusuna girerek süperoksit anyonu, hidroksil radikalleri ve hidrojen 

peroksit gibi yüksek reaktif metabolitlerin oluşumuna neden olur.  Dokular için toksik olan bu 

radikaller lipid, protein ve nükleik asitlerle tepkimeye girerek lipid peroksidasyonuna, sülfidril 
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içeren peptidlerde azalmaya ve DNA hasarına yol açmaktadırlar. Sonuç olarak kalp dokusunda 

malondialdehid (MDA), etan ve disülfid oluşumuna neden olmaktadırlar (6,8,18,19). 

Miyozitlerde serbest oksijen radikallerinden koruyucu olan katalaz, süperoksid dismutaz 

(SOD), glutatyon, glutatyon transferaz ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi antioksidan enzimler 

mevcuttur. Serbest oksijen radikallerinin bu koruyucu enzimler üzerinde direkt olarak 

zedeleyici etkileri de bulunmaktadır (6,8,13,20-23). 

Yapılan çalışmalarda idarubisinin karditoksisite olasılığı kümülatif 150 mg/m2 

üzerindeki dozlarda %5’tir (19). Mitoksantron kümülatif olarak 20 mg/m2 üzerindeki dozlarda 

ejeksiyon fraksiyonunu azaltırken 40 mg/m2 üzerinde kardiyotoksisiteye ve 100 mg/m2 

üzerindeki dozlarda da kalp yetersizliğine yol açabilmektedir (12,24,25). 

Akut kardiyotoksisitede klinik olarak hipotansiyon, taşikardi, aritmiler, perikardit 

görülebilir. Kronik kardiyotoksisite ciddi seyirli olup sol ventrikül sistolik disfonksiyonuna ve 

konjestif kalp yetmezliğine neden olabilir (14). 

Son yıllarda antrasiklinlerin terapötik indekslerini arttırmaya yönelik girişimler 

yapılmaktadır. Temel olarak kardiyotoksisitenin engellenmesi ve antineoplastik aktivitenin 

korunması hedeflenmektedir. Bu amaçla birçok strateji öne sürülmüştür ve bir kısmı halen 

klinik uygulamada kullanılmaktadır. Bunların arasında daha düşük yan etki profiline sahip 

antrasiklin analogları kullanmak, ilaçların verilme yöntemlerini değiştirmek, hastanın bazaldeki 

kardiyak fonksiyon ve yapıları değerlendirilerek hastaya özel doz belirlemek ve farmakolojik 

kardiyoproteksiyon gösterilebilir. Antrasiklinlere bağlı kardiyotoksisiteyi önlemek için bugüne 

kadar değişik ajanlar kullanılmıştır. Serbest oksijen radikallerini inhibe eden dexrazoxan, E ve 

C vitaminleri, koenzim Q-10, N-asetilsistein, karnitin, antihistaminikler, beta ve kalsiyum 

kanal blokerleri üzerinde çalışılmalar yapılmıştır. Özellikle deksrazoksan ile ilgili yapılan 

randomize çalışmalarda doksorubisin, mitoksantron ve epirubisin alan hastalarda yarar 

saptanmış ancak günümüzde yaygın klinik kullanım bulmamıştır (1,26,27). 

İnorganik tiyofosfat olan amifostin (WR–2721) sitoprotektif bir ilaçtır (28,29). Çeşitli 

çalışmalarda amifostinin tümor dokusunu etkilemeden normal dokuları terapötik radyasyonun 

toksik etkilerinden koruduğu kanıtlanmıştır (29,30). Amifostinin alkilleyici ajanlar ve 

sisplatinin toksik etkilerine karşı kemoprotektif özelliği de vardır. Yapılan preklinik ve klinik 

çalışmalar sonucu, Food and Drug Association (FDA) 1995 yılında siklofosfamid ve sisplatin 

tedavisi alan ileri over kanserli hastalarda amifostinin kullanımına onay vermiştir (31,32). 

Bir ön ilaç olan amifostin dokuda membrana bağlı alkalen fosfataz enzimi ile 

defosforile edilerek farmakolojik olarak aktif ve amifostinin major sitoprotektif metaboliti olan 

serbest tiyol metaboliti (WR–1065) açığa çıkmaktadır (29). Amifostinin diğer metabolitleri 
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simetrik disülfit (WR-33278), sistiamin, L-sistein, L-glutation içeren miks disülfidler ve tiyol 

içeren proteinlerdir (33). Serbest tiyol içinde bulunduğu dokuyu sitotoksik etkilerinden çeşitli 

mekanizmalarla korumaktadır (28). Bunlar serbest tiyolün alkilleyici veya platinyum ajanların 

aktif ürünlerine direk bağlanarak detoksifiye etmesi ve serbest oksijen radikallerini 

temizlemesidir (20,33). Birkaç deneysel ve klinik çalışmada antrasiklinlerin yol açtığı 

kardiyotoksisiteden korumada serbest oksijen radikallerini ve lipid peroksidasyonunu azaltarak 

etkili olabileceği gösterilmiştir (34–37). Birçok modelde amifostinin kemik iliği, periferik sinir, 

kalp ve böbrek gibi dokuları koruyucu olduğu saptanmıştır (29). 

Bu tezdeki amacımız; ratlarda idarubisin ve mitoksantronun yol açtığı akut 

kardiyotoksisite patogenezinde lipid peroksidasyonu, serbest oksijen radikal metabolizması ve 

koruyucu enzimlerin rolleri ve olası kardiyotoksisiteyi önlemede amifostinin etkinliği hem 

biyokimyasal hem de histopatolojik olarak araştırmaktı.  
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GENEL BİLGİLER  ( II ) 
Antrasiklinler pigment üreten Streptomyces pecetuis’den izole edilen en etkili 

antineoplastiklerdendir. 1958 yılında ilk olarak doksorubisin ve daunorubisin izole edilmiştir 

(38). Son 20 yılda doksorubisin ve daunorubisinden daha etkin ve yan etkileri daha düşük olan 

2000’e yakın analog geliştirilmiştir. Ancak günümüzde çok azı klinik kullanıma girmiştir. 

Bunların arasında epirubisin ile idarubisin, doksorubisin ve daunorubisinin kullanışlı 

alternatifleridir. 

Epirubisin, doksurubisinin yapısı içersindeki daunozaminin 4 no’lu karbon atomuna 

bağlı hidroksil grubunun epimerizasyonu sonucu elde edilmiş semisentetik bir derivesidir. 

Yapısal farkları nedeni ile farmakokinetik ve metabolik değişiklikler göstermektedir. Bu 

nedenle yan etkilerinde artış olmaksızın doksorubisinden 2 kat daha yüksek dozlarda 

kullanılabilmektedir (39). 

İdarubisin ise daunorubisinden elde edilen analog moleküldür (Şekil.1). Özellikle akut 

miyeloblastik lösemi (AML), multipl miyelom (MM), Non-Hodgkin lenfoma (NHL) ve meme 

kanserinde etkilidir (16). Lipofilitesinin yüksek ve hücresel alınımının fazlalığına bağlı olarak 

daunorubisinden daha geniş spektrumludur. Ek olarak %10-30 biyoyararlanım nedeni ile oral 

olarak da kullanılabilmektedir (40). Çoklu ilaç direnci fenotipi taşıyan tümör hücrelerinde 

daunorubisinden daha etkin olduğunu gösteren invitro çalışmalar mevcuttur (41). 

Kardiyotoksisite açısından idarubisinin doksorubisinden daha avantajlı olduğu yönünde 

yayınlar mevcuttur. Tofolli ve arkadaşlarının yaptığı klinik çalışmada idarubisin verilen 

hastalarda daha önceden doksorubisin ve epirubisin almış olsalar bile kardiyotoksisitede artış 

saptanmamıştır (16,40). Bunların yanı sıra pirarubisin, aklarubisin ve mitoksantron gibi 

antrasiklinler de kliniklerde kullanılmaktadır (Şekil.2).  

Şekil.1: Doksorubisin, daunorubisin,                                              Şekil.2: Mitoksantron, aklarubisin ve                                   
epirubisin ve idarubisinin yapısı                                                        pirarubisinin yapısı 
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Mitoksantron, meme kanseri, akut lösemiler ve hormon bağımsız prostat kanserlerinde 

etkili bir antrasiklindir. Son olarak da kötüleşen relapsing-remitting ve sekonder progresif 

multiple sklerozda FDA onayı almıştır (42). Pirarubisinin deneysel çalışmalarda 

doksorubisinden daha az kardiyotoksisiteye neden olduğu saptanmıştır (43). Ancak metastatik 

meme kanseri olguları üzerine yapılan bir çalışmada sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonunda 

düşüşe neden olduğu gösterilmiştir (44). NHL’lı yaşlı hastalarda 360mg/m2 kümülatif dozda 

ciddi kardiyak disfonksiyon yaptığı bildirilmiştir (45). Bazı çalışmalarda aklarubisin, AML’li 

erişkinlerde etkili bulunmuştur (46). 

 

MİTOKSANTRON 
Farmakodinamik özellikler 

 Mitoksantron, DNA zincirini kırmak, DNA’ya eklenmek, DNA sentezini inhibe etmek,  

DNA agregasyonuna yol açmak ve hücre siklusunu geciktirmek yoluyla etki göstermektedir. 

İnvitro antitümör aktivitesi yoğunlaşma ve maruz kalınan süreye bağlı olarak ve diğer 

antineoplastik ilaçlarla gösterdikleri sinerji ile değişmektedir. Mitoksantron doz ve zaman ile 

orantılı olarak hücre siklus ilerlemesinde gecikmeye neden olmaktadır. En çok hücre 

siklusunun geç S fazına sitotoksiktir ancak hücre siklusuna özgül değildir (47). 

 Mitoksantron, DNA cleavable komplex topoizomerazı stabilize ederek ve serbest 

radikaller oluşturarak DNA üzerinde kırıklar oluşturur. Aynı zamanda elektrostatik çapraz 

bağlanma ile DNA agregasyonu yapar. Mitoksantronun siklik deriveleri DNA’ya kovalent 

olarak bağlanır ve bu da sitotoksik olabilir (48). Tümör hücrelerinde P-glikoprotein 

ekspresyonunun artışı sonucunda mitoksantrona direnç olabilir. Bunun yanında topoizomeraz II 

aktivitesindeki ya da seviyesindeki değişiklik, DNA onarım mekanizmalarının geliştirilmesi ile 

mitoksantrona tümör hücre direnci gelişebilir. Mitoksantronun immünsupresif, antiviral ve 

potansiyel antiangiogenik aktiviteleri de farmakodinamik çalışmalar ile gösterilmiştir (49,50). 

Farmakokinetik özellikler 

İntravenöz uygulanma sonrasında ilacın plazmadan temizlenmesi trifazik kinetik ile 

olmaktadır.  Yarı ömrü 3-10 dk’dan 12 güne kadar uzayabilmektedir (51). Mitoksantron geniş 

ölçüde vücut dokularına dağılır. Endoteliyal yüzeylere bağlanarak kan ve tümör hücreleri içine 

girer (52). 2248 L/m2 ye kadar dağılım hacmine sahiptir ve yaklaşık olarak %78 oranında 

plazma proteinlerine bağlanır (53). Mitoksantron safra ile atılır iken 24 ila 120 saat arasında  

uygulanan dozun yaklaşık %10’u idrarda saptanır. Bu nedenle böbrek yetersizliği olan 

hastalarda doz azaltmak gerekmemektedir (54). Yine de hepatik yetmezlikli hastalarda ya da 
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assid gibi    3. boşluk anormalliklerinde mitoksantronun eliminasyonu uzayabileceğinden doz 

azaltımı gerekebilir. Mitoksantronun intraperitoneal ve plevral gibi bölgesel uygulanması lokal 

yüksek konsantrasyona neden olur ki bunun nedeni bu boşluklardan ilacın klirens hızının yavaş 

olmasıdır (55). 

Terapötik etkinlik 

Mitoksantron ileri evre meme kanserinde, NHL, AML ve kronik miyelositik löseminin 

blastik fazında remisyon indüksiyon ve salvage tedavilerinde etkin olarak kullanılmaktadır   

(56-58). 1996 yılında FDA tarafından semptomatik hormon tedavisine refrakter prostat kanseri, 

2000 yılında da kötüleşen relapsing-remitting multiple skleroz tedavisi için onaylanmıştır (59). 

Mitoksantron remisyon-indüksiyon kemoterapisinde sitarabin ile kombinasyonu hematolojik 

malignitelerde en az diğer antrasiklinler kadar etkili olup daha iyi tolere edilmektedir (60,61). 

Mitoksantron aynı zamanda hepatik veya ilerlemiş over kanserli hastalarda palyatif tedavide 

kullanılmıştır (62,63). Hepatik karsinomanın intraarteryel ve over kanserinin intraperitoneal 

tedavisinde başarılı olduğu görülmüştür (64,65). Refrakter ve relaps MM’da mitoksantron, 

deksametazon ve fludarabin kombinasyonu etkin olabilmektedir (66). 

Yan etkiler  
Kardiyotoksisite en önemli yan etkilerinden birisi olup kendini çoğunlukla konjestif 

kalp yetmezliği şeklinde göstermektedir (67). Kombine ya da monoterapi uygulamalarda 

mitoksantronun tolerabilitesi şiddetli bulantı, kusma, stomatit, alopesi ve kardiyotoksisite 

dikkate alındığında doksorubisin gibi antrasiklinlerden genellikle daha iyidir (68,69). 

Mitoksantron doksorubisin ve diğer antrasiklinlere göre daha iyi tolere edilse de 

miyelosupresyon daha sıktır. Lökopeni ve nötropeni solid tümörlü hastalarda özellikle düşük 

performanslı ve hepatik disfonksiyonlu hastalarda doz sınırlayıcı olabilmektedir. Tek doz 

kullanımı sonrasında lökopeni 10-14. günlerde meydana gelir ve genellikle düzelme 21 günü 

bulmaktadır. Nadiren trombositopeni ve ılımlı anemi görülebilir (69,70). Stomatit lösemili 

hastalarda doz kısıtlayıcı olabilmektedir. Hastaların yaklaşık %30’unda alopesi, %60’ında 

bulantı ve kusma meydana gelebilir ancak hafif seyreder (56). Diğer nadir görülen yan etkiler 

kas güçsüzlüğü, hiperpigmentasyon, sellülit, ülserasyon, ekstravazasyon sonrası endurasyon, 

hipomagnezemi, hipokalsemi, alerjik reaksiyonlar ve amenoredir (71-76). 

Doz ve uygulama 

Mitoksantron intravenöz olarak solid tümörlü hastalarda her 3 haftada bir 14 mg/m2 

uygulanabilirken, kemik iliği rezervi azalmış, düşük performans skorlu ya da kombinasyon 

kemoterapi rejimleri verilen hastalarda 2-4 mg/m2 doz azaltılması önerilmektedir. Eğer 

miyelosupresyon meydana gelmiş ise hematolojik düzelme olana kadar verilmemeli ve bu 
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etkinin süresi ve ciddiyetine göre takip eden dozlarda doz ayarlaması yapılmalıdır. Lösemili 

hastalarda intravenöz sitarabin ile kombine olarak 3 gün süre ile 10-12 mg/m2/gün dozunda 

önerilmektedir. Tüm hastalarda kardiyak monitörizasyon yapılmalıdır (77). 

Kardiyotoksisite 

Mitoksantron alanlarda akut ve gecikmiş kardiyak yan etkiler meydana gelebilmektedir. 

Özellikle önceden antrasiklin kullanılan, mediastinal radyasyona maruz kalan veya daha 

önceden kardiyovasküler hastalığı olanlarda bu etki daha belirgindir. Kalp yetmezliğinin 

insidansı önceden antrasiklin almamış olanlarda kümülatif olarak 150mg/m2, almış olanlarda 

ise 100mg/m2 den sonra hızla artmaktadır (78). Yine de önceki antrasiklin dozuna bağlı olarak 

çok düşük kümülatif dozlarda da konjestif kalp yetmezliği meydana gelebilmektedir (79). Bu 

hastaların endomiyokardiyal biyopsilerinde değişken oranlarda antrasiklin toksisitesinin tipik 

sitoplazmik vakuolizasyonları ve mitokondriyal şişmesi gözlenmiştir (78). Kalp yetmezliği 

gelişen hastaların çoğu kardiyak glikozid ve diüretiklere yanıt vermektedir (69). 

Mitoksantronun kesilmesi üzerine klinik kardiyak yetmezlik düzelebilmektedir (80). Sol 

ventrikül ejeksiyon fraksiyon (LVEF) unda azalma mitoksantronun kümülatif olarak 21mg/m2 

veya daha yüksek dozda verilmesinden sonra gözlenmiştir (81). Mitoksantrona bağlı aritmiler 

ve miyokard infarktüsü meydana gelebilir. Geçici elektrofizyolojik anormallikler EKG 

değişiklikleri olarak hastaların %20-30’unda görülebilir. Bunlar genellikle nonspesifik ST 

segmenti ve T dalgası değişiklikleri, QRS voltajında azalma ve QT aralığında uzamadır. Ancak 

ciddi aritmiler nadir görülür (67). Kardiyak yan etkilerin meydana gelmesi erişkinlerde %3 

iken çocuklarda %6’dır. Klinik olarak kalp yetmezliği insidansı %1.3’tür (82). Bu insidans ise 

doksorubisinde %2.2’tir (83). Kardiyak aritmiler ve azalmış LVEF diğer antrasiklinler ile 

tedavide mitoksantrondan daha sıktır (56,84). Karşılaştırılabilir kümülatif dozlar alan 

hastalarda konjestif kalp yetmezliği doksorubisin alanlarda mitoksantron ile kıyaslandığında 

daha fazladır (78). 

 

İDARUBİSİN 
Farmakodinamik özellikler 

İdarubisinin diğer antrasiklinlerden farklı olarak 4. pozisyonundaki metoksil grubunun 

olmaması nedeniyle hücresel alım hızı ve lipofilitesi fazladır. İdarubisin kanser hücreleri 

üzerine daunorubisinden 5-6 kat daha sitotoksik iken daha az kardiyotoksiktir (85). İnsan 

kanser hücre kültürlerinde doksorubisin ve daunorubisinden daha etkin bulunmuştur. Primer 

metaboliti idarubisinol (4-demethoxy-daunorubicinol) in vitro olarak idarubisine benzerlik ve 
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doksorubisinden daha kuvvetli antitümör etkinlik göstermektedir. İntravenöz ve oral 

uygulandığında in vivo deneysel lösemi modellerinde daunorubisine eşdeğer etkinliği 

saptanmıştır (86). Kardiyotoksisiteye yol açan kümülatif dozu daunorubisin ve doksorubisinden 

daha yüksektir (85). İdarubisinin etki mekanizması diğer antrasiklinlere benzemektedir. Siklik 

redoks reaksiyonları ile hücre içi serbest oksijen radikalleri meydana getirerek hücre lipid 

membranında, mitokondride ve endoplazmik retikulumda oksidatif hasar oluşturur ve hücre 

siklusunun G2 fazında hücreleri durdurur. DNA’ya bağlanarak nükleik asid sentezini bozar. 

DNA topoizomeraz II enzimini inhibe ederek DNA sarmalında kırıklara neden olur. 

İdarubisinin bu etkinliği daunorubisin ve doksorubisinden daha fazladır (87,88). Daunorubisin 

ile karşılaştırıldığında in vitro olarak insan polimorf-nükleer lökosit süperoksit radikal oluşumu 

daha azdır (89). 

 Deneysel çalışmalarda daunorubisin ve doksorubisin ile karşılaştırıldığında idarubisinin 

kardiyotoksisitesinin daha az olduğu görülmüştür (90). 

Farmakokinetik özellikler 

İdarubisinin farmakokinetik özellikleri oral ve intravenöz uygulamayı takiben akut 

lösemili ve solid tümörlü hastalarda araştırılmıştır. Oral idarubisinin biyoyararlanımı yaklaşık 

olarak %30’dur. İdarubisin karaciğer tarafından hızla, saptanabilen tek metaboliti olan 

idarubisinole çevrilir. İntravenöz idarubisin daha yüksek konsantrasyonlara ulaşmaktadır. 

Bunun nedeni karaciğerdeki ilk geçiş metabolizasyonudur. İntravenöz uygulamayı takiben ilk 

faz yarı ömrü 9-30dk, ara faz 2-27 saat ve eliminasyon fazı 36-73 saat arasındadır (91). 

İdarubisinin 3 günden fazla verilmesi metabolit birikimine ve idarubisini aşan idarubisinol 

plazma konsantrasyonuna neden olur (92). İdarubisinin ardı ardına hızlı infüzyon şeklinde 

verilmesi idarubisinin plazma konsantrasyonlarında geniş dalgalanmalara yol açarken 

bölünmüş küçük dozlarda verilmesi ilaç birikimine neden olmamaktadır (93). İdarubisin 

10mg/m2 olarak 24 saat sürekli 3 gün arka arkaya uygulandığında pik plazma konsantrasyonu 

yaklaşık 6µg/L’dir ve bolus injeksiyonu takiben elde edilen konsantrasyondan 10 kat daha 

azdır. İdarubisinin dağılım hacmi geniştir (1889 L/m2). Konsantrasyondan bağımsız plazma 

proteinlerine bağlanma oranı idarubisin ve idarubisinol için sırasıyla %97 ve %94’dür. 

Lösemili hastalarda idarubisin injeksiyonundan birkaç dakika sonra çekirdekli hücreler ve 

kemik iliği hücrelerinde pik konsantrasyona ulaşır. İdarubisin ve idarubisinolun 

konsantrasyonu bu hücrelerde plazmadakinden 100 kat fazladır (94). 

İdarubisini aldoketoredüktaz enzimi idarubisinole dönüştürür (Şekil.3). Ekstravasküler 

dağılımı oldukça geniştir. İntravenöz 10-12.5mg/m2 veya oral 5-60mg/m2 idarubisin dozlarını 

takiben idarubisinin ortalama plazma eliminasyon yarı ömrü 6-35 saat iken idarubisinol için   
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8-73 saat arasındadır (95). İdarubisin ve idarubisinolün dokulardan eliminasyon yarı ömrü 

sırasıyla 15 ve 72 saattir. Toplam vücut klirens hızı idarubisin için 30 ile 122 L/m2/saat’dir. 

İdarubisinin verilen dozunun %5 inden daha azı 24-96 saat arasında idarubisin ya da 

metabolitleri olarak idrarda gözlenmiştir. İntravenöz idarubisin uygulama sonrasında idrardaki 

idarubisinolün idarubisine oranı 3:1 iken oral uygulama sonrasında bu oran 6:1’dir (96). 

İdarubisinin hepatik yetmezlikli hastalarda farmakokinetik özellikleri tam olarak 

değerlendirilmemekle birlikte orta ya da ciddi derecede karaciğer disfonksiyonu olan hastalarda 

idarubisinin metabolizmasını etkileyebilir. Üriner ekskresyon idarubisinin minör eliminasyon 

yolu olduğu için renal disfonksiyonlu hastalarda farmakokinetiği etkilenmemektedir (86). 

Şekil.3: İdarubisinin aktif metaboliti idarubisinole metabolizması 

                          
 
Terapötik Etkinlik 

AML’li hastaların %50-75’inde sitarabin ile daunorubisin, idarubisin veya mitoksantron 

gibi bir antrasiklin kombinasyonu ile komplet remisyon elde edilmektedir. Hastaların sadece 

%20-30’unda uzun süre hastalıksız yaşam elde edilmektedir. Hastaların büyük çoğunluğu 

refrakter veya relaps nedeniyle kaybedilmektedir (97). Refrakter ve relaps AML’li hastalarda 

FLAG (fludarabin, sitarabin ve granülosit koloni uyarıcı faktör) kombinasyonu 

kullanılmaktadır. Son yıllarda bu protokole idarubisin eklenerek tedavinin etkinliğini 

arttırılmıştır (98). Yakın zamanda refrakter-relaps akut lösemili hastalarda yapılan bir 

çalışmada İDA-FLAG verilen AML hastalarının %54’ünde komplet remisyon, %4’ünde 

parsiyel remisyon sağlanırken, %42’si ise refrakter olmuştur. Akut lenfoblastik lösemili (ALL) 

hastalarda ise bu oranlar sırasıyla %42, %11 ve %47’dir. ALL’li relaps hastalarda primer 

refrakter hastalara göre daha yüksek fakat istatistiksel olarak anlamsız derecede komplet 

remisyon oranları elde edilmiştir. İDA-FLAG rejiminin FLAG rejimine göre daha düşük 

toksisite profili ve az da olsa daha yüksek etkinlik nedeni ile refrakter, relaps hastalıklarda 

efektif olarak kullanılabilir. Aynı zamanda bu hastalarda allojenik kök hücre 

transplantasyonuna hazırlık safhasında da kullanılabilir (99). 
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 NHL ve refrakter Hodgkin hastalarında intravenöz idarubisin başarı ile 

kullanılmaktadır. 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) 

kullanılabilmektedir (100,101). Yapılan bir çalışmada daha önceden bir antrasiklin bazlı rejim 

alıp başarısız olunan Hodgkin ve NHL hastalarında %33 komplet, %43 parsiyel remisyon elde 

edilmiştir (102). 

 Oral idarubisin, ilerlemiş meme kanserli, özellikle yaşlı, daha önceden standart tedavi 

almış ve periferik damar yolu problemi olan hastalarda ikinci sıra veya palyatif tedavi olarak 

kullanılmıştır. Oral olarak 15mg/m2 dozunda uygulama ile %0-36 arası yanıt oranları elde 

edilmiştir (103). 

 İdarubisin, MM hastalarında yüksek doz kemoterapiyi takiben yapılan otolog kök hücre 

nakli hastalarının yanıt oranlarını ve yaşam süresini arttırmıştır. Ancak hastaların birçoğunda 

relaps oluşmaktadır. Doz-yanıt ilişkisinden yola çıkılarak kemoterapi dozunu arttırmaya 

yönelik girişimler olmuştur (104). Değişik çalışmalarda idarubisin, MM tedavisinde efektif 

olarak kullanılmıştır (105,106). 

Doz ve uygulama  

AML’li hastalar için indüksiyon tedavisinde ideal kombinasyon, intravenöz olarak 

günlük 12 mg/m2 3 gün süre ile 10-15 dakikalık idarubisinin yavaş infüzyonu ile 100 mg/m2    

7 gün devamlı sitarabin infüzyondur. Ciddi mukozit gelişen hastalarda idarubisin dozunun %25 

azaltılması önerilmektedir. Yaşlı hastalarda 5 gün için 8 mg/m2 ile 7 gün için 100 mg/m2 

kombinasyonu başarılı bir şekilde kullanılmaktadır. Doz azaltılması karaciğer bozukluğu olan 

hastalarda önerilmektedir ancak renal fonksiyon bozukluğu olanlarda gerekmemektedir. Tüm 

hastalarda tedavi esnasında kardiyak monitörizasyon önerilmektedir ve düzenli olarak kan 

sayımı ile hepatik ve renal fonksiyonların takibi gerçekleştirilmelidir. Kreatinin ve bilirübin 

değerlerinde önemli derecede yükselme saptandığında idarubisin dozu azaltılabilir. İdarubisinin 

potansiyel kardiyotoksik ilaç ya da diğer antrasiklerden yüksek doz almış olanlara, kalp 

hastalığı, önceden var olan kemik iliği süpresyonu olan hastalara uygulanmaması 

önerilmektedir (86). 

Yan etkiler 

Kombinasyon ya da monoterapi olarak intravenöz uygulanan idarubisinin bulantı, 

kusma, diyare, mukozit, myelosupresyon ve infeksiyonun şiddeti ve insidansı; daunorubisin ve 

doksorubisin ile görülenlere benzer olmakla birlikte infeksiyon ve mukozit, daha sık ve 

şiddetlidir (86).  
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Kemik iliği 

Miyelosüpresyon idarubisin tedavisi sırasında en sık ortaya çıkan yan etki olup 

genellikle kendini nötropeni şeklinde göstermektedir. Bu akut lösemili hastalarda beklenen ve 

istenen etkidir. Çalışmalarda remisyon indüksiyonu esnasındaki ölümlerin hemen tümü sepsis 

nedeniyledir. İdarubisin+sitarabin ile daunorubisin+sitarabin karşılaştırıldığında kemik iliği 

süpresyonuna bağlı sekonder kanama sıklığı sırasıyla %64 ve %63 ve ciddi kanama yüzdesi ise 

%15 ve %14’dür. İdarubisine bağlı miyelosüpresyon doz ile orantılıdır. Özellikle akut lösemili 

hastalarda kullanılan 20-45 mg/m2 gibi yüksek dozlarda süpresyon daha belirgindir (107). 

İntravenöz olarak 18 mg/m2 idarubisin lökopeni için doz sınırıdır (108). 

Gastrointestinal sistem toksisitesi 

Amerika Birleşik Devletleri (A.B.D.)’nde yapılan 3 çalışmada idarubisin+sitarabin ya 

da daunorubisin+sitarabin alan AML li hastalarda meydana gelen bulantı ve kusma sıklığı %85 

olup %4 ve %8 oranında ciddi derecede kusma görülmüştür. Bu çalışmalarda mukozit ve 

diyare insidansında fark görülmemiştir (86). 

Kardiyotoksisite 

 ABD’de yapılan bu çalışmalarda idarubisin ve sitarabin kombinasyonu, daunorubisin ve 

sitarabin kombinasyonu ile karşılaştırıldığında ölüm oranları, LVEF’da farklılık bulunmamıştır. 

Bununla birlikte idarubisin ile tedavi edilen hastalarda klinik olarak önemli LVEF 

değişiklikleri daha az gözlenmiştir. (%11’e karşın %18). Kümülatif olarak 150 mg/m2 

idarubisin ve 600 mg/m2 daunorubisin alan hastaların %1’ karşın %3 ünde orta veya ciddi 

dereceli LVEF’da düşüş gözlenmiştir. Kardiyotoksisitenin ciddi olarak arttığı kümülatif 

idarubisin dozu tam olarak belirlenemekle birlikte yapılan çalışmalarda idarubisinin 

karditoksisite olasılığı kümülatif 150 mg/m2 üzerindeki dozlarda %5’dir (109). Reversible kalp 

yetersizliği, aritmiler, 60 yaş üstü ve önceden kardiyak hastalığı olanlarda daha sık görülür 

(86). 

Diğer yan etkiler  

 İdarubisin+sitarabin ve daunorubisin+sitarabin alan hastalarda alopesi insidansı (%70)  

ile eşit bulunurken ciddi alopesi sırasıyla %40 ve %37 izlenir. WHO (World Health 

Organisation) Grade 3-4 hepatotoksisite ve nefrotoksisite sıklıkları da sırasıyla %1 ve %5 

bulunmuştur. Ateş, nörotoksisite, anoreksi, el ve ayaklarda ortaya çıkabilen büllöz 

eritrodermatoz gibi nadir toksisiteler görülebilir (86). 
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ANTRASİKLİNLERE BAĞLI KARDİYOTOKSİSİTE 
Antrasiklinlerin neden olduğu kardiyotoksisite ilacın uygulandığı her dönemde 

meydana gelebilir ve kendini akut, subakut, kronik ve geç başlangıçlı olarak gösterebilir. 

Klinikleri ve prognozları ise farklılık göstermektedir (12,110). 

Akut kardiyotoksisite 

Hastaların %0.4-41’inde meydana gelebilmektedir (12,110-112). Uygulama sırasında 

veya sonraki birkaç saat içinde aritmi görülebilir (113). Sıklıkla atipik repolarizasyon 

bozukluğu, QRS kompleksinde voltaj azalması, sinüs taşikardisi, ventriküler ve 

supraventriküler erken vurular, QT intervalinde uzama görülen bulgulardır (12,111,114). 

Supraventriküler, ventriküler ve junctional taşikardiler %0.5-3 sıklığında gözlenebilir (67). 

Nadiren atriyoventriküler ve dal blokları gözlenmiştir. Akut miyokardiyal iskemi ise çok 

nadirdir (1, 12,111). Genellikle klinik olarak sorun yaratmazlar. Aritmiler kemoterapi 

tamamlandıktan birkaç saat sonra, ST-T değişiklikleri ise birkaç hafta sonra kendiliğinden 

geriler (2,12,112). 

Doksorubisine bağlı ani kardiak ölüm %1’den azdır ve aritmiler ile ilişkilidir          

(112-115). Ölümcül komplikasyonlar genellikle hipopotasemi ve antrasiklinlerin ve/veya 

metabolitlerinin kalpteki uyarı ve iletim sistemi üzerindeki sinerjistik etkiye bağlanmaktadır. 

Yapılan çalışmalarda akut semptomların sıklığı ve ciddiyeti total antrasiklin dozu ve veriliş 

yöntemi ile ilişkili bulunmamıştır (1,115). Akut kardiyotoksisite saptanması antrasiklin 

kullanımına bir kontrendikasyon olarak kabul edilmemektedir (1).  

Subakut kardiyotoksisite 

Nadir görülen bu tablo akut kardiyotoksisite ile karşılaştırıldığında oldukça siliktir. 

Antrasiklinlerin son dozundan birkaç gün veya hafta sonra görülür (1). En sık toksik perikardit 

ve hızlı gelişen sol ventrikül yetmezliği gözlenir. Nadiren de fatal seyirli perikardit-miyokardit 

sendromu rapor edilmiştir (1,12,112). Karşılaştırmalı çalışmalarda perikardit, daunorubisin alan 

hastalarda doksorubisin alan hastalardan daha sıktır (112). 

Kronik kardiyotoksisite 

Kardiyomiyozitlerin, antrasiklinlere yineleyen maruziyeti sonucunda gelişmektedir. 

Hastaların %0.4-23’ünde gözlenmektedir. Kemoterapi uygulanmasını takiben birkaç hafta-ay 

sonra genellikle sol ventrikülün daha çok etkilendiği şiddetli konjestif kalp yetmezliği gelişir. 

EKG’de QRS voltajında azalma ve her iki ventrikülün yüklenme bulguları gözlenir (1,12). En 

yaygın semptomlar azalmış egzersiz toleransı, efor dispnesi, sağ ventrikül yetmezlik 

 15



semptomları, kardiyomegali ve ekokardiyografide azalmış LVEF’dur. Nadiren pulmoner ödem 

ve kardiyojenik şok ile ortaya çıkabilir (1,12,112). 

Kardiyomiyopati, antrasiklinlere bağlı en ciddi komplikasyondur. Farmakolojik 

tedavinin çok az hastanın hayat kalitesini arttırdığı ve kalp yetmezliğinin komplikasyonlarını 

azalttığı gösterilmiştir. Hastaların %27-61’i kardiyotoksisite nedeniyle ölmektedir (1,12). 

Çocuklarda prognoz daha iyi iken ilk 4 haftada semptom gelişen hastalarda prognoz en 

kötüdür. Kümülatif olarak 550 mg/m2’nin altında doksorubisin alan hastalarda konjestif kalp 

yetmezliği riski %0.1-0.27 iken 550 mg/m2 üzerinde bu oranlar %7, 1000 mg/m2 üzerinde ise 

%50 olarak bulunmuştur (1,112). İrreversible konjestif kalp yetmezliği genellikle doksorubisin 

dozunun 550 mg/m2’dan fazla olduğu hastalarda gözlenmektedir. Bununla birlikte daha düşük 

doz alan hastalarda antrasikline bağlı nadir de olsa kardiyomiyopati gözlenmiştir (111,112).  

Kardiyomiyopatiye predispozisyon yaratan faktörler; 

1) Kümülatif doksorubisin dozunun 550 mg/m2 üzerinde olması (12,111,112), 

2) Yüksek dozların kısa sürede infüzyonunun ve tek seferde verilmesinin 

kardiyovasküler hasar riskini arttırması (113), 

3) Daha önceden mediastinal radyasyon uygulanması (1,12,110), 

4) Arteryel hipertansiyon ve özellikle LVEF’da düşmeye yol açan diğer kalp 

hastalıklarının bulunması ( 111,112), 

5) Hasta yaşının <15,  >65 olması (112,113), 

6) Miyokard hasarı yapan siklofosfamid, aktinomisin D, mitomisin C, dakarbazin, 

bleomisin, etoposit, sisplatin, bisülfan, metotreksat, melfalan, ve vinkristin gibi 

antineoplastiklerin birlikte kullanılması (12,111-113), 

7) Yetersiz beslenme (112), 

8) Daha önceden antrasiklin kullanımı (3), 

9) Diabetes mellitustur (12). 

Geç kardiyotoksisite 

 Kemoterapi tamamlandıktan birkaç yıl sonra tanı koyulabilmektedir (1,112). Konjestif 

kalp yetmezliği, aritmiler ve ileti bozuklukları şeklinde ortaya çıkabilir (12,112). Daha önce 

antrasikline bağlı kalp yetmezliği tablosu gelişmiş hastalarda dekompansasyon ya da relaps 

şeklinde gelişebilir (112,116). Aritmiler ve ileti bozuklukları nadiren asemptomatiktir (1). 

Genellikle 2.AV blok, ventriküler taşikardi, ventiküler fibrilasyon atakları izlenmektedir      

(1,12). Antrasiklin tedavisi bittikten bir yıl sonra hastaların %3’ünde ventriküler taşikardi 

görülür (116). Son 10 yıl içinde antrasiklin alan hastaların %5’inde konjestif kalp yetmezliği 

veya semptomatik aritmi geliştiği saptanmıştır (112). Steinhertz ve ark. tarafından yapılan 
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çalışmada ortalama 12 yıl önce antrasiklin tedavisi görmüş ve kardiyotoksisite gelişen 

hastaların yaklaşık yarısında semptomatik aritmi gözlenmiştir. Senkop, ani kardiyak ölüm ve 

internal kardiyoverter defibrilatör gereksinimi gösteren ventriküler taşiaritmiler saptanmıştır 

(117). Evans ve ark. tarafından yapılan araştırmada daha önceden antrasiklin tedavisi alan 14 

asemptomatik hastaya ekokardiyografi ve ambulatuvar elektrokardiyografi uygulanmış. Dört 

hastada ventriküler taşikardi, 5 hastada ise supraventriküler taşikardi atağı saptanmıştır (118). 

 Geç komplikasyonlar subklinik sistolik veya diastolik disfonksiyon şeklinde 

görülebileceği gibi ventrikül duvarlarında incelme şeklinde de gözlenebilir. Steinhertz ve ark. 

tarafından yapılan başka bir araştırmada en az 10 yıl önce antrasiklin kemoterapisi alan 

hastalarda düşük LVEF oranı %38 iken son 10 yıl içinde almayanlarda bu oran %18 

bulunmuştur (110). İzlem süresi uzadıkça geç kardiyotoksisiteye bağlı anormalliklerin sıklığı 

ve ciddiyeti artmaktadır (1,12,110). Geç komplikasyonlar, gelişme çağında kemoterapi alan 

hastalarda gözlenir (110). Kadınlarda erkeklere göre daha sıktır. Risk, tek seferlik ve yüksek 

doz alanlarda ve mediastinal radyasyon uygulananlarda daha yüksektir (110,116).  

Kardiyotoksisite patogenezi 
 
 Antrasiklinlere bağlı gelişen aritmilerin iki olası mekanizmayla ortaya çıktığı 

düşünülmektedir. 

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

2) Artan ketokolamin ve histamin salgısına bağlı indirekt etki, serbest oksijen radikali 

oluşumu, potasyum, sodyum ve kalsiyum iyonlarının bozulmuş membran transportu 

(1,111) 

Antrasikline bağlı kronik kardiyomiyopatinin patogenezi tam olarak anlaşılabilmiş 

değildir. Gözlenen çok değişik mikroskopik bulgular multifaktöryel bir etyolojiyi 

düşündürmektedir. En önemli neden olarak kardiyomiyozitlerin serbest radikallerce 

hasarlanması gösterilmektedir (111,119). Doksorubisin daha sonra oksijen tarafından primer 

quinona dönüştürülen semi-quinona indirgenmektedir. Böylelikle hidrojen peroksit 

oluşmaktadır. Antrasiklin kardiyotoksisitesinin en önemli mediatörü olan hidroksit radikalleri 

oluşmaktadır. Bu radikaller, hücre membranındaki lipidlerin oksidasyonundan, mitokondriyal 

solunum zincirindeki hasarlardan, DNA hasarlarından, sülfidril içeren enzimlerin 

disfonksiyonundan sorumludurlar (1,119). Trivalan demir iyonları ile antrasiklin moleküllerinin 

oluşturduğu kompleksler miyokard hasarında anahtar rol oynamaktadır. Bu bileşikler hidroksit 

radikali oluşumunda katalizör görevi görmektedirler ve direkt olarak DNA hasarı ve hücresel 

membran hasarına yol açarlar (1). Miyozitlerde serbest radikalleri temizleyen ve serbest 
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radikallerin oluşturduğu hasarı tersine çeviren üç farklı enzim sistemi vardır. Bunlar; katalaz, 

glutatyon peroksidaz ve glutatyon transferazdır (21). Ancak memeli miyokard dokusunda, 

böbrek ve karaciğer gibi diğer dokularla karşılaştırıldığında bu enzim sistemleri daha az 

bulunmaktadır (14). Kardiyomiyozitlerde düşük katalaz ve süperoksid dismutaz seviyesi 

mevcuttur. Buna bağlı olarak serbest radikallerin etkisine daha duyarlıdırlar. Antrasiklin 

tedavisi sırasında glutatyon peroksidazın azaldığı ve glutatyonun arttığı bulunmuştur bu da 

serbest radikallerin zararlı etkisini arttırmaktadır (1). Antrasiklinler miyokarddaki kontraktil 

proteinlerin sentezini etkileyen genlerin ekspresyonunu azaltabilmektedir (120). Kalsiyum 

pompasının aktivitesinin azalması ve intrasellüer proteaz aktivitesinin artışı miyozit içersinde 

artan kalsiyum iyonu konsantrasyonuna neden olabilir  (1,111). Adrenerjik nöron 

disfonksiyonu, vazoaktif aminlerin artışı, topoizomeraz II aktivitesinin inhibisyonu, sitostatik 

aktivite sonucu TNF-α ve İL-2 gibi kardiyotoksik sitokinlerin artışı da kardiyotoksisite 

patogenezinde ortaya sürülen diğer mekanizmalardır (1,12,121). 

 Geç kardiyotoksisitenin patogenezi bilinmemektedir. Çocuklarda gelişen uzun dönem 

antrasiklin kardiyotoksisitesinde sol ventrikül duvarının kalınlığının azalması, miyokard 

kitlesinin azalması ve azalmış ventrikül kompliyansı gözlenmiştir. Antrasiklin kullanımı 

miyokardiyal gelişiminin bozulması ve kardiyomiyozit kaybına bağlı olarak hemodinamik kalp 

rezervini tüketmektedir (110,116). Yaşla birlikte artan kardiyak afterload, azalan 

kompansatuvar rezerv nedeni ile semptomların ortaya çıkmasına neden olur. Kardiyovasküler 

sistemin bazı nedenler ile yüklenmesi kardiyomiyopatinin yıllar sonra semptomatik hale 

gelmesine sebep olabilir. Bunlar: sıvı yüklenmesi, hamilelik, kilo alımı, yaralanmalar, cerrahi, 

genel anestezi, aşırı alkol alımı, kokain kullanımı, hipoproteinemi, anemi, enfeksiyonlardır 

(12,112). 

Sitoprotektif ilaçlar 
 
 Doksorubisine bağlı kardiyotoksisitenin patogenezinde serbest radikal ve antioksidan 

enzimlerin rol oynadığına ait bulguların saptanması antioksidan ilaçları gündeme getirmiştir 

(1). Bugüne kadar birçok ilaç bu amaçla denenmiştir. Temel olarak sülfidril bazlı 

sitoprotektanlar ve demir şelatörleri olmak üzere iki ayrı gruba ayırabilir.  

A-Sülfidril bazlı sitoprotektanlar: : Bu gruptaki ilaçların en önemlisi N-asetil sisteindir 

(NAC). Yapılan bir çalışmada 2gr/kg NAC verilmesi 20mg/kg doksorubisin alan farelerde 

mortaliteyi %100’den %38’e düşürmüştür. Daha düşük NAC dozları veya ilacın geç verilmesi 

etkinliğini büyük oranda azaltmıştır. Efektif dozlarda ve doksorubisinden 1 saat önce verilen 

NAC doksorubisine bağlı kalp, karaciğer ve ince barsak dokularında oluşan hücresel hasarı 
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önemli derecede azaltmıştır. Tavşanlar üzerinde yapılan bir çalışmada da benzer etkinlik 

gözlenmiştir (122). Çalışmalarda verilen NAC ile antitümör aktivite etkilenmemiştir. Buna 

karşın in vitro yapılan bazı çalışmalarda ortamda demir bulunduğunda NAC, doksorubisine 

bağlı lipid peroksidasyonunu inhibe edememiştir. Köpekler üzerinde NAC ile yapılan iki 

çalışmada yüksek doz doksorubisin verilmesi sonrasında kardiyotoksisitede histopatolojik ve 

fonksiyonel olarak herhangi bir azalma saptanmamıştır (123). Yapılan bir klinik çalışmada 4 

haftada bir 75mg/m2 doksorubisin alan hastalarda bir saat öncesinde 5.5gr/m2 NAC 

verilmesinin sitoprotektif etkisi saptanmamıştır (124). 

 İn vitro yapılan çalışmalarda sisteaminin doksorubisine bağlı lipid peroksidasyonunu 

azaltabileceği gösterilmişken in vivo çalışmalarda bu etki görülmemiştir. Digoksin ve metilen 

mavisi bu amaçla kullanılmış ancak bir etkisi gösterilememiş ajanlardır. Doksorubisinin 

hücresel alınımını engellediği düşünülen propranolol ve verapamil ise kardiyotoksisiteyi 

arttırmışlardır (125). Diğer öne sürülen kardiyoprotektanlar adenozin, karnitin ve koenzim     

Q-10 dur. Birkaç preklinik çalışmada Q-10 un kardiyoprotektif etkileri görülmüştür ancak bunu 

destekleyecek klinik çalışma henüz yoktur (126). 

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

bağlı serbest radikal oluşumunu azalttığı saptanmıştır. Buna rağmen köpek ve insan 

çalışmalarında olumsuz sonuçlar gözlenmiştir. Metastatik meme kanserli olan hastalar üzerinde 

yapılan çalışmada doksorubisin verilmesinden yedi gün önce başlanan ve kemoterapi boyunca 

devam edilen 2gr/m2/gün E vitamininin etkisiz olduğu gözlenmiştir (127). 

B-Demir şelatörleri: Demir şelatörleri intrasellüler demirin azaltılması potansiyel olarak toksik 

antrasiklin-metal komplekslerinin oluşmasını engelleyebilir. İn vitro çalışmalarda nonspesifik 

metal şelatörü olan etilendiamin tetraasetikasidin (EDTA) lipid peroksidasyonunu engellediği 

gösterilmiş fakat hücre penetrasyonu azlığı ve potansiyel öldürücü etkileri nedeni ile in vivo 

kullanımı uygun bulunmamıştır (128). Buna karşılık deneysel demir şelatörü olan                 

2,2-bipridinin in vitro çalışmada etkili olduğu gösterilmiştir. Aynı çalışmada GSH peroksidaza 

benzer aktivitesi olan lipofilik organoselenyum bileşiği PZ51’in de antrasiklinlere karşı benzer 

sitoprotektif etkinlik göstermiştir (129). 

 Demir şelatörleri ile yapılan sitoproteksiyon konusunda ençok bilgi piperazinil 

deriveleri razoksan (ICRF-159) ve onun suda eriyen d-izomeri deksrazoksan (ICRF-187) ile 

Razoksan antrasiklinler ile birlikte verildiğinde kardiyotoksisitede azalma gözlenmiştir. 

Deksrazoksan ile daha çok bilgi birikimi mevcuttur. Rat, tavşan, köpek ve hamsterlerde yapılan 

çalışmalarda antrasiklinlere bağlı kardiyotoksisiteyi azalttığı gösterilmiştir. İlerlemiş meme 

kanserli hastalarda 500mg/m2 5-florourasil, 50mg/m2 doksorubisin, 500mg/m2 siklofosfamid 
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ile birlikte 1 gr/m2 intravenöz deksrazoksan verildiğinde kardiyotoksisitede belirgin azalma 

gözlenirken antitümör etkinliğinde herhangi bir değişiklik saptanmamıştır. Deksrazoksan alan 

hastalarda miyelosupresyon biraz daha fazla iken diğer toksik etkiler benzer bulunmuştur. 

Hastaların uzun süreli takibinde deksrazoksan sayesinde bazı hastalarda 1100mg/m2 kümülatif 

doksorubisin dozuna kardiyotoksisite artmadan ulaşılmıştır (130). 

Bazı deneysel çalışmalarda antrasiklinlerin kardiyotoksisitesini önlemede bir 

antilipemik ilaç olan probukol antioksidan enzim düzeylerini arttırarak ve lipid 

peroksidasyonunu azaltarak doksorubisine bağlı kardiyotoksisiteyi azaltabileceği gösterilmiştir 

(12,131). Tavşanlar üzerinde yapılan diğer bir deneysel çalışmada doksorubisine bağlı 

kardiyotoksisitede L-triptofanın miyokardiyal Gpx düzeylerini ve SOD enzim aktivitesini 

yükselttiği ve kardiyotoksisiteyi önleyemese de hafiflettiği kanaatine varılmıştır (132). 

Tavşanlar üzerinde melatoninin doksorubisine bağlı kardiyotoksisiteyi önlememekle birlikte 

azalttığı gözlenmiştir (133). 

 

AMİFOSTİN 
 Amifostin inorganik tiyofosfat olup kimyasal yapısı ethanethiyol dihidrojen fosfat 

şeklindedir (28). Amifostinin yapısal formulü Şekil.4’de görülmektedir. 

AMİFOSTİN 

                                                  (Önilaç)  

                                NH2( CH2 )3-NH-( CH2 )2-S-PO3H3   

 MEMBRANA BAĞLI ALKALİN  
            FOSFATAZ 

                                     NH2-( CH2 )3-NH-( CH2 )2-SH 

                                                     WR-1065 
                                                  (AKTİF FORM) 

                                                             OKSİDASYON 

                                     NH2-( CH2 )3-NH-( CH2 )2-S 

                                                                                | 

                                     NH2-( CH2 )3-NH-( CH2 )2-S 

                                                    WR-33278  
        Şekil.4 Amifostin ve metabolitleri, WR-1065 ve WR-33278’in yapısı (29)                       

Amifostin ilk olarak, soğuk savaş yıllarında nükleer savaşta askeri personeli koruyacak 

olan bir ajan olarak 1959 yılında bulunmuştur (29). Amifostin öldürücü dozda radyasyondan, 

fare, köpek ve maymunları koruduğu gösterilmiştir (134). Amifostinin radyoprotektif 
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özelliğinin saptanmasından sonra, terapötik radyasyonun toksik etkilerinden normal dokuları 

korumada amifostinin rolüyle ilgili çalışmalara başlanmıştır. Yuhas ve ark. amifostinle ön 

tedavi yapılmasıyla, tümor dokusunu etkilemeden, normal dokuların terapötik radyasyonun 

toksik etkilerinden korunabildiğini göstermiştir (29,30). Alkilleyici ajanlar ve sisplatinin toksik 

etkilerine karşı normal dokuları koruyucu etkisinin saptanılmasıyla amifostinin kanser 

tedavisindeki koruyucu değeri artmıştır (31,135). Amifostinin, melfalanın intestinal kript 

hücreleri üzerindeki toksik etkisini azalttığına dair deneysel çalışma mevcuttur (136). Pierson 

ve ark. tarafından yapılan çalışmada aminoglikozide bağlı işitme kaybını azalttığı gösterilmiştir 

(137). Fareler üzerinde yapılan çalışmalarda yüksek doz siklofosfamide ve radyasyona bağlı 

pulmoner toksisitenin amifostin ile ciddi biçimde azaldığı saptanmıştır (138,139). Muller ve 

ark. yaptıkları deneysel çalışmalarda sisplatine bağlı nöral doku hasarlanmasını önceden 

amifostin verilmesi ile azaltmışlardır (140). Bunların dışında özellikle fareler üzerinde yapılan 

deneylerde ilaç ve/veya radyasyon tedavisinin geç yan etkisi olarak ortaya çıkan sekonder 

neoplazmların insidansını azalttığı gözlenmiştir. Sitotoksik kanser tedavisinin karsinojenik, 

mutajenik ve klastojenik etkilerini azaltabilmektedir (141-143).                                                

 Preklinik ve klinik çalışmalar sonucu, ABD’de FDA tarafından 1995 yılında 

siklofosfamid ve sisplatin tedavisi alan ileri evre over ve küçük hücreli dışı akciğer kanserli 

hastalarda nefrotoksisiteye karşı amifostin kullanımına onay verilmiştir. Avrupa ülkelerinde 

sisplatin+siklofosfomid tedavisi alan ileri evre over kanserli hastalarda nötropeniyi azaltmak 

amacı ile kullanım endikasyonu almıştır (32). 

Klinik farmakoloji ve farmakokinetik

 Amifostin fosforlu aminotiyol grubu içeren bir ön ilaçtır ve dokuda membrana bağlı 

alkalen fosfataz enzimi ile defosforile edilerek farmakolojik olarak aktif olan serbest tiyol 

metaboliti (WR-1065) açığa çıkar. Bu, amifostinin major sitoprotektif metabolitidir.             

WR-1065’in oksidasyonu ile amifostinin bazı klinik ve farmakolojik özelliklerinden sorumlu 

olan simetrik disülfit yapıda WR-33278 oluşur (29). Yapılan çalışmalar normal dokuların, 

özellikle kapiller seviyede olmak üzere, daha fazla alkalen fosfataza sahip olduklarını 

göstermiştir (143,144). Alkalen fosfataz enziminin kapiller endoteldeki lokalizasyonu, 

amifostinin serbest tiyole dönüşüp normal dokular içine lokal olarak hızlı bir şekilde alımını 

arttırır (145). Optimum alkalen fosfataz enzimatik aktivitesi için nötral pH daha uygundur. 

Tümör dokusunın pH’ı asidik iken normal dokuların pH’ı nötrdür. Amifostin tümör 

dokusundaki asid fosfatazca defosforile edilemez (143). 
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 Yapılan klinik farmakokinetik çalışmalarda; amifostinin hızla plazmadan temizlendiği, 

distribüsyon yarı ömrünün bir dakikadan az ve eliminasyon yarı ömrünün yaklaşık 8 dakika 

olduğu saptanmıştır. Amifostinin %90’ı 6 dakikada plazmadan temizlenir, %10’dan daha azı 

ise uygulamadan 6 dakika sonra plazmada saptanabilir (146). 

 Amifostin metabolitleri; serbest tiyol ( WR-1065 ), simetrik disülfit (WR-33278), 

sistiamin, L-sistein, L-glutation içeren miks disülfitler ve tiyol içeren proteinlerdir (33). Serbest 

tiyol hücre koruyucu olarak rol oynayan ana metabolittir (29). Utley ve ark. 500 mg/kg 

amifostini farelere intravenöz olarak verdikten 15 dakika sonra normal dokulardaki ilacın 

major formunun WR-1065 olduğunu göstermişlerdir (29,147). Radyoaktif olarak işaretli 

amifostinin normal ve tümoral dokulardaki kinetiğiyle ilgili olarak yapılan diğer fare, rat, 

tavşan in vivo ve in vitro çalışmalarında, radyoaktif işaretli ilacın normal dokularda hızlı 

konsantre edildiği ve bunun aksine tümör dokusunda oldukça az ve yavaş olarak alındığı 

anlaşılmıştır (148,149). Yapılan bir araştırmada 200mg/kg dozdaki radyoaktif olarak işaretli 

amifostinin intraperitoneal olarak uygulanmasından sonraki 10-30 dakikada böbrek, akciğer, 

kalp ve dalak gibi normal dokularda amifostin konsantrasyonu tümör dokusuna göre 50-100 kat 

daha fazla olduğu gözlenmiştir (149). 

 Amifostin hücre içine alım ve burada birikme özelliklerinden dolayı sitoprotektif etki 

sağlamak için sitotoksik tedavilerden 5-30 dakika önce uygulanımı önerilmektedir. Amifostinin 

hücre membran transport özellikleri ile ilgili olarak yapılan çalışmalarda tümör dokularına 

karşın normal dokularda WR-1065 alımı ve birikiminin farklı olduğu anlaşılmıştır (29). Bu 

çalışmalarda normal dokulardaki amifostin membran transportunun ısı bağımlı, adenosin 

trifosfat ve sodyum bağımlı olmayan taşıyıcı aracılı kolaylaştırılmış diffüzyonla olduğu 

saptanmıştır (150,151). Amifostin hücre içi alımının fazla olduğu organlar böbrek, tükrük 

bezleri, kemik iliği, karaciğer, kalp, akciğer, ince bağırsaklar iken, beyin ve spinal kordda kan-

beyin bariyerinden dolayı düşük konsantrasyonlardadır (126,152-154). 

Etki mekanizması   

 WR-1065, içinde bulunduğu hücreyi sitotoksik tedavinin toksik etkilerinden üç 

mekanizma ile korumaktadır (29). 

 1-Serbest tiyol alkilleyici veya platinyum ajanların aktif ürünlerine direk bağlanarak 

bunları detoksifiye eder (155,156). 

 2-Radyasyon ve/veya çeşitli kimyasallara maruz kalındıktan sonra verildiğinde injurinin 

indüklediği apopitozu belirgin bir şekilde azaltabilir (157).  
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 3-Serbest tiyol, serbest oksijen radikal temizleyicisi olarak rol oynar. Serbest radikaller 

oluşturarak kardiyotoksik etki yaratan doksorobusin gibi spesifik ilaçlarda bu şekilde etki eder 

(158). 

 Bu konuyla ilgili olarak Ohnishi ve ark. amifostin ve aktif metaboliti WR-1065’in 

doksorobusin tarafından oluşturulan süperoksit anyonları, hidroksil radikallerini temizlediğini 

göstermişlerdir (158). Bolaman ve ark. ise doksorobusin ile tedavi edilen rat kalp dokusunda 

malondialdehit seviyelerinin arttığını, amifostin tedavisi ile bu malondialdehit yükselmesinin 

kontrol grubuna yaklaştığını göstermişlerdir (34). Benzer sonuçlar Bhanumathi ve ark.’nın 

yaptığı araştırmada da elde edilmiştir (159). Rigatos ve ark. ratlarda yaptığı çalışmada, in vitro 

olarak doksorobusin verilmesinin fazla miktarda serbest oksijen radikali ürettiği ve amifostin 

verilmesinin serbest oksijen radikali üretimini önemli oranda azalttığını gözlemiştir (160). 

Yan etkiler 

 Amifostinin iki önemli yan etkisi bulantı ve hipotansiyondur (32,161). Bulantı- kusma 

amifostin kullanılırken ya da sonrasında görülebilir ve ilacın artan dozlarında sıklığı ve şiddeti 

artar.  Kemoterapoti ve radyoterapi ile birlikte verildiğinde de bulantı-kusmanın şiddeti artar. 

Tedavi öncesi deksametazon ve serotonin antagonisti verilerek sıklığı azaltılabilir (153,162). 

 Amifostin alanlarda görülen hipotansiyon özellikle dehidrate ya da hipotansiyona 

antihipertansif kullanımı gibi predispozan durumu olan hastalarda rastlanmaktadır. Hastaların 

% 60’ında gelip geçici bir hipotansiyon görülürken ciddi hipotansiyon nadiren oluşur. 

Genellikle ilaç infüzyonu sonunda görülür, 10 dakikadan daha az sürer (153,163). 

 Diğer yan etkiler ise; Flushing, uykusuzluk, üşüme, baş dönmesi, metalik tat, alerjik 

reaksiyon ve hipokalsemidir (164,165). 

Doz ve uygulama 

 Amifostinin yetişkinlerde önerilen başlangıç dozu 910mg/m²’dır ve ilacın 

uygulanmasına kemoterapiden 30 dakika önce başlanmalı ve intravenöz infüzyon şeklinde 15 

dakikada verilmelidir (32,164). Hipotansiyona neden olabildiğinden dolayı hastalar tedaviden 

önce yeterince hidrate edilmeli, 24 saat önceden antihipertansif ilaçlar kesilmeli, her 5 

dakikada bir hastanın tansiyonu izlenmelidir (28).  

Ciddi hipotansiyon ortaya çıkan hastalarda doz 740mg/m²’a düşülmeli ve hipotansiyona 

müdahale edilmelidir. Sisplatin gibi aşırı miktarda bulantıya neden olabilen ilaçlarla beraber 

verildiğinde hastalara antiemetik uygulanmalıdır. Hipokalsemi açısından dikkatli olunmalıdır.  

Renal, hepatik yetmezliği olanlarda ve yaşlı hasta grubunda yeterince çalışılmadığından dolayı 

bu grupta amifostin önerilmemektedir (166). 
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SERBEST OKSİJEN RADİKALLERİ 
          Serbest radikal, bir ya da daha çok çiftleşmemiş elektron içeren bağımsız varlığını 

sürdürme yeteneğindeki bir yapıdır. Çiftleşmemiş elektronun biri yörüngede yalnızdır. 

Elektronlar yörüngede çiftleşmiş halde daha stabil oldukları için radikal olmayan yapılardan 

daha reaktif bir durumda bulunurlar. Bu radikaller radikal olmayan yapıdaki maddelerle çeşitli 

reaksiyonlara girerler. 

            Bu reaksiyonlar; çift olmayan elektronunu vermek, bir elektronu ayırmak ve diğer bir 

molekülle birleşmektir. Reaksiyonların her biri birer zincir reaksiyondur ve tümü diğer bir 

radikalin oluşumu ile sonuçlanmaktadır. 

 Bunlar: 

 a-Diğer bir radikal ile reaksiyon, 

 b-Zincir kırıcı antioksidan moleküller ile reaksiyon (E ve C vitaminleri),  

 c-Enzimatik antioksidan savunma mekanizmalarıdır (süperoksid dismutaz, glutatyon 

peroksidaz, elastaz). 

Oksijen aerobik organizmalarda enerji üretimi için gereklidir. Hala diatomik oksijen 

molekülleri (diradikaller) serbest radikaller kimyasında en önemli başlatıcı faktörlerdir.   

Oksijen her ne kadar iyi bir oksidan olsa da elektron dönüşümünde çeşitli kısıtlayıcı 

reaksiyonlar bulunmaktadır (167,168). 
Bu reaksiyonlar; 

                          Ksantin oksidaz 
Xanthin + O2 O-

2 (süperoksid + H2O2 + Ürik asid(bir elektron kaybı) 
 
                      Süperoksid dismutaz 
2O-

2 + 2H+ H2O2 + O2 (iki elektron kaybı) 
 
                    Fe+2

H2O2 OH(Hidroksil radikali) + OH- + Fe+3 (Üç elektron kaybı) 
 
                          Katalaz 
H2O2 + H2O2  2H2O + O-

2  (dört elektron kaybı) 
 

 Fe+3 

O-
2          O2 + Fe+2  (Haber Weiss Reaksiyonu) 

 
Fe+2 + H2O2 Fe+3 + OH0 + HO-

 
OH0 + LH (poliansatüre yağ asitleri)  H2O + L0

 
L0 + LH  LOO0 (Lipid hidroperoksitler) 
 
LOO0 + LH  LOOH + L0
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Fe+2 + LOOH  Fe+3 + LO0 + OH-

O0 + LH   LOH + L

Glutatyon peroksidaz 
R-O-O-H (Organik peroksit) + 2GSH (R.Glutatyon O-H+GSSG+H2O 

                                                                     Glutatyon redüktaz 
2GSH + NADP+

Serbest oksijen radikalleri (süperoksit, hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri) iskemi, 

inflama

 

 

 

 

 

 

 
0L

                                              

)                                  R-
 
  
GSSG (O.Glutatyon) + NADPH + H+                 
 

syon, yaşlılık ve karsinogeneziste rol oynamaktadır. Mukozal ve damar geçirgenliğini 

arttıran, nötrofillerin aktivasyonunu etkileyen, karbohidrat, lipid, protein ve DNA üzerinde 

zedeleyen etkileri vardır (167,169). Mitokondriyal ve mikrozomal enzimler, lipo ve 

siklooksijenaz, ksantin, amin ve aldehid oksidaz gibi enzimlerin aktivasyonu sonucu serbest 

oksijen radikalleri ortaya çıkmaktadır. Hidroksil radikallerinin hücre membranındaki yağ 

asitleri ile girdiği reaksiyona lipid peroksidasyonu denir. Lipid peroksidasyonu hücre ölümüne 

membran geçirgenliğini bozarak neden olmaktadır. Buna karşın antioksidan koruyucu enzimler 

(katalaz, süperoksid dismutaz ve glutatyon peroksidaz) serbest oksijen radikallerinin neden 

olduğu hücresel ve moleküler hasara karşı koruyucu rol oynarlar (170-172). 
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GEREÇ VE YÖNTEM  ( III ) 
Etik Kurul Onayı  

maya başlamak için Adnan Menderes Üniversitesi Hayvan Etik 

Kurulu

Bu çalışma Adnan Menderes Üniversitesi Proje Fonu’ndan (No: 06022) kısmen 

l çalışma Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Veterinerlik Deneysel 

Araştır

ifostin (Ethyol 500mg/10ml’lik flakon, Er-Kim), mitoksantron (Mitoxantron 

“Ebew

a 156±30 g (88-242 g) ağırlığında, 4 aylık erişkin, toplam 60 erkek Wistar rat 

çalışma

Ağırlıkları 163±18g (142-192 g) olan 6 rata serum fizyolojik 

intrape

ı 150±29 g (105-184 g) olan 6 rata İP 200mg/kg amifostin,  

P 

200mg

20-176gr) olan 6 rata önce İP 

200mg

6-183 g) olan 6 rata İP 2.5mg/kg 

mitoksantron, 

Bu deneysel çalış

’ndan onay alındı.  

Proje 

 

desteklenmiştir. 

Çalışma Yeri 

Deneyse

ma Merkezi’nde yapıldı.   

İlaçlar 

Am

e” 20mg/10ml’lik flakon, Pharma), idarubisin (Zavedos 10mg/10ml’lik flakon, 

Pharmacia), serum fizyolojik (%0.9 NaCl 1000 ml’lik şişe, Eczacıbaşı-Baxter) kullanıldı. 

İlaçlar firmaların genel merkezlerinden ücretsiz olarak karşılanmıştır. 

Ratlar 

Ortalam

ya alındı. Ratlar Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Deneysel Cerrahi ve Araştırma 

Labaratuvarı’ndan sağlandı. Ratlar 23±20C ısıda, %60-75 nemli ortamda, fare yetiştirme yemi 

(Best Yem, Gebze) ve su ile beslenerek 10 saat gündüz 14 saat gece ortamında bekletildi. 

Ratlar 10 guruba ayrılarak çalışma yapıldı. Guruplar arasında ağırlık yönünden istatistiksel 

olarak fark yoktu (p > 0.05). 

1.Gurup (Kontrol): 

ritoneal (İP) 1ml/100gr, 

2.Gurup (AMİ): Ağırlıklar

3.Gurup (İDA 2.5): 139±25g (94-164 g) ağırlığındaki 6 rata İP 2.5mg/kg idarubisin,  

4.Gurup (İDA 5): Ağırlıkları 128±17 g (115-156 g) olan 6 rata İP 5mg/kg idarubisin, 

5.Gurup (İDA 2.5+AMİ): Ağırlıkları 163±39 g (136-242 g) olan 6 rata önce İ

/kg amifostin ve 30 dk sonra İP 2.5mg/kg idarubisin, 

6.Gurup (İDA 5+AMİ): Ağırlıkları 132±13gr (1

/kg amifostin ve 30 dk sonra İP 5mg/kg idarubisin, 

7.Gurup (MİTO 2.5): Ağırlıkları 149±25 g (11
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8.Grup (MİTO 5): Ağırlıkları 144±39 gr (88-210 g) olan 6 rata İP 5mg/kg 

mitoksantron, 

9.Gurup (MİTO 2.5+AMİ): Ağırlıkları 150±32 g (123-182g) olan 6 rata önce İP 

200mg/kg amifostin ve 30 dk sonra İP 2.5mg/kg mitoksantron, 

ulandı. 

yasal incelemeler için 

kan alı

i incelemek diğer yarısı da biyokimyasal 

analizle

SOD v

sfokinaz-miyokardiyal band (CK-MB) düzeylerine 

Adnan 

 numarası 

ct kit) spektrofotmetrik olarak ve Nebot ve arkadaşlarının yöntemi 

10.Gurup (MİTO 5+AMİ): Ağırlıkları 165±14 g (148-183gr) olan 6 rata önce İP 

200mg/kg amifostin ve 30 dk sonra İP 5mg/kg mitoksantron uyg

Tüm ratlar aynı koşullarda ve aynı gıdalar ile beslendi. İP uygulamalardan hemen önce, 

24 saat sonra ve servikal dislokasyondan önce kuyruk veninden biyokim

ndı. Son İP uygulamadan 7 gün sonra ratlar servikal dislokasyon ile öldürüldü. (İDA 2.5 

ve İDA 5 guruplarında dörder, İDA 2.5+AMI gurubunda iki, İDA 5+AMI gurubunda 3,  MİTO 

5 ve MİT0 5+AMI guruplarında birer rat öldü).  

Tüm ratların kalpleri hızla çıkarılarak serum fizyolojik ile yıkandı ve tam olarak ikiye 

bölünerek yarısı patolojik olarak kardiyotoksisitey

r için kullanılmak üzere serumlar ile birlikte -800C’de analizlerin yapılacağı güne kadar 

saklandı. Patolojik inceleme için alınan kalp materyalleri %4’lük formalin solüsyonunda 

hemen tespit işlemine alındı, parafin bloklara gömülen doku örneklerinde 4 mikron kalınlığında 

kesitler alınarak Hematoksilen-Eosin ile boyanarak ışık mikroskobunda Adnan Menderes 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı’nda incelendi. İncelemede miyokard 

dokusunda fibrozis, inflamasyon, dejenerasyon (Billingham skoru ile), apopitoz, kalsiyum 

birikimi skorlandırılarak değerlendirildi (173,174). Tablo.1’de skorlama sistemi görülmektedir.  

Çalışma günü kalpler homojenize edilerek; lipid peroksidasyonun bir göstergesi olarak 

malondialdehit (MDA), serbest oksijen radikallerinden koruyucu enzimler olan katalaz, Gpx, 

e total glutatyon (GSH) spektrofotometrik olarak Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Biyokimya Anabilim Dalı’nda çalışıldı.  

Çalışma gününde kuyruk venlerinden alınan kanların serumunda chemilimmuniscent 

yöntemi ile troponin-T ve kreatinin fo

Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı’nda bakıldı. 

Biyokimyasal incelemeler 

Süperoksit dismutaz (SOD) enzim düzeylerine (Bioxytech SOD-525, Katalog

21010-Oxis Research Produ

ile bakıldı (175). Bu yöntemde SOD aktivitesi Cu/Zn, Fe, Mn-SOD tipinden bağımsız olarak 

ölçüldü. Spektrofotometre 525 nm'de ayarlandı. 2-amino-2-methyl-1,3-propanediol, borik asit 

ve DTPA (diethylenetriaminepentaasetik asit) içeren ve 370C' de, pH 8,8'de hazırlanmış 100 
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ml tampon solüsyonundan 900 µl her bir örnek için tüpe konuldu. 1/10 oranında ile 

homojenize edilen renal korteks dokularından 40 µl tüpe eklendi. 3,3 ml 1,4,6-trimethyl-2-

vinylpyridium trifluoromethanesulfonate ve alkol karışımından oluşan reagent-2'den 30 µl tüpe 

konarak vortekslendi ve 37 °C'de bir dakika enkübe edildi. 3,3 ml 5,5,6a, 11-b,tetrahydro-3,9, 

10-trihydroxybenzo (c) fluorene, HCl, ethanol ve DTPA karışımından oluşan reagent-1'den 30 

µl son olarak tüpe eklendi ve vortekslenerek spektrofotometrik olarak okundu. Reagent ile 

yapılan işlemler buzda yapıldı. Sonuçlar Ünite/g protein olarak verildi. 

Glutatyon peroksidaz (Gpx)  düzeylerine   (Bioxytech GPx-340 katalog numarası 

21017 Oxis Research Product kit) spektrofotometrik olarak bakıldı (176). Kalp dokusu 

pH:7.5’

 homojenize edilen 500 µl 

rat kalp

ı. TBRS yöntemi hem serbest ve 

hem de

de 50mM TRIS-HCl ve 5 Mm EDTA ve 1 mM 2-merkaptoetanol içeren soğuk tampon 

ile homojenize edildi. 5000 devirde 10 dakika, +40 C’de santrifüje edildi. Enzim içeren 

süpernatant kısmı alındı. Spektrofotometre küvetine sırası ile 1:10 oranında sulandırılmış 350 

µL örnek tamponu, 350 µL NADPH reagent ve 70µL örnek eklendi. En son 350 µL dilüe 

(1/10.000) tert-butyl hydroperoxide eklenerek iki kez karıştırıldı. 340nm’de 250C de 3 dakika 

absorbans ölçümü yapıldı. NADPH’ın (reaksiyondaki) azalmasıyla ortaya çıkan absorbsiyon 

düşüşü her dakika kaydedildi. Sonuçlar mU/g protein olarak verildi. 

Katalaz düzeylerine (Bioxytech catalase-520, katalog numarası 21042 Oxis Research 

Product kit) ile spektrofotometrik olarak bakıldı (177). 1/10 oranında

 homojenize dokusu 2500 devirde santrifüje edildi ve 5 dakika +4 °C'de bekletildi. 

Üzerine fosfat tamponundaki surfaktan ile katalaz karışımmdan meydana gelen standart 

konuldu. Daha sonra 500 µl fosfat tamponundaki 10mM H2O2 eklendi ve 1dakika enkübe 

edildi. 500 µl sodyum azide eklendikten sonra ağzı kapatılarak vortekslemeden karıştırıldı. 20 

µl bu karışımdan tüpe konarak üzerine 2 ml HRP (fosfat tamponundaki Horseradish 

peroksidaz) ve kromogen karışımı (110 µl HRP+110 ml kromogen) eklenerek vortekslemeden 

karıştırıldı. 10 dakikalık enkübasyon sonrası 520 nm'de adsorbansı okundu. Tüm işlemler oda 

sıcaklığında yapıldı. Sonuçlar Ünite/g protein olarak verildi. 

Malondialdehid (MDA) düzeylerine (Bioxytech MDA-5861 katalog numarası 21044-

Oxis Research Product kit) spektrofotmetrik yöntem ile bakıld

 proteine bağlı MDA ile reaksiyona girdiği için nonspesifik bir reaksiyondur. Bu neden 

ile MDA-586 yöntemi ile bir hidroliz sonrası serbest MDA düzeyleri ölçülmesi amaçlandı. 

Böylece 4-hidroksialkenal gibi diğer lipid peroksitler de sonuçları etkilememiş olacaktı. 

Yöntemin esası, bir kromojenik ajan olan 2 mol NMPI (N-methyl-2-phenylidole) ile MDA'in 

reaksiyona girerek stabil karbocyanin boyası oluşturmasına ve 586 nm'de spektrofotometre ile 
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ölçüme dayanmaktaydı (178,179). 10 µl methanoldeki probukol tüpe kondu. Üzerine 

homojenize edilmiş µl doku ve 640 µl dilüe reagent-1 (NMPI) eklenmesinden sonra 

vortekslendi. Daha sonra 150 µl reagent-2 (konsantre HCl) eklenmesinden sonra tekrar 

vortekslendi ve 45 °C'de 60 dakika enkübe edildi. 10.000 devirde 10 dakika santrifüje edildi 

oluşan berrak bir süpernatan spektrofotometre küvetine alınarak 586 nm'de okundu. Sonuçlar 

nmol/g doku olarak verildi. 

Total glutatyon (GSH) düzeylerine (Bioxytech GSH-420 katalog numarası 21023-

Oxis Research Product kit) spektrofotometrik olarak bakıldı (180). Kalp dokusu %0.9 NaCl 

solusyo

) yöntemi kullanılarak Elecsys 2010 (Roche) 

cihazı k

llanılarak Elecsys 2010 (Roche) 

cihazı k

uçlar istatistiksel olarak SPSS 10.0 

y ANOVA (Tukey, Bonferroni), two-paired student’s t testleri ile 

 

nu ile yıkandıktan sonra 1/20 oranında Trichloroacetic asitin sulu çözeltisi ile 

homojenize edildi. Ortaya çıkan homojenat 3000 devirde +40C de 10 dakika santrifüj edildi. 

Üstte kalan süpernetanttan 200µL alınarak tüpe konuldu. Üzerine tampon olarak 200 µl 

potasyumfosfat ve diethylenetriaminepentaacetic asit eklendikten sonra indirgeyici ajan olarak 

HCI içerisindeki tris 2-carboxyethl-phosphineden 200µl eklenerek karıştırıldı. Chromogen 

olarak HCI içerisindeki 1-Methyl-4-chloro-7-trifluormethylquinolinium methylsulfatdan 

200µL ve son olarak da sudaki NAOH’den 200µL eklenerek tekrar karıştırıldı. Oda 

sıcaklığında ve karanlıkta 30 dakika inkübasyona bırakıldı. Spektrofotometrede 420nm’de 

ölçüldü. Sonuçlar µmol/g protein olarak verildi. 
CK-MB düzeyleri (Roche, CK-MB-STAT 11731432 kit ile) 

electrochemiluminescence immunoassay (ECLIA

ullanılarak incelendi. Sonuçlar ng/mL olarak verildi.  

Troponin T düzeylerine (Roche, troponin-T-STAT 04660307 kit ile) 

electrochemiluminescence immunoassay (ECLIA) yöntemi ku

ullanılarak bakıldı. Sonuçlar ng/mL olarak verildi. 

İstatistiksel yöntem 

Tüm sonuçlar ortalama ±standart sapma olarak verildi. Son

programında one-wa

karşılaştırıldı ve p<0.05 değerleri anlamlı kabul edildi. 
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Tablo.1 Patolojik değerlendirilmede kullanılan skorlama sistemi 
İNFLAMASYON 

1:Birkaç dağınık inflamatuar hücre 
2:Minimal inflamatuar infiltrasyon 
3:Bir bölgeden fazla alanda küçük, lokalize multiple inflamatuar hücreler 
4:Diffüz şiddetli inflamatuar infiltrasyon 
 

KALSİYUM BİRİKİMİ 
1:Septum, ventrikül ya da papiller kasta nadir kalsiyum birikimi 
2:Yukarıdaki lokalizasyonların birden fazlasında kalsiyum birikimi 
3:Yukarıdaki lokalizasyonda birden fazla kalsiyum birikimi 
4:Septum ve papiller kası etkileyen diffüz ve geniş kalsiyum birikimi 

 
APOPİTOZ 

1:Ventrikül, septum ya da papiller kasta tek miyozitte 
2:Yukarıdaki lokalizasyonların birden fazlasında birkaç miyozitte tek odakta 

3:Yukarıdaki lokalizasyonların birden fazlasında küçük, lokalize, multiple miyozitte 
4:Septum ve papiller kası etkileyen diffüz ve geniş miyozit alanlarında 

 
  DEJENERASYON (Billingham skoru) 

                       1.0:   < %5 
                       1.5:   %5-15 

                       2.0:   %16-25 

                       2.5:   %26-35 

                       3.0:   > %35 

 
FİBROZİS 

1: Ventrikül, septum ya da papiller kasta minimal 
2: Multiple lokalizasyonda küçük odaklarda 

3: Yukarıdaki lokalizasyonların birden fazlasında multiple odaklarda 

4:Septum ve papiller kası etkileyen diffüz ve geniş alanlarda 
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BULGULAR  ( IV ) 
iyokimyasal parametreler 

Kardiyak enzimler 

santron + amifostin kullanılan guruplarda CK-MB ve troponin-T 

amifostin, idarubisin guruplarından farklı bulunmadı (p > 0.05). Aynı 

amand

ki 8.gün CK-MB düzeyleri kontrol 

        

-2.5 ve MİTO-5 guruplarındaki MDA düzeyleri kontrol ve AMİ (MİTO-2.5 

İTO-5 gurubu için p < 0.001) guruplarından fazla idi. MİTO + AMİ 

  

        

adı (p > 0.05).  

sekti (p < 0.05). MİTO-5 gurubunda da bu düzeyler İDA-2.5      

 guruplarından 

iğer guruplar arasında anlamlı bir fark bulunmadı (p > 0.05). 

 < 0.005), 

.005) ve İDA-5 + AMİ (p < 0.01) guruplarından anlamlı derecede düşük 

ı (p > 0.05). 

İTO-5 guruplarındaki total GSH düzeyleri kontrol (p < 0.001) ve AMİ 

zla idi (sırası ile p < 0.001 ve p < 0.01). MİTO-5 + AMİ ve MİTO-2.5+AMİ 

B
 

 Mitoksantron ve mitok

düzeyleri, kontrol, 

z a tedavi günleri arasında da fark yoktu (p > 0.05).  

 İDA-2.5 gurubundaki 8.gün troponin-T düzeyleri amifostin ve kontrol guruplarından 

yüksek bulundu (p < 0.05).  İDA-2.5 + AMİ gurubunda

gurubundan anlamlı derecede yüksekti (p < 0.05). Bunun dışında hem tedavi günleri ve 

guruplar arasında CK-MB ve troponin-T düzeyleri arasında anlamlı bir fark bulunmadı   

(p > 0.05).  

Lipid peroksidasyonu 

 MİTO

gurubu için p < 0.05, M

guruplarındaki MDA düzeyleri kontrol ve AMİ guruplarından farklı değildi (p > 0.05).  

MİTO-5 + AMİ gurubunda ise MİTO-5 gurubundan anlamlı derecede MDA düzeyleri düşüktü  

(p < 0.005).  

 İDA ve İDA + AMİ guruplarındaki MDA düzeyleri kontrol ve AMİ guruplarından 

farklı bulunm

 İDA ve MİTO gurupları karşılaştırıldığı zaman; MİTO-2.5 gurubundaki MDA düzeyleri 

İDA+AMİ guruplarından yük

(p < 0.001), İDA-5 (p < 0.005), İDA + AMİ guruplarından (p <0.001) fazla idi. 

Süperoksid dismutaz 

 SOD düzeyleri yalnızca MİTO-5 + AMİ gurubunda kontrol ve İDA-2.5

fazlaydı (p < 0.005). D

Glutatyon peroksidaz 

 MİTO-5 + AMİ gurubundaki Gpx düzeyleri MİTO-2.5 (p < 0.05), İDA-5 (p

İDA-2.5 + AMİ (p < 0

bulundu. 

 İDA ve İDA + AMİ guruplarındaki Gpx düzeyleri kontrol ve AMİ guruplarından farklı 

bulunmad

Total glutatyon 

 MİTO-2.5 ve M

guruplarından fa
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guruplarında da kontrol ve AMİ guruplarından total GSH düzeyleri fazla bulundu (sırası ile  

p < 0.001 ve p < 0.005).  

 İDA + AMİ guruplarındaki total GSH düzeyleri kontrol ve İDA-2.5 guruplarından 

yüksek bulundu (p < 0.00

   

1).  

eyleri İDA-2.5 (p < 0.001) ve İDA-5 (MİTO-2.5 ve MİTO-2.5 + 

Mİ g

üzeyleri kontrol ve AMİ guruplarından 

sırası ile p < 0.005 ve p < 0.001). MİTO + AMİ guruplarındaki değerlerde kontrol ve 

AMİ g

), MİTO-5 (p < 0.001), MİTO + AMİ (p < 0.001) guruplarından, İDA-5 

gurubu

İnflam

), MİTO-5 (p < 0.05) ve AMİ (p < 0.001) guruplarındaki 

kontrol guruplarından fazla iken MİTO + AMİ guruplarında MİTO-2.5 

man; MİTO-2.5 gurubundaki inflamasyon 

 İDA ve MİTO gurupları karşılaştırıldığı zaman; tüm MİTO ve MİTO + AMİ 

guruplarındaki total GSH düz

A urupları için p < 0.001 ve MİTO-5 ve MİTO-5 + AMİ gurupları için p < 0.05) 

guruplarından yüksekti. Yine MİTO-2.5 gurubunda da İDA + AMİ guruplarından total GSH 

düzeyleri anlamlı derecede fazla bulundu (p < 0.005).  

Katalaz  

 MİTO-2.5 ve MİTO-5 guruplarındaki katalaz d

yüksekti (

uruplarından yüksek bulundu (p < 0.001). 

İDA ve İDA + AMİ guruplarında katalaz düzeyleri kontrol ve AMİ guruplarından farklı 

değildi (p > 0.05).  

İDA ve MİTO gurupları karşılaştırıldığı zaman; İDA-2.5 gurubundaki katalaz düzeyleri 

MİTO-2.5 (p < 0.01

nda da MİTO-5 + AMİ ve MİTO-5 guruplarından (p < 0.05) düşük bulundu. Katalaz 

düzeyleri İDA-2.5 + AMİ gurubunda MİTO-5 (p < 0.001), MİTO-2.5 + AMİ (p < 0.05) ve 

MİTO-5 + AMİ (p < 0.005) guruplarından, İDA-5 + AMİ gurubunda da MİTO-5 (p < 0.005) 

ve MİTO-5 + AMİ (p < 0.01) guruplarından anlamlı derecede düşüktü. 

Tablo.2 ve 3’de her iki guruptaki biyokimyasal parametrelerin sonuçları görülmektedir. 

Histopatolojik parametreler 

asyon 

 MİTO-2.5 (p < 0.001

inflamasyon 

gurubundan az idi (sırası ile p < 0.05 ve p < 0.001). 

 AMİ gurubundaki inflamasyon İDA-5 + AMİ gurubundan fazla bulundu (p < 0.001). 

 İDA ve MİTO gurupları karşılaştırıldığı za

skoru İDA-2.5 (p < 0.001) ve İDA-5 (p < 0.05) guruplarından yüksekti. Yine MİTO-2.5 

gurubundaki inflamasyon İDA + AMİ guruplarından yüksek bulundu (p < 0.001). MİTO-5 

gurubundaki inflamasyon İDA-5 + AMİ gurubundan fazla idi (p < 0.05). 
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Dejenerasyon 

Billigham skoru ile değerlendirilen dejenerasyon MİTO-2.5 (p < 0.001), MİTO-5         

İTO-2.5 + AMİ (p < 0.001) ve AMİ (p < 0.001) guruplarında kontrol 

     

n fazla saptandı. İDA-2.5 + AMİ gurubundaki dejenerasyon skoru kontrol 

gurubu

 0.001) ve MİTO-2.5 + AMİ (p < 0.05) guruplarından daha 

zdı.  İ

 0.05) ve MİTO-5 

) guruplarında yüksek iken, MİTO-5 + AMİ gurubunda MİTO-2.5 gurubundan daha 

zdı (p

      

n yanı sıra İDA gurupları arasında da fark yoktu (p > 0.05). 

01) guruplarından 

nlaml

ardda kalsiyum birikimi saptanmadı. 

l ve AMİ (p < 0.001) 

dan, MİTO-2.5 + AMİ gurubunda da kontrol gurubundan fazla idi (p < 0.005). 

ü için p < 0.001) guruplarından fazla idi. MİTO-2.5 + AMİ 

       

8 rat miyokardındaki saptanan histopatolojik değişiklikler görülmektedir.

 

(p < 0.01), M

guruplarından yüksek iken, MİTO-5 + AMİ gurubunda MİTO-2.5 gurubundan az idi          

(p < 0.005). 

İDA-5 gurubundaki dejenerasyon kontrol (p < 0.001) ve İDA-2.5 (p < 0.005) 

guruplarında

ndan fazlaydı (p < 0.05). 

 İDA ve MİTO gurupları karşılaştırıldığı zaman; İDA-2.5 gurubundaki dejenerasyon 

AMİ (p < 0.05), MİTO-2.5 (p <

a DA-5 + AMİ gurubunda ise MİTO-2.5 gurubundan azdı (p < 0.005). 

Fibrozis  

 MİTO-2.5 gurubundaki fibrozis skoru; kontrol (p < 0.005), AMİ (p <

(p < 0.005

a  < 0.05). 

 İDA guruplarındaki fibrozis skoru kontrol ve AMİ guruplarından farklı bulunmadı  

(p > 0.05). Bunu

 İDA ve MİTO gurupları karşılaştırıldığı zaman; MİTO-2.5 gurubundaki fibrozis     

İDA-2.5 (p < 0.005), İDA-2.5 + AMİ (p < 0.05) ve İDA-5 + AMİ (p < 0.0

a ı derecede yüksek bulundu. 

Kalsiyum birikimi 

 Hiçbir rat gurubunda miyok

Apopitoz 

 Apopitoz skoru MİTO-2.5 gurubunda MİTO-5 (p < 0.05), kontro

gurupların

 İDA-5 gurubundaki apopitoz kontrol (p < 0.005) ve İDA 2.5 (p < 0.05), İDA-5 + AMİ 

(p < 0.05) guruplarından fazla idi. 

 İDA ve MİTO gurupları karşılaştırıldığında; MİTO-2.5 gurubundaki apopitoz İDA-2.5, 

İDA-2.5 + AMİ, İDA-5 + AMİ (tüm

gurubunda apopitoz İDA-2.5 ve İDA-5 + AMİ guruplarından fazla bulundu (her ikisi için  

p < 0.05). 

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

Resim 1-
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Tablo.2 İdarubisin gurubundaki biyokimyasal ve histopatolojik parametreler 

 Kontrol  
(n=6) 

Amifostin   
(n=6) 

İDA 2.5  
(n=6) 

İDA 5 
(n=6) 

IDA 2.5+ AMI 
(n=6) 

IDA 5+ AMI 
(n=6) 

Ağırlık (g) 163±18 150±29 139±25 128±17 163±39 132±13 
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±5.5 26.9±12.2 26.8±9.1 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) 19.1±2.7 27.8±18.3 18±5 37.2±4.8 37.3±6.2 32.5±2.9 
GSH (µmol/g prot) 85±27.4 120.3±30.3 86.7±9.2c,d 128.9±40 178.1±10.6b 173.8±8.9b

Troponin-T (ng/ml) 
0.gün 
1.gün 
8.gün 

 
0.01±0 
0.01±0 
0.1+0 

 
0.01±0 
0.01±0 

0.1±0.15g

 
0.01±0 
0.01±0 

2.55±3.18a

 
0.01±0 
0.01±0 

0.02±0.02 

 
0.01±0 
0.01±0 

0.73±0.64 

 
0.01±
0.01±

0.51±0.

0 
0 
87 

CK-MB (ng/ml) 
0.gün 
1.gün 
8.gün 

 
0.12±0.02 

0.1±0 
0.1±0 

 
0.15±0.05 
0.13±0.07 

0.01±0 

 
0.1±0.01 

0.1±0 
0.1±0 

 
0.17±0.06 

0.01±0 
0.01±0 

 
0.16±0.04 
0.13±0.08 
0.27±0.2a

 
0.16±0.

0.1±0
0.12±0.

09 
 
04 

İnflamasyon 1±0 2.3±0.5b,d 1.5±0.54 1.8±0.4 1.5±0.6 1±0 
Dejenerasyon 1±0 2.3±0.5b,g 1.3±0.3 2.4±0.5b,h 1.9±0.5a 1.7±0.5 
Fibrozis 1.2±0.4 1.3±0.5 1.2±0.4 1.7±0.5 1.3±0.5 1±0 
Kalsiyum birikimi 1±0 1±0 1±0 1±0 1±0 1±0 
Apopitoz 1±0 1.3±0.5 1.2±0.4 2.2±0.4e,f,,g 1.3±0.3 1.2±0.4 
Ölüm --- --- 4 4 2 3 
Ölüm günü --- --- 6±1 4±0 5±1 4±1 
 
a: p < 0.05 kontrol gurubu arasında,                b:: p < 0.001 kontrol gurubu arasında,           c: p < 0.001 IDA 2.5+AMI gurubu arasında,  
d : p < 0.001 IDA 5 + AMI gurubu arasında,  e : p < 0.05 IDA 5 + AMI gurubu arasında,  f : p < 0.005 kontrol gurubu arasında,  
g : p < 0.05 IDA 2.5 gurubu arasında                     h : p < 0.005 IDA 2.5 gurubu arasında.   



 
Tablo.3 Mitoksantron gurubundaki biyokimyasal ve histopatolojik parametreler 

(n (n=6) (n=6) 
MİTO 5+AMI  Kontrol Amifostin  MİTO 2.5 MİTO 5 MİTO 2.5+AMI 

(n=6) =6) (n=6) (n=6) 
Ağırlık (g) 163±18 150±29 149±25 144±39 150±32 165±14 
Katalaz (U/g prot) 1. 1.3±0 2.61±0.43 3.32±1. 3±0. 3.27±15±0.15 .25 e,f 2c,e 47c,e 0.55c,e

Gpx (mU/g prot) 14.2±7 20.7± 23±1. 18± 15. 6±10.5 8 7.3 1±5.3 2.3d

MDA (nmol/g doku) 4 43± 69.2±10.1 82.7±1 63.5 52.35.9±10.1 12.2 a,b 4.8c,e ±7.2 ±12.8i

SOD (U/g prot) 19.1±2.7 27.8± 29.1±9 26.6± 29.4 45.218.3 .9 13.5 ±7.8 ±21f

GSH (µmol/g prot) 85±27.4 120.3 258±60.5 196.4±2 215.6 198.1±30.3 c,e 9.5c,k ±36c,e ±30.8c,g

Troponin-T (ng/ml) 
0.gün 
1.gün 
8.gün 

 
0.01±0 
0
0

0.01±0 
0.01±

0.1±0

 
0.01±0 
0.01±0 

0.23±0.3

 
.01±0 

0.01±
0.09±0

0.01±0 
0.01

0.04±

.03±0.04 
0.01

0.83
.01±0 
.01+0 

 

0 
.15 3 

0
0 
.1 

 

±0 
0.05 

 
0

±0 
±1.8 

CK-MB (ng/ml) 
0.12±0.02 

0

0.15±0.05 
0.13

0.1

 
0.19±0.05 

0.1±0 
0.1±0 

 
0.2±0.07 
0.18±

0.1±0

18±0.07 
0.12

0.

.14±0.06 
0.01
0.17±

0.gün 
1.gün 
8.gün 

 

0.1±0 
.1±0 

 

±0.07 
±0 

0.18 
 

 
0.

±0.04 
1±0 

 
0

±0.05 
0.12 

İnflamasyon  2.3±0 2.8±0.4c 2±0.6 1.8 1.51±0 .5c b ±0.4d ±0.5j

Dejenerasyon 1  2.3± 2.8±0.4 2±0.6 2.3± 1.7±0.±0 0.5c c l 0.3c 4h

Fibrozis 1.2  1.3± 2.3±0.5 1.2±0 1.7± 1.3±±0.4 0.5d f .4h 0.5 0.5d

Kalsiyum birikimi  1±0  1±0 1±0 1±0 1±0 1±0 
Apopitoz 1  1.3±0.5 2.7±0.5c,e 1.7±0.5d 2.2±0. 1.8±0±0 4f .8 
Ölüm -  --- --- --  1 -- 1 -
Ölüm günü -- --- --- 7 -- 7 - 
 

a : p < 0.05 AMI gurubu aras nda,         b : p < 0.05 kontrol gurubu aras nda,     c : p < 0.001 kontrol gurubu aras nda, 

 < 0.01 kontrol gurubu arasında.

ı ı ı
d: p < 0.05 Mito 2.5 gurubu arasında,    e : p < 0.001 AMI gurubu arasında,      f :  p < 0.005 kontrol gurubu arasında, 
g : p < 0.005 AMI gurubu arasında,       h: p < 0.005 Mito 2.5 arasında,              i : p < 0.005 Mito 5 gurubu arasında. 
j : p < 0.001 Mito 2.5 gurubu arasında,  k: p < 0.01 AMI gurubu arasında,          l:  p
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Resim 1-4: Rat miyokardındaki saptanan histopatolojik değişiklikler 
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TARTIŞMA  ( V ) 

İdarubisin ve mitoksantron gibi antrasiklin gurubu antineoplastik ilaçların en önemli 

tedaviyi sınırlayıcı yan etkilerinden birisi kardiyotoksisitedir (1,12,110). Antrasiklinlerin yol 

açtığı kardiyotoksisite patogenezinde en önem ışı ve 

miyokardda serbest oksijen radikallerinin ortaya ç kardığı zedelenme ileri sürülmektedir. 

(1,111,119). Bununla birlikte adrenerjik nör inlerin artışı, 

topoizomeraz II aktivitesinin inhibis α ve İL-2 gibi 

kardiyotoksik sitokinlerin artışı da kardiyotoksisite ogenezinde ortaya sürülen diğer 

me alardır (1,12,121,126). 

Doksorubisinin yol açtığı akut ve kronik kardiyotoksisite üzerinde yapılan deneysel 

çalışmalar oldukça fazla iken mitoksantron ve idarubisinde bu çalışmalar oldukça sınırlı 

ıştır (6,7,13,20,23,120). Bu çalışmalar bir çoğu idarubisin ve mitoksantronun kronik 

erinedir     

7, 18,181-8).  

Bu çalışmada idarubisin ve mitoksantrona bağlı akut kardiyotoksisite 7 gün sonunda 

eğerlendirildi çünkü daha önce ratlarda yapılan deneysel çalışmalarda kardiyotoksisite 7 

ünden sonra ortaya çıkmaktadır (16-18). Ratlarda idarubisinin kronik kardiyotoksisitesi 

aftada bir 0.5-1 mg/kg ve haftalık 5 mg/kg 6’şar haftalık yapılan iki çalışmada araştırılmıştır 

İdarubisinin miyokardiyal perfüzyonu üzerindeki akut etkisi de çeşitli çalışmalarda 

0.5 mg ile araştırılmıştır (184,185,187). İdarubisinin dokularda akut etkisinin araştırıldığı iki 

çalışmadan biri farelerde yapılmıştır ve kullanılan idarubisin dozu 6 mg/kg’dır (189). Diğer rat 

çalış nda ise idarubisin 0.6 mg/kg 6 gün süre ile uygulanmış ve 12.günde akut 

ştırılmıştır (188). Mitoksantron ile yapılan kronik kardiyotoksisite 

çal rı itoksantron 12-13 hafta süre ile 0.2-0.6 mg/kg/haftada uygulanmıştır 

(17,182,183,190). Mitoksantron ile akut kardiyotoksisite üzerindeki deneysel çalışmalar ise 

hücre kültürlerinde araştırılmıştır ve mitoksantron direk olarak ratlara uygulanmamıştır (13,18). 

Antrasiklinlerin yol açtığı kardiyotoksisite patogenezinde rol oynayan serbest oksijen 

radikalleri ve lipid peroksidasyonunun bir g lan MDA ile ilgili deneysel çalışm arın 

ışt

oksijen radikallerinin ve MDA düzeylerinin arttığ tanmıştır (6,12,34, 159,160,191-5). Oysa 

mitoksantron ve idarubisinle bu konuda yapılan iki çalışma mevcuttur (181,183). 

itoksantronun haftada bir 0.5 mg landığı ratlarda serbest oksijen 

dikallerini arttırdığı ve doksorubisin ile kar  kardiyotoksisitenin hem de 

 

li faktör lipid peroksidasyonunun art

ı

on disfonksiyonu, vazoaktif am

yonu, sitostatik aktivite sonucu TNF-

 pat

kanizm

kalm ın 

kümülatif kardiyotoksisitesi üzerinde olup birkaç çalışma akut kardiyotoksisite üz

(1

d

g

h

(181,186). 

ması

kardiyotoksisite ara

ışmala nda m

östergesi o al

büyük bir kısmı doksorubisin ile yapılm ır. Bu çalışmalarda miyokard dokusundaki serbest 

ı sap

M /kg ve 12 hafta uygu

şılaştırıldığında hemra
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serbest

   

lanan ratlarda daha belirgin olmakla birlikte her iki dozda da 

idarubi

lekül su ve moleküler oksijene dönüşümünü katalize etmektedir (195,196). 

Karaciğ

     

çalışmalarda 60-100 kat artmış SOD ve katalaz düzeylerinin lipid peroksidasyonundan 

 oksijen radikallerinde artışın daha az olduğu görülmüştür (183). İdarubisinin 6 hafta 

süre ile haftada 6 mg/kg uygulandığı ratlarda MDA düzeylerinin kontrol gurubuna kıyasla 

belirgin derecede arttığı rapor edilmiştir (181). 

Bizim çalışmamızda ise mitoksantron lipid peroksidasyonunu kontrol ve amifostin 

guruplarına göre anlamlı derecede arttırmıştı. MDA düzeylerindeki bu artış mitoksantronun  

5 mg/kg uygulandığı ratlarda daha belirgindi. İdarubisin gurubunda ise lipid 

peroksidasyonunda bir artış gözlenmedi. Mitoksantron ile idarubisin karşılaştırıldığında ise 

mitoksantronun yine 5 mg/kg uygu

sin guruplarından MDA düzeylerini daha fazla arttırdığı saptandı. 

Deneysel olarak katalaz, SOD ve Gpx gibi enzimler ile hücre içi total GSH, serbest 

oksijen radikallerinin hücrelere verdikleri zararlardan korumaktadırlar (126,170,194).  

Katalaz, hem katalitik hem de peroksidatik aktiviteye sahip olup 2 molekül hidrojen 

peroksidin 2 mo

er, eritrosit, böbrek ve yağ dokusunda yüksek aktiviteye sahip iken kalp ve beyin 

dokusunda azdır. Kalpteki katalaz aktivitesi insan, fare ve rat karaciğerindeki aktivitenin ancak 

%2’sidir (195,197,198).  

SOD, süperoksid anyonunun hidrojen peroksid ve oksijene dismutasyonun katalize eden 

bir metaloenzimdir. Fe-SOD prokaryositlerde, Cu/Zn SOD ökaryositlerin nükleus ve 

sitozollerinde, Mn-SOD ise hem ökaryosit hem de prokaryositlerde özellikle mitokondrilerde 

bulunur. SOD normalde aerobik organizmaların yaşamı için koruyucu bir enzimdir. Zn, Cu gibi 

metaller SOD aktivasyonu ve hidroksil radikalleri arasındaki ilişkilerde önemli bir rol 

oynamaktadır (126,175,181,194,195).           

 Gpx, organik peroksitleri ve redükte GSH’u su ve okside-GSH’a dönüşümünü katalize 

eder. Sonuç olarak serbest oksijen radikallerinin ve lipid peroksidasyonunun hücreye verdiği 

zararı azaltmaktadır (200,201).  

Doksorubisine bağlı kardiyotoksisite gelişiminde kalp dokusundaki serbest oksijen 

radikallerinden koruyucu enzimlerin ve total GSH’daki azalmanın rolü tartışmalıdır. Bazı 

deneysel çalışmalarda kalp dokusunda SOD, katalaz, Gpx ve total glutatyon düzeylerinde 

azalma saptanmış ve bu azalmanın lipid peroksidasyonu ile ilişkisi ortaya konulmuştur  

(126, 192,193,202). İdarubisin ile ratlarda yapılan çalışmada da idarubisinin miyokartta SOD, 

katalaz, Gpx düzeylerini azaltır iken lipid peroksidasyonunu arttırdığı saptanmıştır (181). 

Bunun yanı sıra bazı deneysel hücre kültürü çalışmalarında doksorubisinin kardiyomiyozitlerde 

katalaz ve Mn-SOD düzeylerinde overexpresyona neden olduğu rapor edilmiştir. Bu 
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miyokardı hücre serilerinde özellikle akut kardiyotoksisiteden koruduğu buna karşın 200 kattan 

fazla artışın koruyuculuğunun bulunmadığı ve sonuç olarak lipid peroksidasyonun arttığı 

görülm

gurupta daha belirgin 

olmak 

syonunu 

uyardığ

belirteci olarak kullanılabileceği bazı deneysel çalışmalarda 

gösteri

ini arttırdığı saptanmıştır (182).    

an anlamlılık düzeyi çok fazla olmasa da yüksek bulundu.    

üştür (194,195,199). 

Bizim çalışmamızda tek başına idarubisin ve mitoksantron guruplarında SOD ve Gpx 

düzeyleri kontrol ve amifostin guruplarından farklı bulunmadı. Katalaz düzeyleri ise 

mitoksantron 5 mg/kg verilen gurupta daha belirgin olmak üzere her iki mitoksantron 

gurubunda kontrol, amifostin ve tek başına idarubusin uygulanan guruplarla karşılaştırıldığında 

daha fazlaydı. Total GSH düzeyleri de mitoksantron 2.5 mg/kg verilen 

üzere her iki mitoksantron gurubunda kontrol, amifostin ve tek başına idarubusin 

uygulanan guruplardan daha fazlaydı. Bu bulgular mitoksantronun lipid peroksida

ı ve miyokardın koruyucu olarak katalaz ve total GSH düzeylerini arttırdığını 

göstermiştir. Ancak idarubisinin ne lipid peroksidasyonu ne de koruyucu enzimler üzerine bir 

etkisi ise saptanmadı.   

Doksorubisin CK ve troponin-T gibi kardiyak enzim düzeylerini de arttırdığı ve 

kardiyotoksisitenin bir 

lmiştir. Özellikle CK düzeylerindeki artışın lipid peroksidasyonun miyokardiyal hücre 

membranına yaptığı zarar nedeni ile ortaya çıktığı düşünülmektedir. Ancak bu deneysel 

çalışmaların büyük bir kısmı kronik kardiyotoksisite üzerine yapılmıştır (159,182). Akut 

kardiyotoksisitede ise üç çalışmada artmış bulunurken (199,203,204), bir çalışmada ise 

değişiklik görülmemiştir (205). Kronik kardiyotoksisitenin araştırıldığı rat çalışmasında da 

mitoksantronun kardiyak troponin-T düzeyler

Çalışmamızda idarubisin ve mitoksantronun CK-MB değerleri üzerine bir etkisi 

saptanmaz iken yalnızca idarubisin 2.5 mg/kg uygulanan ratlarda serum troponin-T düzeyleri 

kontrol ve amifostin guruplarınd

Doksorubisin histopatolojik olarak kardiyomiyozitlerde ödem, vakuolizasyon, 

dejenerasyon, inflamasyon, fibrozis ve apopitoza yol açtığı deneysel çalışmalarda saptanmıştır 

(182, 193, 206-209). Doksurubisine bağlı kardiyotoksisiteyi değerlendirmek için dejenerasyon 

skoru (Billingham skoru) iki deneysel çalışmada kullanılmıştır (182,209). Dragojevic-Simic ve 

ark. (209) kronik doksorubisin kardiyotoksisitesi araştırılan ratlarda Billingham skorunu 

Doksorubisin gurubunda 2.5±0.5, kontrol gurubunda 0.33±0.48 ve amifostin gurubunda da 

0.50± 0.51 saptarken ve Doksorubisin ile bu değerler anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. 

Herman ve ark. (182) yine doksorubisine bağlı kronik kardiyotoksisite araştırılan 5 ratın 3’ünde 

dejenerasyon saptamışlardır.  
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Koutinos ve ark. (183) 12 haftalık kronik mitoksantron kardiyotoksisitesi için 

Billingham skoru ile dejenerasyonu değerlendirmişlerdir. 6.haftada Grade-1 dejenerasyon 

ratların

raştırıldığında miyokardda mitokondriyal şişme ve sarkoplazmik 

retikulu

g/kg 

uygula

lışmalar oldukça nadirdir (182,189).   

 %50’sinde, Grade-2 %33’inde saptanırken 8.haftada Grade-1 %33, Grade-2 %17 ve 

Grade-3 dejenerasyon oranları %50 bulunmuştur. Çalışma sonunda ise Grade-2 ve Grade-3 

dejenerasyon sırasıyla ratların %83 ve %17’sinde saptanmıştır. Bu sonuçlar doksorubisin ile 

karşılaştırıldığında mitoksantronun daha az kardiyotoksik olduğu görülmüştür. Herman ve ark. 

(182) mitoksantrona bağlı kronik kardiyotoksisite araştırılan 11 ratın hepsinde dejenerasyon 

(1’inde Grade-1.5, 6’sında Grade-2, 4’ünde Grade-2.5) ortaya koymuşlardır. Çeşitli 

antrasiklinlerin kardiyomiyozitlerdeki zedelenmesinin araştırıldığı bir çalışmada ise 

mitoksantronun idarubisinden daha çok birikime yol açtığı ve hücre canlılığını daha çok 

azalttığı görülmüştür (13). Ratlarda elektron mikroskobu ile idarubisinin kronik 

kardiyotoksisitesinin a

mda dilatasyon saptanmıştır (181).  

Çalışmamızda rat miyokardındaki değişiklikler histopatolojik olarak incelendiğinde tek 

başına mitoksantron uygulanan guruplardaki inflamasyon, dejenerasyon (Billingham) ve 

fibrozis skorları kontrol ve tek başına idarubusin verilen guruplardan anlamlı derecede daha 

fazlaydı. Bu histopatolojik değişiklikler özellikle 2.5 mg/kg mitoksantron gurubunda daha 

belirgindi. Oysa tek başına idarubisin verilen her iki idarubisin uygulan ratlardaki inflamasyon 

ve fibrozis skorları kontrol gurubundan farklı değil iken idarubisin 5 mg/kg verilen ratlarda 

dejenerasyon artmıştır. Apopitoz skoru ise mitoksantron 2.5 mg/kg ve idarubisin 5 m

nan rat guruplarında kontrol gurubundan daha fazla iken her iki gurup arasında anlamlı 

bir fark saptanmadı. Ancak mitoksantron 2.5 mg/kg verilen gurupta apopitoz daha belirgindi. 

Kalsiyum birikimi hiçbir rat gurubunda gözlenmedi.   

     Amifostinin daha önce yapılan çeşitli deneysel çalışmalarda doksurubisinin yol 

açtığı akut ve kronik karditoksisiteyi önleyebildiği gösterilmiştir. Bu çalışmalarda amifostin 

miyokardda serbest oksijen radikalleri ve lipid peroksidasyonunu oluşumunu önler iken 

sitoprotektif enzimleri ve total GSH düzeylerini arttırmaktaydı (34,37,126,158-160,194,202). 

Bununla birlikte amifostin miyokardda histopatolojik olarak ortaya çıkan ödem, vakuolizasyon 

ve dejenerasyonu azalttığı da saptanmıştır (35,182,194,202,206,209). Ancak amifostinin 

mitoksantron ve idarubisinin kardiyotoksisitesinden koruyucu etkisini, serbest oksijen 

radikalleri, sitoprotektif enzimler, lipid peroksidasyonu ve histopatolojik değişiklikler üzerine 

etkilerini araştıran deneysel ça

Bizim çalışmamızda amifostinin mitoksantronun uyardığı lipid peroksidasyonunu 

azalttığı saptandı. Mitoksantron lipid peroksidasyonunu arttırır iken mitoksantron ile birlikte 
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amifostin kullanıldığında bu düzeylerin kontrol ve yalnız amifostin verilen guruplardan farklı 

olmadığı gözlendi. Özellikle mitoksantron 5 mg/kg uygulanan ratlardaki daha belirgin olan 

lipid peroksidasyonu MİTO-5 + AMI gurubundan daha azdı. Lipid peroksidasyonu idarubisin 

verilen ratlarda etkilenmediği için idarubisin ile birlikte amifostin verilen ratlarda bir değişiklik 

gözlenmedi. Ancak tek başına mitoksantron uygulanan her iki guruptaki lipid peroksidasyonu 

idarbusin ile birlikte amifostin uygulanan iki rat gurubundan da fazlaydı. Mitoksantron ile 

birlikte amifostin uygulanan guruplarda da idarubisinle birlikte amifostin uygulanan guruplar 

arasında bir fark yoktu. 

Amifostin SOD düzeylerini yalnızca mitoksantron 5 mg/kg ile birlikte verildiğinde 

idarubisin 2.5 mg/kg verilen rat gurubuna kıyasla arttırır iken diğer guruplar üzerine bir etkisi 

yoktu. 

Gpx düzeyleri mitoksantron 5 mg/kg ile birlikte amifostin verilen gurupta anlamlı 

derecede düşük bulunur iken ne idarubisin ne de mitoksantron guruplarında anlamlı bir 

değişiklik saptanmadı. Bu durum ne daha önceki literatür ne de bizim bulgularımız ile 

açıklanamadı. 

Katalaz düzeyleri hem tek başına mitoksantron hem de amifostin ile birlikte 

mitoksantron verilen rat guruplarında kontrol ve tek başına amifostin verilen ratlardan yüksekti. 

Oysa tüm idarubisin guruplarında katalaz düzeyleri kontrol ve amifostin guruplarından farklı 

değildi ve amifostinin bir etkisi görülmedi. Amifostin ile birlikte idarubisin verilen ratlarla 

mitoksantronun tüm gurupları karşılaştırıldığında katalaz düzeyleri daha düşük bulundu. Bu 

bulgular mitoksantronun kardiyotoksisitesinden korumak için miyokardın katalaz 

overek

un hem de idarubisin ile 

birlikte

     

spresyonuna neden olabileceğini ve amifostinin de bu koruyucu enzim düzeyine olumlu 

etkisi olduğunu işaret etmektedir. 

  Total GSH düzeyleri de hem tek başına mitoksantron hem de amifostin ile birlikte 

mitoksantron verilen rat guruplarında kontrol ve tek başına amifostin verilen ratlardan yüksekti. 

İdarubisin ile birlikte amifostin verildiğinde de total GSH düzeyleri hem kontrol hem de 

idarubisin 2.5 mg/kg verilen guruplarda artmıştı. Ancak hem tek başına hem de amifostin ile 

birlikte idarubisin verilen ratlardaki total GSH düzeyleri tüm idarubisin guruplarından daha 

yüksekti. Bu bulgular da mitoksantronun kardiyotoksisitesinden korumak için miyokardda total 

GSH düzeyini arttırabileceğini ve amifostin de hem mitoksantron

 kullanıldığında total GSH üzerine olumlu etkisi olduğunu göstermekteydi.  

 Mitoksantronun hem tek başına hem de amifostinle birlikte kardiyak enzimler üzerine 

bir etkisi yoktu. Ancak hem idarubisin 2.5 mg/kg hem de amifostin ile birlikte idarubisin  

2.5 mg/kg uygulandığında kardiyak enzimler her ne kadar istatistiksel olarak anlam düzeyi çok 
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yüksek olmasa da fazlaydı. Oysa hem tek başına hem de amifostin ile birlikte 5 mg/kg 

uygulanan ratlarda herhangi bir değişiklik saptanmadı.  

Histopatolojik parametreler değerlendirildiğinde amifostinin tek başına da miyokardda 

inflamasyonu arttırmaktaydı. Ancak amifostin mitoksantron ile birlikte uygulandığında 

mitoksantronun yol açtığı inflamatuar yanıtı azalttığı görüldü. İdarubisinin ise hem tek başına 

hem de amifostin ile birlikte kullanıldığında inflamasyon üzerine bir etkisi saptanmadı. 

özlenmedi. Amifostinin daha önceki deneysel çalışmalarda doksorubisinden daha az 

olsa da

de artmadığı için idarubisin ile birlikte amifostin verilen ratlarda bir değişiklik 

gözlenm

Amifostin de tek başına miyokartta dejenerasyonu arttırır iken mitoksantron 5 mg/kg ile 

birlikte verildiğinde Billingham skorunu azaltmıştı. Oysa idarubisin ile birlikte verildiğinde bu 

etkisi g

 inflamasyon ve dejenerasyon yol açabileceği saptanmıştı (35, 182,209). 

Fibrozis skoru özellikle mitoksantron 2.5 mg/kg verilen ratlarda artmış iken 

mitoksantron 5 ile amifostin verilen gurupta daha azdı. Fibrozis idarubisin verilen ratlarda 

anlamlı derece

edi. Ancak idarbusin ile birlikte amifostin uygulanan iki rat gurubunda mitoksantron 

2.5 mg/kg verilen ratlardan daha az fibrozis saptandı. 

Amifostinin kalsiyum birikimi üzerine bir etkisi saptanmaz iken, idarubisin ve 

mitoksantronun uyardığı apopitozu azalttığı görüldü.  
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ÇIKARIMLAR 
1-Mitoksantron yüksek dozlarda daha belirgin olarak lipid peroksidasyonunu arttırır 

iken idarubisin etkilememektedir. 

2-Mitoksantronun serbest oksijen radikallerinden koruyucu enzimler olan SOD ve Gpx 

enziml

ylerini çalışma 

sonund

ya çıkmaz iken apopitoz hem idarubisin 

hem de

ndığında mitoksantronun uyardığı lipid 

peroksidasyonunu azaltırken idarubisin ile birlikte bir etkisi saptanmadı. 

-Amifostinin ne mitoksantron ne de idarubisin ile birlikte verilmesi SOD ve Gpx 

düzeylerini değiştirmedi. 

-Amifostin ile mitoksantronun birlikte uygulanması katalaz düzeyleri üzerinde olumlu 

bir artı  neden olurken idarubisinle birlikte bir etkisi gözlenmedi.  

0-Amifostin hem mitoksantron hem de idarubisin ile birlikte verildiğinde total GSH 

düzeyleri üzerinde olumlu bir artışa yol açtı.  

1-Amifostin tek başına uygulandığında da miyokartta inflamasyon ve dejenerasyonu 

arttırdı

2-Amifostin mitoksantronun yol açtığı inflamasyonu, dejenerasyonu, fibrozisi ve 

apopitozu azaltırken idarubisin ile birlikte verildiğinde yalnızca apopitozu azaltmaktaydı.   

 

erini etkilemez iken katalaz ve total GSH düzeylerini arttırmaktadır.  

3-İdarubisinin serbest oksijen radikallerinden koruyucu enzimler olan SOD, katalaz ve 

Gpx enzimleri ile total GSH üzerine bir ekisi bulunmamaktadır. 

4-İdarubisin düşük dozda kardiyak enzimlerden yalnızca troponin-T düze

a arttırdı. 

5-Histopatolojik olarak düşük dozlarda daha belirgin olmak üzere mitoksantron 

inflamasyon, dejenerasyon ve fibrozisi arttırır iken idarubisinin dejenerasyonu arttırması 

dışında inflamasyon ve fibrozise etkisi saptanmadı. 

6-Kalsiyum birikimi hiçbir rat gurubunda orta

 mitoksantron guruplarında uyarılmıştı. 

7-Amifostin mitoksantron ile birlikte uygula

8

9

şa

1

1

. 

1
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SONUÇLAR ( VI ) 
 

 

 serbest oksijen 

radikal

fibrozis ve apopitozu uyarır. 

Amifos

rak mitoksantronun yol açtığı akut kardiyotoksisiteyi azaltabilir.  

 

ite başka mekanizmalarla ortaya çıkabilir. 

Amifos

 

Mitoksantronun yol açtığı akut kardiyotoksisitede lipid peroksidasyonu rol 

oynamaktadır. Miyokard kendini hem lipid peroksidasyonu hem de

lerinin zararlı etkilerinden korumak için katalaz ve GSH düzeylerini arttırmaktadır. 

Histopatolojik olarak miyokartta inflamasyon, dejenerasyon, 

tin ise mitoksantronun yol açtığı lipid peroksidasyonunu azaltıp katalaz ve GSH 

düzeylerini arttıra

İdarubisinin ise miyokard dokusunda lipid peroksidasyonu, koruyucu enzimler ve GSH 

üzerine bir etkisi bulunmaz iken histopatolojik olarak yalnızca apopitozu uyardığı görüldü. Bu 

neden ile idarubusinin yol açtığı akut kardiyotoksis

tin ise GSH düzeylerini arttırıp, apopitozu azaltarak idarubisin üzerinde kısmen etkili 

olabilmektedir.  
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ÖZET  (  VII ) 

ınan bu çalışmaya ağırlıkları 156±30 g olan 60 erkek Wistar rat çalışmaya 

ınarak 10 eşit guruba ayrıldı. 1.guruba serum fizyolojik, 2.guruba 200 mg/kg amifostin 

(AMİ), 3.guruba 2.5 mg/kg İDA, 4.guruba 5 mg/kg İDA, 5.guruba 200 mg/kg AMİ ve 30 dk. 

sonrasında 2.5 mg/kg İDA, 6.guruba 200 mg/kg AMİ ve 30 dk. sonra 5 mg/kg İDA, 7.guruba 

2.5 mg/kg MİTO, 8.guruba 5 mg/kg MİTO, 9.guruba 200 mg/kg AMİ ve 30 dk. Sonra           

2.5 mg/kg  MİTO ve 10.guruba da 200 mg/kg AMİ ve 30 dk. sonra 5 mg/kg MİTO verildi. 0, 1 

ve 8.günlerde kuyruk veninden electrochemiluminescence immunoassay yöntemi ile kardiyak 

enzimler kreatinin fosfokinaz-miyokardial band (CK-MB) ve troponin-T düzeylerine bakıldı. 

8.günde ratlar servikal dislokasyon ile öldürülerek kalp dokusunun yarısında süperoksid 

dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz (Gpx), total glutatyon (GSH) ve lipid 

peroksidasyonunun bir göstergesi olan malondialdehid (MDA) spektrofotometrik olarak 

incelendi. Kalp dokusunun diğer yarısında ise uygun skorlama sistemleri ile inflamasyon, 

dejenerasyon, fibrozis, kalsiyum birikimi ve apopitoz histopatolojik olarak ışık mikroskobunda 

değerlendirildi. Sonuçlar one-way ANOVA ve two-paired student’s t testleri ile değerlendirildi. 

Bulgular: Yalnızca İDA-2.5 gurubundaki 8.gün troponin-T düzeyleri amifostin ve kontrol 

guruplarından yüksek bulundu (p<0.05). İDA gurubunda MDA düzeyleri kontrol ve amifostin 

guruplarından farklı bulunmaz iken (p>0.05),  MİTO 5 gurubunda daha belirgin olmak üzere 

her iki gurupta lipid peroksidasyonu artmıştı (p<0.05 ve p<0.001). MİTO+AMİ guruplarındaki 

MDA düzeyleri kontrol ve amifostin guruplarından farklı bulunmaz iken (p>0.05), MİTO-5 ile 

AMİ verildiğinde MDA düzeyleri azaldı (p<0.005). MİTO guruplarında SOD ve Gpx düzeyleri 

etkilenmez iken (p>0.05), katalaz (p<0.005 ve p<0.001) ve total GSH (p<0.001 ve p<0.01) 

düzeyleri kontrol ve AMİ guruplarından anlamlı derecede yüksekti. MİTO ile AMİ birlikte 

 
Giriş: İdarubisin (İDA) ve mitoksantron (MİTO) hematolojik maligniteler ve solid tümörlerin 

tedavisinde kullanılan antrasiklin gurubu antineoplastik ilaçlardır. En önemli yan etkileri ise 

kardiyotoksisite ve miyelosupresyondur. Antrasiklinlere bağlı kardiyotoksisitenin 

patogenezinde lipid peroksidasyonu ve serbest oksijen radikallerinin rolü olabileceği ileri 

sürülmektedir. 

Amaç: Ratlarda İDA ve MİTO’nun yol açtığı akut kardiyotoksisite patogenezinde lipid 

peroksidasyonu, serbest oksijen radikal metabolizması ve koruyucu enzimlerin rolleri ve olası 

kardiyotoksisiteyi önlemede amifostinin etkinliği hem biyokimyasal hem de histopatolojik 

olarak araştırmaktı.  

Gereç ve Yöntem: Hayvan etik kurulu alınan ve Adnan Menderes Üniversitesi fonundan 

kısmen destek al

al
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uygulandığında katalaz (p<0.001) ve total GSH düzeyleri (p<0.001 ve p<0.005) kontrol ve 

ından fazla iken AMİ ile birlikte verildiğinde MİTO-2.5 gurubundan azdı 

a p<0.05 ve p<0.001). Billigh

ında yüksek iken, MİTO-5 +AMİ gurubunda MİTO-2.5 

 

AMI guruplarından fazlaydı. İDA guruplarında SOD, Gpx, katalaz ve total GSH düzeyleri 

kontrol guruplarından farklı bulunmadı (p>0.05). İDA ile AMİ birlikte verildiğinde total GSH 

düzeylerini arttırmaktaydı (p<0.001). Histopatolojik değerlendirmede inflamasyon MİTO-2.5 

gurubunda daha belirgin olmak üzere her iki MİTO gurubunda (sırasıyla p<0.001 ve p<0.05) 

kontrol guruplar

(sırasıyl am skoru ile değerlendirilen dejenerasyon MİTO 

guruplarında (sırasıyla p<0.001 ve p<0.01) kontrol guruplarından yüksek iken, MİTO-5+AMİ 

gurubunda MİTO-2.5 gurubundan az idi (p<0.005). MİTO-2.5 gurubundaki fibrozis skoru 

kontrol ve MİTO-5 (p<0.005) guruplar

gurubundan daha azdı (p<0.05). MİTO-2.5 gurubunda apopitoz skoru MİTO-5 (p<0.05) ve 

kontrol (p<0.001) guruplarından, MİTO-2.5+AMİ gurubunda da kontrol gurubundan fazla idi 

(p<0.005). İDA guruplarında inflamasyon ve fibrozis etkilenmemişti ve AMİ eklenmesi de bu 

skorları değiştirmedi (p>0.05). İDA-5 gurubundaki dejenerasyon kontrol (p<0.001) ve İDA-2.5 

(p<0.005) guruplarından fazlaydı. Amifostinin tek başına kullanımı kontrol gurubuna göre hem 

dejenerasyona hem de inflamasyona yol açtı (p<0.001). İDA-5 gurubundaki apopitoz kontrol 

(p<0.005) ve İDA 2.5 (p<0.05) guruplarından fazla idi. İDA-5 ile birlikte AMI verilince ise 

apopitoz kontrol gurubundan farklı değil iken (p<0.05), IDA 5 gurubundan daha azdı. 

Kalsiyum birikimi ise hiçbir ratta yoktu ve amifostinin de bir etkisi görülmedi (p>0.05). 

Sonuçlar: Mitoksantronun yol açtığı akut kardiyotoksisitede lipid peroksidasyonunda rol 

oynamaktadır. Miyokard kendini hem lipid peroksidasyonu hem de serbest oksijen 

radikallerinin zararlı etkilerinden korumak için katalaz ve GSH düzeylerini arttırmaktadır. 

Histopatolojik olarak miyokardda inflamasyon, dejenerasyon, fibrozis ve apopitozu uyarır. 

Amifostin ise mitoksantronun yol açtığı lipid peroksidasyonunu azaltıp katalaz ve GSH 

düzeylerini arttırarak mitoksantronun yol açtığı akut kardiyotoksisiteyi azaltabilir. İdarubisinin 

ise miyokard dokusunda lipid peroksidasyonu, koruyucu enzimler ve GSH üzerine bir etkisi 

bulunmaz iken histopatolojik olarak yalnızca apopitozu uyardığı görüldü. Bu neden ile 

idarubusinin yol açtığı akut kardiyotoksisite başka mekanizmalarla ortaya çıkabilir. Amifostin 

ise GSH düzeylerini arttırıp, apopitozu azaltarak idarubisin üzerinde kısmen etkili 

olabilmektedir.  

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