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ANTRAKSİKLİNLER VE KARDİYAK TOKSİsİTELER 

Osman KOZLUCA ı 

Antrasiklinler bilindiği gibi dünyada en yaygın 
kullanılan ve en etkili antineoplastik ajanlardan bir 
grup oluşturmaktadır. Bunlar arasında ağırlığı ha
lihazırda doxorubicin ve epirubicin meydana ge
tirmektedir. Bu ilaçların kullanımlarında karşımıza 
çıkan en önemli problem kümülatif doz sınırlayıcı 
kardiotoksisitedir. 

ABD' de hücre bölünmesi ile ilgili olan ve anti 
tümör etkili actinomyceslerin izole edilmesinden 
sonra, 19S0'lerde Halya' da Farmitalia tarafından an
tikanser bileşikleri ile ilgili bir çalışma başlatıldı. 
19S7'de güneydoğu Halya'da Castel Del Monte 
yöresinden toplanan toprak örneklerinde kırmızı 
pigment üreten bir streptomyces kolonisi geliştiriidi. 
Bu mikroorganizma Daunomycin adlı bir antibiotik 
üretti. Bu yeni ajanın antitümör aktivitesi 1963' de 
Dimarko tarafından gösterildi. Daha sonra Fransız 
Dubost ve Rhone Poulenc SA. firması rubidomycin 
adlı bir ilaç geliştirdi. Bu ilacın klinik deneyler so
nunda özellikle AML de etkili olduğu ortaya kondu. 
Bu iki ilacın daha sonra aynı madde olduğu bu
lundu ve ikisini birden daunorubicin adı verildi. 

Daha sonra Farmitalia grubu mavi-yeşil renkli 
bir başka streptomyces nesli yarattı. Bu nesilden de 
Adriamisin olarak bilinen 14 hidroksidaunomisini 
üretti (18,32). Bu ilacın hayvan sistemlerinde et
kinliği 1968'de gösterildi ve daunomisinden (DNR) 
daha aktif olduğu bulundu. Yapılarındaki tek fark 
bir OH-grubudur. Ancak anti tümör aktivitelerinde 
çok büyük farklar vardu ve bu Bonadonna ta
rafından belirgin şekilde ortaya konmuştur. 

Yapılarındaki son derece küçük görülen 
farklılıklara karşın büyük etkinlik farklarının bu
lunması orijinalolarak doxorubicin sentezleyen 
streptomiceslerden mutant nesiller oluşturup yeni 
türevler üretilmesi konusunu ilginç hale getirmiştir . 
Bunlara bir örnek Sovyetler Birliği' nde geliştirilen 
carminomisin' dir. Ayrıca kaynak bileşikte bir takım 
modifikasyonlarla da klinik olarak yararlı analoglar 
geliştirilmeye devam etmektedir. Bunlara bir örnek 
ise Upjohn Company tarafından geliştirilen ve 
1948' den beri NCI' da çalışılan Menogarildir. 

Ana molekülde biolojik olarak aktif yerlerdeki 
kimyasal modifikasyonlarla doxorubicin (ad
riamicin) analogları yaratılması bu manada hayli il
ginç bir araştırma konusudur. Bu bölgeler ant
rasiklinlerin C-9 ve C-14 bölgeleridir. Do
xorubicin'in DNR'den üretilmesi de bu zincirde C-
14 bölgesindeki değişikliklerle olmuştur. Bir diğer 
major modifikasyon bölgesi C-7 de sugar Da
unosamine' dir. Bu terapotik açıdan çok değerlidir. 
Çünkü antrasiklinlerin hücre içine girmesi, hücre içi 
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dağılımı, bu karbonhidrat bölgenin yapısı ve ste
rokimyasal özelliklerine bağlıdır. Bu farmakokinetik 
açıdan da önemlidir, çünkü kanser kemoterapisinde 
klinikte karşılaşılan zorlukların büyük bir kısmı et
kinliği invitro deneylerle gösterilmiş olan ajanların 
hedefe yöneltilmesi ve hedef üzerinde gerekli kon
santrasyonun temin edilmesidir. Bu nedenle bu kar
bonhidrat yapının sterokimyasal modifikasyon 
çalışmaları çok ümit vericidir. 

Yapısı üzerinde modifikasyon çalışmaları yapı
lan üçüncü major saha, antrakinon ringidir. Bu 
yapıdaki değişiklikler antrasiklinin DNA sta
bilitesini değiştirebilir, reseptör moleküllere ya da 
redox potansiyeline doğru bir seçicilik yara tabilir. 
Bilinmektedir ki bu ajanların biolojik aktiviteleri 
DNA ile kompleks oluşturma kabiliyetierine ve 
DNA replikasyon ve transkripsiyonu için gerekli en
zimleri inhibe edebilmelerine bağlıdır. 

Şimdiye kadar binden fazla antrasiklin analoğu 
geliştirilmiştir . Bunlar preklinik çalışmalarla an
titümör etkileri, kardiotoksisiteleri, v.s. özellikleri 
açısından değerlendirilip doxorubicin' e karşı avan
taj göstermeyenler elimine edilmektedir. Ancak 
eşdeğer yararlılılğı görülen ya da bazı avantajları o
lanlar klinik kullanıma girmiştir. Epirubicin bun
lardan birisidir. Doxorubicin' den farkı Daunosamin
deki C-4 pozisyonunda OH-grubu konfigrasyonun
daki değişikliktir. Doxorubicin' e hemen hemen 
eşdeğer antitümör etki ve daha az kardiotoksisite 
hayvan sistemlerinde gösterilmiştir (3,31). 

Epirubisinden başka idarubisin ve menogaril 
üzerinde de çalışılmaktadır. Tedavi yararı açısından 
bir avantaj sağlayıp sağlamayacağını zaman 
gösterecektir. Doxorubicin diğer birçok antikanser a
jan gibi yan etkileri açısından klinik bir problemdir, 
ancak kanser sahasındaki etkinliği kullanılmasından 
vazgeçilemeyecek kadar önemlidir. Dimarco ve ar
kadaşlarının daha iyi bir DNR olarak geliştirdikleri 
Doxorubicin'in akut kardiak toksisiteside olmakla 
beraber asıl problem kümülatif doza bağlı kronik 
kardiak toksisitedir (6,18). Bu olayın etyopatoge
nezini ortaya çıkarmak için yapılan çalışmalar ise 
kısaca şöyledir: Ilacın metabolizması sırasında or
taya çıkan serbest radikallerin bu toksisiteye neden 
olabileceği ileri sürülmüştür (2,22,27) . Do
xorubicin'den daha süratle metabolize edilen ve he
men hemen onun yarı süresinde elimine olan ep i
rubicinle kardiak toksisitenin daha az olması bunu 
desteklemektedir (3). Yapılan diğer çalışmalard a 
hücre içinde lipid membranıarın peroksid asyonu ve 
dolayısıyla makromoleküllerin harabiyetine yol 
açan serbest radikal reaksiyonlarında Fe'in katalizör 
roloynadığı (20,22) oluşan serbest radikallere karşı 
hücre, mevcut bulunan üç temel savunma enzim sis-
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teminden selenium bağlı GSH peroksidaz, katalaz 
ve SüO (süper oksitdismütaz) dan kalp kasında 
yalnızca birincisinin bulunduğu ve özellikle kalp a
delesinde toksik etki nedeniyle ortaya çıkan klinik 
tablonun kalpteki zayıf detoksifikasyonla ilgili ola
bileceği (8), ayrıca bu ortaya çıkan serbest ra
dikallerin kalp kası hücresinde DNA da hasara yol 
açtığı (8) ve invitro deneylerde antrasiklinlere bağlı 
intraselüler Ca++ overload'u vuku bulduğu, bu
nunla çeşitli metabolik prosesler sonucu hücre 
ölümüne konusunda ipucu verir niteliktedir. 00-
xorubicin verildiğinde kardiak L tipi şişme mey
dana geldiği, buna bağlı geç Ca yüklenmesi olduğu, 
bunun metabolik faaliyetler sırasında ATP'nin 
süratle harcanmasına neden olduğu, hücre içi Ca++ 
homeostazını sağlayan mekanizmaların bozulma
sının da irreversible hücre hasarıyla neticelendiği 
öne sürülmüştür (13,19,25). 

Buraya kadar anlaşıldığına göre doxorubicin ve
rilen bir canlıda ilacın elektrofilik özelliği do
layısıyla oksidasyon redüksiyon reaksiyonları ol
duğu, Fe'in bu reaksiyonlarda katalizor rol oy
nadığı, ortaya çıkan süperoksitlerin hücre mak
romoleküllerinde harabiyete yol açtığı bu arada 
yine doxorubicin'e bağlı olarak Ca++ homeostazının 
bozulduğu, bununda hücre ölümüne katkı yaptığı, 
özetle son derece kompleks bir mekanizmanın bu o
laya yol açtığı bellidir. 

Antrasiklinlere bağlı kronik kardiak toksisitenin 
önlenmesi konusunda birçok çalışma yapılmış ve 
önemli ilerlemeler sağlanmıştır. Bunlar arasında ya
vaş ve sürekli infüzyonla doxorubicin kalp kasında 
daha düşük seviyelerde tutulması (21), başka ant
rasiklin analoglarının geliştirilmesi (3,31). N. Acetly 
sistein (9), catechin (17), E. vitamini (30), glutathione 
(23,28,33), gibi ajanlarla bu toksisitenin önlenmesi, 
metal bağlayıcı özelliği olan bir takım ajanlarla Fe' in 
bağlanarak serbest radikaloluşum reaksiyonlarını 
katalize etmesinin engellenmesi sayılabilir (12). 
Ayrıca Ca antagonistleri ile yapılan bazı çalışma
larda doxorubicin kardiak toksisitesini po
tansiyelize ettikleri (19,25,26), bazı çalışmalarda ise 
doxorubicin'in kalp kasında bulunduğu 21 gün 
içinde Ca antagonisti çalışmaları ise doxorubicin 
kalp kasını tamamen terk ettiği için kardiak tok
sisiteyi geç Ca yüklenmesini önleyerek azal
tabiidikleri ifade edilmektedir. Gerek Piccinini ve 
gerekse Viiiani (24,29) doxorubicin'in kalp kasında 
bulunduğu dönemde (verilişinden itibaren özellikle 
ilk iki gün yüksek konsantrasyondadır ve tamamen 
kalp kası hücresini terk etmesi 21 gün almaktadır) . 
Ca antagonistleri kullanımının doxorubicin tok
sisitesini arttırdığı, buna mukabil kalp kasını ta
mamen terk ettikten sonra verilmesi halinde kar
diak toksisiteyi belirgin şekilde azalttığını bil
dirmektedirler. 

Antrasiklinlere bağlı kardiak toksisitenin 
önlenmesi konusunda flavonoidlerden bazıları an
tioksidan-serbest radikal süpürücü ve metal iyon
ları bağlayıcı (chelatable) özellikleri dolayısıyla il
ginç bir seçenek oluşturabilirler. üzellikle karaciğer 
üzerinde toksik tablolar yaratarak oluşturulan hay
van modellerinde detoksifikasyona yardımcı ol
dukları literatürden anlaşılmaktadır. Yapılan in-
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vitro ve invivo birçok d eney bu maddelerin yu
karıda saydığımız özelliklerini hayvan sis
temlerinde gösterebileceğini ortaya koymuştur 
(4,5,11,14,16,20). Bu amaçla yaptığımız çalışmada 
flavonoid grubu maddelerden biri olan catechinin 
doxorubicin'a bağlı kardiak toksisiteyi azaltabildiği 
ortaya çıkmıştır (17). 

Kanserin ilaçla tedavisi konusunda karşımıza 
çıkan zorluklar genelde ilaç toksisiteleri, ilaca karşı 
rezistans gelişmesi, maliyetlerin yüksekliği, yeni 
kombinasyon denemelerine karşın beklenen tedavi 
edici etkinin elde edilememesi sayılabilir. Kanser 
kemoterapisinde yukarıda saydığımız konularda 
yapılan çalışmalar ile yeni doxorubicin türevieri ge
liştirilmesi, bu ilacın toksisitesinin önlenmesi ve bu 
arada terapötik etkinliğin arttırılması girişimleri ile
ri için ümit vermektedir. üzellikle kardioprotek
siyon sağlayan ajanların sitotoksik etkinliği azaltıp 
azaltmadığı konusunun araştırılması ve kendileri 
de kanser sağaltımında etkinlik gösterebilecek kom
binasyonlar üzerinde durulması gerekmektedir. 
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