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ANTRAKSIKLINLER VE KARDIYAK TOKSISITELER

Osman KOZLUCA !

Antrasiklinler bilindigi gibi diinyada en yaygin
kullanilan ve en etkili antineoplastik ajanlardan bir
grup olusturmaktadir. Bunlar arasinda agirhg ha-
lihazirda doxorubicin ve epirubicin meydana ge-
tirmektedir. Bu ilaglarin kullanimlarinda karsimiza
¢ikan en onemli problem kiimiilatif doz smirlayic
kardiotoksisitedir.

ABD’de hiicre boliinmesi ile ilgili olan ve anti
timor etkili actinomyceslerin izole edilmesinden
sonra, 1950'lerde Italya’da Farmitalia tarafindan an-
tikanser bilesikleri ile ilgili bir calisma baslatildi.
1957'de guneydogu Italya’da Castel Del Monte
yoresinden toplanan toprak orneklerinde kirmizi
pigment tireten bir streptomyces kolonisi gelistirildi.
Bu mikroorganizma Daunomycin adli bir antibiotik
tretti. Bu yeni ajanin antitimor aktivitesi 1963'de
Dimarko tarafindan gosterildi. Daha sonra Fransiz
Dubost ve Rhone Poulenc SA. firmasi rubidomycin
adh bir ilag gelistirdi. Bu ilacin klinik deneyler so-
nunda ozellikle AML de etkili oldugu ortaya kondu.
Bu iki ilacin daha sonra aym madde oldugu bu-
lundu ve ikisini birden daunorubicin ad1 verildi.

Daha sonra Farmitalia grubu mavi-yesil renkli
bir bagka streptomyces nesli yaratti. Bu nesilden de
Adriamisin olarak bilinen 14 hidroksidaunomisini
uretti (18,32). Bu ilacin hayvan sistemlerinde et-
kinligi 1968'de gosterildi ve daunomisinden (DNR)
daha aktif oldugu bulundu. Yapilarindaki tek fark
bir OH-grubudur. Ancak anti tiimor aktivitelerinde
¢ok biiytik farklar vardir ve bu Bonadonna ta-
rafindan belirgin sekilde ortaya konmustur.

Yapilarindaki son derece kiigiik goriilen
farklihiklara karsin biyiik etkinlik farklarimin bu-
lunmasi orijinal olarak doxorubicin sentezleyen
streptomiceslerden mutant nesiller olusturup yeni
tirevler tiretilmesi konusunu ilging hale getirmistir.
Bunlara bir 6rnek Sovyetler Birligi'nde gelistirilen
carminomisin’dir. Ayrica kaynak bilesikte bir takim
modifikasyonlarla da klinik olarak yararh analoglar
gelistirilmeye devam etmektedir. Bunlara bir 6rnek
ise Upjohn Company tarafindan gelistirilen ve
1948'den beri NCI’da ¢alisilan Menogarildir.

Ana molekiilde biolojik olarak aktif yerlerdeki
kimyasal modifikasyonlarla doxorubicin (ad-
riamicin) analoglan yaratilmasi bu manada hayli il-
ging bir arastirma konusudur. Bu bélgeler ant-
rasiklinlerin C-9 ve C-14 bdlgeleridir. Do-
xorubicin'in DNR’den tiretilmesi de bu zincirde C-
14 bolgesindeki degisikliklerle olmustur. Bir diger
major modifikasyon bolgesi C-7 de sugar Da-
unosamine’dir. Bu terapotik agidan ¢ok degerlidir.
Ctlinkti antrasiklinlerin hiicre i¢ine girmesi, hiicre ici
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dagilimi, bu karbonhidrat bélgenin yapisi ve ste-
rokimyasal 6zelliklerine baghdir. Bu farmakokinetik
agidan da 6nemlidir, ¢linkii kanser kemoterapisinde
klinikte karsilagilan zorluklarin biiyiik bir kism et-
kinligi invitro deneylerle gosterilmis olan ajanlarin
hedefe yoneltilmesi ve hedef tizerinde gerekli kon-
santrasyonun temin edilmesidir. Bu nedenle bu kar-
bonhidrat yapinin sterokimyasal modifikasyon
¢ahsmalari gok timit vericidir.

Yapisi tizerinde modifikasyon ¢aligmalarn yapi-
lan iig¢lincli major saha, antrakinon ringidir. Bu
yapidaki degisiklikler antrasiklinin DNA sta-
bilitesini degistirebilir, reseptor molekiillere ya da
redox potansiyeline dogru bir segicilik yaratabilir.
Bilinmektedir ki bu ajanlarin biolojik aktiviteleri
DNA ile kompleks olusturma kabiliyetlerine ve
DNA replikasyon ve transkripsiyonu igin gerekli en-
zimleri inhibe edebilmelerine baghdur.

$imdiye kadar binden fazla antrasiklin analogu
gelistirilmigtir. Bunlar preklinik calismalarla an-
titimor etkileri, kardiotoksisiteleri, v.s. ozellikleri
agisindan degerlendirilip doxorubicin’e karg1 avan-
taj gostermeyenler elimine edilmektedir. Ancak
esdeger yararhhlg goriilen ya da baz1 avantajlan o-
lanlar klinik kullanima girmistir. Epirubicin bun-
lardan birisidir. Doxorubicin’den farki Daunosamin-
deki C-4 pozisyonunda OH-grubu konfigrasyonun-
daki degisikliktir. Doxorubicin’e hemen hemen
esdeger antitimor etki ve daha az kardiotoksisite
hayvan sistemlerinde gosterilmistir (3,31).

Epirubisinden bagka idarubisin ve menogaril
tizerinde de galisilmaktadir. Tedavi yarar agisindan
bir avantaj saglayip saglamayacagmi zaman
gosterecektir. Doxorubicin diger bir¢ok antikanser a-
jan gibi yan etkileri agisindan klinik bir problemdir,
ancak kanser sahasindaki etkinligi kullanilmasindan
vazgegilemeyecek kadar 6nemlidir. Dimarco ve ar-
kadaglarinin daha iyi bir DNR olarak gelistirdikleri
Doxorubicin'in akut kardiak toksisiteside olmakla
beraber asil problem kiimiilatif doza bagh kronik
kardiak toksisitedir (6,18). Bu olayin etyopatoge-
nezini ortaya ¢ikarmak igin yapilan caligmalar ise
kisaca soyledir: Ilacin metabolizmasi sirasinda or-
taya ¢ikan serbest radikallerin bu toksisiteye neden
olabilecegi ileri siiriilmiistir (2,22,27). Do-
xorubicin'den daha stiratle metabolize edilen ve he-
men hemen onun yan siiresinde elimine olan epi-
rubicinle kardiak toksisitenin daha az olmasi bunu
desteklemektedir (3). Yapilan diger calismalarda
hiicre iginde lipid membranlarin peroksidasyonu ve
dolayisiyla makromolekiillerin harabiyetine yol
acan serbest radikal reaksiyonlarinda Fe'in katalizor
rol oynadig: (20,22) olusan serbest radikallere kargi
hiicre, mevcut bulunan ii¢ temel savunma enzim sis-
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teminden selenium bagh GSH peroksidaz, katalaz
ve SOD (siiper oksitdismiitaz) dan kalp kasmda
yalnizca birincisinin bulundugu ve ozellikle kalp a-
delesinde toksik etki nedeniyle ortaya gikan klinik
tablonun kalpteki zayif detoksifikasyonla ilgili ola-
bilecegi (8), ayrica bu ortaya ¢ikan serbest ra-
dikallerin kalp kasi hiicresinde DNA da hasara yol
achig1 (8) ve invitro deneylerde antrasiklinlere bagh
intraseliiler Ca™ overload’u vuku buldugu, bu-
nunla c¢esitli metabolik prosesler sonucu hiicre
oliimiine konusunda ipucu verir niteliktedir. Do-
xorubicin verildiginde kardiak L tipi sisme mey-
dana geldigi, buna bagh ge¢ Ca yiiklenmesi oldugu,
bunun metabolik faaliyetler sirasinda ATP’nin
siiratle harcanmasina neden oldugu, hiicre igi Ca*™*
homeostazin1 saglayan mekanizmalarin bozulma-
smnin da irreversible hiicre hasariyla neticelendigi
One stiriilmistiir (13,19,25).

Buraya kadar anlasildigina gore doxorubicin ve-
rilen bir canhda ilacin elektrofilik ozelligi do-
layisiyla oksidasyon rediiksiyon reaksiyonlar: ol-
dugu, Fe’in bu reaksiyonlarda katalizor rol oy-
nadigl, ortaya cikan siiperoksitlerin hiicre mak-
romolekiillerinde harabiyete yol agtign bu arada
yine doxorubicin’e bagh olarak Ca** homeostazinin
bozuldugu, bununda hiicre 6liimiine katk:i yaptigy,
ozetle son derece kompleks bir mekanizmanin bu o-
laya yol agtig1 bellidir.

Antrasiklinlere bagh kronik kardiak toksisitenin
onlenmesi konusunda birgok ¢alisma yapilmis ve
onemli ilerlemeler saglanmistir. Bunlar arasinda ya-
vag ve siirekli inflizyonla doxorubicin kalp kasinda
daha diisiik seviyelerde tutulmasi (21), bagka ant-
rasiklin analoglarinin gelistirilmesi (3,31). N. Acetly
sistein (9), catechin (17), E. vitamini (30), glutathione
(23,28,33), gibi ajanlarla bu toksisitenin 6nlenmesi,
metal baglayic1 6zelligi olan bir takim ajanlarla Fe'in
baglanarak serbest radikal olusum reaksiyonlarini
katalize etmesinin engellenmesi sayilabilir (12).
Ayrica Ca antagonistleri ile yapilan baz1 galigma-
larda doxorubicin kardiak toksisitesini po-
tansiyelize ettikleri (19,25,26), baz1 caligmalarda ise
doxorubicin’in kalp kasinda bulundugu 21 giin
icinde Ca antagonisti ¢alismalan ise doxorubicin
kalp kasimi tamamen terk ettigi icin kardiak tok-
sisiteyi ge¢ Ca yiiklenmesini Onleyerek azal-
tabildikleri ifade edilmektedir. Gerek Piccinini ve
gerekse Villani (24,29) doxorubicin’in kalp kasinda
bulundugu donemde (verilisinden itibaren 6zellikle
ilk iki gtin ytiiksek konsantrasyondadir ve tamamen
kalp kas: hiicresini terk etmesi 21 giin almaktadir).
Ca antagonistleri kullanimimin doxorubicin tok-
sisitesini arttirdigl, buna mukabil kalp kasin ta-
mamen terk ettikten sonra verilmesi halinde kar-
diak toksisiteyi belirgin sekilde azalttigimi bil-
dirmektedirler.

Antrasiklinlere baglh kardiak toksisitenin
onlenmesi konusunda flavonoidlerden bazilar1 an-
tioksidan-serbest radikal siipiiriicii ve metal iyon-
lar1 baglayic1 (chelatable) 6zellikleri dolayisiyla il-
ging bir secenek olusturabilirler. Ozellikle karaciger
tzerinde toksik tablolar yaratarak olusturulan hay-
van modellerinde detoksifikasyona yardima ol-
duklan literatiirden anlasilmaktadir. Yapilan in-
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vitro ve invivo bir¢ok deney bu maddelerin yu-
karida saydigimiz  oOzelliklerini  hayvan  sis-
temlerinde gosterebilecegini ortaya koymustur
(4,5,11,14,16,20). Bu amagla yaptigimiz calismada
flavonoid grubu maddelerden biri olan catechinin
doxorubicin’a bagh kardiak toksisiteyi azaltabildigi
ortaya cikmustir (17).

Kanserin ilacla tedavisi konusunda karsimiza
¢ikan zorluklar genelde ilag toksisiteleri, ilaca kars:
rezistans gelismesi, maliyetlerin yiiksekligi, yeni
kombinasyon denemelerine kargin beklenen tedavi
edici etkinin elde edilememesi sayilabilir. Kanser
kemoterapisinde yukarida saydigimiz konularda
yapilan calismalar ile yeni doxorubicin tiirevleri ge-
ligtirilmesi, bu ilacin toksisitesinin 6nlenmesi ve bu
arada terapotik etkinligin arttirilmasi girisimleri ile-
ri i¢cin umit vermektedir. Ozellikle kardioprotek-
siyon saglayan ajanlarin sitotoksik etkinligi azaltip
azaltmadigl konusunun arastirllmas: ve kendileri
de kanser sagaltiminda etkinlik gosterebilecek kom-
binasyonlar tizerinde durulmasi gerekmektedir.

KAYNAKLAR

1. Azuma ], Speralakis N, Hasegava H, et al. Ad-
riamycin cardiotoxicity: Possible pathogenic mechanisms.
J Molec Cell Cardiol 13:381-397,1981.

2, Bachur NR, Gordon SL, Gee MV, et al. A general
mechanism for microsomol activation of quinone an-
ticancer agents to free radicals. Res 38:1745-1750,1978.

3. Bonfande V, Ferrari L, Brambilla C, et al. New ant-
hracycline analog in advanced breast cancer. Eur | Cancer
Clin Oncol 22:1379-85,1986.

4. Bors W, Heller W, Michael G, et al. Flavonoids as an-
tioxidants: determination of radical scavenging ef-
ficiencies. Methods Enzymol. 186:343-355,1990.

5. Cesar GF, Virginia SM, Graciela EF, et al. Flavonoids
as antioxidants evaluated by in vitro and in situ liver che-
miluminescence. Biochem. Pharmacol 36:717-720,1987.

6. Bristow MR, Mason JW, Bilingham ME, Daniels JR.
Dose-effect and structure function relationships in do-
xorubicin cardiomyopathy. Am Hear ] 102:709,1981.

7. Danesi R, Del Tacca M, Soldani G. Measurement of
the S-T segment as the most reliable electrocardiogram pa-
rameter for the assesment of adriamycin-induced car-
diotoxicity in the rat. ] Pharmacol Meth 16:251-8,1986.

8. Doroshow JH, Locker GY, Myers CE. Enzymatic de-
fenses of the mouse heart against eractive oxygen me-
tabolites. Alterations produced by doxorubicin. | Clin In-
vest 65:128-135,1980.

9. Doroshow JH, Locker GY, Ifrim I, and Myers CE.
Prevention of doxorubicin cardiac toxicity in the mouse
by N-acetyl-cysteine, ] Clin Inevest 68:1053-1064,1981.

10. Goorin AM, Borow KM, Goldman A. Congestive
heart failure due to adriamycin cardiotoxicity: Its natural
history in children. Cancer 47:2810-2816,1981.

11. Havsteen B. Commentary: Flovanoids, a class of
natural producs of high pharmalogical potency. Biochem
Pharmacol 32:1141-1148,1983.

12. Herman EH, Ferrans V]. Pretreatment with I[CRF-
187 provides long-lasting protection against chronic da-
unorubicin cardiotoxicity in rabbits. Cancer Chermother
Pharmacol 16:102-6,1986.

13. Holmberg SRM, Poole-Wilson PA, Williams A]. In-
teractions of doxorubicin and mitoxantrone with the cal-
cium release channel from cardiac sarcoplasmic re-
ticulum. Circulation 80:141-2,1986.

14. Husain R, Cillard ], Cillard P, et al. Hydroxyl ra-
dical scavenging activity of flavonoids. Photochemistry



568

26:2489-2491,1987.

15. Jensen RA, Acton EM. Doxorubicin cardiotoxicity
in the rat: comparison of ECG, transmembrane potential
and structural effects. ] Cardiovasc Pharmacol 6:186-
200,1984.

16. Joseph T, Cillard ], Cillard P, et al. Antioxidant ac-
tivity of flavonoids and reactivity with peroxy radical.
Phytochemistry 25:283-285,1986.

17. Kozluca O, Olcay O, Siiriicii S, Giiran Z, Kulaksiz
T, Uskent N. Prevention of doxorubicin induced car-
diotoxicity by catechin. Cancer Letters 98:1-6,1995.

18. Lenaz L, Page ]. Cardiotoxicity of Adriamycin and
related anthracyclines. Cancer Treat Rev 3:111-120,1976,

19. Maisch B, Gregor O, Zues M, Kocksiek K. Acute ef-
fect of calcium channel blockers on adriamycin exposed a-
dult cardiocytes. Basic Res Cardiol 80:625-35,1985.

20. Morel I, Lescoat G, Cagrel P. et al. Antioxidant and
iron chelating activities of the flavonoids catechin, qu-
ercetin and diosmetin on iron loaded rat hepatocyte cul-
tures. Biochem. Pharmacol. 5:13-19,1993.

21. Monti E, Picnnini F, Villani F, Favalli L. Myocardial
contractility and hear pharmacokinetics of doxorubicin af-
ter a single i.v. administration in rat. Cancer Chemother
Pharmacol 18:289-91,1986.

22, Myers CE, McGuire WP, Liss RH, Ifrim I, Grot-
zinger K, Young RC. Adriamycin: The role of lipid pe-
roxidation in cardiac toxicity and tumor response. Science
197:165-167,1977.

23. Olson RD, Macdonald |S, Van Boxtel CJ, Boerth
RC, Harbison RD, Solonim AE, Freeman RW, QOates [NA.

Kartal Egitim ve Aragtirma Klinikleri

Regulatory role of glutathoine and soluble sulphydryl
groups in the toxicity of adriamycin. | Pharmacol Exp
Ther 215:450-55,1980.

24, Piccinini F, Monti E, Favalli L, Villani F. Effect of
verapamil on doxorubicin induced cardiomyopathy. Ann
NY Acad Sci 522:555-5,1988.

25. Rabkin SW, Otten M, Polimeni PL. Incereased mor-
tality with cardiotoxic in rabbits treated with verapamil
and adriamycin. Oncology 44:302-6,1987.

26. Stephens LC, Wang Y, Schultheiss TE, Jardine JH.
Enhanced cardiotoxicity in rabbist treated with verapamil
and adriamycin. Oncology 44:302-6,1987.

27. Thayer WS. Adriamycin simulated superoxide car-
diomyopathy by reduced glutathione. Cancer Chemother
Pharmacol 28:365-369,1991.

29. Villani F, Monti E, Piccinini F, Favalli L, Lanza E,
Rozza A, Poggi P. Relationship between doxorubicin-
induced ECG changes and myocardial alterations in the
rats. Tumori 72:323-9,1986.

30. Wang Y, Madanat FF, Kimball |C, et al. Effect of vi-
tamin E against adriamycin-induced toxicity in rabbits.
Cancer Res 40:1022-7,1980.

31. Weiss RB, Sarosy G, Clagett-Carr K, Russo M, Ley-
land-Jones B. Anthracycline analogs: the past, present and
future. Cancer Chemother Pharmacol 18:185-97,1986.

32. Young RC, Ozols RF, Myers CE. The anthracycline
antineoplastic drugs. N Engl ] Med 305:139-153,1981.

33. Yoda Y, Nakazawa M, Abe T, Kawakami Z. Pre-
vention of doxorubicin myocardial toxicity in mice by re-
duced glutathione. Cancer Res 46:2551-56,1986.



