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ÖZET 

Antrasiklin grubu antineoplastik bir ilaç olan daksorubi­
sinin kullammım kısa/ayan en önemli yan etki doza bağlı 
ortaya çıkan kronik kardiyomiyopatidir. Doksorııbisin uy­
gulanan hastalarda kareliyak etkilenmenin henüz subklinik 
evrelerde saptanması tedavinin kesilmesi açısmdan çok 
önemlidir. Bu deneysel çalışmada doksorubisine bağlı 
kardiyomiyopatinin erken dönemde saptanmasında düzel­
tilmiş QT intervali (QTcl) takibinin değeri incelenmiştir . 

Bu amaçla 24 adet erkek Yeni Zelanda tavşam iki gruba 
ayrılmış, A grubwıa (n=l2) haftada bir kez 2mglkg do­
zunda ve toplam 10 hafra olmak üzere inrravenöz dokso­
rubisin, B grubuna ise aynı yolla ve aynı miktarda %0.9 
NaCl uygulanmıştır. Çalışma sırasmda iki haftada bir 
elektrokardiyogram almmış ve ekstremile derivasyonla­
rmdan QTd (QTd=QT intervali 1 (RR mesafesi)112) değer­
leri hesaplanmıştır. Ayrıca tüm denekierin kalpleri histo­
patolojik olarak incelenmiş ve etkilenmenin derecesine 
göre O ile 4 arasmda skorlama yapılmıştır. Buna göre his­
topatolojik skor A grubundaki denekierin birinele 3, diğer 
onbirinde 4, B grubundaki denekierin ise tümünde O ola­
rak saptanmıştır. Her iki grubun bazal QTd (QTO) ile ça­
lışma sonundaki QTd (QT5) değerleri karşılaşrtrtldığmda, 

bunlar sırasıyla A grubunda 248.5±17.7 msn. ve 
298.8±13.7 msn.(p:0.0/2), ve B grubunda 243.8±17.6 ve 
245.4±17.8 msn. (p>0.05) olarak bulunmuşrur. Ayrı ca A 
grubundaki bu fark bazal değerle karşılaştırıldığmda ça­
lışma mn dördüncü haftası sonunda (262.3±17.9) anlamlı 
hale gelmiştir (p<0.05). Sonuç olarak QTd değerlerindeki 
uzama doksorubisin kullanan hastalarda subklinik km·di­
yomiyopatinin saptanmasında kullanılabilecek kolay, 
ucuz, tekrarlanabilir bir yöntemdir. 

Anahtar kelime/er: Doksorubisin, kardiyomiyopati, QT 
intervali 

Doksorubisin kemoterapide geniş kullanım alan ı 

olan antrasİklİn grubu antineoplastik bir ilaçtır. He­
matolojik ve solid birçok kanser türünün tedavisinde 

kullanılan bu ilacın kullanımını kısıtlayan en önemli 
yan etki doza bağlı olarak ortaya çıkan kronik kardi­
yomiyopatidir 0). Bu durum aşikar konjestif kalp 
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yetmezliği (KKY) şeklinde seyredebileceği g ibi, sis­
tolik ve diyastolik fonksiyonlarda bozulmaya rağ­
men asemptomatik olarak da seyredebilir (2,3). Teda­

vi s ırasında kardiyak fonksiyonlarda bozulmanın 
saptanması, tedavinin erken dönemde kes ilmesini 
sağlayabilir. Doksorubisine bağlı kardiyomiyopati­
nin erken dönemde saptanması amacıyla öneri len 
birtakım yöntemler mevcuttur. Bunların baş lıcal an 

radyonüklid veya ekokardiyografik olarak kalbin sis­
tolik ve diyastolik parametrelerinin takibi , egzersiz 

veya dobutamin ile yapılan stress ekokardiyografi ve 
kardiyak biyopsidir (3-9). Schwartz ve ark.'nın çalış­

ınasında yüksek doz doksorubisin kullanan hastalar­

da düzeltilmiş QT intervalinin (QTd) uzadığı ve bu­
nun geç dönem miyokard hasarının öngörülmesinde 
kullanılabileceği belirtilmiştir C ı O). 

Bu deneysel çalışmada yüksek doz doksorubisin uy­
gulanan tavşanlarda QTd değerlerindeki değişme ve 

bunun miyokard hasarı ile ilişkisinin incelenmesi 
amaçlanm ıştır. 

MA TERYEL ve METOD 

Denekler 

Çalışmada toplam 24 adet, erkek cinsiyette, beyaz Yeni 
Zelanda tavşant kullanılmışt ı r. Ortalama ağırl ık ları 
2.9±0.5 (2.7-3.5 kg.) o lan tavşanlar çalışma boyunca 20-
220C oda s ıcaklığı, %55±5 nem oranındaki ortamda bu­
lundurulmuşlar ve standart tavşan yemi (pelet) ile beslen­
mişlerdir. 

Denekler randomize olarak 2 gruba ayrılmışlardır. Bunlar­
dan A grubuna (n= 12) doksorubisin, B grubuna (n= 1 2) ise 
plasebo uygulanmıştır. 

Yöntem 
Doksorubis in (Adriablastine, Pharmacia-Upjohn 2 mg/ml 
çözelti) A grubundaki deneklere haftada bir kez 2mg/kg 
dozunda ve toplam 10 hafta uygulanmıştır . Uygulama ku­
lakta bulunan "vena marginalis" veya "vena mediana" yo­
luyla damar içine yapılmış ve bu amaçla 24 G anjiyoket 
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ku llanılmıştır. Doksorubis in yerine plasebo verilen grupla­
ra ise aynı hacimde ( 1 ml/kg) ve aynı yolla %0.9 NaCl uy­
gulanmışt ı r. 

Deneklerden iki haftada bir kan alınarak hematolojik bazı 
parametreler (hemoglobin, hematokrit, trombosit, beyaz 
küre) ile serum glutamik oksatasetik transaminaz (SGOT), 
serum glutamik pirüvik transaminaz (SGPT), kan üre nit­
rojeni (BUN), kreatinin, alkalen fosfataz ve glisemi değer­
le ri kontrol edilmiştir. Hemoglobin değeri 7 gr/dL, beyaz 
küre değeri 3000 /ınm3'ün altına inen denekierde doksoru­
bisin uygulamasına bir hafta ara verilmiştir. 

Elektrokardiyografi 

Çal ışına öncesi ve çalışına boyunca iki haftada bir, tüm 
denekie rin ekstremile derivasyonianna ait grafiler (DI, 
Dil, Dili, aVR, aVL, aVF) 50 mm/sn. hızda kaydedilmiş­
tir. Doksorubisin uygulanan A Grubunda bu incelemeler 
yeni doz uygulamasından heme n önce yapılmıştır. E lde 
edilen kayıtlardan bir büyüteç yardımıyla her derivasyon 
için QRS kompleksinin başından T dalgasının sonuna ka­
dar olan mesafe (QT intervali) ölçülmüştür. T dalgasının 
bitt iği noktanın belli olmadığı veya T düzleşmesi olan de­
ri vasyonlar değerlendirme dışı bırakı l mıştır. Ölçülen inter­
valler kalp hızına göre düzeltilerek "düzeltilmiş QT inter­
vali" (QTd) hesaplanmıştır (QTd=QT intervali 1 (RR ıne­
safesi)ı/2) . Son o larak herbir ekstremile derivasyonu için 
hesaplanan QTd değerlerinin aritınatik ortalaması alınarak, 
e lde edilen değer o deneğe ait QTd intervali olarak kabul 
edilmişti r. 

Histopato/oji 

Çalışına sırasında ö len deneklere en kısa zamanda nekrop­
s i uygulanmıştır. Çalışma sonuna kadar yaşayan deneklere 
ise son doksorubisin dozundan bir hafta sonra yüksek doz 
pentobarbital sodyum ile ötenazi yapılmıştır. Her iki grup­
ta da kalp bir bütün olarak eksize edilmiş ve % 10'luk nöt­
ral formalin içinde muhafaza edi lmiştir. Çalışına sonunda 
kalp dokusundan alınan bloklar parafine gömülmüş ve e l­
de edilen 3-4 J.lın ' lik kesitler hematoksilen eozin ve toludin 
mavisi ile boyanınışt ı r. Histopatolojik inceleme çalışına 

gruplarından habers iz bir patoloji uzmanı tarafından yapıl­

m ı ştır. incelemede interventr iküler septuın, sol ventrikü l 
serbest duvarı ve papiller adaleye ait bölgeler incelenmiş, 
ıniyofibriler kayıp ve s itoplazmik vakuolizasyon gösteren 
kas hücrelerinin oranına göre histopatoloj ik skorlama ya­
pılmıştır (Tablo-ı ). 

istatistik 

İstatistiksel değerlendirme "SPSS for Windows, Version 
7.5" programında yapılmıştır. Verilerin değerlendiri lme-

Tablo 1. Doksorubisin kardiyotoksisitesinde histopatolojik 
skorlama 

SKOR 

o 

2 

3 

4 

MİKROSKOPİK BULGU 

Hasar yok 

Nadir hücre tutulumu mevcut ( <%5) 

Hücrelerin yaklaşık %6-25'nde tutulum var 

Hücrelerin yaklaşık %26-49'nda tutulum var 

Ciddi tutulum mevcut (>%50). 

s inde Fischer kesin ki kare, W ilcoxon ve Mann Whitney U 
testleri kullanılm ıştır. Grupların farkl ı zamanlarda elde 
edilen değerlerinin kendi içinde karşılaştırılması ve grup­
lar arasındaki karşılaştırmalarda p değerinin < .05 olması 
istatistiksel olarak anlam lı kabul edilm iştir. 

BULGULAR 

Klinik Bulgular 

Çalı şma sürerken A grubundan dört (No:4, 6, 8 ve 

ll ) denek ölmüştür. Buna karş ılı k B grubundan 
ölen denek olmamıştır. Ölen bu deneklere uygulanan 
toplam doksorubis in dozu bir tanesinde 12mg/kg 
(No:4), ikisinde 14 mg/kg (No:8 ve l l ) ve sonuncu­
sunda 16mg/kg (No: 6) olmuştur. A Grubundaki d i­
ğer denekler çalışma sonuna kadar canlı kalmış ve 

çalışma sonunda bunlara ötenazi uygu lanm ı ştır. 

Bunlara uygulanan toplam doksorubisin dozu ise her 
birisinde 20 mg/kg'd ır. 

Yapılan kilo takiplerinde A grubunda bir denekte 
(No:3) belirgin (>%10) kilo kaybı saptanmıştır. Bu 

kayıp üçüncü haftada ortaya çıkmış ve altıncı haf­
tada tedavi öncesindeki kilonun %20'sine ulaşmıştır ; 

ancak bu dönemden sonra kilo yaklaş ık aynı dü­
zeyde kalmış ve denek çalışma sonuna kadar yaşa­

mıştır. Yine A Grubunda bir denekte (No:10) 7-8. 
haftalarda kilo artışı tespit edilm iştir (>%10). Bu de­

nekte bacaklarda ödem saptanmış ve kilo artı şının 

ödeme bağlı olduğu düşünülmüştür. Ayrıca A gru­
bundan bir başka denekte (No:5) belirgin kilo artışı 

saptanmamasına rağmen bacaklarda ödem saptan­
mışt ı r. 

Doksorubisin veri len tüm denekierde alopesi gözlen­

miştir. Alopesi 3-4. haftalarda öncelik le baş bölge­
sinde başlamış, daha sonra ense ve interskapular böl­
geye yayılmıştır. Bazılarında bacak bölgesinde de 

tüy1erde dökülme gözlenmişti r . Buna karşılık B gru­
bundaki hiçbir denekte alopesi izlenmemiştir. 

Doksorubisin uygulanan deneklerden beş tanesinde 
ilacın uygulanışı sırasında damar dışına çıkması se­
bebiyle, ku1akta loka1 doku nekrozu izlenmiştir. Da­
ha sonraki injeksiyonlarda bu kulaktaki başka bir da­
mar veya diğer kulak kullanılmıştır. 

Ötenazi sonrasında yapılan makroskopik incelemede 
A grubundaki tüm denekierde periton içinde mayi 
gözlenmiştir. Bir denek dışında bu mayi miktarı "ha­
fif derecede" olarak değerlendirilmiştir. Bir denekte 



ise (No: IO) bu mayının belirgin 
miktarda olduğu değerlendirilmiştir. 

B grubundaki denekierde ise perito­
neal mayi saptanmam ıştır. 

Histopatolojik Bulgular 

Histopatolojik olarak, doksorubisin 
uygulanan A grubundaki denekierde 
iki tipik değişiklik saptanmıştır: Si­
toplazmik vakuoller ve miyofibriler 
kayıp . Vakuolizasyon gösteren hüc­
relerin sitoplazmasında çoğunlukla 
birden fazla, membranla çevrili ve 
genellikle hücrenin normalden daha 
büyük görülmesine sebep olan vaku­
oller mevcuttur. Miyofibriler kayıpta 

Şekil 2. Plasebo uygulanan bir deneğe ait (grup B) normal görünümlü kalp kası hücreleri 
ise sitoplazmada soluk, heterojen bir (HE X400) 

görünüm saptanmıştır. Bu iki deği-
şiklik aynı hücrede birlikte izlenebilmektedir. Ayrıca 

hücre dejenerasyonunu gösteren çekirdeksiz hücreler 
ve perimisyal dokuda artış da belirlenmiştir . Değer­

lendirme sonunda histopatolojik skor A grubundan 
bir denekte 3, diğer onbir denekte ise 4 olarak sapta­
nırken, B grubundaki tavşanların hiçbirisinde histo­
patolojik bulgu saptanmamıştır (Şekil I ve 2). Bu 
bulgular değerlendirildiğinde uygulanan deksorubi­
sin dozları tüm denekierde belirgin kardiyak hasar 
yapacak düzeyde olmuştur ve bu açıdan A ve B 
grupları arasındaki fark tartışmasız olarak anlamlıdır 
(p<O.Oül). 

Elektrokardiyografik Bulgular 

Elektrokardiyografik değerlendirmede çalışma önce­
sindeki ortalama QTd (QTO) ile iki haftada bir ölçü­
len ortalama QTd değerleri (sırasıyla QTl, QT2, 
QT3, QT4 ve QT5) karşılaştırılmıştır. Çalışma sıra­
sında ölen A grubundan üç deneğe ait elde edilen so­
nuçlar da değerlendirmeye dahil edilmiştir (Tablo-
2). Her iki grubun bazal QTd (QTO) ile çalışma so­
nundaki QTd (QT5) değerleri karşı laştırıldığında, 

bunlar sırasıyla A grubunda 248.5±17.7 msn. ve 
298.8±13.7 msn.(p(0.012), ve B grubunda 243.8±1 7.6 
ve 245.4±17.8 msn. (p>0.05) olarak bulunmuştur. 

Buna göre doksorubisin uygulanan A 
grubunda ortalama QTd anlamlı de­
recede (p<0.05) artarken, deksorubi­
sin uygulanmayan B grubunda an­
lamlı bir değişim olmamıştır (Şek il-

3) . Diğer yandan A grubunda QTd 
süresindeki bu azalmanın hangi doz­
dan sonra başladığını araştırmak için 
QTO ile QT1,QT2,QT3,QT4 ve QT5 
değerleri tek tek karş ılaştırılmış ve 
QTO ile QTl arasındaki fark istatis­
tiksel olarak anlamlı değilken 

(p>O.OS), QTO ile QT2 ve sonraki 
QTd değerleri (QT3,QT4,QT5) ara-

sındaki farklar istatistiksel olarak an-

- Iamlı bulunmuştur. Buna göre 4. haf-
Şekil ı. 20mg/kg kümülatif doksorubisin uygulanan bir deneğe ait (grup A) kalp kası tadan sonra (QT2) çekilen EKG'lerde 
kesitinde kas hücrelerinde çok beli rgin s itoplazmik vakuolüzasyon ve mıyofıbrıler kayıp 
izlenmektedir. (HE X400) QTd mesafesindeki uzama istatistik-
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Tablo 2. Grupla ra a it ortalama düzeltilmiş QT (QTd) süreleri 

QTdO (msn) QTd l (msn) QTd2 (msn) QTd3 (nısn) QTd4 (nısn) QTdS (nısn) 

GRUPA 248.5±17.7 249.4± 17.5 262.3±17.9 273.0±18.4 291 .8±12.8 298.8± 13.7 

GRUP B 243.8± 17.6 243.8±17.5 242.9±19.8 246.6±17.9 245.9±16.8 245.4± 17.8 

QTdO: Çalışma öncesi ortalama QTd ililerva/leri 
QTd/ , QTd2, QTd3, QTd4 , QTd5: Sırasıyla çalışmamn 2,4,6,8 ve /0./ıaftalanmn sonunda elde edilen ortalama QTd intervalleri 

sel olarak anlamlı hale gelmektedir. Bu yaklaşık 8 
mg/kg toplam doksorubisin dozundan sonraki etkiyi 
yansıtmaktadır . 

Biyokimyasal ve Hematolojik Değerler 

Çalışına boyunca iki haftada bir ölçülen biyokimya­
sal değerlerde belirgin bir değişme saptanmamıştır. 

Hematoloj ik parametreler incelendiğinde daksorubi­

sin uygulanan A grubunda genel olarak hematokrit, 
hemoglobin ve beyaz küre değerlerinde özellikle 

6.haftadan sonra bir düşüş saptanmıştır . Ancak sade­
ce 3 denekte bu sebeple doksorubisin uygulamasına 
birer hafta ara verilmişt ir. Daha sonra bu değerler 

normal s ınırlara yükselmiş ve doksorubisin uygula­
masına devam edilmiştir . 

TARTIŞMA 

Antrasiklinler kemoterapide geni ş kullanım alanına 

sahip ilaçlar olmalarına rağmen, en önemli yan etki­
leri olan doza bağlı kardiyomiyopati bu ilaçların kul­

lanımını kısıtlamaktadır. Kardiyotoksisite yönünden 
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Şekil 3. Doksorubisin uygulanan (GRUP A) ve uygulanmayan 
(GRUP B) gruplarda ortalama QTd intervallerindeki değişim 

esas belirleyici alınan toplam ilaç dozudur. Daksoru­
bisin ile yapı lan çalışmalarda toplam 500-550 mgfm2 

dozdan sonra kalp yetmezliği olası lı ğının beli rgin 
oranda arttığı gösterilm iştir (1 ,11 , 12). Bununla birlikte 

toksik doz s ınırı bireyden bireye büyük değişiklik 

gösterebilmekiedir (1) . Diğer yandan histopatolojik 

düzeyde kardiyotoksis ite çok daha düşük dozlarda 
ortaya çıkmaktadır. Billingham ve ark. 'nın çalı şma­

sında toplam 240 mgfmı'nin üzerinde doksorubisin 

uygulanan hastaların tümünde histolojik değişiklik­

ler saptanmıştır (13). 

Antrasiklinlere bağlı KKY çoğunlukla ilk yıl içinde 
kendini göstermekle beraber, aylar hatta yıllar süren 
asemptomati k dönemden sonra da ortaya çıkabil­

mektedir (1 4· 16). Özellikle kür sağlanan ve uzun sü­

re yaşayan çocuk hastalarda gösterilen bu durum 
kalpte meydana gelen subklinik hasarın zaman içer­
sinde ilerlemesine veya başl angıçtaki kompanzatu­
var mekanizmaların zamanla yetersiz kalmasına bağ­

lı olabilir (17-22). 

Antrasiklin alan hastalarda sub~l inik hasarın sapta­

nabilmesi ve ileride ortaya çıkabilecek KKY'nin ön­
görülebilmesi, i lacın erken dönemde kes ilmesini 
sağlayabilmekted ir. Bu konuda 'önerilen yöntemler 
içerisinde en hassas olanı endomiyokardiyal biyopsi­
lerde yapılan histopatolojik incelemedir (23). Billing­

ham ve Bristow'un önerdiği kriterlerde, sarkotübüler 
dilarasyon ve ıniyofibriler kayıp belli bir skora ulaş­
mışsa antrasikl in tedavisinin durduru lması öneril­
mektedir (9) . Ancak invazif bir yöntem olması sebe­
biyle bu şekilde yapılacak seri takipler kolay olma­
maktadır . Bu amaçla noninvazif, ucuz ve kolay bir 
yöntem olan QTd değerindeki uzamayı inceleyen ça­
lışmalar mevcuttur (10,24). Schwartz ve ark.'nın çalış­

masında 300 mg/m2'nin üzerinde doksorubisin alan 

22 hastanın 6'sında QTd 0.43'ün üzerine çıkarken, 

bu dozun altında ilaç kullanan 15 hastanın hiçbirisin­
de QTd 0.43'ün üzerine çıkmamıştı r (10). Çalışma­

mızda yüksek doz doksorubisin uygulanan tavşanlar-



da QTd değerindeki değişme ve bunun kardiyotoksi­
site ile uyumu incelenmiştir. 

Uygulanan doksorubisin dozlarının sebep olduğu 
kardiyotoksisite deney sürecinde ölen veya deney 
sonunda ötenazi uygulanan denekierde yapılan histo­
patolojik inceleme ile kontrol edilmiştir. Daksorubi­
sine bağlı kardiyotoksisitede ışık mikroskobu düze­
yinde iki belirgin değişiklik göze çarpmaktadır: Si­
toplazmik vakuolüzasyon ve miyofibriler kayıp. Bu 
bulgulara göre yapılan değerlendirmede toplam 
12mg/kg ilaç uygulanan bir deneğe ait histopatolojik 
skor 3 iken, ikisi 14mg/kg, biri 16mg/kg ve sekizi 
20 mg/kg toplam doksorubisin uygulanan diğer on­
bir deneğe ait histopatolojik skorlar 4 olarak belir­
lenmiştir. Bu sonuç uygulanan doksorubisin dozu­
nun tüm denekierde ciddi düzeyde kardiyotoksik ol­
duğunu göstermektedir. Herman ve ark'nın çalışma­
sında toplam 12- 14 mg/kg doksorubisin uygulanan 
köpeklerin tümünde, benzer bir skorlama ile histopa­
tolojik skor 3 olarak bulunmuştur (25). Bizim çalış­

mamızda daha yüksek skorların bulunması , genel 
olarak daha yüksek dozlara çıkılmasıyla ilgili olabi­
lir. Diğer yandan tavşanların doksorubisin kardiyo­
toksisitesine köpeklerden daha duyarlı olduğu da 
öne sürülmüştür (26). 

Denekierde her iki haftada bir ölçülen QTd değerleri 
karşılaştırıldığında, doksorubisin uygulanan grupta 
bu değer sürekli artış göstermiştir. Çalışma öncesin­
deki değerlerle karşılaştırıldığında QTd çalışma so­
nunda A grubunda yaklaşık %20 oranında artmıştır 
(p=0.008). Buna karşılık kontrol grubunun seri öl­
çümlerinde QTd değerinde herhangi anlamlı bir de­
ğişiklik saptanmamıştır. Önemli bir nokta, daksoru­
bisin uygulanan grupta QTd'deki uzamanın 4. hafta­
daki ölçümden (toplam 8mg/kg doz sonrası) sonra 
anlamlı hale gelmesidir. Dikkat çekici olan bir konu 
da çalışma sonunda bile hacaklardaki ödem dikkate 
alındığında A grubundan sadece iki denekte KKY 
bulgularının ortaya çıkmasıdır; yani QTd'deki uzama 
subklinik kardiyotoksisitenin henüz erken safhala­
rında anlamlı duruma gelmektedir. 

Doksorubisin kardiyotoksisitesinde QTd'deki uza­
manın sebebi tam olarak bilinmemektedir. Jensen ve 
ark.'nın yaptığı çalışmada doksorubisin toksisitesin­
de kalbin repolarizasyonu fazının öncelikle bozuldu­
ğu, bunun da QTd'de erken dönemde uzamaya sebep 
olduğu ve QTd'deki %10'un üzerinde uzamasının 
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toksik etkiyi yansıttığı belirtilmiştir (27). Daksorubi­
sinin serbest oksijen radikalleri yoluyla membran li­
pidlerinin peroksidasyonuna ve membran hasarına 
yol açtığı ileri sürülmektedir (28-30). Bu konudaki 
başka bir görüş de doksorubisinin sebep olduğu hüc­
re içi kalsiyum artışıdır (23). Hücre içi kalsiyumun 
nasıl arttığı tam olarak bilinmemekle beraber dokso­
rubisinin voltaj bağımlı kalsiyum kanallarını uyardı­
ğı , sarkolemmal Na/Ca değişimini inhibe ettiği, sar­
koplazmik retikulumda kalsiyum tutulumunu bozdu­
ğu ve sarkoplazmik retikulum Ca-ATPaz aktivitesini 
azalttığı ileri sürütınektedir (31-34). Sonuçta QTd'deki 

uzamanın membran hasarına bağlı iyon akımlarının 
bozulmasına veya beta reseptör sensitivitesindeki 
azalmaya bağlı olabileceğini bildiren makaleler 
mevcuttur (35,36). 

Sonuç olarak çalışmamızda yüksek doz doksorubisin 
uygulanan tavşanlarda henüz subklinik dönemlerde 
QTd intervalinde belirgin uzama saptanmıştır. Bura­
daki sonucun insanlara uygulanabilmesi için dokso­
rubisin uygulanan bireylerde seri QTd ölçümlerine 
ve bunun ilerde meydana gelebilecek KKY'yi öngör­
medeki değerinin belirlenmesine ihtiyaç vardır. Bu 
ortaya konulduğunda ucuz, kolay ve tekrarlanabilir 
bir yöntem olan elektrokardiyografi ile doksorubisi­
nin erken dönemde kesilmesi ve birtakım koruyucu 
önlemlerin alınabilmesi mümkün olabilecektir. 
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