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Vaka Takdimi

Idarubisine bagli ani kardiyak arrest:

Bir vaka takdimi
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SUMMARY: Bayram i, Canan O, Tanyeli A, Erdem S. (Department of Pediatrics,
Cukurova University Faculty of Medicine, Adana, Turkey). Idarubicin related
cardiac arrest: a case report. Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Dergisi 2003; 46:
284-286.

Idarubicin is a derivative of anthracyclines and has the same cytotoxicities.
Toxic effects of idarubicin on the heart are acute and chronic, but it is less
cardiotoxic than other anthracyclines. We present a case who experienced
cardiac arrest during intravenous infusion of idarubicin. A 14-month old boy,
diagnosed AML-M1, had been under chemotherapy treatment for six months.
He was lost to follow-up after three cycles of chemotherapy. He was admitted
to the hospital and diagnosed as relapse. He had cardiac arrest during the third
dose of idarubicin and resuscitation was successful, but he was lost on the
third day.
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OZET: idarubisin bir antrasiklin tiirevi olup, sitotoksik etkisi ve yan etkileri
benzerdir. Antrasiklinlerin kalp iizerine toksik etkileri akut ve kronik olarak
goriilebilmektedir. idarubisinin bu etkisi diger tiirevlere gore diisiik oranda
meydana gelmektedir. Bu yazida idarubisin vendz yolla puse yapilirken ani kalp
durmasi olan bir vaka sunulmustur. On dort aylik erkek hasta, alt1 ayliktan
itibaren akut miyeloblastik 16semi (AML-M1) tanisi alarak kemoterapisi
baslandi. Uc kiir kemoterapi alan hasta dort ay aile tarafindan kontrole
getirilmedi. Ates, ishal, kusma nedeniyle tekrar getirildi. Yapilan incelemeler
sonucunda r6laps saptanmasi iizerine olguya tekrar kemoterapi baslandi. Uciincii
doz idarubisin yapilirken ani kardiyak arrest geismesi iizerine hasta, yeniden
canlandirildi. Fakat ii¢ giin sonra tekrar solunum ve dolasim durmasi iizerine
kaybedildi.

Anahtar kelimeler: idarubisin, kardiyak toksisite, ¢ocukluk ¢ag.

Antrasiklinler, DNA'nin tek ve cift zincirinde
kiriklar yaparak ve/veya hiicre membrani ile
dogrudan etkileserek sitotoksik etki olugturur!-3.
Akut toksisiteleri kemik iligi siipresyonu,
mukozit, ishal, bulanti, kusma ve alopesidir.
Bunun yaninda deri, karaciger, 6sefagus, akciger
ve kalp tizerine de etkileri ortaya ¢ikabilir#. Kalp
tizerine akut ve kronik etkileri vardir. Akut
toksik etki, aritmi ve iletim anormallikleri ile
karakteristiktir. Bununla birlikte sol ventrikiil
fonksiyonlarinda azalma olabilir. Bu olay 24
saati gegcebilir ve iyilesmesi degiskenlik gos-
terebilir>. Antrasiklinlerin kronik etkileri
kiimiilatif dozlar ile iliskilidir. Kiimiilatif doz;
doksorubisin i¢in 450 mg/m?2, daunorubisin i¢in
700 mg/m? istinde ise kardiyak toksisite
riskinin arttig1 belirtilmistir67. Idarubisin igin

kimilatif giivenlik dozu belirlenememekle
birlikte, 150 mg/m?nin ustiindeki toplam
dozlarin tolere edildigi goriilmiistiirs. Bu yazida,
idarubisin intravendz yolla puse yapilirken
kardiyak arrest gelisen bir vaka sunulmustur.

Vaka Takdimi

On dort aylik erkek hasta, alt1 ayliktan itibaren
akut miyeloblastik 16semi (AML-M1) tanisiyla
kemoterapi baslandi. Toplam ti¢ kiir kemoterapi
sonrasinda hasta, aile tarafindan izleme getiril-
medi. Dort ay kadar sonra; ates, ishal ve kusma
nedeniyle acil poliklinigine basvuran hasta
Pediatrik Hematoloji Onkoloji Servisi'ne
yatirildi. Yapilan incelemelerde hastanin rolaps
oldugu saptandu. {1k fizik muayenesinde deride
yaygin petesi ve ekimotik lezyonlari, akcigerde
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dinlemekle ronkusler vardi. Karacigeri 7 cm,
dalagi 5 cm palpabldi. Hematokrit %29, 16kosit
sayist 83.000/mm?, trombosit sayis1 77.000/
mm?3 idi. Periferik kan yaymasinda %80
oraninda blastik hiicreler goriildii. Akciger
grafisinde bilateral retikiillo-nodiiler infilt-
rasyonlar1 vardi. Serum irik asit 10.2 mg/dl ve
laktik dehidrogenazin 1727 U/L olmasi
disindaki degerleri normaldi. Telekardiyografi,
elektrokardiyografi ve ekokardiyografide patoloji
saptanmadi. Diger laboratuvar bulgular1 normal
sinirlardaydi. Viral serolojik inceleme sonug-
larinda &zellik yoktu.

Hastaya, idarubisin 8 mg/m? (toplam doz 16.4
mg), citarabin 100 mg/m? (12 giin) ve etoposid
100 mg/m? 4, 5, 6. giinde (li¢ giin), intratekal
citarabin (bir giin) olusan kemoterapi tekrar
baslandi. Hastaya (¢lincti doz idarubisin,
periferal venden puse yapilirken ani kardiyak
arrest gelisti. Yapilan resiistasyona yanit alinan
hastaya bir siire hava ve kese (Ambu) ile pozitif
basingli ventilasyon uyguland: ve daha sonra
ekstiibe edildi. Kemoterapisine ara verildi.
Akcigerlerinde dinlemekle krepitan rallerinin
olmasi nedeniyle seftazidim 100 mg/kg/giin,
amikasin 15 mg/kg/glin dozunda baslanildi.
Nazal oksijen destegine devam edildi. Hastada
tic glin sonra tekrar agiklanamayan kardiyo-
pulmoner arrest gelisti. Fakat bu defa resii-
sitasyona cevap vermedi ve eksitus kabul edildi.
Aile postmortem izni vermedi.

Tartisma

Antrasiklinler, 3-4 haftada bir veya haftalik
bolus enjeksiyon seklinde veya alt1 saatten 96
saate kadar stiren devamli infiizyon seklinde
degisik dozlarda kullanilabilmektedir. Antra-
siklinlerin bilinen en 6nemli yan etkisi kardiyo-
toksisitedir. Antrasiklinler hematolojik
maligniteler ve solid timorlerin tedavisinde
kullanilir. Fakat ilaclarin kullanimi sirasinda
yiiksek miyelotoksik etkileri yaninda, kiimiilatif
dozda miyokardiyal toksisite gelisebilmektedir®.
Cocukluk ¢agr 16semi ve solid tiimorlerinin
tedavisinden birka¢ yil sonra bile gelisen
konjestif kalp yetersizligi vakalar: bildirilmistir.
Protokollerdeki doz diisiiriilerek antrasiklinlerin
kardiyotoksisite riski azaltilabilir. Ancak bu da
tedavi protokoliiniin etkinligini azaltmaktadir.
Bir¢ok antrasiklin tlirevlerinin gelistirilmesin-
deki amag, kardiyak toksisiteyi azaltmaktir10-12,
Pouna ve arkadaglarinin!3 kobaylarda yaptg bir
¢alismada, antrasiklinlerin sol ventrikiil isle-
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vindeki degisiklikleri incelenmis. Daunorubisin
ve idarubisinin, doksorubisinden anlamli olarak
daha az kardiyotoksik oldugunu gézlemlemistir.
Piranbisin ve daunoksome’da ise anlamli olarak
kalp islevinde degisiklik saptamamuiglardir!3.
Platel ve arkadaslaril4 sicanlardan izole edilmis
kalp modellerinde antrasiklinlerin kardiyak
etkisini incelemisler. Kardiyak toksisite,
doksorubisine gore idarubisinle daha diisiik risk
saptamislardir. Dolasimdaki idarubisinin,
doksorubisine oranla daha fazla kalp dokusu
tarafindan alinmasina ragmen kardiyak toksi-
sitenin daha az oranda goriildiigiint bildir-
mislerdir.

Sundugumuz vakada daha &nce yapilan kalp ile
ilgili incelemelerde kardiyomyopati ve iletim
bozuklugu yoktu. Idarubisin igin tolere
edilebilen kiimilatif dozu (150 mg/m?)8
asmamamiza ragmen kardiyak arrest gelis-
mesini, akut olarak iletim tipinde bozukluk
olusturmasina bagladik.

Klinigimizde 1994 yilindan itibaren idarubisin,
70’in tizerindeki AML]Ii vakada ve 23 rolaps ve
diren¢li akut lenfoblastik 16semili vakada
intravenoz puse seklinde kullanilmistir. Ancak
ilk defa akut kardiyak arrest gelistigi izlenmistir.
Idarubisin intravensz bolus uygulamasinda
boyle bir etkisi literatiirde bulunamamistir.
Sonug olarak idarubisin, akut etkileri (bliyiik
olasilikla kalp iletim sistemi iizerine olan yan
etkileri) de gbz Oniine alinarak intravenodz
infiizyon seklinde uygulama yapilmasini
gerektigini diisiinmekteyiz.
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