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Doksorubisin (DOX) cesitli kanser tirlerinin, 6zellikle meme kanserinin tedavisinde temel bir kemoterapétik ajandir; ancak
etkili olmasina ragmen, doz bagimli kardiyotoksik etkileri nedeniyle uzun vadeli kardiyak komplikasyonlara yol agabilir. Bu
komplikasyonlar, tedavi strecinde hemen ortaya gikabilecegi gibi, yillar sonra da gérllebilir. Tedavi sirasinda ylksek
kardiyotoksisite riski tagsiyan hastalari erken dénemde tanimlamak, zamaninda midahaleye olanak taniyacak givenilir
biyobelirteclerin gelistiriimesini gerektirir.

Gahsmanin temel amaci, dort nétrofil kaynakh biyobelirtecin -Peptidoglikan Tanima Proteini 1 (PGLYRP1), Katelisidin
Antimikrobiyal Peptit (CAMP), Matriks Metalloproteinaz 9 (MMP9) ve Karsinoembriyonik Antijen-iligkili Hiicre Yapisma
Molekili 8 (CEACAMS)- DOX kaynakli kardiyotoksisiteyi 6ngérmedeki degerini degerlendirmektir. Bu biyobelirtegler, DOX
kaynakli kardiyotoksisitenin gelisiminde kritik rol oynayan inflamatuar ve imman yanitlarla iligkilidir.

Bu prospektif calismaya, DOX bazl kemoterapi ile tedavi edilen 40 meme kanseri hastasi dahil edilmistir. Kan érnekleri;
baslangi¢ta (kemoterapi dncesi), ilk Dongl Sonrasi (DOX'un ilk dozundan 7 ve 14 giin sonra) ve uzun Dénem Takip
(tedaviden 2+ yil sonra) toplanmistir.

PGLYRP1, CAMP, MMP9 ve CEACAMS8'in plazma duzeyleri ELISA ile 6lgtiimis, periferik kan mononUkleer hiicrelerdeki
(PBMC) gen ekspresyonu ise RT-qPCR ile belirlenmistir. Sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) ve ekokardiyografik
parametreler, >%10’luk bir LVEF azalmasi veya kalp yetmezlidi belirtileriyle tanimlanan kardiyotoksisiteyi degerlendirmek
icin kullanilmigtir.

Calismada asagidaki 6nemli bulgular elde edilmigtir:

- Baslangi¢ Farkliliklari: Kardiyotoksisite (CTX) grubundaki hastalar, kardiyotoksisite gdéstermeyen (NCTX) gruba kiyasla,
baslangigta tim biyobelirteclerin daha ylksek seviyelerine sahiptir.

- Kemoterapi Sonrasi Yanit: Her iki grupta da ilk kemoterapi déngisiinden sonra tim biyobelirteclerde belirgin bir artis
gorulmis, bu durum akut inflamatuar yaniti yansitmaktadir. Ancak, artis CTX grubunda daha belirgin olmustur.

- Uzun Dénem Egilimler: 2+ yil sonraki takipte, MMP9 disindaki biyobelirteglerin seviyeleri NCTX grubunda baslangi¢
seviyelerinin altina diserken, CTX grubunda yiksek kalmistir. MMP9 seviyeleri ise stirekli olarak ylksek seyretmis ve
devam eden kardiyak disfonksiyonla iligkilendirilmistir.

- Ongérii Hassasiyeti: ROC egrisi analizi, bu biyobelirteglerin giiclii ngdri giiciinii gdstermistir. PGLYRP1 en yiiksek tanisal
dogruluga (AUC = 0.895) sahipken, onu MMP9 (AUC = 0.751), CEACAMS8 (AUC = 0.778) ve CAMP (AUC = 0.747) takip
etmigtir.

Bulgular, nétrofiller araciligiyla meydana gelen inflamasyonun DOX kaynakli kardiyotoksisitenin patogenezindeki kritik
roliini vurgulamaktadir. Arastirilan biyobelirtegler, yalnizca akut miyokardiyal hasari degil, ayni zamanda kronik inflamatuar
ve yeniden sekillenme sireclerini de yansitmaktadir. PGLYRP1, CAMP, MMP9 ve CEACAMS8’in yiksek baslangi¢ ve
kemoterapi sonrasi seviyeleri, bu proteinlerin kardiyak hasarin erken agsamalarinda yer aldigini ve kronik hastalik
ilerlemesinde de 6nemli olduklarini géstermektedir.

Calisma, bu biyobelirteclerin klinik kullanimi agisindan su faydalari sunmaktadir:
- Erken Tespit:** LVEF’de belirgin degisiklikler olusmadan énce kardiyotoksisite riski altindaki hastalari tanimlayabilir.

- Risk Siniflandirmasi:** Kemoterapi sirasinda daha yogun kardiyoprotektif stratejilerden fayda saglayabilecek hastalari ayirt
edebilir.



- Uzun Dénem izlem:** Geg baslangich kardiyotoksisiteyi tespit etmek icin meme kanseri hayatta kalanlarina yénelik takip
planlarini bilgilendirebilir.

Bu calisma, dolagimdaki nétrofil biyobelirteclerinin DOX kaynakli kardiyotoksisiteyi &ngérmede glivenilir bir yaklasim
sundugunu géstermektedir. Bu biyobelirteglerin klinik pratije entegrasyonu, erken miidahaleyi mimkin kilarak meme
kanseri hastalarinin kardiyovaskuler morbiditesini azaltabilir ve tedavi sonuclarini iyilestirebilir. Daha genis, cok merkezli
¢alismalarda bu bulgularin dogrulanmasi ve kardiyotoksisiteyi hafifletmek igin bu biyobelirteglerin hedef alinmasinin
potansiyel terapétik faydalarinin arastirilmasi gerekmektedir. Calismanin sinirlamalari arasinda nispeten kigiik 6rneklem
blyukluga ve tek merkezli tasarim bulunmaktadir. Daha blyulk ve uzun sireli ¢alismalar, bu biyobelirteglerin prediktif
degerini dogrulamal ve Kklinik kullanim icin standart egik degerlerini belirlemelidir. Ayrica, kardiyoprotektif ajanlarin bu
biyobelirtecler Gzerindeki etkisini incelemek, yeni terapétik stratejiler gelistiriimesine katki saglayabilir.



