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Özet 

Adriyamisin (ADR), kanser tedavisinde yaygın olarak kullanılan 

antikanser bir ilaçtır. ADR kalp, karaciğer, böbrek, testis gibi 

birçok dokuda toksik etkiye sebep olur. Fakat en çok kalp 
dokusunda bu toksik etkisi ortaya çıkar. ADR’ nin kalp 

yetmezliğine yol açan mekanizma/mekanizmaları hala tam olarak 

aydınlatılamamıştır. Bundan dolayı kalp yetmezliğine yönelik 
etkin bir tedavi de hala geliştirilememiştir. Günümüze kadar 

yapılmış çalışmalarda en yaygın görüş, bu toksik etkiye reaktif 

oksijen türleri’nin (ROS) aracılık ettiğidir. HMGB1 (High 
Mobility Group Box 1), türler arasında oldukça iyi korunmuş bir 

kromatin proteindir. HMGB1, çekirdekte transkripsiyon faktörleri, 

DNA’nın histon proteinleri ile ilişkilidir. HMGB1 DNA’yı 
organize eder ve transkripsiyonu düzenler. Bu protein hücrenin 

sağ kalım ve ölüm yolakları ile ilişkilidir. Yapılan çalışmalarda, 
HMGB1’nin sadece stres durumlarında değil, aynı zamanda 

patolojik koşullarda da salgılandığı gösterilmiştir. HMGB1 

apoptozisi uyarır. ADR, mitokondride üretilen enerji miktarının 

azalmasına neden olur. Normal koşullarda, hücrede tüketilen ATP 

neticesinde AMP/ATP oranı artmaktadır. Bu artış AMP-aktive 

edilmiş kinaz (AMPK) aracılığıyla hücrede depolanan ATP’nin 
kullanılmasını sağlar. ADR’nin neden olduğu enerji stresinin 

AMPK sistemini aktive etmesi beklenir. Fakat ilginç bir şekilde 

ADR’nin AMPK’ı baskıladığı gösterilmiştir. Mitokondriyal enerji 
üretiminin azalmasına ek olarak AMPK sisteminin baskılanması 

kalp kası hücrelerinde enerji açığının artmasına ve apoptozis 

sürecinin hızlanmasına katkı sağlıyor olabilir. AMPK de hücre 
sağ kalım ve ölüm sistemleri ile yakından ilişkili bir proteindir. 

AMPK’nin, baskılandığında apoptozisi çeşitli yollardan (KAS, 

p53 vb) aktive ettiği bulunmuştur. ROS’un ADR’nin 
kardiyotoksisitesine aracılık ettiği kanısından dolayı da tedavi için 

antioksidan maddeler kullanıldı ve sadece kalp yetmezliğinin 

hafifletilebildiği bildirilmektedir. Dolayısıyla, ADR’nin kalp 
yetmezliğini başlatan sinyal molekülünü bulmaya odaklanmak bu 

sorunun çözümünü sağlayabilir.  

 
Anahtar Sözcükler: Adriyamisin, AMPK, HMGB1, Kalp 

yetmezliği, ROS  

 

Abstract 

ADR is an anticancer drug widely used for cancer treatment. It has 

adverse effects on many tissues. But, the mostly adverse effect of it 

is seen on heart tissue. The mechanism of its cardiotoxicity has not 
been completely understood yet. Therefore, a treatment for its 

cardiotoxicity has not been developed. Until now, the mainly accept 

idea on ADR’s toxic effect has been thought to be related to ROS. 
HMGB1 is a chromatin protein highly conserved among the species. 

It is associated with transcription factors at nucleus and histon 

proteins of DNA. It is able to organize DNA and regulate the 
transcription. It is related to cell’s survival and death pathways. It has 

been reported that, not only can HMGB1 be released under stress 

conditions, but also under pathological conditions in the cell.  
HMGB1 can trigger the apoptosis. ADR causes a decrease in 

mitochondrial energy production. Under normal physiological 
conditions, AMP/ATP ratio increases due to utilization of ATP. This 

rising facilitates AMP-activated protein kinase-mediated energy 

consumption from ATP. ADR-induced energy stress is expected to 

activate the AMPK system. Interestingly, it was shown to inhibit the 

AMPK.  In addition to decrease in mitochondrial energy production, 

inhibition of the AMPK may increase energy gap and exacerbate 
apoptosis process in cardiac cells. AMPK is a protein closely related 

to both of survival and death pathways. Inhibition of AMPK has 

been shown to activate apoptosis through different pathways such as 
KAS, p53 etc. Apoptosis could be found to activate from various 

pathways when AMPK is inhibited. Due to belief of ROS mediate to 

cardiotoxic effects of ADR, antioxidants were used for treatment and 
it was declared to restore heart failure. Therefore, focusing on the 

signal molecule for triggering ADR-induced heart failure will might 

help to solve the problem.  
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Giriş 

Antineoplastik antibiyotiklerden olan antrasiklinler, 

kanser tedavisinde yaygın kullanılan ilaçlar arasında yer 

almaktadır (1). ADR, epirubisin gibi antrasiklinler, 1960 

yılından itibaren çeşitli hematolojik ve solid tümörlerin 

tedavisinde başarılı bir şekilde kullanılmaktadır. Fakat kalp 

yetmezliği ile sonuçlanabilen istenmeyen kardiyotoksik 

etkisi tümörlü hastaların tedavisindeki kullanımını 

sınırlamaktadır. Kardiyotoksisite, antrasiklin 

uygulamasından kısa bir süre sonra (akut toksisite) veya 

yıllar sonra da (kronik toksisite) ortaya çıkabilir (2). 

Sorunun büyüklüğü, antrasiklin içeren kemoterapi 

uygulaması ile kanseri yenen kişilerin sayısındaki artışın 

bir sonucu olarak artmaktadır (3). 

Diğer dokulara (karaciğer, böbrek, testis) oranla kalp 

dokusunun, ADR’nin neden olduğu toksisiteye  daha 

duyarlı olmasını nedenleri; 

1. Kalp kası hücreleri diğer hücre tiplerine göre daha az 

antioksidan savunmaya sahiptir (4). Kalp dokusunun 

katalaz enzimi olmadığı için antioksidan aktivitesi 

zayıftır (5). Katalaz, hidrojen peroksiti suya ve osijene 

yıkarak ortamdan uzaklaştıran bir enzimdir.  Ayrıca 

kalp kası hücelerinin yüksek düzeyde hidrojen 

perokside maruz kaldığı ve bundan dolayı ADR’nin 

seçici olarak, hücre içi en önemli antioksidan enzim 

olan glutatyon peroksidazı azalttığı da gösterilmiştir 

(6). 

2. Kalp dokusu enerjisinin büyük bir kısmını yağların 

beta oksidasyonu ile elde eder. Bundan dolayı kalp kası 

hücreleri, toplam kütle ağırlıklarının %50’sinden fazla 

mitokondri içerir. Fazla mitokondri ihtiva etme daha 

çok reaktif oksijen türleri (ROT) oluşumuna ve 

dokunun oksidatif strese maruz kalmasına neden 

olmaktadır (7-8).  

3. Son olarak ADR, mitokondrilerde birikir ve 

kardiyolipine bağlanarak solunum zincirini inhibe eder. 

Kardiyolipin doymamış yağ asitlerince zengin 

kardiyospesifik fosfolipit olup mitokondri iç zarında 

bulunur. ADR’nin kardiyolipine yüksek affinitesi 

vardır (9). Kardiyolipin stokrom-c gibi mitokondri 

membranında bulunan proteinlerle bağlantılıdır. 

ADR’nin kardiyoloipine bağlanması sitokrom-c’nin 

mitokondri membranından kalp hücresinin sitozole 

salınmasına neden olur. Sitokrom-c’nin salınması 

apoptozisin uyarılması ile sonuçlanır (10). 

ADR’nin antitümör etkisi DNA interkalasyonu (baz 

çiftleri arasına bir molekülün tersinir şekilde girmesidir) ve 

topoizomeraz II inhibisyonu ile gerçekleşir. ADR’nin 

kardiyotoksik etkisine, bu etkilerden farklı mekanizmaların 

aracılık ettiğine inanılmaktadır. ADR kardiyotoksisite 

mekanizmaları, birçok araştırmada incelenmiş ve çeşitli 

olası mekanizmalar öne sürülmüştür. Bilim dünyasında en 

çok kabul gören görüş; ADR’nin kalp üzerindeki toksik 

etkisine ROT oluşumunun aracılık ettiğidir. Önerilen diğer 

kardiyotoksik mekanizmalar ise; ADR’nin daha hidrofilik, 

kardiyotoksik maddelere metabolize edilmesi ve bunların 

kardiyomiyositlerde birikmesi sonucu bazı önemli kardiyak 

proteinlerin ekspresyonunun bozulması, hücresel ve 

mitokondrial Ca+2 homeostazisinin bozulması, 

mitokondriyal DNA kırıklarının uyarılması, mitokondriyal 

enerji üretiminin bozulması, titin ve distrofin dahil kasılma 

proteinlerinin ve hücre iskeleti proteinlerinin yıkımıdır (11-

12). Bu yollardan her biri, kardiyak hücre hasarına ve 

sonuçta nekroz ya da apoptozis yolu ile kalp kası 

hücrelerinin ölümlerine katkıda bulunabilir (11). 

 İskemi ve hipoksik stres gibi kardiyak patolojilerde kalp 

hücrelerinin apopitozuna Bcl-2 protein ailesinin katıldığı 

bilinmesine rağmen, ADR kardiyotoksisindeki rolleri halen 

araştırılmaktadır (13). Apopitoz yolu ile kardiyomiyosit 

kaybı, kalp yetmezliğini başlatabilir veya şiddetini 

yükseltebilir (14-15). ADR oksijen radikallerini oluşturarak 

kalp hücresinde ve endotel hücrelerinde apopitozu meydana 

getirir.Bu apopitoz bir yandan kanser hücrelerin yok 

edilmesi açısından faydalı etkilere neden olur. Diğer yandan 

kardiyotoksisiteden sorumludur (14). 

 Bcl-2 protein ailesi fonksiyonlarına göre anti-apopitotik 

ve pro-apopitotik proteinler olarak sınıflandırılır. 

Proapopitotik protein ailesi Bax, Bad, Bid, Bak, Bcl-x, Bik 

ve Bim’den oluşur ve bu ailenin üyeleri hücre ölümlerini 

uyarır. Anti-apopitotik protein ailesi ise, Bcl-2, Bcl-xL ve 

Bcl-w’den oluşur.Bu aile üyelerinin fonksiyonları ise, hücre 

ölümlerini inhibe etmektir (16). Bcl-2 proteinleri ya 

mitokondrinin dış zarında ya da sitoplazmada bulunur. 

Sitoplazmada bulunan proteinler de mitokondri ile ilişkilidir. 

Bu protein ailesi, mitokorndriyal geçiş porlarını (mPTP) 

açarak veya apoptotik proteinlerin mitokondriden 

sitoplazmaya geçmesini sağlayarak mitokondri patolojisine 

karışır (17). 

 p53 ve Bcl-2 protein ailesi içsel yolda önemli rol 

oynarken, kaspazlar (KAS) her iki apoptotik sinyal yolakta 

rol alır (18). Tümör baskılayıcı gen veya p53, büyüyen 

tümörleri yok ederek ve bir çok hücre faliyetlerini 

düzenleyerek hücrede önemli koruyucu işlevleri vardır. Ne 

zaman ki p53 geni değişime uğrarsa, hücreler kontrolsüz 

büyür ve kanserleşmeye doğru ilerler. Normal fizyolojik 

koşullar altında düşük miktardaki p53 ROT oluşumunu 

baskılarken, yüksek miktardaki p53, hücresel strese bağlı 

olarak ROT oluşumunu arttırır. ROT apoptozis başlatıcısıdır 

ve p53’ün muhtemelen apoptozisi ROT aracılığıyla 

başlattığı ve bu süreçte PUMA ve Bax proteinlerinin 

ifadelerini arttırdığı düşünülmektedir (19). Mitokondrideki 

p53 protein seviyesinin miktarı ADR uygulamasından 3-24 

saat sonra artar.Fakat apoptozise giden kalp hücrelerinin 

sayısında ilk 24 saat içerisinde anlamlı bir değişikli olmaz 

(20). Bazı çalışmalarda ise, ADR’nin Fas/Fas ligand yolağı 

üzerinden apoptozisi başlattığı belirtilirken, diğer çalışmalar 

aksini belirtmektedir. ADR’nin Bcl-2’ nin mRNA 

ekspresyonunu p53 yolağı üzerinden azalttığı belirtilmiştir.  
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Teorik olarak, ADR Bcl-2/Bax oranını değiştirir ve farklı 

kaspazları aktive eder. ADR, ROT üzerinden TLR-4 

aracılığıyla TNF-alfa seviyesini arttırır. ROT miktarı 

arttığında, mitokondriden sitokrom-c’nin salınmasıyla 

apoptozis kaskatı başlatılır (21). 

İnsan endoteliyal hücreleri ADR’e maruz kaldığında 

p53, KAS-3 ve KAS-9’un aktivasyonu aracılığıyla 

apopitoza neden olur (22). KAS-3’ün aktivasyonu, 

insanlarda kalp yetmezliğinde meydana gelen apopitozda 

da gösterilmiştir (23). Ayrıca bu apoptozis’in p53 ile 

ilişkili olabileceği de belirtilmektedir (20,24). Birçok 

çalışmada kalpte hipoksi ve iskemi durumunda, Bax ve 

mitokondiri aracılığıyla apopitozun başlatıldığı 

belirtilmektedir (18). Kalp yetmezliği bulunan hastalarda, 

miyosit apopitozunun Bax’ın aktivasyonu ile olabileceği 

gösterilmiştir. H2O2 gibi hücre içi oksidanların oluşumu; 

Bax, Bad gibi proapoptotik proteinlerin translokasyonu ile 

sitokrom-c mitokondriden ayrılmaktadır (25). Bu 

çalışmalar Bax ve mitokondrinin kardiyak miyosit 

apopitozunda önemli rol oynadıklarını desteklemektedir. 

HMGB-1 türler arasında oldukça iyi korunmuş, bir tür 

alarm sinyali olarak görev yapan 215 aminoasitlik nükleer 

bir proteindir (26). Nükleer rolüne ek olarak HMGB-1 aynı 

zamanda, doku yenilenmesi, enfeksiyon, hücre 

farklılaşması, tümör gelişimi gibi süreçlerde hücre dışı 

sinyal molekülü olarak fonksiyon da yapar. Bu protein 

pasif olarak nekrotik hücrelerden de salgılanmaktadır. Son 

yıllarda yapılan çalışmalarda, HMGB1’in patolojik 

koşullar altında da salgılandığı gösterilmiştir (27). 

HMGB1’in, ileri glikalizasyon son ürün reseptörü 

(RAGE), TLR2, TLR-4 gibi en az 5 faklı hücre 

reseptörlerine bağlandığı gösterilmiştir. HMGB1’ in 

oksidatif streste de salındığı ve reseptör etkileşmesinden 

sonra, MAPK’ları (ERK, P38, JNK, SAPKs), NF-KB’i, 

kalsiyum/kalmodulin bağımlı protein kinazı (CaMKKB) 

aktifleştirdiği bildirilmiştir (27,28).HMGB1’in 

lipopolisakkarit (LPS) kaynaklı miyokardiyal yetmezlik ve 

iskemi-reperfüzyon hasarı gibi infilamasyon kaynaklı 

apoptozisinde, TNF-alfa’nın aracılık ettiği gösterilmiştir 

(27). 

Literatürde ADR’ nin neden olduğu kalp yetmezliğinde 

HMGB1’in rol oynadığını gösteren sadece bir çalışma 

mevcuttur. Bu çalışmada izole edilen fare kalp 

hücrelerinde veya farelerde HMGB1’in ifadesinin arttığı ve 

bu artışa bağlı olarak kalp kası apoptozunun artığı ifade 

edilmektedir. TLR-4 geni yok edilmiş farelerde ise 

ADR’nin neden olduğu apoptozun azaldığı ve bu olayın N-

terminal kinaz (JNK)’ın fosforilasyonunun artışı ile ilişkili 

olduğu gösterilmiştir (27). Mevcut olan diğer 12 çalışma 

ise genellikle kanser hastalığına yönelik olup, bilinen 

TLR4 ya da RAGE reseptörü üzerinden MAPK’ları 

aktifleştirerek KAS-3 ve KAS-9’un aktifleştiği 

bidirilmektedir (29-31). 

 ADR kaynaklı kardiyotoksitenin enerji, oksidatif ve 

genotoksik streslerle ilişkili olduğu iyi bilinmektedir. İn vivo 

ve in vitro çalışmalarda, ADR kalp hücrelerinde, mitokondri 

fonksiyonunu bozarak, enerji maddelerinin kullanımını 

değiştirir. Aynı zamanda, yüksek enerjili fosfat depolarını 

boşaltarak ve hücrenin enerji durumunu düzenleyeci 

sistemlerini bozarak büyük bir enerji açlığına neden olur. Bu 

koşullar altında, enerji açlığında 5’-AMP-aktive edici 

protein kinaz (AMPK)’ın aktive edilmesi beklenir. İlginç bir 

şekilde, yapılan birkaç çalışmada ADR’ye maruz kalan kalp 

hücrelerinde, AMPK’in aktive olması yerine, baskılandığı 

bulunmuştur. Artmış enerji stresinin ADR’nin neden olduğu 

kalp hasarını ve hem fizyolojik hem de patolojik uyarılara 

verilen kardiyak yanıtın hassaslığını arttırdığı 

düşünülmektedir. AMPK’nın ADR tarafından nasıl 

baskılandığı henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. ADR’ 

nin neden olduğu DNA hasarı, DNA’ya bağlı protein kinaz’ı 

ve sonuç olarak AMPK’i baskılayan Akt ve ERK yolağını 

aktive eder. Ayrıca AMPK’nin aynı zamanda hücresel 

redoks düzenleyicisi olduğunu gösteren bir çok çalışma 

yayınlanmıştır. AMPK’nin aktivasyonu reaktif oksijen 

ürünlerini azaltır. ADR’nin AMPK’i bir şekilde baskılaması 

hem hücresel enerji hem de oksijen stresinin artmasına ve bu 

iki stres birlikte kalp hasarına neden olabilir (32). 

AMPK’nin baskılanmasının veya fosforlanmasının 

önlenmesinin ADR kaynaklı kalp yetmezliğinde apoptozisin 

artışına neden olduğu bildirilmiştir (33).  

 AMPK’nin aktivasyonu, yağ asidi oksidasyonu, glukoz 

alınımı ve gilikoliz gibi birkaç anabolik işlemleri baskılar. 

AMPK kaskadı kalori kısıtlaması, egzersiz, düşük 

karbohidrat diyet ve iskemik hasar gibi durumlarda aktive 

olur. Hücre içi AMP/ATP seviyesi yükseldiğinde, AMPK 

yolağı ATP oluşumunu arttırarak tekrardan hücre 

homeostazisinin restore edilmesini sağlar. AMPK iki 

kompleks tarafından aktive edilir. Karaciğer kinaz B1 

(LKB1) normal dinlenim koşullarında, CaMKKB egzersiz 

ve stres koşullarında AMPK’ nin aktivasyonundan 

sorumludur. CaMKKB, AMPK’ i hücre içi kalsiyum 

konsantrasyonundaki değişikliklere yanıt olarak aktive eder. 

AMPK ökaryotik uzatıcı faktör (eEF-2), memeli rapamisin 

hedefi (mTOR) ve ULK1 tarafından inaktive edilir. AMPK 

katalitik bir alt birim (alfa) ve iki düzenleyici alt birim (beta 

ve gama) den oluşur. AMPK’ in aynı zamanda yeni damar 

oluşumunda katkısı vardır. Bu etkiyi eNOS’u fosforlayarak 

gerçekleştirir. Hücre sağkalımında önemli rol oynayan Akt 

yolağı, AMPK tarafından aktive edilir (34). AMPK, 

proapoptotik (p53 proteini, BAX, p38 MAPK) ya da anti 

apoptotik yolaklar ile ilişkilidir (35). 

 Yapılan bir çalışmada, ADR’nin 2 ve 20µM 

kosantrasyonlarında total AMPK protein seviyesinin 

azaldığı bulunmuştur. ADR perfüzyonu ile yapılan bu 

çalışmada, AMPK inaktif olduğu da gösterilmiştir. Bu 

inaktivasyon beklenenden farklı bir sonuç olmuştur. Çünkü 

genel anlamda stres, bozulmuş hücresel enerji durumundan 

dolayı hızlıca AMPK’i aktive ettiği bilinmektedir.           
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AMPK’nin bu inaktivasyonu hem kalp hem de tümörlerde 

ilacın toksisitesinde önemli bir mekanizma olabilir. Fakat 

AMPK’nin inhibisyon mekanizmasının tam olarak nasıl 

gerçekleştiği bilinmemektedir. Dolayısı ile akut ADR 

kardiyotoksisitesi AMPK inhibisyonu ile ilişkili olabilir 

(36). 

Fakat ADR’nin AMPK’ ı aktive ettiğini gösteren 

çalışmalar da mevcuttur. ADR’ nin AMPK’ nin 

aktivasyonunu embryonik ventriküler miyokardiyal H9c2 

hücre serisinde başlattığı gösterilmiştir. ROT’a bağlı LKB1 

aktive edildiğinde AMPK’i aktive eder ve bu aktivasyon 

H9c2 hücrelerde apoptosisi başlatır. AMPK’in apoptotik 

yolağını JNK, P53 ve mTORC1 ile başlatır (21). Yapılan 

bir çalışmada, hücrelerin ROT’a maruz kalması AMPK’i 

hücresel ATP ve AMP değişiminden bağımsız olarak 

aktive edebileceği gösterilmiştir. AMPK TLR-4 reseptörü 

üzerinden NF-KB üretimi azaltır (37). 

 HMGB-1’in hasarlı ya da ölmekte olan hücreler 

tarafından salgılandığı gösterilmiştir. HMGB-1, TLK-4 

aktive olmuş hücrelerde AMPK’in baskılanması olayına 

katkıda bulabilir. HMGB-1’in aşırı eksprese edildiği 

durumda AMPK’i baskıladığı veya HMGB-1’in azaltıldığı 

(knockdown) durumda ise AMPK’in aktive olduğu 

bildirilmiştir (37). LPS ile sepsis oluşturulduğunda, 

AMPK’in HMGB1’in salınımını inhibe ettiği belirtilmiştir 

(26). Bu etkileşimlerin ADR kardiyotoksisitesinde ilgili 

çalışmaların sayısının arttırılması gerekmektedir. 

 Bu çalışma Türkiye Bilimsel ve Teknik Araştırmalar 

Kurumu (TÜBİTAK) tarafından 114S118 nolu proje olarak 

desteklenmiştir. 
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