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Özet 

Yüksek antineoplastik aktiviteleri nedeniyle onkolojide en sık kullanılan antrasiklinler arasında yer alan 

doksorubisin; göğüs, over, testis, tiroid, akciğer kanserlerinde ve birçok sarkomun tedavisinde klinik uygulaması 

olan önemli ilaçlardan biridir. Ancak doksorubisinin klinik kullanımını kısıtlayan önemli ve ciddi kardiyotoksik 

yan etkileri bulunmaktadır. Bu derlemede amaç kanser tedavisinde sıklıkla kullanılan doksorubisinin oluşturduğu 

kardiyotoksisitenin oluşum mekanizmasını ve oluşan kardiyotoksisiteyi azaltmaya ya da önlemeye yönelik 

yapılan çalışmaları araştırmaktı. Araştırma sonucunda kardiyotoksisitenin oluşumunda farklı olayların etkili 

olduğu görülmesine rağmen oksidatif stres ve apoptozisin asıl etkenler olduğu belirlenmiştir. Kardiyotoksik 

etkileri azaltmak için tedavide doksorubisin analoglarının kullanılması ya da formülasyonda, antrasiklin doz ve 

uygulama sıklığında değişiklikler yapılması gibi yöntemler denenmiş olsa da yeterli fayda sağlanamamıştır. Son 

yıllarda yapılan deneysel çalışmalarda doksorubisinin oluşturduğu kardiyotoksisiteyi azaltmaya yönelik birçok 

koruyucu maddenin etkisi araştırılmıştır ancak bu maddelerin klinikte kullanımları henüz yeterli düzeylere 

ulaşabilmiş değildir. Sonuç olarak, doksorubisinin oluşturduğu kardiyotoksisitenin azaltılması konusunun 

önemini koruduğu ve daha ayrıntılı çalışmalara ihtiyaç duyulduğu kanaatine varılmıştır. 

Anahtar Kelimeler: Doksorubisin, Kardiyotoksisite, Oksidatif stres, Apoptozis 

Abstract 

Doxorubicin, which is among the most commonly used anthracyclines in oncology due to its high antineoplastic 

activities, is one of the important drugs with clinical application in breast, ovarian, testicular, thyroid, lung 

cancers and in the treatment of many sarcomas. However, it has serious and important cardiotoxic side effects 

which are limiting its clinical use. In this review, it was aimed to investigate the mechanism of cardiotoxic effect 

of doxorubicin and studies conducted to reduce or prevent its cardiotoxicity. It was determined that other 

mechanisms may also be effective in the formation of cardiotoxicity, but oxidative stress and apoptosis are the 

main factors. Even though doxorubicin analogues were used in the treatment or the formulation, anthracycline 

dose and frequency of administration were changed for reduce cardiotoxic effects, it was determined that these 

were not sufficient. Although in recent research different cardioprotective drugs were used against doxorubicin 

induced cardiotoxicity, the clinical use of these drugs have not been reached at sufficient levels. As a result, it 

was concluded that the subject of reducing doxorubicin cardiotoxicity maintains its importance and more detailed 

studies are necessary to reduce its cardiotoxicity. 
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Antrasiklin türevi antibiyotik olan doksorubisin bir amino şekerin bağlı olduğu 

tetrasiklik aglikon yapısında Streptomyces peucetius'dan elde edilen; göğüs, over, testis, 

tiroid, akciğer kanserlerinde ve birçok sarkomun tedavisinde klinik uygulaması olan önemli 

antitümör ilaçlardandır. Ayrıca akut lösemi, Hogkin hastalığı ve yaygın non-Hogkin 

lenfomaları içine alan hematolojik kanserlerde tek veya kombinasyon şeklinde de kullanılır 

(Jordon MA., 2002, ss. 1-17; Cortes-Funes H. ve ark., 2007, ss. 56-60; Weiss RB., 1992, ss. 

670–686). Doksorubisin, deoksi ribo nükleik asit (DNA) çift zincirinde interkalasyon yaparak 

DNA replikasyonunu ve RNA transkripsiyonunu bozar ayrıca topoizomeraz II enzimine 

bağlanarak DNA hasarı oluşturur (Goodman Gilman A, 2006, The Pharmacological Basis of 

Therapeutics. Eleventh Edition). Birçok kanser türünün tedavisinde kullanılan güçlü etkili 

antineoplastik ilaç olan doksorubisinin klinik kullanımını engelleyen hematopoetik supresyon, 

mide bulantısı, kusma, alopesi gibi yan etkileri vardır. Doz sınırlamasını gerektiren en önemli 

yan etki kemik iliği depresyonudur (Jain D., 2000, ss. 53–62). Lokal olarak damar dışına 

sızması sonucu ciddi doku nekrozu meydana gelir. En önemli ve ciddi kronik yan etkisi ise 

kardiyotoksisitedir (Billingham ve ark., 1978, ss. 62-865; Bates ve ark., 2006, ss. 3871; Singal 

ve ark., 1998, ss. 339-900). 

Doksorubisinin oluşturduğu kardiyotoksisite genel olarak akut ve kronik toksisite 

olarak iki gruba ayrılır. Akut dönemde; hipotansiyon, ritim ve kardiyak fonksiyonlarda 

bozulma, miyokardit ve perikardit görülebilmektedir (Outomuro ve ark., 2007, ss. 6-15). 

Kronik kardiyotoksisitede oluşan kardiyomiyopatiler sonucunda hipotansiyon, taşikardi, 

kardiyak dilatasyon ve ventriküler yetersizlik gelişir. Geri dönüşümsüz miyosit hasarı, 

miyokard kitlesinde azalma ve ilerleyici fibrozis kardiyak fonksiyon bozukluğuna neden 

olmaktadır (Zucchi ve ark., 2003, ss. 151-171). Kümülatif doksorubisin dozunun 500 mg/m² 

üzerinde olması durumunda kardiyomiyopati ve konjestif kalp yetmezliği gelişme riskinin 

arttığı ileri sürülmektedir (Pereira ve ark., 2011, ss. 2113-2129; Giorgio ve ark., 2004, ss. 185-

229). Ayrıca serum laktat dehidrogenaz, kreatin fosfokinaz, glutamik-oksalasetik transaminaz, 

kreatinin fosfokinaz enzim aktivitelerinde de artış belirlenmiştir (Al-Majed ve ark., 2002, ss. 

499-503).  

Kardiyotoksik etkilerin araştırılmasında çoğu araştırmacı doksorubisin yapısında 

bulunan tetrasiklik halka yapısındaki kinon ve hidrokinon kromofor grupları üzerinde 

yoğunlaşmıştır (Sahna ve ark., 2003, ss. 257-261). Yapısında bulunan kinon halkası, sitokrom 

P450 redüktaz ve ksantin oksidaz enzimleri tarafından semikinon radikaline indirgenir 

(Morishima ve ark., 1999, ss. 204-210; Nishiyama ve ark., 2001, ss. 141-149.) Bu radikaller, 

oksijen molekülünü indirgeyerek süperoksit anyon radikali (O2-) ve hidrojen peroksitin 

(H2O2) oluşumuna neden olurlar. H2O2’nin ve O2- serbest radikalinin temizlenmesini sağlayan 

1. GİRİŞ 

 

2. DOKSORUBİSİN KARDİYOTOKSİSİTESİ 
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endojen glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzim düzeylerinin azalmasına neden olarak 

oksidatif stresi artırır ve lipid peroksidasyonu yapar (Reiter RJ., 1992, ss. 169-175).  

Oksidatif stres dışında kardiyotoksik etkilerin oluşması ile ilgili diğer hipotezler ise şu 

şekildedir:  

Hücre içinde kalsiyum artışına neden olan doksorubisinin mitokondrilerde fonksiyon 

bozukluğuna, yüksek enerjili fosfatların tüketimine, kasılma fonksiyonlarında bozukluğa ve 

hücre ölümüne neden olduğu bildirilmiştir (Jensen R.A., 1986, ss. 197-203). Ayrıca Bristow 

ve ark. doksorubisin alımının histamin salınımını artırdığını, miyokardda histamin 

infüzyonunun doksorubisine benzer etkiler oluşturduğunu göstermişlerdir (Bristow ve ark., 

1983, ss. 913-919). Hücre içine kalsiyum girişinin histamin-2 (H2) reseptörleri aracılığıyla 

arttığı ve H1 reseptörleri ile de ritim bozukluğuna neden olduğu yapılan başka bir çalışmada 

belirtilmiştir (Klugmann F.B, 1986, ss. 743-748). Kardiyotoksik etkilerin oluşmasına neden 

olarak gösterilen diğer etken ise metabolit hipotezidir. Doksorubisinin alkol metaboliti olan 

doksorubisinolun daha fazla toksik olduğu ve doksorubisinolun iyon bağımlı pompaları (Ca-

Mg ATPaz gibi) ve ATP oluşumunu inhibe ederek kalsiyumun sarkoplazmik retikulum içine 

alımını önlediği gösterilmiştir (Boucek RJ., 1987, ss. 15851-15856). Doksorubisine bağlı 

gelişen kardiyotoksisitenin bir diğer mekanizması ise oksidatif stres sonrası oluşan 

immünojenik reaksiyonun olaya katılımı olduğu ifade edilmiştir. Yapılan çalışmada, 

doksorubisinin miyosit plazma membranında hasara ve bunun sonucunda artmış immün 

cevaba neden olduğu öne sürülmüştür (Huber ve ark., 1990, ss. 449-456). 

2.1. Doksorubisin'e Bağlı Kardiyomiyopatinin Moleküler Mekanizması 

Doksorubisine bağlı gelişen kardiyomiyopatinin moleküler mekanizmasında; oksidatif 

stres (mitokondriyal bağımlı reaktif oksijen türleri (ROS), Nitrik oksit sentaz (NOS) bağımlı 

ROS, NAD(P)H bağımlı ROS, Fe-Doksorubisin kompleksi oluşumu) ve apoptozis, 

sorumludur (Renu ve ark, 2018, ss. 241-253; Simunek ve ark. 2009, ss. 154-171; Horenstein  

ve ark., 2000, ss. 436-444). 

2.1.1. Oksidatif Stres 

Doksorubisinin miyokardiumda oluşturduğu asıl mekanizma serbest radikal oluşumun 

indüklenmesidir (Simunek ve ark., 2009, ss. 154–71; Horenstein ve ark., 2000, ss. 436–444). 

Serbest radikaller; hücre zarı lipidlerin oksidasyonuna, mitokondriyal respiratuvar siklusda 

defekt oluşumuna, DNA yıkımına, sülfidril grubu içeren enzimlerde ve kollajen ile 

hiyalurinik asit fonksiyonlarında bozulmaya neden olur (Cummings ve ark., 1991, ss. 532-

535). Kalp diğer organlara göre serbest radikalleri detoksifiye eden enzimleri daha az 

miktarda içerdiğinden hasara daha çok duyarlıdır (Huber ve ark., 1990, ss. 449-456). 

Kardiyomiyopati güçlü bir şekilde kardiyak oksidatif stresle ilişkilidir. Katyonik ilaç olan 

doksorubisin mitokondri iç membranında tutunarak kardiyolipin ile geri dönüşümsüz 

kompleks oluşturur (Goormaghtigh ve ark., 1980, ss. 3003-3010). Elektron taşıma sistemi 

proteinleri kardiyolipinin işlevine uygun olarak bağlanarak doksorubisin-kardiyolipin ara yüz 
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protein bağlanmasını bozar böylece daha fazla süperoksit oluşur (Schlame ve ark. 2000, ss. 

257-288).      Doksorubisin-kardiyolipin kompleksi elektron transferi yoluyla serbest hidroksil 

radikalleri ve hidrojen peroksit oluşmasına sebep olarak mitokondriyal membranda hasarın ve 

lipid peroksidasyonunun  artmasına neden olur. Lipid peroksidasyonu genellikle oksidatif 

strese yanıt olarak ortaya çıkan ve hücre zarlarında bulunan çoklu doymamış yağ asitlerinin 

oksidasyonuna yol açan kimyasal bir olaydır. Biyolojik sistemlerde lipid hidroperoksitler 

parçalandığında çok çeşitli fosfolipid oksidasyon ürünleri ve aldehitler oluşur ve bu ürünler 

sitotoksik ve genotoksik etkiler gösterir. (Comporti M., 1993, ss. 199-207). Kronik doz 

doksorubisin uygulanmış kardiyomiyopatili rat modelinde uzun zincirli yağ asitlerinin 

oksidasyonu kardiyak mitokondrilerde anlamlı şekilde azalırken glukoz metabolizması tüm 

aerobik ve anaerobik basamaklarda artar (Carvalho ve ark., 2010, ss. 92-98). Doksorubisinin 

oluşturduğu oksidatif stres, uzun zincirli yağ asitlerinin metabolizmasından glukoza kadar 

transkripsiyonel genlerin baskılanması durumunda sinyal mekanizmalarında değişikliğe 

neden olur. Suliman ve ark doksorubisin tedavisinin mitokondriyal gen ekspresyonlarını 

değiştirdiğini ifade etmişlerdir (Suliman ve ark., 2007, ss. 3730-3741). 

2.1.1.1. Mitokondriyal Bağımlı ROS 

Kardiyomiyositlerin kullandığı ATP'nin %90'ı mitokondri tarafından üretilir ve 

kardiyomiyositler diğer dokularla karşılaştırıldığında %35-40 oranında daha fazla mitokondri 

içerirler (Goffart ve ark., 2004, ss. 198-207). Doksorubisin mitokondride ki ROS üretimini  

artırarak oksidatif stresi artırır (Octavia ve ark., 2012, ss. 1213-1225). İlaca bağlı oluşan 

oksidatif stresin, sitokrom C salımını uyararak  kaspaz aktivasyonu yoluyla apoptotik 

yolakları başlattığı bilinmektedir (Thorn ve ark., 2011, ss. 440-446). Apoptozis ile ROS 

ürünlerinin artması patolojik olarak yağ, protein, nükleik asit ve sinyal moleküllerinde 

değişikliğe neden olur (Berthiaume ve ark., 2007, ss. 15-25). Mitokondri doksorubisinin 

spesifik hedefi olan topoizomeraz 2β içerir. Manganez süperoksit dismutaz (MnSOD) 

mitokondri matriste yer alır ve süperoksit temizleyici olarak görev yapar (Fridovich I.,1995, 

ss. 97-112). MnSOD'un upregülasyonu, mitokondride serbest radikaller oluşumunu engeller 

(Pani ve ark., 2000, ss. 4654-4660). Doksorubisin ile tedavi sonrası MnSOD ve katalaz gibi 

çeşitli antioksidan enzimlerin aşırı ekspresyonunun görülmesi mitokondride ki etkinliğin 

arttığını göstermektedir (April C. ve ark., 2002, ss. 4592-4598).  

2.1.1.2. NOS bağımlı ROS 

Doksorubisin tedavisi sırasında, süperoksit anyonları nitrik oksit (NO) ile reaksiyona 

girerek NADPH oksidazlar (NOX)  aktiflenir. Aktif olan NOX'lar lipit peroksidasyonu 

oluşturarak peroksinitrit oluşumuna neden olur. Peroksinitrit oksitlerinin oluşumu 

mitokondriyal oksidatif stres, apoptoz ve nekroza yol açar. Vasquez-vivar ve ark. 

doksorubisinin endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) enzimine bağlanması sonucu O2-

oluştuğunu göstermişlerdir (Vasquez-Vivar ve ark., 1997, ss. 11293-11297). eNOS tarafından 

bir elektronun redüklenmesi ile doksorubisin semikinon radikali oluşur ve oksijen O2- 

dönüşür. Düşük konsantrasyonda doksorubisin redüksiyonunda eNOS ana kaynaktır ve eNOS 
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inhibisyonu kardiyotoksisite oluşumuna kadar sonuçlar doğurur. Etkisi nikotinamid adenin 

dinükleotid fosfat (NADPH) inhibitörleri ile zayıflatılır. eNOS bağımlı ROS, doksorubisinin 

oluşturduğu mitokondriyal disfonksiyonda rol alır (Moens ve ark., 2009, ss. 576-585). Neilan 

ve ark. eNOS transkripsiyonunun genetik bozulmasının doksorubisinin oluşturduğu kardiyak 

disfonksiyonu önlediğini göstermişlerdir (Neilan ve ark., 2007, ss. 506-514). Yapılan diğer bir 

çalışmada Doksorubisinin üç saat boyunca 15 mg/kg dozda tedavisi sırasında NO düzeyinin 

arttığı ve daha sonra siklooksijenaz-2 (Cox-2) seviyesinin düştüğü gösterilmiştir (Fogli ve ark. 

2004, ss. 664-675),   

2.1.1.3. NAD(P)H bağımlı ROS 

NADPH çok sayıda oksidoredüksiyon reaksiyonlarında dehidrojenazların koenzimi 

olarak görev yapar (Ying ve ark., 2008, ss. 179-206). Deng ve ark. doksorubisin ve 

nikotinamid adenin dinükleotid fosfatın (NADPH) enzimatik aktivite yokloğunda O2- 

oluşturduğunu göstermişlerdir (Deng ve ark., 2007, ss. 466–473). Doksorubisinin oluşturduğu 

kardiyomiyopatide NADPH'ın önemi in vitro farmakolojik çalışmalarda gösterilmiştir 

(Gilleron ve ark., 2009, ss. 727-731). Ayrıca doksorubisinin miyakardiyal NADPH oksidaz 

aktivitesini in vivo artırarak etki gösterdiği yapılan çalışmalarda da gösterilmiştir (Pacher ve 

ark., 2003, ss. 896–904). Yapılan diğer çalışmalarda doksorubisinin  1 uM konsantrasyonda 

tedavisinde, anjiyotensin II'nin, NADPH oksidaz düzeyini aktive ettiği ve reaktif oksijen 

üretimine aracılık ettiği (Gilleron ve ark., 2009, ss. 727-731) ve anjiyotensin dönüştürücü 

enzimin inhibisyonunun doksorubisin kardiyotoksisitesini önlediği gösterilmiştir (Sacco ve 

ark., 2009, ss. 166-170). 

2.1.1.4. Fe-Doksorubisin kompleksi oluşumu 

Kardiyomiyosit hasarında anahtar rol antrasiklin kompleksleri ile demir (Fe) iyonları 

arasındaki ilişkidir. Fe
+++

 iyonları hem hidrojen radikallerinin üretiminin katalizörleridir hem 

de direkt olarak DNA ve hücre zarındaki lipidler üzerinde yıkıcı etkileri vardır (Shi ve ark., 

2011, ss. 296-305). Fe
3+

'un  doksorubisinin keton ve hidroksi grubu ile enzimatik olmayan 

reaksiyonu sonucunda doksorubisin-Fe
2+

 serbest radikal kompleksleri oluşur (Olson ve ark., 

1990, ss. 3076–3086).  Kompleks oluşumu fenton reaksiyonunu kataliz ederek serbest 

radikallerin oluşumuna ayrıca demir kompleksi negatif yüklü membran ile etkileşerek lipid 

peroksidasyonuna neden olur (Minotti ve ark., 2004, ss. 340-361). Doksorubisin 

kardiyotoksisitesini önlemek amacıyla deksrazoksan, deferoksamin, deferipron, deferasiroks 

gibi birçok demir şelatörleri kullanılır. Şelatörler doksorubisin kardiyotoksisinde demirin 

mitokondriyumdan dışarı salınımını bozarak  mitokondride demir birikimini sağlar (Ichikawa 

ve ark., 2014, ss. 617-630). 
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2.1.2. Apoptozis 

Apoptozis hücre ölüm reseptörleri Fas ve tümör nekroz  faktör reseptörü-1’in (TNFR-

1) ilgili ligandlarının etkileşime girmesi sonucu indüklenir ve kaspaz kaskat içeren spesifik 

sınıf bileşenleri ile düzenlenir (Galluzzi ve ark., 2009, ss. 1093-1107; Zhao ve ark., 2017, ss. 

44735). Doksorubisin tarafından oluşturulan oksidatif stres, apoptotik sinyallerin 

aktivasyonuna ve kardiyomiyosit apoptozisine yol açar (Gilleron ve ark., 2009, ss. 727-731; 

Nitobe  ve ark., 2003, ss. 119-128) ve ekstrinsik, intrinsik yolakların her ikisini de içerir (Liu 

ve ark., 2007, ss. 762-766). Kaspaz aktivitesi doksorubisin tarafından etkilenmektedir ve in 

vivo olarak doksorubisin alımı ile kaspaz-3 aktivasyonu apoptozis ile ilişkilidir (Youn ve ark., 

2005, ss. 13-19; Ueno ve ark., 2006, ss. 151-158). Doksorubisin mitokondriyel transfer porun 

(MPTP) açılmasını sağlayarak mitokondriye girer, sitokrom-c salınımına neden olur. 

Sarkoplazmik retikulumda Ca
+
 kanallarının açılma süresini uzatarak kalsinörin aktivitesini 

sağlar. Aktin fosforilasyonu Bad aktivasyonunu inhibe eder ve proapoptik proteinlerin 

üretimini artırır.  Ayrıca doksorubisin mitokondriyal DNA hasarı, mitokondriyal membran 

bozulması, mitokondriyal disfonksiyon ve ATP tükenmesini indükleyerek nekroz oluşumuna 

neden olur (Lebrecht  ve ark., 2007, ss. 108–113; L’Ecuyer  ve ark., 2006, ss. 1273-1280; 

Wallace, 2007, ss. 101-107). Birçok çalışmada doksorubisinin  kalp hasarı oluşturmasında 

etkili olan mekanizmanın apoptozis olduğu gösterilmiştir (Altieri ve ark., 2012, ss. 46126; Ma  

ve ark., 2013, ss. 77-87; Sishi ve ark., 2013, ss. 124-134). Ayrıca yapılan çalışmalarda 

doksorubisinin, apoptozisin düzenlenmesinde etkili olan genlerin ekspresyon seviyelerine 

olan etkileri de incelenmiştir. Gu J. ve ark. doksorubisinin p53 ekspresyonunu artırdığını, Bcl-

2/Bax ekspresyonunu modüle ettiğini ve kaspaz-3 aktivitesini artırdığını belirtmişlerdir. 

Böylece apoptozisi etkileyen birden fazla molekül ve yolak üzerinden apoptozisi tetiklediğini 

göstermişlerdir (Gu ve ark., 2012, ss. 341-349). 

Doksorubisinin kardiyotoksik etkilerini azaltmak için tedavide doksorubisin analogları 

ya da doksorubisin ile beraber kardiyoprotektif ajanlar kullanılmış ya da formülasyonda 

(lipozomal sistem kullanımı), antrasiklin dozu ve uygulama sıklığında değişiklikler 

yapılmıştır. Günümüzde doksorubisin kardiyotoksisitesine karşı koruma sağlayan ve klinikte 

kullanımı için onay verilen tek bileşik deksrazoksandır. Lyu ve ark. 2007 yılında yaptığı 

çalışmada deksrazoksanın kardiyomiyositlerde topoizomeraz IIβ enzimine bağlanarak 

doksorubisinin bu enzime bağlanmasını önlediğini, böylece kardiyak hücreler üzerindeki 

doksorubisinin sitotoksik etkilerini önlediğini ortaya koymuşlardır (Lyu ve ark., 2007, ss. 

8839-8846). Kardiyotoksik etkilerin oluşmasında etkili faktörlerin büyük oranda 

aydınlatılması ile deneysel çalışmalarda birçok madde doksorubisin kardiyotoksisitesine karşı 

kullanılmıştır. Yapılan literatür taraması sonucunda koruyucu olarak deneysel çalışmalarda 

kullanıldığı tespit edilen maddeler şu şekildedir: 

              3. DOKSORUBİSİN KARDİYOTOKSİSİTENİN ÖNLENMESİ 
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 Silimarinin kardiyomiyositlerde doksorubisin tarafından oluşturulan hasara karşı hücre 

membranını stabilize ederek, antioksidan özelliği ile serbest radikalleri uzaklaştırdığı ve 

demir iyonlarını tutarak koruyucu etki gösterdiği bulunmuştur (Chlopcikova ve ark., 2004, ss. 

107-110).  

 Dong ve ark. yaptığı çalışmada doksorubisinin, H9c2 kardiyomiyositlerinde ve deney 

hayvanları kalplerinde mitokondriyal süperoksit ve toplam ROS seviyelerini artırdığını, 

kuersetinin ROS oluşumunu in vitro ve in vivo olarak önemli ölçüde azalttığını bulmuşlardır 

(Dong v ark., 2014, ss. 4440-4450).  

 Melatonin, birçok çalışmada antioksidan olarak doksorubisin kardiyotoksisitesine 

karşı kullanılmıştır (Liu ve ark., 2002, ss. 254-263; Öz ve ark., 2006, ss. 31-37). Doksorubisin 

injeksiyonundan yedi gün sonra yapılan incelemelerde koroner perfüzyon basıncının 

doksorubisin grubunda arttığı ve melatoninin bunu azalttığı tespit edilmiştir. Ayrıca 

doksorubisin grubunda görülen sol ventrikül gelişen basıncındaki azalma melatonin verilen 

grupta artmıştır (Ozgen ve ark., 2016, ss. 119). Liu ve ark. yaptığı başka bir çalışmada 

melatoninin oksidatif stres ve apoptozu azaltarak koruyucu etki gösterdiği teyit edilmiştir (Liu 

ve ar., 2018, ss. 59-72). 

 Enalapril gibi anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri kullanan hastalarda 

doksorubisine bağlı oluşan sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonundaki azalışın kısmen düzeldiği 

bildirilmiştir (Janbabai ve ark., 2017, ss. 130-139; Vaynblat ve ark., 2002, ss. 583-586). 

Ayrıca başka bir çalışmada zofenoprilin koruyucu etkisinin enalaprilden daha fazla olduğu da 

gösterilmiştir (Bozcali ve ark., 2012, ss. 87-96). 

 Doksorubisin ve diğer kanser ilaçlarını kullanan 91 meme kanserli hastada yapılan bir 

çalışmada beta bloker olan karvedilolun etkileri plasebo ile karşılaştırıldığında karvedilolun, 

oksidatif stresi ve apoptozu azaltarak doksorubisin hasarını azalttığı gösterilmiştir (Nabati ve 

ark., 2018, ss. 279-285).  

 Doksorubisin kardiyotoksisitesini önlemek için trimetazidin kullanılan bir çalışmada 

bu ilacın bozulmuş mitokondriyal enzimatik sistemler üzerinde doğrudan bir etkiye sahip 

olabileceği, hücresel homeostaz, elektriksel ve kasılma fonksiyonunu koruduğu sonucuna 

varılmıştır (Salouege ve ark., 2014, ss. 274). 

 Antioksidan, antikarsinojenik, kardiyoprotektif ve antiviral etkileri olduğu bilinen 

resveratrolun kullanıldığı çalışmada, doksorubisin ile indüklenen serbest radikal oluşumunun 

resveratrol ile azaldığı ve toplam antioksidan kapasitenin arttığı belirtilmiştir. Ayrıca lipid 

peroksidasyonunun göstergesi olan malondialdehit (MDA) ile kardiyak enzimler olan laktat 

dehidrogenaz ve kreatin fosfokinaz düzeylerinin azaldığı bulunmuştur (Al-Harthi ve ark., 

2014, ss. 1455-1460).  

 Doksorubisin ile beraber trastuzumabın kullanıldığı deneysel çalışmada antioksidan 

etkili probukolün kalp hasarını ve apoptozisi azalttığı görülmüştür (Walker ve ark., 2011, ss. 

699-705). 
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 Zilinyi ve ark. tarafından yapılan çalışmada doksorubisin kardiyotoksisitesine karşı 

metformin kullanılmış ve metforminin serum troponin T ve kardiyak MDA seviyelerinde 

önemli derecede düşüşe neden olarak koruyucu etki gösterdiği bulunmuştur (Zilinyi ve ark., 

2018, ss. 1184). 

 Düşük molekül ağırlıklı heparin olan enoksaparinin etkilerinin araştırıldığı çalışmada; 

doksorubisin verilen grupta kardiyak tümör nekroz faktörü alfa (TNF-α) ve interlökin-1β  (IL-

1β) değerleri  kontrol grubuna göre doksorubisin grubunda önemli ölçüde artarken, 

enoksaparin verilen grupta hem TNF-α hem de IL-1β konsantrasyonlarının düştüğü ve ilginç 

olarak kontrol grubuna yakın olduğu bulunmuştur. Çalışmada enoksaparin tedavisinin, 

doksorubisin ile indüklenen kardiyomiyosit hasarını iyileştirebildiği, doku inflamasyonunu 

azaltabildiği ve kısmen antioksidan kapasiteyi artırdığı ifade edilmiştir (Shaker ve ark., 2018, 

ss. 1-10). 

 Lepra tedavisinde kullanılan dapsonun etkilerinin araştırıldığı çalışmada bu ilacın 

ROS üretimini, lipid peroksidasyonunu, oksidatif hasarları zayıflattığı ve süperoksit dismutaz 

enzim düzeylerinde artışa neden olduğu bulunmuştur. Dapsonun doksorubisin 

kardiyotoksisitesine karşı koruyucu etkisinin antiinflamatuar ve antioksidan aktiviteleriyle 

ilişkili olabileceği ifade edilmiştir (Sheibani ve ark., 2020, ss. 563-571). 

 Literatür taraması sonucunda özellikle serbest radikal tutucu ve antioksidan etkili olan 

maddeler başta olmak üzere doksorubisin kardiyotoksisitesini azaltmaya yönelik birçok 

maddenin deneysel çalışmalarda kullanıldığı görülmüştür. 

Yüksek antineoplastik aktiviteye sahip antrasiklin türevi doksorubisinin klinik 

kullanımını kısıtlayan kardiyotoksik yan etkiden sorumlu başlıca mekanizmaların serbest 

radikallere bağlı gelişen hücre hasarı olduğu ve oluşan oksidatif stresin apoptotik sinyallerin 

aktivasyonuna, kardiyomiyositlerde apoptozise yol açtığı ve bunun da oluşan 

kardiyotoksisitede önemli rolü olduğu yapılan çalışmalarda ortaya konulmuştur. Ancak 

doksorubisinin oluşturduğu kardiyotoksisiteyi azaltmaya yönelik farklı yöntemler ve 

maddeler araştırmalarda kullanılmış olsa da bu maddelerin klinikte kullanımları hala yeterli 

düzeylere ulaşabilmiş değildir. Sonuç olarak daha ayrıntılı çalışmalara ihtiyaç duyulduğu 

kanaati oluşmuştur. 

Al‑Harthi, S.E., Alarabi, O.M., Ramadan, W.S., Alaama, M.N., Al‑Kreathy, H.M., 

Damanhouri, Z.A., ... & Osman, A.M. (2014). Amelioration of doxorubicin‑induced 

cardiotoxicity by resveratrol. Molecular medicine reports, 10(3), 1455-1460. 
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