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1. GIRIS

Antrasiklin tlirevi antibiyotik olan doksorubisin bir amino sekerin bagli oldugu
tetrasiklik aglikon yapisinda Streptomyces peucetius'dan elde edilen; gogiis, over, testis,
tiroid, akciger kanserlerinde ve birgok sarkomun tedavisinde klinik uygulamasi olan énemli
antitimor ilaglardandir. Ayrica akut 16semi, Hogkin hastalifi ve yaygin non-Hogkin
lenfomalar1 i¢ine alan hematolojik kanserlerde tek veya kombinasyon seklinde de kullanilir
(Jordon MA., 2002, ss. 1-17; Cortes-Funes H. ve ark., 2007, ss. 56-60; Weiss RB., 1992, ss.
670-686). Doksorubisin, deoksi ribo niikleik asit (DNA) ¢ift zincirinde interkalasyon yaparak
DNA replikasyonunu ve RNA transkripsiyonunu bozar ayrica topoizomeraz II enzimine
baglanarak DNA hasar1 olusturur (Goodman Gilman A, 2006, The Pharmacological Basis of
Therapeutics. Eleventh Edition). Bir¢cok kanser tiiriiniin tedavisinde kullanilan giiglii etkili
antineoplastik ilag olan doksorubisinin klinik kullanimini engelleyen hematopoetik supresyon,
mide bulantisi, kusma, alopesi gibi yan etkileri vardir. Doz sinirlamasini gerektiren en 6nemli
yan etki kemik iligi depresyonudur (Jain D., 2000, ss. 53—-62). Lokal olarak damar disina
sizmast sonucu ciddi doku nekrozu meydana gelir. En 6nemli 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).

2. DOKSORUBISIN KARDIYOTOKSISITESI

Doksorubisinin olusturdugu kardiyotoksisite genel olarak akut ve kronik toksisite
olarak iki gruba ayrilir. Akut donemde; hipotansiyon, ritim ve kardiyak fonksiyonlarda
bozulma, miyokardit ve perikardit goriilebilmektedir (Outomuro ve ark., 2007, ss. 6-15).
Kronik kardiyotoksisitede olusan kardiyomiyopatiler sonucunda hipotansiyon, tasikardi,
kardiyak dilatasyon ve ventrikiiler yetersizlik gelisir. Geri doniisiimsiiz miyosit hasari,
miyokard kitlesinde azalma ve ilerleyici fibrozis kardiyak fonksiyon bozukluguna neden
olmaktadir (Zucchi ve ark., 2003, ss. 151-171). Kiimiilatif doksorubisin dozunun 500 mg/m?
tizerinde olmasi durumunda kardiyomiyopati ve konjestif kalp yetmezligi gelisme riskinin
arttigi ileri siiriilmektedir (Pereira ve ark., 2011, ss. 2113-2129; Giorgio ve ark., 2004, ss. 185-
229). Ayrica serum laktat dehidrogenaz, kreatin fosfokinaz, glutamik-oksalasetik transaminaz,
kreatinin fosfokinaz enzim aktivitelerinde de artis belirlenmistir (Al-Majed ve ark., 2002, ss.
499-503).

Kardiyotoksik etkilerin arastirilmasinda ¢ogu arastirmacit doksorubisin yapisinda
bulunan tetrasiklik halka yapisindaki kinon ve hidrokinon kromofor gruplari iizerinde
yogunlagmistir (Sahna ve ark., 2003, ss. 257-261). Yapisinda bulunan kinon halkasi, sitokrom
P450 rediiktaz ve ksantin oksidaz enzimleri tarafindan semikinon radikaline indirgenir
(Morishima ve ark., 1999, ss. 204-210; Nishiyama ve ark., 2001, ss. 141-149.) Bu radikaller,
oksijen molekiiliinii indirgeyerek siiperoksit anyon radikali (O2-) ve hidrojen peroksitin
(H202) olusumuna neden olurlar. H,O; nin ve O»- serbest radikalinin temizlenmesini saglayan
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endojen glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzim diizeylerinin azalmasina neden olarak
oksidatif stresi artirir ve lipid peroksidasyonu yapar (Reiter RJ., 1992, ss. 169-175).

Oksidatif stres disinda kardiyotoksik etkilerin olusmasi ile ilgili diger hipotezler ise su
sekildedir:

Hiicre icinde kalsiyum artisina neden olan doksorubisinin mitokondrilerde fonksiyon
bozukluguna, yiiksek enerjili fosfatlarin tiiketimine, kasilma fonksiyonlarinda bozukluga ve
hiicre 6liimiine neden oldugu bildirilmistir (Jensen R.A., 1986, ss. 197-203). Ayrica Bristow
ve ark. doksorubisin alimmin histamin salmimimi artirdigini, miyokardda histamin
inflizyonunun doksorubisine benzer etkiler olusturdugunu gdstermislerdir (Bristow ve ark.,
1983, ss. 913-919). Hiicre i¢ine kalsiyum girisinin histamin-2 (H,) reseptorleri araciligiyla
arttigi ve H1 reseptorleri ile de ritim bozukluguna neden oldugu yapilan bagka bir ¢calismada
belirtilmistir (Klugmann F.B, 1986, ss. 743-748). Kardiyotoksik etkilerin olusmasina neden
olarak gosterilen diger etken ise metabolit hipotezidir. Doksorubisinin alkol metaboliti olan
doksorubisinolun daha fazla toksik oldugu ve doksorubisinolun iyon bagimli pompalar: (Ca-
Mg ATPaz gibi) ve ATP olusumunu inhibe ederek kalsiyumun sarkoplazmik retikulum igine
aliminm o6nledigi gosterilmistir (Boucek RJ., 1987, ss. 15851-15856). Doksorubisine bagl
gelisen kardiyotoksisitenin bir diger mekanizmasi ise oksidatif stres sonrasi olusan
immiinojenik reaksiyonun olaya katilimi1 oldugu ifade edilmistir. Yapilan ¢alismada,
doksorubisinin miyosit plazma membraninda hasara ve bunun sonucunda artmis immiin
cevaba neden oldugu one siiriilmiistiir (Huber ve ark., 1990, ss. 449-456).

2.1. Doksorubisin'e Bagh Kardiyomiyopatinin Molekiiler Mekanizmasi

Doksorubisine bagli gelisen kardiyomiyopatinin molekiiler mekanizmasinda; oksidatif
stres (mitokondriyal bagiml reaktif oksijen tiirleri (ROS), Nitrik oksit sentaz (NOS) bagimli
ROS, NAD(P)H bagmli ROS, Fe-Doksorubisin kompleksi olusumu) 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 olusturdugu asil mekanizma serbest radikal olusumun
indiiklenmesidir (Simunek ve ark., 2009, ss. 154—71; Horenstein ve ark., 2000, ss. 436-444).
Serbest radikaller; hiicre zar1 lipidlerin oksidasyonuna, mitokondriyal respiratuvar siklusda
defekt olusumuna, DNA yikimina, siilfidril grubu igeren enzimlerde ve kollajen ile
hiyalurinik asit fonksiyonlarinda bozulmaya neden olur (Cummings ve ark., 1991, ss. 532-
535). Kalp diger organlara gore serbest radikalleri detoksifiye eden enzimleri daha az
miktarda icerdiginden hasara daha c¢ok duyarhidir (Huber ve ark., 1990, ss. 449-456).
Kardiyomiyopati giiglii bir sekilde kardiyak oksidatif stresle iliskilidir. Katyonik ila¢ olan
doksorubisin mitokondri i¢ membraninda tutunarak kardiyolipin ile geri doniisiimsiiz
kompleks olusturur (Goormaghtigh ve ark., 1980, ss. 3003-3010). Elektron tasima sistemi
proteinleri kardiyolipinin islevine uygun olarak baglanarak doksorubisin-kardiyolipin ara yiiz
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protein baglanmasin1 bozar boylece daha fazla siiperoksit olusur (Schlame ve ark. 2000, ss.
257-288).  Doksorubisin-kardiyolipin kompleksi elektron transferi yoluyla serbest hidroksil
radikalleri ve hidrojen peroksit olugsmasina sebep olarak mitokondriyal membranda hasarin ve
lipid peroksidasyonunun artmasina neden olur. Lipid peroksidasyonu genellikle oksidatif
strese yanit olarak ortaya ¢ikan ve hiicre zarlarinda bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerinin
oksidasyonuna yol agan kimyasal bir olaydir. Biyolojik sistemlerde lipid hidroperoksitler
pargalandiginda c¢ok c¢esitli fosfolipid oksidasyon {irlinleri ve aldehitler olusur ve bu {iriinler
sitotoksik ve genotoksik etkiler gosterir. (Comporti M., 1993, ss. 199-207). Kronik doz
doksorubisin uygulanmis kardiyomiyopatili rat modelinde uzun zincirli yag asitlerinin
oksidasyonu kardiyak mitokondrilerde anlaml sekilde azalirken glukoz metabolizmasi tiim
aerobik ve anaerobik basamaklarda artar (Carvalho ve ark., 2010, ss. 92-98). Doksorubisinin
olusturdugu oksidatif stres, uzun zincirli yag asitlerinin metabolizmasindan glukoza kadar
transkripsiyonel genlerin baskilanmasi durumunda sinyal mekanizmalarinda degisiklige
neden olur. Suliman ve ark doksorubisin tedavisinin mitokondriyal gen ekspresyonlarini
degistirdigini ifade etmislerdir (Suliman ve ark., 2007, ss. 3730-3741).

2.1.1.1. Mitokondriyal Bagimh ROS

Kardiyomiyositlerin kullandigt ATPmin %901 mitokondri tarafindan {retilir ve
kardiyomiyositler diger dokularla karsilastirildiginda %35-40 oraninda daha fazla mitokondri
igerirler (Goffart ve ark., 2004, ss. 198-207). Doksorubisin mitokondride ki ROS iiretimini
artirarak oksidatif stresi artirir (Octavia ve ark., 2012, ss. 1213-1225). ilaca bagh olusan
oksidatif stresin, sitokrom C salimmi uyararak kaspaz aktivasyonu yoluyla apoptotik
yolaklar1 baglattigi bilinmektedir (Thorn ve ark., 2011, ss. 440-446). Apoptozis ile ROS
riinlerinin artmas1 patolojik olarak yag, protein, niikleik asit ve sinyal molekiillerinde
degisiklige neden olur (Berthiaume ve ark., 2007, ss. 15-25). Mitokondri doksorubisinin
spesifik hedefi olan topoizomeraz 2f icerir. Manganez siiperoksit dismutaz (MnSOD)
mitokondri matriste yer alir ve siiperoksit temizleyici olarak gorev yapar (Fridovich 1.,1995,
ss. 97-112). MnSOD'un upregiilasyonu, mitokondride serbest radikaller olusumunu engeller
(Pani ve ark., 2000, ss. 4654-4660). Doksorubisin ile tedavi sonras1t MnSOD ve katalaz gibi
cesitli antioksidan enzimlerin asir1 ekspresyonunun goriilmesi mitokondride ki etkinligin
arttigin1 gostermektedir (April C. ve ark., 2002, ss. 4592-4598).

2.1.1.2. NOS bagimh ROS

Doksorubisin tedavisi sirasinda, siiperoksit anyonlar1 nitrik oksit (NO) ile reaksiyona
girerek NADPH oksidazlar (NOX) aktiflenir. Aktif olan NOX'lar lipit peroksidasyonu
olusturarak peroksinitrit olusumuna neden olur. Peroksinitrit oksitlerinin olusumu
mitokondriyal oksidatif stres, apoptoz ve nekroza yol agar. Vasquez-vivar ve ark.
doksorubisinin endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) enzimine baglanmasi sonucu O»-
olustugunu gostermislerdir (Vasquez-Vivar ve ark., 1997, ss. 11293-11297). eNOS tarafindan
bir elektronun rediiklenmesi ile doksorubisin semikinon radikali olusur ve oksijen O,-
doniisiir. Diisiik konsantrasyonda doksorubisin rediiksiyonunda eNOS ana kaynaktir ve eNOS
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inhibisyonu kardiyotoksisite olusumuna kadar sonuglar dogurur. Etkisi nikotinamid adenin
diniikleotid fosfat (NADPH) inhibitorleri ile zayiflatilir. eNOS bagimli ROS, doksorubisinin
olusturdugu mitokondriyal disfonksiyonda rol alir (Moens ve ark., 2009, ss. 576-585). Neilan
ve ark. eNOS transkripsiyonunun genetik bozulmasinin doksorubisinin olusturdugu kardiyak
disfonksiyonu 6nledigini gostermislerdir (Neilan ve ark., 2007, ss. 506-514). Yapilan diger bir
calismada Doksorubisinin ii¢ saat boyunca 15 mg/kg dozda tedavisi sirasinda NO diizeyinin
arttig1 ve daha sonra siklooksijenaz-2 (Cox-2) seviyesinin diistiigii gosterilmistir (Fogli ve ark.
2004, ss. 664-675),

2.1.1.3. NAD(P)H bagimh ROS

NADPH ¢ok sayida oksidorediiksiyon reaksiyonlarinda dehidrojenazlarin koenzimi
olarak gorev yapar (Ying ve ark., 2008, ss. 179-206). Deng ve ark. doksorubisin ve
nikotinamid adenin diniikleotid fosfatin (NADPH) enzimatik aktivite yoklogunda O,-
olusturdugunu gostermislerdir (Deng ve ark., 2007, ss. 466—473). Doksorubisinin olusturdugu
kardiyomiyopatide NADPH''n 6nemi in vitro farmakolojik c¢alismalarda gosterilmistir
(Gilleron ve ark., 2009, ss. 727-731). Ayrica doksorubisinin miyakardiyal NADPH oksidaz
aktivitesini in vivo artirarak etki gosterdigi yapilan calismalarda da gosterilmistir (Pacher ve
ark., 2003, ss. 896-904). Yapilan diger calismalarda doksorubisinin 1 uM konsantrasyonda
tedavisinde, anjiyotensin 1I'nin, NADPH oksidaz diizeyini aktive ettigi ve reaktif oksijen
tiretimine aracilik ettigi (Gilleron ve ark., 2009, ss. 727-731) ve anjiyotensin doniistiiriicii
enzimin inhibisyonunun doksorubisin kardiyotoksisitesini onledigi gosterilmistir (Sacco ve
ark., 2009, ss. 166-170).

2.1.1.4. Fe-Doksorubisin kompleksi olusumu

Kardiyomiyosit hasarinda anahtar rol antrasiklin kompleksleri ile demir (Fe) iyonlari
arasindaki iliskidir. Fe™™" iyonlar1 hem hidrojen radikallerinin {iretiminin katalizérleridir hem
de direkt olarak DNA ve hiicre zarindaki lipidler iizerinde yikici etkileri vardir (Shi ve ark.,
2011, ss. 296-305). Fe*"'un doksorubisinin keton ve hidroksi grubu ile enzimatik olmayan
reaksiyonu sonucunda doksorubisin-Fe?" serbest radikal kompleksleri olusur (Olson ve ark.,
1990, ss. 3076-3086). Kompleks olusumu fenton reaksiyonunu kataliz ederek serbest
radikallerin olusumuna ayrica demir kompleksi negatif yiiklii membran ile etkileserek lipid
peroksidasyonuna neden olur (Minotti ve ark., 2004, ss. 340-361). Doksorubisin
kardiyotoksisitesini 6nlemek amaciyla deksrazoksan, deferoksamin, deferipron, deferasiroks
gibi bircok demir selatorleri kullanilir. Selatdrler doksorubisin kardiyotoksisinde demirin
mitokondriyumdan disar1 salinimin1 bozarak mitokondride demir birikimini saglar (Ichikawa
ve ark., 2014, ss. 617-630).
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2.1.2. Apoptozis

Apoptozis hiicre 6liim reseptorleri Fas ve timor nekroz faktor reseptorii-1’in (TNFR-
1) ilgili ligandlarinin etkilesime girmesi sonucu indiiklenir ve kaspaz kaskat iceren spesifik
smif bilesenleri ile diizenlenir (Galluzzi ve ark., 2009, ss. 1093-1107; Zhao ve ark., 2017, ss.
44735). Doksorubisin tarafindan olusturulan oksidatif stres, apoptotik sinyallerin
aktivasyonuna ve kardiyomiyosit apoptozisine yol acar (Gilleron ve ark., 2009, ss. 727-731,;
Nitobe ve ark., 2003, ss. 119-128) ve ekstrinsik, intrinsik yolaklarin her ikisini de igerir (Liu
ve ark., 2007, ss. 762-766). Kaspaz aktivitesi doksorubisin tarafindan etkilenmektedir ve in
vivo olarak doksorubisin alimi ile kaspaz-3 aktivasyonu apoptozis ile iliskilidir (Youn ve ark.,
2005, ss. 13-19; Ueno ve ark., 2006, ss. 151-158). Doksorubisin mitokondriyel transfer porun
(MPTP) agilmasini saglayarak mitokondriye girer, sitokrom-C salinimina neden olur.
Sarkoplazmik retikulumda Ca* kanallarmin acilma siiresini uzatarak kalsinorin aktivitesini
saglar. Aktin fosforilasyonu Bad aktivasyonunu inhibe eder ve proapoptik proteinlerin
tiretimini artirir.  Ayrica doksorubisin mitokondriyal DNA hasari, mitokondriyal membran
bozulmasi, mitokondriyal disfonksiyon ve ATP tiikkenmesini indiikleyerek nekroz olusumuna
neden olur (Lebrecht ve ark., 2007, ss. 108-113; L’Ecuyer ve ark., 2006, ss. 1273-1280;
Wallace, 2007, ss. 101-107). Birgok ¢alismada doksorubisinin kalp hasari olusturmasinda
etkili olan mekanizmanin apoptozis oldugu gosterilmistir (Altieri ve ark., 2012, ss. 46126; Ma
ve ark., 2013, ss. 77-87; Sishi ve ark., 2013, ss. 124-134). Ayrica yapilan galismalarda
doksorubisinin, apoptozisin diizenlenmesinde etkili olan genlerin ekspresyon seviyelerine
olan etkileri de incelenmistir. Gu J. ve ark. doksorubisinin p53 ekspresyonunu artirdigini, Bel-
2/Bax ekspresyonunu modiile ettifini ve kaspaz-3 aktivitesini artirdigimni belirtmislerdir.
Boylece apoptozisi etkileyen birden fazla molekiil ve yolak tizerinden apoptozisi tetikledigini
gostermislerdir (Gu ve ark., 2012, ss. 341-349).

3. DOKSORUBISIN KARDIYOTOKSISITENIN ONLENMESI

Doksorubisinin kardiyotoksik etkilerini azaltmak icin tedavide doksorubisin analoglari
ya da doksorubisin ile beraber kardiyoprotektif ajanlar kullanilmis ya da formiilasyonda
(lipozomal sistem kullanimi1), antrasiklin dozu ve uygulama sikliginda degisiklikler
yapilmustir. Giiniimiizde doksorubisin kardiyotoksisitesine karsi koruma saglayan ve klinikte
kullanim1 i¢in onay verilen tek bilesik deksrazoksandir. Lyu ve ark. 2007 yilinda yaptig:
calismada deksrazoksanin kardiyomiyositlerde topoizomeraz IIf enzimine baglanarak
doksorubisinin bu enzime baglanmasini 6nledigini, bdylece kardiyak hiicreler lizerindeki
doksorubisinin sitotoksik etkilerini 6nledigini ortaya koymuslardir (Lyu ve ark., 2007, ss.
8839-8846). Kardiyotoksik etkilerin olugmasinda etkili faktorlerin biiyiik oranda
aydinlatilmasi ile deneysel ¢alismalarda bircok madde doksorubisin kardiyotoksisitesine karsi
kullanilmistir. Yapilan literatiir taramast sonucunda koruyucu olarak deneysel c¢alismalarda
kullanildig: tespit edilen maddeler su sekildedir:



Doksorubisin Kardiyotoksisitesinin Olusumu ve Onlenmesi

Ozgen

Silimarinin kardiyomiyositlerde doksorubisin tarafindan olusturulan hasara karsi hiicre
membranini stabilize ederek, antioksidan Ozelligi ile serbest radikalleri uzaklastirdigi ve
demir iyonlarini tutarak koruyucu etki gosterdigi bulunmustur (Chlopcikova ve ark., 2004, ss.
107-110).

Dong ve ark. yaptig1 calismada doksorubisinin, H9¢2 kardiyomiyositlerinde ve deney
hayvanlar1 kalplerinde mitokondriyal siiperoksit ve toplam ROS seviyelerini artirdigini,
kuersetinin ROS olusumunu in vitro ve in vivo olarak énemli 6l¢iide azalttigini bulmuslardir
(Dong v ark., 2014, ss. 4440-4450).

Melatonin, birgok c¢aligmada antioksidan olarak doksorubisin kardiyotoksisitesine
kars1 kullanilmistir (Liu ve ark., 2002, ss. 254-263; Oz ve ark., 2006, ss. 31-37). Doksorubisin
injeksiyonundan yedi giin sonra yapilan incelemelerde koroner perfiizyon basincinin
doksorubisin grubunda arttigi ve melatoninin bunu azalttif1 tespit edilmistir. Ayrica
doksorubisin grubunda goriilen sol ventrikiil gelisen basincindaki azalma melatonin verilen
grupta artmistir (Ozgen ve ark., 2016, ss. 119). Liu ve ark. yaptiZ1 baska bir ¢alismada
melatoninin oksidatif stres ve apoptozu azaltarak koruyucu etki gosterdigi teyit edilmistir (Liu
ve ar., 2018, ss. 59-72).

Enalapril gibi anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitorleri kullanan hastalarda
doksorubisine bagli olusan sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonundaki azalisin kismen diizeldigi
bildirilmistir (Janbabai ve ark., 2017, ss. 130-139; Vaynblat ve ark., 2002, ss. 583-586).
Ayrica bagka bir ¢aligmada zofenoprilin koruyucu etkisinin enalaprilden daha fazla oldugu da
gosterilmistir (Bozcali ve ark., 2012, ss. 87-96).

Doksorubisin ve diger kanser ilaglarini kullanan 91 meme kanserli hastada yapilan bir
calismada beta bloker olan karvedilolun etkileri plasebo ile karsilastirildiginda karvedilolun,
oksidatif stresi ve apoptozu azaltarak doksorubisin hasarini azalttig1 gosterilmistir (Nabati ve
ark., 2018, ss. 279-285).

Doksorubisin kardiyotoksisitesini onlemek i¢in trimetazidin kullanilan bir ¢aligmada
bu ilacin bozulmus mitokondriyal enzimatik sistemler iizerinde dogrudan bir etkiye sahip
olabilecegi, hiicresel homeostaz, elektriksel ve kasilma fonksiyonunu korudugu sonucuna
varilmistir (Salouege ve ark., 2014, ss. 274).

Antioksidan, antikarsinojenik, kardiyoprotektif ve antiviral etkileri oldugu bilinen
resveratrolun kullanildigi ¢alismada, doksorubisin ile indiiklenen serbest radikal olusumunun
resveratrol ile azaldigir ve toplam antioksidan kapasitenin arttigi belirtilmistir. Ayrica lipid
peroksidasyonunun gostergesi olan malondialdehit (MDA) ile kardiyak enzimler olan laktat
dehidrogenaz ve kreatin fosfokinaz diizeylerinin azaldigi bulunmustur (Al-Harthi ve ark.,
2014, ss. 1455-1460).

Doksorubisin ile beraber trastuzumabin kullanildig1 deneysel ¢alismada antioksidan
etkili probukoliin kalp hasarini ve apoptozisi azalttig1 goriilmistiir (Walker ve ark., 2011, ss.
699-705).



Doksorubisin Kardiyotoksisitesinin Olusumu ve Onlenmesi

Ozgen

Zilinyi ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada doksorubisin kardiyotoksisitesine karsi
metformin kullanilmis ve metforminin serum troponin T ve kardiyak MDA seviyelerinde
onemli derecede diisiise neden olarak koruyucu etki gosterdigi bulunmustur (Zilinyi ve ark.,
2018, ss. 1184).

Diisiik molekiil agirlikli heparin olan enoksaparinin etkilerinin aragtirildigi ¢calismada;
doksorubisin verilen grupta kardiyak timor nekroz faktorii alfa (TNF-a) ve interlokin-1f (IL-
1B) degerleri kontrol grubuna gore doksorubisin grubunda oOnemli Olgiide artarken,
enoksaparin verilen grupta hem TNF-a hem de IL-1p konsantrasyonlarinin diistiigii ve ilging
olarak kontrol grubuna yakin oldugu bulunmustur. Calismada enoksaparin tedavisinin,
doksorubisin ile indiiklenen kardiyomiyosit hasarini iyilestirebildigi, doku inflamasyonunu
azaltabildigi ve kismen antioksidan kapasiteyi artirdig ifade edilmistir (Shaker ve ark., 2018,
ss. 1-10).

Lepra tedavisinde kullanilan dapsonun etkilerinin arastirildigi ¢alismada bu ilacin
ROS iiretimini, lipid peroksidasyonunu, oksidatif hasarlar1 zayiflattig1 ve siiperoksit dismutaz
enzim diizeylerinde artisa neden oldugu bulunmustur. Dapsonun doksorubisin
kardiyotoksisitesine karst koruyucu etkisinin antiinflamatuar ve antioksidan aktiviteleriyle
iligkili olabilecegi ifade edilmistir (Sheibani ve ark., 2020, ss. 563-571).

Literatiir taramas1 sonucunda 6zellikle serbest radikal tutucu ve antioksidan etkili olan
maddeler basta olmak {izere doksorubisin kardiyotoksisitesini azaltmaya yonelik bircok
maddenin deneysel ¢aligmalarda kullanildigi goriilmiistiir.

4. SONUC

Yiiksek antineoplastik aktiviteye sahip antrasiklin tiirevi doksorubisinin klinik
kullanimim kisitlayan kardiyotoksik yan etkiden sorumlu baslica mekanizmalarin serbest
radikallere bagli gelisen hiicre hasar1 oldugu ve olusan oksidatif stresin apoptotik sinyallerin
aktivasyonuna, kardiyomiyositlerde apoptozise yol a¢tift ve bunun da olusan
kardiyotoksisitede Onemli rolii oldugu yapilan c¢aligmalarda ortaya konulmustur. Ancak
doksorubisinin olusturdugu kardiyotoksisiteyi azaltmaya yonelik farkli yontemler ve
maddeler aragtirmalarda kullanilmis olsa da bu maddelerin klinikte kullanimlar1 hala yeterli
diizeylere ulagabilmis degildir. Sonug¢ olarak daha ayrintili calismalara ihtiya¢ duyuldugu
kanaati olusmustur.
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