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Abstract: : Doxorubicin is widely used in the treatment of various solid tumors.  Despite its potent antineoplastic activity, 

doxorubicin's use is limited due to its cardiotoxic effects. This study aimed to evaluate the protective role of insulin-like growth 

factor (IGF)-1 in doxorobusin-induced cardiotoxicity. Thirty-two rats were divided into 4 groups: Control, Doxorubicin (4 

mg/kg/week), IGF-1 (1 µg /kg every 2 days), doxorubicin (4 mg/kg/week)+ IGF-1 (1 µg /kg every 2 days). Doxorubicin and IGF-1 

were administered intraperitoneally. After four weeks of drug administration, heart and blood samples were taken under anesthesia. 
In biochemical analyses, CK-MB and Troponin-I levels were measured in blood serum. TAS, TOS, TNF-α, and IL-6 levels in heart 

tissue were measured by ELISA method. iNOS, HIF-1α, SERCA2a, LC3, Beclin-1 and SQSTM1 mRNA expression levels were 

analyzed by RT-PCR. Histological and immunohistochemical (Caspase-3 and ICAM-1) analyses were performed. Doxorubicin 
decreased heart rate, tail blood pressure and increased serum CK-MB and Troponin-I levels. Doxorubicin shifted the total 

antioxidant/oxidant balance in favor of oxidants in heart tissue and caused an increase in TNF-α and IL-6 cytokine levels. 

Doxorubicin increased HIF-1α, SERCA2a, LC3, Beclin-1 and SQSTM1 mRNA expression levels in heart tissue. It caused 
histological damage and severe Caspase-3 and ICAM-1 expressions in rat heart tissue. Co-administration with IGF-1 reduced the 

toxic effects of doxorubicin. It was concluded that IGF-1 could improve doxorubicin-induced cardiotoxicity through antioxidant, 

anti-inflammatory and antiapoptotic effects. 
Keywords: Doxorubicin, IGF-1, Myocarditis, Oxidative Damage,        

 

 

Özet: Doksorubisin, çeşitli katı tümörlerin tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır. Doksorubisin güçlü antineoplastik 

aktivitesine rağmen kardiyotoksik etkisi nedeniyle kullanımı sınırlıdır. Bu çalışmada  doksorobusin kaynaklı kardiyotoksisitede 

insülin benzeri büyüme faktörünü (IGF)-1  koruyucu rolünü değerlendirilmesi amaçlandı. Otuz iki adet sıçan 4 gruba ayrıldı: 
Kontrol, Doksorubisin (4 mg/kg/hafta), IGF-1 (2 günde bir 1 µg /kg), doksorubisin (4 mg/kg/hafta)+ IGF-1 (2 günde bir 1 µg 

/kg).Doksorubisin ve IGF-1 intraperitoneal olarak uygulandı. Dört hafta süren ilaç uygulamalarının ardında anestezi altında kalp ve 

kan örnekleri alındı. Biyokimyasal analizlerde kan serumundan CK-MB ve Troponin-I seviyeleri ölçüldü. Kalp dokusunda TAS, 
TOS, TNF-α, ve IL-6 düzeyleri ELISA yöntemiyle ölçüldü. iNOS, HIF-1α,  SERCA2a, LC3, Beclin-1 ve SQSTM1 mRNA  

ekpresyon düzeyleri RT-PCR ile analiz edildi. Histolojik ve immünohistokimyasal (Kaspaz-3 ve ICAM-1) analizler yapıldı. 

Doksorubisin kalp hızını azaltırken kuyruk kan basıncını düşürdü ve serum CK-MB ve Troponin-I seviyelerini artırdı. Doksorubisin 
kalp dokusunda   total antioksidan/oksidan dengeyi oksidan lehine çevirdi ve TNF-α ve IL-6 sitokin seviyelerinde artışa neden oldu. 

Doksorobusin kalp dokusunda HIF-1α,  SERCA2a, LC3, Beclin-1 ve SQSTM1 mRNA  ekpresyon düzeylerini artırdı. Sıçan kalp 
dokusunda histolojik hasara ve  şiddetli Kaspaz-3 ve ICAM-1 ekpresyonlarına neden oldu. IGF-1’ ile birlikte uygulanması 

doksorubisin  toksik etkilerini azalttı. IGF-1’in antioksidan, antiinflamatuar ve antiapoptotik etkilerle doksorubisin kaynaklı 

kardiyotoksisiteyi iyileştirebileceğini sonucuna ulaşıldı. 
Anahtar Kelimeler: Doksorubusin, IGF-1, Miyokardit, Oksidatif Hasar, 
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1. Giriş  

Doksorubisin (DOX) katı tümörler, lösemi, 

yumuşak doku sarkomu, meme kanseri, 

akciğerin küçük hücreli karsinomu ve özofagus 

karsinomları gibi birçok kanser türünde 

oldukça etkili bir ilaçtır ve kanser tedavisinde 

uzun yıllardır kullanılmaktadır (1) 

Doksorubisin serbest radikal üretimini 

indükleyerek mitokondriyal DNA hasarına 

bağlı apoptotik hücre ölümünü de indükler ve 

geniş spektrumlu antineoplastik aktivitesine 

rağmen  kalp dokularına spesifik toksisiteleri 

nedeniyle klinik kullanımı sınırlıdır (2). 

Literatürde kümülatif doksorobusin 

uygulamasına bağlı konjestif kalp yetmezliği, 

kardiyomiyopati ve elektrokardiyografik 

değişiklikler bildirilmiştir (3,4). Dox'un 

kardiyotoksik etkileri için öne sürülen olası 

mekanizmalar arasında serbest radikaller yer 

alır. Kalp diğer organlara kıyasla daha yüksek 

oksijen tüketimine sahiptir (5). Buna bağlı 

artan oksidatif stres, serbest radikallerin 

salınımının azalması ve endojen antioksidan 

eksikliklerinin Dox kaynaklı kardiyomiyopati 

ve kalp yetmezliğinde önemli bir rol oynadığı 

ileri sürülmüştür (6). 

Son yıllarda Dox'un neden olduğu 

kardiyotoksisiteye karşı koruyucu bir strateji 

olarak birçok bileşik kulllanıldığı gösterilmiştir 

(7). İnsülin benzeri büyüme faktörü-I (IGF-I), 

büyüme hormonu  uyarımına yanıt olarak 

farklı dokularda üretilen bir anabolik 

hormondur ve  antioksidatif, anti-inflamatuvar, 

antifibrojenik ve anti-apoptotik özelliklere 

sahiptir (8). IGF-1 kardiyovasküler sistemde 

kardiyak homeostaz ve vasküler damar direnci 

üzerindeki etkilerinden dolayı kardiyoprotektif 

olarak kullanılabilir (9). Oksidatif hasarla 

ilişkili kardiyomiyopatlerde miyokardiyal 

apoptoz oluşabilir. IGF-1, kardiyomiyositlerde 

apoptozu önler ve ayrıca vazodilatatör etkisi ile 

myokardial fonksiyonları korur (10,11).  

Mevcut çalışmada doksorubusin ile indüklenen 

kardiyomyopati modelinde, IGF-1’in 

kardiyotoksite üzerindeki etkilerinin 

araştırılması amaçlandı. 

2. Gereç ve Yöntemler 

Bu çalışmada 250-300g ağırlığında erkek 

Wistar albino sıçan kullanıldı. Pamukkale 

Üniversitesi deneysel cerrahi uygulama ve 

araştırma merkezinde standart bakım 

koşullarında barındırıldı (22±1°C sıcaklık, 

%50±5 nem, karanlık-aydınlık döngüsü). 

Ticari pelet yem ve su ad libitum beslendi.  

Etik Kurul 

Tüm deneysel işlemler Pamukkale Üniversitesi 

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onayı 

(PAUHDEK-2021/15) alındıktan sonra 

Laboratuvar Hayvanlarının Bakım ve Kullanım 

Kılavuzuna uygun olarak gerçekleştirildi. 

Deneysel Uygulamalar  

Çalışmada 32 adet hayvan kullanıldı ve her 

grupta 8 deney hayvanı olacak şekilde 4 gruba 

ayrıldı. Kontrol grubuna gün aşırı serum 

fizyolojik (SF) intraperitoneal yolla uygulandı. 

Doksorubusin (Dox) grubuna doksorubusin  

4mg/kg/hafta dozunda intraperitoneal yolla 

uygulandı. IGF-1 grubuna IGF-1 

intraperitoneal yolla 1 µg /kg dozunda gün 

aşırı uygulandı. Dox + IGF-1 grubuna  

doksorubusin (4mg/kg/hafta) ve IGF-1 (1 µg 

/kg) olarak uygulandı. Dört haftalık deney 

protokolünün bitimini takiben ketamin ksilazin 

anestezisi altında doku ve kan örnekleri alındı. 

Kan örneklerinden serum  elde edildi. Elde 

edilen serum örnekleri CK-MB ve Troponin 

seviyelerini belirlemek için kullanıldı. Kalp 

dokusundan alınan fraksiyonlar biyokimyasal 

analiz için (-20 °C)'de saklandı. Diğer 

fraksiyonların geri kalanı 

immünohistokimyasal ve patolojik analizler 

için %10 tamponlu formaldehitte sabitlendi. 

Kuyruk Kan Basıncının Ölçümü 

Son ilaç uygulamasından sonra kuyruk kan 

basınçları tail cuff yöntemiyle (Commat may 

nibp 200-A) kuyruk arterlerinden ölçüldü. 

Manşet şişirilip belli bir basınç sağlandıktan 

sonra kan akımının kesilip yeniden 

başlamasıyla sistolik ve ve diyastolik kan 

basıncı ölçüldü ve her ikisinin ortalaması 

ortalama kan basıncı olarak verildi ve kan 

basıncı ölçümü sırasında meydana gelen 

arteryal basınç dalgalanmaları Commat may 

nibp 200-A analiz ederek kalp atım hızını 

belirlendi (Biopac student lab PRO).   
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Serum Troponin I ve CK-MB seviyelerinin 

analizi 

Troponin I ve CK-MB serumdan serumundan 

spektrofotometrik yöntemle ölçüldü 

(Beckman-Coulter AU5800).  

Proinflamatuar sitokinlerin ve Oksidatif 

hasar belirteçlerinin analizi 

Kalp dokusu doku homojenizatörü (Bullet 

Blender) ile  homojenize edilerek kalp 

dokusunda IL-6 (Cat.No E0135Ra) ve TNF-a  

(Cat.No E0764Ra) seviyeleri ticari olarak satın 

alınan ELISA kit protokolüne göre yapıldı. 

Kalp dokusunda total antioksidan seviyelerini 

(TAS) ve total oksidan (TOS) seviyelerini 

belirlemek için ticari olarak alınan ELISA kit 

(Relassay Diagnostic) kullanıldı. Oksidatif 

stres indeksi (OSİ) ‘TOS (µmol H2O2 

equivalent/L) / TAS (µmol Trolox 

equivalent/L) x 100’ formülü kullanılarak 

hesaplandı. 

Gen Ekspresyonlarının Analizleri 

Gen ekspresyon analizi için dokulardan total 

RNA izolasyonu (BioBasic, One Step RNA 

Reagent) gerçekleştirildi. Nanodrop  (ND-

1000) spektrofotometre kullanılarak RNA 

miktar tayini ve  saflığı ile ölçüldü. cDNA 

sentezi, ticari olarak satın alınan kit (OneScript 

Plus, abm) protokolüne göre gerçekleştirildi. 

qPCR MasterMix kiti aracılığıyla (BlasTaq 2X 

qPCR MasterMix, abm) reaksiyon koşulları 

sağlandı ve StepOnePlus Real-Time PCR 

(Applied Biosystems) ile amplifiye edildi. 

Primer sekansları tablo’ 1 verdildi. 

Histopatolojik Analiz 

Alınan kalp örnekleri %10’luk nötral 

formaldehit solüsyonu içinde tespit edildi. 

Rutin doku takibi yapıldı. (Leica ASP300S; 

Leica Microsystem, Nussloch, Almanya). Daha 

sonra parafin bloklara gömüldü. Her bloktan 5 

μm kalınlığında kesitler alındı.  Histopatolojik 

inceleme için preparatlar hematoksilen-eozin 

(HE) ile boyandı ve ışık mikroskobunda 

(Olympus CX21) incelendi. Yangısal 

reaksiyonun şiddet ve derecesi mikroskobik 

bulgulara göre lezyon yok (0),  Hafif hiperemi 

ve ödem, endotellerde hafif hipertrofi (1),  

Belirgin hiperemi, ödem mikrokanamalar (2),  

Myoardial hücrelerde dejenerasyon, yangısal 

hücre infiltrasyonları, fibrozis (3) şeklinde 

skorlandı. Morfometrik analizler ve 

microfotografi için Database Manual Cell Sens 

Life Science Imaging Software System 

(Olympus Co., Tokyo, Japan) kullanıldı. 

İmmünohistokimyasal Analiz 

Histopatolojik inceleme için kesitler alınırken 

farklı iki seri kesit immunohistokimyasal 

değerlendirme için alındı. Poli-L-lizinli 

lamlara aktarıldı. Kesitler ICAM-1 (ICAM-1 

(M/K-2):sc-18864, 1/100 dilüsyon) Santa cruz 

(Texas, USA) ve Kaspaz-3 (Anti-caspase-3 

Antibody (E-8): sc-7272) ekspresyonlarının 

değerlendirilmesi için streptavidin-biyotin 

kompleks peroksidaz yöntemine göre boyandı. 

Kromojen olarak 3-3' diaminobenzidin (DAB) 

kullanıldı. İmmünohistokimyasal 

reaksiyonunun şiddetine göre skorlama yapıldı; 

(0) = negatif, (1) = fokal hafif boyanma, (2) = 

yaygın hafif boyama, (3) = yaygın şiddetli 

boyama olarak belirlendi. Değerlendirme için 

her bölümde 40X objektif büyütme altında 10 

farklı alan incelendi. Morfometrik analizler ve 

mikrofotoğrafi Database Manual Cell Sens 

Life Science Imaging Software System 

(Olympus Co., Tokyo, Japonya) kullanılarak 

yapıldı. 

İstatistiksel Analiz 

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (25. 

versiyon) paket programında Two-way 

ANOVA ve post-hoc Bonferroni testi 

kullanıldı. RT-PCR gen ekpresyon 

değişiklikleri 2-∆∆CT yöntemi ile Gene Globe 

(RT² Profiler™ PCR Array Data Analysis) 

programı aracılığıyla yapıldı. Histopatolojik 

skorların değerlendirilmesinde SPSS (22. 

versiyon)  programı aracılığıyla Duncan testi  

kullanıldı. Veriler ortalama+SEM olarak 

sunuldu ve p< 0.05 olarak kabul edildi. 

3. Bulgular 

Kuyruk Kan Basıncı Bulguları 

4 haftalık deney sonucunda ortalama kan 

basıncı ve kalp atım hızı tablo 2 ‘de verilmiştir. 

Doksorubisin grubunda kontrol ve IGF-1 

grubuna göre kuyruk kan basıncı anlamlı 

düzeyde azalırken (p < 0.001) ve kalp atım hızı 

anlamlı düzeyde arttığı belirlendi (p < 0.001). 

Doksorubisin ve IGF-1 birlikte uygulandığında 
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doksorubisin grubuna göre ortalama kan 

basıncı ve kalp atım hızı  azaldı, kontol grubu 

seviyelerine yaklaştı (p < 0.03). 

Biyokimya Bulguları 

Doksorubusin grubunda kontrol grubuna göre  

serum CK-MB ve Troponin-I seviyeleri 

anlamlı düzeyde arttı (p < 0.001). 

Doksorubisin ve IGF-1 birlikte uygulandığında 

doksorubisin grubuna göre Serum CK-MB (p < 

0.002) ve Troponin-I seviyeleri anlamlı  

düzeyde olarak azaldı (p < 0.001). Serum CK-

MB ve troponin I seviyeleri tablo 3’ de 

verilmiştir. 

Proinflamatuar sitokinlerin ve Oksidatif 

hasar belirteçlerinin analiz bulguları 

Kalp dokusunda proinflamatuar sitokin 

seviyeleri (TNF-α ve IL-6) Şekil 1’ de verildi. 

TNF-α ve IL-6 seviyeleri doksorubisin 

grubunda kontrol grubuna göre anlamlı 

düzeyde arttı. Dox +IGF-1 grubunda 

doksorubusin grubuna göre  TNF-α ve IL-6 

seviyeleri anlamlı düzeyde azaldı (p < 0.05). 

Kontrol grubuna göre doksorubisin grubunda 

TAS seviyeleri anlamlı düzeyde azalırken TOS 

seviyeleri ise anlamlı düzeyde arttı ve buna 

bağlı olarak OSI bu grupta arttı (p<0.05). 

Doksorubisin ve IGF-1 birlikte uygulandığında 

doksorubisin grubuna göre TOS seviyeleri 

anlamlı düzeyde azalırken TAS seviyeleri 

anlamlı düzeyde arttı ve OSI kontrol grubu 

seviyelerine yaklaştı (p<0.05). Kalp dokusunda 

TAS, TOS ve OSI seviyelerindeki değişiklikler 

Şekil 2’de verildi.  

RT-PCR Gen Ekspresyonu Analizleri 

Doksorubisin grubunda kontrol grubuna  göre 

SQSTM1, Beclin-1 ve LC3 mRNA 

ekspresyonları arttı. Doksorubisin ve IGF-1 

birlikte uygulandığında SQSTM1, Beclin-1 ve 

LC3 mRNA ekspresyonları azaldı (p<0.05). 

SQSTM1, Beclin-1 ve LC3 mRNA 

ekspresyonları şekil 3’te verildi. Ayrıca 

Doksorubisin uygulanan grupta kontrol 

grubuna kıyasla HIF-1α, SERCA2a mRNA 

ekspresyonları artarken iNOS mRNA 

ekpresyonu azaldı  (p<0.005). Doksorubisin ve 

IGF-1 birlikte uygulanan grupta kontrole göre 

HIF-1α ve mRNA ekspresyonu arttı (p<0.005).  

iNOS ve SERCA2a mRNA ekspresyonları 

seviyesine kontrole yaklaştı. HIF-1α, iNOS, 

SERCA2a mRNA ekspresyon değişiklikleri 

Şekil 4 -5’ de verildi. 

Histopatolojik Bulgular 

Kontrol ve IGF-1 gruplarında normal doku 

histolojisi izlendi. Doksorubisin uygulanan 

grupta kalp dokularında inflamatuar hücre 

infiltrasyonları, ödem, şiddetli hiperemi ve 

kanamalar belirlendi. IGF-1 tedavisiyle kalp 

dokularında histopatolojik değişikler azaldı 

(Tablo 4 ve Şekil 6). 

İmmünohistokimyasal Bulgular 

Doksorubisin uygulanan grubunda Kaspaz-3 

ve ICAM-1 ekspresyonlarında artış gözlendi. 

IGF-1 uygulaması, Kaspaz-3, ICAM-1 

ekspresyonlarını azalttı. Kaspaz-3 ve ICAM-1 

eskpresyonları yoğun olarak miyokardiyal 

hücrelerde görüldü (Şekil 7-8). 

immunohistokimyasal skorların istatistik 

analizi Tablo 5 ve Tablo 6’da verildi. 

 

 

Şekil 1. Kalp dokusunda TNF-a ve IL-6 seviyeleri Veriler ortalama ± S.E.M olarak ifade edildi. Sütunlar üzerindeki harfler 

gruplar arasındaki istatistiksel anlamlılığı göstermektedir (a: Kontrol grubuna göre ve b: Dox grubuna göre; p < 0.05). 
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Şekil 2. Kalp dokusunda total antioksidan, total oksidan seviyeleri ve oksidatif stres indeksi 

Veriler ortalama ± S.E.M olarak ifade edildi. Sütunlar üzerindeki harfler gruplar arasındaki istatistiksel anlamlılığı 

göstermektedir (a: Kontrol grubuna göre ve b: Dox grubuna göre; p < 0.05). 

 

 

Şekil 3. Kalp dokularında Beclin-1, SQSTM1 ve LC3 gen ekspresyon değişimleri (Fold change) 

 

 

Şekil 4. Kalp dokularında  HIF-1α  ve iNOS gen ekspresyon değişimleri (Fold change) 

 

 

Şekil 5.  Kalp dokularında SERCA2a gen ekspresyon değişimleri (Fold change) 
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Şekil 6. Kalp dokusu  (A) Kontrol grubunda normal doku histolojisi. (B) Dox grubundan bir sıçanda kalpte şiddetli ödem (ok 

başı), mikrohemorajiler (ince ok) ve hafif inflamatuar hücre infiltrasyonları (kalın ok). (C) Dox+ IGF-1 grubunda 

mikroskobik bulgularda belirgin iyileşme. (D) IGF-1 grubunda normal kalp histolojik görünümü (HE, barlar=50µm). 

 

 

Şekil 7. Kalp dokusu Kaspaz-3’ün immünohistokimyasal bulguları (A) Kontrol grubunda negatif ekspresyon. (B) Dox 

grubundaki miyokardiyal hücrelerde belirgin ekspresyon (oklar). (C) Dox+ IGF-1 grubunda azalan ekspresyon (ok). (D) IGF-

1 grubunda negatif ekspresyon (Streptavidin biotin peroksidaz yöntemi, barlar=50um). 

 

Şekil 8. Kalp dokusu ICAM-1’in immünohistokimyasal bulguları 

(A) Kontrol grubunda negatif ekspresyon. (B) Dox grubunda orta düzeyde  ekspresyon. (C) Dox+ IGF-1 grubunda 

miyokardiyal hücrelerde (ok) azalmış ekspresyon. (D) IGF-1 grubunda negatif ekspresyon (Streptavidin biotin peroksidaz 

yöntemi, barlar=50µm). 
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4. Tartışma 

Doksorubusin kanser tevasinde yaygın olarak 

kullanılmaktadır fakat kemoterapi sonrasında 

kardiyotoksik yan etkileri kullanımını 

sınırlandırmaktadır (12). Doksorubisin 

kaynaklı kardiyak hasarın oksdiatif stres ve 

apoptoz kaynaklı olduğu bilinmektedir (13).  

Yapılan çalışmalarda doksorubisin kaynaklı 

kardiyotoksisitenin önlemesinde çeşitli 

antioksidan bileşikler denenmiştir (14,15).  

IGF-1 hemen hemen tüm dokular tarafından 

sentezlenen etkili antioksidan, anti-apoptotik 

ve anti-inflamatuar etkilere sahiptir. Ayrıca 

hücre büyümesini ve farklılaşmasında,  

kardiyak fonksiyonların korunmasında önemli 

bir role sahiptir. Daha önceki çalışmalarda 

miyokardiyal iskemi, diyabet, multiple 

skleroz, romatoid artrit, ve inflamatuar 

bağırsak hastalıklarının deneysel modellerinde 

etkisi değerlendirilmiştir (16,17). Mevcut 

çalışmada sıçanlarda doksorubisin ile 

indüklenen myokardit modelinde IGF-1 ‘in 

etkisinin değerlendirilmesi amaçlandı. 

Doksorubusinin kardiyak yan etkileri arasında 

aritmi,  kan basıncı değişikleri sol ventrikül 

bozukluğu  ve kardiyomiyopati gibi etkiler de 

görülebilir (18,19). Weinstein ve ark. yaptığı 

çalışmada doksorubusinin sol ventrikülün 

kasılma fonsiyonunda ve kalp atım hızında 

azalmaya yol açtığını bildirmişlerdir (20). 

IGF-1 kalpte kalsiyum geçisini artırarak  

pozitif inotropik etki oluşturur ve 

kardiyomyositlerde antiapoptotik etki 

gösterebileceği bildirilmiştir (21). Başka bir 

çalışmada IGF-1 ‘in iskemik kalp hastalarında 

kan basıncı üzerinde olumlu etkiler yaptığı 

gösterilmiştir (22). Mevcut çalışmada 

doksorubisin kan basıncını ve kalp atımı 

hızını azalttığı gösterildi. Bunun yanında IGF-

1 uygulmasının bu değişikleri azaltarak 

kardiyak yan etkileri azaltabileceği gösterildi. 

Miyokardiyal hasarlarda CK-MB ve 

Troponin-I enzim seviyeleri artar (23). 

Nitekim doksorubusin kaynaklı myokardiyal 

hasar çalışmalarında CK-MB ve Troponin-I  

seviyelerinin arttığı bildirilmiştir (24).  

Literatüre benzer şekilde mevcut çalışmada da 

doksorubisin serum CK-MB ve Troponin-I  

seviyelerini artırdı. IGF-1 uygulmasıyla 

beraber CK-MB ve Troponin-I seviyelerinde 

azaldı. 

IL-6, IL-1β, TNF-α ve IFN-γ inflamatuar 

sitokinler olup çeşitli inflamatuar durumlarda 

seviyleri artar (26). Daha önceki çalışmalarda 

doksorubisin myokardiyal hasarda TNF-α ve 

IL-6 seviyeleri arttırdığını bildirildi (27,28). 

Bu çalışmada kalp dokusunda  Doksorobusin 

grubunda TNF-α ve IL-6 seviyelerinin artığı 

ve IGF-1 uygulamasıyla artan TNF-α ve IL-6 

seviyelerinin azaldığı gözlendi. Doksorubisin 

myokardiyal hücrelerde oluşturduğu hasar, 

topoizomeraz-II enzim inhibisyonu bağlı 

reaktif oksijen türlerinin (ROS) birikmesiyle  

ilişkilidir ve ROS ürünleri myokardiyal 

hücrelerde oksidatif hasara ve apoptoza yol 

açar (29). Doksorubusinin oksidatif hasar 

aracılığıyla  kardiyotoksik etkileri oluşturduğu 

yapılan birçok çalışmada bildirilmiştir (5–7). 

Öte yandan IGF-1’in birçok dokuda 

antioksidan enzim seviyelerini arttırarak 

oksidatif hasarı ve mitokondriyal 

disfonksiyonu iyileştirdiği gösterilmiştir (30). 

Nitekim literatüre benzer şekilde mevcut 

çalışmada doksorubisin total antioksidan 

seviyelerini azaltarak oksidatif hasara yol açtı. 

Bunun yanında IGF-1 uygulaması ile total 

antioksidan seviyelerini artırarak oksidatif 

hasarı azalttı. 

Doksorubusin aracılı myokardiyal hasarda 

iNOS ekspresyonunun kalbin kasılma gücü ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir (31). Wang ve 

ark. myokardiyal iskemi ve reperfüzyon 

hasarında iNOS’un ekspresyonunun arttığını 

ve sonraki günlerde ise azaldığı bildirmiştir 

(32). Literatüre benzer şekilde iNOS 

ekspresyonu doksorubisin uygulanan 

gruplarda şiddetli hasara bağlı olarak azaldı. 

HIF-1α iskemi ve oksidatif hasara karşı 

hipoksik koşullarda eksprese edilir (33). HIF-

1α ekspresyonun ROS’ların üretimini 

azaltabilir. HIF-1α   kaspaz-3 aracılı apoptozu 

indükleyebileceği gibi Beclin 1 aracılı hücre 

sağ kalımını indükleyebilir (34). Bu çalışmada 

doksorubisin ve IGF-1 birlikte verildiğinde 

HIF-1α ekspresyonu arttığı belirlendi. Bu 

artışın otofaji aracılı mitokondriyal hasarın 

ortadan kaldırılmasıyla ilişkili olabileceği 

düşünülmektedir. Bunun yanında 

doksorubisinin Beclin-1, SQSTM1 ve LC3 

ekspresyonlarını artırarak söz konusu 

kardiyak hasara otofajinin de eşlik ettiği 
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gözlendi ve IGF-1 uygulmasıyla Beclin-1, 

SQSTM1 ve LC3 ekspresyonları azaldı. 

Nitekim sonuçlarımıza benzer şekilde sepsis 

kaynaklı kardiyak disfonksiyonda da Beclin-

1, SQSTM1 ve LC3 gen ekspresyonlarının 

arttığı bildirilmiştir (35).  

Kardiyak kontraktilitenin modülasyonunda 

kalsiyum ve SERCA2a proteinleri yer alır. 

SERCA2a sitozolden sarkoplazmik 

retikuluma kalsiyum geçişinden sorumludur 

ve kalbin kontraktilitesinde önemli bir yere 

sahiptir (36). Yapılan çalışmada 

doksorubisinin SERCA2a ekspresyonunu 

artırdığı ve bunun yanında IGF-1 

uygulamasının SERCA2a ekspresyonunu 

azalttığı belirlendi.  

IGF-1’in hücre içi kalsiyum seviyesini 

arttırarak kalbin kasılma gücünü arttırdığı 

daha önceki çalışmalarda bildirilmiştir (37). 

Nitekim mevcut çalışmada da IGF-1 ‘in 

kalsiyum seviyelerini artırarak kalp 

kontraktilitesini etkilediği söylenebilir  

Daha önceki çalışmalarda doksorubisinin 

kardiyomiyositlerde karyoreksis ve karyolizis 

konjesyon, intermiyokardiyal vakuolizasyon 

ve ödem, parçalanmış miyofibriller, 

kardiyomiyosit nekrozu gibi histopatolojik 

değişikliklere yol açtığı bildirilmiştir (38). Bu 

çalışmada litaratüre benzer şekilde 

doksorubisin uygulanan grupta kalp 

dokusunda inflamatuar hücre infiltrasyonları, 

ödem,  hemoraji gibi değişikler saptanırken 

kontrol ve IGF-1 gruplarında kalp dokularının 

normal histolojik görünüme sahip olduğu 

görüldü. Bunun yanında IGF-1 ile 

doksorubisinin beraber uygulamasıyla belirgin 

iyileşme ve histopatolojik skorlarda azalma 

olduğu görüldü.  

Daha önceki çalışmalarda doksorubisin 

kaspaz-3 aracılı apoptozu indüklendiği (39) ve 

myositlerde hücreler arası adhezyon 

molekülü-1 ICAM-1 ekspresyonunu artırdığı 

bildirilmiştir (40). Literatüre benzer şekilde bu 

çalışmada doksorubisin Kaspaz-3 ve ICAM-

1’in eskpresyonlarında ve 

immunohistokimyasal skorlarında artışa 

neden oldu. Öte yandan bu değişikler IGF-1 

uygulamasıyla azaldığı görüldü.  IGF-1’in 

doksorubisin ile indüklenen kalp hasarında 

anti- inflamatuar ve anti-apoptotik etki 

gösterdiği söylenebilir. 

5.  Sonuç 

Sonuç olarak doksorubusinin ortalama kan 

basıncını ve kalp atım hızını artırdığı ve 

myokardiyal hasara bağlı serum CK-MB ve 

Troponin-I seviyelerinin arttığı gözlendi. IGF-

1 uygulamasıyla bu değişiklerin azaldığı 

görüldü. Doksorubisinin kalp dokusunda 

antioksidan/oksidan dengeyi bozarak oksidatif 

hasara yol açtı. Bunun yanında inflamasyonu 

tetikleyerek TNF-α ve IL-6 sitokin 

seviyelerinde artışa neden oldu ve IGF-1 

uygulamasıyla ile bu değişiklerin azaldığı 

belirlendi.  Doksorubisin otofajiyi 

indükleyerek Beclin-1, SQSTM1 ve LC3 

ekspresyonlarını artırdı. Ayrıca SERCA2a ve 

HIF-1α artışına bağlı olarak myokardiyal 

hasara neden oldu. Hücresel düzeyde 

doksorubisinin neden olduğu hasar IGF-1 

uygulamasıyla histopatolojik değişiklerin 

azaldığı bulundu. Bu çalışmada IGF-1’in 

doksorubisin kaynaklı kalp hasarına karşı 

antioksidan, antiinflamatuar, antiapoptotik ve 

otofajiyi inhibe etme aktiviteleriyle iyileştirici 

etki oluşturduğu sonucuna ulaşıldı.  
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