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Özet 

Etkin bir antitümör ajan olan doksorubisinin kardiyotoksik yan etkisi, ilacm terapötik kullanımtm kiSit!amakta. 
kardiyotoksisitenin belirlenmesi ve önlenmesi önem kazanmaktadir. Kardiyotoksisitenin patogenezinden ağirilk­
lı olarak serbest radikallerde ve lipid peroksidasyon ürünlerinde art1ş, antiaksidan emim/erde azalma sorumlu 
tutulmaktadir. Çaltşmada doksorııbisine bağlı kardiyotoksisitenin patogenezinin ve bunun üzerine pentoksifili­
nin etkisinin araştm/masi amaçland1. 

Çal1şma üç grupta planland1. Birinci grup (n:/0) genç tavşanlara, 15 günlük süre içerisinde, 6 eşit dozda (kii­
mü/atif doz 15mglkg) intraperitoneal doksorubisin, ikinci grup (n:10) doksorubisinden 24 saat önce başlanarak 
ve doksorubisin son dozundan 7 gün sonrasına kadar devam etmek üzere ve pentoksifilin (40 mg/kg/gün irllra­
peritoneal) verilerek oluşturuldu. Üçüncü grup ise kontrol grubu (n:7) olarak plan/andı. 

Kardiyotoksisitenin patogenezindeki etkinliklerinin belirlenmesi amaCiyla nıiyokard ve plazma glutatyon perok­
sidaı (CSH-Px), süperoksit dismutaz (SOD), malondialdelıit (MDA) ve miyokardiyalnitrik oksit (NO) düzeyleri 
ile kardiyotoksisite taniSindaki etkinliklerinin belirlenmesi amac1yla serum troponin 1 (Tn/) ve kreatin kinaz MB 
(CKMB) düzeyleri çalışildi. Histopatolojik olarak miyokardiyal hücre hasarımn gelişip gelişmediği araştmld1. 

Doksorubisin verilen genç tavşanlarda histopatolojik olarak ağ1r kardiyomiyopati geliştiği; miyokardiyal CSH­

Px'in (2.4 mU/jig) azaldıği, MDA (0.056nmol/pg) ve NO (0.13 pnıoi-3/Jtg) düzeylerinin yükseldiği saptandi. Dok­
sorubisinle birlikte pentoksifilin verilen grupta ise miyokardiyal CSH-Px (5.6 mUI!1g), SOD'm (5.56 U/pg) yiik­
se/ip, NO (0.08 Jimol·3 fpg) düzeylerini azald1ğı histopatolojik olarak pentoksifilinin ağ1r kardiyomiyopatiyi ön/e­
diği saptandı. Gruplar arasmda plazma CSH-Px, SOD ve MDA düzeyleri açlSindanfark bulunmadi. Serum tro­
poninf (Tn!) (2.4 ngrlmL) ve kreatin kinaz MB (CKMB) (4123 U/mL) düzeylerinin, sadece ağır kardiyotoksisi­
te gelişen grupta arttığı, antiaksidan verilen grupta değişmediği tesbit edildi. 

Sonuç olarak doksorubisine bağlı kardiyotoksisitenin patogenezinde miyokardiyal antiaksidan enzimlerde azal­
ma, serbest radikallerde ve lipid peroksidasyon ürünlerinde artmamn rol oynayabileceği tesbit edilmiş ve pen­
toksifilinin doksanthisine bağlı ağır kardiyotoksisiteyi önleyebileceği gösterilmiştir. Ayrıca sonuçlar serum tro­
ponin 1 ve kreatin kinaz MB düzeylerinin, ağır kardiyotoksisitesinin tamsında kullamlabileceğini göstermekte­
dir. (Türk Kareliyol Denı Arş 2004; 32: 279-287) 

Anahtar kelimeler: Doksorubisin, kardiyotoksisite, glutatyon peroksidaz, superoksit dismutaz, nitrik oksit, ma­
londialdelıit, pentoksifilin 

Sumınary 

Doxorubicin-Induced Experimental Cardiotoxicity and Effect of Pentoxphylline on Cardiotoxicity 

Doxorubicin, a widely used antineoplastic agent in elinical practice, has a serious side effect, as cardiotoxicity. 
Due to the risk of life-titreatening cardiotoxiciry which !imi ts doxorubicin's therapeutic potential, diagnosis and 
prevention of doxorubicin-induced cardiotoxicity beconıes essential. Free radicals . lipid peroxidation and anri­
oxidant enzymes are suggested to be involved mainly in doxorubicin-induced cardiotoxicity parhogenesis. Aim 
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of this study was the investigation of pathogenesis of doxorubicine induced cardiotoxicity and the ejj"ect of the 
pentoxphylline on this subject. 

The study was designeel on three groups: tlıefirst group (n=JO young rabbit) who took 6 daily doses of intrape­
ritoneal doxorubicine ( cumulative dos e I 5mglkg) for 15 days. Tlıe second group (n=JO young rabbit) who rece­
ived pentoxifylline (40 mg/kg/day intraperitoneal) 24 hours before intraperitoneal doxorubicine and continued 
7 daysafter the last dose of doxorubicine. The third group was a control group (n=7). 

We measured myocardial andplasnıa glutatlıione peroxidase (GSH-Px), superoxide dismutase (SOD). and nıa­

londialdehyte (MDA) activities and myocardial nitric oxide (NO) activity in our rabbit model . Senmıtroponin l 

(Tn 1) and creatine kinase MB (CKMB ) values were tesredfor the assessment of cardiotoxicity. 

Our results suggested that doxorubicinformed severe cardiotoxicity in young rabbi/s wiıh 15 mg/kg cunwlative 
doses witlı markedly decreased myocardial GSH-Px (2.4 mUIJtg) and increased MDA (0.056nmolljig) and NO 
(0. 13 Jlmot·3Jpg) values. Pentoxphylline reduced doxorubicin- induced cardiotoxicity by increasing myocardial 
GSH-Px (5.6 mUI;ıg) , SOO (5.56 UIJ1g) activities and decreasing myocardial NO (0.08 pmot·3Jpg) activities. 
Altlıough serımı Tn ! (2.4 ngrlmL in thefirst group) and CKMB (4123 U/mL in thefirst group) /eve/s had diag­
nostic values, any change in plasma GSH-Px, SOD and MDA activities was determined in assessing doxorubi­
cin-induced cardiotoxicity. 

ln conclusion, decreased antioxidant enzyme /eve/s, increased free radicals and lipid peroxidation play major 
role in the pathogenesis of doxorubicin-induced cardioto.xicity and pentoxphylline is an effective antioxidant in 
red uc ing doxorubicin-induced cardiotoxicity. (Türk Kardiyol Dem Arş 2004; 32: 279-287) 

Key words: Doxorubicin, cardiotoxicity, nitric oxide, glutatlıione peroxidase, superoxide dismutase, malondial­
dehyte, pentoxphylline 

Kanser tedavisinde kullanılan doksorubisin, yan 

etkisi fazla olan etkil i bir kemoterapik ajandır. 

Kardiyotoks isite en önemli yan etkisi olup ilk 

kez doksorubis in tedavisi alan çocuklarda kalp 

yetersizliğ i geliştiğinin fark ed ilmesiyle dikkati 
çekmiştir. Doksorubisine bağlı kardiyotoksisite 

geliştiğinde kan basıncı, elektrokardiyografi de­
ğ iş iklikleri gibi hafif bulguların yanı s ıra myo­

kardit, kardiyomiyopati g ibi ağır klinik tablolar 

görülebilir. 

Doksorubisine bağlı kardiyotoksisitenin patoge­

nezinde; serbest radikal oluşumunun , antiaksi­

dan enzimlerde azalmanın ve lipid peroksidas­

yonunda artmanın rol oynayabileceğini destekle­
mektedir 0 .2>. Patogenezde sorumlu tutulan ser­

best radikaller süperoksit, hidroksil rad ikalleri 

ve nitrik aksittir (NO). Serbest rad ikallerin in­
düklediği malondialdehi t (MDA) g ibi lipid pe­

roksidasyon ürünlerinin de olaya katkı sı olduğu 

gösterilmiştir O •3>. Doksorubisinin serbest radi­

kal oluşumuna neden olması yanında; glutatyon 

peroksidaz (GSH-Px), süpe roksi t d ismutaz 
(SOD) ve katalaz gibi anti aksidan enzimleri 
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azaltarak kardiyotoksisiteye neden olduğu da 
gösterilmiştir C ı )_ 

Doksorubisine bağlı kard iyotoksisitenin patoge­

nezinde serbest radikal ve antiaksidan enzimie­

rin rol oynadığına ait bulguların belirlenmesi, 

antiaksidan tedavi denemelerini gündeme getir­

miştir C2>. E v itamini, ça l ı şmayı kals iyum kanal 

b lokörü, koenzim Q, deksrazoksan (ICRF-1 87) 
ve melatonin g ibi ajanlar değ i ş ik çal ı şmalarda 

kullanılmıştı r C4.S>_ Son y ı ll arda pentoks ifilinin 

antia ks idan etkisi olduğu da gündeme gelm i ş, 

nötrofillerden süperoksit anyon salınımını azalt­

tığı , en toksik oks ijen radikali olarak düşünülen 

hidroksil radikali ile geçici ve yarı ömrü çok kı­

sa bir radikal oluş turarak koruyucu e tki yaptığ ı 

bildirilmiştir (6,7). 

Pentoksifilin antiaks idan o larak E vitamınıne 

benzer şeki lde önleyici ve küratif etkiye de sa­
hiptir (8)_ Pasquer ve ark. m pentoks ifi linin tok­

sik oksij en bileşenlerini teınizley ic i olarak gü­

cünü ksantine eşit olarak bulmuşlard ır. Bekere­

cioğlu ve ark. (9) doksorubisinin damar dış ına 
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ekstravazasyonu sonucu oluşan serbest radikal­
lere bağlı deri nekrozunun, pentoksifilinin kul­
Janımıyla an lamlı derecede azaldığını saptamış­

lar, bu etkinin pentoksifil inin malondialdehiti 
azaltmas ıy la ilgili olduğunu düşündüklerini bil ­
dirmişlerdir. Şener ve ark. ( 10) intestinal iskemi 1 
reperfüzyon hasarı oluşturdukları ratlarda pen­
toks ifilinin doku GSH-Px düzeylerinde yüksel­
me, doku MDA düzeylerinde azalma sağlaya­

rak oksidatif hasarı ön lediğin i rapor etmişlerdir. 

Pentoksifilin in birçok alanda bu özelliklerinden 
yararlan ı ldığı halde doksorubisine bağlı kardi­
yatoksisitenin engellenmesine yönelik çalışma­

ya literatürde rastlanmadı. 

Çalı şmada tavşan l arda deneysel olarak dokso­
rubisine bağlı kardiyotoks isite oluşturulmas ı ve 

pentoksifi linin doksorubisin kardiyotoksisitesi 
üzerine olan etkis inin araştırılmas ı amaçlandı. 

MA TERY AL ve METOD 

Çalışma, Erciyes Üniversi tesi Tıp Fakül tesi Biyo­
k imya, Patoloji ve Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 

Anabilim dallarının işb irl iği ile Hakan Çetinsaya 
Deneysel Araştırma Merkezi Laboratuvarları'nda 

gerçekleştiri ld i . 

Çalışmada yaşları 60-90 gün arasında New Zeland 
White c insi toplam 27 erkek tavşan ku ll anıldı. Hay­
vanlar bir haftalık adaptasyon döneminden sonra 3 
gruba ayrıldı. Doks Grubu; sadece doksorubisin uy­
gulanan grup, (n= IO). Doks+Pen Grubu; doksorubi­
sin ile birlikte pentoksifilin uygulanan grup, (n=9). 
Kontrol Grubu; distile su uygulanan grup, (n=7). 

Doksorubisin Uygulaması 

Doksorubisin (Adriablastina, Pharmacia) 10 ıng'lık 

flakonda, 5 ml distile su ile su landırılarak , hayvan 
modellerinde belirlenen tota l kümülat if doza göre 
c ı ı ı her gün aynı saatte olmak üzere 2.5mg/kg/gün, 
gün aşırı, 6 eşit dozda, tota l kümülatif doz 15mg/kg 
olacak şeki lde, intraperitoneal olarak verildi. 

Doksorubisin+Pentoksifi lin Uygulaması: Doksorubi­
sin Doks Grubuna verildiğ i şekilde, pentoks ifil in 
(Tren ta!, A vent is Pharma) 40nıg/kg/gün olacak şe­
kilde (farmakoloj ik doz:30-50nıg/kg) C6> doksorubisi­
ne başlanmadan 1 gün önce baş lanarak son doksoru-
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bisin dozundan sonra 7 gün daha devanı edilecek şe­
ki lde 20 gün süreyle, intraperitoneal olarak verildi. 

Kontrol Grubu: Sadece d istile su doksorubisinin su­
landırı ldığı eş değer miktarda gün aşırı, 6 dozda uy­
gulandı. 

Örneklerin alınması ve hazırlanması 

a.Kan Örnekleri: 

O. gün kan örnekleri adaptasyon döneminin sonunda, 
ilaç uygulamalarına başlanmadan 24 saat önce a l ın­

dı. 

2 1. gün kan örnekleri Doks grubunda doksorubisin 
tedavis inin son dozundan 8 gün sonra, Doks+Pen 
gruplarında doksorubisin tedavisinin son dozundan 8 
gün, pentoksifilinin son dozundan 24 saat sonra alın­
d ı. 

Kan örnekleri tavşanların kulak venlerinden, antiko­
agulan içermeyen bir tüpe 2 ml ve heparinli bir tüpe 
4 ml olacak şeki lde alındı . 

Antikoagulan içermeyen tüpe al ınan kan örnekleri 
3000 rpm'de 1 O dk santrifüj edi lerek serumları ayrıl ­

dı ve serum örnekleri -70°C'de sak landı. Serum ör­
neklerinde CK-MB ve troponin I düzeyleri çalış ı ldı. 

Heparinli tüpe alınan kan örnekleri 0°C'de 15 dk 
santrifüj edile rek plazmaları ayrıldı ve plazma ör­
nekleri çalı ş ılmak üzere -70°C'de saklandı. Plazma 
örneklerinde GSH-Px, SOO ve MDA düzeyleri çalı ­

şıldı. 

b. Doku Örnekleri: 

21. gün kan örnekleri alındıktan hemen sonra kulak 
veninden 2 ml potasyum klorür verilerek tavşanlar 

öldürüldü. Kalpleri h ızla ç ıkarılarak soğuk suyla yı­

kandı ve sol ventrikülden iki parça doku örneği alı n­

dı. Örneklerden b iri h ı zla kuru bi r spanca sarılarak 
doku GSH-Px, SOO, MDA ve NO düzeyleri çalı ş ıl­

mak üzere -70°C'de sakl andı. İkinci örnek % 1 O' luk 
formo l içerisine konularak h istopatolojik değerlen­

d irme için saklandı. 

Biyokimyasal Çalışma Metodu 

Serum CKMB düzeyi, Konelab 60İ otoanalizör ile 
Medkim firması nın CKMB düzeyleri ölçümü iç in 
ürettiği reagent kitler kullan ıl arak 0.5 ml serumda , 
serum troponin I düzeyleri ise İnnotrac Aio İmmu­
noanalyzer cihazında İnnotrac Aio TM Tro ponin I 
Analyte Pen kiti ile 0.5 ml serumda çalışı ld ı. 
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Plazma ve miyokardiyal GSH-Px aktivitesi; GSH-Px 
tarafından karaiizlenen bir reaksiyonda HıOı ile 
glutatyonun (GSH) oksidasyon hızının ölçülmesi 
esasına dayanan Paglia ve Valentine'nin birleşik en­
zimatik yöntemi ( ı2) ile ö lçüldü. Doku GSH-Px akti­
vitesi tayini: Miyokardiya l homojenatının (1/4 w/v) 
13200 rpm'de 30 dk santrifüjlenmesiyle e lde edilen 
süpernatantın fosfat tamponu (0.05 M, pH= 7.4) ile 
1/ 10 oranında dilüe edi lip, 0 .05 ıni's i kullanılarak 

yapıldı. 

Plazma ve ıniyokardiyal SOD aktivitesi tayininde 
Sun ve ark_(ı3) tarafından geliştiril en "Süperoksit 
üreticisi olarak ksantin oksidaz s isteminin kullanıl­
ınası ve nitroblue tetrazoliumun (NBT) redüksiyonu­
nun inhibe edilmesi" esasına dayanan metod kulla­
nıldı. Doku SOO aktivitesi tayini: ıniyokardiyal ho­
mojenatından elde edilen süpernaranın 0.05 ml'sinin, 
0.01 M fosfat taınponu (pH:7.4) ile 1/10 oranında di­
lüe edilerek yapıldı. 

Plazma MDA aktivitesi tayini: Stocks ve Dormandy 
(ı4) tarafından geliştirilen ve Ja in ( ıS) tarafından mo­
difiye edilen temel prensibi "Lipid peroksidasyonu 
sonucu aç ığa çıkan MDA'in tiyobarbitürik asit 
(TBA) ile reaksiyona girerek 532 nın dalga boyunda 
maks imum absorbans veren renkli bir kompleks 
oluşturmas ı" esasına dayanan metodu kullanılarak 
yapıldı. Doku MDA tayini: Ohkawa ve ark. ( ı 6) tara­
fından geliştirilen metoda göre yapıldı. 

Doku NO Tayini: Dondurularak saklanan nıiyokar­
diyal homojenatından elde edilen süpernatantların 

0.05 nıl'si, Soınogyi reaktifi (%10 ZnS04 ve 0,5 N 
NaOH) ile ı;4 ( v/v) oranında seyreltilerek ve depro­
teinize edilerek, + 4°C'de 1500 rpın de 10 dk santri­
füj edi ldi (17). Elde edilen deproteinize süpernatanr­
lardan NO (NO ı + N03) tayini yapıldı. 

Griess reaksiyonu , nitrat (N0 3) iyonlarına spesifik 
olmadı ğından süpernatanıda bulunan nitra t (N0 3) 
önce nitrite (NOı) redüklendi ve sonra nitrit üzerin­
den hazırlanan nitrat standart grafiğinden miktar ta­
yini yapı ldı (ıS). 

Histopatolojik Çalışma Metodu 

Fornıol ile fikse edilen miyokard doku ları Patoloji 
Laboratuvarı'nda değerlendirildi. Rutin takip iş lenı­

lerinden geçirilen dokulardan, parafin bloklar elde 
edildi. Her numuneden mikrotom ile 5-6 mikrometre 
kalınl ığında doku kesitleri alındı. Doku kesitleri He­
motoksilen-Eozin (HE) histokimyasal boyama yön­
temi ile boyandı. 
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Hemotoksilen-Eozin ile boyanan preparatlar ış ık 

mikroskobu ile incelendi. Histopatolojik değiş iklik­

lerin ağırlığına göre skorlama yapıldı. Aşağıda belir­
tilen her histopatoloj ik değ işiklik için 1 puan verildi 
(ı ı ) _ 

a. Miyokard liflerinde şi ş nıe ve intertis iyel ödem 
(+1), 

b. M i yokard linerinde disorganizasyon ( + 1 ), 

c. Mi yokard liflerinde nekroz ( + 1 ), 

d. Miyokard liflerinde vakuolizasyon (+!), 

e. Miyokard liflerinde hiçbir değişiklik o lmaması 

(+0). 

Kardiyonıiyopati derecesinin ağırlığı, toplanı puana 
(0 ile 3) göre yapıldı: 

a. O puan: kardiyomiyopati yok, 

b. 1 puan : hafif derecede kardiyonıiyopati, 

c. 2 puan: orta derecede kardiyonıiyopati , 

Tüm istatis tiksel analizler SPSS 10.0 paket programı 
kullanılarak yapıldı. Tüm parametreler is tatistiksel 
analizlerde nonparametrik testler kullanıld ığı iç in or­
tanca (minimum-maks imum) olarak ifade edildi. 
Gruplar arası karşı l aştırmada Kruskal-W allis testi ve 
Mann-Whitney U testi, g rup içi karşılaştırmada ise 
Wilcoxon signed ranks testi kullanıldı. Tüm istatis­
tiksel analiz lerde p<0.05 değerleri is tatistiksel olarak 
anlamlı kabul edildi. 

BULGULAR 

Çalışmaya Doks Grubu I O, Doks + Pen Grubu 
lO, Kontrol Grubu 7 tavşan ile baş landı. Çalış­

ma Doks Grubu lO, Doks + Pen Grubu 1 O, 
Kontrol Grubu 7 tavşan ile bitirildi. Doks gru­
bunda O. gün ve 21. gün serum CKMB ve ıra­
ponin I, plazma MDA, SOD, GSH-Px düzeyleri 
tablo 1 de gösterildi. Tedavi öncesi, ve sonras ı 

değerleri k ıyasladığımızda Troponin , CKMB 
düzeylerin in 21. gün sonunda istati stiksel ola­
rak anlamlı şekilde yükselm i ş olduğu saptandı 

(p<0.05). Diğer parametrelerde değ i ş ikiilik ol­
madığ ı be lirlendi (Tablo 1). 
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Tablo 1. Doksorubisin alan grubta O. gün ve 21. gün serum CKMB 
ve troponinl, plazma MDA, SOD, GSH-Px düzeyleri 

ğu belirlendi (p<0.05). SOO değerleri in­
celendiğinde Doks ve Doks+Pen grubu 
değerlerinin kontrol grubuna göre yüksek 
o lduğu ve GSM-Px'in değerleri incelen­
diğinde ise Kontrol ve Doku+Pen grupla­
rının değerlerinin Doks grubuna göre an­
lamlı artmış o l duğu saptand ı (p<0.05) 
(Tablo 3). 

Do k s. 
n= ı O O. gün 21. gün p değeri 

Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min-Maks) 

Troponin ı (ng/mL) 0.22 (O.ı7-0.26) 0.27 (0.24-0.56) <0.05 

CKMB (U/ı ) 2080 ( ı 043-4059) 4 ı 23 (2542-598 ı ) <0.05 

MDA (ıımoı/L) 0.52 (O.ıı -0.78) 0.69 (0.:!7-1.4ı) >0.05 

SOO (U/L) u ı ( ı.ı 5- ı .42) 1.24 (0.97 -1.44) >0.05 
Histopatolojik Değeı-lendirme 

GSH-PX (U/mL) o.ı8 (0. ı ı -0.38) 0.26 (0.08-0.43) >0.05 

CKMB; J.:re(l(in kinaz MB, MDA; malondealdeilid. SOO: sıtperoksit dismutaz, 
GSN-Px; gluraryon peroksidaz 

Doks Grubunun kardiyomiyopati skoru 3 
(ağır kardiyomiyopati), Doks+Pen Grup-

Doks+Pen grubund a değerlerde anlamlı deği­

şiklik olmadığı belirlendi (p>0.05)(Tablo 2). 

l a rının kardiyomiyopati skoru 1 (hafif 
kardiyoıniyopati ), Kontrol Grubunun kardiyo­
miyopati skoru O olarak bulundu. Grup ların his­

topatolojik bu lguları karşılaştırıldığında 
Tablo 2. DokS+Pen alan grupta O. gün ve 21. giin serum CKMB ve 
troponinl, plazma MDA, SOD, GSH-Px düzeyleri 

Doks Grubu kardiyomiyopati skorun un 
diğer grupların kardiyomiyopati skoruna 
göre istatistiksel olarak an l amlı oranda 
yüksek olduğu (p<0.05) belirlend i. Doks 

Doks.+Pen 
n=9 

Troponin ı (ng/ııı L) 

CKMB (U/ı ) 

MDA Cıı ıııoı/L) 

SOO (U/L) 

GSH-PX (U/mL) 

O. gün 

Ortanca (Min-Maks) 

0.22 (O. ı6-0.23) 

2ı08 (9ı7-3890) 

0.44 (O. ı4-l. ı 4) 

1.28 ( ı.ı4- 1.35) 

0.30 (O. ı ı -0.44) 

21. gün p değeri 

Ortanca (Min-Maks) Grubunda bir miyokartta kard iyomiyopa-

0.23 (O. ı 9-0.27) >0.05 ti bulguları ile birlikte bakteri kümeleri 
görüldü . Grup ların histopatolojik kard i-

2703 (ı447-4003) >0.05 yomi yopati skorlaması tablo 4'de veril-
0.38 (O.ı 4-2.06) >0.05 miştir. 

1.24 ( ı.ı2-1.36) >0.05 

0.2 ı (0.08-0.49) >0.05 TARTIŞMA 

CKMB: J.:reatin J.:inaz MB. MDA ; malondealdehid. SOO: .wperoksit dismutaz, 
GSN-Px: glutatyon peroksidaz Doksorubisine bağlı kard iyotoksisitenin 

Her iki grubun değerleri birbiriyle kıyas landi­

ğında Doks gubunda Troponin ve CKMB de­
ğerlerindeki yüksekliğin Doks+Pen grubuna gö­
re anlamlı olduğu saptandı (p<0.05). 

Doku MDA, NO, SOO ve GSM-Px değerleri 

Doks, Doks+Pen ve kontrol grup l arında ince­
lendi ve bu parametrelerin gruplar içindeki de­
ğerleri bi rbirleriyle kıyas l and ı. MDA'nın Doks 
ve Doks+Pen değerlerinin kontrol grubuna göre 
anl amlı yüksek olduğu saptand ı (p<0.05) . 
NO'nun Doks+Pen grubu değerinin kontrol gru­
bundan, Doks grubunun değerin in ise diğer iki 
gruptan istatistiksel olarak anlamlı yüksek oldu-
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önlenmesine yönelik çalışmalar daha çok 
deneysel çalışmalar olup; fare , tavşan, domuz 
ve köpeklerde yapılan çalışmalarda, doksorubi­
sinle oluşturulan kardiyotoksisiten in kli nik ve 
morfolojik özell iklerinin insanlardakine benzer 
olduğu belirlenmiştir (5). Çal ışmada tavşan mo­
deli tercih edilmiş ve çocukluk çağında kullanı­

lan doksorubisinin kardiyetoksik etkisin i yan­
sıtmas ı aç ıs ın dan genç tavşa nl ar seç i lm iştir . 

Doksorubisin dozu hayvan modellerinde (tav­
şan ve fare) belirlenen total kümülatif doza 
(15mg/kg) uygun verilmişti r (5. ı 9). 

Çalı şmada sadece doksorubisin verilen grupta 
hi stopatolojik olarak ağı r kardiyomiyopati ge-
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Tablo 3. Kontrol, Doks ve Doks+Pen gruplamula MDA, SOD, NO ve GSH-Px değerleri 

Grup ll MDA (ıınıol/).lg proıein) NO (J.Inıolx 10-3/).lg proıeiıı) SOD (U/J.Ig proıeiıı) GS H-Px (nıU/J.Ig proıeiıı) 
Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min-Maks) Orıanca (Min-Maks) 

Doks. lO 0 .056 (0,031-0,087)3 0.13 (0.06-0.26)3 5.42 (2.58-7.63)3 2.4 ( 1.3-7.6) 

Doks + Pcıı 9 0.051 (0,0 19-0,094 )a 0.08 (0.04-0. 1 oıa ,b 5.56 (3.08- ı 1.41 )a 5.6 (4.0-9.7)b 

Konıro l 7 0,027 (0,0 17-0,042) 0.03 (0.02-0.05) 4.97 (3.04-7,26) 4.6 (2.2-5.0)b 

"p<0.05 . Komrol Gm bu ile klyaslandlğlllda, "p <0.05 Dos gmbu ile klyaslancltğlllda 
NO: nitrik oksit, M DA: ma/ondea/delıid, SOD; supemksit dismutaz, GSH -Px: glutatyo11 peroksidaz 

Iiştiği saptanmıştır. Miyokardiyal fibrillerde şiş­

me ve interstisiyel ödem, miyokardiyal fibrille­

rin disorgani zasyonu , ve nekrozundan oluşan 

histopatolojik bulgular literatürdeki bulgularla 
benzerlik göstermektedir c ı ı ,20)_ Doks+Pen gru­

bunda yapılan histopatolojik değerlendirmede 

normal mi yokard dokusu yanında hafif kardiyo­

miyopati bulgusu saptandı. Bu durum pentoksi­

filinin dokso rubis ine bağlı kardiyotoksis iteyi 

tam olarak önlemese de oldukça gerilettiğini 

düşündümıektedir. 

Çalışmada Doks Grubunda ça lı şma sonu 

CKMB düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı 

artış saptanmas ı literatürdeki çalı şmalarla 

uyumlu bulunmuştur ( ll )_ Hafif karcliyomiyopati 

saptanan Doks+Pen grubunda çalışma sonu se­

rum CKMB düzeylerinde artı ş tesbit edilmeme­
si, minör miyokarcliyal hasarın tesbitinde serum 

CKMB düzeylerinin yeterli olmadığını düşün­

clürmüştür. 

Doksorubis ine bağlı kardiyetoksisitenin belir­

lenmesinde, CKMB ile ilgili yeterli çalışma ol­

masına rağmen; Tn I düzeylerinin tanısal değeri 

ile ilgili çok az sayıda çalışma vardır. Mathew 

Tablo 4. Grupların lıistopatolojik kardiyomiyopati skor­
laması 

Grup n Kardiyonıiyopaıi Skoru 
Orıaııca (Min-Maks) 

Do k s 9 3.0 (2.0 - 3.0)3 

Doks + Pcn 9 1.0 (0.0 - ı.D)a.b 

Koııırol 7 0.0 (0.0 • O.O)b 

"p<0.05. Kontrol Grubu ile klyos/andl,~lllda, l>p <0.05. Doks Gm· 
bu ile klyaslandt,~lllda. 
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P ve ark. (2 ! ) malignitesi olan hastalarda 

375 mg/m2'1ik kümü latif dozların üzerinde 

asemptomatik miyokarcliyal hasarın tespitinele 

serum Tn I düzeylerinin belirleyi ci olduğunu 
bildirmişlerdir. Herman ve ark. (22) farelerele 7 

mg/kg kümülatif dozda serum Tn T düzeylerin­
de artış saptadıklarını belirtmekle birlikte, se­

rum Tn I düzeylerinin değerlendirildiğ i veya 
kümülatif doz karşılaş tı rı lması yapılmış deney­

sel çalı şmaya rastlayamaclık . Çalışmamızda 

Doks Grubunda, Tn I düzeylerinde istatistikse l 

olarak an l amlı artış saptanmış ve histopatolojik 

olarak karcliyoıniyopati skorunun 3 bulunmas ı 

ile yükselmiş serum troponin I düzeyleri arasm ­

da paralellik olduğu tesbit edilmiştir. Bu bulgu 
serum troponin I düzeylerinin karcliyomiyopati­

nin biyokimyasal göstergesi o labileceğ i görüşü­

nü desteklemiştir. Ancak hafif kardiyomiyopati 

saptanan Doks+Pen grubunda 21. gün Tn I dü­

zeylerinde yükselme tesbit edilmemiştir. Bu ne­

denle Tn I'nm minör miyokarcliyal hasarı gös­

termeele yetersiz kaldığı düşünülmüştür. 

Doksorubisine bağlı kardiyetoksisitenin patoge­

nezi tam olarak açıklanamamış; bulgular, karcli­

yotoksisite geli şmesinde serbest radikallerin 
açığa çıkmas ının ve antiaksidan enzimierin 
azalmasının major rol oynadığını ortaya koy­

muştur <23•24>. 

Karcliyomiyositleri serbest oksijen radikallerine 

karş ı koruyan major antiaksidan enzim GSH­

Px 'dır <25>. Çalışmamızda sadece cloksorubi sin 

verilen grupta kalp doku GSH-Px düzey lerinin 

azalmış olduğu bulunmuş, bu bulgu daksorubi­
s in kardiyetoks isitesinin patogenez inde GSH-
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Px'ın azalmasının primer rolü olduğu görüşünü 
teyit etmiştir. Li ve ark. (26) 15 mg/kg kümülatif 

dozda doksorubis in verdikleri farelerde dakso­

ruhis inin son dozundan sonra 2. saatten itibaren 

GSH-Px enzim aktivitesinde azalma saptad ıkla­

rını , Yin ve ark. (27) ise doksorubisini 15 mg/kg 

tek doz olarak verdiklerinde GSH-Px aktivitesi­
nin değişmediğini rapor etmişlerdir. Bulguları­

mız Li'nin bulgul arı ile uyumlu, Yin ve ark. 

bulguları ile uyumlu değildir. Bu farklılığın Yin 
ve ark.'nın ki.imülat if dozu tek doz olarak ver­

mesinden kaynaklanıyor o l abi leceği düşünül­

müştür. Çalışmamızda doksorubisinle birlikte 

Pentoksifi lin kullandığıını z grupta kalp doku 

GSH-Px akt ivitesi korunmuştur. Histopatolojik 

olarak da kardiyotoksisitenin geriletiimiş görül­

mesi, kalpdeki artmış GSH-Px aktivitesi ile 

izah edilmiştir. 

Dalloz ve ark. (28) ratlarda doksorubisin+radyas­

yon'un kardiyak fonksiyon lar ve antiaks idan 
defans sistem leri üzerine o lan etkilerini değer­

lendirdikleri çalı şmalarında, sadece daksorubi­

sin verilen grupta, son doksorubisin dozundan 

24 saat ve 30 gün sonraki plazma ve doku SOO 

düzeylerinde azalma veya artış olmadığ ını , 

kontrol grubu ile benzer bulduklarını rapor et­
mişlerdir. İliskovic ve ark. (29) doksorubis in son 

dozundan 3 hafta sonra kalp doku SOO düzey­

lerinde değ i şiklik olmad ığını, doksorubisinle 
birlikte antiaks idan olarak probukol verilen 

g rupda doku SOO düzeyinin anlaml ı oranda 

arttığını bildirmiş lerdir. Çalışmamızda antiaksi­

dan e tkinliklerini değerlendirmek istediğimiz 

pentoksifilin grubunda kontrol grubuna göre 

kalp doku SOO düzeylerinde artı ş o lduğunu be­

lirledik. Bu artı ş kompansatuar rnekanizmaya 
bağlansa da, Doks grubuna göre istatiksel ola­

rak anlamlı olmas ı dikkat çekici idi. Çalışma­

lardaki bulgular ve bizim bulgu larımız SOO'ın 

doksorubis ine bağlı kardiyotoksisitenin patoge­

nezinde rolünün az olsa da, önlenmesinde e tkin 
olduğunu düşündürmektedir. 

Doksorubisinin serbest radikal aracılığıyla oluş­

turduğu kardiyak hasarın bir diğer mekanizma-
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sının da lipid peroksidasyonu olduğu düşünül­

mektedi r O>. Li teratürde doksorubisine bağlı 

kardiyotoksisitenin patofizyolojisinden kalp do­

ku MDA düzeylerinde yükselmenin sorumlu tu­

tulduğu çok sayıda çalı şma bi ldir il miştir 

(23,24,30). Bazı araştırmacılar CKMB ve LDH gi­

bi kardiyak enzimlerdeki yükselmeyi kardiyak 

membranların doksorubisine bağl ı lipid perok­

sidasyonuna uğrarnaları sonucu enzim salınımı­

nın ol masına bağlamışlardır <11>. Çal ı şmamızda 

da kontrol grubu ile karşılaştırı ldığında dokso­

rubisin grubunda MDA düzeylerinde an l amlı 

artı ş belirlenmiş, bu bulgu doksorubisine bağlı 

kardiyotoksisitenin patogenezinde lipid perok­

s idasyon ürünlerindeki artışında etkili olduğu 

görüşünü destekleınişt ir. Çalı şmada kullandığ ı ­

mız pentoksifilinle kalp doku MDA düzeylerin­

de azalma tesbit e tmedik. Bu sonuç pentoksifi­

linin antiaksidan etkinliğini lipid peroks idasyo­

nunu engelleyerek yapmadığını düşündürmek­

tedir. 

Doksorubisine bağlı kardiyotoksisitenin patoge­

nezinde sorumlu tutulan NO ve peroks initrit ile 
ilgi li ilk çalışma W einste in ve ark. (3 1) tarafın­

dan yayınlanmıştır. We instein ve ark. 20 mg/kg 

intraperitoneal tek doz doksorubis in verdik leri 
farelerde, kalp dokusunda N O sentetaz Il enzi­

minde artı ş olduğunu ve son doksorubisin do­

zundan 5 gün sonra da, doksorubisine bağl ı ok­

sidatif olayın devam ettiğini , kard iyak dokuda 

proteine bağlı peroksini trit radikallerinde artış 

saptadıklarını bildirm işlerdir. Fadıllıoğ l u , Aldi ­

eri ve ark.'nın yaptığ ı çalı şmalarda da bu sonu­
cu destekler bu lgular elde edi lmiştir (32.33). Ça­

lışmamızda kalp doku NO düzeyi ile ilg ili bu l­
gu l anmız literatürle uyumlu o lup, Doks Gru ­

bu'nda NO düzeyleri ; kontrol, doks+pen grupla­
rına göre istatistiksel o larak yüksek bul unmuş­

tur. Bu bulgu, doksonıbisine bağ l ı kardiyotoksi­

sitenin patogenezinde NO 'in ro lünün o lduğu 

görüşünü desteklemiş, pentoksifilinin NO sen­

tezini azaltarak antiaksidan aktivite sağ l ıyor 

o labileceğini düşündürmüştü r. 

Çalı şmamızda kalp doku GSH-P x, SOO ve 
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MDA düzeyleri ile birlikte çalışma başında ve 
çalışma sonunda plazma GSH-Px , SOD ve 
MDA düzeyleri de belirlenmiştir. Ömürleri kısa 
olan ve oluştukları dokuda etkin olan antiaksi­
dan enzimierin ve serbest radikallerin doku dü­
zeylerinin tanısal değeri plazma değerlerinden 
kıymetlidir. Ancak klinikte plazma değerlerinin 
belirlenmesi doku değerlerinin belirlenmes in­
den daha pratik olacaktır. Çalışmamızda plazma 
GSH-Px, SOD ve MDA düzeyleri açısından 
grup ların başl angıç değerleri ve çalışma sonu 
değerleri arasında istatiksel olarak anlamlı fark 
saptanmamıştır. Bu bulgu plazma GSH-Px, 

SOD ve MDA düzeylerinin doksorubisin kardi­
yotoksisitesini belirlemede kullanılamayacağını 
düşündürmüştür. 

Bir metilksantin türevi olan pentoksifi linin do­

laşım düzenleyici etkisinden yıll arca yararla­
nılm ı ş, son yıllarda nötrofillerde kuvvetli inhi­
bitör etki sağ ladığı , özellikle hasarlı dokularda 

süperoksit radikali başta olmak üzere nötrofil­
lerden serbest oksijen radikallerinin ve lizozo­
mal enzimierin salınımını inhibe ett iğ i ( 10) ha­
sarlı dokuda hidroksil radikallerini temizlediği 

belirlenıniştir (7 ,8). Antiaksidan olarak kullanıl­

dığ ı çalı şmalarda ise farklı sonuçlar elde edi l­
miştir. Sulkawska ve ark. <34> siklofosfamide 

bağlı serbest radikallerle oluşan akc iğer hasarı ­

nı önlediğini , karaciğerin oksidatif hasarını ön­

lemede ise yetersiz kaldığını saptadıklarını bil­
dirmişlerdir. 

Viladkar ve ark. (35) pentoksifilinin insan KML 

hücrelerinde doksorubisin akumulasyonunu ar­
tırarak, doksorubisinin antitümör etkisini arttır­
dığını rapor etmiş lerdir. Literatürde pentoksifi­
linin doksorubisine bağlı kardiyetoksisitenin 
önlenmesindeki etkinliğ i ile ilg ili herhangi bir 
klinik veya deneysel çalı şmaya rastlayamadık. 

Çalışmamızda, pentoksifilinin, doku GSH-PX 
ve SOD düzeylerini arttırarak ve doku NO dü­
zeylerini azaltarak doksorubisin kardiyotoksisi­
tesini engelled iğini saptad ı k. Benzer çalı şma ol­
madığ ı için bu bulgumuzu literatürle kıyaslaya­
madık. 
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Sonuçta; doksorubisin verilen grupta ağır kardi­
yomiyopati geliştiği , doksorubi sin ile birlikte 
pentoksifilin veri len grupta ise hafif kardiyomi­
yopati bulguları oluştuğu ve pentoksifilinin 
doksorubisine bağlı kardiyotoksisiteyi önleye­
mese de hafiflettiği kanaatine varıldı. Serum Tn 
I ve CKMB düzeylerinin doksorubisine bağlı 
ağ ır kardiyomiyosit hasarının belirlenmesinde 
yararlı olabileceği, minör miyokardiyal hasan 
gösterınede ise yetersiz kalabilecekleri görüldü. 
Doksorubisin veril en grupda miyokardiyal 
GSH-Px düzeyleri azaldığ ı, MDA ve NO dü ­
zeylerinin yükseldiği saptandı , bu bulgu dokso­
rubisinin kardiyetoksisites inin patogenezinde 
GSH-Px'ın azalmasının , MDA ve NO düzey le­
rinin artmasının rolü olduğu görüşünü destekle­
di. Başlangıç plazma GSH-Px, SOD ve MDA 
düzeyleri ile çalışma sonu düzeyleri aras ında 

fark saptanmayıp, plazma GSH-Px, SOD ve 

MDA düzeylerinin doksorubisin kardiyotoksisi­
tesini belirlemede kullanılamayacağı kanaatine 

varı ldı. Ayrıca pentoksifilinin miyokardiyal 
GSH-Px düzeylerini yükselttiği , NO düzey leri­
ni azalttığ ı , SOO enzim aktivitesinde ve MDA 
aktivitesinde değişiklik yapmad ı ğ ı ; daksorubi ­
sine bağlı kardiyotoksisiteyi ön lemede yeterli 
o l abileceği , pentoksifilinin kardiyotoksisitey i 

önlemedeki etkinli ğine yönelik yeni çalı şma l a­

rın yapılması gerektiği kanaatine varıldı. 
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