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Doksorubisine Bağlı Genotoksik Etkiler ve
Fitokimyasalların Koruyucu Etkilerinin

Değerlendirilmesi

ÖÖZZEETT  Antrasiklin sınıfında  yer alan geniş spektrumlu bir antineoplastik ajan olan doksorubisin en
yaygın kullanılan kemoterapötik ajanlardan biridir. Hem çocuk hem erişkin hastalarda birinci ba-
samak tedavide tercih edilmekte ve meme, mide, tiroid, prostat, testis, over, serviks, yumuşak doku
ve kemik sarkomları gibi çeşitli kanser türlerinde kullanılmaktadır. Doksorubisinin diğer kemote-
rapötik ajanlar gibi yan etkileri çoğunlukla normal hücrelere karşı selektif olmayan şekilde sito-
toksik etki göstermesiyle bağlantılıdır. Bununla birlikte, kardiyotoksisite ve kemik iliği baskılayıcı
etkisi bu ilacın kullanımını kısıtlamaktadır. Ayrıca, kemoterapi tedavisi sırasında veya sonrasında,
birincil tümörlerden farklı olan kötü huylu ikincil tümörlerin tedaviye bağlı olarak gelişebilmesi
diğer önemli bir sorunu oluşturmaktadır. Serbest radikal üretimi, doksorubisinin genotoksik etki-
sinden sorumlu primer mekanizma olarak kabul edilmekte olup, DNA hasarına neden olması ve
DNA replikasyonunu etkilemesiyle mutasyonlara ve ikincil kötü huylu tümörlerin gelişmesine
sebep olmaktadır. Fitokimyasallar oksidatif hasara karşı korumada,  DNA tamir genlerinin ve hücre
siklusunu kontrol eden genlerin modülasyonunda, apoptozun uyarılmasında, anjiogenezin engel-
lenmesinde ve tümör hücresinin invazyonunun ve yayılmasının düzenlenmesinde ve epigenetik
değişikliklerde rol oynamaktadır. Antioksidan özelliklere sahip birçok doğal bileşik, doksorubisinin
antitümör etkisini azaltmadan, toksik etkilerin önlenmesinde veya azaltılmasında ümit vadetmek-
tedir. Bu çalışmada; doksorubisinin etki mekanizmaları, toksisitesi ve bu toksisiteyi azaltmaya yö-
nelik fitokimyasalların koruyucu etkileri hakkında bilgi verilmesi amaçlanmıştır.
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AABBSS  TTRRAACCTT  Doxorubicin is an anthracycline antibiotic that possesses broad spectrum antineoplas-
tic activity and is one of the most widely used chemotherapeutic agents. Doxorubicin is preferred
for first-line treatment in both child and adult patients. It is used in various types of cancer such as
breast, stomach, thyroid, prostate, testis, over, cervix, soft tissue and bone sarcoma. Like other
chemotherapeutic agents, the side effects of doxorubicin are often linked to cytotoxicity against
non-selective, normally proliferating cells. In addition, cardiotoxicity and bone marrow suppression
limit the use of this drug. Furthermore, during or after chemotherapy treatment, malignant sec-
ondary tumors different from primary tumors can develop due to treatment. Free radical produc-
tion is regarded as the primary mechanism responsible for the genotoxicity of doxorubicin. It causes
DNA damage and effects DNA replication resulting in gene mutations, and secondary malignant
neoplasms. Phytochemicals play a role in the protection against oxidative damage, the modulation
of DNA repair genes and genes controlling cell cycle, the induction of apoptosis, the inhibition of
angiogenesis and the regulation of the invasion and spread of tumor cells and epigenetic changes.
Many natural compounds with antioxidant properties promise to prevent or reduce the toxic effects
of doxorubicin without decreasing its anticancer effect. In this review, the information on the
mechanism of action of doxorubicin, toxicity and the protective effects of phytochemicals for re-
ducing this toxicity are given.
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anser; büyüme ve farklılaşma mekanizma-
ları bozulmuş olan bir hücrenin sınırsız ço-
ğalması sonucu gelişen bir hastalık türüdür.

Tümör hücreleri normal hücrelerde bulunmayan
büyüme hızına, lokal yayılma, farklılaşma, anap-
lazi ve metastaz gibi birtakım farklılıklara sahiptir.
Bu farklılıklar, çoğunlukla kişinin genetik mater-
yali ile çevresel etkenlerin etkileşmesi sonucu ge-
lişmektedir. Ultraviyole ve iyonlaştırıcı radyasyon
gibi fiziksel etkenler, asbest, tütün dumanı bile-
şenleri, aflatoksin ve arsenik gibi kimyasal madde-
ler ve bazı virüsler gibi biyolojik faktörler karsino-
jenler arasında yer almaktadırlar. Yaşlanma kanser
gelişiminin diğer bir temel faktörüdür. Kanser in-
sidansı, yaşla birlikte hücresel onarım mekanizma-
larının azalmasına bağlı olarak artmaktadır. 2012
yılında yaklaşık 14 milyon yeni vaka ile dünya ça-
pında morbidite ve mortalitenin önde gelen ne-
denlerinden biri kanser olmuştur. Yeni vakaların
sayısının önümüzdeki 20 yılda yaklaşık %70 ora-
nında artması beklenmektedir.1 

Dünya Sağlık Örgütü tarafından dünyada,
2015 yılında başta karaciğer, kolorektal, mide ve
meme kaynaklı tümörler olmak üzere 8,8 milyon
hastanın kanserden öldüğü bildirilmiştir. 

T.C. Sağlık Bakanlığı, Halk Sağlığı Genel Mü-
dürlüğünün 2009 verilerine göre, Türkiye’de ölüm
nedenleri sırasında kanser  ikinci sırada yer almak-
tadır. Türkiye’de kanser insidans değerleri göz
önüne alındığında yıllık 170 bin yeni vakanın ola-
bileceği öngörülmektedir. Türkiye’de erkeklerde
en sık görülen kanser türü akciğer kanseri iken, ka-
dınlarda meme kanseridir. 

Kanser tedavisinde genellikle cerrahi işlem,
radyoterapi ve kemoterapi gibi bir veya birden
fazla yöntem birlikte kullanılmaktadır. Ayrıca, im-
münoterapi, hormon tedavileri, kök hücre nakli ve
hedefe yönelik tedaviler daha az sıklıkla kullanılan
yöntemlerdir.2 Bu süreçte tedavi ve palyatif bakı-
mın hedeflerini belirlemek önemli bir adımdır. Bi-
rincil hedef, genellikle kanseri iyileştirmek ya da
hastanın ömrünü uzatmaktır. Diğer önemli bir yak-
laşım ise hastanın yaşam kalitesini artırmaktır. 

Kemoterapi,  kanser hücrelerini yok ederek
veya bu hücrelerin büyümesini yavaşlatarak etki-
sini gösteren bir tedavi yöntemidir. Bu tedavi yön-

teminde, cerrahi veya radyoterapi öncesi tümörün
küçülmesini sağlamak için “neoadjuvan kemote-
rapi”ye ya da cerrahi veya radyoterapi sonrası kalan
kanser hücrelerini yok etmek için “adjuvan” kemo-
terapiye başvurulabilmektedir.3 Tedavide kullanı-
lan antikanser ilaçlar; alkilleyici ajanlar, antime-
tabolitler, mikrotübül inhibitörleri, hormon ago-
nistleri ve antagonistleri ve sitotoksik antibiyotik-
ler gibi çeşitli gruplara ayrılmaktadır.4 Sitotoksik
antibiyotikler; farklı etki mekanizmalarına, etkin-
liklerine ve toksisitelerine rağmen birlikte gruplan-
dırılmaktadır. Kemoterapi ile başlıca hücre bölün-
mesi durdurulmaktadır. Bu ilaç grubu, solid tümör-
lerde, akut lösemilerde, lenfomalarda, meme ve
over kanserlerinde, metastatik germ hücreli tümör-
lerde ve Hodgkin-dışı lenfomada kullanılmaktadır.
Tedavide kullanılan ilaçlar antrasiklinler ve antra-
siklin olmayanlar şeklinde ikiye ayrılmaktadır.
Daunorubisin, doksorubisin, epirubisin ve idarubi-
sin antrasiklin grubunda yer alır iken; akti-
nomisin-D, bleomisin, mitomisin C ve mitoksant-
ron antrasiklin olmayanlar grubuna girmektedirler.3

Antrasiklinler, kırmızı aromatik poliketidler-
dir ve aglikondaki yapısal farklılıklar yanında farklı
şeker rezidülerinden dolayı çeşitli şekillerde bulun-
maktadırlar.5 Antrasiklinlerin mekanizmaları, DNA
interkalasyonunu, hücre için toksik olan reaktif ser-
best radikallerin oluşmasını ve topoizomeraz inhi-
bisyonunu içermektedir ve bu ilaçların hücre
döngüsü üzerine bir etkileri bulunmamaktadır.6

DOKSORUBİSİN 
Antrasiklin sınıfında  yer alan geniş spektrumlu bir
antineoplastik ajan olan doksorubisin, 1967 yılında
İtalya’da (Farmitalia Araştırma Laboratuvarları)
Streptomyces peucetius türünden elde edilen mu-
tant bir suştan (S. peucetius var. caesius) izole edil-
miştir. Doksorubisinin ticari ismi adriyamisindir ve
kırmızı renginden dolayı kullanan hastalar tarafın-
dan “red devil“ (kırmızı şeytan) olarak bilinmekte-
dir. Uluslararası Temel ve Uygulamalı Kimya
Birliği (IUPAC) tarafından, “(7S, 9S) -7-[(2R, 4S, 5S,
6S)-4-amino-5-hidroksi-6-metil- loksan-2-il] oksi-
6,9,11-trihidroksi-9-(2-hidroksiasetil)-4-metoksi-
8,10-dihidro-7H-tetrasen-5,12-dion” şeklinde
adlandırılmaktadır. Doksorubisin, gastrointestinal
sistemden absorbe edilmediği ve asit ortamda stabil
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olmadığından intravenöz yoldan uygulanmaktadır.
Karaciğerde metabolize edilmekte ve karaciğer,
lenf düğümleri, kas, böbrekler ve kalp de dâhil
olmak üzere tüm vücuda dağılmakta, fakat kan-
beyin engelini aşamamaktadır. Oluşan metabolit-
lerden biri olan doksorubisinol aktif sitotoksik
özellik göstermektedir. Değişmemiş ilaç ve meta-
bolitleri esas olarak safraya ve az bir kısmı da id-
rarla itrah edilmektedir.7,8

Doksorubisin en yaygın kullanılan kemotera-
pötik ajanlardan biridir ve genellikle diğer ilaçlarla
kombinasyon hâlinde reçete edilmektedir. Hem
çocuk hem erişkin hastalarda birinci basamak te-
davide tercih edilmektedir ve meme, mide, tiroid,
prostat, testis, over, serviks, yumuşak doku ve
kemik sarkomları, Wilms tümörü, Hodgkin ve
Hodgkin-dışı lenfoma, akut lenfoblastik ve miye-
loid lösemi gibi çeşitli kanser türlerinde kullanıl-
maktadır.3Doksorubisin, antimitotik ve sitotoksik
aktiviteye sahiptir. DNA ile baz çiftleri arasında in-
terkalasyon yaparak kompleksler oluşturmakta ve
DNA-topoizomeraz II kompleksini stabilize ederek
topoizomeraz II aktivitesini inhibe etmektedir.
Doksorubisin ayrıca, polimeraz aktivitesini inhibe
ederek gen ekspresyonunun düzenlenmesini etki-
lemekte ve DNA’ya hasar veren serbest radikalleri
üretmektedir.9

Antikanser ilaçlar tedavi amaçlı kullanılırken
beraberinde bazı toksik etkileri de getirmektedir. Te-
davi sırasında en çok kemik iliği süpresyonu, im-
münsüpresif etkiler, embriyotoksisite, teratojenite,
ikincil kötü huylu tümör oluşumu, mutajenite, aler-
jik reaksiyonlar, bulantı ve kusma görülmektedir.
Doksorubisinin diğer kemoterapötik ajanlar gibi yan
etkileri çoğunlukla seçici olmayan bir şekilde nor-
mal hücrelere de sitotoksik etki göstermesiyle bağ-
lantılıdır. Bununla birlikte, kardiyotoksisite ve
kemik iliği baskılanması bu ilacın kullanımını kısıt-
lamaktadır.10,11

DOKSORUBİSİNİN ETKİ MEKANİZMASI

Doksorubisin’in  hücreler üzerinde çok sayıda etki
mekanizması bulunmaktadır. Bunlardan birincisi,
DNA ve RNA polimerazların fonksiyonlarını en-
gellemesi, DNA replikasyonu ve RNA transkripsi-
yonuna etki etmesidir. İkincisi, topoizomeraz II

enzimini inhibe ederek DNA zincir kırılmalarına
yol açmasıdır. Topoizomeraz enzimleri DNA zin-
cirlerini kırıp, birbirleri üzerinden geçirip, tekrar
birleştirerek DNA’nın topolojik yapısını değiştir-
mektedirler. Topoizomeraz I tek zincir kırılmasını,
topoizomeraz II ise çift zincir kırılmasını katalize
etmektedir. Topoizomeraz inhibitörleri, DNA
zincirinin kesilmesi ve farklı noktalardan tekrar
birleştirilmesi işlemini engellemekte ve DNA 
zincirinde tamir edilemeyen kırılmalar meydana
getirmektedir. Doksorubisin, topoizomerazın
DNA’yı kesmesinin ardından meydana gelen to-
poizomeraz-DNA kompleksini stabilize ederek ve
DNA ikili sarmalının tekrar birleşmesini engelle-
yerek DNA replikasyonunu durdurmaktadır. Böy-
lece, DNA’nın transkripsiyonu engellenmekte ve
hücrenin apoptozuna yol açan mekanizmalar dev-
reye girmiş olmaktadır.12 Topoizomeraz I ve II ile
etkileşen ilaçlar, kanser tedavisinde umut vaat
vaad ederler. Ancak bu ajanların kendileri de mu-
tasyonlara ve kansere yol açabilmektedirler.13

Doksorubisinin ikinci antikanser mekanizması ise
kinon yapısı ile ilişkili sitotoksik aktivitesidir. Bile-
şiğin kinon yapısı, ayrıca serbest radikal oluşumuna
neden olmaktadır. Mikrozomlardaki sitokrom P-
450 redüktaz enzimi, doksorubisini serbest radikal
ara ürünü olan semikinona  indirgemektedir. Bu
kararsız metabolit, doksorubisin formuna geri dö-
nerken oksijen molekülünü indirgemekte ve DNA
zincir kırıcı süperoksit anyon radikali ile hidrojen
peroksit oluşmasına neden olmaktadır. Bu serbest
radikallerin DNA hasarına ve oksidatif strese yol
açtığı bildirilmiştir.14-16     

Hücreler oksidatif hasara karşı enzimatik olan
antioksidan sistemler ve moleküllerle korunmak-
tadırlar. Hücresel seviyede etkili olan enzimatik
sistemler arasında süperoksit dismutaz (SOD), ka-
talaz [catalase (CAT)], glutatyon peroksidaz [glu-
tathione peroxidase (GSH-Px)] ve glutatyon
S-transferaz bulunmaktadır.17 

SOD, süperoksit radikalini (O2
-) hidrojen pe-

roksit (H2O2) ve moleküler oksijene (O2) kataliz-
leyen dismutasyondan sorumlu antioksidan bir
enzimdir. CAT, SOD aracılığıyla oluşan H2O2’nin
H2O ve O2’ye dönüşümünü katalize etmektedir.
GPx, elektron kaynağı olarak GSH’yi kullanarak
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H2O2 ve organik hiperoksitlerin indirgenmesinden
sorumlu bir enzimdir.18 Bu sırada GSH, hidrojen
verici olarak hareket ettiğinden, H2O2 indirgenir-
ken GSH okside olmaktadır. Okside glutatyon,
glutatyon disülfittir. Glutatyon redüktaz (GR) en-
zimi varlığında okside glutatyon redükte glutatyon
hâline geri indirgenmektedir. Bu indirgenme re-
aksiyonu esnasında GR elektron vericisi olarak 
nikotinamid adenin dinükleotit fosfatı kullanmak-
tadır. SOD veya GPx enzimleri gibi oksidatif strese
karşı vücudu koruyan enzimlerin fazla bulunduğu
hücreler serbest radikallerin yaratabileceği olum-
suz etkilere karşı daha dirençlidirler. Tümör hüc-
relerinde ve kalpte SOD enzimi düşük miktarda
bulunmaktadır. Aynı zamanda kalp dokusunda
CAT enziminin de bulunmaması sonucu H2O2
parçalanamamaktadır ve bu da doksorubisinin kar-
diyotoksik etkilerini ortaya çıkarmaktadır (Şekil
1).19 

Doksorubisin diğer bir etki mekanizması ise
hücre membranına bağlanarak, membran fonksi-

yonunu buna bağlı olarak fosfatidilinositol aktivas-
yonuna kenetli iyon transport mekanizmasını boz-
masıdır.20

DOKSORUBİSİNE BAĞLI KARSİNOJENİTE

1987 yılında Uluslararası Kanser Araştırmaları
Ajansı [International Agency for Research on
Cancer (IARC)]’nın hazırlamış olduğu rapora
göre doksorubisin 2A (insanlarda yüksek olasılıkla
karsinojen) grubunda yer almaktadır. Deney hay-
vanlarında yapılan karsinojenite verilerine daya-
narak, Amerikan Ulusal Toksikoloji Programı’nın
2016 yılında yayımladığı 14. raporunda, doksoru-
bisinin insan karsinojeni olma potansiyeli taşıdığı
belirtilmiştir. Ancak, insanlarda kanser gelişimi ve
doksorubisin maruziyeti arasındaki ilişkiyi değer-
lendiren hiçbir epidemiyolojik çalışma bulunma-
maktadır. Bununla birlikte, alkilleyici ajanlar ve
radyoterapi ile birlikte doksorubisin kullanımının
bazı hastalarda lösemi ve kemik tümörü gelişimine
yol açtığı bildirilmiştir.21
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ŞEKİL 1: P450 redüktaz enzimi ile reaktif ve sitotoksik  doksorubisin semikinon radikalinin oluşumu ve buna bağlı olarak ortaya çıkan reaktif oksijen türleri ve serbest ra-
dikaller.
O2

-: Süperoksit anyonu; SOD: Süperoksit dismutaz; H2O2: Hidrojen peroksit, CAT: Katalaz; GSH-Px: Glutatyon peroksidaz; GSH: Glutatyon; GSSG: Glutatyon disülfit; GR: Glutatyon

redüktaz; NADPH: Nikotinamid adenin dinükleotit fosfat.



IARC bileşiğin  intravenöz ve subkütan formü-
lasyonlarının sıçanlara karsinojenik olduğu sonucuna
varmıştır. Doksorubisinin intravezikal uygulamadan
sonra mesanede tümör oluşturduğu gözlenmiştir.22

Bertazolli ve ark., Sprague-Dawley sıçanla-
rında doksorubisinin karsinojenitesini değerlendir-
mek için tek yüksek doz (8 mg/kg) intravenöz
olarak dişi sıçanlara uygulamışlar ve kısa sürede
meme tümörü insidansında artış gözlemişlerdir.23

Marquardt ve ark., Bertazolli ve ark.nın bul-
dukları meme kanserindeki insidansın artışını doğ-
rulamışlardır. Bu çalışmada, 5 mg/kg doksorubisin
içeren tek doz intravenöz enjeksiyon Sprague Daw-
ley sıçanlarına uygulanmıştır ve bir yıllık gözlem
sonunda 17 doksorubisin uygulanan sıçanın
16’sında fibroadenom ve üçünde adenokarsinom
oluştuğu belirtilmiştir.24 Bucciarelli erkek ve dişi
Sprague-Dawley sıçan gruplarına 5 ve 10 mg/kg
doksorubisini intravenöz enjeksiyon olarak uygu-
lamıştır. Başlıca adenokarsinom olmak üzere çok
sayıda meme tümörü oluşumu gözlenmiştir.25

Jang ve ark., Sprague-Dawley dişi ve erkek
sıçanlara 10 mg/kg tek intravenöz enjeksiyon
veya 2 mg/kg/gün olarak  tekrarlı doz doksorubi-
sin uygulamasının dişi hayvanların %30 ve
%41’inde çoğunlukla fibroadenomlar olan çoklu
meme tümörleri oluşumunu artırdığını gözlemiş-
lerdir. Tümör insidansı kontrol grubuna göre %8
artış göstermiştir. Düşük doz grubundaki iki erkek
sıçanda meme tümörü gelişmiştir. Ayrıca renal
hücre tümörleri, tek ve düşük doz uygulanan sı-
çanların beşinde rastlanmıştır.26

Bir diğer çalışmada ise 1 mg/mL intraveziküler
yolla doksorubisin uygulanan dişi Fischer F344 sı-
çanlarında, nodüler hiperplazi ve papilloma insi-
dansı kontrol grubuna kıyasla anlamlı artış
göstermiştir. Aynı çalışmada, seçici bir mesane
karsinojeni olan N-butil-N-(4-hidroksibutil)-
nitrozamin ile ön uygulamaya maruz bırakılan sı-
çanlarda doksorubisinin mesane kanserine neden
olma kapasitesi artış göstermiştir.27

DOKSORUBİSİNE BAĞLI GENOTOKSİSİTE
Kemoterapi tedavisi sırasında veya sonrasında, bi-
rincil tümörlerden farklı malign ikincil tümörlerin
tedaviye bağlı olarak gelişebileceği kabul edilmek-

tedir. Günümüzde ikincil tümörler kanserlerin
%16’sını oluşturmaktadır. İkincil kanserler tedavi
ile ilişkili ölümlerin en sık nedenleri arasında yer
almaktadır. Doksorubisin gibi topoizomeraz II in-
hibitörleri ile tedavide en sık görülen ikincil tümör
akut miyeloid lösemi (AML)’dir. Terapi ile ilişkili
miyelodisplastik sendrom ve akut miyeloid lösemi
(t-MDS/t-AML) nin kemoterapinin neden olduğu
mutasyonların doğrudan sonucu olduğu düşünül-
mektedir. Topoizomeraz II inhibitörleri uygulanan
hastalarda t-AML, kromozom 11q23 veya 21q22’yi
içeren bantlardaki translokasyonlar karakterize
edilmiştir.28

Serbest radikal üretiminin, doksorubisinin ge-
netik toksisitesinden sorumlu primer mekanizma
olarak kabul edildiği yukarıda bahsedilmiştir.29

Doksorubisin, ilaç dozuna ve hücre tipine bağlı
olarak birden fazla DNA hasar mekanizmasına sa-
hiptir. Nükleotid eksizyon onarımı, homolog re-
kombinasyon ve homolog olmayan uç birleştirme,
doksorubisin-DNA addaktlarında ve çift zincir kı-
rıklarının onarımında rol oynamaktadır. Doksoru-
bisin tarafından indüklenen oksidatif DNA
lezyonları ve tek zincir kırıkları ise öncelikli olarak
baz eksizyon tamiri (BER) ile onarılmaktadır.30-32

Araştırmacılar, doksorubisin ile ilişkili toksisi-
tenin p53 proteininin aracılık ettiğini öne sürmüş-
lerdir.33 p53 geni; p21/waf1, BAX, PUMA ve NOXA
dâhil olmak üzere çeşitli genleri düzenleyerek hüc-
resel proliferasyonu veya apoptozu kontrol eden
tümör süpresör geni olarak bilinmektedir.  PUMA
ve Noxa kaspazların ve apoptozun aktivasyonunu
ve mitokondriyal membran değişikliklerini ve mi-
tokondriden apoptojenik proteinlerin akışını des-
teklemektedirler. Bu genler, Bcl-2 aile üyeleri olan
apoptoz ile hücre ölümüne aracılık etmek için mi-
tokondriyal dış membranına zarar verebilen BAX
ve BAK proteinlerini kodlamaktadır. Sitokrom C’nin
mitokondriden salınması üzerine, apoptoz oluşması
için apoptotik proteaz aktive edici faktör 1 ile bağ-
lanmaktadır. Apoptozom, prokaspaz-9’u başlatıcı
apoptotik kaspaz olan kaspaz 9’a aktive etmektedir.
Kaspaz 9, apoptozdan sorumlu kaspaz 7 ve 3’ün tran-
saktivasyonunu desteklemektedir. p53 geninin ifa-
desi olan p53 proteini normal fizyolojik koşullarda
düşük seviyelerde bulunmaktadır. Ancak, genotok-
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sik stres gibi hücresel stres koşullarında, p53 stabi-
lize olmakta ve birikmektedir. Protein stabilitesine
ek olarak, p53 düzenleyici mekanizmalar arasında
fosforilasyon, metilasyon ve asetilasyon yer almak-
tadır (Şekil 2).34

AMP ile aktive olan protein kinaz (AMPK),
katalitik bir alt üniteyi ve düzenleyici β- ve γ-alt
birimlerini içeren heterotrimerik bir serin/treonin
protein kinaz kompleksidir. AMPK’nin genotoksik
yanıt ve apoptozun düzenlenmesinde önemli rol
oynadığı bildirilmiştir.35 NAD+ bağımlı sınıf III dea-
setilaz enzimler olarak bilinen sirtuin (SIRT) aile-

sinin etki ettiği mekanizmaların başında gen ifade-
sinin düzenlenmesi gelmektedir. SIRT1; p53 gibi
proteinleri hedefleyerek programlı hücre ölü-
münde önemli bir rol oynamaktadır. SIRT1; p53’ü
lizin aminoasit kalıntılarından deasetilize ederek
transkripsiyonel etkinliğini azaltmaktadır ve oksi-
datif strese ve DNA hasarlarına karşı programlı
hücre ölümünü baskıladığı bildirilmiştir.36 AMPK
aktivasyonunun, genotoksik stres kaynaklı apop-
tozdan normal hücreleri koruduğunu, bunu da
doğrudan fosforilasyonla p53’ün fonksiyonunu ve
stabilitesini düzenleyerek veya SIRT1’e bağlı aseti-
lasyon yoluyla koruduğu bildirilmiştir.37

Doksorubisinin SIRT1 disfonksiyonu ve p53
birikimi ile sonuçlanan AMPK’yi inhibe ettiği
rapor edilmiştir (Şekil 3).37

Yapılan bir araştırmada, fare embriyonik fib-
roblast (MEF) ve kardiyomiyosit hücre (H9C2) hat-
ları farklı dozlarda ve sürelerde doksorubisine maruz
bırakılmıştır. Hücre ölümü ve p53, SIRT1 ve AMPK
protein düzeyleri “western blot” yöntemiyle ince-
lenmiştir. Doksorubisin, MEF hücre hattında AMPK
inhibisyonuna, hücre ölümüne ve p53 birikimine
neden olmuştur. Ayrıca, H9C2 hücre hattındaki
P53 artışının kaspaz-3 ve poli ADP riboz polime-
raz’ın artışına bağlı olduğu saptanmıştır. Ayrıca,
AMPK’nin farmakolojik aktivasyonunun, doksoru-
bisinin yan etkilerini hafifletebileceği düşünül-
mektedir. Bununla birlikte, kardiyomiyositlerde
artmış p53 ve apoptozun, doksorubisin kaynaklı
AMPK inhibisyonuna bağlı olabileceği bildirilmiş-
tir. Bu çalışma sonucunda, doksorubisin gibi geno-
toksik stres indükleyici ajanların DNA hasarını
indüklediği ve AMPK aktivasyonunu inhibe ettiği
görülmektedir.37

Doksorubisin ile AMPK inaktivasyonu, p53
disfonksiyonuna ve NAD+/NADH oranının değiş-
mesine yol açarak, SIRT 1 aktivasyonunun azalma-
sına ve bunun da p53 ve hücresel apoptozun
birikimine yol açtığı bildirilmiştir.38

İn vitro kalp hücresi deneyleri ve in vivo ça-
lışmalar, doksorubisin maruziyetinin kalp hücre-
sinde apoptozu tetiklediği ve buna bağlı olarak
hücre ölümünün görüldüğünü ortaya koymuş-
tur.39,40 Doksorubisin kaynaklı hücre ölümünde p53
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ŞEKİL 2: İntrensek apoptoz sinyal yolu. İntrensek veya mitokondri apoptoz sinyal
yolunun şematik diyagramı.
Cyt c: Sitokrom C; Apaf-1: Apoptotik proteaz aktive edici faktör 1.



birikiminin önemi diğer araştırmalarda da bildiril-
miştir.41-43

Ataksi telenjiektazinin defektif (ATM) geni,
p53 için önemli bir kinazı kodlamaktadır. ATM’nin
aktivasyonu, DNA hasar tanınması ve hücre dön-
güsü kontrol noktalarının düzenlenmesi ve apop-
tozu da içeren çok sayıda hücresel olaylarda
katkıda bulunmaktadır. Doksorubisinin neden ol-
duğu DNA hasarından dolayı p53 geni, ATM tara-
fından fosforillenmektedir. Aktive edilmiş p53,
siklin bağımlı kinaz inhibitörü p21 (waf1/cip) ge-
ninin düzenlenmesini sağlayarak hücre döngüsünü
durdurmakta ve/veya apoptotik hücre ölümünü in-
düklemektedir (Şekil 4).44

Doksorubisin insan lenfoblastoid hücre hatla-
rına uygulandığında, p53’ün fosforilasyonunu in-
düklediği ve bu fosforilasyonun ATM’ye bağımlı
olduğu gösterilmiştir. Doksorubisinin p53’ün stabi-
lizasyonunu ve fosforilasyonunun, sadece ATM
protein kinaz mevcudiyetinde meydana geldiği bil-
dirilmiştir.44

İlaçların güvenlik değerlendirmesi için çeşitli
klinik öncesi analizler yapılması gerekmektedir. Bu

analizler arasında, genotoksisite ve karsinojenite test-
leri  kimyasalların güvenirliliğini tanımlamak ve ön-
görmek için son derece önem arz etmektedir.45

Matheson ve ark. antineoplastik ilaçların mu-
tajenitesini iki spesifik test olan Ames/Salmonella
ve TK+/-fare lenfoma testlerini kullanarak değer-
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ŞEKİL 3: Doksorubisinin indüklediği genotoksisitenin AMPK regülasyonuna bağlı mekanizmaları.
AMPK: Adenozin monofosfat ile aktive olan protein kinaz.

ŞEKİL 4: Doksorubisinin neden olduğu DNA hasarından sonra ATM bağımlı yo-
laklar ile hücre döngüsünün durmasının şematik gösterimi. 
ATM: Ataksi telenjiektazinin defektif geni; P21 WAF1/CIP: Siklin bağımlı kinaz inhibitörü.



lendirmişlerdir. Bu çalışmada, doksorubisin meta-
bolik aktivasyon yokluğunda T98 suşunda mutaje-
nik bulunmuştur. TK+/-fare lenfoma testinde
doksorubisin metabolik aktivasyon yokluğunda
mutajenik etki göstererek bakteri ve memeli hüc-
resi sonuçları korelasyon göstermiştir.46

Doksorubisinin sitogenetik etkisi Çin hamster
yumurtalık  hücre hattı kullanılarak kromozomal
aberasyon (KA) ve kardeş kromatid değişimi (KKD)
testleri ile değerlendirilmiştir. Bu çalışma sonu-
cunda, doksorubisin metabolik aktivasyon yoklu-
ğunda kullanılan tüm bakteri suşlarında  mutajen
bulunmuştur. Ayrıca, kromozom kırıklarını ve
KKD’yi indüklediği bildirilmiştir.47

Doksorubisinin genotoksisitesini araştıran
başka bir çalışmada, Salmonella TA 98 ve TA 100
suşlarında Ames testi gerçekleştirilmiştir. TA 98 su-
şunda metabolik aktivasyon (S9) varlığında ve yok-
luğunda güçlü mutajenik etki görülmüştür. Ancak
TA100 suşunda TA 98 suşuna göre bu etki daha az
izlenmiştir. Bu sonuç, doksorubisinin baz çifti de-
ğişiminden ziyade çerçeve kayması mutasyonuna
neden olduğunu düşündürmektedir. Doksorubisi-
nin mutajenik etkisi kimyasal yapısına ilişkilendi-
rilmektedir. Antrasiklin glikozidinde serbest amino
grubu bulundurması doksorubisini Ames testinde
güçlü bir mutajen yapmıştır. Bu sonuçlar, Ume-
zawa ve ark.nın  belirtmiş olduğu antrasiklin gli-
kozitlerinin serbest amino grubu taşımasının
bakteriyel mutajeniteye neden olduğu bulgusunu
doğrulamaktadır.48 Aynı çalışmada, doksorubisin
V79 hücre hattında kromozom kırıklarına ve
KKD’ye yol açmıştır. Ayrıca, yapılan in vivo mik-
ronükleus (MN) testinde, doksorubisin (1,25
mg/kg) MN sayısında önemli ölçüde artışa neden
olmuştur.49

Bir diğer çalışmada, doksorubisinin mutajenik
ve sitotoksik aktivitesi V79 hücre hattında ve Sal-
monella typhimurium TA1535, TA1538, TA100 ve
TA98 bakteri suşlarında değerlendirilmiştir.
TA1535 suşunda önemli ölçüde revertant koloni
sayısında  artış gözlenmemişken, TA1538 suşu üze-
rinde belirgin olarak koloni sayısı artmıştır.
pKM101 plazmidi taşıyan suşlarda ise TA98 suşu,
TA100’den daha yüksek bir duyarlılık göstermiştir.
Metabolik aktivasyon için S9 karışımının eklen-

mesi herhangi bir mutajenik yanıtı değiştirmemiş-
tir. V79 hücrelerinde, doksorubisin 0,05-0,5 µg/mL
arasında değişen dozlarda  yüksek sitotoksik ve
zayıf mutajen olarak değerlendirilmiştir.50

Doksorubisinin genotoksisitesinin değerlendi-
rilmesi için insan periferik lökosit hücreleri 24 saat
süreyle 0,02 µg/mL ya da dört saat süreyle 0,05, 0,10
ve 0,15 µg/mL doksorubisine maruz bırakılmış ve
KA test sistemiyle değerlendirilmiştir. Araştırma
sonucunda kromozom içi ve kromozomlar arası çe-
şitli anomaliler gözlenmiştir.51

Doksorubisinin hücre canlılığına ve KKD’ye
etkisi, Çin-hamster V79 hücre hattında araştırıl-
mıştır. Adriyamisin doz bağımlı (0,2 µM, 0,15 µM,
0,1 µM ve 0,05 µM) olarak V79 hücrelerinde sito-
toksisite ve KKD’ye sebep olmuştur.52 

Drosophila melanogaster (meyve sineği), ökar-
yotik  bir canlı  olması nedeni ile kimyasalların ge-
notoksik etkisini araştırmada sıklıkla kullanılmakta
ve kimyasalların olası etkileri konusunda güvenilir
bilgiler sağlamaktadır. Clements ve ark. (1984) ta-
rafından yapılan bir çalışmada, doksorubisinin
Drosophila germ hücrelerindeki mutajenik etkileri
araştırılmıştır. Doksorubisin, 250 µg/mL-1 mg/mL
arasında değişen konsantrasyonlarda, cinsiyete
bağlı resesif letal mutasyonları indüklemiştir. En
yüksek konsantrasyon (1 mg/mL) toksik doz olarak
saptanmıştır. Bununla birlikte, bu deneyde dokso-
rubisinin olgun sperm üzerinde önemli bir muta-
jenik etkiye sahip olduğunu düşündüren %4,40’lık
bir letalite sıklığı gözlenmiştir.53

Doksorubisin, 1-100 ng/mL doz aralığında insan
periferal lenfosit kültüründe kardeş kromatid sıklığı
açısından incelenmiştir. Lenfosit hücrelerine 1
ng/mL doksorubisin uygulandığında hücre başına
düşen KKD sıklığı 9,6 olarak bulunmuş iken, bu
değer negatif kontrol grubunda 4,8 olarak değerlen-
dirilmiştir. Maksimum KKD sıklığı ve kromozomal
kırıkları 48 saat süreyle 100 ng/mL konsantrasyo-
nunda sırasıyla hücre başına 24,5 ve 5,5 olarak sap-
tanmıştır. Doksorubisin 48 saat süreyle 100 ng/mL
konsantrasyonunun üzerinde sitotoksisite göstergesi
olan mitoz bölünmeyi inhibe etmiştir. Kırk sekiz
saat yerine 24 saat uygulanan grupta 100 ng/mL do-
zunda KKD sıklığı 48 saat uygulanan gruba göre
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daha düşük bulunmuştur. Yirmi dört saatte iki pa-
rametrenin de en yüksek olduğu doz 200 ng/mL ola-
rak saptanmıştır. Aynı çalışmada, doksorubisinin
genotoksisitesi in vivo olarak daha önce herhangi bir
kemoterapi tedavisi uygulanmayan erkek hastalarda
araştırılmıştır. Çalışmada, intravenöz olarak 125 mg
doksorubisin uygulanan hastalarda KKD sıklığı en-
jeksiyondan 10 dk sonra 15,5/hücre, altı saat sonra
10/hücre ve bir ay sonra negatif kontrol düzeyine
inmiştir. Bu çalışmayla doksorubisinin uygulandık-
tan sonra hızlı bir şekilde lenfositler tarafından alın-
dığı, çekirdekte yoğunlaştığı ve DNA’ya bağlanarak
genotoksisite gösterdiği belirtilmiştir.54

Tedavi amaçlı doksorubisin kullanan ve başka
kemoterapi ilacı veya radyoterapi almayan hasta-
lar üzerinde yapılan bir çalışmada, hastalardan te-
davi öncesi ve sonrası olmak üzere kan örnekleri
toplanmıştır. Yapısal kromozomal değişimleri ve
KKD, kısa süreli fitohemaglutinin ile uyarılmış len-
fositlerde araştırılmıştır. İntravenöz tek doz 800 mg
doksorubisin uygulanan hastalarda incelenen her
iki parametre sıklığında birbiriyle orantılı olarak
artış saptanmıştır. KKD sayısındaki artışın, tedavi-
nin sona ermesinden birkaç ay sonra devam ettiği
gözlenmiştir.55 

Son yıllarda, doksorubisinin kardiyotoksik et-
kisi ile genotoksite arasındaki bağlantı araştırılmış-
tır. Doksorubisin 15 mg/kg dozunda periton içi
olarak Wistar sıçanlarına uygulanmış ve kalp, ka-
raciğer ve böbrek doku örneklerinde DNA zincir
kırıkları Comet deneyinde değerlendirilmiştir.
Kalp, karaciğer ve böbrek dokularında kontrole
göre kuyruk ve kuyruk yoğunluğunda önemli bir
artış saptanmıştır. Bu sonuçlarla, doksorubisin ile
indüklenen kardiyotoksisitenin, kardiyak dokuda
DNA zincir kırıkları oluşumu ile bağlantılı olduğu
gösterilmiştir.56 

Benzer bir çalışmada, F344 sıçanlarına  intra-
venöz yolla 1, 2 ve 3 mg/kg dozunda doksorubisin
uygulanmış ve çeşitli dokularda DNA hasarı değer-
lendirilmiştir. Alkali Comet analiziyle incelenen
dokuların hiçbirinde önemli bir DNA hasarı göz-
lenmemiştir. Fakat, glikozilaz enzimleri ile modi-
fiye edilmiş Comet analizinde kardiyak dokudaki
oksidatif DNA hasarında doza bağlı olarak önemli
bir artış bulunmuştur. Bu hasar sadece karaciğerde

en yüksek dozda saptanmıştır. Ayrıca, kalp doku-
sunda DNA hasar ve onarım genlerinin ifadesinde
önemli değişiklikler olduğu gözlenmiştir. Bu so-
nuçlar, doksorubisinin kalp dokusunda genotoksik
olduğunu ve DNA hasarının öncelikle reaktif oksi-
jen türlerinin üretilmesiyle tetiklendiğini göster-
mektedir.57

DOKSORUBİSİN VE FİTOKİMYASALLAR

Antineoplastik kemoterapinin ana hedefi, hastanın
sağlıklı hücrelerine zarar vermeden, tümörün bü-
yümesini ve çoğalmasını durdurmak ya da yok et-
mektir. Ancak, antineoplastik ilaçların çoğu selektif
olmadığından, kanser hücrelerinin yanı sıra sağlıklı
hücrelere de zarar vermektedir. Doksorubisin gibi
sistemik toksisite yaratabilen ilaçlar, normal hücre-
lere zarar vermeden kanserli hücreye etki edecek
dozda uygulanamadığından, normal dokulara zarar
vermeden ilacın etkili olmasını sağlayacak kombi-
nasyon tedavileri yararlı olabilmektedir. 

Antigenotoksik veya antimutajenik etkilere
sahip ajanlar, kemoprofilaksi amaçlı kullanılabil-
mektedirler. Amerikan Ulusal Kanser Enstitü-
sü’nün verilerine göre, kemoprofilaksi amaçlı 400
madde bulunmaktadır. Bu maddeler doğal ya da
sentetik olup; karsinogenez sürecini önlemekte, er-
teler ya da yavaşlatmaktadır. Kemoprofilaksi; pri-
mer, sekonder ve tersiyer olmak üzere üç gruba
ayrılmaktadır. Tersiyer kemoprofilaksi grubundaki
maddeler kanser hastalarının ikincil kanserden ko-
runmalarını sağlamaktadır.58

Bitkisel ürünler ve bunlardan elde edilen iş-
lenmiş gıdalarda doğal olarak bulunan fitokimya-
sallar kemoprofilaksi amaçlı kullanabilmektedir.
Fitokimyasallar fenolik bileşikler, flavonoidler, al-
kaloidler, karotenoidler, azot içeren bileşikler ve
organosülfür bileşikleri şeklinde sınıflandırılabil-
mektedir. Fitokimyasallar oksidatif hasara karşı ko-
rumada,  DNA tamir genlerinin ve hücre siklusunu
kontrol eden genlerin modülasyonunda, apoptozun
uyarılmasında, anjiyogenezin engellenmesinde ve
tümör hücresinin invazyonunun ve yayılmasının
düzenlenmesinde ve epigenetik değişikliklerde rol
oynamaktadır. Ayrıca, mutajen bir madde ile doğ-
rudan etkileşerek DNA ile bu maddenin etkileşi-
mini engelleyebilmektedir.59,60
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Copaifera lansdorffii Desf. “copaiba” veya “co-
paiva” olarak bilinen ve Brezilya’nın bir kısmında
yetişen ağaç türüdür. Bu ağacın yapraklarının hid-
roalkolik ekstresinin (CLE) genotoksik ve antige-
notoksik potansiyeli, doksorubisin tarafından
indüklenen fare periferik kan MN testi kullanıla-
rak değerlendirilmiştir. Genotoksisite değerlendir-
mesi için, CLE 10, 20, 40 ve 80 mg/kg dozlarında
20 gün süreyle deney hayvanlarına oral olarak uy-
gulanmıştır. Periferik kan numuneleri, tedavinin
başlangıcından 24, 48 saat; 7, 15 ve 21 gün sonra
toplanmıştır. Antigenotoksisite değerlendirmesi
için, farklı CLE konsantrasyonları uygulanan hay-
vanlara uygulamanın 20. gününde 15 mg/kg dok-
sorubisin periton içi olarak enjekte edilmiştir.
Periferik kan numuneleri doksorubisin maruziye-
tinden 24 ve 48 saat sonra toplanmıştır. Sonuçlar,
CLE’nin fare MN analizinde genotoksik olmadığını
göstermiştir. CLE ve doksorubisin ile tedavi edilen
hayvanlarda, tek başına doksorubisin alan hayvan-
lara kıyasla MN sayısı önemli ölçüde azalmıştır. Bir
veya daha fazla CLE aktif bileşiğinin antioksidan
aktivitesi, bu bitkinin doksorubisinin oluşturduğu
genotoksisite üzerindeki koruyucu etkisinde rol
oynadığı düşünülmüştür.61

Biksin, annatto ağacının (Bixa Orellana L.) to-
humunda bulunan doğal bir kırmızı boyadır. Gı-
dada renklendirici bir madde olarak yaygın olarak
kullanılmaktadır. Biksinin, HL60 promiyelositik
lösemi hücre hattında doksorubisin tarafından in-
düklenen sitotoksisite ve genotoksisite üzerindeki
etkileri araştırılmıştır. Biksin 0,3 mg/ml’nin üze-
rindeki konsantrasyonlarda, HL60 hücrelerinde si-
totoksik etkiler gösterirken, mutajenik veya
genotoksik etkileri bulunmamıştır. Ayrıca, biksin
doksorubisin tarafından indüklenen DNA hasarını
azaltmıştır. Biksin ve doksorubisin HL60 hücrele-
rinde apoptotik etki göstermemiştir, ancak eş za-
manlı kombine tedavileri apoptotik hücrelerin
yüzdesinde bir artış göstermiştir.62

Rosaceae ailesine üye olan Rubus niveus
Thunb. bitkisinin toprak üstü organlarının meta-
nol ekstresi (ME) deney hayvanlarına 500, 1.000 ve
2.000 mg/kg dozlarında tek başına ve ayrıca periton
içi enjeksiyonla uygulanan doksorubisin (30 mg/kg)
ile birlikte verilmiştir. Comet analizi, fare kemik

iliğinde KA ve MN testleri yapılmıştır. ME perife-
rik kan lökositlerinde ve kemik iliği hücrelerinde
genotoksik bulunmamıştır, ancak anojenik ve klas-
tojenik etkileri 2.000 mg/kg dozunda MN testi ile
belirlenmiştir. Öte yandan, sadece doksorubisin ve-
rilen grupla ME ve doksorubisin birlikte verilen
grup kıyaslandığında tüm dozlarda DNA hasarı ve
KA’da önemli bir düşüş belirtilmiştir. Rubus niveus
ekstresinin doksorubisin tarafından indüklenen ge-
notoksisitenin inhibe edilmesinde rol oynadığı göz-
lenmiştir.63

Styrax camporum ile yapılan çalışmada, S.
camporum’un  hidroalkolik ekstresinin genotoksik
potansiyeli ve doksorubisinin neden olduğu geno-
toksisite üzerindeki etkisi değerlendirilmiştir. Fa-
relere ekstraktın farklı dozları (250, 500 ve 1.000
mg/kg) gavaj ile uygulanmıştır. Antigenotoksisite
değerlendirilmesi için, S. camporum ekstraktının
farklı dozları, 15 mg/kg doksorubisin ile eş zamanlı
olarak uygulanmıştır. Sonuç olarak, S. camporum
ekstresinin, in vivo fare MN tayininde genotoksik
olmadığı saptanmıştır. MN’li polikromatik eritro-
sitlerin sayısı, sadece doksorubisin ile tedavi edilen
hayvanlara kıyasla S. camporum ekstresi ve dokso-
rubisin ile tedavi edilen hayvanlarda önemli ölçüde
daha düşük bulunmuştur. Bu çalışmada araştırma-
cılar, S. camporum ekstresinin içerdiği flavonoid-
ler doksorubisinin antitümör aktivitesini
zayıflatmadan olumsuz etkilerini engellediği üze-
rinde durmuşlardır. S. camporum ekstresinde bu-
lunan flavonoidlerin P-glikoprotein üzerindeki
uyarıcı etkisi, antigenotoksik etkisiyle ilgili bir me-
kanizma olabileceğini düşündürmüştür. 64

Yapılan bir araştırmada, fare kemik iliğinde
Handroanthus impetiginosus kabuğunun liyofilize
tentürünün olası genotoksik ve antigenotoksik etki-
leri in vivo MN test sisteminde değerlendirilmiştir.
H. impetiginosus’un 0,5-2 g/kg dozlarında, 24-48
saat zaman aralığında klastojenik ve anojenik etkisi
olmadığı gösterilmiştir. Bununla birlikte, 0,5 g/kg H.
impetiginosus ve 5 mg/kg doksorubisin ile kombi-
nasyon tedavisi, antiklastojenite ve antianojenitede
önemli bir azalmanın olduğu gözlenmiştir.65

Apigenin en iyi bilinen flavonoidlerden biri-
dir. Nane (Mentha var.), kekik (Origanum vulgare),
tıbbi kekik (Thymus vulgaris), gül (Rosmarinus of-

Sinem HELVACIOĞLU ve ark. J Lit Pharm Sci 2018;7(3):237-50

246



ficinalis) ve maydanoz (Petroselinum crispum) gibi
tıbbi bitki ve baharatlardaki ana flavonoiddir. Api-
genin, antioksidan ve antimutajenik özelliklerinin
bir sonucu olarak ümit verici bir kemopreventif
ajan olarak tanımlanmıştır. Bu özelliklerinden do-
layı doksorubisinin yarattığı genotoksisiteye karşı
apigeninin koruyucu etkileri araştırılmıştır. Bakte-
riyel ters mutasyon testinde TA98 ve TA100 Sal-
monella typhimurium suşlarında apigenin 10-400
μg/plak konsantrasyon aralığında 0,2 μg/plak dok-
sorubisin ile indüklenen mutasyona karşı koruyucu
etkisi olduğu bildirilmiştir. Ancak, apigenin ve
doksorubisin ile muamele edilen hayvanlarda,
muhtemelen bireyler arası değişkenliğe bağlı ola-
rak MN sıklığında anlamlı bir düşüş gözlenmemiş-
tir.66

Çilek (Fragaria ananassa Duch.), vitaminler,
polifenoller, özellikle antosiyaninler, flavanoller
ve kondanse tanenler gibi zengin antioksidan bi-
leşikler kaynağıdır. Yapılan bir araştırmada, çilek
tüketiminin sıçanlarda doksorubisin tarafından
indüklenen oksidatif strese karşı koruyucu etkileri
değerlendirilmiştir. Hayvanlar iki ay boyunca
çilek bakımından zenginleştirilmiş diyetle beslen-
mişlerdir ve deney periyodunun sonunda dokso-
rubisin 10 mg/kg dozunda periton içi enjekte
edilmiştir. Çilek tüketimi, plazma ve karaciğer do-
kusunda reaktif oksijen türleri üretimini ve oksi-
datif hasar biyobelirteçleri birikimini önemli
ölçüde inhibe etmiştir. Ayrıca, doksorubisin ile te-
davi edilen sıçanların karaciğerlerinde histopato-
lojik değişiklikleri hafifletmiştir. Antioksidan
enzim aktivitesindeki düşüş, çilek tüketiminden
sonra önemli ölçüde azalmıştır. Çalışmanın sonucu
olarak çilek alımı, doksorubisin tarafından tetikle-
nen toksisiteye karşı, biyoaktif bileşenlerin yük-
sek içeriği sayesinde koruyucu bir rol oynamıştır.
Çilek tüketimi, doksorubisinin oluşturduğu oksi-
datif stresi önlediğinden, serbest radikallerin
neden olabileceği DNA hasarını da önleyebileceği
düşünülmektedir.67

Üzüm ve üzüm ürünleri, flavonoid kaynağı ol-
masından ve antioksidan özelliği taşımasından do-
layı araştırma konusu olmuştur. Üzüm çekirdeği
ekstresi (ÜÇE) kateşin, epikateşin ve bunların gal-

lat türevlerini içeren kompleks bir polifenol karışı-
mıdır. ÜÇE’nin, doksorubisin ile indüklenen kar-
diyotoksisite ve genotoksisiteye karşı koruyucu
rolü MN  ve KA testleri ile farelerde araştırılmıştır.
Kalp dokusunda lipit peroksidasyon göstergesi olan
malondialdehid (MDA) ve GSH seviyeleri ölçül-
müştür. Doksorubisin, kalp histolojisinde belirgin
bir değişiklikten kaynaklanan kalp hasarına neden
olmuştur. Doksorubisin ile tedavi edilen grupta,
kalp dokusunda MDA seviyesinde belirgin bir artış
ve GSH düzeyinde anlamlı olarak azalma saptan-
mıştır. Doksorubisin, MN ve yapısal KA’ları artıra-
rak genotoksisiteyi indüklemiş ve hücrelerin
mitotik indeksi üzerinde azaltıcı etki göstermiştir.
Doksorubisin ile tedavi öncesinde ÜÇE uygulanmış
grupta kalp dokusu önemli ölçüde korunmuştur ve
bu korunmanın ÜÇE’nin antioksidan aktivitesi sa-
yesinde kalp dokusunun MDA düzeyini anlamlı
olarak azalttığı ve GSH düzeyini artırdığı düşü-
nülmüştür. Ayrıca, ÜÇE, yapısal KA’ların sıklığını
azaltarak doksorubisin ile tetiklenen genotoksisi-
teyi önemli ölçüde korumuştur. ÜÇE tedavisi ay-
rıca, MN’lerin sıklığını azaltmış ve mitotik indeks
değerini artırmıştır. ÜÇE’nin antioksidan aktivite-
sinin, doksorubisin ile indüklenen kardiyotoksisite
ve genotoksisiteye karşı korumadan sorumlu ola-
bileceği sonucuna varılmıştır.68

Antioksidan ve antimutajenik  etkisi olan ti-
mokinon (TQ), izole edilmiş insan lenfosit kültü-
ründe 0,15 μg/mL doksorubisin ile indüklenen
kromozomal hasar üzerindeki olası koruyucu etki-
leri araştırılmıştır. Antigenotoksik ve antioksidan et-
kisi iyi bilinen L-karnosin ve kurkumin [curcumin
(CMN)] ile TQ’nun olası antigenotoksik etkisi kıyas-
lanmıştır. Yetmiş iki saatlik lenfosit kültürünün so-
nunda, KA, MI, GSH, MDA ve oksidatif genotok-
sisite biyogöstergeci olan 8- hidroksideoksiguanosin
(8-OH-dG) ölçülmüştür. Doksorubisin, yapısal
KA’lara, MDA ve 8-OH-dG düzeylerinde anlamlı ar-
tışa sebep olmuştur. Ayrıca, doksorubisine maruz bı-
rakılan lenfosit hücrelerinde MI ve GSH düzey-
lerinde anlamlı azalma meydana gelmiştir. DOX
kaynaklı toksisiteye karşı sırasıyla TQ, L-Car ve
CMN en yüksek korumayı sağlamıştır.69 

Silimarinin (Silybum marianum ekstresi) dok-
sorubisin ile kombinasyon hâlinde, östrojen bağımlı
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meme karsinomu hücre hattına (MCF-7) uygulana-
rak hücre canlılığı ve apoptoz incelenmiştir. MCF-
7 hücre kültürü sekiz gruba ayrılmıştır ve birinci
gruba 75 µg silimarin verilmiştir, grup iki, üç ve dört
sırasıyla 10, 25 ve 50 nM doksorubisine maruz bıra-
kılmış ve gruplara beş, altı ve yedi sırasıyla 10, 25
ve 50 nM doksorubisin ve 75 μg silimarin uygulan-
mıştır. Canlılık yüzdesi ve hücrelerin apoptozu, 16,
24 ve 48 saat sonra tripan mavisi boyaması ile de-
ğerlendirilmiştir. Silimarinin doksorubisinin tera-
pötik potansiyeli üzerinde sinerjik bir etkiye sahip
olduğu ve doksorubisinin terapötik potansiyeli üze-
rinde daha etkili olabiliceği ve doz sınırlayıcı yan
etkilerini azaltabileceği vurgulanmıştır.70

Rosmarinik asit (RA), kafeik asit ve 3,4-dihid-
roksifenil laktik asidin bir esteridir. RA, perilla (Pe-
rilla frutescens L.), biberiye (Rosmarinus officinalis
L.), adaçayı (Salvia officinalis L.), nane (Mentha ar-
vense L.) ve fesleğen (Ocimum basilicum L.) gibi
bitkilerde bulunan polifenolik maddelerden biri-
dir. RA antioksidan, antimutajenik ve kemopro-
tektif aktiviteye sahiptir. Yapılan bir çalışmada,
RA’nın doksorubisin kaynaklı kromozom kırıkla-
rını ve DNA hasarını önleme yeteneği araştırılmış-
tır. Bunun için V79 hücre hattında MN ve Comet
analizi yapılmıştır. Hücre kültürüne, RA tek başına
veya 0,5 μg/mL konsantrasyonunda doksorubisin
ile kombinasyon hâlinde 0,28-1,12 mM konsant-
rasyonlarında uygulanmıştır. Sonuçlar, RA’nın ge-
notoksik etkisi olmadığını göstermiştir. Test edilen
üç konsantrasyonda mikronükleus sıklığını ve dok-
sorubisinin neden olduğu DNA hasarını önemli de-
recede azalttığı görülmüştür. RA’nın antioksidan
aktivitesinin, doksorubisin ile indüklenen DNA ha-
sarının azalmasında rol oynadığı düşünülmüştür.71

SONUÇ

Birçok kemoterapötik ajan, toksisiteleri ile ilgili en-
dişe yaratmaktadır. Doksorubisin, çeşitli kanser tür-
lerinde yaygın kullanılan etkili ilaçlardan biridir.
Bununla birlikte, doksorubisin ile ilişkili toksisite
ciddi bir sorundur. Bu toksisite, esas olarak kalp,
böbrek ve karaciğerde ortaya çıkmaktadır. Bunun
nedeni, DNA hasarına ve serbest radikal üretimin-
deki artışa bağlanmaktadır. Bitkisel ilaçlar ile mo-
dern ilaçların kombinasyonları daha etkili tedavi ve

daha az toksisite oluşturabilmektedir. Antioksidan
özelliklere sahip birçok doğal bileşik, doksorubisi-
nin antitümör etkisini azaltmadan, bu tür toksik et-
kilerin önlenmesinde veya azaltılmasında ümit
vadetmektedir. Bu bağlamda, onkogenik faktörleri
veya kanser eğilimi üzerinde inhibitör etki göste-
ren bitkisel kaynaklı bileşikler üzerinde çok sayıda
çalışma yapılmıştır. Alternatif olarak güçlü anti-
kanser etkileri ve daha az toksisiteleri ile bitkisel te-
rapötik bileşiklerin kullanılması önerilebilmektedir.
Kanser oluşumu riskini azaltmakla birlikte, ayrıca
kemoterapi ile tedavinin neden olduğu sekonder
kanserlere karşı korunmak ve genotoksik ajanlara
karşı koruma sağlayan bitkileri tanımlamak gerek-
mektedir. Yakın gelecekte kemoterapötik tedavinin
yan etkilerini azaltmak için bir “toksisite sınırlayıcı
madde” olarak bitkisel kaynaklı bileşiklerin hayata
geçmesi öngörülmektedir. Bu nedenle; farklı fito-
kimyasallar, kombinasyon kemoterapisinin potan-
siyel adayları olarak antitümöral etkileri sayesinde
kullanılırken dikkat edilmesi gereken bir diğer
önemli nokta ise bitkisel ürünlerin güvenliliğinin
değerlendirilmesidir. Bitkisel ürünlerin toksik etki
gösterebileceği ve genetik toksisiteyi artırarak oluş-
turabileceği kanser riski de göz önüne alınmalıdır. 

FFiinnaannssaall  KKaayynnaakk

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet,
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde,
çalışma ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi
ve/veya manevi herhangi bir destek alınmamıştır.

ÇÇııkkaarr  ÇÇaattıışşmmaassıı

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, her-
hangi bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer du-
rumları yoktur.

YYaazzaarr  KKaattkkııllaarrıı

FFiikkiirr//KKaavvrraamm:: Mohammad Charehsaz, Sinem Helvacıoğlu; TTaa--
ssaarrıımm::  Sinem Helvacıoğlu; DDeenneettlleemmee//DDaannıışşmmaannllııkk::  Ahmet
Aydın; VVeerrii  ttooppllaammaa  vvee//vveeyyaa  iişşlleemmee::  Sinem Helvacıoğlu, Mo-
hammad Charehsaz; AAnnaalliizz  vvee//vveeyyaa  YYoorruumm::  Sinem Helvacı-
oğlu, Mohammad Charehsaz; KKaayynnaakk  TTaarraammaassıı::  Sinem
Helvacıoğlu;;  MMaakkaalleenniinn  YYaazzıımmıı::  Sinem Helvacıoğlu, Moham-
mad Charehsaz;;  EElleeşşttiirreell  İİnncceelleemmee::  Ahmet Aydın.
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