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Protective Effects of Phytochemicals

OZET Antrasiklin siifinda yer alan genis spektrumlu bir antineoplastik ajan olan doksorubisin en
yaygin kullanilan kemoterap6tik ajanlardan biridir. Hem ¢ocuk hem erigkin hastalarda birinci ba-
samak tedavide tercih edilmekte ve meme, mide, tiroid, prostat, testis, over, serviks, yumusak doku
ve kemik sarkomlari gibi gesitli kanser tiirlerinde kullanilmaktadir. Doksorubisinin diger kemote-
rap6tik ajanlar gibi yan etkileri gogunlukla normal hiicrelere kars: selektif olmayan sekilde sito-
toksik etki gostermesiyle baglantilidir. Bununla birlikte, kardiyotoksisite ve kemik iligi baskilayici
etkisi bu ilacin kullanimini kisitlamaktadir. Ayrica, kemoterapi tedavisi sirasinda veya sonrasinda,
birincil tiimérlerden farkli olan koétii huylu ikincil timorlerin tedaviye bagh olarak gelisebilmesi
diger 6nemli bir sorunu olusturmaktadir. Serbest radikal tiretimi, doksorubisinin genotoksik etki-
sinden sorumlu primer mekanizma olarak kabul edilmekte olup, DNA hasarina neden olmasi ve
DNA replikasyonunu etkilemesiyle mutasyonlara ve ikincil kotii huylu tiimérlerin gelismesine
sebep olmaktadir. Fitokimyasallar oksidatif hasara kars1 korumada, DNA tamir genlerinin ve hiicre
siklusunu kontrol eden genlerin modiilasyonunda, apoptozun uyarilmasinda, anjiogenezin engel-
lenmesinde ve timor hiicresinin invazyonunun ve yayilmasinin diizenlenmesinde ve epigenetik
degisikliklerde rol oynamaktadir. Antioksidan 6zelliklere sahip birgok dogal bilesik, doksorubisinin
antitimor etkisini azaltmadan, toksik etkilerin 6nlenmesinde veya azaltilmasinda timit vadetmek-
tedir. Bu ¢aligmada; doksorubisinin etki mekanizmalari, toksisitesi ve bu toksisiteyi azaltmaya y6-
nelik fitokimyasallarin koruyucu etkileri hakkinda bilgi verilmesi amaglanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Doksorubisin; genotoksisite; kemopreventif; fitokimyasallar

ABSTRACT 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; bliylime ve farklilasma mekanizma-
B lar1 bozulmus olan bir hiicrenin sinirsiz ¢o-
galmasi sonucu gelisen bir hastalik tiiriidiir.
Tiimor hiicreleri normal hiicrelerde bulunmayan
biiytime hizina, lokal yayilma, farklilasma, anap-
lazi ve metastaz gibi birtakim farkliliklara sahiptir.
Bu farkhiliklar, ¢ogunlukla kisinin genetik mater-
yali ile gevresel etkenlerin etkilesmesi sonucu ge-
lismektedir. Ultraviyole ve iyonlastiric: radyasyon
gibi fiziksel etkenler, asbest, tiitiin dumani bile-
senleri, aflatoksin ve arsenik gibi kimyasal madde-
ler ve baz viriisler gibi biyolojik faktorler karsino-
jenler arasinda yer almaktadirlar. Yaglanma kanser
gelisiminin diger bir temel faktoriidiir. Kanser in-
sidansi, yasla birlikte hiicresel onarim mekanizma-
larinin azalmasina bagh olarak artmaktadir. 2012
yilinda yaklasik 14 milyon yeni vaka ile diinya ¢a-
pinda morbidite ve mortalitenin 6nde gelen ne-
denlerinden biri kanser olmustur. Yeni vakalarin
sayisinin oniimiizdeki 20 yilda yaklasik %70 ora-
ninda artmas: beklenmektedir.!

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan diinyada,
2015 yilinda basta karaciger, kolorektal, mide ve
meme kaynakli timérler olmak tizere 8,8 milyon
hastanin kanserden 6ldiigi bildirilmistir.

T.C. Saglik Bakanlig1, Halk Saglig1 Genel Mii-
diirligiiniin 2009 verilerine gore, Tiirkiye’'de 6liim
nedenleri sirasinda kanser ikinci sirada yer almak-
tadir. Tirkiye’de kanser insidans degerleri goz
ontine alindiginda yillik 170 bin yeni vakanin ola-
bilecegi 6ngorillmektedir. Tirkiye’de erkeklerde
en stk goriilen kanser tiirii akciger kanseri iken, ka-
dinlarda meme kanseridir.

Kanser tedavisinde genellikle cerrahi islem,
radyoterapi ve kemoterapi gibi bir veya birden
fazla yontem birlikte kullanilmaktadir. Ayrica, im-
minoterapi, hormon tedavileri, kok hiicre nakli ve
hedefe yonelik tedaviler daha az siklikla kullanilan
yontemlerdir.? Bu siiregte tedavi ve palyatif baki-
min hedeflerini belirlemek 6nemli bir adimdar. Bi-
rincil hedef, genellikle kanseri iyilestirmek ya da
hastanin 6mriinii uzatmaktir. Diger 6nemli bir yak-
lasim ise hastanin yasam kalitesini artirmaktir.

Kemoterapi, kanser hiicrelerini yok ederek
veya bu hiicrelerin biiylimesini yavaglatarak etki-
sini gosteren bir tedavi yontemidir. Bu tedavi yon-
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teminde, cerrahi veya radyoterapi 6ncesi tiimoriin
kiigtilmesini saglamak i¢in “neoadjuvan kemote-
rapi’ye ya da cerrahi veya radyoterapi sonrasi kalan
kanser hiicrelerini yok etmek i¢in “adjuvan” kemo-
terapiye bagvurulabilmektedir.® Tedavide kullani-
lan antikanser ilaglar; alkilleyici ajanlar, antime-
tabolitler, mikrotiibiil inhibitérleri, hormon ago-
nistleri ve antagonistleri ve sitotoksik antibiyotik-
ler gibi ¢esitli gruplara ayrilmaktadir.* Sitotoksik
antibiyotikler; farkl etki mekanizmalarina, etkin-
liklerine ve toksisitelerine ragmen birlikte gruplan-
dirilmaktadir. Kemoterapi ile baslica hiicre boliin-
mesi durdurulmaktadir. Bu ilag grubu, solid tiimor-
lerde, akut l6semilerde, lenfomalarda, meme ve
over kanserlerinde, metastatik germ hiicreli tiimdr-
lerde ve Hodgkin-dis1 lenfomada kullanilmaktadur.
Tedavide kullanilan ilaclar antrasiklinler ve antra-
siklin olmayanlar seklinde ikiye ayrilmaktadir.
Daunorubisin, doksorubisin, epirubisin ve idarubi-
sin antrasiklin grubunda yer alir iken; akti-
nomisin-D, bleomisin, mitomisin C ve mitoksant-
ron antrasiklin olmayanlar grubuna girmektedirler.?
Antrasiklinler, kirmizi aromatik poliketidler-
dir ve aglikondaki yapisal farkliliklar yaninda farkh
seker rezidiilerinden dolay ¢esitli sekillerde bulun-
maktadirlar.’ Antrasiklinlerin mekanizmalari, DNA
interkalasyonunu, hiicre i¢in toksik olan reaktif ser-
best radikallerin olugmasini ve topoizomeraz inhi-
bisyonunu igcermektedir ve bu ilaglarin hiicre
dongiisti iizerine bir etkileri bulunmamaktadir.®

N boksoruBisin

Antrasiklin sinifinda yer alan genis spektrumlu bir
antineoplastik ajan olan doksorubisin, 1967 yilinda
[talya’da (Farmitalia Arastirma Laboratuvarlari)
Streptomyces peucetius tirinden elde edilen mu-
tant bir sustan (S. peucetius var. caesius) izole edil-
mistir. Doksorubisinin ticari ismi adriyamisindir ve
kirmizi renginden dolay: kullanan hastalar tarafin-
dan “red devil“ (kirmiz1 seytan) olarak bilinmekte-
dir. Uluslararas1 Temel ve Uygulamali Kimya
Birligi IUPAC) tarafindan, “(7S, 9S) -7-[(2R, 48S, 55,
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”  seklinde
adlandirilmaktadir. Doksorubisin, gastrointestinal
sistemden absorbe edilmedigi ve asit ortamda stabil
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olmadigindan intraventz yoldan uygulanmaktadir.
Karacigerde metabolize edilmekte ve karaciger,
lenf diiglimleri, kas, bobrekler ve kalp de dahil
olmak iizere tiim viicuda dagilmakta, fakat kan-
beyin engelini agamamaktadir. Olugan metabolit-
lerden biri olan doksorubisinol aktif sitotoksik
ozellik gostermektedir. Degismemis ila¢ ve meta-
bolitleri esas olarak safraya ve az bir kismi da id-
rarla itrah edilmektedir.”®

Doksorubisin en yaygin kullanilan kemotera-
potik ajanlardan biridir ve genellikle diger ilaglarla
kombinasyon hélinde recete edilmektedir. Hem
cocuk hem erigkin hastalarda birinci basamak te-
davide tercih edilmektedir ve meme, mide, tiroid,
prostat, testis, over, serviks, yumusak doku ve
kemik sarkomlari, Wilms tiimérii, Hodgkin ve
Hodgkin-dis1 lenfoma, akut lenfoblastik ve miye-
loid 16semi gibi ¢esitli kanser tiirlerinde kullanil-
maktadir.*Doksorubisin, antimitotik ve sitotoksik
aktiviteye sahiptir. DNA ile baz ¢iftleri arasinda in-
terkalasyon yaparak kompleksler olusturmakta ve
DNA-topoizomeraz II kompleksini stabilize ederek
topoizomeraz II aktivitesini inhibe etmektedir.
Doksorubisin ayrica, polimeraz aktivitesini inhibe
ederek gen ekspresyonunun diizenlenmesini etki-
lemekte ve DNA’ya hasar veren serbest radikalleri
uretmektedir.’

Antikanser ilaglar tedavi amaclh kullanilirken
beraberinde bazi toksik etkileri de getirmektedir. Te-
davi sirasinda en ¢ok kemik iligi siipresyonu, im-
miinsiipresif etkiler, embriyotoksisite, teratojenite,
ikincil k6t huylu timér olusumu, mutajenite, aler-
jik reaksiyonlar, bulanti1 ve kusma goriilmektedir.
Doksorubisinin diger kemoterapétik ajanlar gibi yan
etkileri cogunlukla secici olmayan bir sekilde nor-
mal hiicrelere de sitotoksik etki gostermesiyle bag-
lantilidir. Bununla birlikte, kardiyotoksisite ve
kemik iligi baskilanmasi bu ilacin kullanimim kisit-

lamaktadir.!o1

I DOKSORUBISININ ETKi MEKANIZMASI

Doksorubisin’in hiicreler {izerinde gok sayida etki
mekanizmasi bulunmaktadir. Bunlardan birincisi,
DNA ve RNA polimerazlarin fonksiyonlarini en-
gellemesi, DNA replikasyonu ve RNA transkripsi-
yonuna etki etmesidir. Ikincisi, topoizomeraz II
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enzimini inhibe ederek DNA zincir kirilmalarina
yol agmasidir. Topoizomeraz enzimleri DNA zin-
cirlerini kirip, birbirleri tizerinden gegirip, tekrar
birlestirerek DNA'nin topolojik yapisini degistir-
mektedirler. Topoizomeraz I tek zincir kirilmasini,
topoizomeraz Il ise ¢ift zincir kirilmasini katalize
etmektedir. Topoizomeraz inhibitorleri, DNA
zincirinin kesilmesi ve farkli noktalardan tekrar
birlestirilmesi islemini engellemekte ve DNA
zincirinde tamir edilemeyen kirilmalar meydana
getirmektedir. Doksorubisin, topoizomerazin
DNA'’y1 kesmesinin ardindan meydana gelen to-
poizomeraz-DNA kompleksini stabilize ederek ve
DNA ikili sarmalinin tekrar birlesmesini engelle-
yerek DNA replikasyonunu durdurmaktadir. Boy-
lece, DNA’'nin transkripsiyonu engellenmekte ve
hiicrenin apoptozuna yol agan mekanizmalar dev-
reye girmis olmaktadir.'? Topoizomeraz I ve Il ile
etkilesen ilaglar, kanser tedavisinde umut vaat
vaad ederler. Ancak bu ajanlarin kendileri de mu-
tasyonlara ve kansere yol acabilmektedirler.'®
Doksorubisinin ikinci antikanser mekanizmasi ise
kinon yapust ile iligkili sitotoksik aktivitesidir. Bile-
sigin kinon yapist, ayrica serbest radikal olusumuna
neden olmaktadir. Mikrozomlardaki sitokrom P-
450 rediiktaz enzimi, doksorubisini serbest radikal
ara irlini olan semikinona indirgemektedir. Bu
kararsiz metabolit, doksorubisin formuna geri do-
nerken oksijen molekiiliinti indirgemekte ve DNA
zincir kirici siiperoksit anyon radikali ile hidrojen
peroksit olusmasina neden olmaktadir. Bu serbest
radikallerin DNA hasarina ve oksidatif strese yol

actigy bildirilmistir.'*1

Hiicreler oksidatif hasara karg1 enzimatik olan
antioksidan sistemler ve molekiillerle korunmak-
tadirlar. Hiicresel seviyede etkili olan enzimatik
sistemler arasinda siiperoksit dismutaz (SOD), ka-
talaz [catalase (CAT)], glutatyon peroksidaz [glu-
tathione peroxidase (GSH-Px)] ve glutatyon
S-transferaz bulunmaktadir.'”

SOD, siiperoksit radikalini (O,) hidrojen pe-
roksit (H,O,) ve molekiiler oksijene (O,) kataliz-
leyen dismutasyondan sorumlu antioksidan bir
enzimdir. CAT, SOD araciligiyla olusan H,O,'nin
H,0 ve Oy’ye doniisiimiinii katalize etmektedir.
GPx, elektron kaynag: olarak GSH’yi kullanarak
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H,0O, ve organik hiperoksitlerin indirgenmesinden =~ yonunu buna bagh olarak fosfatidilinositol aktivas-
sorumlu bir enzimdir.'® Bu sirada GSH, hidrojen ~ yonuna kenetli iyon transport mekanizmasini boz-
verici olarak hareket ettiginden, H,O, indirgenir- masidir.?

ken GSH okside olmaktadir. Okside glutatyon,

glutatyon disiilfittir. Glutatyon rediiktaz (GR) en- I DOKSORUBISINE BAGLI KARSINOJENITE

zimi varliginda okside glutatyon rediikte glutatyon 1987 yilinda Uluslararas: Kanser Arastirmalar:

hljh.ne gert 1nd1rgenmekteldlll;. Bu 1nd1?rg'eflm1e reI; Ajans1 [International Agency for Research on
aksiyonu esnasinda GR elektron vericisi olara Cancer (IARC)]'min hazirlamis oldugu rapora

nikotinamid adenin diniikleotit fosfat: kullanmak- gore doksorubisin 2A (insanlarda yitksek olasilikla

tadir. SOD veya GPx enzimleri gibi oksidatif strese Larsinojen) grubunda yer almaktadir. Deney hay-
kars1 viicudu koruyan enzimlerin fazla bulundugu vanlarinda yapilan karsinojenite verilerine daya-
hiicreler serbest radikallerin yaratabilecegi olum- narak, Amerikan Ulusal Toksikoloji Programymn
suz etkilere karg1 daha direnclidirler. Timor hiic- 2016 ;71111'1 da yayimladign 14. raporunda, doksoru-
relerinde ve kalpte SOD enzimi diisitk miktarda bisinin insan karsinojeni olma potansiyeli tasidig:
bulunmal.ita‘ch.r. Aym zamanda kalp dokusunda belirtilmistir. Ancak, insanlarda kanser gelisimi ve
CAT enziminin de bulunmamas sonucn H02  doksorubisin maruziyeti arasindaki iligkiyi deger-
parcalanamamaktadir ve bu da doksorubisinin kar- lendiren hicbir epidemiyolojik calisma bulunma-

diyotoksik etkilerini ortaya ¢ikarmaktadur (Sekil maktadir. Bununla birlikte, alkilleyici ajanlar ve

19
1. radyoterapi ile birlikte doksorubisin kullaniminin

Doksorubisin diger bir etki mekanizmasi ise  bazi hastalarda l6semi ve kemik tiimérii gelisimine
hiicre membranina baglanarak, membran fonksi-  yol agtig1 bildirilmistir.*!
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SEKIL 1: P450 rediiktaz enzimi ile reaktif ve sitotoksik doksorubisin semikinon radikalinin olusumu ve buna bagi olarak ortaya ¢ikan reaktif oksijen tiirleri ve serbest ra-
dikaller.

0, Stiperoksit anyonu; SOD: Stiperoksit dismutaz; H,O,: Hidrojen peroksit, CAT: Katalaz; GSH-Px: Glutatyon peroksidaz; GSH: Glutatyon; GSSG: Glutatyon disiilfit; GR: Glutatyon
rediiktaz; NADPH: Nikotinamid adenin dintkleotit fosfat.
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IARC bilesigin intravendz ve subkiitan formii-
lasyonlarinin sicanlara karsinojenik oldugu sonucuna
varmistir. Doksorubisinin intravezikal uygulamadan
sonra mesanede timor olusturdugu gozlenmisgtir.”

Bertazolli ve ark., Sprague-Dawley sicanla-
rinda doksorubisinin karsinojenitesini degerlendir-
mek icin tek yiiksek doz (8 mg/kg) intravendz
olarak disi siganlara uygulamiglar ve kisa siirede
meme timori insidansinda artig gézlemiglerdir.?

Marquardt ve ark., Bertazolli ve ark.nin bul-
duklar1 meme kanserindeki insidansin artigini dog-
rulamiglardir. Bu ¢alismada, 5 mg/kg doksorubisin
iceren tek doz intravendz enjeksiyon Sprague Daw-
ley sicanlarina uygulanmistir ve bir yillik gézlem
sonunda 17 doksorubisin uygulanan si¢anin
16’sinda fibroadenom ve ti¢iinde adenokarsinom
olustugu belirtilmigtir.?* Bucciarelli erkek ve disi
Sprague-Dawley sican gruplarina 5 ve 10 mg/kg
doksorubisini intravenoz enjeksiyon olarak uygu-
lamistir. Baglica adenokarsinom olmak iizere ¢ok
saylda meme timori olusumu gozlenmistir.”

Jang ve ark., Sprague-Dawley disi ve erkek
sicanlara 10 mg/kg tek intravendz enjeksiyon
veya 2 mg/kg/giin olarak tekrarli doz doksorubi-
sin uygulamasinin disi hayvanlarin %30 ve
%41’inde ¢ogunlukla fibroadenomlar olan ¢oklu
meme tiimorleri olusumunu artirdigini gozlemis-
lerdir. Timor insidansi kontrol grubuna gore %8
artig gostermistir. Diisitk doz grubundaki iki erkek
sicanda meme timori gelismistir. Ayrica renal
hiicre timorleri, tek ve diisiik doz uygulanan si-
canlarin beginde rastlanmigtir.?

Bir diger ¢caligmada ise 1 mg/mlL intravezikiiler
yolla doksorubisin uygulanan disi Fischer F344 s1-
canlarinda, nodiiler hiperplazi ve papilloma insi-
dans1 kontrol grubuna kiyasla anlamli artig
gOstermistir. Ayni caligmada, segici bir mesane
olan N-butil-N-(4-hidroksibutil)-
nitrozamin ile 6n uygulamaya maruz birakilan si-

karsinojeni

canlarda doksorubisinin mesane kanserine neden
olma kapasitesi artig gostermistir.?’

I DOKSORUBISINE BAGLI GENOTOKSISITE

Kemoterapi tedavisi sirasinda veya sonrasinda, bi-
rincil timoérlerden farkli malign ikincil tiimoérlerin
tedaviye bagli olarak gelisebilecegi kabul edilmek-
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tedir. Giintimiizde ikincil tiimorler kanserlerin
%16’s1n1 olusturmaktadir. Ikincil kanserler tedavi
ile iligkili 6liimlerin en sik nedenleri arasinda yer
almaktadir. Doksorubisin gibi topoizomeraz II in-
hibitorleri ile tedavide en sik goriilen ikincil timor
akut miyeloid 16semi (AML)’dir. Terapi ile iligkili
miyelodisplastik sendrom ve akut miyeloid 16semi
(t-MDS/t-AML) nin kemoterapinin neden oldugu
mutasyonlarin dogrudan sonucu oldugu diisiinil-
mektedir. Topoizomeraz II inhibitérleri uygulanan
hastalarda t-AML, kromozom 11q23 veya 21q22’yi
iceren bantlardaki translokasyonlar karakterize
edilmigtir.?®

Serbest radikal iiretiminin, doksorubisinin ge-
netik toksisitesinden sorumlu primer mekanizma
olarak kabul edildigi yukarida bahsedilmistir.”

Doksorubisin, ila¢ dozuna ve hiicre tipine bagh
olarak birden fazla DNA hasar mekanizmasina sa-
hiptir. Niikleotid eksizyon onarimi, homolog re-
kombinasyon ve homolog olmayan u¢ birlestirme,
doksorubisin-DNA addaktlarinda ve ¢ift zincir ki-
riklarinin onariminda rol oynamaktadir. Doksoru-
indtiklenen oksidatif DNA
lezyonlar ve tek zincir kiriklari ise 6ncelikli olarak

bisin tarafindan

baz eksizyon tamiri (BER) ile onarilmaktadir.3%3

Arastirmacilar, doksorubisin ile iligkili toksisi-
tenin p53 proteininin aracilik ettigini 6ne siirmiis-
lerdir.®® p53 geni; p21/wafl, BAX, PUMA ve NOXA
dahil olmak tizere cesitli genleri diizenleyerek hiic-
resel proliferasyonu veya apoptozu kontrol eden
timor stipresor geni olarak bilinmektedir. PUMA
ve Noxa kaspazlarin ve apoptozun aktivasyonunu
ve mitokondriyal membran degisikliklerini ve mi-
tokondriden apoptojenik proteinlerin akigini des-
teklemektedirler. Bu genler, Bcl-2 aile iiyeleri olan
apoptoz ile hiicre 6liimiine aracilik etmek i¢in mi-
tokondriyal dig membranina zarar verebilen BAX
ve BAK proteinlerini kodlamaktadir. Sitokrom Cnin
mitokondriden salinmas: {izerine, apoptoz olusmasi
i¢in apoptotik proteaz aktive edici faktor 1 ile bag-
lanmaktadir. Apoptozom, prokaspaz-9u baslatici
apoptotik kaspaz olan kaspaz 9’a aktive etmektedir.
Kaspaz 9, apoptozdan sorumlu kaspaz 7 ve 3iin tran-
saktivasyonunu desteklemektedir. p53 geninin ifa-
desi olan p53 proteini normal fizyolojik kosullarda
diisiik seviyelerde bulunmaktadir. Ancak, genotok-
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sik stres gibi hiicresel stres kosullarinda, p53 stabi-
lize olmakta ve birikmektedir. Protein stabilitesine
ek olarak, p53 diizenleyici mekanizmalar arasinda
fosforilasyon, metilasyon ve asetilasyon yer almak-
tadir (Sekil 2).3

AMP ile aktive olan protein kinaz (AMPK),
katalitik bir alt {initeyi ve diizenleyici - ve y-alt
birimlerini iceren heterotrimerik bir serin/treonin
protein kinaz kompleksidir. AMPK’nin genotoksik
yanit ve apoptozun diizenlenmesinde 6nemli rol
oynadig bildirilmistir.> NAD* bagiml simif IIT dea-
setilaz enzimler olarak bilinen sirtuin (SIRT) aile-

P53

PUMA

Noxa

BAX/BAK

Cyt ¢

Apaf-1

Prokaspaz

Kaspaz-9
Kaspaz-3,7

sEKiL 2: intrensek apoptoz sinyal yolu. Intrensek veya mitokondri apoptoz sinyal
yolunun sematik diyagram.
Cyt c: Sitokrom C; Apaf-1: Apoptotik proteaz aktive edici faktor 1.
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sinin etki ettigi mekanizmalarin baginda gen ifade-
sinin diizenlenmesi gelmektedir. SIRT1; p53 gibi
proteinleri hedefleyerek programli hiicre 6lii-
miinde 6nemli bir rol oynamaktadir. SIRT1; p53’i
lizin aminoasit kalintilarindan deasetilize ederek
transkripsiyonel etkinligini azaltmaktadir ve oksi-
datif strese ve DNA hasarlarina kars1 programh
hiicre 6limiinii baskiladig: bildirilmistir.** AMPK
aktivasyonunun, genotoksik stres kaynakli apop-
tozdan normal hiicreleri korudugunu, bunu da
dogrudan fosforilasyonla p53’iin fonksiyonunu ve
stabilitesini diizenleyerek veya SIRT1’e bagh aseti-
lasyon yoluyla korudugu bildirilmigtir.”

Doksorubisinin SIRT1 disfonksiyonu ve p53
birikimi ile sonu¢lanan AMPK’yi inhibe ettigi
rapor edilmigtir (Sekil 3).%”

Yapilan bir arastirmada, fare embriyonik fib-
roblast (MEF) ve kardiyomiyosit hiicre (H9C2) hat-
lar farkh dozlarda ve siirelerde doksorubisine maruz
birakilmistir. Hiicre 6liimii ve p53, SIRT1 ve AMPK
protein diizeyleri “western blot” yontemiyle ince-
lenmistir. Doksorubisin, MEF hiicre hattinda AMPK
inhibisyonuna, hiicre 6liimiine ve p53 birikimine
neden olmustur. Ayrica, H9C2 hiicre hattindaki
P53 artiginin kaspaz-3 ve poli ADP riboz polime-
raz’'in artigina bagh oldugu saptanmigtir. Ayrica,
AMPK’nin farmakolojik aktivasyonunun, doksoru-
bisinin yan etkilerini hafifletebilecegi diisiiniil-
mektedir. Bununla birlikte, kardiyomiyositlerde
artmig p53 ve apoptozun, doksorubisin kaynakli
AMPK inhibisyonuna bagh olabilecegi bildirilmis-
tir. Bu ¢aligma sonucunda, doksorubisin gibi geno-
toksik stres indiikleyici ajanlarin DNA hasarim
indiikledigi ve AMPK aktivasyonunu inhibe ettigi
goriilmektedir.®”

Doksorubisin ile AMPK inaktivasyonu, p53
disfonksiyonuna ve NAD*/NADH oraninin degis-
mesine yol agarak, SIRT 1 aktivasyonunun azalma-
sina ve bunun da p53 ve hiicresel apoptozun
birikimine yol a¢tig1 bildirilmistir.3®

In vitro kalp hiicresi deneyleri ve in vivo ¢a-
ligsmalar, doksorubisin maruziyetinin kalp hiicre-
sinde apoptozu tetikledigi ve buna bagli olarak
hiicre 6limiiniin goriildiigiinii ortaya koymus-
tur.3% Doksorubisin kaynakli hiicre 6liimiinde p53
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DNA tamiri -

DNA hasari +

N

Apoptoz +

AMPK inhibisyonu

p53 fosforilasyonu -

p53 fonksiyonu -

NAD*/NADH -

Sirt 1 aktivitesi -

y

p53 asetilasyonu +

Y

p53 akimilasyonu +

SEKIL 3: Doksorubisinin indiikledigji genotoksisitenin AMPK regiilasyonuna bagii mekanizmalari.
AMPK: Adenozin monofosfat ile aktive olan protein kinaz.

birikiminin 6nemi diger arastirmalarda da bildiril-
migtir.*

Ataksi telenjiektazinin defektif (ATM) geni,
p53 i¢in 6nemli bir kinazi kodlamaktadir. ATM’nin
aktivasyonu, DNA hasar taninmasi ve hiicre don-
giisti kontrol noktalarinin diizenlenmesi ve apop-
tozu da igeren ¢ok sayida hiicresel olaylarda
katkida bulunmaktadir. Doksorubisinin neden ol-
dugu DNA hasarindan dolay1 p53 geni, ATM tara-
findan fosforillenmektedir. Aktive edilmis p53,
siklin bagiml kinaz inhibitorii p21 (wafl/cip) ge-
ninin diizenlenmesini saglayarak hiicre déngiistinii
durdurmakta ve/veya apoptotik hiicre 6liimiinii in-
diikklemektedir (Sekil 4).*

Doksorubisin insan lenfoblastoid hiicre hatla-
rina uygulandiginda, p53iin fosforilasyonunu in-
diikledigi ve bu fosforilasyonun ATM’ye bagiml
oldugu gosterilmistir. Doksorubisinin p53'in stabi-
lizasyonunu ve fosforilasyonunun, sadece ATM
protein kinaz mevcudiyetinde meydana geldigi bil-
dirilmigtir.*

Tlaglarin giivenlik degerlendirmesi igin gesitli
klinik 6ncesi analizler yapilmas: gerekmektedir. Bu
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analizler arasinda, genotoksisite ve karsinojenite test-
leri kimyasallarin giivenirliligini tanimlamak ve 6n-
gormek icin son derece 6nem arz etmektedir.s

Matheson ve ark. antineoplastik ila¢larin mu-
tajenitesini iki spesifik test olan Ames/Salmonella
ve TK+/-fare lenfoma testlerini kullanarak deger-

DNA hasari
ATM
P53@

l

P21WAF1/CIP 1

G1/S ve G2/M hicre
déngUsi kontrol
noktalarinda durma

$EKiL 4: Doksorubisinin neden oldugu DNA hasarindan sonra ATM bagimli yo-
laklar ile hiicre déngiisiiniin durmasinin sematik gdsterimi.
ATM: Ataksi telenjiektazinin defektif geni; P21 WAF1/CIP: Siklin bagimli kinaz inhibitéril.



Sinem HELVACIOGLU ve ark.

J Lit Pharm Sci 2018;7(3):237-50

lendirmiglerdir. Bu ¢alismada, doksorubisin meta-
bolik aktivasyon yoklugunda T98 susunda mutaje-
nik bulunmustur. TK+/-fare lenfoma testinde
doksorubisin metabolik aktivasyon yoklugunda
mutajenik etki gostererek bakteri ve memeli hiic-
resi sonuglari korelasyon gostermistir.*

Doksorubisinin sitogenetik etkisi Cin hamster
yumurtalik hiicre hatt1 kullanilarak kromozomal
aberasyon (KA) ve kardes kromatid degisimi (KKD)
testleri ile degerlendirilmistir. Bu ¢aligma sonu-
cunda, doksorubisin metabolik aktivasyon yoklu-
gunda kullanilan tiim bakteri suslarinda mutajen
bulunmustur. Ayrica, kromozom kiriklarini ve
KKD'yi indiikledigi bildirilmistir.*’

Doksorubisinin genotoksisitesini aragtiran
bagka bir calismada, Salmonella TA 98 ve TA 100
suslarinda Ames testi gerceklestirilmistir. TA 98 su-
sunda metabolik aktivasyon (S9) varliginda ve yok-
lugunda gii¢lii mutajenik etki goriilmiistiir. Ancak
TA100 susunda TA 98 susuna gore bu etki daha az
izlenmigtir. Bu sonug, doksorubisinin baz c¢ifti de-
gisiminden ziyade ¢ergeve kaymasi mutasyonuna
neden oldugunu diistindirmektedir. Doksorubisi-
nin mutajenik etkisi kimyasal yapisina iligkilendi-
rilmektedir. Antrasiklin glikozidinde serbest amino
grubu bulundurmas: doksorubisini Ames testinde
glicli bir mutajen yapmistir. Bu sonuglar, Ume-
zawa ve ark.nin belirtmis oldugu antrasiklin gli-
kozitlerinin serbest amino grubu tagimasinin
bakteriyel mutajeniteye neden oldugu bulgusunu
dogrulamaktadir.® Ayni ¢aligmada, doksorubisin
V79 hiicre hattinda kromozom kiriklarina ve
KKD’ye yol agmistir. Ayrica, yapilan in vivo mik-
rontikleus (MN) testinde, doksorubisin (1,25
mg/kg) MN sayisinda onemli 6l¢iide artisa neden
olmustur.*

Bir diger calismada, doksorubisinin mutajenik
ve sitotoksik aktivitesi V79 hiicre hattinda ve Sal-
monella typhimurium TA1535, TA1538, TA100 ve
TA98 bakteri
TA1535 susunda Onemli 6lgiide revertant koloni

suslarinda degerlendirilmistir.

sayisinda artis gozlenmemigken, TA1538 susu iize-
rinde belirgin olarak koloni sayis1 artmistir.
pKM101 plazmidi tagiyan suslarda ise TA98 susu,
TA100’den daha yiiksek bir duyarhilik gostermistir.
Metabolik aktivasyon i¢in S9 karigitminin eklen-
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mesi herhangi bir mutajenik yanit1 degistirmemis-
tir. V79 hiicrelerinde, doksorubisin 0,05-0,5 pg/mL
arasinda degisen dozlarda yiiksek sitotoksik ve
zayif mutajen olarak degerlendirilmigtir.>

Doksorubisinin genotoksisitesinin degerlendi-
rilmesi i¢in insan periferik 16kosit hiicreleri 24 saat
stireyle 0,02 pg/mL ya da dort saat siireyle 0,05, 0,10
ve 0,15 pg/mL doksorubisine maruz birakilmis ve
KA test sistemiyle degerlendirilmistir. Arastirma
sonucunda kromozom i¢i ve kromozomlar arasi ¢e-
sitli anomaliler gozlenmistir.>!

Doksorubisinin hiicre canliligina ve KKD’ye
etkisi, Cin-hamster V79 hiicre hattinda arastiril-
mistir. Adriyamisin doz bagimh (0,2 uM, 0,15 pM,
0,1 pM ve 0,05 uM) olarak V79 hiicrelerinde sito-
toksisite ve KKD’ye sebep olmugtur.>

Drosophila melanogaster (meyve sinegi), 6kar-
yotik bir canli olmasi nedeni ile kimyasallarin ge-
notoksik etkisini aragtirmada siklikla kullanilmakta
ve kimyasallarin olas: etkileri konusunda giivenilir
bilgiler saglamaktadir. Clements ve ark. (1984) ta-
rafindan yapilan bir ¢aligmada, doksorubisinin
Drosophila germ hiicrelerindeki mutajenik etkileri
aragtirilmigtir. Doksorubisin, 250 pg/mL-1 mg/mL
arasinda degisen konsantrasyonlarda, cinsiyete
bagh resesif letal mutasyonlar: indiiklemistir. En
yliksek konsantrasyon (1 mg/mL) toksik doz olarak
saptanmigtir. Bununla birlikte, bu deneyde dokso-
rubisinin olgun sperm tizerinde 6nemli bir muta-
jenik etkiye sahip oldugunu diistindiiren %4,40'lik
bir letalite siklig1 gozlenmisgtir.>?

Doksorubisin, 1-100 ng/mL doz araliginda insan
periferal lenfosit kiiltiiriinde kardes kromatid siklig
acisindan incelenmistir. Lenfosit hiicrelerine 1
ng/mL doksorubisin uygulandiginda hiicre basina
diisen KKD siklig1 9,6 olarak bulunmus iken, bu
deger negatif kontrol grubunda 4,8 olarak degerlen-
dirilmistir. Maksimum KKD siklig1 ve kromozomal
kiriklar1 48 saat stireyle 100 ng/mL konsantrasyo-
nunda sirasiyla hiicre bagina 24,5 ve 5,5 olarak sap-
tanmistir. Doksorubisin 48 saat siireyle 100 ng/mL
konsantrasyonunun tizerinde sitotoksisite gostergesi
olan mitoz boliinmeyi inhibe etmistir. Kirk sekiz
saat yerine 24 saat uygulanan grupta 100 ng/mL do-
zunda KKD siklig1 48 saat uygulanan gruba gore
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daha digitk bulunmugtur. Yirmi dort saatte iki pa-
rametrenin de en yiiksek oldugu doz 200 ng/mL ola-
rak saptanmistir. Ayni ¢aligmada, doksorubisinin
genotoksisitesi in vivo olarak daha 6nce herhangi bir
kemoterapi tedavisi uygulanmayan erkek hastalarda
arastirilmistir. Calismada, intravenoz olarak 125 mg
doksorubisin uygulanan hastalarda KKD siklig1 en-
jeksiyondan 10 dk sonra 15,5/hiicre, alt1 saat sonra
10/hiicre ve bir ay sonra negatif kontrol diizeyine
inmistir. Bu ¢caligmayla doksorubisinin uygulandik-
tan sonra hizl bir sekilde lenfositler tarafindan alin-
dig1, cekirdekte yogunlastigi ve DNA’ya baglanarak
genotoksisite gosterdigi belirtilmigtir.>*

Tedavi amacli doksorubisin kullanan ve bagka
kemoterapi ilac1 veya radyoterapi almayan hasta-
lar tizerinde yapilan bir ¢aligmada, hastalardan te-
davi 6ncesi ve sonrasi olmak tizere kan 6rnekleri
toplanmistir. Yapisal kromozomal degisimleri ve
KKD, kisa siireli fitohemaglutinin ile uyarilmig len-
fositlerde arastirilmugtir. Intravendz tek doz 800 mg
doksorubisin uygulanan hastalarda incelenen her
iki parametre sikliginda birbiriyle orantili olarak
artig saptanmustir. KKD sayisindaki artigin, tedavi-
nin sona ermesinden birkag ay sonra devam ettigi
gozlenmigtir.”

Son yillarda, doksorubisinin kardiyotoksik et-
kisi ile genotoksite arasindaki baglant: arastirilmis-
tir. Doksorubisin 15 mg/kg dozunda periton ici
olarak Wistar sicanlarina uygulanmis ve kalp, ka-
raciger ve bobrek doku 6rneklerinde DNA zincir
kiriklar1 Comet deneyinde degerlendirilmistir.
Kalp, karaciger ve bobrek dokularinda kontrole
gore kuyruk ve kuyruk yogunlugunda 6nemli bir
artis saptanmistir. Bu sonuglarla, doksorubisin ile
indiiklenen kardiyotoksisitenin, kardiyak dokuda
DNA zincir kiriklar: olusumu ile baglantili oldugu
gosterilmistir.>

Benzer bir ¢caligmada, F344 sicanlarina intra-
vendz yolla 1, 2 ve 3 mg/kg dozunda doksorubisin
uygulanmis ve gesitli dokularda DNA hasar1 deger-
lendirilmistir. Alkali Comet analiziyle incelenen
dokularin hi¢birinde 6nemli bir DNA hasar1 goz-
lenmemistir. Fakat, glikozilaz enzimleri ile modi-
fiye edilmis Comet analizinde kardiyak dokudaki
oksidatif DNA hasarinda doza bagl olarak 6nemli
bir artis bulunmusgtur. Bu hasar sadece karacigerde

245

en ylksek dozda saptanmstir. Ayrica, kalp doku-
sunda DNA hasar ve onarim genlerinin ifadesinde
onemli degisiklikler oldugu gozlenmistir. Bu so-
nuglar, doksorubisinin kalp dokusunda genotoksik
oldugunu ve DNA hasarinin éncelikle reaktif oksi-
jen tiirlerinin iiretilmesiyle tetiklendigini goster-
mektedir.”’

I DOKSORUBISIN VE FITOKIMYASALLAR

Antineoplastik kemoterapinin ana hedefi, hastanin
saglikli hiicrelerine zarar vermeden, timoriin bi-
ylimesini ve ¢ogalmasini durdurmak ya da yok et-
mektir. Ancak, antineoplastik ilaglarin ¢ogu selektif
olmadigindan, kanser hiicrelerinin yani sira saglikli
hiicrelere de zarar vermektedir. Doksorubisin gibi
sistemik toksisite yaratabilen ilaglar, normal hiicre-
lere zarar vermeden kanserli hiicreye etki edecek
dozda uygulanamadigindan, normal dokulara zarar
vermeden ilacin etkili olmasini saglayacak kombi-
nasyon tedavileri yararl olabilmektedir.

Antigenotoksik veya antimutajenik etkilere
sahip ajanlar, kemoprofilaksi ama¢h kullanilabil-
mektedirler. Amerikan Ulusal Kanser Enstitii-
st’niin verilerine gore, kemoprofilaksi amach 400
madde bulunmaktadir. Bu maddeler dogal ya da
sentetik olup; karsinogenez siirecini 6nlemekte, er-
teler ya da yavaslatmaktadir. Kemoprofilaksi; pri-
mer, sekonder ve tersiyer olmak tizere {i¢ gruba
ayrilmaktadir. Tersiyer kemoprofilaksi grubundaki
maddeler kanser hastalarinin ikincil kanserden ko-
runmalarini saglamaktadir.>®

Bitkisel tirtinler ve bunlardan elde edilen ig-
lenmis gidalarda dogal olarak bulunan fitokimya-
sallar kemoprofilaksi amagh kullanabilmektedir.
Fitokimyasallar fenolik bilesikler, flavonoidler, al-
kaloidler, karotenoidler, azot iceren bilesikler ve
organosiilfiir bilesikleri seklinde siniflandirilabil-
mektedir. Fitokimyasallar oksidatif hasara kars: ko-
rumada, DNA tamir genlerinin ve hiicre siklusunu
kontrol eden genlerin modiilasyonunda, apoptozun
uyarilmasinda, anjiyogenezin engellenmesinde ve
timor hiicresinin invazyonunun ve yayilmasinin
diizenlenmesinde ve epigenetik degisikliklerde rol
oynamaktadir. Ayrica, mutajen bir madde ile dog-
rudan etkileserek DNA ile bu maddenin etkilegi-
mini engelleyebilmektedir.>>%



Sinem HELVACIOGLU ve ark.

J Lit Pharm Sci 2018;7(3):237-50

Copaitera lansdorffii Desf. “copaiba” veya “co-
paiva” olarak bilinen ve Brezilya'nin bir kisminda
yetisen agag tiirlidiir. Bu agacin yapraklarinin hid-
roalkolik ekstresinin (CLE) genotoksik ve antige-
notoksik potansiyeli, doksorubisin tarafindan
indiiklenen fare periferik kan MN testi kullanila-
rak degerlendirilmistir. Genotoksisite degerlendir-
mesi i¢in, CLE 10, 20, 40 ve 80 mg/kg dozlarinda
20 giin siireyle deney hayvanlarina oral olarak uy-
gulanmigtir. Periferik kan numuneleri, tedavinin
baslangicindan 24, 48 saat; 7, 15 ve 21 giin sonra
toplanmistir. Antigenotoksisite degerlendirmesi
icin, farklh CLE konsantrasyonlari uygulanan hay-
vanlara uygulamanin 20. giintinde 15 mg/kg dok-
sorubisin periton i¢i olarak enjekte edilmistir.
Periferik kan numuneleri doksorubisin maruziye-
tinden 24 ve 48 saat sonra toplanmigtir. Sonuglar,
CLE’nin fare MN analizinde genotoksik olmadigini
gostermigtir. CLE ve doksorubisin ile tedavi edilen
hayvanlarda, tek bagina doksorubisin alan hayvan-
lara kiyasla MN sayis1 6nemli 6l¢iide azalmistir. Bir
veya daha fazla CLE aktif bilesiginin antioksidan
aktivitesi, bu bitkinin doksorubisinin olusturdugu
genotoksisite {izerindeki koruyucu etkisinde rol
oynadig: digintlmustir.®!

Biksin, annatto agacinin (Bixa Orellana L.) to-
humunda bulunan dogal bir kirmizi boyadir. Gi-
dada renklendirici bir madde olarak yaygin olarak
kullanilmaktadir. Biksinin, HL60 promiyelositik
l6semi hiicre hattinda doksorubisin tarafindan in-
diiklenen sitotoksisite ve genotoksisite tizerindeki
etkileri aragtirilmistir. Biksin 0,3 mg/ml’'nin tize-
rindeki konsantrasyonlarda, HL60 hiicrelerinde si-
totoksik etkiler gosterirken, mutajenik veya
genotoksik etkileri bulunmamstir. Ayrica, biksin
doksorubisin tarafindan indiiklenen DNA hasarini
azaltmigtir. Biksin ve doksorubisin HL60 hiicrele-
rinde apoptotik etki gostermemistir, ancak es za-
manli kombine tedavileri apoptotik hiicrelerin
ytuizdesinde bir artig gostermisgtir.®>

Rosaceae ailesine iiye olan Rubus niveus
Thunb. bitkisinin toprak iistii organlarinin meta-
nol ekstresi (ME) deney hayvanlarina 500, 1.000 ve
2.000 mg/kg dozlarinda tek basina ve ayrica periton
ici enjeksiyonla uygulanan doksorubisin (30 mg/kg)
ile birlikte verilmigtir. Comet analizi, fare kemik
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iliginde KA ve MN testleri yapilmistir. ME perife-
rik kan lokositlerinde ve kemik iligi hiicrelerinde
genotoksik bulunmamustir, ancak anojenik ve klas-
tojenik etkileri 2.000 mg/kg dozunda MN testi ile
belirlenmistir. Ote yandan, sadece doksorubisin ve-
rilen grupla ME ve doksorubisin birlikte verilen
grup kiyaslandiginda tiim dozlarda DNA hasar1 ve
KA’da 6nemli bir diisiis belirtilmistir. Rubus niveus
ekstresinin doksorubisin tarafindan indiiklenen ge-
notoksisitenin inhibe edilmesinde rol oynadig: goz-
lenmigtir.%

Styrax camporum ile yapilan calismada, S.
camporum’un hidroalkolik ekstresinin genotoksik
potansiyeli ve doksorubisinin neden oldugu geno-
toksisite {izerindeki etkisi degerlendirilmistir. Fa-
relere ekstraktin farkli dozlar1 (250, 500 ve 1.000
mg/kg) gavaj ile uygulanmistir. Antigenotoksisite
degerlendirilmesi i¢in, S. camporum ekstraktinin
farkli dozlari, 15 mg/kg doksorubisin ile eg zamanlh
olarak uygulanmistir. Sonug olarak, S. camporum
ekstresinin, in vivo fare MN tayininde genotoksik
olmadig1 saptanmistir. MN’li polikromatik eritro-
sitlerin sayisi, sadece doksorubisin ile tedavi edilen
hayvanlara kiyasla S. camporum ekstresi ve dokso-
rubisin ile tedavi edilen hayvanlarda 6nemli 6l¢tide
daha diisiik bulunmustur. Bu ¢alismada arastirma-
cilar, S. camporum ekstresinin icerdigi flavonoid-
ler doksorubisinin antitimér aktivitesini
zayiflatmadan olumsuz etkilerini engelledigi tize-
rinde durmuglardir. S. camporum ekstresinde bu-
lunan flavonoidlerin P-glikoprotein tizerindeki
uyarici etkisi, antigenotoksik etkisiyle ilgili bir me-

kanizma olabilecegini diigtindiirmustiir.

Yapilan bir arastirmada, fare kemik iliginde
Handroanthus impetiginosus kabugunun liyofilize
tentiiriiniin olas1 genotoksik ve antigenotoksik etki-
leri in vivo MN test sisteminde degerlendirilmistir.
H. impetiginosus'un 0,5-2 g/kg dozlarinda, 24-48
saat zaman araliginda klastojenik ve anojenik etkisi
olmadig1 gésterilmistir. Bununla birlikte, 0,5 g/kg H.
impetiginosus ve 5 mg/kg doksorubisin ile kombi-
nasyon tedavisi, antiklastojenite ve antianojenitede
onemli bir azalmanin oldugu gézlenmistir.®

Apigenin en iyi bilinen flavonoidlerden biri-
dir. Nane (Mentha var.), kekik (Origanum vulgare),
tibbi kekik (Thymus vulgaris), giil (Rosmarinus of-
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ficinalis) ve maydanoz (Petroselinum crispum) gibi
tibbi bitki ve baharatlardaki ana flavonoiddir. Api-
genin, antioksidan ve antimutajenik 6zelliklerinin
bir sonucu olarak iimit verici bir kemopreventif
ajan olarak tamimlanmistir. Bu 6zelliklerinden do-
lay1 doksorubisinin yarattig1 genotoksisiteye kars:
apigeninin koruyucu etkileri aragtirilmistir. Bakte-
riyel ters mutasyon testinde TA98 ve TA100 Sal-
monella typhimurium suglarinda apigenin 10-400
ng/plak konsantrasyon araliginda 0,2 pg/plak dok-
sorubisin ile inditklenen mutasyona kars1 koruyucu
etkisi oldugu bildirilmistir. Ancak, apigenin ve
doksorubisin ile muamele edilen hayvanlarda,
muhtemelen bireyler aras1 degiskenlige bagl ola-
rak MN sikliginda anlaml bir diisiis gézlenmemis-
tir.%

Cilek (Fragaria ananassa Duch.), vitaminler,
polifenoller, 6zellikle antosiyaninler, flavanoller
ve kondanse tanenler gibi zengin antioksidan bi-
lesikler kaynagidir. Yapilan bir arastirmada, ¢ilek
tiikketiminin sicanlarda doksorubisin tarafindan
indiiklenen oksidatif strese karsi koruyucu etkileri
degerlendirilmistir. Hayvanlar iki ay boyunca
cilek bakimindan zenginlestirilmis diyetle beslen-
mislerdir ve deney periyodunun sonunda dokso-
rubisin 10 mg/kg dozunda periton ici enjekte
edilmistir. Cilek tiiketimi, plazma ve karaciger do-
kusunda reaktif oksijen tiirleri iiretimini ve oksi-
datif hasar biyobelirtegleri birikimini 6nemli
o6l¢tide inhibe etmistir. Ayrica, doksorubisin ile te-
davi edilen siganlarin karacigerlerinde histopato-
lojik degisiklikleri hafifletmistir. Antioksidan
enzim aktivitesindeki disiis, cilek tiiketiminden
sonra 6nemli 6l¢iide azalmigtir. Caligmanin sonucu
olarak cilek alimi, doksorubisin tarafindan tetikle-
nen toksisiteye karsi, biyoaktif bilesenlerin yiik-
sek icerigi sayesinde koruyucu bir rol oynamistir.
Cilek titketimi, doksorubisinin olusturdugu oksi-
datif stresi Onlediginden, serbest radikallerin
neden olabilecegi DNA hasarini da 6nleyebilecegi
distintilmektedir.®”

Uziim ve iiziim iiriinleri, flavonoid kaynag1 ol-
masindan ve antioksidan 6zelligi tasimasindan do-
lay1 aragtirma konusu olmustur. Uziim cekirdegi
ekstresi (UCE) katesin, epikatesin ve bunlarin gal-
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lat tiirevlerini iceren kompleks bir polifenol karigi-
midir. UCE’nin, doksorubisin ile indiiklenen kar-
diyotoksisite ve genotoksisiteye karsi koruyucu
rolit MN ve KA testleri ile farelerde aragtirilmigtir.
Kalp dokusunda lipit peroksidasyon gostergesi olan
malondialdehid (MDA) ve GSH seviyeleri dl¢iil-
miistiir. Doksorubisin, kalp histolojisinde belirgin
bir degisiklikten kaynaklanan kalp hasarina neden
olmustur. Doksorubisin ile tedavi edilen grupta,
kalp dokusunda MDA seviyesinde belirgin bir artig
ve GSH diizeyinde anlaml olarak azalma saptan-
mistir. Doksorubisin, MN ve yapisal KA’lar: artira-
rak genotoksisiteyi indiiklemis ve hiicrelerin
mitotik indeksi tizerinde azaltici etki gostermistir.
Doksorubisin ile tedavi 6ncesinde UCE uygulanmis
grupta kalp dokusu 6nemli 6l¢iide korunmustur ve
bu korunmanin UCE’nin antioksidan aktivitesi sa-
yesinde kalp dokusunun MDA diizeyini anlamli
olarak azalttif1 ve GSH diizeyini artirdig1 diisii-
nilmigtiir. Ayrica, U(;E, yapisal KA’larin sikligim
azaltarak doksorubisin ile tetiklenen genotoksisi-
teyi 6nemli 6lciide korumustur. UCE tedavisi ay-
rica, MN’lerin sikligini azaltmig ve mitotik indeks
degerini artirmigtir. UCE'nin antioksidan aktivite-
sinin, doksorubisin ile indiiklenen kardiyotoksisite
ve genotoksisiteye kars1 korumadan sorumlu ola-
bilecegi sonucuna varilmigtir.%®

Antioksidan ve antimutajenik etkisi olan ti-
mokinon (TQ), izole edilmig insan lenfosit kiiltii-
rinde 0,15 pg/mL doksorubisin ile indiiklenen
kromozomal hasar tizerindeki olas1 koruyucu etki-
leri aragtinlmigtir. Antigenotoksik ve antioksidan et-
kisi iyi bilinen L-karnosin ve kurkumin [curcumin
(CMN)] ile TQ’nun olas1 antigenotoksik etkisi kiyas-
lanmigtir. Yetmis iki saatlik lenfosit kiltiiriintin so-
nunda, KA, MI, GSH, MDA ve oksidatif genotok-
sisite biyogostergeci olan 8- hidroksideoksiguanosin
(8-OH-dG) olciilmiistiir. Doksorubisin, yapisal
KA’lara, MDA ve 8-OH-dG diizeylerinde anlamh ar-
tisa sebep olmustur. Ayrica, doksorubisine maruz bi-
rakilan lenfosit hiicrelerinde MI ve GSH diizey-
lerinde anlamh azalma meydana gelmistir. DOX
kaynakl: toksisiteye karsi sirasiyla TQ, L-Car ve
CMN en yiiksek korumay1 saglamigtir.®

Silimarinin (Silybum marianum ekstresi) dok-
sorubisin ile kombinasyon halinde, 6strojen bagimh
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meme karsinomu hiicre hattina (MCF-7) uygulana-
rak hiicre canlilig ve apoptoz incelenmistir. MCF-
7 hiicre kiiltiirti sekiz gruba ayrilmistir ve birinci
gruba 75 pg silimarin verilmistir, grup iki, ii¢ ve dort
sirastyla 10, 25 ve 50 nM doksorubisine maruz bira-
kilmig ve gruplara bes, alt1 ve yedi sirasiyla 10, 25
ve 50 nM doksorubisin ve 75 pg silimarin uygulan-
mustir. Canlilik yiizdesi ve hiicrelerin apoptozu, 16,
24 ve 48 saat sonra tripan mavisi boyamasi ile de-
gerlendirilmistir. Silimarinin doksorubisinin tera-
potik potansiyeli tizerinde sinerjik bir etkiye sahip
oldugu ve doksorubisinin terapdtik potansiyeli ize-
rinde daha etkili olabilicegi ve doz sinirlayici yan
etkilerini azaltabilecegi vurgulanmigtir.”

Rosmarinik asit (RA), kafeik asit ve 3,4-dihid-
roksifenil laktik asidin bir esteridir. RA, perilla (Pe-
rilla frutescensL.), biberiye (Rosmarinus officinalis
L.), adagay: (Salvia officinalis L.), nane (Mentha ar-
vense L.) ve feslegen (Ocimum basilicum L.) gibi
bitkilerde bulunan polifenolik maddelerden biri-
dir. RA antioksidan, antimutajenik ve kemopro-
tektif aktiviteye sahiptir. Yapilan bir ¢alismada,
RA’nin doksorubisin kaynakli kromozom kirikla-
rin1 ve DNA hasarini 6nleme yetenegi aragtirilmis-
tir. Bunun i¢in V79 hiicre hattinda MN ve Comet
analizi yapilmigtir. Hiicre kiiltiirtine, RA tek bagina
veya 0,5 pg/mL konsantrasyonunda doksorubisin
ile kombinasyon hélinde 0,28-1,12 mM konsant-
rasyonlarinda uygulanmistir. Sonuglar, RA’nin ge-
notoksik etkisi olmadigini gostermistir. Test edilen
ii¢ konsantrasyonda mikroniikleus sikligini ve dok-
sorubisinin neden oldugu DNA hasarini 6nemli de-
recede azalttigy goriillmustiir. RA’nin antioksidan
aktivitesinin, doksorubisin ile indiiklenen DNA ha-

sarinin azalmasinda rol oynadig disiinilmigtiir.”!

0 SONUG

Bircok kemoterapétik ajan, toksisiteleri ile ilgili en-
dige yaratmaktadir. Doksorubisin, gesitli kanser tiir-
lerinde yaygin kullanilan etkili ilaglardan biridir.
Bununla birlikte, doksorubisin ile iligkili toksisite
ciddi bir sorundur. Bu toksisite, esas olarak kalp,
bobrek ve karacigerde ortaya ¢ikmaktadir. Bunun
nedeni, DNA hasarina ve serbest radikal tiretimin-
deki artisa baglanmaktadir. Bitkisel ilaglar ile mo-
dern ilaglarin kombinasyonlar1 daha etkili tedavi ve
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daha az toksisite olugturabilmektedir. Antioksidan
ozelliklere sahip bir¢cok dogal bilesik, doksorubisi-
nin antitimor etkisini azaltmadan, bu tir toksik et-
kilerin 6nlenmesinde veya azaltilmasinda tmit
vadetmektedir. Bu baglamda, onkogenik faktorleri
veya kanser egilimi iizerinde inhibitor etki goste-
ren bitkisel kaynakl bilesikler iizerinde ¢ok sayida
calisma yapilmistir. Alternatif olarak giiclii anti-
kanser etkileri ve daha az toksisiteleri ile bitkisel te-
rapotik bilesiklerin kullanilmasi 6nerilebilmektedir.
Kanser olusumu riskini azaltmakla birlikte, ayrica
kemoterapi ile tedavinin neden oldugu sekonder
kanserlere karsi korunmak ve genotoksik ajanlara
kars1 koruma saglayan bitkileri tanimlamak gerek-
mektedir. Yakin gelecekte kemoterapétik tedavinin
yan etkilerini azaltmak i¢in bir “toksisite sinirlayici
madde” olarak bitkisel kaynakl bilesiklerin hayata
gecmesi 6ngoriilmektedir. Bu nedenle; farkh fito-
kimyasallar, kombinasyon kemoterapisinin potan-
siyel adaylar: olarak antitiimoral etkileri sayesinde
kullanilirken dikkat edilmesi gereken bir diger
onemli nokta ise bitkisel iiriinlerin giivenliliginin
degerlendirilmesidir. Bitkisel iirtinlerin toksik etki
gosterebilecegi ve genetik toksisiteyi artirarak olus-
turabilecegi kanser riski de goz 6niine alinmalidir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,
gerec ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamuistir.

Cikar Catigmasi

Bu calisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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