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Antineoplastik ilaçlar içerisinde antitümör an-
tibiyotikler önemli bir yer tutar. Bunlar içerisinde 
antrasiklinler etkileri bakımından oldukça önemli 
bir konuma sahiptir. Doksorubisin ve Daunorubisin 
streptomyces’lerden elde edilen antitümör antibi-
yotiklerdir. Doksorubisin tek başına veya diğer 
antitümör ilaçlarla birlikte kullanıldığında akciğer 
ve ösefagus karsinomu, osteosarkom, kaposi  
sarkom ve yumuşak doku sarkomları ile Hodgkin 
ve Non-Hodgkin lenfomada etkili bir antitümör 
ilaçtır. Biyolojik ve biyokimyasal etkileri  çeşitli-
dir. Bunlar;  

1- Fe ² (Demir) başta olmak üzere +2 değerli 
katyonların şelasyonu ile oksijen radikalleri ve 
süperoksit oluşumuna neden olmak, 

2- Kinon-hidroksikinon fonksiyonel grubu-
nun siklik oksidasyon-redüksiyonu, 

3- DNA çift sarmalları arasında interkalasyon 
oluşturmaktır.  

Bu etki mekanizmaları aynı zamanda ilacın 
toksisite nedenlerini oluşturur. Yazımızda 

doksorubisin’in en önemli yan etkisi olan 
kardiyotoksisitesi üzerinde durulacak ve bu etkiden 
korunmanın yolları açıklanmaya çalışılacaktır.  

Risk Faktörleri   
Doksorubisin’in kardiyotoksisitesi genel ola-

rak iki farklı tablo ile ortaya çıkar. Birincisi hasta-
larda progresif kalp yetersizliği ve aritmilere yol 
açan akut miyokardit-perikardit sendromu; ikincisi 
ise doksorubisin’in kümülatif dozuna bağlı olarak 
ortaya çıkan ilerleyici miyokardiyal fonksiyon 
kaybıdır. Đlk tablo doksorubisin’in 1-3. dozları 
arasında ve uygulanan doz sonrası  7-14. gün içeri-
sinde ani ölüm ile ortaya çıkabilir. Kümülatif doza 
bağlı miyokardiyal fonksiyon bozukluğu ise uygu-
lanan toplam doz ile doğru orantılı olarak artmak-
tadır (1). Hastalarda farklı tolerabilite düzeyleri 
bulunmakla birlikte bazı risk faktörleri 
kardiyotoksisitenin oluşumuna katkıda bulunabil-
mektedir (Tablo 1). Sonuç olarak doksorubisine 
bağlı kardiyomiyopati (DBKMP) ve konjestif kalp 
yetersizliği (KKY) gelişmektedir.  
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Özet 
Doksorubisin, antitümör antibiyotikler içinde en önemli 

antineoplastik ilaçtır.  Ancak etki mekanizması aynı zamanda 
doksorubisin’in toksisite mekanizmasına da neden olmaktadır. 
En önemli yan etki kardiyotoksisitedir ancak, bu yan etki 
kısmen değiştirilebilir bir sonuçtur. Günümüzde kardiyotok-
sisiteyi geciktirmek için bazı korunma yöntemleri denenmek-
tedir. Bu amaçla endojen ve eksojen antioksidanlar incelenme-
si gereken bir tedavi protokolu olmuştur.  
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 Summary 
Doxorubicin is the most important antineoplastic drug in 

the antitumor antibiotics. But it’s effects cause the toxicity  of 
doxorubicin at the same time. The most important side effect 
is the cardiotoxicity and this side effect is the invariable result. 
Recently, some protecting methods are trying for the delay of 
this side effect. Because of this endogen and the exogen 
antioxidans are should be investigation for the therapy 
protocol.    
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Kardiyak Toksisite Mekanizması 
Uzun dönem doksorubisin tedavisinin en ciddi 

yan etkisi DBKMP ve sonrasında KKY gelişmesidir. 
Bazı hastalarda DBKMP, tedavi sonrası 4-20 yıl 
içerisinde gelişmiştir (2). Yapılan çalışmalar  
doksorubisin kümülatif dozu 500-550 mg/m² olan 
hastalarda DBKMP ve KKY’nin yaşamlarının bir 
bölümünde geliştiğini göstermiştir (3,4). 
DBKMP’nin mekanizması tam olarak açık değildir 
(5,6). Fakat birçok bulgu serbest oksijen radikalleri-
nin ve oksidatif stresin hücresel zedelenmeye yol 
açtığını göstermektedir (7). Artmış oksidatif stres 
miyokardda subsellüler değişikliklere yol açar. Bu 
değişiklikler yavaş miyofibril kaybı ile miyokardiyal 
hücre vakuolizasyonudur ve DBKMP için tipiktir.  

Doksorubisin tedavisi serbest radikallerin 
temizlenmesini sağlayan endojen antioksidan 
yanıtın azalmasıyla birliktelik gösterir (8,9). 
Böylece oksidatif stres artar ve DBKMP ile KKY 
oluşumu için uygun ortam belirmiş olur (10). Bu 
etkinin biyokimyasal mekanizması ise genel olarak 
şöyle açıklanabilir;  

Redüktazlar; antrasiklinleri, etkileri aynı ser-
best radikallerine ayırabilen enzimlerdir (11). Bu 
enzim grupları sitokrom P450 redüktaz, ksantin 
oksidaz ve mitokondriyal NADH oksidaz gibi en-
zimlerden oluşur. Kardiyak doku bu enzimlerden 
zengin ve serbest radikallerin kardiyak sitozol ve 
mitokondriyal fraksiyonlarında oluşumunun  belir-
gin olduğu bir yapıdır (12,13). Sonuç olarak 
doksorubisin bu enzimler aracılığı ile redüksiyona 
uğrarken ortaya çıkan serbest elektron transferi 
sırasında superoksit oluşumu gerçekleşir ve ortam-
da oksidatif stres artarak miyokardiyal hücresel 
zedelenme başlar (Şekil 1).  

Tanı Kriterleri    
Genel olarak DBKMP tanı yöntemleri Tablo-

2’de özetlenmiştir. Fizik muayene ve EKG 
monitörizasyonu sadece tanıyı desteklemekte fay-
dalı yöntemler olarak kullanılır (3). Bu yüzden 
KKY’nin bulguları olan solunum sıkıntısı, plevral 
efüzyon, pulmoner raller, gallop ritmi, taşikardi, 
juguler venöz dolgunluk ve hepatomegali gibi ge-
nel patolojik bulgular DBKMP ve KKY’ye spesi-
fik değildir. Doksorubisin tedavisi alan hastalarda 
yeni başlayan gallop ritmi ve juguler venöz dol-
gunluk KKY komplikasyonlarının gelişimi açısın-
dan gözönüne alınmalıdır. En sık görülen EKG 
değişikli ği sinüs taşikardisidir ve reversibl bir de-
ğişikliktir (14-16). Uzamış doksorubisin 
kardiyotoksisitesinde ise T dalgası düzleşmesi, 
uzamış QT intervali ve yaygın R dalgasında 

Tablo 1. Doksorubisin bağımlı kardiyomiyopati için risk faktörleri (14,15,36,38-44) 

 
RĐSK FAKTÖRLER Đ ÇALI ŞMALAR 
Yaş > 70  Von Hoff ve Ark. , Bristow 
Kombinasyon Terapisi Von Hoff ve Ark.,Praga ve Ark., Minow 
Mediastinal Radyoterapi (Önce veya Birlikte) Bristow, Minow, Gilladoga, Billingham, ...... 
Öncül Kardiyak Hastalık (Valvüler, Koroner, Miyokardiyal) Bristow, Praga ve Ark. 
Hipertansiyon Bristow, Minow ve Ark. 
Karaciğer  Hastalığı Benjamin 
Hipertermi (Tüm vücut) Kim ve Ark. 

 

Şekil 1. Doksorubisin’in redüksiyon ve detoksifikasyon yolu. 

 
DOKSORUBĐSĐN 

DOKSORUBĐSĐN METABOL ĐTĐ 

( Oksijen )    O2 

( Süperoksit )     O2 

         + 
NADP 

NADP

Süperoksit Hidrojen Peroksit 
Süperoksit Dismutaz 

Hidrojen Peroksit H2O  (Su) 

Katalaz 

Glutatyon Peroksidaz  
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amplitüd kaybı görülür (15). Seri ekokardiyografik 
ejeksiyon fraksiyon (EF) ölçümleri DBKMP’de 
sensitif, noninvaziv ve ucuz bir yoldur (17,18). 
Ayrıca radyonüklid ventrikülografi ile EF çalışma-
ları yapılabilir (19,20). Subklinik erken DBKMP 
tanısında EF ile birlikte egzersiz stres testinin bir-
likteliği sensitiviteyi arttırmıştır (17,21). Sonuç 
olarak doksorubisin tedavisinde EF tayini rutin 
hasta korunmasında yer almalıdır. Đndium-111 
işaretli monoklonal antimyosin antikorları EF öl-
çümünde ve duvar hareket bozukluklarının tayi-
ninde kullanılır (22). Bu hastalarda radyonüklidin 
up-take’i doksorubisin kümülatif dozu ve EF ile 
orantılıdır. Sensitivitesi oldukça yüksek ancak 
spesifitesi düşük bir testtir ve nekrotik hücreleri 
gösterir. Miyokardiyal nöral fonksiyon ve 
bütünlüğünün değerlendirilmesinde işaretlenmiş 
norepinefrin analoğu ve metil iyodo benzil 
guanidin (M.I.B.G.) de kullanılabilir (23). DBKMP 
adrenerjik denervasyona eşlik edebilir, hatta 
EF’nin radyonüklid anjiografi ile azaldığının gös-
terilmesinden önce de ortaya çıkabilir (24,25). 
Tüm bu tanı yöntemleri DBKMP’de sadece yar-
dımcı yöntemlerdir.  

Günümüzde DBKMP’de bilinen  en spesifik 
ve sensitif tanı testi endomiyokardiyal biyopsidir 

(26). Sağ ventrikülden alınan biyopsi tipik değişik-
likleri gösterir. Bunlar; miyofibril kaybı, 
sarkoplazmik retikulum genişlemesi ve sitoplaz-
mada vakuolizasyondur. Histolojik bulgular hasa-
rın evrelemesinde kullanılır (Tablo 3). Eğer biyop-
si skoru ≥ 2.5 olarak saptanırsa doksorubisin teda-
visi kesilmelidir (27). Endomiyokardiyal biyopsi 
en önemli tanı yöntemidir ve günümüzde daha 
kullanışlı hale gelmiştir.  

Önlem Almak ve Korunma Yöntemleri 
DBKMP oldukça sinsi ve yavaş ilerleyen bir 

hastalık olduğundan birincil hedef korunmak olma-
lıdır. Bu amaçla DBKMP’den korunmada strateji-
miz doksorubisin analoglarını kullanmak, limit 
dozu aşmamak ve doksorubisini kardiyoprotektif 
ilaçlarla kombine kullanmak olmalıdır. Ancak bu 
yaklaşımlardan hiçbiri diğerine göre daha başarılı 
bir yöntem değildir. Son 30 yıllık sürede birçok 
doksorubisin analoğu sentez edilmiştir. Bunlar 
Carminomisin, Detorubisin, Esorubisin, Marcel-
lomisin, Quelamisin ve Rodorubisin’dir. Fakat 
bunlardan hiçbirinin doksorubisine karşı bir üstün-
lüğü yoktur (28).  

Kardiyotoksisiteden korunma yöntemleri içe-
risinde doksorubisin’nin farklı kullanım şekilleri 

Tablo 2. Doksorubisin’e bağlı kardiyomiyopati’nin tanısal prosedürleri. 

 
TANISAL PROSEDüRLER KARAKTER ĐSTĐK 
Fizik Muayene  &  Anamnez Spesivite (↓) 
EKG(Aritmi,QT uzaması,R kaybı,.....) Spesivite (↓) 
Seri EKO & Radyonüklid inceleme(EF ↓ ) Güvenilirlik(↑) ve Kolay ulaşılabilirlik 
Antimyosin Antikorları ile Anjiokardiografi Hücre nekrozu için yüksek sensitivite 
M.I.B.G ile Anjiokardiografi Miyokard.nöral bütünlük  için  sensitivite (↑) 
Endomiyokardiyal biopsi Güvenilirlik en yüksek ama  ulaşılabilirlik ( ↓) 

 

 

 
 
Tablo-3: Endomiyokardiyal biyopsi sonuçlarına göre evreleme. 

 
EVRE   1    : Biopsi örneklerinde doksorubisine bağlı tipik zedelenme  < %5  hücrede  
EVRE   1.5 : Biopsi örneklerinde doksorubisine bağlı tipik zedelenme  %5 - %15  hücrede 
EVRE   2    : Biopsi örneklerinde doksorubisine bağlı tipik zedelenme  %16 - %25 hücrede 
EVRE  2.5  : Biopsi örneklerinde doksorubisine bağlı tipik zedelenme  %26 - %35 hücrede 
EVRE   3    : Biopsi örneklerinde doksorubisine bağlı tipik zedelenme > %35 hücrede 
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denenmiştir. Buna göre doksorubisin yalnız başına 
kullanıldığında hızlı intavenöz (IV)  infüzyon şek-
linde 15-20 dk.’da ve öngörülen dozda (60-75 
mg/m²) her üç haftada bir verilmiştir. Bu standart 
hızlı infüzyon; prospektif randomize bir çalışmay-
la 6 saatin üzerinde devamlı doksorubisin 
infüzyonu alan meme ve over kanserli hastalarda 
karşılaştırılmıştır. Kümülatif doksorubisin dozu 
300 mg/m² olan standard hızlı infüzyon veya de-
vamlı infüzyon alan her iki grupta kardiyotoksik 
etki istirahat EF ve QRS amplitüd özelliklerine 
göre karşılaştırılmıştır. Belirgin olarak standard 
hızlı infüzyon alan hastalarda EF’de ve QRS 
kompleks amplitüdünde azalma saptanmıştır. 
Yavaş infüzyon alanlarda ise kardiyotoksik etki 
daha az oranda bulunmuştur (29). Ayrıca 48-96 
saatlik bir periyodda devamlı infüzyon ile 600 
mg/m²’nin üzerinde doksorubisin alan hastalarla, 
ortalama 465mg/m² standard hızlı infüzyonla 
doksorubisin alan hastalar karşılaştırıldığında 
kardiyotoksisitenin ilk grupta daha da az olduğu 
gösterilmiştir (30). Bu hastalarda endomiyokardi-
yal biopsiler karşılaştırıldığında standard hızlı 
infüzyon alan 30 hastanın 14 tanesinde tipik 
kardiyomiyopatik değişiklikler saptanırken , de-
vamlı yavaş infüzyon alan 21  hastanın sadece 2 
tanesinde bu bulgular görülmüştür.  

Doksorubisin, kardiyotoksik etkisinin azaltıla-
bilmesi için bazı kardiyoprotektif ilaçlarla birlikte 
de denenmiştir. Bunlarla birlikte kullanıldığında 
antitümör etkisi değişmemektedir (8). Dexrazox-
ane (ICRF-187) ve amifostine denenmiş olup sınır-
lı derecede başarı sağlanmıştır (8,31,32). 
Dexrazoxane demir bağlayan bir şelatördür. Klinik 
denemelerde metastatik meme kanseri  veya küçük 
hücreli akciğer kanseri olan hastalarda 
doksorubisin ile birlikte kullanılmıştır (32,33). 
Doksorubisini kümülatif doz 400 mg/m² olarak 
alan hastalarda beraberinde dexrazoxane da kulla-
nıldığında EF’deki azalma daha az oranda bulun-
muştur. Dexrazoxane’un kardiyovasküler koruyucu 
etkisi yanında doksorubisin tarafından 
potansiyalize edilen miyelosupresif etkisi de bu-
lunduğundan bu kombinasyonun kullanımına halen 
şüpheyle bakılmaktadır (34). Bununla birlikte 

dexrazoxane’un hangi mekanizmayla kardiyopro-
tektif etki gösterdiği hala  bilinmemektedir.  

Doksorubisin kardiyotoksik olmasına rağmen 
günümüzde halen bazı tümör tiplerinin tedavisinde 
vazgeçilmez bir ajan olarak kullanılmaktadır. Tüm 
hastalarda  erken veya geç dönemde bu yan etki 
görülmektedir. O halde bizim hedefimiz önlem 
almak ve erken tanı koymak olmalıdır. Bu amaçla 
yapılması gerekenler yukarıda özetle açıklanmıştır. 
DBKMP ve KKY geliştikten sonra ise tedavi seçe-
neği birkaç tanedir. Öncelikle konvansiyonel teda-
viye dirençlidir (3). Beta bloker tedavisinin yararlı 
olduğu gösterilmiştir (35). Digoksin kullanımı 
hastaların semptomlarında geçici olarak düzelme 
sağlayabilir (36). Probukol, lipid düşürücü özelliği 
olan ve endojen antioksidanları da aktive eden bir 
ilaç olarak  doksorubisin’in asıl yan etkisi olan 
oksidatif strese bağlı kardiyotoksisite gelişimini 
önlemede kullanılabilir (8). Hayvanlarda probukol 
ile yapılan çalışmalar sonucunda DBKMP ve KKY 
gelişiminin önlendiği gösterilmiştir (37). 

Sonuç olarak; doksorubisin antitümör etkinliği 
açısından vazgeçilmez bir ilaçtır. Ancak yan etki 
olarak geliştirdiği DBKMP ve KKY  hala bir sorun 
teşkil etmektedir. Doksorubisin’e bağlı gelişen 
mortaliteyi önlemede endojen veya eksojen antiok-
sidanların etkinliği incelenmesi gereken yeni bir 
tedavi protokoludur ve bu konuda yeni çalışmalara 
gereksinim duyulmaktadır.  
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