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1- GİRİŞ VE AMAÇ 

Doksorubisin (‘‘doxorubisin’’, DOX), antrasiklin türevi bir antibiyotik ve 

grubunun ilk bulunan antikanser üyesidir. Geniş spektrumlu antineoplastik etkisi sayesinde 

solid tümörler ve hematolojik malignitelerde yaygın olarak kullanılmaktadır (1-2). 

Doksorubisin ve diğer antrasiklinlerin kanser tedavisinde kullanımını sınırlayan en önemli 

ve olumsuz özellikleri, kardiyotoksik yan etkileridir (3-4). Doksorubisinin kardiyak 

toksisite oluşturma mekanizması ile ilgili fikir birliği yoktur. Günümüzde en fazla kabul 

gören görüş doksorubisin ve metabolitlerine bağlı oksidatif stres ve bunun hücrede 

oluşturduğu hasardır (5-8). Değişikliklerin ortak etkisi, serbest oksijen radikalleri 

(SOR)’nin oluşumu ve lipit peroksidasyonudur (9). 

Doksorubisin kardiyotoksisitesi dört klinik tabloda ortaya çıkar. Akut, subakut, 

kronik ve geç toksisitedir. Doksorubisin kardiyotoksisitesi için en önemlisi risk faktörü, 

kümülatif dozun 550 mg/m2 üzerine çıkmasıdır. Yaş, mediyastinal radyasyon ve önceki 

kemoterapi öyküsü diğer önemli risk faktörleridir (10). 

Deneysel çalışmalarda doksorubisinin kardiyotoksisitesini önlemek üzere 

birçok ajan denenmiş (antioksidan vitaminler, bitkisel antioksidanlar, desferroksamin, 

oabain, CAPE, bosentan, vb) ancak hiç birisi klinik kullanıma girememiştir (11-12).  

Karvedilol, hipertansiyon, anjina ve kalp yetmezliği (KY) tedavisinde 

kullanılan non selektif beta reseptör blokajı yapan bir ajandır. Geniş kapsamlı adrenerjik 

blokajı (alfa, b1 ve b2) sayesinde selektif blokaj yapan ajanlara göre adrenerjik sistemin 

kalp üzerindeki etkilerine karşı daha etkilidir (13).  Karvedilol ayrıca potansiyel 

antioksidan etkisi (alfa tokoferoldan 10 kat daha güçlü) sayesinde beta bloker ajanlar 

arasında tektir (14). Çeşitli biyokimyasal ve hücresel düzeyde yapılan çalışmalarda 

gösterilmiştir ki karvedilol ve çeşitli metabolitleri SOR oluşumunu ve lipid 

peroksidasyonunu inhibe eder, vitamin E ve glutatyon (GSH) gibi endojen antioksidanların 

tüketimini engeller (15,16). Benzer şekilde çeşitli hayvan deneylerinde doksorubisin 

kardiyotoksisitesini önlemede de kematörepatik ajanla beraber verilen karvedilol ile 

kardiyotoksisite gelişiminin engellenebileceği biyokimyasal ve histolojik olarak 

gösterilmiştir (17-20). 

İvabradin istirahat ve egzersiz kalp hızını azaltmak için geliştirilen selektif  içe 

yönelik sodyum akımı (‘‘ funny channel’’, If) kanal blokeridir. İvabradin sinüs nodu 

hücrelerinde HCN 4 kanalına bağlanmakta ve If akımını inhibe ederek kalp hızını 
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azaltmaktadır. Elektrofizyolojik parametrelere bir etkisi olmadan ivabradinin izole olarak 

kalp hızında bir azalma sağladığı kanıtlanmıştır (21,22).  

SHIfT çalışması ve diğer analizleri ivabradin ile kalp hızı azaltılmasının kalp 

yetersizliği hastalarında klinik olayı azalttığını ve kalp hızının kalp yetersizliğinde bir risk 

faktörü olduğunu açıkça göstermektedir. BEATIFUL ve SHIfT çalışmaları net olarak 

ortaya koymuştur ki KY hastalarında yüksek kalp hızı prognozu olumsuz etkilemektedir 

(23,24).  Öte yandan bu gibi çalışmaların subgrup analizlerinde ivabradin ile ortaya çıkan 

azalmış sol ventrikül diyastol ve sistol sonu volümleri ve artmış ejeksiyon fraksiyonu (EF) 

gibi parametrelerin sadece ivabradinin kalp hızını azaltıcı etkisi ile ortaya çıkmadığı; 

ivabradinin ateroskleroz ve kalp yetmezliğinde önemli rolü olan proinflamatuvar 

sitokinleri azalttığı, peroksidanları inhibe ettiği ve kollajen birikimini engellediği 

görülmüştür (25-26). 

Bu çalışmada, DOX bağlı kardiyotoksisiteyi engellemede daha önce yapılan 

çeşitli deneylerde KY üzerine olumlu etkileri olduğu bildirilen ancak spesifik olarak DOX 

kardiyotoksisitesinde etkinliği araştırılmayan ivabradinin etkinliği etkinliğini araştırmak 

istedik. Ek olarak bu konuda daha önce yapılan hayvan deneylerinde etkili bulunan 

karvedilolle de etkilerini kıyaslamalı olarak değerlendirmeyi planladık. 
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2- GENEL BİLGİLER   

2. 1. Doksorubisin  

2.1.1. Genel bilgi 

DOX; antrasiklin türevi, farklı kanser türlerine güçlü etki gösteren, geniş 

spektrumlu, antitümöral bir antibiyotiktir. Antrasiklinler 1963 yılında bir mantar türü olan 

‘‘Streptomyces peucetius variete caesiu’’ kültüründen üretilmiştir (1,27,28). DOXO, 1967-

1969’da, ilk tedaviye giren ve grubun en yaygın kullanılan üyesidir (29,30). Lösemi, 

lenfoma, yumuşak doku ve kemik sarkomları, Wilms tümörü, nöroblastom, hepatoblastom 

tedavisinde kullanılmaktadır (2). 

2.1.1.a. Etki mekanizması 

DOX’un anti tümör etkisi; 

- Deoksiribonükleik asid (DNA) interkalasyonu yoluyla hücrede makromolekül 

sentezini engellenmesi 

- SOR üretimine yol açarak lipid peroksidasyonuna sebep olması 

- Topoizomeraz II inhibisyonu ile DNA’da hasarlanma ve apoptozisin indüklenmesi 

ile meydana gelir (31-33). 

2.1.1.b. Metabolizma ve yan etkileri 

İntravenöz (iv) uygulanımdan sonra hızla parçalanır, dokularda birikir (kalp, 

karaciğer, dalak, miyokard) ve plazmadan daha yüksek konsantrasyona ulaşır (5-10 kat). 

Tümör dokusu en yüksek doku konsantrasyonunu içerir (34). Atılımı karaciğer ve 

böbrekten gerçekleşir (35). 

DOX’un iv enjeksiyonundan sonra vücuttaki dağılımı sırasında, DOX’u 

plazmadan en hızlı olarak alan dokulardan birisi kalp dokusudur (36). 

DOX vücuttaki dağılımına paralel olarak birçok doku ve organda çeşitli yan 

etki ve toksisitelere yol açabilir. Radyosensitizasyon, anti-mitotik etki mekanizması 

nedeniyle saç dökülmesi, kemik iliği supresyonu, mukozit; serbest radikal aracılı hasarla 

nefrotoksisite, hepatotoksisite ve birden çok mekanizma ile kardiyotoksisiteye sebep 

olabilir (3,37-39) 
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Tablo I DOX’un yan etkileri 

 Organ sistemi  Yan etki 
 Hematolojik  Anemi, lökopeni, trombositopeni 
 Gastrointestinal  Anoreksi, bulantı, kusma, daire, ülserasyon, mukozit, 

kolon nekrozu 
 Dermatolojik  Alopesi, ürtiker, hiperpigmentasyon, venöz skleroz, 

fasiyal eritem 
 Akut  Vazodilatasyon, hipotansiyon, 

taşikardi, aritmi 
 Subakut  Miyokardit, perikardit 
 Kronik  KY yol açan doz bağımlı 

kardiyomiyopati 

 
 Kardiyovasküler  

 Gecikmiş   Tedaviden 10-15 yıl sonra 
kardiyomiyopati 

2.1.2. Kardiyotoksisite 

DOX’un en önemli ve doz kısıtlayıcı yan etkisi kardiyotoksisitedir. DOX’a 

bağlı kardiyotoksisitenin patogenezi tam olarak anlaşılamamış olup bu konuda birçok teori 

üretilmiştir (4). DOX’a bağlı kardiyotoksisitenin patogenezi tam olarak bilinmemesine 

rağmen histopatolojik bulguların değisken olması farklı etki mekanizmaların aynı 

anda etkili olduğunu düşündürmüştür (40). 

DOX kardiyotoksisitesinde en fazla sorumlu tutulan mekanizma reaktif oksijen 

radikalleri oluşumu ve lipid peroksidasyonuna bağlı artmış hücre içi oksidatif strestir 

(31,41-43). Azalmış antioksidan ve sülfhidril grubu düzeyleri, (41,44-47) , nükleik asit ve 

protein sentezi inhibisyonu (48), vazoaktif aminlerin salınımı (49), adrenerjik fonksiyon 

artışı(50) ve kardiyak spesifik genlerin azalmış ekspresyonu sorumlu tutulan diğer 

mekanizmalardır (31).  Birden çok mekanizmanın etkili olması daha olasıdır. Bu 

mekanizmaların birçoğunun önemi halen kuvvetli kanıtlara ihtiyaç duymaktadır. 

Hücresel düzeydeki patogenetik değişiklikleri açıklamak için çok sayıda 

mekanizma öne sürülmüş olup, içlerinden üç tanesi en fazla kabul görmüştür: DOX’un 

hücre içi demire bağlanması sonucu ortaya çıkan serbest oksijen radikalleri (şekil 1), 

nükleer ve mitokondriyal DNA ile etkileşimi (şekil 2) ve apoptozisi indükleyen 

biyokimyasal yolakları aktifleyen gen aktivasyonu (şekil 3) (51,52). 

DOX’un kardiyomiyosit mitokondrisinde toksik hasar oluşturduğu 

öngörülmektedir.  Nikotinamid adenin dinukleotid (NADH) dehidrogenaz, sitokrom p-450 

redüktaz ve ksantin oksidaz gibi pek çok mitokondrial enzim serbest oksijen radikali 
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üretiminde rol alır (31,53-55). DOX ayrıca hücre içi süper oksid düzeyini arttırır. Bunu da 

endojen nitrik oksid sentaz düzeyini arttırarak yapar (56,57). Böylelikle hücre içi hidrojen 

peroksid artar (58).  

DOX’un sebep olduğu alfa aktin, miyozin hafif ve ağır zincirleri, Tn I ve 

desmin proteinlerinin downregulasyonu, kardiyotoksisitenin potensiyal mekanizmalarından 

biri olarak kabul görmüştür. Kontraktil proteinlerin bu azalmış ekspresyonu miyofibriler 

kayıp ve azalmış miyofibriler kontraktil fonksiyon ve bu da sistolik disfonksiyona sebep 

olur (59,60). Sarkoplazmik retiküler adenozin trifosfataz (ATPaz)ın downregulasyonu ve 

hücre membranın lipid peroksidasyonu sonucu artmış hücre içi kalsiyum iyonu anormal 

mitokondriyal diyastolik fonksiyona yol açar (31,59,60).   

DOX’un kardiyomiyositlerde apoptozisi indüklediğine dair kanıtlar vardır 

(58,61,62). DOX’un indüklediği kardiyomiyosit toksisitesinde hidrojen peroksit ve 

superoksid formasyonları sorumludur (58,61). Bu hücre içi oksidanlar, bir programlı hücre 

ölümü stimülatörü olan p53 genini aktive ederler (63,64). 
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Şekil 2. Antrasiklin kardiyomiyopatisinin yaşa göre değişen hemodinamik evoluasyonu 
 
 

 
Şekil 3. Antrasiklin kardiyomiyopatisinin patogenetik mekanizması 
 

Organizma SOR’ları temizleme yeteneğine sahiptir. Ama kalpte antioksidan 

enzimler daha az bulunduğundan SOR hasarlarına karşı kendini koruyamaz. Bu durum ise 

neden DOX verilmesi sonrası kalpte hasarın oluştuğunu açıklamaktadır (65). 

Kardiyotoksisitenin tanısında biyokimyasal olarak birçok klasik yöntem 

kullanılabilmekle birlikte son dönemlerdeki çalışmalarda TNI ve ‘‘pro-brain natriüretik 
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peptid’’ (pro-BNP ) ön plana çıkmakta ve bu parametreler DOX uygulamasından sonra 

kardiyak yetersizlik gelişeceği hakkında bilgi vermektedir (66,67). 

2.1.2.a. Kardiyotoksisitenin klinik formları 

DOX kardiyotoksisitesi dört farklı klinik tipte gelişebilmektedir: 

1.Akut Kardiyotoksisite: İlaç verildikten sonra ilk 24 saate kadar geçen süre zarfında ortaya 

çıkar. Klinik olarak kendini hiperkinetik aritmiler ve/veya geri dönüşümlü kalp yetmezliği 

(perikardit-miyokardit sendromu) ile belli eder. Sıklığı %0.4-41 arasında olup hayatı tehdit 

eden komplikasyonlar altta yatan kardiyak hastalığı olan ve elektrolit anormalliği olan 

hastalarda görülür (11,68). 

2.Subakut Kardiyotoksisite: Nadir görülmekle birlikte ilaç uygulanmasından haftalar-aylar 

sonra (30 haftaya kadar) ortaya çıkar ve hızla kalp yemezliğine ilerleyerek %60 

mortaliteyle seyreder (68). 

3. Kronik Kardiyotoksisite: 4-20 yıl sonra ortaya çıkar, progresif geri dönüşsüz kardiyak 

yetmezliğe sebep olur. Sıklığı %0.4-23 arasındadır. Genellikle sol ventrikülü, nadiren her 

iki ventrikülü etkiler. Kemoterapiden birkaç hafta veya birkaç ay sonra kalp yetersizliği 

veya kardiyojenik şok kliniği ve laboratuvarı ile ortaya çıkar.Kümülatif doza bağlıdır. 

Klinik kardiyotoksisitede 550 mg/m2 üzerindeki dozlarda belirgin artış görülür (69,70). 

4. Geç Kardiyotoksisite: Toksisitenin en sinsi formudur. Non spesifik elektrokardiyografik 

ve ekokardiyografik bulguların olduğu uzun bir asemptomatik dönemden sonra kronik 

kardiyomiyopati gelişir. Tedaviye dirençli kardiyomiyopati çocuklarda restriktif-dilate, 

erişkinlerde ise dilate tipte olur (71). 

2.1.2.b. Kardiyotoksisite ve doz 

DOX kardiyotoksisitesinin bir diğer kendine has özelliği ilaç kümülatif  dozuna 

sıkı bir biçimde bağımlı olmasıdır (şekil 4). Öyle ki DOX kardiyomiyopatisi ve kalp 

yetmezliği, 550 mg/m2 total dozda %7 oranında izlenirken, 600 mg/m2 total dozda bu 

rakam %15 ve 700 mg/m2 total dozda %30-40’lara çıkar (72). Kardiyotoksik doz için sınır 

son çalışmalarda 550 mg/m2’dir (73). DOXin doz modifikasyonu kardiyotoksisiteye engel 

olacak en önemli değişkendir (74). 
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Şekil 4. Kümülatif DOX dozu ile kalp yetersizliği gelişme riski arasındaki ilişki 

2.1.2.c. Kardiyotoksisite ve risk faktörleri 

En önemli risk faktörleri, kümülatif doz, mediyastinal radyasyon maruziyeti, 

kalp hastalığı hikayesi, diğer kardiyotoksik kemoterapötiklerle birlikte kullanım ve yaştır. 

Kümülatif doz: Kronik kardiyotoksisiteye bağlı KY gelişmesi ilacın kümülatif dozuna 

bağlıdır. Hastaların ilaca karşı tolerabiliteleri farklı olmasına rağmen klinik toksisitedeki 

çarpıcı artış nedeniyle 550 mg/m2 kümülatif doz olarak kabul edilmiştir (73).  

Mediyastinal radyasyon: Daha önce veya eş zamanlı mediyastinal radyasyon uygulanması 

sonucu kalbin radyasyona maruz kalması, kalbin sitotoksik ajanlara hassasiyetini arttırır. 

Kalp bölgesine 2000 rad radyasyon uygulandığında 250 mg/m2 kümülatif  ilaç dozu 500 

mg/m2 kümülatif ilaç dozuna eşit kardiyotoksisiteye neden olmaktadır (75-77). 

Kalp hastalığı hikayesi: Hastada daha önceden mevcut olan kapak, koroner veya 

miyokardiyal kalp hastalığı sitotoksik antibiyotik kardiyotoksisitesi için risk faktörüdür 

(75-77). 

Bazı kemoterapötik ilaçlarla birlikte kullanma: Siklofosfamid ve metotreksat gibi ilaçlarla 

birlikte kullanım sonucu ilaçlar birbirlerinin kardiyotoksik etkilerini potansiyelize eder 

(75-77). 
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Yaş: 5 yaşın altındaki çocuklarda kardiyotoksisite riski daha fazladır. Bu yaş grubundaki 

çocuklarda daha düşük DOX kümülatif dozlarında bile kardiyotoksik etkiler görülebilir 

(75-77). 

2.1.2.d. Yapısal değişiklikler 

DOX, erken evrelerde sadece elektron mikroskobu ile tespit edilebilen, 

miyositlerde farklı tiplerde yapısal değişiklikler meydana getirir. Artmış fibrozis ve 

miyosit dejenerasyonuna ait diğer formlar genel olarak 250 mg/m2’nin altında ışık 

mikroskobu ile tespit edilemezler. Miyosit hasarına ait ilk bulgu, sarkoplazmik 

retikulumun dilatasyonudur. Bu ilerleyerek vakuolizasyon oluşturur. Daha sonra membran 

incelmesi ve yoğun inklüzyonlarla birlikte, mitokondride şişme gözlenir. Son olarak hücre 

nekrozuna nükleer değişiklikler eşlik eder. Işık mikroskobunda normal miyokardiyal doku 

ile birlikte, vakuolizasyon ve bazı miyositlerde dejenerasyon açığa çıkar. Daha sonraki 

evrede ise miyositlerde nekroz ve apoptoz sonucu fibrozis meydana gelir. Dolayısıyla geri 

dönüşsüz bir süreçtir (78-80). Miyofibrillerin parsiyel veya total kaybı ve miyosit vakuolar 

dejenerasyonu DOX kardiyomiyopatisinin temel karakteristiğidir. Nukleus-kromatin 

disorganizasyonu ve kromatinin yerini soluk filamanlara bırakması da DOX 

kardiyotoksisitesinde izlenen karakteristik değişikliklerdendir (31,81,82). Histolojik 

değişikliklerin şiddeti uygulanan kümülatif doz ile doğru orantılıdır (83). 

2.1.2.e. Tedavide kullanılan ajanlar 

Günümüzde çeşitli hematolojik malignitelerin ve solid tümörlerin tedavisinde 

etkili bir silah olarak görülen DOX’un kullanımında en önemli doz kısıtlayıcı yan etki 

olarak ortaya çıkan kardiyak toksisitenin önlenmesinde birçok ajan denenmiş olup bu 

konudaki yeni çalışmalar devam etmektedir. Ancak kardiyotoksisite oluşum mekanizması 

net olarak belli olmadığından çalışmalarda test edilen ajanların hiçbiri kardiyotoksisiteyi 

geri çevirememiştir (39). DOX kardiyotoksisitesini geriye çevirmek için kullanılan ajanlar 

ve kullanım nedenleri Tablo II’de gösterilmiştir.   
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Tablo II. DOX kardiyotoksisitesini geriye çevirmek için kullanılan ajanlar (17,20,84-88) 
 

 Farmakolojik ajan  Öngörülen etki mekanizması 

 Antioksidan 
vitaminler 

 SOR azaltarak 

 Melatonin  Antioksidan özelliği ile 
 Bitkisel 

antioksidanlar 
 Antioksidan özelliği ile 

 N-asetil sistein  Antioksidan özelliği ile 
 Resveratrol  Antioksidan özelliği ile 
 Erdosteine  Antiinflamatuvar özeliği ile 
 Karvedilol  SOR azaltarak 
 Nebivolol  NO aracılı 

2.2. Karvedilol  

2.2.1. Genel bilgi ve etki mekanizması 

Karvedilol çift etkili bir üçüncü jenerasyon beta blokerdir: beta-1 ve beta-2 

reseptörlerin S(-) enantiomerlerinin seçici olmayan antagonizması ve alfa-1 reseptörlerin 

R(+) ve S(-) enantiyomerlerinin vazodilatasyon aracılı selektif antagonizması (Şekil 5). 

İlave kan basıncı düşüşü ikinci etki kaynaklıdır (89,90). Kardiyoselektivite özelliği yoktur, 

intrinsik sempatomimetik aktivite göstermez. Mitokondriyal membranı SOR’dan 

koruyarak stabilize eder ve nöroprotektif, kardiyoprotektif , vaskuloprotektif ve 

antioksidan özellikleri olduğu gösterilmiştir (91-98). 

Karvedilol oral alımdan sonra hızla emilir, 1-2 saat içinde pik plazma 

konsantrasyonuna erişir. Plazma yarı ömrü 7-10 saattir. Plazmada %98’i plazma 

proteinlerine bağlı bulunur (99). Neredeyse tamamı karaciğerde sitokrom enzimerince 

metabolize edilir. İleri yaşla birlikte metabolizması yavaşlar(100). 

  
 

Şekil 5. Karvedilol molekülünün kimyasal yapısı  

Beta blokaj 

antioksidasyon 

Alfa blokaj 



 

12 
 

Antiadrenerjik etkisinin dışında sahip olduğu antioksidan etki sayesinde diğer 

beta bloker ilaçlarla kıyaslandığında ilave terapötik yararlılıkları saptanmıştır (97). 

Karvedilol potansiyel antioksidan etkisi (alfa tokoferoldan 10 kat daha güçlü) sayesinde 

beta bloker ajanlar arasında tektir (14). Bu özellikle serbest oksijen radikali üretiminin 

fazla olduğu ve hücrelerin antioksidan savunma sistemlerinin zayıfladığı; proteinler, DNA, 

hücre ve mitokondriyal membranın lipid komponentinde oksidatif strese yol açan iskemi-

reperfuzyon gibi durumlarda önemli hale gelir (101).  

Karvedilolün antioksidan etkisinin hangi yolla olduğuna dair çeşitli teoriler 

ortaya atılmıştır (97): 

- Serbest oksijen radikallerinin sitotoksik etkisinin inhibisyonu 

- İnflamatuvar proçesle ilgili genlerin transkripsiyon faktörlerinin serbest oksijen 

radikalleri tarafından aktivasyonunu önler 

- Nitrik oksit aracılı vazodilatasyonu serbest oksijen radikallerinin bozucu etkisinden 

korur 

- İskemi-reperfuzyon gibi patofizyolojik durumlarda ortaya çıkan ilgili organ 

disfonksiyonlarını, endojen antioksidan defans mekanizmasını güçlendirerek engeller  

2.2.2. Karvedilolün kullanım alanları 

Hipertansiyon, kronik kalp yetmezliği ve koroner arter hastalığında kullanım 

endikasyonu almıştır. Antioksidan özelliği ise çeşitli hayvan deneylerinde gösterilse de 

henüz klinik olarak bu endikasyonda kullanımı yoktur. 

Karvedilolün kronik kalp yetmezliği hastalarında plaseboya kıyasla 

kardiyovaskuler ve tüm nedenlere bağlı mortaliteyi anlamlı ölçüde azalttığı (102), egzersiz 

kapasitesini arttırarak hastaneye yatışları azalttığı gösterilmiştir (103). Koroner arter 

hastalığına bağlı kronik stabil kalp yetmezliği hastalarında karvedilol tedavisi ile sol 

ventrikül sistol ve diyastol sonu volümlerinde azalma ve dolayısıyla ejeksiyon 

fraksiyonunda artış olduğu saptanmıştır (104). Günümüzde kalp yetmezliği tedavisinde 

mutlak kontraendikasyon olmadığı takdirde her hastaya verilmesi gereken beta bloker 

grubu ilaçlardan karvedilol ile metoprololün kıyaslandığı büyük ölçekli randomize 

kontrollü bir çalışmada sağ kalım karvedilol kolunda daha yüksek bulunmuştur (105). 

Karvedilol, antioksidan özelliği sebebiyle tıpta birçok hastalıkta etkinliği 

araştırılmıştır. Karvedilol deneysel bir modelde iskemi/reperfüzyon altındaki 
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kardiyomiyositlerde apoptozisi engellemiştir (106).  Karvedilol DOX ilişkili 

kardiyomiyopatide ventrikül fonksiyonlarının bozulmasını engelleyen, semptomları 

hafifleten ve prognozu iyileştiren etkileri olduğu bildirilmiştir (107). Benzer şekilde çeşitli 

hayvan deneylerinde DOX kardiyotoksisitesini önlemede de kematörepatik ajanla beraber 

verilen karvedilol ile kardiyotoksisite gelişiminin engellenebileceği biyokimyasal ve  

histolojik olarak gösterilmiştir (17-20). 

2.3. İvabradin 

2.3.1. Genel bilgi ve etki mekanizması 

Kalpte spontan elektriksel aktivite sinoatrial nod, atriyoventriküler nod, His ve 

Purkinje demeti gibi birçok bölgede bulunmaktadır. Fizyolojik şartlarda intrinsik 

pacemaker aktivitesi sinoatriyal nodda en hızlıdır ve kalp hızının belirleyicisidir. Kalpteki 

pacemaker hücreleri yavaş diyastolik depolarizasyon oluşturarak membran voltajının 

oluşmasına neden olur. Hiperpolarizasyon sınırı aşıldığında aksiyon potansiyeli oluşur. 

Ritmik aksiyon potansiyeli iletim sisteminde ilerleyerek miyokardiyal kasılmayı tetikler  

(Şekil 6) (108). 

Pacemaker aktivitesi oluşmasında sinoatriyal noddaki bu spontan diyastolik 

depolarizasyona neden olan birçok kanal etkili olmaktadır. Bu kanallardan biri olan  If 

kanalları pacemaker uyarısı oluşması için temel role sahiptir. Aksiyon potansiyeli sonunda 

oluşan If kanal aktivasyonu yavaş diyastolik depolarizasyon eğiminin belirleyicisi (aksiyon 

potansiyelinin IV. fazı) olup iki aksiyon potansiyeli arasındaki zamanın kontrol 

edilmesinde etkilidir (22). 
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Şekil 6. Kalp kası aksiyon potansiyeli 

 

Kalp hızının kontrolü, ikinci-haberci olan Camp’nin aracılığıyla If kanalları 

üzerinden gerçekleşmektedir. cAMP sentezi beta-agonistler tarafından stimüle edilir ve 

muskarinik agonistler tarafından inhibe edilir (21). cAMP If kanallarına bağlanarak 

diyastolik depolarizasyon eğiminin hızlanmasına, aksiyon potansiyelleri arasındaki sürenin 

azalmasına ve dolayısıyla kalp hızının artmasına yol açar. Sinoatriyal noddaki pacemaker 

hücrelerinde bulunan If kanalları aktivitesi cAMP aracılı ilaçlar, hormonlar (özellikle tiroid 

hormonları) ve sempatik sinir sisteminden etkilenir (22). 

İvabradin istirahat ve egzersiz kalp hızını azaltmak için geliştirilen selektif If 

kanal blokeridir. İvabradin sinüs nodu hücrelerinde If akımını inhibe ederek kalp hızını 

azaltmaktadır. Elektrofizyolojik parametrelere bir etkisi olmadan ivabradinin izole olarak 

kalp hızında bir azalma sağladığı kanıtlanmıştır. İvabradin ile atriyoventriküler ve 

intraventriküler iletide bir değişimin olmamaktadır. Selektif If akım inhibisyonu izole 

olarak kalp hızında azalmayla sonuçlanmakta, böylece konvansiyonel selektif olmayan 

ilaçlarla bağlantılı olan tipik yan etkilerden uzaklaşılmakta, miyokard kontraktilitesi ve 

atriyoventriküler ileti korunmaktadır (Şekil 7). İvabradin aynı zamanda vizüel 

semptomlardan sorumlu retinadaki HCN izoformlarına bağlanmaktadır (21,22). 
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Şekil 7. If kanalları inhibisyonu ile ortaya çıkan kalp kası aksiyon potansiyeli eğrisi 

2.3.2. Farmakokinetik 

İvabradin oral alım sonrasında hızla % 40’ı emilir. Pik plazma konsantrasyonu 

2 saat sonra ulaşılır. Büyük oranda plazma proteinlerine bağlı taşınır (%70) ve karaciğerde 

sitokrom P450 (CYP) 3A4 yolu metabolize edilir. Aktif maddenin yalnızca %10’u idrarla 

değişmeden atılır. Güçlü CYP 3A4 inhibitörleri (azol antifungallar, makrolidler, HIV 

proteaz inhibitörleri) ile kombinasyonları önerilmez. CYP 3A4 orta düzeyde inhibe eden 

diltiyazem veya verapamil ile kombinasyonu, ivabradin düzeyini 2 ila 3 kat arttırmaktadır. 

Bu yüzden bu ilaçlarla kombinasyonları da önerilmemektedir. İvabradin etkisi doz bağımlı 

gelişmektedir. İvabradinin ortalama yarı ömrü 11 saattir (109). 

2.3.3. İvabradin ve kalp yetmezliği 

Artmış istirahat kalp hızı ile kardiyovasküler ve diğer nedenli ölümler arasında 

ilişkinin olduğu birçok epidemiyolojik çalışmada gösterilmiştir (110-112). ADHERE 

çalışmasında kalp yetersizliği hastalarında istirahat kalp hızı ile mortalite arasındaki ilişki 

değerlendirilmiş ve bağımsız bir risk faktörü olarak tanımlanmıştır (113). CIBIS-II, 

COMET, MERIT-HF çalışmalarında kalp yetersizliği hastalarında β-bloker tedavi ile kalp 
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hızının azaltılması mortalitede belirgin bir iyileşmeyi beraberinde getirdiği görülmüştür 

(114-116). 

SHIfT Çalışmasında; sistolik kalp yetersizliği hastalarında If akım inhibitörü 

ivabradin ile kalp hızını izole olarak azaltmanın kardiyovasküler sonuçlar üzerine etkisi 

incelenmiştir. Bu çalışmanın sonucunda ivabradin tedavisi, iskemik veya iskemik olmayan 

kalp yetersizliği hastalarında kardiyovasküler ölüm ve kötüleşen kalp yetersizliğine bağlı 

hastaneye yatış riskini %18, tek başına kalp yetersizliğine bağlı ölümü ise %26 oranında 

azaltmaktadır (23). 

SHIfT çalışması ve diğer analizleri ivabradin ile kalp hızı azaltılmasının kalp 

yetersizliği hastalarında klinik olayı azalttığını ve kalp hızının kalp yetersizliğinde bir risk 

faktörü olduğunu açıkça göstermektedir. BEATIFUL ve SHIfT çalışmaları net olarak 

ortaya koymuştur ki kalp yetersizliği hastalarında yüksek kalp hızı prognozu olumsuz 

etkilemektedir (23,24). 

Öte yandan bu gibi çalışmaların subgrup analizlerinde ivabradin ile ortaya 

çıkan azalmış sol ventrikül diyastol ve sistol sonu volümleri ve artmış EF gibi 

parametrelerin sadece ivabradinin kalp hızını azaltıcı etkisi ile ortaya çıkmadığı; 

ivabradinin ateroskleroz ve kalp yetmezliğinde önemli rolü olan proinflamatuvar 

sitokinleri azalttığı, peroksidanları inhibe ettiği ve kollajen birikimini engellediği 

görülmüştür (25,26). 

2.4. Oksidatif denge 

Aerobik metabolizmanın normal ürünü olarak serbest radikaller ve diğer 

oksidanlar açığa çıkar. Antioksidan savunma sistemleri, reaktif oksijen türlerinin ve diger 

oksidan ajanların oluşumunu engeller, ortadan kaldırılmasını sağlar veya bunların meydana 

getireceği hasarı önler (117). Sağlıklı organizmalarda, oksidan etki ile antioksidan sistem 

arasında bir denge vardır. Bu denge oksidan etki lehine bozulduğunda oksidatif stres 

oluşmaktadır (118).  

2.4.1. Serbest radikaller 

Serbest radikaller bir veya daha fazla ortaklanmamış elektron ihtiva eden atom 

veya moleküllerdir. Bu elektron, bir nokta ile (OH‾) gösterilir. Diğer biyolojik 
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materyallerle reaksiyona girme eğilimindedirler.  Serbest radikal denilince SOR,  genel bir 

tabirle reaktif oksijen türleri (ROS) akla gelmektedir (119).  

Serbest   radikaller  çözeltide  veya    lipid   ortamda   bağımsız   olarak   

bulunan radikallerdir (120). Aerobik organizmaların hücresel metabolik süreçlerinde 

oksijenin suya indirgenmesi sırasında canlı dokulara toksik özellikte serbest radikaller 

ortaya çıkmaktadır. Serbest radikaller esas olarak iki çeşittir:ROS ve reaktif nitrojen türleri. 

Serbest radikal türleri kararsızdır. Karbohidratlar, proteinler, lipidler, nükleik asitler veya 

benzeri moleküllerden elektron alarak kararlı hale gelirler (121).  

2.4.2. Serbest radikallerin etkileri 

Serbest oksijen radikalleri, mitokondrial solunum, trombosit aktivasyonu, 

lökosit fagositozu ve prostaglandin sentezi gibi süreçlerde etkilidir. Aynı zamanda lipidler 

başta olmak üzere, proteinler, DNA ve karbonhidratlar üzerine toksik etkiye sahiptirler. 

Böylece hücrelerde yapısal ve fonksiyonel bozukluklara sebep olabilirler (117,122,123). 

  a)Membranların lipid peroksidasyonu: Serbest radikallerin lipidler üzerine etkisi ile lipid 

peroksidasyonu meydana gelir (118). Lipid peroksidasyonu, membran ve lipoproteinlerin 

yapısında yer alan çoklu doymamış yağ asitlerinin oksidasyonu sonucu meydana gelir 

(124).  Bu peroksidasyon kendi zincir reaksiyonu olarak devam eder ve geri dönüşümsüz 

membran hasarına yol açar. 

Lipid peroksidasyonu sonucunda malondialdehit (MDA), 4-hidroksinonenal 

(HNE), lipid hidroperoksitleri gibi oldukça toksik ve zararlı yan ürünler ortaya çıkar. MDA 

tiyobarbutirik asitle ölçülebilir. Bu metod lipit peroksit seviyelerinin ölçülmesinde sıklıkla 

kullanılır. MDA, yağ asidi oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir indikatörü değildir, 

ancak lipit peroksidasyonun derecesiyle bağlantı gösterir.    

Lipit peroksidasyonu çok zararlı bir zincir reaksiyonudur. Direkt membran 

yapısına ve indirekt olarak reaktif aldehitler üreterek diğer hücre bileşenlerine zarar verir. 

Peroksidasyonla oluşan MDA, membran komponentlerinin çapraz bağlanma ve 

polimerizasyonuna sebep olur. Bu yüzden iyon transportu, enzim aktivitesi ve hücre yüzey 

bileşenlerinin agregasyonu gibi intrinsik membran özelliklerini değiştirir (125-127).  

Membranların yapıları bozulur, geçirgenlikleri değişir, iyon transportu ve enzimatik 

aktiviteler gibi fonksiyonlar etkilenir (128). 
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 b)Proteinlerin oksidatif modifikasyonu: Serbest radikallerin proteinler üzerine etkileri, 

aminoasit bileşimlerine bağlıdır. Oksijen radikalleri, peptit bağlarının hidrolizi, disülfid 

bağı ve çapraz bağlanmalara yol açabilirler. Proteinler, proteolitik parçalanmaya karşı daha 

hassas olurlar. Protein yapısında olan enzimler, aktivite kaybına uğrayabilir. Na-KATPaz 

enziminin tiyol gruplarının oksidasyonu sonucu aktivite kaybı olur, hücre içi ve dışı iyon 

dağılımı bozulabilir (129,130).  

 c) DNA hasarı: Hidroksil radikali (OH‾) DNA’da deoksiriboz ve bazlarla reaksiyona 

girerek bazların modifikasyonuna ve zincir kısalmasına yol açar.  DNA polimerazı inhibe 

eder, hücre ölümüne kadar giden süreçleri başlatır, hücre yaşlanmasını hızlandırır ve 

karsinogenezise yol açabilir (125,131).  

Serbest radikaller hücrede enerji metabolizmasını da etkiler. Gliseraldehit-3-

fosfat dehidrogenaz enzimini inhibe ederek NADH2 azalmasına ve glikolizle ATP 

sentezinde azalmaya sebep olurlar. Mitokondrilerde; radikallerin etkisi ile hem iç membran 

bütünlüğünün bozulması hem de ATP sentetaz aktivitesinde azalma sonucu ATP 

seviyesinde  düşüş olur. Süperoksit radikali hiyaluronik asit parçalanmasına yol açarak 

inflamatuvar eklem hastalıklarının patolojik sürecinde rol oynar (123,132).  
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Şekil 8. Oksidatif streste  reaktif oksijen türlerinin oluşumu,  lipid peroksidasyonu ve 

GSH ve diğer antioksidanların rolü (108).  

 

Reaksiyon 1: Süperoksid anyon radikali NADPH oksidaz ve ksantin oksidaz ile moleküler 

oksijenin indirgenmesi sonucu veya enzimatik olmayan yoldan mitokondriyal elektron 

transport zincirinin, semi-ubikinon bileşeni gibi bileşenlerle meydana gelir. 

Reaksiyon 2: Süperoksid radikali süperoksid dismutaz (SOD) ile hidrojen perokside 

dönüşür.  
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Reaksiyon 3:  Hidrojen peroksid en etkili şekilde glutatyon peroksidaz (GPx) enzimi ile 

süpürülür. GPx elektron donörü olarak GSH ‘a ihtiyaç duyar. 

Reaksiyon 4:GSSG, glutatyon reduktaz ile tekrar GSH’a indirgenir. glutatyon reduktaz 

elektron donörü olarak NADPH ‘a ihtiyaç duyar. 

Reaksiyon 5: Bazı transisyon metalleri ( örneğin Fe2+, Cu+) hidrojen peroksidi reaktif 

hidroksil radikaline dönüştürür (fenton reaksiyonu). 

Reaksiyon 6: Hidroksil radikali, karbon merkezli lipid radikali (L*) için poliansature yağ 

asitinden (LH)  bir elektron ayırır. 

Reaksiyon 7: Lipid radikali (L•) moleküler oksijenle etkileşerek lipid peroksil radikalini 

(LOO•) oluşturur. Lipid peroksil radikali, antioksidanlarla indirgenmezse, lipid 

peroksidasyon işlemi oluşur (reaksiyon 18-23 ve 15-17). 

Reaksiyon 8: Lipid peroksil radikali vitamin Enin indirgenmiş hali tarafından memran 

içinde indirgenir. Lipid peroksid ve vitamin E radikali (T-O•) oluşumu ile sonuçlanır. 

Reaksiyon 9: Vitamin E radikali (T-O•)   askorbik asit tarafından geride askorbik radikali 

(Asc•−) bırakarak tekrar Vitamin E (T-OH)’ye indirgenir. Askorbatın fizyolojik formu 

askorbat monoanyondur ( AscH−). 

Reaksiyon 10: GSH tarafından vitamin E nin rejenerasyonu: okside vitaminE radikali (T-

O•) GSH tarafından indirgenir. 

Reaksiyon 11: Okside glutatyon (GSSG) ve askorbil radikali (Asc•−) dihidrolipoyik asid 

(DHLA) tarafından GSH a ve askorbat monoanyona (AscH−)geri indirgenir. Dihidrolipoik 

asid lipoik aside (ALA) dönüşür. 

Reaksiyon 12: NADPH kullanarak ALA’dan DHLA’nın rejenerasyonu meydana gelir. 

Reaksiyon 13: Lipid peroksidler GPx tarafından alkol ve dioksijene indirgenir. GPx 

elektron donörü olarak GSH kullanır (lipid peroksidasyon işlemi).  

Reaksiyon 14: Lipid peroksidler Fe2+ ile hızlıca reaksiyona girerek lipid alkoksil 

radikallerini (LO•) oluştururlar veya Fe3+ ile yavaşça reaksiyona girerek lipid peroksil 

radikallerini (LOO•) oluştururlar. 

Reaksiyon 15: Araşidonik asitten türeyen lipid alkoksil radikali (LO•)  , 6 halkalı 

hidroperoksid oluşturmak için siklik reaksiyona girer.  

Reaksiyon 16: 6 halkalı hidroperoksid HNE oluşturmak amacıyla daha ileri reaksiyonlara 

girer. 

Reaksiyon 17:  HNE’ye glutatyon eklenir. 
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Reaksiyon 18: Yağ asidinin iç tarafında yer alan peroksil radikali siklik reaksiyona girerek 

karbon bazlı radikale bitişik siklik peroksidi oluşturur. 

Reaksiyon 19: Bu radikal indirgenip hidroperoksid oluşturabilir veya ikinci siklik 

reaksiyondan geçerek bisiklik peroksid oluşturabilir. 

Reaksiyon 20: Oluşan bileşik malondialdehit oluşturacak bir ara üründür. 

Reaksiyon 21,22,23: MDA DNA bazlarıyla etkileşir. 

2.4.3. Antioksidan savunma sistemleri 

2.4.3.1. Genel Bilgi 

Antioksidan savunma sistemi veya kısaca antioksidanlar olarak da bilinen bu 

mekanizmalar, reaktif oksijen türlerinin ve diğer oksidan moleküllerin oluşturdukları hasarı 

önlerler. Peroksidasyon zincir reaksiyonunu engeller, reaktif oksijen türlerini toksik 

olmayan bileşiklere çevirirler. Antioksidan sisteme ait moleküller hücrenin 

sitoplazmasında ve membranında bulunurlar (117).  

Antioksidanlar başlıca dört yolla oksidanları etkisiz hale getirirler; 

1. Süpürme etkisi: Oksidanları daha zayıf yeni bir moleküle dönüştürerek etkisizleştirme 

yoludur.  

2. Zincir reaksiyonlarını kırma etkisi: Hemoglobin, serüloplazmin ve ağır mineraller 

oksidanları kendilerine baglayarak inaktive eder. 

3. Onarıcı etkisi: Oksidatif hasar görmüş biyomolekülleri onarırlar (133).  

4. Söndürme etkisi: Vitaminler, flavanoidler, timetazidin ve mannitol gibi oksidanlara bir 

hidrojen aktararak inaktive ederler 

Antioksidan sistemin başlıca elemanları: 

1.Enzimler 

SOD 

GPx 

Glutatyon Redüktaz (GSH-R) 

Glutatyon Transferaz (GST) 

Katalaz 

2.Suda Çözünen Radikal Tutucuları 

Glutatyon 

Vitamin C 
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Ürik asit 

Glukoz 

Sistein 

3. Metal İyonlarını Bağlayan Proteinler 

Ferritin 

Transferrin 

Haptoglobin 

Hemopeksin 

Seruloplazmin 

Albümin 

4. Yağda Çözünen Radikal Tutucuları 

Vitamin E 

B- karoten 

Bilirubin 

Ubikinol 

Flavanoidler 

5.Diğer Antioksidanlar 

 

 Diğer Antioksidanlar: 

  Yukarıdaki antioksidanların dışında, çok sayıda endojen ve ekzojen 

molekülün antioksidan etkisi olduğu öne sürülmüştür (125,134).  

Antioksidan etkili endojen ve ekzojen moleküller 

1- Endojen moleküller: 

 -Sistein, histidin gibi amino asitler 

 -Safra asitleri 

- Sitokinler 

2- Ekzojen moleküller 

- Lokal anestezikler, 

- Kalsiyum kanal blokerleri: Verapamil, Nifedipin, Nitrendipin, 

- Steroid yapıda olmayan antienflamatuarlar: Ibuprofen 

- Rekombinant antioksidan enzimler (r-SOD), 

- GPx aktivitesini arttıran veya benzer etki gösteren moleküller: Asetil,Ebselen. 
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- Serbest radikal toplayıcıları: DMSO, Mannitol. 

- Demir tutucuları: Deferroksamin, EDTA. 

-Besinlere eklenen koruyucular: BHA, BHT, Sodyum Benzoat, Propil gallat. 

- Nötrofîl inhibitörleri: Siklosporin A, FK 506, İbuprofen, Steroidler. 

- Nötrofile karşı monoklonal antikor: RP3 

- Endotel reseptörlerine (ICAM-1, ICAM-2) karşı monoklonal antikor. 

2.4.3.2. Antioksidan enzimler 

2.4.3.2.a. Superoksit dismutaz: SOD enzimi, O¯’nin H2O2 ve O2 dönüşümünü 

katalizlemektedir. SOD enzimi, süperoksit düzeylerini kontrol etmede önemli bir rol 

üstlenmektedir (135). Katalizlediği reaksiyon şu şekildedir: 

 

2O2.- + 2H+ → H2O2 + O2 

 

Enzimin primer fonksiyonu, hücreleri süperoksit radikalinin zararlı etkilerinden 

korumaktır. Bu şekilde hücrelerdeki lipit peroksidasyonu da inhibe edilmiş olur (136). 

SOD, fagosite edilen bakterilerin intrasellüler öldürülmesinde de rol oynamaktadır. Bu 

nedenle, SOD granülosit fonksiyonu için çok önemlidir. 

2.4.3.2.b. Glutatyon Peroksidaz: Glutatyon peroksidaz, hidroperoksitlerin 

indirgenmesinden sorumludur. Tetramerik yapıdadır ve dört selenyum (Se) içerir. 

Diyetteki Se desteği enzim aktivitesini modüle eder. Enzim aktivitesi heksoz monofosfat 

yolunda üretilen NADPH’a bağımlıdır. Düşük konsantrasyonlardaki H2O2, öncelikle GSH-

Px tarafından temizlenir. Bu enzim, redükte GSH’ın GSSG’ye çevrildiği ortamda hidrojen 

peroksidi yüksek spesifite ile detoksifiye etmektedir. Redükte GSH, GSSG haline 

dönüştüğü reaksiyonda GSH-Px enzimiyle hidrojen peroksit suya indirgenmiş olur. Daha 

sonra glutatyon 

redüktaz enziminin katalizlediği reaksiyon ile NADPH harcanarak, okside glutatyon 

redükte hale dönüştürülür (Şekil 9). 
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Şekil 9. Redükte GSH’ın GSSG’ye dönüşümü 

 

GSH-Px'in, fagositik hücrelerde önemli fonksiyonları vardır. Diğer 

antioksidanlarla birlikte GSH-Px, solunum patlaması sırasında serbest radikal 

peroksidasyonu sonucu fagositik hücrelerin zarar görmelerini engeller. GSH-Px aktivitesi 

düşük olan makrofajlarda başlatılan solunum patlamasını takiben, H2O2 salınımının arttığı 

gösterilmiştir (137). Eritrositlerde de GSH-Px oksidan strese karşı en etkili antioksidandır. 

GSH-Px aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksidin artmasına ve şiddetli hücre hasarına 

yol açar (135). 

2.4.3.2.c. Katalaz: Glikoprotein yapısında bir hemoproteindir. Enzimin molekül ağırlığı 

240.000 daltondur. Her biri ferriprotoporfirin grubu içeren dört adet alt üniteden 

oluşmuştur. Ferriprotoporfirin, prostetik grubunda +3 değerlikli Fe atomu bulunan 

protoporfirin IX halkasıdır. Eritrositler yüksek oranda katalaz (CAT) içermekte olup, CAT 

aktivitesinin %98’den fazlasını sağlarlar (12).CAT enzim aktivitesinin en yüksek olduğu 

dokular karaciğer ve böbrek dokularıdır. Enzim dokularda başlıca mitokondri ve 

peroksizom partiküllerine bağlı olarak bulunmaktadır. Bundan başka endoplazmik 

retikulum ve sitoplazmada da aktivite göstermektedir. CAT, okside edici enzimlerin 

etkisiyle ortamda oluşan hidrojen peroksidi direkt olarak suya dönüştürür. Ortamdaki H2O2 

konsantrasyonunun düşük olduğu durumlarda H2O2’yi substrat olarak kullanan diğer 

antioksidan enzimler (GSH-Px) devreye girerek hidrojen peroksidi ortamdan 

uzaklaştırırlar. Aynı etkileri gösteren CAT ve GSH-Px enzimleri, hücre içi yerleşimleri ve 

etki yerleri bakımından farklılıklar gösterirler. CAT enzimi peroksizomlarda daha etkin 

iken, GSH-Px enzimi başlıca sitazol ve mitokondride etkindir. Katalizlediği reaksiyon şu 

şekildedir: 
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2 H2O2 → 2 H2O + O2 

 

CAT’ın indirgeyici aktivitesi hidrojen peroksit ve metil-etil hidroperoksitleri 

gibi 

küçük moleküllere karşıdır. Büyük moleküllü lipit hidroperoksitlerine ise etki etmez (1). 

2.4.4. Nitrik oksit ve asimetrik dimetilarjinin 

Endotelden vaskuler strese cevap olarak salınan nitrik oksid (NO) potent bir 

vazodilatatördür (138) L-arjininden nitrik oksid sentaz (NOS) aracılığı ile 2 basamaklı bir 

oksidasyon sonucu sentezlenen NO (Şekil 10), vazodilatatör özelliğinin yanı sıra platelet 

agregasyonunu engeller (139), lökosit ve monositlerin endotel adhezyonunu engeller(140), 

düz kas hücre proliferasyonunu engeller (141), LDL oksidasyonunu inhibe eder (142), 

ayrıca KY’de ortaya çıkan inflamasyon sürecini inflamatuvar kemokin ve sitokinlerin 

ekspresyonunu suprese ederek yavaşlatır (143).  

 
Şekil 10. NO sentezi  

 

Tüm bu kardiyovasküler sistemi koruyucu özelliklerine karşın yüksek NO 

düzeyleri peroksinitrit oluşumuna yol açarak miyokardiyal hasar oluşturur ve miyokardiyal 

kontraktiliteyi deprese eder (144). Kardiyak miyositler pek çok hücresel sitokine cevap 

olarak indüklenebilir nitrik oksid sentaz (iNOS) eksprese edebilir (145,146). Plazma nitrat 

düzeyi ile kalp yetmezliği ciddiyeti arasında pozitif korelasyon olduğu gösterilmiştir (147).  

Endojen bir NOS inhibitörü olan asimetrik dimetilarjinin (ADMA), tümör 

nekroz faktör (TNF)-alfa gibi çeşitli sitokinlerin uyarısıyla vaskuler endoltelden salınır 

(148). Kalp yetmezliğinde dolaşımda yüksek değerlerde bulunan bu sitokinlerin etkisiyle 
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kalp yetmezliği hastalarında ADMA düzeyleri de yüksektir (149,150). ADMA üretimi NO 

sentezinin azalmasına sebep olsa da kalp yetmezliği hastalarında plazma ADMA ve NO 

değerleri yüksek olup hastalığın şiddeti hakkında da bilgi verir (147). Yüksek plazma 

ADMA değerlerinin kalp yetmezliği ciddiyeti ve klinik sonlanımlar hakkında öngördürücü 

değere sahip olduğu anlaşılmıştır (151-154). 

2.5.İnflamasyon ve kalp yetmezliği 

2.5.1. Genel Bilgi 

Kalp yetmezliği progresyonunda immunolojik ve inflamatuvar yanıtların 

patolojik rolüne ilişkin çok sayıda çalışmadan elde edilmiş kanıtlar vardır. Tümör nekroz 

faktör (TNF)-alfa ve interlökin-1 (IL-1) gibi proinflamatuvar sitokinlerin kardiyovaskuler 

fonksiyonları çeşitli mekanizmalarla modüle ettikleri gösterilmiştir (155). Kalp 

yetmezliğindeki immunolojik cevapta, aktive olan lökositlerin inflame miyokarda 

migrasyonları önemli bir rol oynar (156). 

İnflamatuar mediyatörlerle ilgili yapılan çalışmalar bu hormon benzeri 

peptidlerin ateroskleroz, sepsis, viral miyokardit, kardiyojenik allogreft reaksiyonu gibi 

olayların yanı sıra kronik kalp yetmezliğinde de rolü olduğunu göstermiştir (155,157,158). 

Dahası proinflamatuvar sitokinler, çözülebilen adhezyon molekülleri ve kemoatraktan 

faktörlerin aşırı ekspresyonunu içeren anormal inflamatuvar yanıtın, kalp yetmezliği 

progresyonu ve klinik kötüleşmeden sorumlu olabileceği düşünülmektedir (158, 159). 

Fonksiyonu bozuk kalpte, artmış sol ventrikül diyastol sonu duvar stresi 

sitokinlerinlerin miyokardiyal ekspresyonuna yol açar ve bu da direkt veya indirekt olarak 

sol ventrikül kontraktil performansı ve remodelling üzerine etkilidir. Miyokardda 

haddinden fazla salgılanan proinflamatuvar sitokinler periferik dolaşıma çıkarak immun 

sistemi aktive ederler (157,160). Bir diğer hipoteze göre ise kalp yetmezliğindeki yüksek 

plazma sitokin değerlerinin periferik doku hipoksisi neticesinde ekstramiyokardiyal üretim 

kaynaklı olabileceği şeklindedir (158,160). 

2.5.2. Sitokinler 

Kalp yetmezliği ciddiyeti ile yükselmiş sitokin salınımı arasındaki ilişki birçok 

çalışmada gösterilmiştir (161-164). TNF-alfa düzeyleri ile kalp yetmezliğinde klinik 
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kötüleşme sınıflaması olan ‘‘New York Heart Association’’ (NYHA) fonksiyonel sınıfı 

arasında doğru orantı vardır (157). Dahası bu bilgiler ışığında serum TNF-alfa düzeylerinin 

kalp yetmezliği ciddiyeti ve NYHA sınıfını öngörmede, kalp yetmezliği patogenezinde rol 

alan geleneksel nörohormanlar kadar etkili olduğu söylenebilir. 

Çalışmalar arasında çelişkili sonuçlar olmakla beraber, çoğunda kalp 

yetmezliği başlangıcında yüksek IL-6 seviyeleri saptanmıştır (165). Kalp yetmezliğinde 

IL-6 seviyelerinin yükselme mekanizması bilinmemektedir. Ancak TNF-alfa IL-6 genini 

indükleyerek birçok hücre tipinde protein ekspresyonunu arttırmaktadır. Bu da kalp 

yetmezliği patogenezindeki sitokin kaskadı hipotezini doğrular niteliktedir (166). Ayrıca 

iki çalışma yüksek TNF-alfa ve IL-6 seviyeleri arasında korelasyon olduğunu göstermiştir 

(162,164).  

Kalp yetmezliğinde IL-1, IL-2, IFN-gama gibi sitokinlerin oynadığı rolü 

kanıtlayan az sayıda çalışma vardır. Ancak bu sitokinlerin rolünü araştıran çalışma sayısı 

da diğerleri kadar fazla değildir. Dahası bilindiği üzere IL-1kalpte otokrin, parakrin ve 

intrakrin salgılanır ve periferal dolaşıma salınmıyor olabilir (167) 

2.5.3. Kemokinler 

İnflamasyon ve hücrenin buna cevabı için şart olan lökositlerin dokuya göçü 

kalp yetmezliği patogenezinde de rol oynuyor olabilir (168,169). Kemokinler veya diğer 

adlarıyla kemotaktik sitokinler inflame dokuya lökosit invazyonun düzenleyen 

moleküllerdir (170). Kemokinler, yapılarındaki sistein rezidülerinin pozisyonuna göre alt 

gruplara ayrılan küçük proteinlerdir (171).  

Kemokinler monositlerde esas olarak kemoatraktan olarak görev alsalar da bu 

hücrelerde sitokin üretimi ve serbest oksijen radikallerinin üretimi gibi fonksiyonları da 

vardır (171,172). Kalp yetmezliği patogenezindeki monosit ve proinflamatuvar sitokinlerin 

rolüne dair bilgilerimiz ışığında kemokinlerin monosit ve makrofajlar üzerine etkileriyle 

hastalık progresyonunda önemli rol oynadığı hipotezi ortaya konabilir. Monosit 

kemoatraktan protein-1 (MCP-1)’in ateroskleroz ve kalp yetmezliği patogenezindeki 

rolünü ortaya koyan çalışmalar mevcuttur (168,173,174). 
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3- YÖNTEM VE GEREÇLER 

3.1. Deney Gruplarının Oluşturulması ve Deneyin Yapılması 

4 Ekim 2012 tarihli ADÜ Hayvan Deneyleri Etik Kurul onayı alınmıştır. 

Ağırlıkları 250-400 gram arasında değişen erkek 42 adet Winstar-Albino cinsi rat 

kullanıldı. Ratlar çalışma boyunca oda ısısında (20±2ºC) ve penceresi olan odada, normal  

gün ışığı/karanlık ortamında tutulup, içbesleme yetiştirilip, standart pelet rat yemi ile 

beslendi, suya serbestçe ulaşabilmeleri sağlandı. Ratların çalışmadan çıkarılma 

gerekçeleri; sepsis, travma, ölüm olarak belirlendi. Toplam 42 adet rat, eşit sayıda (n = 7) 

ve rastgele olarak altı deney grubundan birine dahil edildi. Deney boyunca 8 adet rat 

çeşitli nedenlerle öldü ve çalışmadan çıkarıldı. 

 

Tablo III. Rat grupları ve uygulanan ilaçlar 

 Gruplar (n)   İv enjeksiyon içeriği  Gavaj içeriği 

 Kontrol (n=7)  Yapılmadı  Serum Fizyolojik (her 

gün) 

 DOX (n=7)  DOX 18 mg/kg 

(6.gün) 

 Serum Fizyolojik (her 

gün) 

 DOX+karvedilol (n=7)  DOX 18 mg/kg 

(6.gün) 

 Karvedilol 12.5 mg/kg 

(her gün) 

 Karvedilol (n=7)  Yapılmadı  Karvedilol 12.5 mg/kg 

(her gün) 

 DOX+ivabradin (n=7)  DOX 18 mg/kg 

(6.gün) 

 İvabradin 10 mg/kg (her 

gün) 

 İvabradin (n=7)  Yapılmadı  İvabradin 10 mg/kg (her 

gün) 
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1.Grup: Kontrol  grubu: Bu gruba çalışma süresince her gün günde bir kez steril 

koşullarda orogastrik (OG) yolla 1 ml serum fizyolojik (SF) verildi. 

2.Grup: DOX grubu: Bu gruba çalışma süresince her gün günde bir kez steril koşullarda 

OG yolla 1 ml SF ve çalışmanın 6.gününde kuyruk veni yoluyla DOX (18 mg/kg dozda, 1 

ml distile su ile sulandırarak) verildi. 

3.Grup: DOX+karvedilol grubu: Bu gruba çalışma süresince her gün günde bir kez steril 

koşullarda OG yolla karvedilol (12.5 mg/kg dozda, tablet formu dimetil sülfür oksid 

(DMSO) içinde çözülerek) ve çalışmanın 6.gününde kuyruk veni yoluyla DOX (18 mg/kg 

dozda, 1 ml distile su ile sulandırarak) verildi. 

4.Grup: Karvedilol grubu: Bu gruba çalışma süresince her gün günde bir kez steril 

koşullarda OG yolla karvedilol (12.5 mg/kg dozda, tablet formu DMSO içinde çözülerek) 

verildi. 

5.Grup: DOX+ivabradin grubu: Bu gruba çalışma süresince her gün günde bir kez steril 

koşullarda OG yolla ivabradin (10 mg/kg dozda, tablet formu çeşme suyu içinde 

çözülerek) ve çalışmanın 6.gününde kuyruk veni yoluyla DOX (18 mg/kg dozda, 1 ml 

distile su ile sulandırarak) verildi. 

6.Grup: İvabradin grubu: Bu gruba çalışma süresince her gün günde bir kez steril 

koşullarda OG yolla ivabradin (10 mg/kg dozda, tablet formu çeşme suyu içinde 

çözülerek) verildi. 

Çalışma başında kan örnekleri alınarak serum kreatin kinaz MB formu (CK-

MB) ve TnI değerleri ölçüldü. DOX uygulaması deneyin ortasında (6.gün) kuyruk veni 

yoluyla 18 mg/kg dozda, karvedilol uygulaması tüm deney boyunca günlük tek seferde 

OG yolla 12.5 mg/kg dozda ve ivabradin uygulaması da aynı şekilde tüm deney boyunca 

günlük tek seferde orogastrik yolla 10 mg/kg dozda yapıldı. Deney sonunda (12.gün) tüm 

ratlar sakrifiye edilerek, kan ve doku örnekleri alındı. 

3.2. Anestezi  

Sakrifikasyon sevofuran ile gaz anestezisini takiben tam anestezi 

gerçekleştikten sonra gerçekleştirildi. Ratların göğüs kafesi açıldıktan sonra çevre 

dokulardan arındırılarak kalbe ulaşıldı. Apikal kesi ile kalp durdurularak serbestleştirildi ve 

yerinden çıkarıldı. Dokular biyokimyasal çalışma için fosfat tamponu konulmuş ependorf 

içinde -200Co‘de derin dondurucuya yerleştirildi. Histopatolojik çalışma için de % 10’luk 
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nötral formole konuldu. Yirmi dört saat sonra biyokimyasal ve histopatolojik çalışmalar 

yapıldı. 

3.3. Biyokimyasal Analizler 

Serum CK-MB ve Tn I değerleri Adnan Menderes Üniversitesi Biyokimya 

laboratuvarında çalışıldı. 

3.4. Doku Analizleri 

3.4.1. Doku örneklerinin hazırlanması 

Doku örnekleri, proteaz inhibitörü olan 0.2 mM fenilmetansulfonil florid 

(PMSF), 1 mM Ethylenediamin tetra acetic acid (EDTA), 1 µM Leupeptin, pepstatin ve 

aprotinin içeren 50 mM fosfat tamponunda (pH 7.4) (1/10 g/ml) olacak şekilde 4°C’de 

homojenize edilecek. Homojenatlar, MPO için örnek ayrıldıktan sonra, 10.000 rpm 5 

dakika santrifüj edilecek ve üstteki supernatant eşit olarak ependorflara ayrılarak diğer 

parametrelerin bakılabilmesi için –80 Co’de dondurulacak. 

3.4.2. CAT Ölçüm Yöntemi 

Doku örneklerinde CAT aktivitesi Aebi’nin yönteminine göre saptanacaktır 

(175). Fosfat tamponu (50 mM pH:7.4) olacak şekilde, potasyum dihidrojen fosfat 

(KH2PO4) ve disodyum hidrojen fosfat (Na2HPO4.2H2O) ile hazırlandı. H2O2 (30 mM) 

olarak hazırlanacaktır. 

Tampon ile dilüe edilmiş örneğe, H2O2'li tamponun eklenmesi ile başlayan 

absorbans değişimi, UV-160 Shimadzu spektrofotometresinde 240 nm'de izlenerek, 15 

saniyedeki absorbans değişimi ölçülecek ve aşağıdaki formüle göre hesaplama 

yapılacaktır. Sonuçlar U/g yaş doku olarak verilecektir. 

k = (2.3/Dt)log (Abs1/Abs2)= 0.1175/Dt (sn-1) 

3.4.3. MDA (lipid peroksidasyonu) Ölçüm Yöntemi 

Dokuda MDA saptanması Ohkowa’nın yöntemine göre yapılacaktır (176). % 

0,67’lik TBA (2-Thiobarbutiric acid) çözeltisi Tiyobarbitürik asid ile MDA’nın reaksiyona 

girmesinden sonra reaksiyon ürünü n-butanol ile ekstrakte edilecektir. MDA standardı 
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olarak, malonaldehit bis-(dimetil asetal) kullanılarak, 1-40 nmol'lük standartlar 

hazırlanacaktır. 

Örneklerdeki absorbanslar UV-160 Shimadzu spektrofotometresinde 540 

nm'de mikroplate okuyucusunda (EL-800) okunacak ve hesaplar otomatik olarak çizilen 

standart eğriden hesaplanacaktır. Sonuçlar µol/g yaş doku olarak verilecektir.  

3.4.4. GSH Ölçüm Yöntemi 

Dokuda GSH Beutler ve ark.’nın yöntemine göre ölçülecek olup, presipite 

edici solüsyon; metafosforik asit, disodyum EDTA ve sodyum klorür (NaCl) kullanılarak 

hazırlanacaktır (177). Disodyum fosfat solüsyonu; di sodyum hidrojen fosfat (Na2HPO4) 

ile hazırlandı. DTNB solüsyonu; [5,5’-Dithio-bis (2-nitrobenzoic acid)] ve sodyum sitrat] 

ile hazırlanacaktır. 

GSH standardı olarak (reduced glutathione) kullanılacak olup, 1-60 mg/dl'lik 

standartlar olarak hazırlanacaktır. Standartlar ve örnekler UV-160 Shimadzu 

spektrofotometresinde 412 nm'de köre karşı okutulacaktır. Sonuçlar mg/ g yaş doku olarak 

verilecektir.  

3.4.5. GSH-Px Ölçüm Yöntemi 

Dokuda GPx aktivitesi, Kakkar ve ark.’nın yöntemine göre minör 

modifikasyonla saptanacaktır (178). GPx reaksiyon karışımı; 75 mmol fosfat tamponu (pH 

7.0), 60 mmol GSH, 30U/ml GR, 15 mmol Na2EDTA içermektedir. Küvet 37 ºC’ye 

ayarlanan UV-160 Shimadzu sperofotometresine konacaktır. Küvetin içine reaksiyon 

karışımı konarak gerektiği kadar, dilüe edilmiş hemolizat eklenecektir. Reaksiyon H2O2 

(%30) ile başlatılılacak ve NADPH’daki absorbansın azalması 340 nm’de 3 dakika 

izlenecektir. Non enzimatik reaksiyon hızı kör çalışılarak hesaplanacak ve elde edilen 

sonuçlardan çıkartılacak, sonuçlar mU/g yaş doku olarak verilecektir.  

3.4.6. GR Ölçüm Yöntemi 

Dokuda GR aktivitesi, Racker ve ark.’nın yöntemine göre saptanacaktır (179). 

Reaksiyon karışımı; 50 mmol/L Tris tamponu, Ph 7.6, 100 µmol/L EDTA, 4 mmol/L 

GSSG (oksitlenmiş glutatyon), 120 µmol/L NADPH ile hazırlanacaktır. Reaksiyon 

karışımı küvetlere konacak ve uygun ortamda doku supernatantı konarak reaksiyon 
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başlatılacaktır.. 340 nm’de 37ºC’de NADPH’ın oksidasyonunun izlenmesi yoluyla GR 

düzeyleri UV-160 Shimadzu spektrofotometresi kullanılarak saptanacaktır. Örnek yerine 

su kullanılarak, aynı şekilde kör çalışılarak elde edilen sonuç, örneklerden elde edilen 

sonuçtan çıkartılacaktır. Reaksiyon 3 dakika izlenecek ve sonuçlar U/g yaş doku olarak 

verilecektir.  

3.4.7. Cu,Zn SOD Ölçüm Yöntemi 

Dokuda SOD ölçümü, Sun ve ark’nın yöntemine göre saptanacaktır (180). 

Doku süpernatantı kloroform, etanol ile iyice çalkalanacak ve örnekler içindeki SOD 

12.000 g’de 1 saat santrifüjlendikten sonra ekstrakte edilecektir. SOD deney çözeltisi; 0.3 

mmlo/L xantine, 0.6 mmol/L EDTA, 150 µmol//L nitroblue tetrazolium (NBT), amonyum 

sülfat (NH4SO4), 20167 U/L ksantine oksidaz (XOD) olarak hazırlanacaktır. Bu çalışma 

çözeltisine örnekler eklendikten sonra 25° C’de su banyosunda, XOD çözeltisi ekleneceke 

ve reaksiyon bakır klorür (Cu2Cl) eklenerek durdurulacaktır. Ayrıca kör çözeltisi 

hazırlanacak ve elde edilen absorbanlardan çıkartılacaktır. Deney sonunda oluşan renk 560 

nm’de UV-160 Shimadzu spektrofotometresinde ölçülecektir. 

SOD standardı (Cu,ZnSOD porcine erythrocytes) ile, 0-270 ng/tüp ve % 

inhibisyon değerleri karşılıklı gelecek şekilde oluşturulacaktır. İnhibisyon değerleri 

aşağıdaki formülden hesaplanacaktır. Her örnek için elde edilen inhibisyon değeri, grafik 

kullanılarak SOD değeri saptandı. SOD düzeyleri ng/g yaş doku olarak verilecektir. 

 

(Absorbans Kör- Absorbans Örnek) 

% inhibisyon=    _________________________________ 

Absorbans Kör 

3.4.8. NO·(nitrit+nitrat) Ölçüm Yöntemi 

Dokuda NO· düzeyleri, Navarro-Gonzalves ve ark.’nın yöntemine göre 

saptanacaktır (181). Doku supernatantı önce proteinlerinden ayrılacaktır. Glisin-NaOH 

tamponu; glisin ve sodyum hidroksit kullanılarak hazırlanacaktır. Glisin-NaOH tamponu 

içindeki CuSO4 çözeltisi; glisin, NaOH ve bakır sülfat kullanılarak hazırlanacaktır. Bu 

çözelti Cd granüllerini aktiflemek için kullanılacaktır Sülfanilamid çözeltisi; hidroklorid 

asid %37 ve sülfanilamid ile hazırlanacak, NED çözeltisi [N-(1-Naphtyl) Ethyl-
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Enediamine dihydrochloride] kullanılarak hazırlanacaktır. Standartlar, sodyum nitrit 

(NaNO2) kullanılarak, 2-80 mg konsantrasyonlarda hazırlanacaktır. 

Örneklerdeki NO· konsantrasyonu, Griess reaksiyonu sonucunda ölçülecek ve 

örnekler ve standartlar, ELISA mikroplate okuyucuda 540 nm'de okutulacaktır. 

Konsantrasyon hesapları otomatik olarak cihaz tarafından hesaplanacak olup, sonuçlar 

µM/g yaş doku olarak verilecektir.  

3.4.9. MPO ölçümü 

Dokuda MPO aktivitesi Suzuki ve ark.’nın yönteminine göre saptanacaktır 

(182). Yöntem sentetik bir substrat olan 3,3’,5,5’-tetramethyl benzidine (TMB)’in MPO 

yoluyla yıkılımının ölçülmesine dayanmaktadır. Belli miktardaki doku homojenatı 7.000 

rpm 5 dakika santrifüj edilecek ve üstteki kısım atılacak ve alttaki kalan doku kısmı 

deterjanlı tampon ile çözülecektir (160 mM potassium phosphate buffer, pH 5.4, 1% 

hexadecyltrimethylammonium bromide, HETAP). Reaksiyon H2O2’in 37 °C’de reaksiyon 

karışımına eklenmesi yoluyla başlatılacaktır. MPO’nun katalizlediği reaksiyonda TMB 

oksidasyona uğramakta olup, reaksiyon sırasında absorbans artışı 655 nm’de 15 saniye 

ölçülmekte ve 1 dakikadaki MPO aktivitesi hesaplanmaktadır. MPO aktivitesi U/g yaş 

doku olarak verilmektedir.  

3.5. Patoloji 

Patolojik inceleme için alınan kalp materyalleri %4’lük formalin solüsyonunda 

hemen tespit işlemine alındıktan sonra gerekli örnekler doku takip kasetine alınarak doku 

takip işlemi uygulandı. Bu işlem sonrası parafin bloklara gömülen doku örneklerinde 4 

mikron kalınlığında kesitler alınarak hematoksilen eozin ile boyanarak ışık mikroskobunda 

incelendi. İncelemede miyokardda dejenerasyon varlığı yanı sıra miyositlerin hücresel ve 

nükleer boyut farklılıkları değerlendirildi. 

Histopatolojik kardiyotoksisiteyi değerlendirmede Billingham dejenerasyon 

skoru kullanıldı (183). Buna göre; 

0: Dejenerasyon yok 

1: Dejenere sahalar <%5 

1.5: Dejenere sahalar %5-15 
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2: Dejenere sahalar %16-25 

2.5: Dejenere sahalar %26-35 

3: Dejenere sahalar>%35 

3.6. İstatistiksel Analiz 

Verilerin analizinde Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 21 ve 

PAST programları kullanıldı. Tek değişkenli verilerin normal dağılıma uygunluğu 

Kolmogorov-Smirnov testi, Shapiro-Wilk testi ve Değişkenlik katsayıları ile çok 

değişkenlinormal dağılıma uygunluğu için Mardia; Doornik&Omnibus testi dikkate 

alınarak incelenmiş olup; normal dağılım sahip değişkenlerin analizinde parametrik 

yöntemler, normal dağılıma sahip olmayan değişkenlerin analizinde nonparametric 

yöntemler kullanılmıştır. Bağımsız çoklu grupların bir biriyle karşılaştrılmasında One-Way 

Anova (Brown-Forsythe), Kruskal-Wallis H Testleri Post Hoc analizler için 

(nonparametrik posthoc test (Miller(1966)), LSD ve  Games-Howell testleri kullanılmıştır. 

Bağımlı 2 grubun karşılaştırılmasında Paired-Samples T test çoklu grupların birbiriyle 

karşılaştırılmasında tekrarlı ölçümler için Repeated Anova (Huynh-Feldt), LSD testleri 

kullanılmıştır. Değişkenlerin ana faktörleri kontrol altına alındıktan sonra değişkenlerin 

birbiriyle olan korelasyonlarını incelemek için ise Partial Correlation test kullanılmıştır. 

Kantitatif veriler tablolarda ortalama ± std.(standart sapma)  ve medyan ± IQR(Inter 

Quartile Range)  değerleri şeklinde ifade edilmiştir. Kategorik veriler ise n(sayı) ve 

yüzdelerle(%) ifade edilmiştir. Veriler %95 güven düzeyinde incelenmiş olup p değeri 0,05 

ten küçük anlamlı kabul edilmiştir. İstatistiksel değerlendirmelerde 

www.tibbiistatistikci.com & www.medicalstatistic.com  un bilgi ve tecrübelerinden 

yararlanılmıştır. 
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 4. BULGULAR 

Ratların çalışma başlangıcında ve bitiminde ölçülen ortalama ağırlıkları ve p 

değerleri Tablo IV’de gösterildi. Çalışma başlangıcında kontrol grubuyla diğer gruplar 

arasında ağırlık yönünden anlamlı farklılık izlenirken, kilo değişimi açısından bakıldığında 

çalışma sonunda ikili olarak kıyaslandığında sadece kontrol ile karvedilol, kontrol ile 

ivabradin, DOX ile DOX+karvedilol, DOX ile DOX+ivabradin, DOX+karvedilol ile 

DOX+ivabradin grupları arasında anlamlı kilo değişimi saptanmadı. Diğer ikili grup 

kıyaslamalarının tümünde anlamlı kilo değişim izlendi (p<0.05). 

Tablo IV. Grupların rat ağırlıklarına göre karşılaştırılması ve p değerleri 

  kilo1, gr kilo2, gr DEĞİŞİM.KİLO.1_2 
*P 
Değeri 

Kontrol=A 307,86±20,00 359,29±26,18 -51,43±8,34 <0,001 

DOX=B 344,33±14,72 312,17±11,91 32,17±5,78 <0,001 

DOX+karvedilo
l=C 340,50±17,13 312,17±14,22 28,33±5,50 <0,001 

karvedilol=D 343,86±24,39 389,00±26,27 -45,14±8,49 <0,001 

DOX+ivabradin
=E 347,50±3,54 312,50±3,54 35,00±0,00 - 

ivabradin=F 355,00±24,29 

P(A-B)=0,003  
P(A-C)=0,007  
P(A-D)=0,002  
P(A-E)=0,021 
P(A-F)<0,001  
P(B-C)=0,745  
P(B-D)=0,967  
P(B-E)=0,849 
P(B-F)=0,369 
P(C-D)=0,768  
P(C-E)=0,675 
P(C-F)=0,225 
P(D-E)=0,824 
P(D-F)=0,331 
P(E-F)=0,654 

410,00±29,58 

P(A-B)=0,019  
P(A-C)=0,021  
P(A-D)=0,339  
P(A-E)=0,022  
P(A-F)=0,108 
P(B-C)=1    
P(B-D)=0,001  
P(B-E)=1  
P(B-F)=0,006 
P(C-D)=0,001  
P(C-E)=1 
P(C-F)=0,005 
P(D-E)=0,002 
P(D-F)=0,793  
P(E-F)=0,009 

-56,00±5,48 

P(A-B)<0,001  P(A-
C)<0,001  P(A-
D)=0,100  P(A-
E)<0,001  
P(A-F)=0,268  P(B-
C)=0,345 P(B-D)<0, 
001 P(B-E)=0,620  
P(B-F)<0,001  
P(C-D)<0,001  P(C-
E)=0,248 P(C-
F)<0,001 P(D-
E)<0,001 P(D-
F)=0,012  
P(E-F)<0,001 

<0,001 

**P Değeri 0,002 <0,001 <0,001   
General Linear Model Repeated Anova (Wilks' Lambda) OneWay ANOVA     Post Hoc Test: LSD - Games Howell    Paired T Test - 
Independent T Test    *P Değeri: Grup içi kilo Değişimi için    **P Değeri: Gruplar arası kilo  için 

4.1.Kardiyak hasar göstergeleri 

Çalışma başlangıcında ve bitiminde alınan kan örneklerinden yapılan analiz 

sonucunda grupların kardiyak hasar belirteçleri tablo V’de, gruplardaki TnI değişim değeri 

ise şekil 11’de gösterilmiştir. Kan CK-MB düzeyleri tüm örneklerde çalışma başlangıcında 

ve bitişinde normal seviyelerde saptanıp herhangi bir istatistiksel analize izin vermedi. 

Başlangıç TnI seviyelerinde gruplar arasında anlamlı farklılık yoktu. Çalışma sonu TnI 

seviyeleri ise gruplar arasında anlamlı olarak farklıydı (p<0.001). TnI değişimi sadece 

DOX ve DOX+karvedilol grubunda anlamlı farklılık gösterdi (p<0.05). TnI değişimi ikili 

gruplar arasında kıyaslandığında çalışma başlangıcı ve bitimindeki TnI değişimi kontrol ile 

DOX, DOX ile DOX+karvedilol, DOX ile karvedilol, DOX ile ivabradin grupları arasında 

istatistiksel anlamlı sonuçlar saptandı (p<0.05). 
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Tablo V. Grupların başlangıç ve bitiş TnI değerlerine göre karşılaştırılması ve p değerleri 
 
  troponin1, 

ng/ml troponin2, ng/ml DEĞİŞİM.TROPONİN.1_2 *P Değeri 

Kontrol: A 0,004±0,005 0,007±0,005 -0,003±0,005 0,154 

DOX: B 0,006±0,005 16,97±6,68 -16,97±6,67 0,002 
DOX+karvedil
ol: C 0,004±0,004 1,71±1,54 -1,71±1,53 0,042 

Karvedilol: D 0,004±0,004 0,007±0,006 -0,003±0,005 0,151 

DOX+ivabradi
n: E 0,004±0,002 17,33±14,34 -17,32±14,34 0,337 

İvabradin: F 0,004±0,004 0,007±0,005 

P(A-B)=0,011   
P(A-C)=0,223   
P(A-D)=1   
P(A-E)=0,678  
P(A-F)=1  
P(B-C)=0,014  
P(B-D)=0,011  
P(B-E)=1  
P(B-F)=0,011 
P(C-D)=0,223  
P(C-E)=0,723 
P(C-F)=0,223 
P(D-E)=0,678 
P(D-F)=1  
P(E-F)=0,678 -0,003±0,005 

P(A-B)=0,011   
P(A-C)=0,222   
P(A-D)=1   
P(A-E)=0,678  
P(A-F)=1  
P(B-C)=0,014  
P(B-D)=0,011   
P(B-E)=1  
P(B-F)=0,011  
P(C-D)=0,222   
P(C-E)=0,723  
P(C-F)=0,222  
P(D-E)=0,678  
P(D-F)=1  
P(E-F)=0,678 0,168 

**P Değeri 0,879 <0,001 <0,001   

General Linear Model Repeated Anova (Wilks' Lambda) OneWay ANOVA     Post Hoc Test: LSD - Games Howell    
Paired T Test - Independent T Test    *P Değeri: Grup içi tropinin Değişimi için    **P Değeri: Gruplar arası tropinin  için 

 

 
Şekil 11. Deney gruplarında TnI değişim grafiği 

4.2. Doku Antioksidan Enzim Düzeyleri 

Alınan doku örneklerinden yapılan biyokimyasal analiz sonucunda antioksidan 

enzimler CAT, GSH Px, SOD ve doku GSH değerleri tüm gruplarda tablo VI ve VII’de 

gösterilmiştir. GSH ve GSHPx değerleri tüm gruplar arasında  istatistiksel anlamlı oranda 

farklı bulunurken (p<0.05), katalaz ve superoksid dismutaz değerleri tüm gruplar içinde 

anlamlı farklı bulunmadı. Gruplar ikili olarak karşılaştırıldığında SOD ve CAT 
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değerlerinde herhangi iki grup arasında fark bulunmadı. Kontrol-doxo grupları arasında 

tüm antioksidan enzim düzeylerinde anlamlı farklılık izlenmedi (p>0.05). GSH değerleri 

sadece kontrol ile karvedilol ve karvedilol ile ivabradin grupları arasında farklılık gösterdi 

(p<0.05). GSH Px değerleri ise kontrol ile DOX+karvedilol, DOX ile DOX+karvedilol, 

DOX+karvedilol ile karvedilol, DOX+karvedilol ile ivabradin grupları arasında anlamlı 

farklı tespit edildi (p<0.05). Diğer ikili grup kıyaslamalarında anlamlı bir farklılık 

saptanmadı. 

 
Tablo VI. Grupların doku antioksidan enzim düzeyleri (SOD ve CAT) ve p değerleri 

  SOD*,ng/g yaş doku CAT*, U/gr yaş doku 

Kontrol=A 224,14±23,90 4,38±0,88 
DOX=B 192,68±24,62 3,75±0,69 
DOX+karvedilol=C 217,19±20,58 3,50±1,02 
karvedilol=D 205,21±11,14 3,03±0,84 
DOX+ivabradin=E 211,45±3,25 3,44±0,66 
ivabradin=F 206,72±14,34 3,05±0,84 
P Değeri 0,107 0,071 

 OneWay ANOVA (Brown-Forsythe)    Post Hoc Test: LSD - Games Howell     Kruskal Wallis Test Post Hoc Test: 
nonparametrik posthoc test (Miller(1966)          * : Ortalama±Ss.(Standart Sapma)      **Medyan±IQR(Inter Quartile Range) 

Tablo VII. Grupların doku antioksidan enzim düzeyleri (GSH ve GSH Px) ve p değerleri 

  GSH*, mg/g yaş doku GSHPx*, mU/gr yaş doku 

kontrol=A 3,37±0,67 221,30±22,50 

DOX=B 2,53±0,35 185,82±22,91 

DOX+karvedilol=C 2,91±0,72 145,12±35,31 

karvedilol=D 2,34±0,30 203,32±49,39 

DOX+ivabradin=E 2,71±0,33 191,17±12,21 

ivabradin=F 2,91±0,28 

P(A-B)=0,127  
P(A-C)=0,836  
P(A-D)=0,044  
P(A-E)=0,502 
P(A-F)=0,583 
P(B-C)=0,839 
P(B-D)=0,887  
P(B-E)=0,976 
P(B-F)=0,380 
P(C-D)=0,513  
P(C-E)=0,990 
P(C-F)=1 P(D-
E)=0,752 P(D-
F)=0,045 P(E-
F)=0,947 188,29±29,34 

P(A-B)=0,066  
P(A-C)<0,001  
P(A-D)=0,321  
P(A-E)=0,268 
P(A-F)=0,085 
P(B-C)=0,043 
P(B-D)=0,352  
P(B-E)=0,845 
P(B-F)=0,899 
P(C-D)=0,004  
P(C-E)=0,101 
P(C-F)=0,033 
P(D-E)=0,652 
P(D-F)=0,423 
P(E-F)=0,916 

P Değeri 0,015 0,007 

 OneWay ANOVA (Brown-Forsythe)    Post Hoc Test: LSD - Games Howell     Kruskal Wallis Test Post Hoc 
Test: nonparametrik posthoc test (Miller(1966)          * : Ortalama±Ss.(Standart Sapma)      
**Medyan±IQR(Inter Quartile Range) 

4.3. Lipid Peroksidasyon Göstergeleri 

Alınan doku örneklerinden yapılan biyokimyasal analiz sonucunda dokularda 

lipid peroksidasyonun göstergesi olan malondialdehid, nitrik oksid ve myeloperoksidaz 
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değerleri tüm gruplarda tablo VIII’de gösterilmiştir. MDA (P<0.001), NO (P=0.001) ve 

MPO (P<0.05) değerleri tüm gruplar arasında istatistiksel anlamlı derecede farklı bulundu. 

Grupların ikili karşılaştırılmasında kontrol ile DOX grupları arasında MDA ve NO 

düzeyleri anlamlı farklı bulunurken MPO seviyeleri arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı değildi. DOX ile DOX+karvedilol kıyaslamasında ise MDA değerleri doxo 

grubunda anlamlı olarak daha yüksek saptandı (p<0.001), MPO ve NO seviyeleri 

arasındaki farklılık anlamlı kabul edilmedi (p>0.05). DOX ile DOX+ivabradin 

karşılaştırmasında sadece MDA değerleri anlamlı olarak DOX grubunda yüksek bulundu 

(p<0.001). DOX+karvedilol ile DOX+ivabradin kıyaslamasında ise her üç peroksidasyon 

göstergesinde de anlamlı farklılık saptanmadı (Şekil 12). 

 
Tablo VIII. Grupların doku lipid peroksidasyon enzim düzeyleri ve p değerleri 
  MDA*, uM/gr yaş doku MPO*, U/gr yaş doku NO**, uM/gr yaş doku 

kontrol=A 0,09±0,01 87,50±20,15 0,15±0,06 

DOX=B 0,12±0,02 169,40±54,07 0,34±0,11 

DOX+karvedilo
l=C 0,08±0,01 96,19±43,00 0,23±0,01 

karvedilol=D 0,06±0,02 113,34±32,25 0,23±0,08 

DOX+ivabradin
=E 0,07±0,01 93,84±3,69 0,19±0,02 

ivabradin=F 0,10±0,02 

P(A-B)<0,001   
P(A-C)=0,163   
P(A-D)=0,007  
 P(A-E)=0,217  
P(A-F)=0,405  
P(B-C)<0,001  
P(B-D)<0,001   
P(B-E)<0,001  
P(B-F)=0,005  
P(C-D)=0,192  
P(C-E)=0,795 
P(C-F)=0,037  
P(D-E)=0,514 
P(D-F)=0,001 
P(E-F)=0,080 

88,71±25,76 

P(A-B)=0,081   
P(A-C)=0,996   
P(A-D)=0,507   
P(A-E)=0,961  
P(A-F)=1  
P(B-C)=0,188  
P(B-D)=0,323   
P(B-E)=0,110  
P(B-F)=0,089  
P(C-D)=0,960  
P(C-E)=1  
P(C-F)=0,999 P(D-
E)=0,643 P(D-
F)=0,654 P(E-
F)=0,995 

0,18±0,02 

P(A-B)=0,003   
P(A-C)=0,060  
P(A-D)=1   
P(A-E)=1 
 P(A-F)=1  
P(B-C)=1  
P(B-D)=0,924  
P(B-E)=0,699 
P(B-F)=0,015 
P(C-D)=1   
P(C-E)=1  
P(C-F)=0,181 
P(D-E)=1  
P(D-F)=1  
P(E-F)=1 

P Değeri <0,001 0,004 0,001 

 OneWay ANOVA (Brown-Forsythe)    Post Hoc Test: LSD - Games Howell     Kruskal Wallis Test Post Hoc Test: 
nonparametrik posthoc test (Miller(1966)          * : Ortalama±Ss.(Standart Sapma)      **Medyan±IQR(Inter Quartile 
Range) 
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Şekil 12. Deney gruplarında doku MDA düzeyleri grafiği 

 
4.4. İnflamasyon Belirteçleri 

Alınan serum örneklerinden yapılan biyokimyasal analiz sonucunda dokularda 

inflamatuvar sürecin göstergeleri olan ADMA, MCP, IL-1 ve IL-6 değerleri tüm gruplarda 

tablo IX ve X’da gösterilmiştir. Tüm gruplarda istatistiksel olarak anlamlı oranda 

farklılıklar tespit edildi. Kontrol ile DOX grupları arasında sadece IL-1 düzeyi farklılıkları 

anlamlı değildi. Diğer markerlar DOX grubunda anlamlı olarak daha yüksek izlendi. DOX 

ile DOX+karvedilol grupları karşılaştırılmasında IL-6 ve ADMA düzeyleri anlamlı olarak 

doxo grubunda yüksek izlendi. DOX ile kıyaslandığında DOX+ivabradin grubunda 

ADMA düzeyi dışındaki değerler anlamlı fark göstermedi. DOX+karvedilol ile 

DOX+ivabradin kıyaslamasında ise anlamlı olarak sadece IL-1 düzeyleri DOX+karvedilol 

grubunda anlamlı daha düşüktü (Şekil 13 ve 14). 
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Tablo IX. Grupların serum inflamatuvar sitokin düzeyleri ve p değerleri 
 

  IL1, pg/ml IL6, pg/ml 

kontrol=A 34,14±10,48 5,52±1,32 

DOX=B 44,11±5,34 37,88±4,39 

DOX+karvedilol=C 32,22±11,01 23,29±5,98 

karvedilol=D 49,95±13,69 21,09±6,42 

DOX+ivabradin=E 53,33±2,36 30,47±1,19 

ivabradin=F 40,11±9,56 

P(A-B)=0,094  
P(A-C)=0,741  
P(A-D)=0,008  
P(A-E)=0,028 
P(A-F)=0,309 
P(B-C)=0,056 
P(B-D)=0,319  
P(B-E)=0,284 
P(B-F)=0,508 
P(C-D)=0,005  
P(C-E)=0,019 
P(C-F)=0,197 
P(D-E)=0,687 
P(D-F)=0,098 
P(E-F)=0,129 

19,33±5,42 

P(A-B)<0,001  
 P(A-C)=0,004  P(A-D)=0,004   
P(A-E)=0,009  
P(A-F)=0,009  
P(B-C)=0,008   
P(B-D)=0,002   
P(B-E)=0,065  
P(B-F)=0,001  
P(C-D)=0,985  P(C-E)=0,190  
P(C-F)=0,827  
P(D-E)=0,060  
P(D-F)=0,993  
P(E-F)=0,024 

P Değeri 0,020 <0,001 

OneWay ANOVA     Post Hoc Test: LSD - Games Howell      

 

 
 
Şekil 13. Deney gruplarında doku inflamatuvar sitokin düzeyleri grafiği 
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Tablo X. Grupların serum inflamatuvar kemokin düzeyleri, patolojik dejenerasyon skoru 
ve p değerleri 
 

  ADMA*, umol/L MCP*, pg/ml Patoloji skoru 

kontrol=A 0,26±0,07 37,24±5,27 0±1 

DOX=B 2,48±0,75 68,35±11,56 2,5±1 

DOX+karvedilo
l=C 0,51±0,29 50,44±4,37 1±1 

karvedilol=D 0,26±0,09 54,07±6,39 1±0 

DOX+ivabradin
=E 0,22±0,02 52,88±0,41 2,5±1 

ivabradin=F 0,28±0,13 

P(A-B)=0,005   
P(A-C)=0,403   
P(A-D)=1   
P(A-E)=0,740  
P(A-F)=1  
P(B-C)=0,006  
P(B-D)=0,005   
P(B-E)=0,005  
P(B-F)=0,005 
P(C-D)=0,423  
P(C-E)=0,285 
P(C-F)=0,501 
P(D-E)=0,853 
P(D-F)=1  
P(E-F)=0,890 46,64±2,71 

P(A-B)=0,005  
P(A-C)=0,004  
P(A-D)=0,002  
P(A-E)=0,002  
P(A-F)=0,021  
P(B-C)=0,074  
P(B-D)=0,184  
P(B-E)=0,127  
P(B-F)=0,035  
P(C-D)= 0,825 
P(C-E)=0,754  
P(C-F)=0,508  
P(D-E)=0,995  
P(D-F)=0,153 
 P(E-F)=0,014 1±1 

P(A-B)<0,001  
P(A-C)=0,274  
P(A-D)=1   
P(A-E)=0,047 P(A-
F)=1  
P(B-C)=1  
P(B-D)=0,003 P(B-
E)=1  
P(B-F)=0,017 P(C-
D)=1   
P(C-E)=0,196 P(C-
F)=1  
P(D-E)=0,042 P(D-
F)=1  
P(E-F)=0,022 

P Değeri <0,001 <0,001 <0,001 
 OneWay ANOVA (Brown-Forsythe)    Post Hoc Test: LSD - Games Howell     Kruskal Wallis Test Post Hoc Test: nonparametrik 
posthoc test (Miller(1966)          * : Ortalama±Ss.(Standart Sapma)      **Medyan±IQR(Inter Quartile Range) 

 
 

 
Şekil 14. Deney gruplarında doku ADMA düzeyleri grafiği 

4.5. Histopatolojik Skorlama 

Gruplarda kalp dokusunun histolojik parametrelere göre yarı nitel olarak 

değerlendirilmesi ve p değerleri sonucunda tespit edilen bulgular tablo X ve şekil 15’de 

gösterildi. Miyokardiyal dejenerasyon skoru tüm gruplarda anlamlı olarak farklı bulundu 

(p<0.001). Kontrol ile DOX grubu arasında anlamlı istatistiksel farklılık bulunurken 

(p<0.001), DOX ile DOX+karvedilol, DOX ile DOX+ivabradin ve DOX+karvedilol ile 

DOX+ivabradin grupları arasında anlamlı fark izlenmedi (p>0.05). 
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Şekil 15. Deney gruplarında patolojik dejenerasyon skoru grafiği 
 
 

 

Resim 1: Kontrol grubuna ait miyokard tabakası (Normal histolojik bulgular) (HEx200) 
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Resim 2: DOX grubuna ait miyokard tabakası. Miyokardial hücrelerde yaygın 

dejenerasyon, nükleus kaybı (ok) (HEx200) 

Resim 3: DOX+karvedilol grubuna ait miyokard tabakası. Miyokardiyal hücrelerde hafif 

dejenerasyon bulguları. Fokal nükleer kayıp (ok) (HEx200) 

 

Resim 4: Karvedilol grubuna ait miyokard tabakası. Miyokardial hücrelerde olağan 

görünüm. (HEx200) 
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Resim 5: DOX+ivabradin grubuna ait miyokard tabakası. Miyokardiyal hücrelerde hafif 

dejenerasyon bulguları. Fokal nükleer kayıp (ok) (HEx200) 

 

Resim 6: İvabradin grubuna ait miyokard tabakası. Miyokardiyal hücrelerde olağan 

görünüm. (HEx200) 
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5- TARTIŞMA 

Bu çalışmada DOX ile oluşturulan kardiyotoksisiteyi engellemede etkili 

olabileceğini düşündüğümüz karvedilol ve ivabradinden, karvedilol ile miyokard 

hücrelerinde nekrozun belirteci olan TnI artışının kanda, lipid peroksidasyon göstergesi 

olan MDA’nın kalp dokusunda ve inflamasyon markerı ADMA’nın kandaki 

düzeylerindeki yükselmelerin engellenebileceğini gösterdik. İvabradin ile de doku MDA 

ve kan ADMA düzeylerinin yükselişinin engellenebileceğini ortaya koyduk. 

DOX hücre döngüsüne nonspesifik etki eden anti-tümör bir ilaçtır (184). 

Birçok kullanım alanı olmasına rağmen kardiyotoksik yan etkisi bu kullanımı kısıtlayan 

önemli ve en temel nedendir. Toksik yan etkilerinden serbest oksijen radikalleri 

sorumludur (185,186). DOX’a bağlı olarak meydana gelen kardiyotoksisitenin patogenezi 

tam açıklanamamakla birlikte, oluşan SOR’lar eğer temizlenemezse hücrede hasara yol 

açtığı bilinmektedir (187,188). Kardiyotoksisite gelişmesinde serbest radikallerin açığa 

çıkmasının ve antioksidan enzim aktivitelerindeki değişmenin temel rol oynadığı ortaya 

konulmuştur (189). Deneysel çalışmalarda DOX’un kardiyotoksisitesini önlemek üzere 

birçok ajan denenmiş ancak hiç birisi klinik kullanıma girememiştir. DOX’un 550 mg/m2 

kümülatif dozunda insanda akut kardiyotoksisite geliştiği bilinmektedir (190).  

Çalışma başlangıcı ve sonundaki CK-MB değerleri tüm örneklerde normal 

değerlerde saptandı. Bu, CK-MB’nin akut kardiyak hasarda kanda hızla yükselip kısa 

sürede normale dönmesiyle açıklanabilir. Yani başlangıçta tamamen sağlıklı olan ratlarda 

normal saptanan CK-MB değeri kardiyotoksik olduğu bilinen DOX verildikten 6 gün 

sonraya kadar da normale dönmüş olabilir. Çalışma başlangıcında aynı şekilde TnI 

değerleri gruplar arasında farklılık göstermezken çalışma sonunda bakılan TnI değerleri ve 

başlangıç ve bitiş troponin değişimi anlamlı olarak farklı saptandı. Troponin değişimi 

çalışmamızın amacı açısından önemli görülen kontrol ile DOX ve DOX ile 

DOX+karvedilol grupları arasında anlamlı farklılık saptandı ki bu bulgular DOX ile 

hedeflediğimiz kardiyotoksisitenin sağlandığı ve DOX’a eklenen karvedilol ile bu 

toksisitenin azaltıldığı şeklinde yorumlanabilir. Yine çalışma sonu TnI değerlerinin ve 

troponin değişiminin kontrol grubu ile DOX+karvedilol grubu arasında anlamlı farklı 

bulunmaması da bu yorumu desteklemektedir. Ancak DOX grubu ile DOX+ivabradin 

grubu arasında çalışma sonu TnI değerleri ve troponin değişimi açısından istatistiksel 
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anlamlı fark bulunmadı. Bu da ivabradin ile görmeyi umduğumuz kardiyoprotektif etkinin 

serum kardiyak hasar belirteçleri baz alındığında ortaya çıkmadığını gösterir. 

Literatürdeki örnekleri ve yapılan çalışmalar plazma antioksidan enzim 

aktivitelerinin doku enzim aktiviteleri ile paralellik göstermediği, bu bulgunun antioksidan 

kapasitenin organlara göre farklılık göstermesine bağlı olabileceği ortaya konmuş ve bu tür 

çalışmalarda doku enzim aktivitesinin çalışılmasının daha güvenli olacağı savunulmuştur 

(191). Aynı yaklaşımla literatürdeki bazı çalışmalar doku antioksidan ve lipid 

peroksidasyon kapasitesine bakmışlardır (191-195). Bundan hareketle çalışmamızda 

plazma düzeyleri yerine, kalp dokusunda antioksidan enzimler GSH, GSH-Px, SOD ve 

CAT ile lipid peroksidasyon göstergesi enzimler MDA, NO ve MPO düzeylerini 

belirlemeyi tercih ettik. 

Disli ve ark. ratlarda 20 mg/kg DOX ile oluşturulan kardiyotoksisiteye karşı 

molsidomine’nin protektif etkisini araştırdıkları çalışmalarında DOX alan grupta azalmış 

SOD ve GSH değerleri bulmuşlar, CAT düzeyleri açısından farklılık saptamamışlardır 

(196). Yu ve ark. ratlara 2.5 mg/kg dozunda DOXle kardiyotoksisite oluşturdukları 

çalışmalarında DOX grubunda antioksidan SOD, CAT ve GSH Px enzim düzeylerinin 

azaldığını, lipid peroksidasyonu göstergesi MDA’nın ise arttığını tespit etmişlerdir (197). 

Narin ve ark. genç tavşanlarda yaptıkları çalışmada kümülatif total doz 15 mg/kg olacak 

şekilde intraperitoneal DOX vermişler, DOXe bağlı kardiyotoksisitenin patogenezinde 

miyokardiyal antioksidan enzimlerde azalma, serbest radikallerde ve lipid peroksidasyon 

ürünlerinde artmanın rol oynayabileceğini tespit etmişlerdir (198). Zhou ve ark. DOX 

verilen ratlarda doku MDA düzeylerinin artıp, SOD düzeylerinin düştüğünü, protektif 

etkisini araştırmak için verdikleri nilotinib ile bu etkilerin önlenebildiğini göstermişler ve 

DOXe bağlı kardiyotoksisitenin patogenezinde miyokardiyal lipid peroksidasyonunda artış 

ve antioksidan sistemlerdeki azalmanın rol oynayabileceğini göstermişlerdir (199). 

Wawaimuli ve ark. daunorubisin ile oluşturulan toksisiteye karşı karvedilolün etkinliğini 

kardiyak ve renal hücrelerde araştırdıkları çalışmalarında kalp ve böbrek dokularında 

toksisiteye bağlı artan MDA ve azalan GSH Px değerlerinin tedaviye karvedilol 

eklenmesiyle azaldığını göstermişler ve karvedilolün antioksidan etkisinin olduğunu 

belirtmişlerdir (18). Chularojmontri ve ark. rat kardiyak hücre kültüründe yaptıkları 

biyokimyasal çalışmada DOXin verdiği hasarda hücrelerin antioksidan kapasitesini ve 

bunun vit-E ve vit-C ile değişimini araştırmışlar, DOX verilen grupta SOD, CAT, GSH 
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aktivitelerini kontrol grubuna göre düşük, vit-C ve vit-E gruplarında yüksek olarak 

bulmuşlardır (200). Bolaman ve ark. tek seferde 10 mg/kg DOX verilerek akut 

kardiyotoksisite meydana getirilen erkek Wistar cinsi ratlarda amifostinin koruyucu 

etkilerini araştırmışlar, DOX uygulaması sonrası kalp dokusunda MDA düzeyinin arttığını, 

diğer antioksidan enzim düzeylerinin ise anlamlı olarak düştüğünü tespit ederek 

amifostinin DOX kardiyoksisitesini azaltabileceği sonucuna varmışlardır (187). 

Bizim çalışmamızda DOX uygulaması sonrası rat miyokard dokusu 

antioksidan enzim düzeyleri açısından kontrol grubuyla kıyaslandığında anlamlı bir fark 

saptanmadı. Lipid peroksidasyon göstergesi enzimlerin dokudaki seviyelerine bakıldığında 

ise MPO açısından kontrol ile DOX grupları anlamlı farklılık göstermezken NO ve MDA 

düzeyleri DOX verilen grupta çok daha yüksek seviyelerde saptandı. Protektif amaçlı 

karvedilol verilmesiyle MDA düzeyleri anlamlı oranda azalırken, NO seviyelerinde bu 

düşüş izlenmedi. Koruyucu olarak ivabradin verilen grupta da aynı şekilde MDA seviyeleri 

azalmış bulundu. Karvedilol alan grupla ivabradin alan grup kıyaslandığında ise 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık yoktu. Çalışmamızın bulguları literatür bilgisi 

ışığında değerlendirildiğinde doku antioksidan düzeylerindeki gruplar arasındaki benzer 

sonuçlar birçok çalışmayla tezat oluşturmakla birlikte DOXe bağlı kardiyotoksisitenin 

patofizyolojisinde kalp dokusundaki MDA düzeylerinin sorumlu tutulduğunu gösteren pek 

çok çalışmaya paralel bir şekilde DOX ile artmış MDA düzeyleri tespit edildi (194-196). 

Karvedilol ve ivabradinin her ikisi de kalp dokusu MDA düzeylerinde azalma sağlamış 

olup bu konuda birbirlerine üstünlükleri yoktu. Antioksidan özelliği daha önce birçok 

çalışmada gösterilen karvedilolün bu etkisini lipid peroksidasyonunu engelleyerek 

yaptığını göstermiş olduk. Ayrıca daha önce antioksidan mekanizmalar üzerinde etkili 

olduğu konusunda herhangi bir bulgu olmayan ivabradinle de lipid peroksidasyonunun 

azaltılması bu konuda yapılacak daha ileri çalışmalar için araştırmacıları 

yüreklendirmelidir. 

Kalp yetmezliği ciddiyeti ile yükselmiş sitokin salınımı arasındaki ilişki birçok 

çalışmada gösterilmiştir (161-164). Çalışmalar arasında çelişkili sonuçlar olmakla beraber, 

çoğunda kalp yetmezliği başlangıcında yüksek IL-6 seviyeleri saptanmıştır (165). DOX 

kardiyotoksisitesinde şu ana kadar pek çok mekanizma ortaya atılmış ve en çok rağbet 

gören yaklaşım antioksidan sistemlerin etkisiz hale getirilmesi ve lipid peroksidasyonunun 

indüklenmesi olmakla birlikte inflamatuvar yolakların aktivasyonunun da bu süreçte 
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sorumlu olabileceğini gösteren çalışmalar mevcuttur (201-204). Zhu ve ark. ratlarda DOX 

ile beraber verilen IL-1 reseptör antagonisti ile kardiyotoksisitenin azaldığını 

göstermişlerdir (205). Çalışmamızda sakrifikasyon sonrası alınan kalp dokusunda çalışılan 

inflamasyon göstergelerinden IL-1 düzeyi kontrol ile DOX grupları arasında farklılık 

göstermezken, IL-6 seviyeleri DOX grupta anlamlı olarak daha yüksek saptandı. DOX’a 

kıyasla DOX+karvedilol grubunda ise anlamlı olarak azalmış IL-6 seviyeleri görülürken, 

DOX ile DOX+ivabradin grupları kıyaslandığında anlamlı bir farklılık görülmedi. Bir 

inflamasyon belirteci olan IL-6 seviyelerinde DOX ile olan artış DOX’un tetiklediği 

inflamatuvar sürecin bir göstergesi olarak kabul edersek karvedilol ile bu etkinin geriye 

döndüğünü ancak ivabradinin bu konuda etkisiz kaldığını söyleyebiliriz. 

İnflamasyon ve hücrenin buna cevabı için şart olan lökositlerin dokuya göçü 

kalp yetmezliği patogenezinde de rol oynuyor olabilir (168,169). Kemokinler veya diğer 

adlarıyla kemotaktik sitokinler inflame dokuya lökosit invazyonun düzenleyen 

moleküllerdir (170). Kalp yetmezliği patogenezindeki monosit ve proinflamatuvar 

sitokinlerin rolüne dair bilgilerimiz ışığında kemokinlerin monosit ve makrofajlar üzerine 

etkileriyle hastalık progresyonunda önemli rol oynadığı hipotezi ortaya konabilir. MCP-

1’in ateroskleroz ve kalp yetmezliği patogenezindeki rolünü ortaya koyan çalışmalar 

mevcuttur (168,173,174). Ingebjorg ve ark. 80 kalp yetmezliği hastasının serum ADMA 

değerlerini ölçtüklerinde NYHA class III semptomatik grupta class II semptomatik gruba 

göre daha yüksek değerler saptamışlar ve kalp yetmezliği ciddiyeti tayininde serum 

ADMA değerinin prognostik olabileceğini belirtmişlerdir (206). Masayuki ve ark. yaptığı 

çalışmada kalp yetmezliği tablosu akut olarak kötüleşen hastalarda stabil seyirli hastalara 

göre yüksek bulunan serum ADMA değerlerinin akut kötüleşmenin de biyokimyasal 

indikatörü olabileceği şeklinde yorumlamışlardır (207). Alfieri ve ark. kalp yetmezliği 

hastalarında uzun dönem karvedilol tedavisi ile sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu ve 

serum inflamatuvar markerları arasındaki ilişkiyi araştırdıkları çalışmada, tedaviye 

karvedilol eklenmesiyle ADMA düzeyindeki azalmaların ejeksiyon fraksiyonu iyileşen 

hastalarda ortaya çıktığını dahası bazal serum ADMA düzeyi ile tedavi sonrası ejeksiyon 

fraksiyonundaki değişiklik arasında ters orantı olduğunu tespit ederek serum ADMA 

düzeyinin prognostik önemini vurgulamışlardır (208). ADMA düzeylerinin DOX 

kardiyomiyopatisindeki rolü ile ilgili literatürde herhangi bir çalışma yoktur. Najah ve ark. 

intraperitoneal yolla 20 mg/kg tek doz DOX vererek yaptıkları deneyde DOX ile MCP-1 
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düzeyi artışı olduğunu göstermişler ve vitamin E verilmesi ile bu artışın önüne 

geçebilmişlerdir (209). Richard ve ark. ratlarda perindoprilin DOX ilişkili 

kardiyomiyopatiyi önlemede etkisini test ettikleri çalışmada DOX grubu ratlarda artmış 

miyokard MCP-1 ekspresyonu olduğunu ortaya koymuşlardır (210).  

Bizim çalışmamızda rat serum örneklerinde bakılan ADMA ve MCP-1 

seviyeleri DOX grubunda kontrol grubuna kıyasla yüksek bulundu. Bu da DOX ile ortaya 

çıkan kardiyotoksisitede inflamatuvar kemokinlerin rolü olduğunu doğrulamış oldu. 

DOX’a eklenen karvedilol ve ivabradin ile ADMA seviyeleri düşüş gösterirken MCP-1 

seviyelerinde anlamlı düşme izlenmedi. Karvedilol ile ivabradin arasında da etkinlik 

açısından bir fark bulunmadı. Kalp yetmezliği akut dekompenzasyonu ve uzun dönem 

prognozunda önemli bir belirteç olduğu artan çalışma sayıları ile gösterilen ADMA 

seviyesinin karvedilol ve ivabradin ile azalması test ettiğimiz ajanların anti inflamatuvar 

yolaktaki kemokinler üzerindeki baskılayıcı etkileri ile kardiyotoksisiteyi önleyebileceğini 

düşündürdü. ADMA düzeylerinde her iki ajanla görülen azalmanın MCP-1 düzeylerine 

yansımaması hakkında yorum yapmak güç olup bu konuda daha fazla çalışmaya ihtiyaç 

olduğu açıktır.  

DOX’un hasarladığı kalp kasının ışık mikroskopu ile tespit edilebilen 

morfolojik bulguları miyokardiyal fibrillerde hipertrofi, ödem, vakuolizasyon, interstisyel 

ödem, hemoraji, dağılma ve nekrozdur (211). Pek çok çalışmada DOX kullanımı ile 

miyofibrillerde harabiyet ve kayıp olduğu gösterilmiştir. DOX’un antitümör aktivitesinin 

protein ve nükleik asit sentezini inhibe etmesine bağlı olarak oluştuğu bilinmektedir. DOX 

ile tedavi sonrası oluşan etkileri ışık mikroskobunda inceleyen çalışmalarda da 

kardiyomiyositlerde atrofi, dejenerasyon, sitoplazmik vakuolizasyon ile miyofibrillerde 

düzensizlik bildirilmiştir (212-214). Bizim çalışmamızda kardiyomiyositlerde DOX’un 

oluşturduğu hasarı mikroskopik olarak tespit etmede Billingham dejenerasyon skoru 

kullanıldı (183). Buna göre 0 puan dejenerasyon yokluğunu, 1 puan dejenere sahaların 

%5’ten az olduğunu, 1.5 puan dejenere sahalar %5-15 arasında olduğunu, 2 puan dejenere 

sahaların %16-25 arasında olduğunu, 2.5 puan dejenere sahaların %26-35 arasında 

olduğunu ve 3 puan dejenere sahaların %35’ten fazla olduğunu göstermektedir. Ballı’nın  

çalışmasında Wistar-albino cinsi ratlara 15 mg/kg kümülatif dozda DOX verilerek 

miyokard dokusunda hem ışık hem de elektron mikroskopik inceleme yapılmış, ışık 

mikroskopisinde kalp kası hücrelerinde yer yer dejeneratif değişikliklerin olduğu, 
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miyofibrillerin düzenli diziliminin bozulduğu ve yer yer miyofibrillerin parçalandığını 

tespit edilmiştir (215). 

Lai ve ark. tavşanlarda DOX kardiyotoksisitesini belirlemede heart fatty acid-

binding protein (H-FABP) değerinin erken bir belirteç olup olmadığını araştırdıkları 

çalışmada tavşanlara verilen DOX dozu arttıkça Billingham dejenrasyon skorunun arttığını 

saptamışlardır (216). Kadıköylü ve ark bir antrasiklin türevi olan mitoksantron 

kardiyotoksisitesine karşı amifostinin etkinliğini değerlendirdikleri çalışmalarında 

mitoksantron ile yüksek dejenerasyon skorları saptanmış ve amifostinin tedaviye 

eklenmesi sadece yüksek doz mitoksantron alan grupta dejenerasyonu azaltmıştır (217).  

Bizim çalışmamızda DOX uygulaması sonrası kalp kası histomorfolojisinden 

elde ettiğimiz ışık mikroskopisi bulguları Billingham dejenerasyon skoru kullanılarak 

yorumlandığında literatürdeki çalışmalarla uyumlu bir şekilde DOX alan grupta kontrol 

grubuna göre anlamlı dejeneratif farklılıklar saptandı. DOX ile beraber karvedilol ve 

ivabradin verilen gruplarda ise dejenerasyon skoru DOX grubuna göre anlamlı farklılık 

göstermedi. Bu bulgular karvedilol ve ivabradinin histopatolojik olarak dejenerasyonu 

engellemediği sonucuna yol açtı. 

Bu çalışmada hasarlanan kalp dokusundaki hasar mekanizmalarını çok yönlü 

olarak tespit edip protektif olarak düşündüğümüz karvedilol ve ivabradinle de bu 

mekanizmaların hangi oranda geriye döndürülebileceğini kıyaslamalı olarak 

değerlendirmeyi planladık. Ancak elde ettiğimiz biyokimyasal ve histopatolojik sonuçlar 

global olarak değerlendirildiğinde DOX ile kardiyak nekroz oluşumu sonucu yükselmiş 

kardiyak enzim seviyeleri saptadık ve bu nekrozun sadece karvedilol ile azaldığını tespit 

ettik. Bu anlamda ivabradinin anlamlı bir etkinliğini bulamadık. Doku antioksidan 

düzeyleri açısından çalışmamız herhangi anlamlı bir sonuç vermezken, lipid 

peroksidasyonun güçlü göstergesi olan doku MDA düzeyi DOX grubunda artmış bulundu. 

Bu artış hem karvedilol hem de ivabradin ile anlamlı olarak önlenirken iki ajanın birbiriyle 

kıyaslamasında birbirlerine üstünlükleri yoktu. İnflamatuar sitokin ve kemokinlerden DOX 

ile doku düzeyleri artan IL-6, ADMA ve MCP-1 değerlerinden IL-6 ve ADMA artışı 

karvedilolle azaltılmış olup, ivabradin ile de sadece doku ADMA seviyeleri azalmış 

bulundu. DOX kardiyotoksisitesinde inflamasyon mekanizmasının miyokard hücrelerinde 

de aktif bir şekilde meydana geldiğini ve tedaviye karvedilol eklenmesi ile bunun da 

azaltılabileceğini göstermesi açısından önemli bir bulgu olduğunu düşünüyoruz. 
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İvabradinin bu konudaki etkinliği karvedilol kadar fazla bulunmadı. Son olarak deney 

sonunda sakrifiye edilen ratların miyokard kesitlerinin ışık mikroskopisi altında 

Billingham dejenerasyon skoru kullanılarak değerlendirildiği çalışmanın histopatolojik 

ayağında ise DOX ile ortaya çıkan dejenerasyonu ortaya koymamıza rağmen karvedilol 

veya ivabradin ile herhangi bir protektif etki saptayamadık. Bu bulgularla DOX ile oluşan 

kardiyotoksisitenin patofizyolojisinde miyokardiyal nekroz, nükleer dejenerasyon, lipid 

peroksidasyonu ve inflamasyonun rolünü ortaya koymuş olduk. Yine bu yolakların 

birçoğuna etkili olan karvedilolün kemoterapötik ajana eklenmesiyle bu etkilerin 

azaltılabileceğini gösterdik. Bu alanda ilk kez denenen ajan olan ivabradin ile ise 

beklediğimiz etkiyi birçok alanda göremedik. Çalışma boyunca DOX ratlara tek doz olarak 

kuyruk veni yoluyla verildi ve ratların istisnasız hepsinde çalışma süresince kilo kaybı, 

iştahsızlık, kanlı ishal gibi sistemik yan etkiler izlendi. Dahası DOX+ivabradin alan grupta 

7 rat ile başlayan çalışmamız önlenemeyen rat kayıpları nedeniyle çalışma sonunda 2’ye 

düştü ve bu da istatistiksel olarak bu grubu değerlendirmede çeşitli zorluklara yol açtı. 

Aynı şekilde DOX alan grupta görülen iştahsızlık ve ishal gibi bulgular barsaklarda 

oluşması muhtemel villus kaybı gibi sebeplere yol açabilmiş olacağından protektif amaçla 

orogastrik yolla verilen ajanların ne kadarının barsaklardan emilebildiği de 

bilinmemektedir. Çalışmamız esnasında yaşadığımız bu tip zorluklar da çalışma 

sonuçlarını mutlaka etkilemiş olduğunu düşünmekteyiz. Yine de bu çalışma sonuçları 

ışığında DOX kardiyotoksisitesini önlemede karvedilolün pek çok etki mekanizması 

yoluyla etkili olabileceği fikrindeyiz ve bu konuda yapılacak benzer çalışmalara da örnek 

olabileceğini düşünüyoruz.  
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6- SONUÇ VE ÖNERİLER 

Halen birçok solid tümör tedavisinde etkin bir şekilde kullanılan DOX’un yol 

açtığı kardiyak hasara karşı etkinliği kanıtlanmış bir ajan olmayıp bu konuda çalışmalar 

devam etmektedir. Birden çok hasar mekanizmasının ortak sonucu olarak ortaya çıkan 

kardiyotoksisiteye karşı denenen ajanların faydaları gösterilmiş olup klinik kullanımda 

onay almış bir ilaç yoktur. Çalışmamızın sonuçları gösterdiği üzere karvedilol, DOX ile 

meydana gelen kardiyak toksisitenin hem peroksidasyon yolağını inhibe etmede hem de 

inflamatuvar zararlarını önleyebilmektedir. Önceki hayvan deneylerinde de özellikle 

antioksidan etkisi sayesinde bu endikasyonda protektif sonuçlarla karşılaşılan karvedilolün 

anti inflamatuvar özelliğini de gösterdiğimizi düşünmekteyiz ve DOX ihtiyacı olan 

malignite hastalarında tedaviye eklenmesinin kardiyotoksisite gelişimini engelleyebileceği 

kanaatindeyiz. Karvedilolün bu çok yönlü etkisinin aksine ivabradin ise yaptığımız 

çalışmada anti inflamatuvar olarak etkili bulunsa da antioksidan parametrelerde bir 

değişiklik yaratamamış olup bu ilaçla ilgili daha fazla çalışmaya ihtiyaç olduğunu 

düşünüyoruz.  
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ÖZET 

 Giriş ve amaç: DOX, antrasiklin türevi bir antibiyotik ve grubunun ilk bulunan 

anti kanser üyesidir. Geniş spektrumlu antineoplastik etkisi sayesinde solid tümörler ve 

hematolojik malignitelerde yaygın olarak kullanılmaktadır. DOX ve diğer antrasiklinlerin 

kanser tedavisinde kullanımını sınırlayan en önemli ve olumsuz özellikleri, kardiyotoksik 

yan etkileridir. Kardiyotoksisiteyi önlemek için birçok ajan denenmiş, ancak etkin ve 

güvenilir bir ajan bulunamamıştır. 

Bu çalışmada DOX’un kalp dokusunda oluşturduğu toksisiteye karşı antioksidan 

bir ajan olan karvedilol ile kalp yetmezliği tedavisinde yeni bir ajan olan ivabradinin 

koruyucu etkileri araştırıldı. 

 Yöntem ve gereçler: Çalışmaya 6 gruba ayrılmış 42 fare ile başlandı. Her grupta 7 

fare olmak üzere gruplar kontrol, DOX, DOX + karvedilol, karvedilol, DOX + ivabradin, 

ivabradin şeklindeydi. Kontrol grubuna çalışma boyunca her gün gavajla serum fizyolojik 

verildi. DOX grubuna her gün gavajla serum fizyolojik ve 6.gün kuyruk veni yoluyla 18 

mg/kg dozda tek seferde DOX verildi. DOX + karvedilol grubuna her gün gavajla 12.5 

mg/kg dozda karvedilol ve 6.gün kuyruk veni yoluyla 18 mg/kg dozda tek seferde DOX 

verildi. Karvedilol grubuna her gün gavajla 12.5 mg/kg dozda karvedilol verildi. DOX + 

ivabradin grubuna her gün gavajla 10 mg/kg dozda ivabradin ve 6.gün kuyruk veni yoluyla 

18 mg/kg dozda tek seferde DOX verildi. İvabradin grubuna her gün gavajla 10 mg/kg 

dozda ivabradin verildi. Çalışma başında kardiyak enzim tayini için kan örnekleri alındı. 

12 günlük deney sonucunda kan örnekleri ve kalp dokuları biyokimyasal ve histopatolojik 

değerlendirmeler için kullanıldı.  

 Bulgular: Kontrol grubuyla kıyaslandığında DOX grubunda troponin değişimi, 

malondialdehid, nitrik oksid, interlökin-6, monosit kemoatraktan protein-1 ve asimetrik 

dimetilarjinin değerleri yüksek saptandı (p<0.05). DOX + karvedilol grubunda troponin 

değişimi, malondialdehid ve asimetrik dimetilarjinin değerleri DOX grubundan daha düşük 

bulundu (p<0.05). Malondialdehid ve asimetrik dimetilarjinin değerleri DOX + ivabradin 

grubunda da DOX grubuna göre daha düşüktü (p<0.05).DOX grubunda kontrol grubundan 

farklı olarak kalp dokusunda mikroskopik dejeneratif değişiklikler izlenirken karvedilol 

veya ivabradin ile dejenerasyonu engellemede anlamlı bir farklılık izlenmedi (p>0.05). 
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 Sonuç: DOX ile verilen karvedilolün DOX kardiyomiyopatisi oluşumunu farklı 

yolaklar üzerinden engelleyebileceği söylenebilir. İvabradin ile bu etki oluşacağı 

konusunda umutlu olmak için erken olduğunu düşünüyoruz. Çalışmamız az 

sayılabilecek rat sayısıyla yapıldı ve deney süresince DOX alan gruplarda rat kayıpları 

yaşandı. Özellikle ivabradinin bu endikasyondaki etkinliğini ölçmek için daha fazla 

çalışmaya ihtiyaç vardır. 

Anahtar kelimeler: Doksorubisin, Doksorubisin kardiyomiyopatisi, Karvedilol, 

İvabradin, MDA, ADMA 
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SUMMARY 

 Objective: The first generation anthracycline doxorubicin has been in clinical use 

for the treatment of solid tumors and haematological malignancies since 50 years. 

Cardiotoxicity is the most important dose-limiting toxicity of doxorubicin. Although many 

agents are employed to prevent cardiotoxicity, an efficient and a safe agent has not been 

found. In this study, we aimed to investigate the protective effect of carvedilol and 

ivabradine for doxorubicin-induced cardiotoxicity on the heart tissue. 

 Methods: The study design involved 42 Wistar rats weighing which were divided 

into 6 groups as control (n:7), doxorubicin (n:7), doxorubicin + carvedilol (n:7), carvedilol 

only (n:7), doxorubicin + ivabradine (n:7) and ivabradine only. The control group was 

administered normal saline by gavage every day. The doxorubicin group was administered 

physiological saline by gavage every day and doxorubicin (18 mg/kg) single dose at the 

day 6 by tail vein. The doxorubicin and carvedilol group was administered carvedilol (12.5 

mg/kg) by gavage every day and doxorubicin (18 mg/kg) single dose at the day 6 by tail 

vein. The carvedilol group was administered carvedilol (12.5 mg/kg) by gavage every day. 

The doxorubicin and ivabradine group was administered ivabradine (10 mg/kg) by gavage 

every day and doxorubicin (18 mg/kg) single dose at the day 6 by tail vein. The ivabradine 

group was administered ivabradine (10 mg/kg) by gavage every day. Blood samples for 

cardiac enzymes were taken at the beginning of the study. Wistar rats were followed 

twelve days and then blood samples were taken and heart was exiced for biochemical and 

histopathologic analyse.  

 Results: Compared to control group troponin, malonyl dialdehyde (MDA), nitric 

oxide (NO), interleukin-6 (IL-6), Monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) and 

asymmetric dimethylarginine (ADMA) levels were significantly elevated in doxorubicin 

group (p<0.05). In doxorubicin + carvedilol group troponin, MDA and ADMA levels were 

significantly lower than doxorubicin group (p<0.05). In doxorubicin+ivabradine grouop 

MDA and ADMA lewels were significantly lower than doxorubicin group. In doxorubicin 

group degenerative changes were observed in the heart tissue of rats. Addition of 

carvedilol or ivabradine in doxorubicin treatment did not prevent the degenerative changes. 

Conclusion: Addition of carvedilol in doxorubicin treatment can prevent the cardiotoxicity 

by different pathways. Further prospective, randomized, controlled trials are necessary to 
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make healthier interpretations on the effect of carvedilol and ivabradin in doxorubicin 

induced cardiotoxicity treatment. 

Key words: carvedilol; doxorubicin; doxorubicin cardiotoxicity; ivabradine; MDA; 

ADMA 
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