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CYP  : Sitokrom 

ROS  : Reaktif Oksijen Türleri  

FN  : Febril Nötropeni 

sEH  : Epoksit Hidrolaz  

EET  : Epoxyeicosatrienoic  

20-HETE  : 20-Hidroksieikosatetraenoik  

AhR  : Aril Hidrokarbon Reseptörünü  

 



xvii 

 

ÖZET 

Shahzadi, Andleeb (2014). Siprofloksasin’in Sıçanlarda Doksorubisinin 

Farmakokinetiğine Etkisi: CYP1A1, CYP1A2, CYP2J3 Ve CYP3A1 Genlerinin Rolü.  

İstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, Tıbbi 

Farmakoloji Anabilim Dalı. Doktora Tezi. İstanbul. 

Amaç: Bu çalışmada Dokso ile Sipro arasındaki etkileşim, Dokso plazma 

konsantrasyonu, hepatik ve kardiyak CYP1A1, CYP1A2, CYP2J3 ve CYP3A1 

enzimlerinin mRNA ekspresyonları, kardiyak fonksiyonlar ve cTnI plazma seviyeleri 

ölçülerek değerlendirildi.  

Materyal ve Metod: Yetişkin erkek Sprague Dawley sıçanlara Dokso ve/veya 

Sipro akut ve 3 hafta kronik olarak uygulandı. Dokso ve cTnI plazma seviyeleri ELISA 

yöntemi kullanılarak ölçüldü. Kalp fonksiyonları Langendorff tekniği kullanılarak 

değerlendirilirken, kalp ve karaciğerdeki CYP1A1, CYP1A2, CYP2J3 ve CYP3A1 gen 

ekspresyonları real time-PCR kullanılarak ölçüldü. 

Bulgular: Dokso’nun plazma konsantrasyonu Sipro ile akut ve kronik 

uygulamalarda düşük dozda % 26,8 - % 23,5, yüksek dozda  % 16,4 - % 14,3 

oranlarında anlamlı olarak yükseldi. cTnI plazma seviyelerinde akut ve kronik ilaç 

tedavisi uygulanan gruplarda kontrole gore % 137-% 248 arası oranlarında anlamlı artış 

saptandı (p <0,0001). İkili çarpan kalp fonksiyon değerleri tüm tedavi gruplarında 

kontrole göre % 33 ile % 70 oranlarında azaldı. Karaciğerde Dokso ve/veya Sipro ile 

CYP1A2 ve CYP2J3 gen ekspresyonları akut ve kronik uygulamalarda azaldı, CYP3A1 

ekspresyonu ise akut uygulamada arttı (p<0,05). Kalpte Dokso ile CYP2J3, CYP1A2 ve 

CYP3A1 gen ekspresyonunu anlamlı bir şekilde artarken Sipro ile azaldı (p<0,05) . 

Sipro’nun varlığında daha da azaldı. Dokso ile tedavi edilen sıçanlarda görülen diyare, 

iştahsızlık, vücut, kalp, dalak ve testis ağırlıklarındaki azalma, gibi etkiler Sipro 

verildiğinde belirgin olarak düzeldi. 

Sonuç: Bu çalışmada Dokso’nun kardiyak hasarların biyomarkerı cTnI plazma 

düzeylerini doza bağlı olarak artırdığını, Sipro’nun da aynı yönde etki gösterdiğini 

saptadık. Dokso ile azalan kalp fonksiyonları (kalp atım hızı, sol ventrikül basıncı ve 
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ikili çarpan değerleri). Bu araştırma Sipro ile Dokso etkileşimini değerlendiren ilk 

çalışmadır.  

Anahtar Kelimeler: Doksorubisinin, Kardiyotoksisite, Siprofloksasin ve İlaç 

İlaç Etkileşim 

Bu çalışma, İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 

desteklenmiştir. Proje No: 29224. 

 

 



xix 

 

ABSTRACT 

Shahzadi, Andleeb (2014). Effect of ciprofloxacin on the pharmacokinetics of 

doxorubicin: The role of: CYP1A1, CYP1A2, CYP2J3 and CYP3A1 in rat model. 

Istanbul University, Institute of Health Sciences, Medical Pharmacology, Cerrahpaşa 

Faculty of Medicine. Doctorate (Ph.D.) Thesis. Istanbul.   

Objective:  The present study was designed to investigate the interaction 

between Doxorubicin (DOX) and Ciprofloxacin (CIP) along with estimation of DOX 

plasma concentration, hepatic and cardiac CYP1A1, CYP1A2, CYP2J3 and CYP3A1 

mRNA expression, cardiac function and cTnI plasma levels.  

Materials & Methods: Adult male Sprague Dawley rats followed 3-week 

administration of DOX and/or CIP in chronic and acute manner. The DOX and cTnI 

plasma levels were measured by using enzyme-linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) 

technique. Cardiac functions were assessed by Langendorff technique, cardiac and liver 

CYP1A1, CYP1A2, CYP2J3 and CYP3A1 gene expression were determined by real 

time PCR. 

Results: The DOX plasma concentration was increased by 26.8 - 23.5 % (low 

dose) and 16.4 - 14.3 % (high dose) after the addition of CIP in both the acute and 

chronic groups. All the treated groups, following acute or chronic dose protocol showed 

significant increase of 137 to 248 % in cTnI plasma level than that of control (p< 

0.0001). Double product data showed an overall decrease (33-70%) in cardiac functions 

of chronic group. The administration of DOX and/or CIP following acute and chronic 

dose protocol showed decreased hepatic CYP1A2 and CYP2J3 whereas, acute group 

showed an increase in CYP3A1 liver gene expression (p<0.05). DOX significantly 

increased the cardiac CYP2J3, CYP1A2 and CYP3A1 gene expression and was 

decreased with the addition of CIP (p<0.05). The rats treated with DOX showed 

diarrhea, lack of appetite, body, heart, spleen and testis weight loss, these effects were 

significantly improved with addition of CIP. 

Conclusion: Cardiac injury biomarker cTnI levels were increased after the 

addition of DOX, similar trend was observed with CIP. The heart functions (heart rate, 

left ventricular pressure and double product) were reduced by DOX, while the addition 

of Cipro rigorously decreased these functions. This is the first research showing the 

interaction between DOX and CIP.  
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Kanserin farmakolojik tedavisi tıbbi tedavinin en zor konularından biridir. 

Kanser tedavisinde kullanılan kemoterapötik ilaçların birçok yan etkisi vardır. Her ne 

kadar bu yan etkilerin çoğu ilacın kendi toksisitesi ile ilişkili olsa da ilaç etkileşimleri de 

bu yan etkilerin ortaya çıkmasına ya da şiddetlenmesine neden olabilir.  

Doksorubisin (Dokso) birçok neoplastik hastalık ve kanser türünün tedavisinde 

geniş kullanım alanına sahip bir kemoterapötiktir (Arcamone ve ark. 1969). Buna 

rağmen klinik kullanımı, doza bağlı kardiyotoksisitesi ve nötropeni nedeniyle kısıtlıdır 

(Yeh ve ark. 2007). Dokso’ya bağlı kardiyotoksisite, özellikle kronik uygulamalarda 

kardiyak fonksiyon bozukluğunun gelişmesine sebep olmaktadır (Simoncikova ve ark. 

2008). Bu nedenle Dokso tedavisi gören hastaların kardiyak fonksiyon bulgularının 

görüntülenmesi önerilmektedir (Aiken ve ark. 2009). 

Kardiyotoksisite geçici kan basıncı değişikliği, aritmiler, sol ventriküler 

disfonksiyon veya konjestif kalp yetmezliğine yol açabilecek miyokardiyal 

iskemi/enfarktüs gibi ciddi hayati tehlike oluşturan bozukluklara sebep olabilir (Shakir 

ve Rasul 2009). Bu bozukluklar kemoterapi uygulanma sürecinde ortaya çıkabildiği gibi 

hemen sonrasında da, bazense birkaç gün içinde veya birkaç hafta içinde kendini 

gösterebilir. Ancak bazı durumlarda aylar hatta yıllarca fark edilemeyebilir. Dokso’ya 

bağlı toksisitenin moleküler yapısı kompleks bir yapıya sahiptir. Bunlar serbest 

radikallerin artışı (Zhang ve ark. 2009), lipid peroksidasyonu (Hrelia ve ark. 2002), 

kardiyo-miyosit apoptozisi (Andrieu-Abadie ve ark. 1999; Konorev ve ark. 2002), 

kalsiyum dinamiklerinde değişiklikler (Solem ve ark. 1994), mitokondride abnormalite 

(Zhou ve ark. 2001; Lebrecht ve ark. 2003), kardiyak iyonların değişmesi (Kawasaki ve 

ark. 1996; Tokarska-Schlattner ve ark. 2006; 2005), DNA’da geri dönüşü olmayan 

hasar (Gewirtz 1999) ve varsayılan başka mekanizmalar dahil olmak üzere çoğunlukla 

hücresel geçiş yolaklarıdır. Mekanizmanın patogenezi tam olarak bilinmemektedir. 

Dokso’ya bağlı kardiyotoksisitenin erkek sıçanlarda CYP450 kardiyak 

enzimlerini modüle ettiği belirtilmiş ve bu enzimlerin kardiyovasküler hastalıkların 

patogenezindeki rolü araştırılmıştır (Roman 2002; Elbekai ve El-kadi 2006). Yapılan 

yeni bir çalışma H9C2 hücrelerinde çoklu CYP genlerinin ekspresyonu olduğunu ortaya 

koymuştur. Bu genlerin sıçan kalbindeki seviyeleri büyükten küçüğe CYP1B1, 
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CYP2B1, CYP2J3, CYP1A1, CYP2C11, CYP2C23, CYP2E1, CYP1A2 ve CYP2B2 

olarak sıralanır (Zordoky ve El Kadi 2007). 

Dokso tedavisi genellikle çoklu, uzun süren nötropeniye ve dolayısıyla 

bakteriyel enfeksiyon riskinin artmasına sebep olur (Crawford ve ark. 2004). Hayati 

tehlike yaratan enfeksiyonlara neden olabilecek nötropeni, antikanser ilaçlarının en 

önemli hematolojik yan etkisidir ve bu durum kanser tedavisinin etkilerini geciktirebilir. 

Dolayısıyla son on yıldır florokinolonların, kemoterapiye bağlı nötropeni 

profilaksisinde kullanımı giderek artmıştır. Florokinolonlarla tedavi edilen nötropenili 

1408 hastanın meta-analizlerinde, gram negatif bakteriyel enfeksiyonların ve total 

enfeksiyonların görülme sıklığının gözle görülür derecede azaldığı belirtilmiştir (Engels 

ve ark. 1999). 

Siprofloksasin (Sipro), florokinolon grubundan sıkça kullanılan geniş-

spektrumlu bir antimikrobiyal ajandır. Sipro,  Dokso ve epuribisinin etkisini artırarak 

insanlarda kolorektal, mesane ve prostat kanserini engeller (Aranha ve ark. 2003; 

Gurtowska ve ark. 2010; Herold ve ark. 2002; Van Weert ve ark. 2006). Buna rağmen 

son çalışmalar, karaciğer ve kalp toksisitesinin Sipro kullanımı ile ilişkili olduğunu 

ortaya koymaktadır (Adikwu ve Brambaifa 2012). Hayvan çalışmalarında olduğu gibi 

klinik uygulamalarda da Sipro’ya bağlı kardiyotoksitenin QT, QTC aralığında ve 

aksiyon potansiyelinde belirgin uzamaya sebep olduğu gösterilmiştir (Knorr ve ark. 

2008; Prabhakar ve Krahn 2004). 

Dokso CYP2D6, CYP3A4 ve p-glikoproteinin substratıdır. Sipro p-

glikoproteininin substratı (Park ve ark. 2011), CYP1A2 izoenziminin güçlü, CYP3A4 

izoenziminin ise zayıf inhibitörüdür (Badyal ve Garg 2000; Jerling ve ark. 1994). Bu 

etkilere bağlı oluşacak farmakokinetik etkileşim nedeniyle, ayrı ayrı verildiklerinde dahi 

kardiyotoksisiteye neden olan Dokso ve Sipro’nun birlikte kullanıldıklarında 

oluşturabilecekleri kardiyotoksisitenin incelenmesi yararlı olacaktır. 

Özetle polifarmasiyle tedavi edilen kanser hastalarında, ilaç etkileşimi riski 

yüksektir. Kemoterapi esnasında hastanın, immunsüpresyonla birlikte değişik 

enfeksiyonlara olan duyarlılığı artmaktadır. Sipro bu tip enfeksiyonların tedavisinde 

kullanılır. Biz bu çalışmamızda, yetişkin erkek sıçanlarda Sipro’nun Dokso’nun 

farmakokinetiği üzerindeki etkisini ve etkileşimde rol oynayabilecek hepatik ve 

kardiyak CYP1A1, CYP1A2, CYP2J3 ve CYP3A1 enzimlerinin mRNA 
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ekspresyonlarında Dokso ve/veya Sipro’nun etkilerini araştırdık. Ayrıca 

kardiyotoksisite ile ilişkilendirilen her iki ilacın plazma cTnI seviyelerine ve 

Langendorf tekniği ile ölçülen kalp fonksiyonlarına etkilerini değerlendirdik. 
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2. GENEL BİLGİLER 

Kanserli hastaların kemoterapisinde, sitosidal antineoplastik ajanlarının 

kullanımı önemli bir yer tutmaktadır (Riddick ve ark. 2005). İlaç taşıyıcılar ve ilaç 

metabolize eden enzimler, terapötik ajanların farmokinetiklerinin belirlenmesinde 

önemli role sahiptir (Riddick ve ark. 2005).  

Kanserli hastalar ilaç-ilaç etkileşimleri için yüksek risk grubundadırlar. Kanser 

ilaçları karmaşık farmakolojik profile sahip olmanın yanı sıra kısıtlı terapötik etkilere ve 

dik toksisite-dozaj eğrilerine sahiptirler (Beijnen ve Schellens 2004). Kemoterapide 

ilaçların kullanımı gittikçe artmaktadır. PUBMED literatür araştırması ilaç sinerjisi 

(drug synergy) anahtar kelimesine 7738 sonuç, kanser ve sinerji kelimelerinin birlikte 

kullanımına (cancer, synergy) 3414 sonuç vermektedir. Bu bize kanser alanında ilaç 

etkileşimi çalışmalarının, kanser ile alakalı olmayan farmakolojik, toksikolojik, 

epidemik alanlarda, birlikte kullanım çalışmalarındaki orana benzer bir şekilde 

gelişmekte olduğunu göstermektedir. 

Bugünlerde her yıl binlerce ilaç-ilaç etkileşimleri çalışılmakta, değişik ilaçların 

birlikte kullanımındaki basit ve kompleks etkileşimler konusunda yeni bilgiler elde 

edilmektedir. Kanser tedavisinde ilaçların tek başına veya birlikte kullanımı başka tip 

rastlanmamış toksisiteler içerebilir. Dolayısıyla klinik çalışmalar, antikanser ilaçların 

kullanımına bağlı toksisitenin tespiti için, farmakokinetik-farmakodinamik araştırmalara 

ve genetik faktörlere bağlı farmakokinetik-farmakodinamik etkilerin ortaya konması 

üzerine yoğunlaşmıştır. 

2.1. DOKSORUBİSİN 

2.1.1.  Genel Bilgi  

 Doksorubisin (Dokso), geniş spektrumlu antitümör aktiviteye sahip, pek çok 

kanserin tedavisinde kullanılan antrasiklin bir antibiyotiktir (Suresh ve ark. 2003). İlk 

olarak Streptomyces peucetius var. caesius mantarından izole edilmiştir (Bagchi ve ark. 

1995; Wallace 2003).   
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Dokso, hematolojik malignitelere ve katı tümörlere karşı son derece etkili bir 

antineoplastik ilaç olup (Xu ve ark. 2001), akut lösemi, Hodgkin hastalığı (Ganey ve 

ark. 1991; Keizer ve ark. 1990), non-Hodgkin lenfoma, meme kanseri (Chularojmontri 

ve ark. 2005) ve yumuşak doku sarkomalarını (Ganey ve ark. 1991) içeren insan 

malignant neoplazmalarına karşı güçlü aktiviteye sahiptir (Keizer ve ark. 1990). Dokso 

ile tedaviye daha iyi cevap veren tümörler; meme ve özafagus karsinomları, 

osteosarkoma, yumuşak doku sarkoması, Hodgkin ve non-Hadgkin sarkomalarıdır. 

Tedaviye daha az cevap vermelerine rağmen, gastrik, hepatik, pankreatik ve 

endometriyal karsinomlar da Dokso ile tedavi edilmektedir (Quiles ve ark. 2002).  

2.1.2. Moleküler Yapısı 

Antrasiklin molekülü, tetrasiklik çekirdek ve amino şekerden (daunosamin) 

oluşur (Şekil 2.1). Tetrasiklik çekirdek, ilaca kırmızı rengini verir. Grubun tüm 

üyelerinin tetrasiklik halkaya komşu kinon ve hidrokinon grupları vardır (Aubel-Sadron 

ve Londos-Gagliardi 1984). Daunorubisin molekülündeki 14. karbonunun hidroksil 

grubu alması ile doksorubisin meydana gelir. Dokso’nun kimyasal ve uzaysal 

düzlemdeki yapıları Şekil 2.1’de gösterilmiştir.  

   

A. Kimyasal        B. Uzaysal Düzlemde  

Şekil 2-1. Dokso’nun moleküler yapısı 

 

2.1.3. Etki Mekanizması 

A). Kompleks oluşturarak deoksiribonükleik aside (DNA) bağlanma: DNA’ nın 

içine girip, DNA topoizomeraz-II, DNA-antrasiklin kompleksini oluşturur (Şekil 2.2). 

DNA replikasyonunu, RNA transkripsiyon ve sentezini inhibe eder. DNA zincirinde 

kırıklara da neden olur (Cutts ve ark. 1996).  
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B). DNA ve RNA polimerazların inhibisyonu: DNA ve RNA polimerazların 

fonksiyonlarını engelleyerek DNA replikasyonunu ve RNA transkripsiyonunu bozar 

(Şekil 2.2).  

C). Hücre membranı üzerine etkileri: Hücre membranına bağlanarak membran 

fonksiyonunu bozar (Hideg ve Kalai 2007;  Muggia ve Green 1991) (Şekil 2.2). 

D). Serbest radikal oluşturma: Mikrozomlardaki CYP450 redüktaz enzimi ile 

reaksiyona girer ve serbest oksijen radikalleri (SOR) oluşturur (Karagoz ve ark. 2008; 

Mordente ve ark. 2001) (Şekil 2.3).  

 

        

Şekil 2-2. Dokso’nun Etki Mekanizması 

 

2.1.4. Toksik Etkileri  

2.1.4.1. Kardiyotoksisite 

Dokso’nun klinik kullanımı, yaygın sistemik toksisiteye neden olur ve en önemli 

advers etkisi kardiyotoksisitedir (Jung ve Reszka, 2001; Xu ve ark. 2001). Uzun 

periyotlarda kullanıldığında doza bağımlı akut ve kronik kardiyotoksisiteye neden olur 

(Childs ve ark. 2002; Jang ve ark. 2004). Özellikle Dokso’nun kardiyak ve diğer organ 

ve dokulardaki toksik etkisi sebebiyle klinikte uygulamada sınırlı dozda verilmesine 

neden olur (Ahmed ve ark. 2005; Dowd ve ark. 2001; Olson ve ark. 1988; Rigatos ve 

ark. 2002). Bununla beraber, Dokso kadar etkili fakat kardiyotoksik etkisi daha az 

antineoplastik ajanlar geliştirmek için yoğun çalışmalar yapılmaktadır (Llesuy ve 

Arnaiz 1990).  
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Kardiyotoksisite geçici kan basıncı değişikliği, aritmiler, sol ventriküler 

disfonksiyon veya konjestif kalp yetmezliğine yol açabilecek miyokardiyal 

iskemi/enfarktüs gibi ciddi hayati tehlike oluşturan rahatsızlıklara sebep olabilir (Shakir 

ve Rasul 2009).  

Konjestif kalp yetmezliği genellikle, Dokso tedavi döngüsünü takip eden 4 –18 

hafta içerisinde gerçekleşir  (Chan ve ark. 1999). Konjestif kalp yetmezliği gelişme 

riski, toplam dozaj 400mg/m2 altındayken % 0,14 kadar düşüktür. Toplam dozaj 550 

mg/ m2 seviyesine geldiği zaman risk % 7’ye, toplam dozaj 700 mg/m2 seviyesine 

geldiği zaman ise % 30’a çıkmaktadır (Lefrak ve ark. 1973; Chan ve ark. 1999). Her ne 

kadar Dokso’nun infüzyon süresinin uzatılması belirgin olarak kongestif kalp 

yetmezliği riskini azaltıyor olsa da, uzatılmış infüzyon süresi mukozit ve 

miyelosüpresyon etkilerini ve sıklığını arttırmaktadır (Bielack ve ark. 1989; Danesi ve 

ark. 2002). Önerilen maksimum Dokso toplam dozu 480 mg/m2’dir (Cresta ve ark. 

2004). 

Bu bozukluklar kemoterapi uygulanma sürecinde ortaya çıkabildiği gibi hemen 

sonrasında, birkaç gün içinde veya birkaç hafta içinde de kendini gösterebilir. Ancak 

bazı durumlarda aylar hatta yıllarca fark edilemeyebilir. Kümülatif toplam doz, günlük 

uygulanan doz, uygulama hızı ve takvimi, yaş, cinsiyet, diğer ilaçlarla kardiyotoksik 

ajanların birlikte kullanımı gibi birçok etken kardiyotoksisiteyi etkileyebilir. 

2.1.4.2. Doz ve Kardiyotoksisite  

Miyokardiyal hasar, düşük kümülatif dozlarda da (180 mg/m2) gelişmektedir 

(Colon ve ark. 1992). Morfolojik değişiklikler kümülatif dozdan bağımsızdır. 

Fonksiyonel değişikliklerin doz ve kalp yetmezliği ile ilgisi zayıftır. Dokso’nun 400 

mg/m2 dozda kullanımında kalp yetmezliği insidansı % 0,14’tür ve 400-500 mg/m2 ’lik 

kümülatif doz kullanımı sonrası hastaların % 2-4’ünde semptomatik kardiyotoksisite 

gelişmektedir. Buna karşın 550 mg/m2 kullanımda % 7, 600 mg/m2’de % 15, 700 mg/ 

m2’de % 30-40, 1000 mg/m2’de % 50 hastada konjestif kalp yetmezliği gelişmektedir. 

Kardiyotoksik doz için kısıtlama, son çalışmalarda 550 mg/m2 doz olarak belirlenmiştir 

(Şekil 2.3) (Mettler ve ark. 1977). Dolayısıyla Dokso’nun doz modifikasyonu 

kardiyotoksisiteye engel olabilecek en önemli değişkendir (Leondro ve ark. 1994). 
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Şekil 2-3. Kümülatif Dokso dozu ile kalp yetmezliği gelişme riski arasındaki ilişki. 

 

2.1.4.3. Kardiyotoksisite Tipleri  

Dokso ile indüklenen iki tip kardiyotoksisite vardır; akut ve kronik. Akut 

kardiyotoksisite, genellikle Dokso kullanımının hemen sonrasında başlar, hafif aritmiler 

ve hipertansiyon olarak belirir (Takemura ve Fujiwara 2007; Zhang ve ark. 2009). Diğer 

taraftan kronik kardiyotoksisite, genellikle kümülatif dozun tamamlanmasından sonra 

ortaya çıkar ve kanser hastalarının % 1,7’sini etkiler  (Von Hoff ve ark. 1979). Bu 

kronik kardiyotoksisite dozdan bağımsızdır ve geri alınamaz. Ayrıca kronik 

kardiyotoksisite, kalp alanının büyümesine ve dilate kardiyomiyopatiyle birlikte 

ventrikül duvarlarının incelmesine sebep olur (Buja ve ark. 1973; Takemura ve 

Fujiwara 2007). 

2.1.4.4. Kardiyotoksisite Mekanizmaları 

Dokso’nun kansere karşı mekanizmaları ile kardiyotoksisite mekanizmaları 

birbirinden farklıdır. Ancak hala kardiyotoksisite mekanizmaları tam olarak 

anlaşılamamıştır.  
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Antrasiklin toksisitesini tam olarak açıklayan hipotez, serbest radikal 

hipotezidir. Radikal hipotezinin kardiyotoksisite için geçerliliğini destekleyen iki 

önemli delil vardır; Birincisi, in vivo çalışmada Dokso’nun kardiyotoksisitesinin demir 

şelatlayıcıların yanında, serbest radikal süpürücüleri tarafından kısmen 

azaltılabilmesidir. İkincisi ise; 5-aminodaunorubisin gibi antrasiklin analoglarının daha 

az kardiyotoksisite gösterdiği fakat redoks döngüsüne uğramadığıdır. Bu durum, 

antrasiklin analoğunun, semikuinon anyonları oluşturmadığını göstermektedir ve 

1970’lerin başından beri kuinon içeren ilaçların, serbest oksijen radikalleri ürettiği 

bilinmektedir (Jung ve Reszka 2001). Serbest radikal üretimi ve oksidatif stresin 

Dokso’nun hem anti-tümör etkisi hem de kardiyotoksisitesi ile ilgili olduğu kabul 

edilmektedir. Bu yüzden Dokso’nun oksidatif strese yol açtığı ve lipit peroksidasyonuna 

neden olduğu rapor edilmiştir (Quiles ve ark. 2002). Dokso’nun serbest radikal 

oluşumuna yol açtığı iki farklı mekanizma bilinmektedir; 1. Redoks döngüsü ile serbest 

radikal mekanizması 2. Dokso-demir kompleks aracılı serbest radikal mekanizması 

(Quiles ve ark. 2002). 

Antrasiklinlerin kardiyotoksik etkilerine ait bilgiler, hücresel toksisitenin temel 

hedefi olarak mitokondriyal membranları işaret eder. Fluoresans ölçümleri 

antrasiklinlerin membranın hem lipit hem de protein yapılarına bağlanabildiğini 

göstermektedir. Antrasiklinler, proteinlerle doğrudan etkileşerek bazı enzimatik 

fonksiyonları inhibe edebilirler. Mitokondriyal enzimatik aktivitenin tamamen inhibe 

edildiğini gösteren mekanizma, antrasiklinlerin enzimlerin fonksiyonları için gerekli 

lipit çevrelerine bağlandığını göstermektedir. Özellikle bazı mitokondriyal enzim 

aktivitesinin, lipit bağımlı olduğu gözlenmiştir. NADH dehidrogenaz, sitokrom c 

oksidaz (COX) ve sitokrom c redüktaz fonksiyonları için belirli miktarda kardiyolipine 

gereksinim duyarlar (Jung ve Reszka 2001). Kardiyolipin, kalpte mitokondrinin iç 

membranında bulunan bir fosfolipittir (Goormaghtigh ve ark. 1990; Horenstein ve ark. 

2000; Wallace 2003). Mitokondriyal enzim ve transfer edici aktivitelerin allosterik 

düzenlenmesinde önemli bir rol oynar (Wallace 2003). Dokso, kardiyolipin bağımlı 

enzimlerin aktiviteleri için gerekli kardiyolipin ile kompleks oluşturarak bu enzimleri 

inhibe edebilir. Böylece mitokondri membran yapı ve fonksiyon bozukluğuna neden 

olur (Valls ve ark. 1994). Dokso, kardiyolipine karşı çok yüksek afiniteye sahip (Quiles 

ve ark. 2002; Valls ve ark. 1994; Wallace 2003), kardiyotoksik bir bileşiktir 

(Goormaghtigh ve ark. 1990).  
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Dokso, COX aktivitesinin inhibisyonundan sorumludur. Bu gözlenen 

inhibisyon, doğrudan ilaç enzim etkileşimi ile değil enzimin lipit ile 

kompleksleşmesiyle gerçekleşir. İlaç-lipit kompleksinin oluşumu, COX’nun gerekli 

kardiyolipin çevresinden yoksun kalmasına neden olur. Mitokondri solunum zinciri, 

süperoksitin en önemli kaynağı olarak bilinir. Süperoksit, kendi kendine hasar 

oluşturabilir. Ayrıca daha reaktif oksidantlar da oluşturabilir. Sonuç olarak mitokondri, 

hücrenin diğer kısımlarından daha çabuk oksidatif hasarı biriktirebilir. Oksijen 

bulunması durumunda ilk olarak süperoksit serbest radikali ve daha sonra diğer reaktif 

oksijen radikalleri redoks döngüsüne katılır. Bu döngü, daha sonra çoklu doymamış 

lipitlerin peroksidasyonuna neden olur (Jung ve Reszka 2001). Bu bilgiler, 

mitokondrinin diğer hücre kompartmanları ile karşılaştırıldığında, antrasikline bağlı 

oksidatif strese olan hassasiyetini açıklamaktadır. Çünkü antrasiklin antibiyotikler, daha 

çok mitokondriyal enzim akivitesi ile redoks döngüsüne katılır ve mitokondride daha 

çok serbest radikal ortaya çıkar. Bu yüzden Dokso, 20 alternatif elektron akseptörü 

olarak davranır ve elektron solunum zincirinin taşıyıcıları olan doğal akseptörlerle 

yarışır. Bu durum Dokso’nun elektron akışını durdurduğu ve elektron akışını kendi 

indirgenmesi lehinde yönlendirdiği anlamına gelmektedir. Flavin içeren bazı enzimlerin 

(NADPH: sitokrom P450 redüktaz, NADH dehidrogenaz ve ksantin oksidaz) ve kuinon 

içeren bazı ilaçların elektron indirgenmesini katalize edebilirler. Bu enzimler ayrıca 

antrasiklinlerin serbest radikal türlerine aktivasyonundan sorumludur (Jung ve Reszka 

2001). 

2.1.4.5. Kardiyotoksisiteye Tedavisel Yaklaşımlar 

Günümüzde Dokso çalışmaları, Dokso kardiyotoksisitesini azaltmak, Dokso’nun 

kalp fonksiyonları üzerindeki etkilerinin minimuma indirmek ve kansere karşı optimum 

etkinliğini sağlamayı amaçlamaktadır. Birkaç çalışmada Dokso doz ayarlaması ile 

mitokondriyel hasar azaltılmış, anlamlı sonuçlar elde edilmiştir (Creech ve ark. 1980; 

Erttmann ve ark. 1988). Başka bir çalışmada, sıçan modellerinde kronik Dokso 

toksisitesinde mitokondriyal DNA’nın tüketimini engellemek için serbest demir 

şelatlarının kullanımı kalbi korumada anlamlı bulunmuştur (Hasinoff 1990; Lebrecht ve 

ark. 2007; Schroeder ve Hasinoff 2005). Dokso kardiyotoksisitesinin azaltılmasında, 

dekstrazonun demir ile ilgili reaktif oksijen radikalleri üretiminin inhibisyonunda etkili 

olduğu görülmüştür (Seifert ve ark. 1994). Ayrıca Dokso ile indüklenen 
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kardiyotoksisitede antioksidan enzim seviyelerinin, transgenik farelerde etkin bir 

şekilde azalmış olduğu gözlemlenmiştir (Simunek ve ark. 2005). 

Dokso tedavisinden önce iki hafta boyunca resveratrolün profilaktik kullanımı 

reaktif oksijen radikalleri üretimini azaltmada ve glutatyon/katalaz enzimlerinin 

işlevlerini arttırmada etkili olmuştur. Bu durum, Dokso indüklenen kardiyotoksisiteyi 

azalttığını ortaya koymuştur (Tatlidede ve ark. 2009). Benzer bir şekilde, Dokso ile 

sildenafil kullanımının kanser hücrelerinde reaktif oksijen radikallerini arttırırken, 

sağlıklı hücrelerde daha düşük reaktif oksijen radikalleri seviyesini korumada yardımcı 

olduğu görülmüştür (Das ve ark. 2010). Son çalışmalar ayrıca eritroportin ile yapılan 

profilaktik tedavinin, Dokso ile indüklenen apoptozdan korunmada yardımcı olduğunu 

göstermiştir (Ramond ve ark. 2008). 

2.1.5. Troponinler (Kardiyak İşaretçiler) 

Troponinler, iskelet ve kalp kasında aktin ve miyozin arasındaki ilişkiyi 

düzenleyen, kalsiyuma bağımlı yapısal proteinlerdir ve üç alt grubu ayrılırlar. Bunlar; 

Troponin I (TnI, 24 kDA), Troponin T (TnT, 37 kDA) ve Troponin C (TnC, 18 

kDA)’dir (Sarko ve Pollack 2002). Troponinler kana T, I, C kompleksleri (cTnT-I-C 

üçlü ve cTnI-C ikili kompleksi) şeklinde ve serbest alt gruplar halinde salınırlar. Farklı 

genler tarafından kodlandıkları için, çizgili kaslarda Troponin kompleksi benzer şekilde 

yer alsa da, TnT ve TnI’nın izoformları kalp kasında farklıdır. Kardiyak izoformlara 

karşı oluşturulan spesifik antikorlar, hassas TnT ve TnI testleri için esas oluştururlar 

(Christenson ve ark. 1998). TnT ile bağlantılı olarak TnI, kas kontraksiyonunun 

düzenlenmesinde önemli bir rol oynamaktadır. İskelet ve kardiyak kaslarda TnI’nın üç 

değişik dokuda spesifik şekli tanımlanmıştır (Leszyk ve ark. 1988). 

 

Kardiyak Troponinler, miyozit içinde iki bölgede bulunurlar. Sitozolde serbest 

olarak bulunan Troponinler, miyokard hasarını izleyen dönemde salınırlar ve 

Troponinlerin % 3-5’ini oluştururlar. Bu nedenle hasarın erken döneminde plazmaya 

geçen Troponin miktarı daha azdır. Fakat kontraktil yapıya bağlı durumda bulunan 

Troponinler, daha fazladır ve daha yavaş plazmaya salınırlar. Bu ikinci bölge nedeniyle, 

miyosit hasarından sonra Troponin düzeyleri uzun süre yüksek kalır (Saffe ve 

Davidenka 2001). Diğer kardiyak belirteçlerin tersine Troponinler sağlıklı bireylerde 

tespit edilmezler. Troponinler miyositlerin travma, toksinler, inflamasyon ve koroner 
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vasküler yatakta tıkanma gibi nekroz durumlarında hasar görmesi sebebiyle salınırlar. 

Bu nedenle Troponinlerin kan değerindeki ufak artışları bile miyokard hasarını 

göstermesi açısından önemlidir. (Newby ve ark. 1999). 

Amerikan Kardiyoloji Koleji ve Amerikan Kardiyoloji Topluluğu risk 

sınıflamasına göre, ST aralığının EKG’de yükselmeyen, koroner arter hastalığı olan 

hastalarda, kardiyak TnI’nın 0,1-1,5 ng/ml orta, 1,5 ng/ml üstü ise yüksek riskli 

hastaları belirlemede kullanılır (Braunwald ve ark. 2000). Amerikan Kardiyoloji 

Topluluğunun belirlediği akut miyokardiyak enferktüsler için kriterler şu şekildedir: 

 

1. Miyokardiyal nekroz için aşağıdakilerden en az biri ile belirgin risk oluşması ve 

biyokimyasal belirtilerin kademeli olarak düşmesi (Troponinler veya serum kreatin 

kinaz-MB): 

•  İskemik semptomlar 

•  EKG’de patolojik Q dalgalarının oluşması 

•  Miyokardiyal iskemiyi gösteren EKG değişimleri 

•  Koroner arterlerin üst üste binmesi 

2. Miyokardiyak enfarktüslerin patolojik bulguları 

TnT ve TnI, miyokardiyal hasar ve enfarktüsün teşhisinde kullanılan hassas ve 

özel belirteçler olmaları dışında, kanıtlar TnT ve TnI’nın, şiddetli akciğer embolisi, 

kronik obstruktif akciğer hastalığı, kalp yetmezliği ve solunum yetmezliği görülen 

hastalarda önemli bir prediktör olabileceği düşünülmektedir (Ohman ve ark. 1996; Ooi 

ve ark. 1999). 

EKG’de patolojik Q dalgaları belirlenerek akut miyokard enfarktüs tanısı konan 

hastalarda, kardiyak Troponinlerin seri ölçümleri büyük önem taşır (Alpert ve ark. 

2000). Özellikle kararsız anjina ve non-Q akut miyokard enfarktüsünde, serum kreatin 

kinaz-MB düzeyleri normal sınırlardayken, yüksek TnI düzeyleri saptanması, TnI’nın 

minimal miyokard hasarı için oldukça duyarlı bir belirteç olduğunu göstermektedir 

(Antman 2002).  
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Şekil 2-4. Miyozin filamentine bağlı Troponin–Tropomiyozin kompleksi. 

 

Tablo 2.1. TnI ve TnT performans karşılaştırması 

Troponin I Troponin T 

23500 kD 33500 kD 

İskelet kası miyopatili hastalarda 

artışın olmaması 

Miyopatili hastalarda yanlış pozitif 

sonuç vermesi 

Birden fazla üretici Bir üretici 

Tahliller arasında bir 

standardizasyonun bulunmaması   Standardize sonuçlar 

Farklı tahlil sonuçlarının 

karşılaştırılmasının zor olması    -  

 

Troponin yükselmesi miyokardiyal hasardan yaklaşık 6 saat sonra görülür ve 12-

24 saat içinde en yüksek noktaya ulaşır (Şekil 2.5). TnI’nın yükselmesi 5-9 gün arası 

sürerken, TnT yükselmesi miyokardiyal hasardan sonra, 14 gün boyunca devam edebilir 

(Bodor ve ark. 1992). TnI ve TnT’nin büyük çoğunluğu miyofibrillere bağımlıdır. 

Ancak, TnI’ların % 3’ü ve TnT’lerin % 6’sı sitoplazmada serbest haldedir ve 

miyokardiyal hasardan sonra sitoplazmadaki serbest havuza salınırlar. Miyokardiyal 

hücre nekrozundan sonra Troponin seviyesindeki sürekli artış, hasarlı miyofibrillerin 

devamlı salınımından kaynaklanır (Wu ve ark. 1999). 
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Şekil 2-5. Miyokardiyal hasar için kardiyak belirteçler (Per Lagman’a ait bir illüstrasyon) 

 

TnI veya TnT seviyesinin artması, miyokardiyal hasarın nedenini 

açıklayamadığı gibi, iskemik miyokardiyal hasarın kesin tanısı olarak görülmesi 

yanlıştır. Kardiyak travma, konjestif kalp yetmezliği, solunum yetmezliği, sepsis, kritik 

hastalık, amiloidosis, ilaç toksisitesi gibi kardiyak stresine yol açabilecek hastalıklarda 

da kardiyak Troponinlerde artış tespit edilebilir (Urbanova ve ark. 2006).  

2.1.6. Farmakokinetik 

Dokso hidroklorid klinik kullanım için 3 ile 7 pH değerleri arasında sulu ve 

stabil olan çözünürlükte kullanılan kırmızı-turuncu bir tozdur. Eski yayınlar (Speth ve 

ark. 1987) Dokso'nun damar içine uygulandığında hızlı ve geniş etkisi birçok örnekte 

göstermiştir. Dokso'nun %50-85'i plazma proteinlerine bağlanır (Speth ve ark. 1987). 

Dokso konsantrasyonları Dokso'nun damar yoluyla 30mg/m2 'lık uygulamasından 

sonraki 1,5-5 saat aralığında ciğer, lenf bezi, kan hücresi nükleoitid'inde, kolon ve 

meme kanseri durumlarında buradaki plazmalara 5-30 kat daha yoğun etkili olmaktadır 

(Gabizon ve ark. 1989).  Dokso’nun farmakokinetiği başlangıç hızlı doku dağılım fazı 

(yarılanma ömrü [t1/2], 10dk) ve uzun zamanlı eliminasyon fazından (t1/2, 30 s)  oluşur. 

Dokso CYP2D6, CYP3A4, ve p-glikoproteinin substratıdır.  Diğer taraftan CYP2B6, 

CYP2D6 ve CYP3A4 izoenzimlerinin inhibitörüdür (Baumhakel ve ark. 2001; 

Flockhart 2007). Sıçanlarda insan CYP3A4 izoenziminin analoğu CYP3A1 

izoenzimidir (Kirita ve Matsubara 1993).  
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 Eliminasyon fazının başlangıcındaki dokso konsontrasyonu, pik plazma ilaç 

konsantrasyonunun sadece %2’sini oluşturmasına rağmen, total ilaç miktarının %75’i 

kalan eliminasyon fazına denk gelir (Greene ve ark. 1983; Warren ve ark. 2000). 

Tedavilerinde Dokso'nun 50mg/m2 uygulandığı lenfoma hastalarında Dokso 

konsantrasyonu mononükleer kan hücrelerinde 24 saat sonra 5µM yoğunluğunda olup 

bu normal plazmalardan 350 kat daha yoğundur (Andersen ve ark. 1999). Tümör 

çeşitleri ve nükleotidli alyuvarlarlardaki birikim klinik kemoterapideki antikanser ve 

akut hematolojik zehirlenmeler şeklinde kendini gösterir (Nencioni ve ark. 2013). 

Dokso atılımı kompleks bir metabolik durumdur. Hızla faz-1 durumuna geçerek, 

hidrofilik metabolit doksorubisinol öncelikli olarak, kriptoplazmatik NADPH tabanlı 

karbonil redüktaz'lar ve aldo-keto reduktaz'lar tarafından katalize edilir (Blanco ve ark. 

2008; Behnia ve Boroujerdi 1999; Choi ve ark. 2006; Cusack ve ark. 1988; Forrest ve 

ark. 2000; Kaiserova ve Kvasnickova 2005; Kassner ve ark. 2008; Ohara ve ark. 1995; 

Olson ve ark. 2003).  

2.1.6.1. İlaç - İlaç Etkileşimleri 

Tedavide kullanılan yaygın kemoterapi ilaçlarının büyük kısmı (yaklaşık %90'ı)  

hastalarda ilaç-ilaç etkileşimi göstermektedir. Son yapılan incelemeler kanser 

hastalarının yaklaşık %55'inde farmokokinetik ilaç etkileşimleri görülmüştür 

(Riechelmann ve ark. 2007). 

Warren ve ark. (2000)  dört tane yetişkin Rhesuses maymun üstünde 

flukonazolün Dokso’nun Pk'sında yarattığı etkileri incelemek için farmakokinetik 

çalışmalar yürütmüşler. Çalışmanın sonucu bu ajanlar arasında herhangi bir 

farmakokinetik etkileşim göstermemiştir. Daha erken yıllarda Colombo ve ark. (1999) 

CDFI erkek farelerde, Dokso ile birlikte verildiğinde paklitakselin (Taksanlar, 

kemoterapide kullanılan mitotik inhibitör) kremofor dağılımını ve metabolizmasını 

değiştirdiğini, kalp de dahil olmak üzere çoğu dokuda Dokso seviyesini yükselttiğini 

göstermişlerdir. Taksanlar ile birlikte Dokso uygulamaları intoksikasyona neden 

olmuştur. PLD'nin (polietilen glikol kaplı lipozomal Dokso, Caelyx) plazma kinetiği, 

tek ajan olarak veya taksanla (paklitaksel veya doksataksel) ile kombinasyon halinde 

verilip 19 kanser hastasında incelenmiştir. Paklitaksel ve daha düşük dozda doksataksel 

ile kombinasyon halinde olduğunda daha yüksek seviyede bir PLD plazması 
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konsantrasyonu saptanan bu çalışmanın sonucu farmakokinetik bir etkileşimin varlığını 

göstermiştir (Briasoulis ve ark. 2004). Bu farmakokinetik bilgi klinik önem taşımaktadır 

ve taksanlar ile yapılan PLD kombinasyonu terapilerinde kullanılmaktadır (Briasoulis 

ve ark. 2004). Benzer olarak paklitaksel, seansların faz I ve II sonuçlarında Dokso 

mükemmel bir antitümör etki göstermiştir. Buna karşılık konjestif kalp yetmezliğinin 

yüksek olasılığı daha fazla araştırma gerektirmektedir. Paklitakselin aynı zamanda 

Dokso-farmakokinetiklerin nonlinearlığını artırdığı ve hem Dokso hem de 

doksorubisinol'un sistemik klerensini azalttığı gösterilmiştir. Paklitaksel/Dokso 

etkileşiminde, paklitaksel veya Dokso plazma konsantrasyonları değişir. Bu değişimde 

p-glikoproteinlerinin de rolü olduğu belirtilmiştir.  Doksataksel/Dokso 

kombinasyonlarının faz I ve II denemeleri, antrasiklin ile indüklenen konjestif kalp 

yetmezliği riski olmaksızın, daha yüksek antitömör aktivite göstermiştir. Doksataksel 

kombinasyon halindeyken kullanıldığında Dokso'nun farmakokinetik profillerinde 

minimal değişimler gözlenmiştir. Metastatik meme kanserinin tedavisinde hem 

paklitaksel hem de doksataksel Dokso ile etkili bir şekilde kombinasyon haline 

getirilebilse de, paklitaksel ve Dokso arasındaki ilaç-ilaç etkileşimleri güvenli kullanım 

için bazı belirli sınırlamalar gerektirmektedir  (Holmes ve Rowinsky 2001). 

İlaçların tesir etmediği maligniteleri bulunan 33 hasta üstünde yapılan başka bir 

çalışmada ise 15 dakika Dokso infüzyonunu takiben, ilk döngüde paklitaksel infüzyonü 

1 saat uygulanmıştır. İkinci döngüde hastalar P-glikoprotein inhibitörü valspodarı (PSC 

833) ile günde dört defa oral olarak paklitakselin azaltılmış dozunu (5 mg/kg) almıştır. 

Sonuçlar PSC 833'ün Dokso ve paklitaksel ile güvenli olarak alınabileceğini 

göstermiştir (Advani ve ark. 2001). 

2.1.6.2. Farmakogenetik 

İlaç yanıtının bireyler arası değişkenliğinden sorumlu bir çok faktörler arasında 

yaş,  vücut ağırlığı, eliminasyon organ hastalıkları, ilacın veriliş yolu, çevresel faktörler, 

beslenme alışkanlıkları ve ilacın plasebo etkisi bulunmaktadır. Ancak ilaç yanıtının 

bireyler arası değişkenliğine yol açan daha önemli bir etkenin genetik faktörler olduğu 

son zamanlarda anlaşılmıştır. Birçok ilacın etkinliği ve toksisitesindeki bireyler arası 

farklılıklar ilaç metabolize eden enzimler, transport proteinleri, reseptörler ve diğer ilaç 

hedeflerinde gözlenen genetik polimorfizmlerle ilişkilidir. Normal bir popülasyonda 

varyant ya da mutant genlerin % 1'den daha sık görülmesine genetik polimorfizm adı 
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verilir. Bu tür polimorfizmlerle ilgili araştırmalar farmakogenetik disiplininin çalışma 

konuları arasında yer almaktadır. Farmakogenetik, genetik kontrollü farklılıklar sonucu 

ilaç yanıtında gözlenen bireyler arası değişiklikleri araştıran bir bilim dalıdır. 

Farmakogenetik çalışmalar sayesinde ilaç dispozisyonu ve etkisindeki bireyler arası 

farklılıkların kalıtsal doğası hızla aydınlanmaktadır. Bu tür çalışmalar bir yandan yeni 

ilaç geliştirilmesine katkı sağlarken diğer yandan hastaların genetik yapıları temel 

alınarak, ilaç dozunun optimal düzeyde uygulanmasına yardımcı olmaktadır. 

Farmakogenetik alanındaki moleküler çalışmalar, esas olarak sitokrom P450 2D6’nın 

(CYP2D6) karakterize edilmesi ve klonlanması ile başlamış ve günümüzde 20'den fazla 

ilaç metabolize edici enzim, ilaç reseptörleri ve çeşitli ilaç transport sistemlerinin de 

içerisinde bulunduğu diğer insan genlerinin tanımlanmasıyla genişleyerek devam 

etmektedir (Ulusoy 2004).  

Bu bilim dalından son on yılda evrimleşen farmakogenomik çalışmalar ise insan 

genomu hakkındaki bilgi artışına dayanarak geleneksel ilaç geliştirme sürecini 

değiştirmektedir. Polimorfik metabolizma yolaklarının belirlenmesi yakın bir gelecekte 

DNA testleri desteğinde kişiye-özgü ilaç tasarımına ve dozlarının belirlenmesine olanak 

verecektir (Goodman ve Gilman’s 1996). Ancak, hastaların genotipi ile ilgili bilginin 

kime ve ne kadar bildirilebileceği etik tartışmalara yol açan bir konudur. 

2.1.6.2.1. CYP Ekspresyonu  

İnsan ve fare sitokromu P450 (CYP) gen üst familyası genomlarında sırasıyla 57 

ve 102 adet protein-kodlu gen barındırmaktadır. Karaciğerden kalbe kadar, hemen 

hemen tüm hücrelerde eksprese edilirler (Nebert ve ark. 2006). Kültür kardiyak 

miyositlerde ve H9c2 hücrelerinden elde edilmiş kültürde olduğu gibi birçok çalışma, 

CYP enzimlerinin canlı organizmadaki kardiyak dokularda da olabileceğini 

düşündürmüştür (Fulton ve ark. 1995; Geetha ve ark. 1991; McCallum ve ark. 1993; 

Thum ve Borlak, 2000a; Yamada ve ark. 1992; Zordoky ve El-Kadi, 2007). CYP 

enzimlerinin ekspresyonuna dair gerekli bilgi aşağıdaki gibi özetlenmiştir. 

2.1.6.2.2. CYP1 Familyası  

CYP1A2, CYP1 ailesinin tek hepatik üyesidir. CYP1A1 ve CYP1B1 bu ailenin 

diğer enzimleridir. CYP1A1 insandaki en büyük ekstrahepatik CYP formudur. Bu 

ailenin tüm üyelerinin AhR-reseptörü tarafından düzenlendiği bilinmektedir. 
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Detoksifikasyonun yanısıra, CYP1 ailesi üyeleri sıklıkla polisiklik aromatik 

hidrokarbonların (PAH) ve aromatik aminlerin metabolik aktivasyonundan sonra CYP1 

üretiminden sorumlu tutulmuş ve bu yolla kimyasal karsinogenezle ilişkilidirilmiştir 

(Corchero ve ark. 2001; Ioannides ve Lewis 2004). CYP1A1 ve CYP1A2 genleri zıt 

yerleşimlidir ve 5’ düzenleyici bölgesi iki gen arasında ortaktır.  

Karma fonksiyonlu oksidaz sistemi sitokrom P450 üyesi olan CYP1A2,  vücutta 

ksenobiyotiklerin metabolizmasına katılır. İnsanlarda, CYP1A2 enzimi CYP1A2 geni 

tarafından kodlanır. CYP1A2 ekspresyonu çeşitli besin bileşenleri ile uyarılmaktadır. 

Sitokrom P450 proteinleri ilaç metabolizması ve kolesterol, steroid ve diğer lipitlerin 

sentezini içeren birçok reaksiyonu katalizleyen monooksigenazlardır.  

Genişlemiş kardiyomiyopati hastalarında sağ ventrikül ve sol atriyumda ve 

sağlıklı bireylerin sol ventrikülünde CYP1A1 mRNA saptanmıştır (Thum ve Borlak 

2000b; 2002). Eksplante edilmiş insan kalbinin sol ventriküler dokusunda CYP1A1 

mRNA bulunmuştur (Michaud ve ark. 2010). β-naftoflavon ve Aroclor 1254'ün kalpteki 

CYP1 enziminin indüksiyonunda önemli rol oynadığı düşünülmektedir (Brauze ve ark. 

2006; Thum ve Borlak 2000a). CYP1B1'in, eksplante edilmiş insan kalbinde, ikinci en 

verimli eksprese edilen CYP geni olduğu düşünülmektedir (Bieche ve ark. 2007). 

Benzo(a)piren (BaP) içeren sigara da fare kalbindeki CYP1A1 ve CYP1B1'i indükler 

(Aboutal ve ark. 2009). CYP1A1 ve CYP1B1'i düzenleyen bir transkripsiyonel faktör 

olan aril hidrokarbon reseptörü kalpte yüksek oranda eksprese edilir (Korashy ve El-

Kadi 2006). CYP1A1, pulmoner aortta da tespit edilmiştir (Thum ve Borlak 2000b; 

2002). CYP1A1 insan koroner arteri düz kas hücrelerinde saptanırken (Dubey ve ark. 

2004) CYP1A2 büyük ölçüde karaciğerde eksprese edilir ve uyarılabilir (çoğunlukla 

karaciğer, akciğer, pankreas, gastrointestinal (GIS) sistem ve beyinde olmak üzere). 

Birçok ilaç CYP1A2 tarafından metabolize edilir (Jorge-Nebert ve ark. 2010). 

2.1.6.2.3. CYP2 Familyası 

CYP2 alt familyasının CYP2A, CYP2B, CYP2C, CYP2D, CYP2E ve CYP2J 

gibi altfamilyaları insandaki kardiyovasküler dokularda bulunmaktadır (Delozier ve ark. 

2007; Thum ve Borlak 2000b). EET’lerin üretiminden sorumlu izoezimlere bağlı 

olarak,  CYP2C8, CYP2C9 ve CYP2J2’nin kardiyak dokudaki epoksigenaz 

etkinliğinden sorumlu oldukları görülmektedir. Tüm bu izoformlar CYP2J2’nin en çok 

sentezlenen enzim olarak üretildiği normal insan kalbinde oluşmaktadır (Thum ve 
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Borlak 2002; Bieche ve ark. 2007; Delozier ve ark. 2007). Buna karşılık CYP2J2 

normal kalplerde CYP2C8 ve CYP2C’dan 1000 kat fazla olmak üzere, önemli ölçüde 

daha çok üretilir (Delozier ve ark. 2007). CYP2J3 farelerde çok fazla bulunur (Wu ve 

ark. 1997). CYP2J3 mRNA’sı daha çok karaciğerde oluşmaktadır. Kalpte, akciğerde, 

böbrekte, batında ince bağırsak ve kolonda çok daha az rastlanır (Wu ve ark. 1997). 

2.1.6.2.4. CYP3 Familyası 

İnsan CYP3 ailesi karaciğerdeki toplam P450 miktarının yaklaşık %50’sini 

temsil eder ve ilaçların biyotransformasyonunda en önemli CYP alt ailesi olarak 

değerlendirilir. Bu aile CYP3A4, CYP3A5, CYP3A7 ve bir pseudoprotein olan 

CYP3A4 olamak üzere 3 fonksiyonel protein içermektedir (Burk ve Wojnowski 2004). 

Bu enzimlerin katalitik özellikleri örtüşmekte ancak dokulardaki ekspresyon şekilleri 

farklıdır. CYP3A5 insan karaciğerindeki en az polimorfizm gösteren CYP şeklidir 

(Wrighton ve ark. 1990). Fakat karaciğer dışındaki dokularda (böbrek, karaciğer, kolon 

ve özofagus) sürekli eksprese edilmektedir (Williams ve ark. 2002). İnsan enzimi olan 

CYP3A4’ün fare analogları CYP3A1 ve CYP3A2’dir. Daha çok karaciğerde bulunur. 

Fakat CYP3 familyasının kardiyovasküler dokulardaki varlığı açık bir şekilde 

bilinmektedir. Buna rağmen Thum ve Borlak (2000a) kardiyomiyositten CYP3A1 

mRNA’yı izole etmiştir. Bu nedenle konu hakkında daha fazla araştırma yapılması 

gerekmektedir. 

 

2.2. SİPROFLOKSASİN 

2.2.1. Genel Bilgi 

Florokinolonlar, çok çeşitli gram-pozitif ve gram-negatif organizmalara karşı 

aktif olan geniş spektrumlu aktibiyotiklerdir (Hooper ve Wolfson 1991). 

Florokinolonlar siprofloksasin, enrofloksasin, gatifolksacin, levofloksasin, 

lomefloksasin, norfloksasin, ofloksasin vb. içerirler. Siprofloksasin (Sipro) en yaygın 

kullanılan kinolonlardandır (Von-Moltke ve ark. 1996). Sipro, gram-negatif ve bazı 

gram-pozitif bakterilerin yanı sıra bazı klamidya, mikoplazma ve birçok 

mikobakteriyum türlerine karşı üstün antibakteriyal aktiviteye sahiptir (Campoli-

Richards ve ark. 1988; Hyatt ve ark. 1994; Neu ve ark. 1987). İdrar yolu 

enfeksiyonlarının (Talan ve ark. 2004), kadınlarda karmaşık olmayan akut sistitlerin 
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(Hooton ve ark. 2005), kronik bakteriyel prostatın (Weidner ve ark. 2008), üst ve alt 

solunum yolu enfeksiyonlarının (Simoensa ve ark. 2005), cilt ve yumuşak doku 

enfeksiyonlarının (Brunner ve ark. 1999; Gillis 1997; Segev ve ark. 1999), kemik ve 

eklem enfeksiyonlarının (Darley ve MacGowan 2004), karmaşık enfeksiyonlarının  

(Dimitrios ve ark. 2006), basilli dizanterinin (Murphy ve ark. 1993), tifo ateşinin 

(Enteric Fever), karmaşık olmayan servikal ve üretral bel soğukluğunun ve pyelonefritin 

ve benzerlerinin tedavisinde kullanılır. 

Son 10 yıl boyunca, florokinolonlar giderek artan şekilde kemoterapiyle ilişkili 

nötropeniye bağlı enfeksiyonları tedavi etmek için kullanılmaktadır (Engels ve ark. 

1999). 1408 nötropenik hastanın toplu analizi gram-negatif bakteriyel enfeksiyonlarının 

insidansında, toplam enfeksiyonlarda ve florokinolonların tedavisini takiben oluşan 

ateşli episodlarda dikkate değer bir azalma olduğunu göstermiştir (Engels ve ark. 1999). 

Sipro ve roksitiromisin gibi antibiyotiklerinin hastalıklardan korunmak için iki 

plaseboya karşı  siklofosfamid, Dokso ve etoposide ile beraber kullanılması febril 

nötropeninin (FN) insidansını, farklı türde enfeksiyonlara maruz kalmayı, başka 

antibiyotiklerin kullanımını, FN’ye bağlı hastaneye yatırılma sayısını %50 düşürmüş ve 

küçük hücreli akciğer kanseri hastalarında enfeksiyona bağlı daha az ölüm rapor 

edilmiştir (Tjan-Heijnen ve ark. 2001). Siprofloksasin ayrıca kemoterapi esnasında 

oluşan nötropeniye bağlı enfeksiyonu, mesane kanserini, kolorektal kanseri veya prostat 

kanserini tedavi etmekte yaygın biçimde kullanılır (Aranha ve ark. 2003; Gurtowska ve 

ark. 2010; Herold ve ark. 2002; Van Weert ve ark. 2006). 

2.2.2. Moleküler Yapısı 

  

Şekil 2-6. Siprofloksasin’nin moleküler yapısı 
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Sipro, 1-siklopropil - 6-fluoro - 1,4-dihidro - 4-oxo - 7-(1-piperazinil) - 3- 

kinolinkarboksilik asittir. Deneysel formülü C17H18FN3O3’tür ve moleküler ağırlığı 

331.5’tir. Hafif sarımsı ile açık sarı arasında kristal bir maddedir (Imran ve ark. 2007). 

2.2.3. Etki Mekanizması 

Antibakteriyal maddelerin çalışma mekanizmaları dört kategoriye ayrılır:  

1. Hücre duvarları sentezinin inhibisyonu  

2. Hücre membran fonksiyonuna hasar  

3. Nükleik asit sentezinin ya da fonksiyonunun önlenmesi  

4. Protein sentezinin önlenmesi  

Sipro, nükleik asit sentezini önleyen ve diğer florokinonlarla aynı çalışma 

mekanizmasını paylaşan bir bakterisidal antibiyotiktir. (Prescott ve Baggot 1988). DNA 

giraz DNA replikasyonu, rekombinasyonu ve onarımında görev alır. Topoizomeraz IV 

ise replikasyon sırasında oluşan yavru DNA iplikçiklerinin birbirinden ayrılarak yavru 

hücrelere geçmelerine yardım eder (Drlica ve Zhao 1997; Hooper ve Wolfson 1991). 

Tip II topoizomerazlardan olan bu iki enzim kinolon grubu antibiyotiklerin hedefini 

oluşturmaktadır. Topoizomeraz-DNA kompleksine bağlanan kinolonlar DNA sentezini 

hızla inhibe ederler. Kinolonların bakterisidal etkilerinin ortaya çıkmasında DNA 

sentezinin inhibisyonu temel olmakla birlikte farklı mekanizmaların da hücre ölümünde 

rol oynadığı sanılmaktadır ( Roca 1995) (Şekil 2,7). 
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Şekil 2-7. Sipro’nun etki mekanizması 

2.2.4. Toksik Etkileri 

2.2.4.1. Kardiyotosisite  

Yapılan son çalışmalar insanlarda ve hayvanlarda Sipro kullanımına bağlı toksik 

etkiler olduğunu göstermiştir (Adikwu ve Barmbaifa 2012). Sipro, orsades de pointes ile 

sonuçlanan QT ve QTc intervalinin ve aksiyon potansiyelinin uzamasına, bradikardiye 

neden olarak kardiyotoksitite oluşturur (Falagas ve ark. 2007). Ayrıca FDA tarafından, 

kardiyotoksititenin yanı sıra hepatotoksisite, fototoksisite ve tendinopati gibi diğer 

toksik etkileri sebebiyle temafloksasin, trovafloksasin, grapafloksasin ve sparfloksasinin 

ruhsatları iptal edilmiştir (Adikwu ve Barmbaifa 2012). Bu raporlara rağmen Sipro’nun 

klinik kullanımında bir artış söz konusudur. 

Hayvan deneyleri Sipro'nun kardiyotoksisiteye sebep olabileceğini göstermiştir. 

Kobaylarda elektrokardiyogram (EKG) değişikliklerine neden olduğu rapor edilmiştir 

(Pispirogos ve Chrysanthopoulos 2001). 

Sipro’nun 25 ve 50 mg/kg dozunda jüvenil farelerde bir hafta boyunca 

kullanımında serum biyokimyasal parametrelerinin, malondialdehit ve nitrik oksit 
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seviyelerinin arttığı gözlenmiştir (Saracoglu ve ark. 2009). Yine yapılan bir çalışmada 

Sipro’nun 1-30mg/kg doz aralığında tavşanda doza bağlı bradikardiye neden olduğu 

gösterilmiştir (Frothingham 2001). Ayrıca Sipro’nun 20mg/kg dozunda farelerde QT ve 

QTc intervalinin uzamasına sebep olduğu gösterilmiştir (Adikwu ve  Brambaifa 2012). 

Kobayların izole sağ ventrikül miyositleri üzerinde yapılan çalışmada, Sipro’nun 

diğer florokinolonlara göre toksik etkisinin daha fazla olduğu gözlenmiştir (Kahn 2000).  

Patmore ve ark. (2000) Sipro’nun kalbin sol ve sağ ventrikül purkinje liflerinde 

aksiyon potansiyeli süresinin doza bağlı olarak büyük ölçüde uzattığını ortaya 

koymuşlardır. Başka bir çalışma da benzer bir şekilde Sipro’nun QT interval indükleme 

ve aksiyon potansiyeli uzatma özelliği desteklenmiştir (Milberg ve ark. 2007). Ayrıca 

sağlıklı köpeklerde Sipro’nun 10mg/kg dozunda kullanımında elektrokardiyogramda 

QT, QTc, PR ve QRS intervalinde, kalp atışında, ST segmentte, T dalgası amplitütünde 

belirgin değişiklikler gözlemlenmiştir (Ghaffari ve Parsamehr 2009).  

İnsanlarda Sipro’nun kardiyotoksisite potansiyeli Prabhakar ve Krahn (2004) 

tarafından yapılan klinik deneyde incelenmiştir. Bu çalışmada iki hastada QT interval 

uzamasıyla beraber tosardes de pointes gözlemlenmiştir. Bu sebeple hastalarda bilinç 

kaybı oluşmuştur. Her iki vakada da QT aralığı Sipro’nun kesilmesiyle normale 

dönmüştür. Buna rağmen başka bir çalışmada 38 hastaya Sipro ya da levofloksasin 

kullanımında, hiçbiri taban çizgisi üzerinde QTc’de belirgin uzama yapmamıştır 

(Makaryus ve ark. 2006). Knorr ve ark. (2008) Crohn hastalığı ve kalın bağırsak iltihabı 

olan bir pediatri hastasında Sipro tedavisiyle (400mg ×2) QT internal uzaması ve 

bradikardi gelişmesi rapor edilmiştir. Sipro durdurulduğunda QT intervali normale 

dönmüştür. Nair ve ark. (2008) metadon tedavisi gören bir hastanın Sipro ilavesi sonrası 

QT interval uzaması ve torsades de pointes geliştirdiğini rapor etmiştir. 

Benzer olarak, (Arce ve ark. 2010) Sipro’ya bağlı QT internal uzaması ve 

tosarde depointes gözlemlendi. Bunun nedeni ventriküler taşikardi ve uzun QT ile 

belirgin olmasıdır. Başka bir çalışmada Sipro’nun bırakılmasından 72 saat sonra kalple 

ilgili repolarizasyondaki değişikliklerin kaybolduğu not edilmiştir (Arce ve ark. 2010). 

Flanagan ve ark. (2006) 22 yaşında sağlıklı bir denizciye pnömoni için intravenöz 

verilmiş Sipro sebebiyle oluşan QT internal uzamasına bağlı ventriküler taşikardi ve 

tosarde de pointes gözlenmiştir. 
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Benzer bir şekilde, torsade de pointes tanısı konulmuş bir hastanın 

elektrokardiyogramında ciddi olarak uzamış QT interval gözlenmiştir. Bu durumda 

Sipro kullanımı bırakıldığında kardiyotoksite problemi çözülmüştür (Ibrahim ve Omar 

2012). Konstantino ve ark. (2006) olanzapin alan bir hastada Sipro verilmesinden sonra 

QT interval uzaması kaydetmiştir. Benzer bir şekilde Sipro azimilid ile birlikte implant 

kardiyoverter defibrilatörü olan bir hastaya verildiğinde QT uzamasının olduğu rapor 

edilmiştir (Singh ve ark. 2002). 

Bunlara ek olarak, kinolonların gecikmiş düzeltici potasyum akımını doza bağlı 

olarak engellediği rapor edilmiştir. Bu durum elektrofizyolojik aksiyon QT interval 

uzaması ve torsade de pointes oluşumuna neden olabilir.  Sonuç olarak literatürde 

belirgin bir şekilde QT aralığının uzaması Sipro ile ilişkili olarak gözükmektedir 

(Katrisis ve Camm 2003). 

2.2.4.2. Kardiyotoksisitenin Mekanizması 

Yüksek dozda florokinolon ve serum konsantrasyonunun, QT uzaması ve 

arkasından da tosarde de pointes riski oluşturduğu gösterilmiştir (Patenes ve ark. 2008). 

Ayrıca, Sipro halkasının 5 pozisyonundaki radikallerin QTC uzamasından sorumlu 

olduğu belirtilmiştir. Bu pozisyondaki bir protonun da ayrıca Sipro’daki QT uzaması ile 

bağlantılı olduğu belirtilmiştir (Iannini ve Tittoson 2001). Sipro oksidatif stresi harekete 

geçirerek mikardiyotoksisiteyi ortaya çıkarabilir ve nitrik oksit bu toksisiteden 

sorumludur (Saracoglu ve ark. 2009). Bu değerlendirme Sipro’nun kardiyotoksik 

potansiyeli olduğunu göstermiştir.  

2.2.5. Farmokokinetik 

Sipro tablet formunda gastrointestinal sistemden kolay absorbe edilmektedir. 

Oral biyoyararlanımı yaklaşık olarak %70’tir. 500 mg Sipro için maksimum serum 

konsantrasyonu 2.4 µg mL-1’dir ve eğri altındaki alan 11.6 µg hr mL-1’dir. Normal 

renal fonksiyonlu kişilerde yarılanma ömrü serum eliminasyonu yaklaşık olarak 4 

saattir (Boelaert ve ark. 1985). Serum maksimum konsantrasyonlarına oral uygulamayı 

takiben 1-2 saat içinde ulaşılır (Boelaert ve ark. 1985).  

Sipro’nun, serum proteinlerine %20-40 oranında bağlanmaktadır ki bu, diğer 

ilaçlarla önemli protein bağlanımı etkileşimlerine yol açacak kadar yüksek değildir. 

Sipro oral verilişinden sonra iyice dağıtılır. Sipro ayrıca akciğer, deri, yağ, kas, kıkırdak 
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ve kemikte de bulunmuştur (Kelly ve ark. 1992). Sipro p-glikoproteininin subtratıdır 

(Park ve ark. 2011). CYP1A2 izoenziminin güçlü, CYP3A4 izoenziminin ise zayıf 

inhibitörüdür. (Badyal ve Garg 2000; Jerling ve ark. 1994). Sıçanlarda da CYP1A2 

izoenzimi insanlardaki ile aynıdır (Ikeya ve ark. 1989). 

Oral alınmış bir dozun yaklaşık olarak %40 ila %50’si değişmemiş ilaç olarak 

idrarla atılır. 250 mglık bir oral dozdan sonra, Sipro’nun idrar konsantrasyonları 

genellikle ilk iki saat içinde 200 µg/mL aşar ve alınmasından sonraki 8 ila 12 saat içinde 

yaklaşık olarak 30 µg mL-1’tır. Sipro’nun renal klerensi yaklaşık olarak 300 

mL/dakikadır ve bu 20 mL/dakika olan normal glomerüler filtrasyon değerini aşar.  

2.2.6. İlaç- İlaç Etkileşimleri 

Sipro’nun CYP1A2 izoenzimiyle metabolize edilen ilaçlarla beraber verilmesi, 

bu ilaçların plazma konsantrasyonlarında artma veya azalmaya neden olur. Bu durum 

klinik olarak önemli fakat istenmeyen durumların oluşmasına neden olabilir. 

Doksorubisin ve etoposid ile beraber kullanılması febril nötropeninin (FN) insidansını, 

farklı türde enfeksiyonlara maruz kalmayı, başka antibiyotiklerin kullanımını, FN’ye 

bağlı hastaneye yatırılma sayısını %50 düşürmüş ve küçük hücreli akciğer kanseri 

hastalarında enfeksiyona bağlı daha az ölüm rapor edilmiştir (Tjan-Heijnen ve ark. 

2001). Başka bir çalışmada doksitaksel, adriamisin ve siklofosfamid kullanan Koreli 

meme kanseri hastalarında proflaktik olarak oral yolla kullanılan siprofloksasinin fibral 

nötropenide etkili olduğu düşünülmektedir (Suh 2006). Benzer bir şekilde 

GEPARTRIO klinik çalışmasında aynı ilaç kombinasyonunu kullanan meme kanserli 

hastalarda siprofloksasinin 4. derece nötropenide ve fibral nötropenide suboptimal 

koruma sağladığı gösterilmiştir (von Minckwitz ve ark. 2008). Bu çalışmaların aksine 

ise yine Suh tarafından 2008’de aynı şekilde meme kanseri hastalarında yapılan 

çalışmada ise siprofloksasinin nötropeni ya da sistemik enfeksiyonda koruyucu etkisi 

görülmemiştir.  

Otolog kök hücre transplantasyonu yapılmış yüksek doz kemoterapi gören 

hastalarda siprofloksasinin proflaktik olarak intravenöz kullanımı enfeksiyon 

oluşumunu azaltmıştır (Wolska ve ark. 2012). 
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2.3. DOKSORUBİSİN –SIPROFLOKSASİN ETKİLEŞİMLERİ 

Kanserin farmakolojik tedavisi tıbbi tedavinin en zor konularından biridir. 

Tedavide kullanılan sitotoksik kemoterapötik ilaçlar kompleks farmakolojik profilleri 

olan, dar terapötik pencereye sahip ve bir arada kullanıldıklarında bireyler arasında 

farmakokinetik ve farmakodinamik farklılıklar gösteren çok güçlü ajanlardır.  

Kanser tedavisinde kullanılan kemoterapötik ilaçların birçok yan etkisi vardır. 

Her ne kadar bu yan etkilerin çoğu ilacın kendi toksisitesi ile ilişkili olsa da ilaç 

etkileşimleri de bu yan etkilerin ortaya çıkmasına ya da şiddetlenmesine neden olabilir.  

Kemoterapötik uygulamalarda; Dokso ve Sipro birlikte yaygın kullanılan bir 

protokoldür. Dokso ve Sipro birlikte kullanımında etkileşim olabilme olasılığı oldukça 

yüksektir. Çünkü; Dokso ve Sipro biyotransformasyonunda CYP450 enziminin aktif rol 

aldığını düşünülmekte ve iki ilaç birlikte kullanıldığında CYP gen ekspresyonlarını 

değiştirmektedir. Şimdiye kadar Dokso ve Sipro ile ilgili yapılan çalışmalar; bu ilaçların 

etkileşim mekanizmalarını belirlemek için yetersizdir. Biz de yaptığımız bu çalışmada 

CYP enzimlerinin gen ekspresyonlarına bakarak Dokso ve Sipro arasındaki 

etkileşimleri göstermek istedik.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. DENEY HAYVANLARI 

Çalışmamızda herbiri 250-300 g ağırlığında olan 80 adet sağlıklı erkek Sprague 

Dawley sıçanlar kullanıldı. Sıçanlar İstanbul Üniversitesi Deneysel Tıp Araştırma 

Enstitüsü’nden temin edildi. Deney hayvanları İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp 

Fakültesi Deney Hayvanı Laboratuvarı’nda 4’erli gruplar halinde ayrı polikarbonat 

kafeslerde, normal çevresel koşullarda (21°C ve 12 saat gece/gündüz döngüsü), su ve 

yeme erişimi sınırsız şekilde barındırıldı. Yem için standart sıçan pelletleri 

kullanılırken, su ihtiyacı musluk suyu olarak sağlandı.  

3.2. ETİK FAKTÖRLER  

Bu çalışmaya, İstanbul Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 

tarafından onay verildi (Karar No:2012/167 ve 19.11.2012). 

3.3. KİMYASALLAR  

 High Capacity cDNA Ters Transkripsiyon Kit Applied Biosystem (Foster City, 

CA), 

 Gene Matrix Universal RNA izolasyon kiti (EURx, Poland) 

 Eva green sıcak FIREPol DNA içeren boya (Solis Biodyne, Estonya)  

 Integrated DNA Technologies Inc (San Diego, CA) 

 Real-time PCR primerleri (Solis Biodyne, Estonya) 

 Kardiyak Troponin (cTn-I)  (East Biopharm, China) 

 Adriyamisin Elisa Kiti (East Biopharm, China) 

 Diğer tüm kimyasallar (NaCl, KCl, CaCl2, MgCl2, NaHCO, NaH2PO4 ve 

glukoz) Merck Kimyasallar, Türkiye'den satın alındı. 

 Doksorubisin (i.p.)  Adriblastina®, 10 mg flakon (Deva Farma Limited, 

Türkiye) 

https://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&cad=rja&uact=8&ved=0CDAQFjAB&url=http%3A%2F%2Fdeneyseltip.istanbul.edu.tr%2F&ei=wHlwU-naEuTY7Aaiz4D4BQ&usg=AFQjCNE_ST8U34Ge_rsJfdnGfql6hxIt6w
https://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&cad=rja&uact=8&ved=0CDAQFjAB&url=http%3A%2F%2Fdeneyseltip.istanbul.edu.tr%2F&ei=wHlwU-naEuTY7Aaiz4D4BQ&usg=AFQjCNE_ST8U34Ge_rsJfdnGfql6hxIt6w
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 Sipro (i.p.) Ciproxin®, 400 mg flakon (Bayer İlaçları, Almanya) ticari preparatı 

kullanıldı.  

3.4. METOD 

3.4.1. Deney Tasarımı 

Bu çalışma akut ve kronik gruplar olmak üzere iki ana gruba ayrılarak tasarlandı. 

Her iki grup da kendi içerisinde 5 alt gruba ayrıldı (Tablo. 3.1). İlaçlar intraperitonel 

(i.p.) olarak uygulandı.  

Akut Grup: Bu grup toplamda 40 adet erkek Sprague Dawley sıçandan 

oluşmaktadır. Herbiri rastgele seçilen 8’er sıçandan oluşan 5 gruba ayrıldı. Grup-I 

Kontrol grubu; ilaç uygulanan diğer gruplarla aynı miktarda serum fizyolojik çözeltisi 

uygulandı. Grup-II (6 mg/kg Dokso): tek doz olarak bir seferde 6 mg/kg Dokso 

uygulandı. Grup-III (15 mg/kg Dokso): tek doz olarak bir seferde 15 mg/kg Dokso 

uygulandı. Grup-IV (6 mg/kg Dokso + 20 mg/kg Sipro): tek doz olarak 6 mg/kg Dokso 

ve eş zamanlı olarak da 20 mg/kg Sipro vücut ağırlığına uygun olarak uygulandı. Grup-

V (15 mg/kg Dokso + 20 mg/kg Sipro): tek doz olarak 15 mg/kg Dokso ve eş zamanlı 

olarak da 20 mg/kg Sipro vücut ağırlığına uygun olarak uygulandı.  

Kronik Grup: Bu grup da akut grup ile aynı şekilde toplamda 40 adet erkek 

Sprague Dawley sıçandan oluşmaktadır. Herbiri rastgele seçilen 8’er sıçandan oluşan 5 

gruba ayrıldı. Grup-VI (Kontrol grubu): Bu gruptaki sıçanlara da ilaç uygulanması 

yapılan hayvanlarla aynı süre boyunca, vücut ağırlığına göre hesaplama yapılarak serum 

fizyolojik uygulandı. Grup-VII (1 mg/kg Dokso): sıçanlara 3 hafta boyunca haftada iki 

kez olacak şekilde 1 mg/kg Dokso uygulandı. Grup-VIII (2,5 mg/kg Dokso): sıçanlara 3 

hafta boyunca haftada iki kez olacak şekilde 2,5 mg/kg Dokso uygulandı. Grup-IX (1 

mg/kg Dokso + 20 mg/kg Sipro): sıçanlara 3 hafta boyunca haftada iki kez olacak 

şekilde 1 mg/kg Dokso uygulandı. Bu süre boyunca hergün 20 mg/kg Sipro uygulandı. 

Grup-X (2,5 mg/kg Dokso + 20 mg/kg Sipro): sıçanlara 3 hafta boyunca haftada iki kez 

olacak şekilde 1 mg/kg Dokso uygulandı. 
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Tablo 3.1. Deney protokolü 

Deney Grupları Sıçan Sayısı 

Akut uygulama  

I-     Serum Fizyolojik 8 

II-    6 mg/kg Dokso     

        (tek doz) 
8 

III- 15 mg/kg Dokso 

        (tek doz) 
8 

IV- 6 mg/kg Dokso + 20 mg/kg Sipro  

       (tek doz) 
8 

V-  15 mg/kg Dokso + 20 mg/kg Sipro  

       (tek doz) 
8 

Kronik uygulama  

VI-   Serum Fizyolojik 8 

VII- 1 mg/kg Dokso  (3 hafta boyunca haftada 

iki kez) 
8 

VIII- 2,5 mg/kg Dokso (3 hafta boyunca 

haftada iki kez)  
8 

IX- 1 mg/kg Dokso (3 hafta boyunca haftada 

iki kez) + 20 mg/kg Sipro (günde 1 kez) 
8 

X- 2,5 mg/kg Dokso (3 hafta boyunca haftada 

iki kez) + 20 mg/kg Sipro (günde 1 kez)  
8 

 

3.5. DENEY AŞAMASI 

3.5.1. Doksorubisin Plazma Konsantrasyonu 

Akut ve kronik gruplara ilaç verildikten sonra bir yarı ömür geçmesi beklendi 

(48 saat), sıçanların kan örnekleri toplandı ve plazma ekstraksiyonu için microtranier 

EDTA tüpler kullanıldı. Toplanan plazmadan Dokso’nun konsantrasyonu ölçüldü ya da 
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daha sonra ölçülmesi için -20 °C’de saklandı. Dokso’nun plazma seviyeleri ticari olarak 

satılan Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assays (ELISA) kitleri (East Biopharm, 

China) ile ölçüldü. 

İkili olarak çalışılacak olan 0, 75, 150, 300, 600, 1200 µmol/L 

konsantrasyonlarda Dokso standartları hazırlandı. Standartların konsantrasyonları 

ELISA ile ölçülerek kalibrasyon grafiği için eğri üzerine yerleştirildi (Şekil 3.1). 0-1200 

µmol/L aralığında, eğri lineerdir ve kalibrasyon eğrisi Şekil 3.1’de gösterildi.  

 

Şekil 3-1. Dokso standart eğrisi 

 

3.5.2. Gen Ekspresyonu  

Xie ve ark. (2003)’nın geliştirdiği teknik üzerinde bazı değişiklikler yapılarak 

gerçek-zamanlı-PCR kullanldı. 

3.5.3. RNA Ekstraksiyonu ve cDNA Sentezi 

Toplam RNA, donmuş dokulardan (karaciğer ve kalp) Gene MATRIX Universal 

RNA purification (EURx, Poland) kiti ile izole edildi. Deney protokolü şekil 3.2’de 

gösterildi.  
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Şekil 3-2. Toplam RNA izolasyonu protokolü 

 

Örnekler havanda sıvı azotla toz haline getirildikten sonra ependorf tüpünün 

yaklaşık 200 μL’lik seviyesine gelecek şekilde dolduruldu. Sıvı azot uçar uçmaz 500 μL 

ekstraksiyon tamponu (300 μL LG ve 200 μL LG tamponu) eklendi. Üzerine 500 μL 

fenol-kloroform eklenerek karıştırıldı. 14 000 rpm’de 5 dakika santrifüj edildi.  

Süpernatant spin kolon tüpüne aktarıldı ve alt üst edilerek, 1 dakika 14000 

rpm’de santrifüj edildi. Oluşan çökeltiye 250 μL etanol eklenerek yeni tüpe aktarıldı, 1 

dakika 11000 rpm’de santrifüj edildi. Sonrasında 400 μL washDN1 tamponu eklendi ve 

1 dakika 11000 rpm’de santrifüj edildi. 600 μL wash RBW tamponu ile 1 dakika daha 

11000 rpm’de santrifüj edildi ve son olarak 350 μL wash RBW tamponu eklenerek,  1 

dakika 11000 rpm’de santrifüj edildi. Spin kolonun üzerine 30 μL’lik Rnase free water 

eklenerek kullanıma hazır hale getirildi. 

Bütün örneklerin, RNA konsantrasyon ve saflığı, Nano Drop 2000c (Thermo 

Scientific, USA) ile 260/280 nm absorbansta ölçüldü. RNA örnekleri, direk olarak High 

Capacity cDNA Synthesis Kit (Applied Biosystem, USA) kullanılarak doğrudan 

çalışıldı ya da    -80°C’de daha sonra ölçülmesi için saklandı.   
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cDNA eldesi için gereken materyallerin miktarları belirlenerek, 2  χ RT Master Mix   

(20 μL reaksiyon başına)  ile aşağıdaki protokole göre hazırlandı.  (Tablo 3.2). 

Tablo 3.2. cDNA reaksiyonu protokolü 

1 Örnek İçin Miktar 

10χRT Buffer 2,0 µL 

25χ dNTP Mix (100 mM) 0,8  µL 

10 χ RT Random Primers 2,0  µL 

MultiScribe™ Reverse Transcriptase 1,0  µL 

RNase Inhibitor 1,0  µL 

Nuclease-free H2O 3,2  µL 

Toplam 10  µL 

 

2 χ RT Master Mix’den her 0,2 μL PCR tüpüne aktarıldı ve pipetle karıştırıldı. 

Daha sonra üzerine her RNA örneginden 10 μL eklenerek, cDNA karışımı ile RNA 

karıştırıldı. Oda sıcaklığında (25°C'de) 10 dakika bekletildi. Aşağıda belirtilen 

programa göre ‘thermal cycler’da cDNA reaksiyonu gerçekleştirildi. 

 

Tablo 3.3. Sıcaklık döngüsü programı 

Sıcaklık Süre (Dakika) Döngü Sayısı 

25 0C 10 1 

37 0C 120 1 

85 0C 5 1 

4 0C ∞ 1 

 

 cDNA örnekleri PCR için kullanımdan hemen önce RNAase free water ile 10 

kez seyreltildi ya da daha sonra kullanılmak üzere -80°C sıcaklıkta saklandı. Toplam 

RNA'dan tek şeritli cDNA'nın sentezlenmesi aşamaları Şekil 3. 2’de gösterildi. 
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Şekil 3-3. High Capacity cDNA Reverse Transcription Kit kullanılarak toplam RNA'dan 

tek şeritli cDNA'nın sentezlenmesi 

 

3.5.4. Polimeraz Zincirleme Tepkimesi (PCR)  

Amplifikasyon reaksiyonları aşağıdaki gibi gerçekleştirildi:  

CYP1A1, CYP1A2, CYP3A1 ve CY2J3 için kullanılan primer dizileri Tablo 3.4 

'de verilmiştir. Saf PCR ürünü elde etmek için PCR cihazı optimize edilmiştir. PCR’da  

10 µL cDNA,  2 µL 10 x RT tamponu,  1 µL MultiScribe™ Reverse Transcriptase, 1 µL 

RNAase Inhibitor, 3 µL Nuclease-free water ve 0,5 µL reverse ve forward primerler 

eklenerek toplamda 20 µL karışım elde edildi. PCR, Gene AMPs PCR system 9700 

(Roche, USA) kullanılarak gerçekleştirildi.  

Tablo 3.4. CYP1A1, CYP1A2, CYP2J3, CYP3A1, GAPDH genlerin analizi için primer 

dizisi ve bağlanma sıcaklığı 

Gen Primer Dizi 
Isıtma Bağlama 

Sıcaklığı 

 

 CYP1A1 

Forward primer 5’-tgccaatgtccagctctcag-3’ 
62°C 

Reverse primer 5’-accaggtacatgaggctcca-3’ 

 CYP1A2 
Forward primer 5’-ttgctacttggaggagcacg-3’ 

60°C 
Reverse primer 5’-ttagccaccgattccaccac-3’ 

 CYP2J3 
Forward primer 5’-ccaggtccgagctgttcatt-3’ 

60°C 
Reverse primer 5’-ggggaaatggtgacggacat-3’ 

 CYP3A1 
Forward primer 5’-ggaaattcgatgtggagtgc-3’ 

60°C 
Reverse primer 5’-aggtttgcctttctcttgcc-3’ 

 GAPDH 
Forward primer 5’-tgccactcagaagactgtgg-3’ 

60°C 
Reverse primer 5’-ttcagctctgggatgacctt-3’ 
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3.5.5. Eva Green Boyası 

Bu deneyde Solis BioDyne Estonya’dan satın alınan Eva Green boyası (HOT 

FIREPol Eva Green) kullanıldı. Eva green qPCR Mix Plus gerçek zamanlı - PCR 

çalışmaları için optimize edildi. HOT FIREPol Eva Green DNA polimeraz, 15 dakika 

95°C’de inkübasyon ile aktive edildi. Bu durum, qPCR kurulum sırasında düşük 

sıcaklıkta oluşan spesifik olmayan bir şekilde bağlanan primer-dimerlerinin uzanmasını 

önlemektedir. Eva Green DNA-bağlayıcı boya, birçok özelliği ile qPCR için SYBR 

Green I’den daha iyi bir alternatiftir. Eva Green® boyası, DNA’ya bağlanmak üzere 

tasarlanmıştır (Şekil 3.4). DNA yokluğunda, dimerik boya DNA bağlamada etkin 

olmayan sarmal üç boyutlu bir yapı oluşturur. Ortamda DNA olduğunda, sarmal yapı 

DNA bağlama yeteneğine sahip rastgele bir konformasyona geçer ve DNA’ya 

bağlanarak floresan ışıma yapar. PCR sırasında daha fazla DNA oluşturularak, boyanın 

aktif ve rezerve (halka şeklinde, inaktif boya) formunun arasındaki kimyasal dengeden 

daha çok aktif form oluşmasını sağlar.  

 

Şekil 3-4. EvaGreen® boyasının DNA bağlama mekanizması 

 

3.5.6. Gerçek-Zamanlı Polimeraz Zincirleme Tepkimesi (qPCR)  

Gerçek-Zamanlı Polimeraz Zincirleme Tepkimesi (qPCR, real-time polymerase 

chain reaction) DNA moleküllerini çoğaltmak ve eş zamanlı olarak miktarını ölçmek 

için sıklıkla kullanılan bir laboratuvar tekniğidir. Bu tekniğe nicel gerçek-zamanlı 

polimeraz zincirleme tepkimesi (qPCR - quantitative real time polymerase chain 

reaction) ya da kinetik polimeraz zincirleme tepkimesi denilmektedir.  

Gerçek Zamanlı PCR Karışım Protokolü (Housekeeping gen/Referans gen 

ve Target gen/Hedef gen)  

cDNA’ların referans gen ve hedef gen açısından amplifikasyonunu sağlamak ve 

ilgili bölgeleri işaretlemek amacıyla Eva Green Master Mix uygulandı ve aşağıdaki 

protokole göre hazırlandı. 
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Tablo 3.5. Gerçek zamanlı pcr karışım protokolü 

1 Örnek Için: MİKTAR 

5x HOT FIREPol® EvaGreen® qPCR Mix Plus 4,0  µL 

Primer Forward (10 pmol/µL) 1,0  µL 

Primer Reverse (10 pmol/µL) 1,0  µL 

cDNA 1,0  µL 

Nuclease-free water 13   µL  

Toplam 20  µL 

 

Gerçek Zamanlı PCR Isı Protokolü  

Hazırlanan referans gen qPCR Mix’leri ve hedef gen qPCR Mix’leri uygun 

cDNA’lar ile Light Cycler 480 sistemine ait 96 kuyucuklu plateler üzerinde bir araya 

getirildikten sonra aşağıda olduğu gibi ısı protokolü ile light cycler 480 sisteminde 

(Roche) gerçek zamanlı PCR için işleme alındı (Tablo 3.6). 

Tablo 3.6. Gerçek zamanlı PCR isı protokolü 

Döngü Adımları Sıcaklık (oC) Zaman Devir 

İlk denatürasyon 95 15 dakika 1 

Denatürasyon 95 15 saniye 

40 Bağlanma 60-65  20 saniye 

Uzama 72 20 saniye 

 

3.5.7. Kalp Fonksiyonlarının Değerlendirilmesi 

Kalp izole edilerek, kardiyak fonksiyonlarının değerlendirilmesi için 

Langendorff modelinde, Öner Süzer tekniği kullanılarak perfüze edildi (Süzer 1994). 
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3.5.8. Langendorff Düzeneği  

Oscar Langendorff 1897’ de, ilk olarak izole memeli kalbini retrograd olarak 

perfüze eden kişidir (Skrzypiec-Spring ve ark. 2007). Kan ya da kristalloid perfüzyon 

çözeltisi, aort kanülü üzerinden sıçan kalbine iletildi. Langendorff kalp modeli 

fizyolojik, farmakolojik ve biyokimyasal araştırmalarda çok yaygın olarak 

kullanılmaktadır (Süzer 1997). Hayvanlarda kalp ile ilgili tedavi edici potansiyel 

maddelerin denenmesinde, Langendorff düzeneği önemli ve değerli bir in-vitro 

araştırma aracıdır.  

Langendorff metoduyla perfüzyonun çeşitli modifikasyonları olsa da, bunların 

ortak noktası perfüzyon solüsyonunun dolaşım yoludur. İzole kalp, genellikle sabit bir 

basınçta veya sabit akışta perfüze edilmiştir. Retrograd akım, aortada aortik valfi kapatır 

ve tüm perfüzyon solüsyonu koroner arter içine yönlendirilir. Perfüzyon solüsyonu, 

koroner sinüs üzerinden sağ atrium içine akar (Süzer 1997). 

 

Şekil 3-5. Bu çalışmada kullanılan Langendorff düzeneğinin temel bir gösterimi 
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3.5.9. Langendorff Düzeneğinin Parçaları 

 Perfüzyon solüsyonu için rezervuar 

 Perfüzat hacmi için sıcak su haznesi 

 Kalp bölmesi ve oksijenli perfüzat için hazne 

 Perfüzyon solüsyonuna oksijen iletimi için pompa  

 Sol ventrikülün basıncını kontrol etmek için transdüsere bağlı balon 

 Fizyolojik verileri ölçüm sistemi 

 Veri iletimi için amplifikatörler 

 

3.5.10. Modifiye Tyrode Solüsyonu 

Bir litre modifiye Tyrode solüsyonu, 7,5 g NaCl, 0,35 g KCl, 0,15 g CaCl2, 0,1 g 

MgCl2, 1,7 g NaHCO, 0,05 g NaH2PO4  ve 2 g glukoz içerir.  

Stok Solüsyon A’nın Hazırlanışı 

Bir litre modifiye Tyrode stok A solüsyonu hazırlanması için; 150 g NaCl, 7 g 

KCl, 3 g CaCl2  ve 2 g MgCl2  kullanıldı. 

Stok Solüsyon B’nin Hazırlanışı 

Bir litre modifiye Tyrode stok B solüsyonu hazırlanması için; 34 g NaHCO3 ve 1 

g NaH2PO4  kullanıldı. 

Çalışma Solüsyonu Hazırlanışı 

Bir litre modifiye Tyrode solüsyonu hazırlanması için; stok solüsyon A’dan 50 

mL, stok solüsyon B’den 50 mL alınarak 2 g glukoz eklendi. Deiyonize suda çözülerek 

filtreden geçirildi.  

3.5.11. Langendorff Deney Protokolü  

Sakrifikasyonların öncesinde her sıçanın vücut ağırlığı ölçüldü. Anestezik 

maddelerin ilaç ve miyokart ile etkileşeceği düşünülerek sıçanlar herhangi bir anestezik 

madde kullanılmadan servikal dislokasyonla öldürüldü ve dekapitasyon uygulandı. Kalp 

aortun yaklaşık 2 mm proksimalinden kesilerek çıkartıldı. Kalbin durması ve içindeki kanın 
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boşaltılması için heparinize soğuk perfüzyon çözeltisine koyup ve ardından hızlıca aortadan 

Langendorff düzeneğine kanüle edilerek perfüzyon başlatıldı. Perfüzyon solüsyonu sistemin 

içine konulduktan sonra, % 95 O2 ve % 5 CO2 ile gazlandırıldı ve 22,1 mL/min 'lik bir sabit 

akış ile Minipuls 3 peristaltik pompa (Gilson Medical Electronics Middleton W 1 USA) 

ile gerçekleştirildi. Kardiyak kontraktil fonksiyonlar ve atım hızı ile ısı arasında kuvvetli bir 

bağlantı vardır. Bu nedenle kalbin vücut sıcaklığına yakın şekilde olması için perfüzyon 

solüsyonu rezervuarda ve sistemde 37°C sıcaklığındaki su ile ısıtılmıştır (Süzer 1997). 

Kalp kasılmasının mekanik kaydı için iki ayrı yöntem izlenebilir, bu deney 

protokollünde sol ventrikül içine 3 numara ince bir lateks balon (Commat Ltd. Ankara 

Türkiye) yerleştirildi ve basınç transdüktörü ile kaydedildi. Bu yöntemle kalbin gücü mm 

Hg şeklinde ifade edilir. Balon sol ventrikül içinde uygun pozisyona getirildi ve sonra 

balonun basıncı, diyastol sonu basıncı standardize etmek için ortalama 5 mm Hg olarak 

ayarlandı. Bipolar elektrokardiyogram apekse yerleştirilen elektrot (EL450 Unipolar 

Needle) ve lateks balon transdüsör arasındaki bütünlüğü sağlayan iletken çubuğa bağlı tel 

ile kaydedildi. 

3.5.12. Langendorff Düzeneğinde Hesaplanan Parametreler 

Veriler Biopac Systems MP 100 veri toplama sistemi ile dijital sisteme aktarıldı. 

Windows işletim sistemli bir bilgisayarda “Acq Knowledge Software Version 3.2.6” 

programı ile saniyede 200 veri alınarak ham veriler elde edildi.  

İntraventriküler basınç, Biopac Systems TSD 104A (Kaliforniya, ABD) basınç 

transdüsörü ile ölçüldü. Bipolar elektrogram kayıtları ECG100B elektrokardiyogram 

amplifikatör üzerinden EL451 Unipolar iğne elektrot kullanılarak yapıldı.  

Tüm izole edilmiş sıçan kalpleri Langendorff düzeneğin üzerinde aynı deney 

protokolüne tabi tutuldu. Paslanmaz çelik kanül üzerine kalp yerleştirildikten sonra, 40 

dakikalık bir sürede kalp fonksiyonları gözlendi. Deney bittikten sonra doku örnekleri 

homojenizasyon işlemine kadar -80 °C 'de saklandı ve sonrasında gerçek zamanlı PCR 

analizi için kullanıldı. 

İntraventriküler basınç kayıtlarından; sol ventrikül diyastol sonu basıncı 

(LVEDP: left ventricular end diastolic pressure), sol ventrikül gelişen basıncı (LVDP: 

left ventricular developed pressure), kasılma ve gevşeme gücünün zamana göre 

değişimi (+dp/dtmax, -dp/dtmax), pik sistolik basınca ulaşma süresi (TTP: time to peak), 
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ejeksiyon zamanı (ET: ejection time), kontraksiyon zamanı (CT: contraction time) 

ortalama koroner arter perfüzyon basıncı (mean PP: mean perfusion pressure), 

dakikadaki kalp atım saysı (bpm: beat per minute) ölçülmesi için BSL PRO 3.7 

kullanılarak analiz edildi. 

Kalp ağırlığı sakrifikasyon gününde ölçüldü ve vücut ağırlığı tüm çalışma süresi 

boyunca haftada bir ölçülüp sakrifasyon günü de ölçüldü.  

3.5.13. Kardiyak Troponin (cTnI) Konsantrasyonunun Ölçülmesi 

Dokso’nun farklı dozlarının tek başına ve Sipro ile uygulanmasından sonra bir 

yarı ömür geçmesi beklendi (48 saat), ardından sıçanların kan örnekleri toplandı ve 

plazma ekstraksiyonu için microtranier EDTA tüpleri kullanıldı. Toplanan plazmadan 

kardiyak troponin (cTnI) ölçüldü ya da daha sonra ölçülmesi için -20 °C’da saklandı. 

Kardiyak troponin plazma seviyeleri ticari olarak satılan Enzyme-Linked Immuno 

Sorbent Assays (ELISA) kitleri (East Biopharm, China) ile ölçüldü. 

3.5.14. Lokomotor Aktivitenin Değerlendirmesi  

Sıçanların lokomotor aktivitesi, kontrol, akut ve kronik grup için, lokomotor 

aktivite cihazı kullanılarak değerlendirildi. Aktivite cihazı aşağıda tanımlandı (Şekil 

3.5). 

Aktivite Cihazı 

Mevcut deney için, lokomotor aktivite cihazında sıçanın hareketleri kaydedildi. 

Bölme (26 cm x 21 cm x 40 cm) bir pleksiglas ön-menteşeli kapı ile opak plastikten 

(arka ve yan paneller) oluşmaktadır. Cihaz, ses ve ışığa karşı yalıtımlı bir alanda 

bulunmaktadır. İki fotosel (zemin seviyesinden 4 cm) lokomotor aktivitenin tespiti için 

haznenin uzunlamasına ekseni boyunca 15 cm aralıkla yerleştirildi. Sensörler (zemin 

seviyesinden 15 cm) her yan panel üzerinde konumlandı. Hayvanlar düzeneğe tek tek 

olarak alındı. 
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Şekil 3-6. Aktivite cihazı 

 

3.5.15. Organ Ağırlıkları  

Reletif organ ağırlıkları tüm vücut ağırlığına oranla hesaplandı. 

3.6. İSTATİKSEL ANALİZ 

Tüm değerler ortalama ± SE (standart hata: Standard error) olarak hesaplandı.  

Tek yönlü  ANOVA ve ardından post-hoc Tukey testi kullanılarak anlamlılık değeri p 

<0.05 olarak kabul edildi. Ayrıca buna ek olarak, tek başına Dokso ve Sipro grupları iki 

yönlü ANOVA yapıldı, ardından post-hoc Tukey  kullanılarak değerlendirildi (p <0.05) 

(Graph Pad Prism 4.0). 
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4. BULGULAR 

4.1.  FARMAKOKİNETİK 

20 mg/kg/gün Sipro’nun, akut ve kronik uygulamada Dokso’nun kan düzeyine 

etkisi değerlendirildi. Kullanılan ELİSA yöntemi ile tedavi öncesi Dokso plazma 

konsantrasyonu 0 μmol/L olarak ölçüldü.  

4.1.1. Kronik Uygulama 

3 hafta boyunca haftada 2 kez toplam 6 doz 1 mg/kg (toplam 6 mg) veya 2,5 

mg/kg (toplam 15 mg) Dokso tek başına veya 20 mg/kg/gün Sipro ile birlikte 

uygulandı. Dokso’nun plazma konsantrasyonu Sipro ile düşük dozda % 23,5 (Dokso: 

141,6±2,63 - Sipro+Dokso: 174,9±2,216 µmol/L) yüksek dozda % 14,3 (Dokso: 

201,0±7,906 - Sipro+Dokso: 229,8±9,928 µmol/L) oranlarında anlamlı olarak yükseldi. 

Doza bağlı artış tek başına Dokso’da % 41,9 Sipro ile birlikte % 31,4 olarak saptandı 

(p<0,001, Tablo: 4.1, Şekil: 4.1). 

4.1.2. Akut Uygulama 

Akut grupta tek doz 6 mg/kg veya 15 mg/kg Dokso tek başına veya 20 

mg/kg/gün Sipro ile birlikte uygulandı. Dokso’nun plazma konsantrasyonu Sipro ile 

düşük dozda % 26,8 (Dokso: 143,1±2,650 - Sipro+Dokso: 181,5±1,658 µmol/L) yüksek 

dozda % 16,4 (Dokso: 196,0±2,989 - Sipro+Dokso: 228,2±7,846 µmol/L) oranlarında 

anlamlı olarak yükseldi. Doza bağlı artış tek başına Dokso’da % 37 Sipro ile birlikte % 

25.7 olarak saptandı (p<0,001, Tablo: 4.2, Şekil: 4.2).  

4.1.3. Akut Ve Kronik Uygulamaların Karşılaştırılması 

Kronik düşük doz Dokso (1 mg/kg,  toplam 6 mg/kg) ile akut düşük doz Dokso 

(6 mg/kg) grupları arasında, gerek tek başına gerekse Sipro ile birlikte 

uygulandıklarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı. Aynı şekilde kronik 

yüksek doz Dokso (2,5 mg/kg: toplam 15 mg/kg) ile akut yüksek doz Dokso (15 mg/kg) 

grupları arasında, gerek tek başına gerekse Sipro ile birlikte uygulandıklarında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (Tablo: 4.3, Şekil: 4.3).  
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Tablo 4.1. Kronik uygulamada doksorubisinin plazma konsantrasyonu 

Gruplar 

Dokso 

(1mg/kg) 

n=8 

Dokso + Sipro 

(1 + 20mg/kg) 

n =8 

Dokso 

(2,5 mg/kg) 

n =4 

Dokso + Sipro 

(2,5 + 20 mg/kg) 

n =5 

Dokso  

µM/dL 
141,6±2,63d 174,9 ±2,216c 201,0±7,906b 229,8±9,928a 

Veriler ortalama±standart hata olarak verildi. Farklı harflerle gösterilen gruplar anlamlı 

olarak birbirinden farklıdır (p < 0,001). 

 

 

Şekil 4-1. Kronik olarak Dokso (1 veya 2,5 mg/kg) ve Dokso + Sipro (20 mg/kg)  

uygulanan gruplarda doksorubisinin plazma konsantrasyonları  

Değerler ortalama±standart hata olarak verildi. Farklı harflerle gösterilen gruplar 

anlamlı olarak birbirinden farklıdır (p <0,001). 

Tablo 4.2. Akut uygulamada doksorubisinin plazma konsantrasyonu 

Gruplar 

Dokso  

(6 mg/kg) 

n = 8 

Dokso + Sipro 

(6 + 20mg/kg) 

n = 8 

Dokso  

(15 mg/kg) 

n = 8 

Dokso + Sipro 

(15 + 20 mg/kg) 

n = 8 

Dokso  

µM/dL 
143,1±2,650c 181,5±1,658b 196,0±2,989b 228,2±7,846a 

Ortalama±standart hata olarak verildi. Farklı harflerle gösterilen gruplar anlamlı olarak 

birbirinden farklıdır (p < 0,001). 
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Şekil 4-2. Akut olarak Dokso (6 ve 15 mg/kg) ve Dokso + Sipro (20mg/ kg) 

uygulanan gruplarda doksorubisinin plazma konsantrasyonları  

Veriler ortalama±standart hata olarak verildi. Farklı harflerle gösterilen gruplar anlamlı 

olarak birbirinden farklıdır (p < 0,001). 

Tablo 4.3. Kronik ve akut gruplarda doksorubisin konsantrasyonunun 

karşılaştırılması 

Gruplar Kronik Gruplar Akut 

Dokso (1mg/kg) 

n= 8 
141,6±2,63d 

Dokso (6 mg/kg) 

n= 8 
143,1±2,650d 

Dokso + Sipro (1 

+20 mg/kg) n= 8 
174,9 ±2,216c 

Dokso + Sipro (6 

+20 mg/kg) n= 8 
181,5±1,658cb 

Dokso (2,5 mg/kg) 

n= 4 
201,0±7,906b 

Dokso (15 mg/kg) 

n= 8 
3196,0±2,989b 

Dokso +Sipro (2,5 

+20 mg/kg) n= 5 
229,8±9,928a 

Dokso +Sipro (15 

+20 mg/kg) n= 8 
228,2±7,846a 

 

Veriler (µM/L) ortalama±standart hata olarak verildi. Farklı harflerle gösterilen gruplar 

anlamlı olarak birbirinden farklıdır (p < 0,0001). 
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D o k s o  k o n s a n tr a s y o n u  (m o l/L )

0 1 0 0 2 0 0 3 0 0

D oks o

(1  m g /kg )

D oks o  + S ip ro

(1+  20  m g /kg )

D oks o

(2 ,5  m g /kg )

D oks o  + S ip ro

(2 ,5+  20  m g /kg )

D oks o

(6  m g /kg )

D oks o  + S ip ro

(6+  20  m g /kg )

D oks o  

(15  m g /kg )

D oks o  + S ip ro

(15+  20  m g /kg )

a

a

b

b

c b

c

d

d

 

Şekil 4-3. Kronik ve akut grupların karşılaştırılması  

Veriler ortalama±standart hata olarak verildi. Farklı harflerle gösterilen gruplar anlamlı 

olarak birbirinden farklıdır (p < 0,0001). 

 

4.2. KARDİYAK TOKSİSİTE 

4.2.1.  Kardiyak Troponin (cTnI) Plazma Konsantrasyonu 

3 haftalık serum fizyolojik uygulanan sıçanlarda plazma cTnI seviyeleri 1,317 ± 

0,12 ng/mL olarak ölçüldü. Akut ve kronik ilaç tedavisi uygulanan gruplarda kontrole 

göre % 137-248 arası oranlarda anlamlı artışlar saptandı (p <0,0001;Tablo 4.4, Şekil 

4.4).   

Kronik düşük doz Dokso (1 mg/kg,  toplam 6 mg/kg) ile akut düşük doz Dokso 

(6 mg/kg) grupları arasında, gerek tek başına gerekse Sipro ile birlikte 

uygulandıklarında plazma cTnI seviyeleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmadı. Aynı şekilde kronik yüksek doz Dokso (2,5 mg/kg: toplam 15 mg/kg) ile 

akut yüksek doz Dokso (15 mg/kg) grupları arasında, gerek tek başına gerekse sipro ile 

birlikte uygulandıklarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (Tablo 4.4, 

Şekil 4.4).  
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Dokso, plazma cTnI seviyelerini gerek kronik gerekse akut uygulamada doza 

bağlı olarak anlamlı olarak artırdı. İki doz arasındaki fark, kronik uygulamada % 31,5 

akut uygulamada % 34,6’dır. 20 mg/kg Sipro gerek kronik gerekse akut uygulamada 

Dokso’nun bu etkisini değiştirmedi (Şekil 4.5, Şekil 4.6). 

Tablo 4.4. Kronik ve akut gruplarda plazma cTnI konsantrasyonu (ng/mL) 

Gruplar Kronik Gruplar Akut 

Kontrol n= 8 1,317 ± 0,126e Kontrol n= 8 1,317 ± 0,126e 

Dokso (1 mg/kg) n= 8 3,16 ± 0,150cb Dokso (6 mg/kg) n= 8 2,914  ± 0,167b 

Dokso + Sipro (1 +20 

mg/kg) n= 8 
3,126  ± 0,140b 

Dokso + Sipro (6 +20 

mg/kg) n= 8 
3,324  ± 0,167bd 

Dokso (2,5 mg/kg) n= 4 4,155  ± 0,273ad Dokso (15 mg/kg) n= 8 3,921  ± 0,201acd 

Dokso +Sipro (2,5 +20 

mg/kg) n= 5 
4,585  ± 0,157a 

Dokso +Sipro (15 +20 

mg/kg) n= 8 
4,091  ± 0,213ad 

Veriler ortalama±standart hata olarak verildi. Farklı harflerle gösterilen gruplar anlamlı 

olarak birbirinden farklıdır (p <0,0001). 

 

 

Şekil 4-4. Dokso’nun tek başına ve Dokso + Sipro’nun birlikte verilmesinin cTnI 

plazma konsantrasyonu üzerine etkisi  

Veriler ortalama±standart hata olarak verildi. Farklı harflerle gösterilen gruplar anlamlı 

olarak birbirinden farklıdır (p <0,0001). 
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Şekil 4-5. Kronik gruplarda Dokso’nun tek başına ve Dokso + Sipro’nun birlikte 

verilmesinin cTnI plazma konsantrasyonu üzerine etkisi  

Veriler ortalama±standart hata olarak verildi. Farklı harflerle gösterilen gruplar anlamlı 

olarak birbirinden farklıdır (p <0,05). 

 

Şekil 4-6. Akut gruplarda Dokso’nun tek başına ve Dokso + Sipro’nun birlikte 

verilmesinin cTnI plazma konsantrasyonu üzerine etkisi  

Veriler ortalama±standart hata olarak verildi. Farklı harflerle gösterilen gruplar anlamlı 

olarak birbirinden farklıdır (p <0,05). 
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4.2.2. Kalp Fonksiyonlarının Değerlendirilmesi 

  Langendorff Parametreleri 

Akut uygulamada Langendorff Parametrelerinde gruplar arası anlamlı bir 

değişiklik oluşmadı. Kronik uygulama sonuçları aşağıda belirtildi. 

4.2.2.1. Perfüzyon/Koroner Basınç (KB) 

Tek başına 1mg/kg ve 2,5 mg/kg Dokso  uygulaması koroner basınçta kontrol 

grubuna göre anlamlı bir fark oluşturmadı.  Sadece 2,5 mg/kg Dokso + 20 mg/kg Sipro 

ile tedavi edilen sıçanların koroner basıncı tüm gruplara göre anlamlı olarak yüksek 

bulundu (p<0,001). Diğer gruplar arasında anlamlı bir fark oluşmadı (Şekil 4.7A, B). 

 

 

Şekil 4-7. A, B: Kontrol ve tedavi gruplarında koroner basınç  

A 

B 
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Veriler ortalama±standart hata olarak verildi. Farklı harflerle gösterilen gruplar anlamlı 

olarak birbirinden farklıdır (p< 0,001). 

4.2.2.2.  Kalp Atım Hızı (KAH) 

Tek başına Dokso kontrol grubuna göre kalp atım hızını değiştirmedi. 2,5 mg/kg 

Dokso + 20 mg/kg Sipro ile tedavi edilen sıçanların kalp atım hızı tüm gruplara göre 

anlamlı olarak düştü (p<0,001). Diğer gruplar arasında anlamlı bir fark oluşmadı (Şekil 

4.8A, B).    

 

 

Şekil 4-8. A,B: Kontrol ve tedavi gruplarında kalp atım hızı  

Verler ortalama±standart hata olarak verildi. Farklı harflerle gösterilen gruplar anlamlı 

olarak birbirinden farklıdır (p< 0,001). 

A 

B 
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4.2.2.3. dp/dtmax 

1 mg/kg Dokso ve 1 mg/kg Dokso + 20mg/kg Sipro ile tedavi edilen sıçanlarda, 

kontrol grubuna göre dp/dtmax  değerlerinin sırasıyla % 40 ve % 31 oranlarında anlamlı 

olarak düştüğü görüldü (p<0,05, Şekil 4.9A).  Diğer tedavi gruplarlardaki azalma (% 

25-27) istatistiksel olarak anlamsız bulundu (Şekil 4.9A, B).  

 

 

Şekil 4-9. A, B: Kontrol ve tedavi gruplarında dp/dtmax değerinin karşılaşrılması 

Veriler ortalama±standart hata olarak gösterildi. Farklı harflerle gösterilen gruplar 

anlamlı olarak birbirinden farklıdır (p<0,05). 

4.2.2.4.  dp/dtmin 

Tüm gruplar kendi aralarında ve kontrol grubu ile kıyaslandığında dp/dtmin 

değerinde anlamlı bir fark bulunamadı (p >0,05, Şekil 4.10A, B). 

A 

B 
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Şekil 4-10. A, B: Kontrol ve tedavi gruplarında dp/dtmin değerinin karşılaştırılması 

Veriler ortalama ± standart hata olarak gösterildi. Gruplar arasından anlamlılık 

gözlenmedi (p>0,05). 

4.2.2.5.  Kontraksiyon Süresi  

Gerek düşük gerekse yüksek doz Dokso kalp kontraksiyon süresini anlamlı 

olarak değiştirmedi. Sadece 2,5 mg/kg Dokso + 20 mg/kg Sipro uygulanan sıçanlarda 

kontraksiyon süresi tüm gruplara göre anlamlı olarak yüksek bulundu (p<0,001). Diğer 

gruplar arasında anlamlı bir fark oluşmadı (Şekil 4.11A, B). 

A 

B 
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Şekil 4-11. A, B: Kontrol ve tedavi gruplarında kalp kontraksiyon sürelerinin 

karşılaştırılması 

Veriler ortalama ± standart hata olarak verildi. Farklı harflerle gösterilen gruplar anlamlı 

olarak birbirinden farklıdır (p< 0,05). 

4.2.2.6.  Ejeksiyon Süresi  

2,5 mg/kg Dokso + 20 mg/kg Sipro uygulanan sıçanlarda ejeksiyon süresi, 

yüksek doz Dokso uygulanan grup hariç, tüm gruplara göre anlamlı olarak uzadı 

(p<0,001). Diğer gruplar arasında anlamlı bir fark oluşmadı (Şekil 4.12A, B). 

A 

B 
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Şekil 4-12. A, B: Kontrol ve tedavi grupları arasında ejeksiyon sürelerinin 

karşılaştırılması 

Veriler ortalama ± standart hata olarak gösterildi. Farklı harflerle gösterilen gruplar 

anlamlı olarak birbirinden farklıdır (p< 0,001). 

4.2.2.7.  İkili çarpan (Sol ventrikül basıncı (VB) x Kalp atım hızı (KAH) ) 

İkili çarpan kalp fonksiyon değerleri tüm tedavi gruplarında kontrole göre %33-

70 oranlarında anlamlı olarak düşük bulundu (p<0,05). En fazla düşüş 2,5 mg/kg Dokso 

+ 20 mg/kg Sipro uygulanan sıçanlarda saptandı (%70). Tek başına Dokso grupları ile + 

Sipro grupları arasında anlamlı bir fark bulunmadı. (p >0,05; Şekil 4.13A,B). 

A 

B 
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Şekil 4-13. A, B: Kontrol ve tedavi grupları arasında ikili çarpan değerinin 

karşılaştırılması 

Veriler ortalama ± standart hata olarak gösterildi. Farklı harflerle gösterilen gruplar 

anlamlı olarak birbirinden farklıdır (p< 0,05). 

4.3. GEN EKSPRESYONU 

4.3.1.  CYP1A2  

4.3.1.1.  Karaciğer 

Akut uygulamada Dokso yüksek dozda daha fazla olmak üzere her iki dozda da 

karaciğerde CYP1A2 gen ekspresyonu kontrol grubuna göre anlamlı olarak azalttı 

(p<0,05). 20 mg/kg Sipro, anlamlı olmamakla birlikte, 6 mg/kg Dokso’nun azalma 

B 

A 



54 

 

yönündeki etkisini artırırken, 15 mg/kg Dokso’nun etkisini tersine çevirdi (p>0,05, 

Şekil 4.14a). Karaciğerde CYP1A2 gen ekspresyonu rt-PCR amplifikasyon eğrisi Şekil 

4.14b’de gösterildi. 

 

Şekil 4-14. a: Akut uygulamada karaciğerde CYP1A2 gen ekspresyonu  

Değerler ortalama ± standart hata olarak gösterildi. Farklı harflerle gösterilen gruplar 

anlamlı derecede birbirinden farklıdır (p< 0,05). 

 

Şekil 4-14. b: Akut uygulamada karaciğerde CYP1A2 gen ekspresyonu rt-PCR 

amplifikasyon eğrisi 
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Kronik uygulamada 2,5 mg/kg Dokso kontrol grubuna göre karaciğerde 

CYP1A2 gen ekspresyonu anlamlı olarak azalttı (p <0,05). Diğer tedavi grupları ve 

kontrol grubu karşılaştırıldığında anlamlı fark saptanmadı (Şekil 4.15a). Karaciğerde 

CYP1A2 gen ekspresyonu rt-PCR amplifikasyon eğrisi Şekil 4.15b’de gösterildi. 

 

Şekil 4-15. a: Kronik uygulamada karaciğerde CYP1A2 gen ekspresyonu 

Değerler ortalama ± standart hata olarak gösterildi. Farklı harflerle gösterilen gruplar 

anlamlı derecede birbirinden farklıdır (p< 0,05). 

 

Şekil 4-15. b: Kronik uygulamada karaciğerde CYP1A2 gen ekspresyonu rt-PCR 

amplifikasyon eğrisi 
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4.3.1.2.  Kalp 

Akut ilaç tedavisi, kalp CYP1A2 gen ekspresyonunda gruplar arası anlamlı fark 

oluşturmadı (Şekil 4.16a, p>0,05). Kalpte CYP1A2 gen ekspresyonu rt-PCR 

amplifikasyon eğrisi Şekil 4.16b’de gösterildi. 

 

 

Şekil 4-16. a: Akut uygulamada kalpte CYP1A2 gen ekspresyonu 

Değerler ortalama ± standart hata olarak gösterildi. Gruplar arasından anlamlılık 

gözlenmedi (p >0,05). 

 

 

Şekil 4-16. b: Akut uygulamada kalpte CYP1A2 gen ekspresyonu rt-PCR 

amplifikasyon eğrisi 
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Kronik uygulamada 1 mg/kg Dokso kontrol grubuna göre CYP1A2 gen 

ekspresyonunu kalpte %50 oranında anlamlı olarak arttırdı (p<0,05). Diğer gruplar 

kontrol ve birbiriyle karşılaştırıldığında, anlamlı bir fark görülmedi (Şekil 4.17a). 

Kalpte CYP1A2 gen ekspresyonu rt-PCR amplifikasyon eğrisi Şekil 4.17b’de gösterildi. 

 

Şekil 4-17. a: Kronik uygulamada kalpte CYP1A2 gen ekspresyonu  

Değerler ortalama ±standart hata olarak gösterildi. Farklı harflerle gösterilen gruplar 

anlamlı derecede birbirinden farklıdır (p< 0,05). 

 

Şekil 4-17.b: Kronik uygulamada kalpte CYP1A2 gen ekspresyonu rt-PCR 

amplifikasyon eğrisi 
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4.3.2.  CYP2J3  

4.3.2.1.  Karaciğer 

Akut ilaç uygulaması karaciğerde CYP2J3 gen ekspresyonunda gruplar arası 

anlamlı fark oluşturmadı (Şekil 4.18a, p>0,05). Karaciğerde CYP2J3 gen ekspresyonu 

rt-PCR amplifikasyon eğrisi Şekil 4.18b’de gösterildi. 

 

Şekil 4-18. a: Akut uygulamada karaciğerde CYP2J3 gen ekspresyonu 

Değerler ortalama ± standart hata olarak gösterildi. Gruplar arasında anlamlılık 

gözlenmedi (p >0,05). 

 

Şekil 4-18. b: Akut uygulamada karaciğerde CYP2J3 gen ekspresyonu rt-PCR 

amplifikasyon eğrisi 
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Kronik uygulamada 2,5 mg/kg Dokso kontrol grubuna göre CYP2J3 gen 

ekspresyonunu karaciğerde 4 kat azalttı (p=0,001). Bu azalma 20 mg/kg Sipro ile 

birlikte anlamlı olmamakla birlikte 2 kat geriye döndü. Diğer gruplar kontrol grubu ve 

birbiriyle karşılaştırıldığında, anlamlı fark görülmedi (Şekil 4.19a). Karaciğerde 

CYP2J3 gen ekspresyonu rt-PCR amplifikasyon eğrisi Şekil 4.19b’de gösterildi. 

 

Şekil 4-19. a: Kronik uygulamada karaciğerde CYP2J3 gen ekspresyonu 

 Değerler ortalama ± standart hata olarak gösterildi. Farklı harflerle gösterilen gruplar 

anlamlı derecede birbirinden farklıdır (p< 0,05). 

 

Şekil 4-19. b: Kronik uygulamada karaciğerde CYP2J3 gen ekspresyonu rt-PCR 

amplifikasyon eğrisi 
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4.3.2.2.  Kalp 

Akut olarak uygulanan 6 mg/kg Dokso + 20 mg/kg Sipro  % 78 ve 15 mg/kg 

Dokso % 69 oranında kontrol grubuna göre CYP2J3 gen ekspresyonunu kalpte anlamlı 

bir şekilde artırdı (p<0,005; Şekil 4.20a). Kalpte CYP2J3 gen ekspresyonu rt-PCR 

amplifikasyon eğrisi Şekil 4.20b’de gösterildi. 

 

Şekil 4-20. a: Akut uygulamada kalpte CYP2J3 gen ekspresyonu 

Değerler ortalama ± standart hata olarak gösterildi. Farklı harflerle gösterilen gruplar 

anlamlı derecede birbirinden farklıdır (p< 0,005). 

 

Şekil 4-20. b: Akut uygulamada kalpte CYP2J3 gen ekspresyonu rt-PCR 

amplifikasyon eğrisi 



61 

 

Kronik uygulamada Dokso doza bağlı olarak kalpte CYP2J3 gen ekspresyonunu 

artırdı (p=0,001). 2,5 mg/kg Dokso grubunda anlamlı olan bu artış (% 83), 20 mg/kg 

Sipro ile birlikte % 99 oranında azaldı (p=0,001). 1 mg/kg Dokso ile 2,5 mg/kg Dokso 

grupları arasındaki fark % 56’dır (p=0,03; Şekil 4.21a). Kalpte CYP2J3 gen 

ekspresyonu rt-PCR amplifikasyon eğrisi Şekil 4.21b’de gösterildi. 

 

Şekil 4-21. a: Kronik uygulamada kalpte CYP2J3 gen ekspresyonu  

Değerler ortalama ± standart hata olarak gösterildi. Farklı harflerle gösterilen gruplar 

anlamlı derecede birbirinden farklıdır (p< 0,05). 

 

Şekil 4-21. b: Kronik uygulamada kalpte CYP2J3 gen ekspresyonu rt-PCR 

amplifikasyon eğrisi 
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4.3.3. CYP3A1  

4.3.3.1.  Karaciğer 

Akut Dokso tedavisi karaciğer CYP3A1 gen ekspresyonunu her iki dozda da 

artırdı. Kontrol grubuna göre anlamsız olan bu etki 20 mg/kg Sipro ile birlikte kontrol 

grubuna göre % 52-58 oranında anlamlı olarak arttı (p<0,05; Şekil 4.22a). Karaciğerde 

CYP3A1 gen ekspresyonu rt-PCR amplifikasyon eğrisi Şekil 4.22b’de gösterildi. 

 

Şekil 4-22. a: Akut uygulamada karaciğerde CYP3A1 gen ekspresyonu 

Değerler ortalama ± standart hata olarak gösterildi. Farklı harflerle gösterilen gruplar 

anlamlı derecede birbirinden farklıdır (p< 0,05). 

 

Şekil 4-22. b: Akut uygulamada karaciğerde CYP3A1 gen ekspresyonu rt-PCR 

amplifikasyon eğrisi 
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Kronik uygulamada 1 mg/kg Dokso + 20 mg/kg Sipro grubuna göre, 2,5 mg/kg 

Dokso grubunda CYP3A1 gen ekspresyonu karaciğerde anlamlı olarak yüksek bulundu 

(p=0,008).  Diğer gruplar kontrol ve birbiriyle karşılaştırıldığında anlamlı fark 

saptanmadı (Şekil 4.23a). Karaciğerde CYP3A1 gen ekspresyonu rt-PCR amplifikasyon 

eğrisi Şekil 4.23b’de gösterildi. 

 

Şekil 4-23. a: Kronik uygulamada karaciğerde CYP3A1 gen ekspresyonu 

Değerler ortalama ± standart hata olarak gösterildi. Farklı harflerle gösterilen gruplar 

anlamlı derecede birbirinden farklıdır (p< 0,05). 

 

Şekil 4-23. b: Kronik uygulamada karaciğerde CYP3A1 gen ekspresyonu rt-PCR 

amplifikasyon eğrisi 
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4.3.3.2.  Kalp 

Akut 15 mg/kg Dokso grubu kontrol grubuna göre CYP3A1 gen ekspresyonunu 

kalpte anlamlı bir şekilde yükseltti (% 65, p<0,05). Diğer gruplar kontrol ve birbiriyle 

karşılaştırıldığında anlamlı fark saptanmadı (Şekil 4.24a). Kalpte CYP3A1 gen 

ekspresyonu rt-PCR amplifikasyon eğrisi Şekil 4.24b’de gösterildi. 

 

Şekil 4-24. a: Akut uygulamada kalpte CYP3A1 gen ekspresyonu 

Değerler ortalama ± standart hata olarak gösterildi. Farklı harflerle gösterilen gruplar 

anlamlı derecede birbirinden farklıdır (p< 0,05). 

 

Şekil 4-24. b: Akut uygulamada kalpte CYP3A1 gen ekspresyonu rt-PCR 

amplifikasyon eğrisi 
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Kronik uygulamada tüm gruplarda kontrole göre bir artış görülmesine rağmen 

gruplar arası anlamlı bir fark saptanmadı (p>0,05; Şekil 4.25a). Kalpte CYP3A1 gen 

ekspresyonu rt-PCR amplifikasyon eğrisi Şekil 4.25b’de gösterildi. 

  

Şekil 4-25. a: Kronik uygulamada kalpte CYP3A1 gen ekspresyonu  

Değerler ortalama ± standart hata olarak gösterildi. Gruplar arasından anlamlılık 

gözlenmedi (p >0,05). 

 

Şekil 4-25. b: Kronik uygulamada kalpte CYP3A1 gen ekspresyonu rt-PCR 

amplifikasyon eğrisi 
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4.4. GENEL DURUM  

Çalışmamız süresince tüm gruplardaki sıçanların genel durumu rutin olarak takip 

edildi. Yüksek doz Dokso (2,5 mg/kg) kullanılan gruplardaki sıçanlarda; gözlem 

sürecinde hızla gelişen bir uyuşukluk görüldü ve lokomotor aktivitelerinde azalma 

ölçüldü. Bunlara ek olarak, sıçanların tüylerinde dağınıklık, göz çevrelerinde, burun ve 

ağız çevresinde  kızarıklık gözlendi. Son haftalarda sıçanların iştahsızlık, batınlarında 

genişleme ve dışkılarında sulanma gözlendi. 

Dokso + Sipro (2,5 mg/kg + 20 mg/kg ) uygulanan grubun, 2,5 mg/kg Dokso 

uygulanan gruba göre daha aktif, dışkılarının daha sert ve beslenmelerinin daha iyi 

olduğu görüldü. Düşük doz Dokso (1 mg/kg) ve Dokso + Sipro (1 mg/kg + 20 mg/kg) 

gruplarının genel durumları kontrole benzer bulundu. 

Tedavi uygulanan sıçanların, sakrifiye edildikten sonra,  kalp ve karaciğerlerinde 

küçük siyah noktalar görüldü. 2,5 mg/kg Dokso uygulanan sıçanlarda peritonel ödem, 

boş mide, mide-bağırsak kanaması ve ülserasyon görüldü. Şekil 4.25' de gösterildiği 

gibi, Dokso (2,5 mg/kg) uygulanan bir sıçan 7. günde öldü ve yapılan otopside 

akciğerde patolojik bulgulara rastlandı. Dokso + Sipro (2,5 mg/kg + 20 mg/kg) 

uygulanan grupta toksik etkilerin daha az şiddetli olduğu ve aynı zamanda  peritonda 

ödem olmadığı görüldü. Bu sıçanların midelerinde ülserasyon belirtileri vardı (Şekil 

4.26). 

 

Dokso 2,5 mg/kg: 

Burun çevresinde 

ve bacaklarda 

eritem. 

 

Dokso 2,5 mg/kg: 

Akciğerde patolojik 

bulgu ve 

gastrointestinal 

kanama. 

 

 

 

Dokso 2,5 mg/kg:  

göz çevresinde 

eritem. 

 

 

Dokso + Sipro (2,5 

mg/kg + 20 mg/kg): 

göz çevresinde ve 

bacaklarda eritem 

gözlenmedi. 

 
 

Şekil 4-26. Dokso veya Dokso + Sipro’nun sıçanların genel durumuna etkisi 
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4.4.1. Lokomotor Aktivite 

Lokomotor aktivite değerleri, Dokso 1 mg/kg grubunda % 11,  Dokso 1 mg/kg 

+20 mg/kg grubunda % 19, Dokso 2,5 mg/kg grubunda % 79 ve Dokso +Sipro 2,5 

mg/kg +20 mg/kg grubunda % 56 oranlarında,  anlamlı olarak azaldı (p <0,0001, Şekil 

4.27; Tablo 4.5). Dokso 1 mg/kg grubu ile karşılaştırıldığında, Dokso + Sipro (1 mg/kg 

+ 20 mg/kg)  grubunda lokomotor aktivite anlamlı bir fark göstermedi (Şekil 4.27). 

Dokso 1 mg/kg grubu ile karşılaştırıldığında, Dokso + Sipro (2,5 mg/kg + 20 mg/kg) 

grubunda lokomotor aktivite değerleri % 51 olarak anlamlı bir şekilde daha az oldu 

(Şekil 4.27). Ayrıca,  Dokso 2,5 mg/kg grubu ile karşılaştırıldığında, Dokso + Sipro (2,5 

mg/kg + 20 mg/kg) grubunda lokomotor aktivite % 51 olarak anlamlı bir şekilde 

yükseldi  (Şekil 4.27). Dokso (1 mg/kg) ve Dokso + Sipro (1 mg/kg +20 mg/kg) 

grupları karıştırıldığında lokomotor aktivite değerlerinde anlamlı bir fark gözlenmedi 

(Şekil 4.27). 

Tablo 4.5. Kronik uygulamada sıçanların lokomotor aktivitesi 

 

Gruplar 
Kontrol 

n=8 

Dokso 

(1mg/kg) 

n=8 

Dokso + Sipro 

(1 + 20mg/kg) 

n =8 

Dokso 

(2,5 mg/kg) 

n =4 

Dokso + Sipro 

(2,5 + 20 mg/kg) 

n =5 

Mesafe 

 Cm 
373,5±10,9a 328,8±9,59ac 300,1±7,87c 78,38±9,24b 161,1±13,25d 

Veriler ortalama±standart hata olarak verildi. Farklı harflerle gösterilen gruplar anlamlı 

olarak birbirinden farklıdır (p < 0,0001). 

 

 

Şekil 4-27. Sprague Dawley sıçanlarında lokomotor aktivite mesafesi; cm olarak 

gösterildi  

Farklı harflerle gösterilen sütunlar anlamlı olarak birbirinden farklıdır p< 0,0001. 
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4.4.2. Yaşam Süresi 

Kronik yüksek dozda Dokso (2,5 mg/kg) ile tedavi edilen sıçanların ölüm oranı 

%50’dir, bu oran kontrol grubundan ve kronik düşük doz Dokso (1 mg/kg) ve Dokso + 

Sipro (1 mg/kg + 20 mg/kg) uygulanan gruptan yüksektir (p < 0,05; Şekil 4.28).  Oysa 

yüksek doz Dokso ve Sipro (2,5 mg/kg + 20 mg/kg) uygulanan sıçanlarda ölüm oranı 

oranı % 38’dir. Kronik Dokso (1 mg/kg) ve Dokso + Sipro (1 mg/kg + 20 mg/kg) 

uygulanan gruplarda ölüm gözlenmedi. Düşük ve yüksek (6 mg/kg ve 15 mg/kg tek 

başına Dokso; ve 20 mg/kg Sipro ile birlikte) akut doz uygulanan sıçanların tamamı 

hayatta kaldı (Şekil 4.28). 

 

Şekil 4-28. 3 hafta kronik ilaç uygulamasının yaşam süresine etkisi (Kaplan –Meier 

Plot)  

Aynı renk kesik çizgiler ortalama ± standart hatayı göstermektedir. * P< 0,05.  

4.4.3.  Vücut Ağırlığı 

4. haftada tüm gruplar kontrol ile karşılaştırıldığında sıçanların vücut ağırlığında,  

Dokso (1 mg/kg) grubunda  % 22, Dokso (2,5 mg/kg) grubunda % 46, Dokso + Sipro (1 

mg/kg + 20 mg/kg) grubunda % 26 ve Dokso + Sipro (2,5 mg/kg + 20 mg/kg) grubunda 

% 31 oranında  azalma gözlendi (Şekil 4.29; Tablo 4.6). Dokso (1 mg/kg) ile tedavi 

edilen sıçanların çalışma süresi boyunca vücut ağırlığında bir değişim görülmedi. 

Ayrıca, Dokso (2,5 mg/kg) grubundaki sıçanların vücut ağırlığında 0. ve 1. haftada bir 

değişiklik görülmedi. Benzer bir şekilde Dokso + Sipro (2,5 mg/kg + 20 mg/kg) 

grubunda 0., 1., 2., ve 3. haftada bir değişiklik gözlenmedi (Şekil 4.29; Tablo 4.6). 4. 
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haftada Dokso (2,5 mg/kg) grubundaki azalma Dokso 20 mg/kg Sipro ilavesi ile %26 

oranında anlamlı olarak tersine çevrildi (Şekil 4.29). Serum fizyolojik enjeksiyonu 

yapılan kontrol grubundaki sıçanların vücut ağırlığında, deney süresince anlamlı bir 

değişiklik oluşmadı (Tablo 4.6). 

Tablo 4.6. Dokso ve Sipro tedavi süresinde Sprague Dawley sıçanlarının toplam 

vücut ağırlığındaki değişimler 

Gruplar 0.Hafta 1.Hafta 2.Hafta 3.Hafta 4.Hafta 

      

Kontrol 

n = 8 

279,38±3,713a 

 

290,13±4,454 a 

 

304,50±6,068a 

 

324,88±11,705a 

 

322,38±7,431a 

 

Dokso (1mg/kg)  

n= 8 

255,63±1,752 b 

 

254,00±1,615 b 

 

252,75±2,366 b 

 

250,75±2,644 b 

 

249,38±3,053 b 

 

Dokso 

(2,5mg/kg) n= 4 

266,87±3,947 ab 

 

249,63±3,097 b 

 

222,63±4,723 c 

 

194,25±2,919 c 

 

163,50±1,758c 

 

Dokso + Sipro 

(1mg/kg+20mg/k

g) n = 8 

229,13±2,936 c 

 

229,63±3,00 c 

 

233,38±3,343 cd 

 

235,38±3,914 b 

 

237,50±4,432 be 

 

Dokso + Sipro 

(2,5mg/kg+20 

mg/kg) n = 5 

262,25±4,913 ab 249,63±6,222 b 247,71±4,568 bd 234,71±7,555 b 220,20±6,939 de 

Veriler ortalama±standart hata olarak verildi. Farklı harflerle gösterilen gruplar anlamlı 

olarak birbirinden farklıdır (p < 0,05). 

 

 

Şekil 4-29. Dokso ve Sipro tedavi süresinde Sprague Dawley sıçanlarının toplam 

vücut ağırlığındaki değişiklikler 

Verilerin karşılaştırılması Tablo 4.6’da gösterildi (p< 0,05). 
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4.4.4. Organ Ağırlıkları 

Tüm vücut ağırlığına göre organ ağırlıkları rölatif olarak hesaplandı. Akut 

uygulamada organ ağırlıklarında anlamlı bir fark oluşmadı. Kronik uygulama sonuçları 

aşağıda verildi. 

1.4.4.1. Kalp Ağırlığı  

Rölatif kalp ağırlığı, Dokso 2,5 mg/kg grubunda % 34,6 oranda anlamlı olarak 

azaldı. Bu azalma 20 mg/kg Sipro ile birlikte % 56 oranında anlamlı olarak geriledi (p 

<0,0001; Tablo 4.7).  Diğer gruplar arasında anlamlı bir fark saptanmadı (Şekil 4.30). 

Tablo 4.7. Kronik tedavide Dokso ve Dokso + Sipro’nun kalp ağırlığına etkisi 

etkisi 

Gruplar 
Kontrol 

n = 8 

Dokso 

(1 mg/kg) 

n = 8 

Dokso + Sipro 

(1 + 20mg/kg) 

n = 8 

Dokso 

(2,5 mg/kg) 

n = 4 

Dokso + Sipro 

(2,5 + 20 mg/kg) 

n = 5 

Kalp 

ağırlığı (%) 
0,408±0,009a 0,390±0,016a 0,388 ±0,005a 0,267±0,016b 0,417±0,012a 

Veriler ortalama±standart hata olarak gösterildi. Farklı harflerle gösterilen gruplar 

anlamlı olarak birbirinden farklıdır (p < 0,0001). 

 

 

Şekil 4-30. Dokso ve Dokso + Sipro’nun kalp ağırlığına etkisi 

Veriler ortalama±standart hata olarak gösterildi. Farklı harflerle gösterilen gruplar anlamlı 

olarak birbirinden farklıdır (p< 0,0001). 
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4.4.4.2. Karaciğer Ağırlığı 

Relatif karaciğer ağırlığı, Dokso 1 mg/kg grubunda %11,5 oranda anlamlı olarak 

yükseldi (p < 0,01; Tablo 4.8). Ancak, yüksek doz Dokso + Sipro (2,5 mg/kg + 20 

mg/kg) uygulanan grupta, Dokso 1 mg/kg  uygulanan gruba göre belirgin minör 

karaciğer atrofisi gözlendi (% 22; Şekil 4.31).  

Tablo 4.8. Kronik tedavide Dokso ve Dokso + Sipro’nun karaciğer ağırlığına etkisi 

Gruplar 
Kontrol 

n = 8 

Dokso 

(1 mg/kg) 

n = 8 

Dokso + Sipro 

(1 + 20 mg/kg) 

n = 8 

Dokso 

(2,5 mg/kg) 

n = 4 

Dokso + Sipro 

(2,5 + 20 mg/kg) 

n = 5 

Karaciğer 

ağırlığı (%) 
2,977 ± 0,031ab 3,321 ± 0,110a 2,912 ± 0,071ab 2,995 ± 0,174ab 2,581 ± 0,165b 

Veriler ortalama±standart hata olarak gösterildi. Farklı harflerle gösterilen gruplar 

anlamlı olarak birbirinden farklıdır (p< 0,01). 

 

 

Şekil 4-31. Kronik tedavide Dokso ve Dokso + Sipro’nun karaciğer ağırlığına etkisi 

Veriler ortalama±standart hata olarak gösterildi. Farklı harflerle gösterilen gruplar 

anlamlı olarak birbirinden farklıdır (p <0,01). 
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4.4.4.3. Dalak Ağırlığı 

Rölatif dalak ağırlığı, Dokso + Sipro (1 mg/kg + 20 mg/kg) tedavi grubu hariç 

tek başına Dokso ve Dokso + Sipro (2,5 mg/kg + 20 mg/kg)  gruplarında % 76-80 

oranında anlamlı olarak azaldı (p <0,0001; Tablo 4.9, Şekil 4.32). 

Tablo 4.9. Kronik tedavide Dokso ve Dokso + Sipro’nun dalak ağırlığına etkisi 

Gruplar Kontrol 

n = 8 

Dokso 

(1 mg/kg) 

n = 8 

Dokso + Sipro 

(1+20 mg/kg) 

n = 8 

Dokso 

(2,5 mg/kg) 

n = 4 

Dokso + Sipro 

(2,5 + 20 mg/kg) 

n = 5 

Relatif 

karaciğer 

ağırlığı (%) 

 

0,299±0,021a 

 

0,236±0,008b 

 

 

0,349 ±0,013a 

 

 

0,193±0,016b 

 

0,232±0,010b 

 

Veriler ortalama±standart hata olarak gösterildi. Farklı harflerle gösterilen gruplar 

anlamlı olarak birbirinden farklıdır (p< 0,0001). 

  

 

Şekil 4-32. Kronik tedavide Dokso ve Dokso + Sipro’nun rölatif dalak ağırlığına 

etkisi 

Veriler ortalama±standart hata olarak gösterildi. Farklı harflerle gösterilen gruplar 

anlamlı olarak birbirinden farklıdır (p < 0,0001). 
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4.4.4.4. Böbrek Ağırlığı 

Kronik Dokso tedavisi böbrek ağırlığını, Dokso 2,5 mg/kg dozunda anlamlı 

olmak üzere doza bağlı olarak artırdı (p <0,0001; Tablo 4.10). 20 mg/kg Sipro ile 

birlikte bu artış kontrol seviyesine geriledi  (Şekil 4.33). 

Tablo 4.10. Kronik tedavide Dokso ve Dokso + Sipro’nun böbrek ağırlığına etkisi 

Gruplar 
Kontrol 

n = 8 

Dokso 

(1 mg/kg) 

n = 8 

Dokso + Sipro 

(1 +20mg/kg) 

n = 8 

Dokso 

(2,5 mg/kg) 

n = 4 

Dokso + Sipro 

(2,5+ 20 mg/kg) 

n = 5 

Böbrek 

ağırlığı (%) 
0,384±0,014bc 0,436±0,013c 0,354 ±0,006b 0,485±0,033a 0,358±0,006b 

 

Veriler ortalama±standart hata olarak gösterildi. Farklı harflerle gösterilen gruplar 

anlamlı olarak birbirinden farklıdır (p< 0,0001). 

 

 

Şekil 4-33. Kronik tedavide Dokso ve Dokso + Sipro’nun rölatif böbrek ağırlığına 

etkisi 

Veriler ortalama±standart hata olarak gösterildi. Farklı harflerle gösterilen gruplar 

anlamlı olarak birbirinden farklıdır (p < 0,0001). 
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4.4.4.5. Testis Ağırlığı 

Rölatif testis ağırlığı, Dokso 2,5 mg/kg grubunda % 50 oranında anlamlı olmak 

üzere dokso tedavi gruplarında azaldı. 20 mg/kg Sipro bu azalmayı anlamlı olarak 

kontrol grubu seviyesine doğru geriletti (p <0,0001; Tablo 4.11, Şekil 4.34).  

Tablo 4.11. Kronik tedavide Dokso ve Dokso + Sipro’nun testis ağırlığına etkisi 

Gruplar 
Kontrol 

n = 8 

Dokso 

(1 mg/kg) 

n = 8 

Dokso + Sipro 

(1 +20mg/kg) 

n = 8 

Dokso 

(2,5 mg/kg) 

n = 4 

Dokso + Sipro 

(2,5+ 20 mg/kg) 

n = 5 

Testis ağırlığı 

(%) 
0,666±0,035bc 0,457±0,029c 0,599 ±0,028b 0,331±0,046a 0,534±0,049b 

Veriler ortalama±standart hata olarak gösterildi. Farklı harflerle gösterilen gruplar 

anlamlı olarak birbirinden farklıdır (p< 0,0001). 

 

 

 

Şekil 4-34. Kronik tedavide Dokso ve Dokso + Sipro’nun rölatif testis ağırlığına 

etkisi 

Veriler ortalama±standart hata olarak gösterildi. Farklı harflerle gösterilen gruplar 

anlamlı olarak birbirinden farklıdır (p < 0,0001). 



75 

 

4.5.  KORELASYON 

Akut uygulamada Dokso plazma konsantrasyonu ile cTnI plazma 

konsantrasyonu arasında güçlü bir pozitif korelasyon gözlendi (r = 0,978; p < 0,01; 

Şekil 4. 33).  

 

Şekil 4-35. Akut tedavide Dokso konsontrasyonu ile plazma cTnI korelasyonu 

Kronik uygulamada da Dokso plazma konsantrasyonu ile cTnI plazma 

konsantrasyonu arasında güçlü bir pozitif korelasyon gözlendi (r = 0,973; p < 0,01; 

Şekil 4. 34).  

 

Şekil 4-36. Kronik tedavide Dokso konsontrasyonu ile plazma cTnI korelasyonu 

Kronik uygulanan grupta Dokso plazma konsantrasyonu ile ikili çarpan (KAH x 

VB) arasında güçlü bir negatif korelasyon gözlendi (r = -0,955; p < 0,01; Şekil 4. 35).  
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Şekil 4-37. Kronik tedavide Dokso plazma konsantrasyonu ile ikili çarpan (KAH x 

VB) korelasyonu 

 

Benzer bir şekilde, akut grupta plazma cTnI değerleri ile kalp CYP3A1 

izoenzimi ekspresyonu arasında güçlü bir pozitif korelasyon bulundu (r = 0,818; p < 

0,05; Şekil 4.36).  

 

Şekil 4-38.  Akut tedavide plazma cTnI değerleri ile kalp CYP3A1 izoenzimi 

ekspresyonu korelasyonu 

Kronik grupta lokomotor aktivite ve dokso plazma konsantrasyonu arasında 

anlamlılık olmamasıyla birlikte, aralarında korelasyon gözlendi (r = 0,7610; p >0,05; 

Şekil 4.37). 
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Şekil 4-39. Kronik tedavide lokomotor aktivite ile dokso plazma konsantrasyonu 

korelasyonu 

 

Kronik grupta cTnI plazma değerleri ve kalpte CYP3A1 gen ekspresyonu 

arasında anlamlılık olmamasıyla birlikte, aralarında korelasyon gözlendi (r = 0,700; p 

>0,05; Şekil 4.38). 

 

 

Şekil 4-40. Kronik tedavide cTnI plazma değerleri ile kalpte CYP3A1 gen 

ekspresyonu korelasyonu 



78 

 

5. TARTIŞMA 

Dokso birçok neoplastik hastalık ve kanser türünün tedavisinde geniş kullanım 

alanına sahip bir kematerapötiktir. Buna rağmen klinik kullanımı, doza bağlı 

kardiyotoksisitesi ve nötropeni nedeniyle kısıtlanır (Yeh ve ark. 2007). Kemoterapi 

esnasında hastanın, immunosupresyonla birlikte değişik enfeksiyonlara olan duyarlılığı 

artmaktadır. Sipro bu tip enfeksiyonların tedavisinde kullanılır. Florokinolon grubundan 

sıkça kullanılan geniş-spektrumlu bir antimikrobiyal ajan olan Sipro’nun, kolorektal, 

mesane ve prostat kanserli hastalarda Dokso ve epuribisinin etkisini artırdığı 

gösterilmiştir (Aranha ve ark. 2003; Gurtowska ve ark. 2010; Herold ve ark. 2002; Van 

Weert ve ark. 2006). Ancak son çalışmalar, karaciğer ve kalp toksisitesinin Sipro 

kullanımı ile ilişkili olduğunu ortaya koymaktadır (Adikwu ve Barmbaifa 2012). 

Hayvan çalışmalarında olduğu gibi klinik uygulamalarda da Sipro’ya bağlı 

kardiyotoksitenin QT, QTC aralığında ve aksiyon potansiyelinde belirgin uzamaya 

sebep olduğu gösterilmiştir (Knorr ve ark. 2008; Prabhakar ve Krahn 2004). 

Polifarmasiyle tedavi edilen kanser hastalarında, ilaç etkileşimi riski yüksektir. 

Biz çalışmamızda, Dokso ve Sipro birlikte kullanıldığında olası etkileşimi 

değerlendirmek amacı ile yetişkin erkek sıçanlarda Sipro’nun Dokso’nun plazma 

düzeyine etkisini ve Dokso ve/veya Sipro varlığında hepatik ve kardiyak CYP1A1, 

CYP1A2, CYP3J2 ve CYP3A1 enzimlerinin mRNA ekspresyonlarını araştırdık. Her iki 

ilacın da kardiyotoksisite ile ilişkilendirilmiş olmasına bağlı olarak, Langendorff 

preparatı ile Dokso ve/veya Sipro’nun sıçan kalbinde fonksiyonel parametrelere 

etkilerini karşılaştırmalı olarak değerlendirdik ve plazma cTnI düzeylerini ölçtük. 

Dokso, yapılan klinik çalışmalarda, antitümör aktivitesinin geliştirilmesi 

amacıyla, farklı dozlarda ve başka ilaçlarla kombine edilerek kullanılmıştır. Benzer 

şekilde, çeşitli hayvan çalışmalarında akut ve kronik kardiyotoksisitenin gelişmesinde, 

Dokso kullanımının doza bağlı olarak etki oluşturduğu gözlenmiştir (Bertazzoli ve ark. 

2014; Herman ve ark. 2000). Bu bilgiler doğrultusunda çalışma gruplarımızı Dokso ve 

Sipro’nun akut ve kronik kullanımı olacak şekilde düzenledik. Dokso ve Sipro’yu aynı 

dozlarda ancak farklı zaman periyotlarında uygulayarak Dokso’nun farmakokinetik 

profilini araştırdık. 
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Çalışmamızın sonuçları, Akut ve kronik uygulamanın Dokso plazma 

seviyelerinde gözle görülür bir fark olmadığını ortaya koydu. Uygulamadan iki gün 

sonra yapılan ölçümlerde, Dokso’nun tek seferlik intraperitonel enjeksiyonu ya da aynı 

dozun haftalara bölünerek verilmesi ile ölçülen Dokso plazma konsantrasyonları 

arasında fark bulunmadı (Şekil 4.3). Kronik grupta, Dokso’nun plazma konsantrasyonu 

Sipro ile düşük dozda % 23,5 yüksek dozda % 14,3 oranlarında anlamlı olarak yükseldi. 

Doza bağlı artış tek başına Dokso’da % 41,9 Sipro ile birlikte % 31,4 olarak saptandı 

(p<0.001, Tablo: 4.1, Şekil: 4.1). Akut grupta, Dokso’nun plazma konsantrasyonu Sipro 

ile düşük dozda % 26,8 yüksek dozda % 16,4 oranlarında anlamlı olarak yükseldi. Doza 

bağlı artış tek başına Dokso’da % 37 Sipro ile birlikte % 25,7 olarak saptandı (p<0.001, 

Tablo: 4.2, Şekil: 4.2). Genellikle farmakokinetik etkileşimler ilaçların enzimatik 

biyotransformasyonundaki inhibisyon veya indüksiyonuna bağlıdır (Ogu ve Maxa 

2000). Dokso CYP2D6, CYP3A4, ve p-glikoproteinin substratıdır. Diğer taraftan 

CYP2B6, CYP2D6 ve CYP3A4 izoenzimlerinin inhibitörüdür. Aynı zamanda p-

glikoproteinini indükler (Baumhakel ve ark. 2001; Flockhart 2007). Sıçanlarda insan 

CYP3A4 izoenziminin analoğu CYP3A1 izoenzimidir (Kirita ve Matsubara 1993). 

Sipro p-glikoproteininin supstratıdır (Park ve ark. 2011). CYP1A2 izoenziminin güçlü, 

CYP3A4 izoenziminin ise zayıf inhibitörüdür. (Badyal ve Garg 2000; Jerling ve ark. 

1994). Sıçanlarda da CYP1A2 izoenzimi insanlardaki ile aynıdır (Ikeya  ve ark. 1989). 

Karaciğerde CYP1A2 gen ekspresyonu akut uygulamada, yüksek doz Dokso ve 

Sipro’nun birlikte uygulandığı grupların haricindeki tüm gruplarda kontrol grubuna göre 

azalma gösterdi (Şekil 4.14 a ve b). Bu azalma Sipro ile birlikte daha fazla oldu. 

Kardiyotoksisite ile ilişkilendirilen CYPs ekspresyonlarındaki azalma Wang ve 

arkadaşları tarafından, endotelyal hücrelerde ve kardiyomiyositlerde Dokso’nun neden 

olduğu apoptoza bağlanmıştır (Wang ve ark. 2004). Hepatositlerde de aynı durum söz 

konusu olabilir. Karaciğerde patolojik durumlarda (siroz, inflamasyon, obozite vs) ve 

kemoterapi sırasında olası CYPs ekpresyonlarındaki azalmanın araşidonik asid 

metaboliti sitoprotektif EET oluşumunu ve karaciğer metabolizmasını değiştirebileceği 

ileri sürülmektedir (Askri ve ark. 2014). CYP1A2 gen ekspresyonundaki azalmanın 

Sipro ile birlikte artması Dokso’nun etkisine ek olarak Sipro’nun CYP1A2 gen 

ekspresyonunu inhibe etmesi ile ilişkili olabilir (Granfors ve ark. 2004). Akut 

uygulamada karaciğer CYP3A1 ekspresyonunda ise Dokso’nun düşük ve yüksek 

dozlarının Sipro ile birlikte uygulandığı gruplarda, kontrole göre artış saptadık. Tek 
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başına kronik yüksek doz Dokso kullanılan grupta ise karaciğer CYP3A1 gen 

ekspresyonu azaldı. Bu sonuçlar, CYP3A1 izoenzimi için Sipro’nun zayıf inhibitör, 

Dokso’nun ise hem subtratı hem de inhibitörü olması ile ilişkili olabilir. 

 Akut uygulamada karaciğer CYP2J3 gen ekspresyonunda, istatistiksel olarak 

anlamlı olmasa da azalma görüldü (Şekil 4.18 a ve b). Oysa tek başına yüksek doz 

kronik Dokso uygulanan sıçanlarda hepatik CYP2J3 enzim ekspresyonunda kontrole 

göre anlamlı bir azalma saptadık (Şekil 4.19a be b). Akut ve kronik uygulama 

karşılaştırıldığında, CYP2J3 gen ekspresyonunda anlamlı bir fark görülmemiştir. 

CYP2J3 enzim ekspresyonu, Dokso Sipro ile birlikte uygulandığında anlamlı 

olmamakla birlikte dokso grubuna göre arttı. Sıçan CYP2J3 izoenzimi insan CYP2J2 

enziminin analoğudur (Zeldin ve ark. 1996). Sipro’nun hepatoksisiteye ve SOR 

üretilmesine sebep olduğu literatürde gösterilmiştir (Adikwu ve  Brambaifa 2012; 

Saracoglu ve ark. 2009). Sipro’nun eklenmesiyle hepatik CYP2J3 gen 

ekspresyonundaki artışın rolü net değildir. Bu yönde daha fazla araştırma 

gerekmektedir.  

Diğer taraftan, CYP450 enzimlerinin yanı sıra p-glikoproteinleri de ilaç-ilaç 

etkileşiminde rol oynarlar (Greiner ve ark. 1999; Holtzman ve ark. 2006) ve ilaçların 

farmakokinetik, farmakodinamik ve toksikolojik özelliklerini etkilerler. P-glikoproteini 

ilaçların hepatositlerden ve renal tübüllerden luminal boşluk içine geçişini arttırır (Lin 

ve Yamazaki 2003). L-MDR1a p-glikoproteinin eksikliğinin Dokso’nun safra içine 

salgılanmasını azalttığı ve bu nedenle Dokso plazma konsantrasyonunu arttırdığı 

gösterilmiştir (Van Asperen ve ark. 2000). Sipro’nun p-glikoproteinin inhibisyonu veya 

indüksiyonunda rol oynadığını gösteren bir veri yoktur. Yapılan çalışmalar Sipro’nun 

bir p-glikoprotein substratı olduğunu ortaya koymaktadır (Park ve ark. 2011; Shen ve 

ark. 2008). Dolayısıyla bizim bulgularımızda saptadığımız Dokso’nun plazma 

konsantrasyonundaki artış, CYP3A4/1 ve CYP1A2 isoenzimlerini ek olarak p-

glikoproteinleriyle bağlantılı olabileceğini düşündürmektedir. Bu bağlamda Dokso ve 

Sipro arasındaki etkileşiminin p-glikoproteini açısından araştırılması yararlı olacaktır. 

Dokso ve Sipro doza bağlı olarak kardiyotoksik etki gösterirler (Adikwu ve  

Brambaifa 2012; Shi ve ark. 2011). Birlikte kullanıldıklarında Dokso’nun plazma 

konsantrasyonunda görülen artışa bağlı olarak antitümör etkinin yanı sıra kardiyotoksik 

etkinin de artması beklenir. Bunu araştırmak üzere planladığımız çalışmamızda 

kadiyotoksisiteyi değerlendirmek için Langendorff preparatı ile Dokso ve/veya 
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Sipro’nun sıçan kalbinde fonksiyonel parametrelere etkilerini araştırdık ve plazma cTnI 

düzeylerini ölçtük.  

cTnI plazma düzeyleri, kardiyak hasarları belirlemek için biyomarker olarak 

kullanılır ve hasarla orantılı olarak artar (Lipshultz ve ark. 2004; Urbanova ve ark. 

2010, Bertinchant ve ark. 2003; Herman ve ark. 1998). Biz cTnI düzeylerinde akut ve 

kronik ilaç tedavisi uygulanan gruplarda kontrole göre % 137-248 arası oranlarda 

anlamlı artışlar saptadık (p <0,0001;Tablo 4.4, Şekil 4.4). Dokso tek başına plazma cTnI 

seviyelerini, gerek kronik gerekse akut uygulamada doza bağlı olarak anlamlı derecede 

artırdı. İki doz arasındaki farkı, kronik uygulamada % 31,5 akut uygulamada % 34,6 

olarak bulduk. Sipro kronik ve akut uygulamada Dokso’nun bu etkisini değiştirmedi 

(Şekil 4.5, Şekil 4.6). cTnI seviyelerinde saptadığımız bu artışlar Dokso ve Sipro’nun 

miyokard üzerindeki etkisinin direkt göstergesi veya miyokardiyal hasarla sonuçlanan 

diğer organ sistemlerindeki etkilerinin indirekt göstergesi olabilir (Wallace ve ark. 

2004).  

Langendorff tekniği kullanılarak yaptığımız değerlendirmede, genel kalp 

fonksiyonunun göstergesi “İkili çarpan kalp fonksiyon değerleri”nin tüm tedavi 

gruplarında kontrole göre %33-70 oranlarında anlamlı olarak düştüğünü gördük. Tek 

başına Dokso grupları ile Dokso+Sipro grupları arasında anlamlı bir fark saptamadık. 

Sol ventrikül basıncı (dp/dtmax) Dokso ile yapılan daha önceki çalışmalara benzer tarzda 

azaldı (Zhu ve ark. 2011). Deneylerimizde Sipro’nun bu azalmada anlamlı bir etkisi 

görülmedi. 

İlaçların farmakokinetik ve farmakodinamik özelliklerini etkileyen CYP 

izoenzimlerinin kardiyotoksisitede de rolü olduğu araştırmalarda gösterilmiştir (Zhang 

ve ark. 2009). Bu calışmamızda, kardiyotoksisitenin moleküler temelini incelemek için 

Dokso’nun tek başına ve Sipro ile birlikte kullanıldığında kalpte CYP2J3, CYP3A1 ve 

CYP1A2 izoenzimlerinin gen ekspresyonları üzerindeki etkisini araştırdık. Önceki 

çalışmalarda, gen ekspresyonundaki değişimlerin kardiyak miyositlerdeki yapısal 

bütünlüğün (Thompson ve ark. 2010) ve enzim fonksiyonlarının bozulmasına, ve bu 

şekilde de kasılma fonksiyonlarının değişmesine sebep olabileceği gösterilmiştir (Ito ve 

ark. 1990). CYP2J3 genlerinin fazla eksprese edilmesinin, kardiyak miyositlerini Dokso 

indüklü kardiyotoksisiteye karşı koruduğu ileri sürülmektedir (Zhang ve ark. 2009). 

Zordoky ve arkadaşları 24 saat çeşitli Dokso konsantrasyonlarına maruz bıraktıkları 
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kardiyak H9C2 hücrelerinde CYP gen ekspresyonlarının arttığını göstermişlerdir 

(Zordoky ve ark. 2010). Biz de çalışmamızda yüksek doz kronik Dokso’nun kalpte 

CYP2J3 gen ekspresyonunu anlamlı bir şekilde artırdığını saptadık (Şekil 4.21 a ve b). 

Bunun yanı sıra kardiyotoksisitenin göstergesi olarak cTnI seviyelerinin arttığını ve 

kardiyak atrofi oluştuğunu gözlemledik. Çeşitli çalışmalarla, Dokso’ya bağlı 

kardiyotoksisitenin CYP ve sEH enzimlerinin indüksiyonundan kaynaklandığı ve CYP 

enzimlerinin araşidonik asidi kardiyoprotektif EETs ve kardiyotoksik 20-HETE’ye 

dönüştürdüğü; sEH enziminin ise kardiyoprotektif EETs’i düşük biyolojik aktiviteli 

DHETs’ye hidrolize ettiği gösterilmiştir. Bu verilere dayanarak, araşidonik asidin CYP-

aracılı metabolitleri 20-HETE üretiminin inhibisyonu yada EET üretiminin indüksiyonu 

ile akut Dokso kardiyotoksisitesine karşı yeni bir koruma mekanizmasının 

sağlanabileceğini ileri sürülmüştür (Zordoky ve ark. 2010). 

Kronik grupta kardiyoprotektif etkisi olduğunu göstermese de yüksek doz Dokso 

ile birlikte uygulanan Sipro CYP2J3 gen ekspresyonunu kontrol grubu değerlerine 

yaklaştırdı. Bu grupta Dokso kan plazma konsantrasyonu (Şekil 4.3) ve cTnI plazma 

seviyeleri yüksek (Şekil 4.4) ölçülürken, Langendorff düzeneği ile ölçülen kardiyak 

fonksiyonlarda azalma saptadık (Şekil 4.13). Kronik tedavi gruplarında, Dokso plazma 

konsantrasyonu ile kardiyak fonksiyonlar arasında güçlü bir negatif korelasyon gözledik 

(Şekil 4.35). Dokso plazma konsantrasyonu ile cTnI plazma konsantrasyonu arasında 

ise güçlü bir pozitif korelasyon gözlemledik (Şekil 4.34). Aynı kümülatif dozun 

uygulandığı akut grupta ise CYP2J3 gen ekspresyonunda anlamlı bir değişiklik 

oluşmadı. Bu sonuçlara göre Dokso indüklü kardiyak hasarda genel olarak CYP2J3 

enziminin koruyucu olarak bir etkisinin olup olmadığı kesin olarak söylenemez. Bu 

aşamada kardiyak hasarda rol alabilecek farklı mekanizmaların da araştırılması 

gerekmektedir. 

Volkovo ve arkadaşları Dokso’nun aril hidrokarbon reseptörünü (AhR) aktive 

ettiğini gösterdiler. Bu durumun, faz 1’de (CYP1A1, CYP1A2 ve CYP1B1 gibi) ve faz 

II’de (Gamma-glutamil transferaz ve dipeptidazlar) ilaç metabolize eden genlerin 

ekspresyonlarının up-regülasyonu ile sonuçlandığını saptadılar (Volkovo ve ark. 2011). 

Biz de çalışmamızda, kalpte düşük kronik doz Dokso’nun, CYP1A2 enziminin 

ekspresyonunu kontrole göre anlamlı olarak arttığı gördük. Sadece düşük doz Dokso’da 

görülen gen ekspresyonundaki artış diğer tedavi gruplarında oluşmadı.  
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Kronik tedavi uygulanan gruplarda kardiyak CYP3A1 gen ekspresyonunda 

anlamlı değişiklik oluşmadı (Şekil 4.25). Buna rağmen, tek doz 15mg/kg Dokso akut 

uygulandığında kardiyak CYP3A1 gen ekspresyonunda anlamlı bir artış gördük. 

CYP3A1 izoenziminin kalpteki etkisi kesin olarak bilinmemektedir. Fakat, 

kardiyoprotektif ya da kardiyotoksik gen olduğuna dair çeşitli bazı indirekt kanıtlar 

bulunmaktadır. Dişi ve erkek kardiyak miyositlerinde androjen reseptörlerinin varlığı, 

erkek seks hormonlarının kasılma aktivitesinde kardiyo-regülatör rolünü göstermektedir 

((Bupha-Intr ve ark. 2007; Callies ve ark. 2003; Marsh ve ark. 1998). Scheuer ve 

arkadaşları (1987) ilk olarak ejeksiyon fraksiyonu, pik sistolik basıncı ve kardiyak çıkışı 

da dahil olmak üzere kalp kasılma işlevlerindeki azalmanın testosteron takviyesi ile 

normal değerlere dönüştüğünü göstermişlerdir. Testosteronun, insan CYP3A4 

izoenziminin (Flockhart 2007) ve sıçandaki analoğu CYP3A1 izoenziminin substratı 

(Flockhart 2007) olduğu gösterilmiştir (Kirita ve Matsubara 1993). Buna göre 

Dokso’nun CYP3A1 gen ekspresyonunu artırarak testosteron azalmasına ve dolayısı ile 

kalp fonksiyonunun azalmasına neden olabileceğini söyleyebiliriz.   

Çalışmamızda tüm bu verilere ek olarak sıçanların genel durumu gözledik. 

Sağlıklı Sprague Dawley sıçanlarında 3 hafta boyunca Dokso ve Sipro’nun birlikte 

kullanımı ile yaşam kalitesinin artıp artmadığı veya yaygın toksisitenin azalıp 

azalmadığı hipotezi test edildi. Yorgunluk, lokomotor aktivitenin hesaplanmasıyla 

değerlendirildi.  

Tüm kronik tedavi gruplarında kontrole göre lokomotor aktivitenin anlamlı bir 

şekilde azaldığını gördük (Şekil 4.27). Yüksek doz Dokso diğer tedavi gruplarına göre 

lokomotor aktiviteyi daha fazla azalttı (Şekil 4.27). Sipro Dokso’nun bu etkisini anlamlı 

olarak geriye çevirdi. Sipro’nun antienfektif etkisinin bu düzelmede rolü olabileceğini 

düşünebiliriz. Yüksek doz Dokso ile kronik olarak tedavi edilen sıçanlarda diyare, vücut 

kütlesinin düşmesi ve iştahsızlık gibi etkiler gördük. Aynı doz Dokso ile birlikte Sipro 

verildiğinde bu semptomlar belirgin olarak azaldı. Genel olarak antibiyotik tedavisinin  

kanser hastalarında genel sağlık durumunu iyileştirdiği bilinmekte ve bu iyileşmenin 

antienfektif etki ile ilişkili olduğu ileri sürülmektedir (Flaherty  ve ark. 1989; Haron ve 

ark. 1989;  Kern ve ark. 2013).    
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Dokso ile tedavi ettiğimiz gruplarında zayıflama, iştahsızlık, az su içme ve kilo 

kaybı saptadık. Bu çalışmada gözlenen kilo kaybı benzer çalışmalarla uyum 

göstermektedir (Hajjaji  ve ark. 2012; Herman ve ark. 2000;  Hoekman ve ark. 1999).  

Yüksek kronik dozda tek başına Dokso uygulandığında kalp rölatif ağırlıklarının 

azaldığı ve Sipro ile birlikte uygulanan gruplarda ise bu azalmanın anlamlı bir şekilde 

geriye döndüğü izlendik (Şekil 4.30). Kalbin rölatif ağırlığındaki bu değişimde 

kardiyotoksisitenin etkili olabilir. Dokso’nun oluşturduğu kardiyoktoksisiteye oksidatif 

hasarın, apoptozis indüksiyonun, mitokondriyal disfonksiyonun, kalsiyum 

hemostazisindeki değişikliklerin ve bizim de bu çalışmada gösterdiğimiz gibi, gen 

ekspresyonu değişikliklerinin neden olabileceği ileri sürülmektedir (Minotti ve ark. 

2004; Sharkey ve ark. 2013).  

Kronik Dokso uygulanmasının dalak ve testislerin rölatif ağırlıklarını azalttığını, 

böbrek ağırlıklarında ise artırdığını saptadık (Şekil 4.32, Şekil 4.33, Şekil 4.34). Dalak 

ağırlığındaki azalma, gelişecek fonksiyon bozukluğu sebebiyle hematolojik 

parametrelerde değişiklik ve immün yetmezlik ile ilişkilendirilebilir (Herman ve ark. 

1985; Panis ve ark. 2012; Carvalho ve ark. 2009; Vici ve ark. 2011).  

Yeh ve arkadaşlarının çalışmasıyla uyumlu olarak biz de bu çalışmamızda tek 

başına düşük ve yüksek doz Dokso ile tedavi edilen sıçanlarda testiküler atrofi 

oluştuğunu ve Sipro’nun testiküler atrofiyi geriye çevirdiğini gördük. Dokso’ya bağlı 

testiküler toksisitenin altında yatan mekanizmanın büyük bir kısmını hücresel 

apoptozise neden olan oksidatif stresin oluşturduğunu göstermektedir (Yeh ve ark. 

2007). Dokso spermatogenezi inhibe ederek infertiliteye yol açar (Howell ve Shalet 

2005; Yeh ve ark. 2007). Çalışmamızda Sipro’nun rölatif testis ağırlıklarındaki 

azalmayı geriye çevrilmesi ile ilgili literatürde herhangi bir veriye rastlamadık.  

Çalışmamızda rölatif böbrek ağırlığı Dokso ile tedavi edilen sıçanlarda artış 

göstermiştir. Bu durum, Sharkey ve arkadaşlarının bulgularıyla tutarlıdır (Sharkey ve 

ark. 2013). Sharkey ve arkadaşları, Dokso’ya bağlı ağırlıkta artışa neden olan renal 

patolojinin, artan serum kardiyo-troponin seviyesi ile ilişkili kardiyotoksisitenin 

sekonder nedeni olabileceğini ileri sürdüler (Sharkey ve ark. 2013).  Bizim verilerimiz 

Sipro’nun Dokso ile birlikte uygulandığında böbrek ağırlığındaki artışı geriye 

çevirdiğini göstermektedir. Ancak biz Sipro’nun bu etkisi ile kardiyo-troponin seviyesi 
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arasında bir ilişki saptamadık. Sipro’nun sıçanlarda nefrotoksisiteye yol açmadığı 

gösterilmiştir (Baykal ve ark. 2005). 

Sonuç olarak, Dokso ve Sipro etkileşimini değerlendirmek amacı ile yaptığımız 

araştırmamızda, karaciğerde Dokso ve/veya Sipro ile CYP1A2 ve CYP2J3 gen 

ekspresyonlarının azaldığını, CYP3A1 ekspresyonun ise arttığını saptadık. Kalpte 

Dokso ile CYP2J3, CYP1A2 ve CYP3A1 gen ekspresyonunu anlamlı bir şekilde 

artarken Sipro ile azaldı.  Bu çalışma ile Dokso’nun kardiyak hasarların biyomarkerı 

cTnI plazma düzeylerini doza bağlı olarak artırdığını, Sipro’nun da aynı yönde etki 

gösterdiğini saptadık. Dokso ile azalan kalp fonksiyonları (kalp atım hızı, sol ventrikül 

basıncı ve ikili çarpan değerleri) Sipro’nun varlığında daha da azaldı. Dokso ile tedavi 

edilen sıçanlarda görülen diyare, iştahsızlık, vücut, kalp, dalak ve testis ağırlıklarındaki 

azalma, gibi etkiler Sipro verildiğinde belirgin olarak düzeldi. Bu araştırma Sipro ile 

Dokso etkileşimini değerlendiren ilk çalışmadır.  
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