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BÖLÜM 17

TOPOIZOMERAZ İNHIBITÖRLERININ KLINIK 
KULLANIMLARI VE YAN ETKI YÖNETIMLERI

Cumali ÇELİK1

GİRİŞ
Topoizomeraz I ve II enzimleri, enzim aktif bölgelerindeki tirozin kalıntıları ara-
cılığı ile DNA’ya geçici ve kolayca bölünebilir şekilde kovalent olarak bağlanır. 
Bağlanma sonrasında DNA iplikçiklerinden biri DNA’daki geçici kırık içine girer 
ve DNA’da meydana gelen boşluk kapatılmış olur. Bu reaksiyon ile kimyasal olarak 
değiştirilmemiş ancak farklı topolojide kapanmış DNA oluşur. Her iki topoizo-
meraz enziminin normal katalitik siklusu iki transesterifikasyon basamağı içerir, 
bunlardan ilki bölünme/yarılma ve diğeri ise religasyon sürecidir. Topoizomeraz 
enzimleri arasındaki fark, topoizomeraz I’in tek zinciri kırarken topoizomeraz 
II’nin çift zinciri kırması ve bu işlem için ATP gerektirmesidir (1). Son yıllarda, 
bu enzimlerin yapısal biyolojisi ve biyokimyası ile ilgili gelişmeler, topoizome-
raz enzimlerini hedef alan yeni ilaç ajanların keşfedilmesine yol açmaktadır (2,3). 
FDA (Food and Drug Administration) tarafından klinik kullanımı onaylanmış 
topoizomeraz II inhibitörleri etoposid, teniposid, doksorubisin, daunorubisin, 
idarubisin, epirubisin ve mitoksantrondur (4). Topotekan ve irinotekan topoi-
zomeraz I inhibitörlerine örnektir (5). Onkoloji ve hematoloji pratiğinde yaygın 
kullanımları olan bu ajanların endikasyonları, kullanımları, yan etkileri ve yan 
etkilerini yönetimini ele alacağız.

Etoposid
Epipodafilotoksin türevi bir topoizomeraz 2 inhibitörüdür. Akciğer kanserleri, 
germ hücreli maligniteler, lösemiler, non-hodgkin lenfoma, kaposi sarkomu, yu-
muşak doku sarkomu, nöroblastom gibi çok çeşitli kanserlerde kullanılmaktadır 
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etkileri ile ilgili ciddi bir literatür bilgisi mevcuttur. Yan etki yönetimini kılavuz-
lar eşliğinde yapabildiğimiz ajanlardır. Günümüzde bireysel tedavilerin ön planda 
olduğu göz önüne alındığında, bu ajanların kullanımlarında bu prensipler hatır-
lanmalı, doz ayarlanması ve yan etki yönetimi temel ilkeler ışığında bireysel ola-
rak yapılmalıdır. Organ yetmezliği durumlarında ve ilaç etkileşimleri için güncel 
kılavuzlar takip edilmelidir.
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