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TOPOIZOMERAZ iNHIBITORLERININ KLINiK
KULLANIMLARI VE YAN ETKi YONETIMLERI

Cumali CELIK!

GiRi$

Topoizomeraz I ve II enzimleri, enzim aktif bolgelerindeki tirozin kalintilari ara-
ciligr ile DNAya gecici ve kolayca boliinebilir sekilde kovalent olarak baglanir.
Baglanma sonrasinda DNA iplik¢iklerinden biri DNAdaki gegici kirik i¢ine girer
ve DNAda meydana gelen bosluk kapatilmis olur. Bu reaksiyon ile kimyasal olarak
degistirilmemis ancak farkli topolojide kapanmig DNA olusur. Her iki topoizo-
meraz enziminin normal katalitik siklusu iki transesterifikasyon basamag: icerir,
bunlardan ilki boliinme/yarilma ve digeri ise religasyon siirecidir. Topoizomeraz
enzimleri arasindaki fark, topoizomeraz I'in tek zinciri kirarken topoizomeraz
IT'nin ift zinciri kirmasi ve bu islem i¢in ATP gerektirmesidir (1). Son yillarda,
bu enzimlerin yapisal biyolojisi ve biyokimyasi ile ilgili gelismeler, topoizome-
raz enzimlerini hedef alan yeni ilag ajanlarin kesfedilmesine yol agmaktadir (2,3).
FDA (Food and Drug Administration) tarafindan klinik kullanim1 onaylanmis
topoizomeraz II inhibitorleri etoposid, teniposid, doksorubisin, daunorubisin,
idarubisin, epirubisin ve mitoksantrondur (4). Topotekan ve irinotekan topoi-
zomeraz I inhibitérlerine drnektir (5). Onkoloji ve hematoloji pratiginde yaygin
kullanimlar1 olan bu ajanlarin endikasyonlari, kullanimlari, yan etkileri ve yan
etkilerini yonetimini ele alacagiz.

Etoposid

Epipodafilotoksin tiirevi bir topoizomeraz 2 inhibitoriidiir. Akciger kanserleri,
germ hiicreli maligniteler, 16semiler, non-hodgkin lenfoma, kaposi sarkomu, yu-
mugak doku sarkomu, néroblastom gibi ¢ok cesitli kanserlerde kullanilmaktadir
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etkileri ile ilgili ciddi bir literatiir bilgisi mevcuttur. Yan etki yonetimini kilavuz-

lar esliginde yapabildigimiz ajanlardir. Glintimiizde bireysel tedavilerin 6n planda

oldugu goz 6niine alindiginda, bu ajanlarin kullanimlarinda bu prensipler hatir-

lanmali, doz ayarlanmasi ve yan etki yonetimi temel ilkeler 15181nda bireysel ola-

rak yapilmalidir. Organ yetmezligi durumlarinda ve ilag etkilesimleri igin giincel

kilavuzlar takip edilmelidir.
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