29. Bolum

Kardiyovaskuler hastaliklar ve kanser gelismis
tilkelerde iki 6nemli morbidite ve mortalite nede-
nidir. Yas, sigara, diyabet ve obezite gibi ortak risk
faktorlerinin varligi bu durumu artirmaktadir®-?
Kanser tedavisinde kullanilan bir¢ok antineoplas-
tik ila¢ kardiyak disfonksiyona neden olur. Kan-
ser hastalarinin tan1 ve tedavisindeki gelismeler
sagkalim siirelerini uzatirken, tedavi sirasinda
ortaya ¢itkan kardiyak komplikasyonlar, kanser
prognozundan bagimsiz olarak, sag kalimi ve ya-
sam kalitesini olumsuz etkiler. ©® Kardiyoonkoloji
agirlikli olarak antineoplastik ilaglarin kardiyo-
toksik etkilerine ve kanser tedavisi ile kiir sagla-
nan hastalarda kardiyovaskiiler komplikasyonla-
rin tedavisi ve 6nlenmesine odaklanmistir.) Son
yillarda yapilmis epidemiyolojik ¢alismalarda
kalp yetersizligi hastalarinda kanser insidansin-
da artis oldugu gosterilmistir®” Hipotez olarak
6ne ¢ikan mekanizmalar; kalp yetersizligine bagh
sempatik sinir sistemi ve renin-anjiyotensin al-
dosteron sistemi hiperaktivitesinin kanser gelisi-
mi ve yayilimini artirmasidir. Bir diger hipotez de
her iki hastaliga yatkinlik yaratan kronik diisiik
dereceli inflamasyon ve oksidatif stres durumu ile
karakterize ortak bir patolojik ortamin varhigidur.
@10 Bu boliimde kanser tedavilerine bagli kalp
yetersizligi ile kalp yetersizligi ve kanser arasin-
daki iki yonli iliskiden bahsedilecektir.

KALP YETERSIZLIGI VE
ONKOLOJI

\ Giil Sema YILDIRAN KESKIN'

KANSER TEDAVISI iLiSKILi KALP

YETERSIZLIGI

Kemoterapiler; miyokardiyal iskemi, aritmi,
hipertansiyon, sol ventrikiil disfonksiyonu (left
ventricular dysfunction; LVD) ve kalp yetersizli-
gi gibi kardiak komplikasyonlara neden olabilir.
Kemoterapi iligkili kalp yetersizligi, idiyopatik ve
iskemik kardiyomiyopatiye kiyasla daha kot bir
prognoza sahiptir. Bu nedenle kemoterapi iliskili
kardiyotoksisitenin 6nlenmesi, taninmasi ve te-
davisi bityiik 6nem tagimaktadir."" Sol ventrikiil
disfonksiyonu ve kalp yetersizligine neden olabi-
lecek antineoplastik ajanlar tablo 1'de 6zetlenmis-
tir.

ANTRASIKLINLERE BAGLI KALP

YETERSIZLIGI

Bir¢ok kemoterapi ilac1 kardiyak toksisite ile
iligkilendirilmistir. Hematolojik malignitelerde,
meme kanseri ve sarkom tedavisinde siklikla kul-
lanilmakta olan antrasiklin grubu kemoterapo-
tiklerin kardiyotoksisite oranlar1 oldukga yiiksek-
tir. Antrasiklinler (doksorubisin, daunorubisin,
idarubisin, epirubisin ve mitoksantron ) topoizo-
meraz II inhibisyonu yaparak DNA tamirinin en-
gellenmesine ve dolayisiyla DNA hasarina, pro-
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inflamatuar Ortam Hipotezi

Kalp yetersizligi hastalarinda, timor nekroz
faktorii-alfa (TNF-alfa), interlokin-1(IL-1) ve
interlokin-6 (IL-6) gibi pro-inflamatuar sitokin
diizeylerinde ve miyokardiyal fibroz ile iliskilen-
dirilen bir inflamatuar belirteg olan galektin-3 ve
pentraksin 3 konsantrasyonlarinda artis1 goriiliir.
(4649 Tnflamasyon, kalp yetersizliginin en yaygin
nedeni olan iskemik kalp hastaliginin altinda ya-
tan ateroskleroz patogenezi i¢in ok 6nemlidir.*”
Buna karsilik, miyokardiyal hasar da bagisiklik
sistemini, ve sitokin salinimini indiikler. Béylece
inflamatuar stire¢ kisir bir dongii igerisinde de-
vam eder.

Ayrica, metabolik sendrom ve hipertansiyonu
olan hastalarda dolasimdaki inflamatuar belirteg
seviyelerinin (TNF alfa, donistiiriicii biiytime
faktori-beta, C-reaktif protein, prokollajen tip 1
karboksi terminal propeptid) yiiksek oldugu ve
asemptomatik diyastolik disfonksiyon ile iliski-

li oldugu bulunmugtur.®"

Birgok klinik ¢alisma,
kalp yetersizliginin hafif kronik sistemik infla-
masyon durumu ile iligkili oldugunu gostermek-
tedir, ancak kardiyak disfonksiyonun bir neden
mi ya da bir sonu¢ mu oldugu tartismalidir. Buna
kargilik, kronik inflamasyon kanserojen olarak
kabul edilir ve erken evre tiimorlerin progresyo-

nunu arttirabilir.¢?

Bu konuda yapilan preklinik ¢caligmalar yeter-
siz gibi goriinse de, Canakinumab Antiinflama-
tuar Tromboz Outcome ¢alismasinin (CANTOS)
sonuglar1 bu hipotezi desteklemektedir. Bu ¢alis-
mada, interl6kin-1 beta antikoru, canakinumab,
daha 6nceden MI gecirmis olan hastalarda tek-
rarlayan kardiyovaskiiler olay riskini azaltmistir.
CANTOS calisgmasinin sonuglari, kronik diisiik
dereceli inflamasyonun, kalp yetersizligi ve kan-
ser gelisimi i¢in bir alt yap1 olusturdugu hipotezi-
ni giiglii bir sekilde desteklemisgtir. >

Sonug olarak, kalp yetersizligi hastalarinda
kanser riskinin artirdigini gosteren ¢aligmalar
mevcut olmakla beraber literatiirde sinirl sayida
veri bulunmaktadir. Bu nedenle gelecekte bu ko-
nuda yapilacak yeni arastirmalara ihtiya¢ vardir.
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