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GIRIŞ
Kanser tedavisindeki gelişmelere paralel ola-

rak kanserli olguların sağ kalım süreleri artmak-
tadır. Uzamış yaşam süresinin sonucu olarak 
kanser tedavisinde kullanılan ilaçların uzun dö-
nem yan etkileri daha sık görülmektedir. Kanser 
tedavisine bağlı en sık görülen yan etkilerden 
biri kardiyotoksisitedir. Kemoterapötiklere bağlı 
kardiyotoksisite elektrokardiyografik değişiklik-
lerden kalp yetersizliğine (KY) kadar geniş bir 
yelpazede karşımıza çıkmaktadır. Literatürdeki 
çalışmalarda, kalp yetersizliğinin farklı kriterle-
re göre tanımlanması nedeniyle insidansı %5-60 
aralığında farklılık göstermektedir 1,2.

ANTRASIKLINLER
Erişkin ve pediatrik kanser tedavisinde sık-

lıkla kullanılan antrasiklinlere bağlı kalp yeter-
sizliği 1970’lerden beri bilinmektedir. Antrasik-
lin kardiyotoksisitesinin patogenezi halen tam 
olarak netleştirilemese de birçok farklı meka-
nizma öne sürülmüştür. Bu mekanizmaların ilki 
ve en çok bilineni reaktif oksijen moleküllerinin 

oluşumuna neden olmasıdır. Antrasiklinler, si-
tokrom p450 redüktaz ile indirgendikten sonra 
demir molekülü ile kompleks oluşturmaktadır. 
Bu kompleks hem oksijen radikallerinin olu-
şumunu artırmakta hem de antrasiklinlerin re-
jenere olmasını sağlamaktadır. Serbest oksijen 
radikallerinin artışı lipid peroksidasyonunu ve 
deoksiribonükleik asit (DNA) hasarını artırmak-
ta; hücrenin enerji rezervini düşürmektedir. Bir 
diğer mekanizma ise DNA replikasyonunda ol-
dukça önemli bir rol oynayan topoizomeraz-2 
beta’nın inhibisyonudur. Miyositlerde yer alan 
topoisomeraz-2 beta’nın inhibisyonu sonucunda 
DNA sentezi ve mitokondriyal fonksiyonlar bo-
zulmaktadır. Doksorubisin ve metabolitlerinin 
sarkoplasmik retikulumdaki kalsiyum dengesini 
negatif yönde etkilemesi ve kardiyomyositlerde 
endotelin-1 artışına neden olması öne sürülen 
diğer mekanizmalardandır 3,4.

Antrasiklinlere bağlı kardiyotoksisite akut, 
subakut ve kronik toksisiteler olarak sınıflanır. 
Akut ve subakut toksisiteler nadir görülmek-
te iken kronik toksisiteler ise %7-50 oranında 
görülmektedir. Erken başlangıçlı kronik kardi-
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bağlı KY insidansı oldukça düşük olmakla bir-
likte antrasiklinlerle beraber uygulanması, kar-
diyovasküler hastalık varlığı riski arttırabilir.  Bu 
ajanlara bağlı kardiyotoksisite esas olarak neden 
oldukları kardiyak ileti bozukluklarına bağlı ol-
maktadır 17.
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