GIRIS

Kanser tedavisindeki gelismelere paralel ola-

rak kanserli olgularin sag kalim siireleri artmak-
tadir. Uzamis yasam siiresinin sonucu olarak
kanser tedavisinde kullanilan ilaglarin uzun do-
nem yan etkileri daha sik goriilmektedir. Kanser
tedavisine bagli en sik goriilen yan etkilerden
biri kardiyotoksisitedir. Kemoterapétiklere bagli
kardiyotoksisite elektrokardiyografik degisiklik-
lerden kalp yetersizligine (KY) kadar genis bir
yelpazede karsimiza ¢ikmaktadir. Literatiirdeki
calismalarda, kalp yetersizliginin farkli kriterle-
re gore tanimlanmasi nedeniyle insidans1 %5-60
araliginda farklilik gostermektedir "*

ANTRASIKLINLER

Eriskin ve pediatrik kanser tedavisinde sik-
likla kullanilan antrasiklinlere bagl kalp yeter-
sizligi 1970’lerden beri bilinmektedir. Antrasik-
lin kardiyotoksisitesinin patogenezi halen tam
olarak netlestirilemese de birgok farkli meka-
nizma 6ne siirillmistiir. Bu mekanizmalarin ilki
ve en ¢ok bilineni reaktif oksijen molekiillerinin
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olusumuna neden olmasidir. Antrasiklinler, si-
tokrom p450 rediiktaz ile indirgendikten sonra
demir molekiili ile kompleks olugturmaktadir.
Bu kompleks hem oksijen radikallerinin olu-
sumunu artirmakta hem de antrasiklinlerin re-
jenere olmasini saglamaktadir. Serbest oksijen
radikallerinin artis1 lipid peroksidasyonunu ve
deoksiriboniikleik asit (DNA) hasarini artirmak-
ta; hiicrenin enerji rezervini diistirmektedir. Bir
diger mekanizma ise DNA replikasyonunda ol-
duk¢a 6nemli bir rol oynayan topoizomeraz-2
betanin inhibisyonudur. Miyositlerde yer alan
topoisomeraz-2 beta'nin inhibisyonu sonucunda
DNA sentezi ve mitokondriyal fonksiyonlar bo-
zulmaktadir. Doksorubisin ve metabolitlerinin
sarkoplasmik retikulumdaki kalsiyum dengesini
negatif yonde etkilemesi ve kardiyomyositlerde
endotelin-1 artigina neden olmast One siiriilen
diger mekanizmalardandir **.

Antrasiklinlere bagli kardiyotoksisite akut,
subakut ve kronik toksisiteler olarak siniflanir.
Akut ve subakut toksisiteler nadir gériilmek-
te iken kronik toksisiteler ise %7-50 oraninda
goriilmektedir. Erken baslangigh kronik kardi-
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bagli KY insidansi oldukea diigitk olmakla bir-
likte antrasiklinlerle beraber uygulanmasi, kar-
diyovaskiiler hastalik varlig1 riski arttirabilir. Bu
ajanlara bagl kardiyotoksisite esas olarak neden
olduklar1 kardiyak ileti bozukluklarina bagl ol-
maktadir V.
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