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Bölüm 22

TİROZİN KİNAZ İNHİBİTÖRLERİ VE 
KARDİYOTOKSİSİTE

Burak Yasin AKTAŞ1

GİRİŞ

Kinazlar, adenosin trifosfattan (ATP) özel substrat gruplarına fosfat transfe-
rinde görev alan bir enzim sınıfıdır. Tirozin kinazlar (TK), kinaz ailesinin tirozin 
rezidülerine fosfat transferini sağlayan alt grubudur. İnsan genomunda yakla-
şık 90 TK geni tanımlanmıştır. Hücre zarında yerleşen reseptör tirozin kinazlar 
(RTK) hücre içi sinyal yolaklarının düzenlenmesi ile hücrelerin çoğalma, dife-
ransiasyon, motilite gibi işlevlerin devam etmesinde görev alırlar.(Vlahovic&C-
rawford 2003)

Nokta mutasyonları, translokasyonlar gibi çeşitli mekanizmalar ile RTK ak-
tivitesinin değişmesi karsinogenezde önemli yere sahiptir. Onkojenik RTK’lar 
kanser hücrelerinde proliferasyonun devam etmesi, apoptozisten korunma, in-
vazyon ve metastazın uyarılması gibi tümör biyolojisinin temel noktalarında kar-
şımıza çıkmaktadır.(Yamaoka & ark., 2018)

TK’ların birçok farklı tümörün patogenezinde sorumlu olması, son yirmi yıl-
da bu yolakların tedavide hedeflenmesi fikrini akla getirmiştir. Bu enzimlerin ka-
talitik aktivitelerini inhibe eden tirozin kinaz inhibitörleri (TKI) günümüzde solid 
ve hematolojik birçok tümörün tedavisinde başarı ile kullanılmaktadır.(Yamaoka 
& ark., 2018) Şu anda 30’dan fazla TKİ klinik kullanımda ya da geliştirilme aşa-
masındadır. Başlıca hedef RTK’lar ve inhibitor ilaçlar Tablo 1’de gösterilmiştir.

Tablo 1 Tirozin kinaz inhibitörlerinin sınıflandırılması
Hedef TK VEGFR ERBB/HER BCR-abl
Tedavi Ajanları Sunitinib Lapatinib İmatinib

Sorafenib Erlotinib Dasatinib
Pazopanib Gefitinib Nilotinib
Aksitinib
Regorafenib
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Bazı gruplar bu tedaviyi alan hastaların Evre A kalp yetmezliği sınıfında de-
ğerlendirilmesini (aşikar kalp yetmezliği olmayan risk altında birey) önermekte-
dir.(Chintalgattu & ark., 2009)

Antianjiyojenik TKİ kullanan hastaların tümünde tedavi başlangıcında LVEF 
değerlendirmesine işaret eden data bulunmamaktadır. Yaşlı hastalarda, kontrol-
süz hipertansiyonu olan hastalarda, önceden kardiyovasküler hastalık öyküsü 
bulunanlarda veya önceden antrasiklin maruziyeti olanlarda temel LVEF değer-
lendirmesi önerilebilir. Prospektüs bilgisi olarak sunitinib kullanan hastalarda 
EF<%50 ve/veya EF’de >%20 kayıp durumlarında ilacın kesilmesi önerilmek-
tedir. Antianjiyogenik TKI ile tedavi alan hastalar için, eşzamanlı ilaçların dik-
katli bir şekilde gözden geçirilmesi, özellikle de QTc ile ilişkili olan ilaçların 
değerlendirilmesi önerilmektedir. Uzamış QT öyküsü olan, bilinen aritmisi veya 
kalp hastalığı olan veya elektrolit bozukluğu olan hastalarda malign aritmiler açı-
sından dikkatli olunmalıdır.

ERBB2’yi hedefleyen TKI kullanan hastalarda bazal ve takip EKO değer-
lendirmesi yapılması önerilmektedir. EF’de >%15 düşüş görülen ya da EF’nin 
<%50’nin altına düştüğü görülen hastalarda tedaviye ara verilemsi ve kardiyoloji 
konsültasyonu istenilmesi önerilmektedir. Bu grup ilaçlara bağlı kardiyotoksisite 
geri dönüşlü olabileceği için EF>%50 olan hastalarda ilaca tekrar başlanabilir. 
Geri dönüşümsüz hasar tespit edilen hastalarda tedavi tamamen durdurulmalıdır.
(Kenigsberg & ark., 2017) Persistan EF düşüşü saptanan hastalarda tedaviye re-
nin-anjiyotensin-aldosteron antagonisti ve β-adrenerjik sistem blokeri eklenme-
lidir.(Martin & ark., 2009)
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