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TIROZIN KiNAZ INHIBITORLERI VE
KARDIYOTOKSISITE

Burak Yasin AKTAS!

GIRIS

Kinazlar, adenosin trifosfattan (ATP) 6zel substrat gruplarina fosfat transfe-
rinde gorev alan bir enzim sinifidir. Tirozin kinazlar (TK), kinaz ailesinin tirozin
rezidiilerine fosfat transferini saglayan alt grubudur. insan genomunda yakla-
stk 90 TK geni tanimlanmistir. Hiicre zarinda yerlesen reseptdr tirozin kinazlar
(RTK) hiicre i¢i sinyal yolaklarinin diizenlenmesi ile hiicrelerin ¢ogalma, dife-

ransiasyon, motilite gibi islevlerin devam etmesinde gorev alirlar.(Vlahovic&C-
rawford 2003)

Nokta mutasyonlari, translokasyonlar gibi ¢esitli mekanizmalar ile RTK ak-
tivitesinin degismesi karsinogenezde dnemli yere sahiptir. Onkojenik RTK’lar
kanser hiicrelerinde proliferasyonun devam etmesi, apoptozisten korunma, in-
vazyon ve metastazin uyarilmasi gibi timor biyolojisinin temel noktalarinda kar-
stmiza ¢ikmaktadir.(Yamaoka & ark., 2018)

TK’larin bir¢ok farkli tiimoriin patogenezinde sorumlu olmast, son yirmi yil-
da bu yolaklarin tedavide hedeflenmesi fikrini akla getirmistir. Bu enzimlerin ka-
talitik aktivitelerini inhibe eden tirozin kinaz inhibitorleri (TKI) giiniimiizde solid
ve hematolojik bir¢ok tiimdriin tedavisinde basari ile kullanilmaktadir.(Yamaoka
& ark., 2018) Su anda 30’dan fazla TKI klinik kullanimda ya da gelistirilme asa-
masindadir. Baglica hedef RTK’lar ve inhibitor ilaglar Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1 Tirozin kinaz inhibitorlerinin siniflandirilmasi

Hedef TK VEGFR ERBB/HER BCR-abl
Tedavi Ajanlar: Sunitinib Lapatinib Imatinib
Sorafenib Erlotinib Dasatinib
Pazopanib Gefitinib Nilotinib
Aksitinib
Regorafenib
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Bazi gruplar bu tedaviyi alan hastalarin Evre A kalp yetmezIligi smifinda de-
gerlendirilmesini (asikar kalp yetmezligi olmayan risk altinda birey) dnermekte-
dir.(Chintalgattu & ark., 2009)

Antianjiyojenik TKI kullanan hastalarin tiimiinde tedavi baslangicinda LVEF
degerlendirmesine isaret eden data bulunmamaktadir. Yasl hastalarda, kontrol-
stiz hipertansiyonu olan hastalarda, onceden kardiyovaskiiler hastalik oykiisii
bulunanlarda veya dnceden antrasiklin maruziyeti olanlarda temel LVEF deger-
lendirmesi Onerilebilir. Prospektiis bilgisi olarak sunitinib kullanan hastalarda
EF<%350 ve/veya EF’de >%20 kayip durumlarinda ilacin kesilmesi 6nerilmek-
tedir. Antianjiyogenik TKI ile tedavi alan hastalar i¢in, eszamanli ilaglarin dik-
katli bir sekilde gdzden gegirilmesi, ozellikle de QTc ile iliskili olan ilaglarin
degerlendirilmesi 6nerilmektedir. Uzamis QT Oykiisii olan, bilinen aritmisi veya
kalp hastalig1 olan veya elektrolit bozuklugu olan hastalarda malign aritmiler ag1-
sindan dikkatli olunmalidir.

ERBB2’yi hedefleyen TKI kullanan hastalarda bazal ve takip EKO deger-
lendirmesi yapilmasi onerilmektedir. EF’de >%15 diisiis goriilen ya da EF’nin
<%350’nin altina distiigii goriilen hastalarda tedaviye ara verilemsi ve kardiyoloji
konsiiltasyonu istenilmesi onerilmektedir. Bu grup ilaglara baglh kardiyotoksisite
geri doniislii olabilecegi icin EF>%50 olan hastalarda ilaca tekrar baslanabilir.
Geri donlisimsiiz hasar tespit edilen hastalarda tedavi tamamen durdurulmalidir.
(Kenigsberg & ark., 2017) Persistan EF disiisii saptanan hastalarda tedaviye re-
nin-anjiyotensin-aldosteron antagonisti ve B-adrenerjik sistem blokeri eklenme-
lidir.(Martin & ark., 2009)
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