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TİROZİN KİNAZ İNHİBİTÖRLERİ 
VE KALP YETERSİZLİĞİ

24.
BÖLÜM

GIRIŞ
Tirozin kinaz enzimleri; reseptör tirozin ki-

naz enzimleri (RTK), reseptör dışı tirozin kinaz 
enzimleri (NRTK) ve serin, treonin ve tirozin 
rezidülerini fosforilleyen dual-spesifik kinazlar 
(DSK) olarak 3 ana başlıkta toplanabilir. RTK’lar 
vasküler endotelyal büyüme faktörü reseptörü 
(VEGFR), trombosit-kaynaklı büyüme faktö-
rü reseptörü (PDGFR), insülin reseptör ailesi 
(InsR), eritroblastik lösemi viral onkogen (ErbB) 
reseptör ailesi (epidermal büyüme faktörü resep-
törü-EGFR ve insan epidermal reseptörü-HER2 
gibi) gruplarını kapsayan transmembran resep-
törlerdir. NRTK’lar ise Abelson (Abl) tirozin 
kinaz, aktive-Cdc42 kinaz (Ack), C terminal 
sarkom kinaz (Csk), Fokal adezyon kinaz (Fak), 
Feline sarkom/Felin sarkom ilişkili tirozin kinaz 
(Fes/Fer), Janus kinaz (Jak), Sarkom (Src) tiro-
zin kinaz, Dalak tirozin kinaz/ zeta zincir ilişki-
li protein kinaz 70 (Syk/ZAP70), hepatoselüler 
karsinomda eksprese edilen tirozin kinaz (Tec) 
olarak 9 aileden oluşmaktadır. DSK grubunda 
ise en iyi bilinen örnek Mitojen-aktive protein 

(MAP) yolağında mitojen-aktive protein kinaz 
kinazlardır (MEK) 1,2. Hücre sinyal iletim yolak-
larının önemli bir parçası olan tirozin kinaz en-
zimleri hücre büyümesi, hücre göçü, farklılaşma, 
apopitoz ve hücre ölümü gibi biyolojik olayda 
görev almaktadır. Sinyal iletim yolaklarında ti-
rozin kinaz enzimlerinin aktivasyon veya inhi-
bisyonuna sebep olabilecek mutasyon veya diğer 
değişiklikler hücre biyolojisinde disregülasyona 
sebep olup maligniteler dâhil birçok hastalığa yol 
açabilmektedir 3. 

Tirozin kinaz inhibitörleri (TKİ) fonksiyonu 
bozulmuş tirozin kinaz enzimlerini inhibe eden 
ilaçlardır. Tirozin kinaz inhibitörleri etki meka-
nizması olarak 5 genel gruba ayrılır. Tip I inhi-
bitörler adenozin trifosfat (ATP) bağlanan kısma 
yarışmacı bağlanıp aktif kinaz konformasyonu-
nu hedef alır. Tip II inhibitörler genel olarak ATP 
bağlayıcı kısmın yanındaki kısma bağlanıp kina-
zı inaktif dönemde tuzaklar. Tip III inhibitörler 
ATP bağlayıcı kısmın yanındaki allosterik bölge-
ye bağlanırlar. Tip IV inhibitörler ATP bağlayıcı 
kısımdan uzaktaki allosterik bölgeye bağlanırlar. 
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Tablo 4. Avrupa tıbbi onkoloji derneği kılavuzuna göre tedavi yönetimi 15
1. SVEF>%50 olan hastalar: Hastaya periyodik olarak SVEF ölçümü, kardiyak biyobelirteçleri de içeren kardiyak 

değerlendirme yapılmalıdır.
1.1. SVEF’de mutlak %10’dan fazla düşüş olmasına rağmen SVEF>%50 olursa hastanın tedavisine devam edilir ve 

hastanın kardiyak takibi devam eder.
1.2. SVEF’de mutlak %10’dan fazla düşüş olması ile SVEF<%50 olursa hastaya kalp koruyucu tedavi başlanır ve 

hastanın tedavisine geçici olarak ara verilir. SVEF normale dönerse tedavi tekrar başlanabilir. Ancak SVEF 
normale dönmez ve kalıcı olarak düşük kalırsa tedavi tekrar başlanmaz.

1.2. SVEF’de mutlak %20’den fazla düşüş olursa veya semptomatik kalp yetersizliği gelişirse hastaya kalp koruyucu 
tedavi başlanır ve mümkünse kardiyotoksik olmayan bir tedaviye geçilir. 

2. %40≤SVEF<%50 olan hastalar
2.1. Alternatif kardiyotoksik olmayan tedavi yok ise kalp koruyucu tedavi başlanarak kanser tedavisi başlanır ve 

hastaya periyodik olarak SVEF ölçümü, kardiyak biyobelirteçleri de içeren kardiyak değerlendirme yapılır.

3. SVEF<%40 olan hastalar
3.1. Kalp koruyucu tedavi başlanarak hastaya kardiyo-onkolog eşliğinde kanser tedavisi başlanabilir. Ancak ikinci 

basamakta kardiyotoksik olmayan kanser tedavisine geçilmelidir.

SVEF: sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu; Kalp koruyucu tedavi: anjiyotensin dönüştürücü enzim 
inhibitörü, beta blokör spironolakton ± statin tedavisi
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