GIRIS

Tirozin kinaz enzimleri; reseptor tirozin ki-

naz enzimleri (RTK), reseptor dis1 tirozin kinaz
enzimleri (NRTK) ve serin, treonin ve tirozin
rezidiilerini fosforilleyen dual-spesifik kinazlar
(DSK) olarak 3 ana baslikta toplanabilir. RTK’lar
vaskiiler endotelyal biiylime faktorii reseptorii
(VEGFR), trombosit-kaynakli bilyiime fakto-
ri reseptorii (PDGFR), insiilin reseptor ailesi
(InsR), eritroblastik 16semi viral onkogen (ErbB)
reseptor ailesi (epidermal biiyiime faktorii resep-
torii-EGER ve insan epidermal reseptorii-HER2
gibi) gruplarini kapsayan transmembran resep-
torlerdir. NRTK’lar ise Abelson (Abl) tirozin
kinaz, aktive-Cdc42 kinaz (Ack), C terminal
sarkom kinaz (Csk), Fokal adezyon kinaz (Fak),
Feline sarkom/Felin sarkom iliskili tirozin kinaz
(Fes/Fer), Janus kinaz (Jak), Sarkom (Src) tiro-
zin kinaz, Dalak tirozin kinaz/ zeta zincir iligki-
li protein kinaz 70 (Syk/ZAP70), hepatoseliiler
karsinomda eksprese edilen tirozin kinaz (Tec)
olarak 9 aileden olugmaktadir. DSK grubunda
ise en iyi bilinen 6rnek Mitojen-aktive protein
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(MAP) yolaginda mitojen-aktive protein kinaz
kinazlardir (MEK) "2 Hiicre sinyal iletim yolak-
larinin 6nemli bir pargasi olan tirozin kinaz en-
zimleri hiicre bitytimesi, hiicre go¢i, farklilasma,
apopitoz ve hiicre 6liimii gibi biyolojik olayda
gorev almaktadir. Sinyal iletim yolaklarinda ti-
rozin kinaz enzimlerinin aktivasyon veya inhi-
bisyonuna sebep olabilecek mutasyon veya diger
degisiklikler hiicre biyolojisinde disregiilasyona
sebep olup maligniteler dahil bir¢ok hastaliga yol
agabilmektedir °.

Tirozin kinaz inhibitérleri (TKI) fonksiyonu
bozulmus tirozin kinaz enzimlerini inhibe eden
ilaglardir. Tirozin kinaz inhibitorleri etki meka-
nizmasi olarak 5 genel gruba ayrilir. Tip I inhi-
bitérler adenozin trifosfat (ATP) baglanan kisma
yarismact baglanip aktif kinaz konformasyonu-
nu hedef alir. Tip II inhibitorler genel olarak ATP
baglayic1 kismin yanindaki kisma baglanip kina-
z1 inaktif donemde tuzaklar. Tip III inhibitorler
ATP baglayici kismin yanindaki allosterik bolge-
ye baglanirlar. Tip IV inhibitorler ATP baglayici
kisimdan uzaktaki allosterik bolgeye baglanirlar.
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Tablo 4. Avrupa tibbi onkoloji dernegi kilavuzuna gére tedavi yonetimi 15

1. SVEF>%50 olan hastalar: Hastaya periyodik olarak SVEF 6lcimi, kardiyak biyobelirtecleri de iceren kardiyak
degerlendirme yapilmalidir.

1.1. SVEF'de mutlak %10'dan fazla diistis olmasina ragmen SVEF>%50 olursa hastanin tedavisine devam edilir ve
hastanin kardiyak takibi devam eder.

1.2. SVEF'de mutlak %10'dan fazla diisiis olmasi ile SVEF<%50 olursa hastaya kalp koruyucu tedavi baslanir ve
hastanin tedavisine gecici olarak ara verilir. SVEF normale dénerse tedavi tekrar baslanabilir. Ancak SVEF
normale dénmez ve kalici olarak diistik kalirsa tedavi tekrar baslanmaz.

1.2. SVEF'de mutlak %20'den fazla diislis olursa veya semptomatik kalp yetersizligi gelisirse hastaya kalp koruyucu
tedavi baslanir ve miimkiinse kardiyotoksik olmayan bir tedaviye gecilir.

2. %40<SVEF<%50 olan hastalar
2.1. Alternatif kardiyotoksik olmayan tedavi yok ise kalp koruyucu tedavi baslanarak kanser tedavisi baslanir ve
hastaya periyodik olarak SVEF 6lcimu, kardiyak biyobelirtecleri de iceren kardiyak degerlendirme yapilir.
3. SVEF<%40 olan hastalar

3.1. Kalp koruyucu tedavi baslanarak hastaya kardiyo-onkolog esliginde kanser tedavisi baslanabilir. Ancak ikinci
basamakta kardiyotoksik olmayan kanser tedavisine gecilmelidir.

SVEF: sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu; Kalp koruyucu tedavi: anjiyotensin doniistiiriicii enzim
inhibitorii, beta blokor spironolakton * statin tedavisi
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