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Tirozin Kinazlar

• Genomumuzun yaklaşık %1,7’si 500 den 

fazla çeşit kinazı kodlar. 

• Kinazlar fosforilasyonu  katalize ederler.

• Tirozin kinazlar ilk defa Tony Hunter 

tarafından 1979 yılında keşfedilmiştir. 

• Günümüzde 90 adet tirozin kinaz enzimi 

bilinmektedir, bunlar da başlıca iki gruba 

ayrılır .



Tirozin Kinaz altgrupları

1) Reseptör protein trozin kinazlar (RPTK) 
tirozin kinaz ailesinin üçte ikisini 
oluştururlar. Aynı zamanda enzim  ilişkili 
reseptörlerin bir tipidir. RPTKların 16 
yapısal alt grubu vardır .

• Hücre büyümesi, hücre şekli bütünlüğünün 
ve eklerinin korunması, hücre farklılaşması 
ve gelişimi, apopitozis, transkripsiyon, 
trombosit agregasyonu, anjiogenezdir. 



Tirozin Kinaz altgrupları

2) Stoplazmik tirozin kinazlar, Tirozin kinaz 

ailesinin yaklaşık üçte birini oluşturur.

• RPTKlardan farklı olarak reseptöre kovalent 

olarak bağlanmazlar ve kinaz kısımları ayrı bir 

genle kodlanır.

• Stoplazmik kinazlar RPTKlara benzer şekilde 

reseptör fosforilasyonundan sorumludurlar. 

• Sitoplazmik tirozin kinazların en geniş subgrubu 

SRC kinaz grubudur. 











CYP450 ADLANDIRMA SİSTEMİ

CYP3A4
CYP – Sitokrom P450

3 – Familya (> 40% sekans benzerliği)

A – Alt-familya (> 55% sekans benzerliği)

4 – Spesifik gen/enzim (izozim, izoenzim)



Klinikte kullanılan ilaçların:

• CYP3A4 %55’inin

• CYP2D6 %25’inin

• CYP2C (8, 9, 10, 18 ve 19) %15’inin

• CYP1A2 ve CYP2E1 toplam %5’inin 

biyotransformasyonunu gerçekleştirir.

















CYP sistemini etkileyenler

Genetik değişkenlik (genetik polimorfizm 

tedavi yanıtı ve toksisite profilini %20-95 

oranında değiştirebilmektedir.) 

Komorbiditeler (hepatik bozukluk kalp 

yetmezliği veya beta blokür kullanımı 

hepatik kan dolaşımını azaltarak karaciğer 

metabolizasyon hızını düşürebilir .)

Yaş



• Tek bir yoldan metabolize olan ilaçlar 

• Metabolize eden enzimlerin güçlü inhibitör ve ya 
indükleyicileri olan ilaçlar

• Dar bir terapotik pencereye sahip olan ilaçlar

• İnhibitör etkisi olan ve bu inhibitör etkileriyle alternatif 
yollar üzerinden metabolizasyona ve sonuçta toksik 
metabolitlerin üretimine neden olan ilaçlar

• Yüksek derecede polimorfik enzimlerle metabolize olan 
ilaçlar..

• ilaç etkileşimi açısından önemli olarak artmış 
bir riske sahiptir





İlaçlar 

• Sunitinib Dasatinib

• Sorafenib Axitinib

• Lapatinib Pazopanib

• İmatinib Vandetanib

• Erlotinib Crizotinib

• Gefitinib

• Nilotinib





İlaçlar

sunitinib

Emilim:

• Anlamlı derecede bireyler arası 
değişkendir .

• Obez hastalarda plazma seviyesi düşük 
bulunmuştur.

• Gıdalarla alınımı biyoyararlılığını 
etkilemez. 

• Emilimi sırasında diğer ilaçlarla anlamlı 
etkileşimi bildirilmemiştir.



Metabolizasyon:

• CYP3A4 tarafından metabolizasyona 

uğrar. 

• Aktif metaboliti olan SU-12662 ye dönüşür.

• Ne sunitinibin ne de SU-12662 nin CYP 

izoformları üzerinde  klinik olarak önemli 

indüktif veya inhibitör etkisi yok gibi 

görünmektedir. 

İlaçlar

sunitinib



İlaçlar

sunitinib
Metabolizasyon:
• Rifampisin sunitinibin maksimum plazma 

konsantrasyonunu (Cmax) %56 AUC’sini %78 azaltır.

• Deksametazon, fenitoin, karbamazepin ve fenobarbital
etkisi?

• Ketokonazol sunitinibin Cmax’ını ve AUC’sini  2 kat 
arttırmıştır 

• Ritonavir, itrakonazol, eritromisin veya klaritromisinle
etkileşimi ? birlikte kullanımından kaçınılmalıdır.

• Sunitinib uygulanırken QT uzaması yapacak veya güçlü 
CYP3A4 enzimini inhibe edici ilaçlardan kaçınılmalıdır .

• Bevasizumab ile kullanımında MikHA görülmüştür.

• Sunitinib ifosfamidin FKini etkilemez.İfosfamid sunitinibe 
maruziyeti artırır.



İlaçlar

Sorafenib

Emilim:

• Kişilerarası farmakokinetiği çok değişkendir.

• Önerilen yiyeceklerle birlikte kullanılmamasıdır.

• Yüksek Ph’da çözünürlüğü azalmaktadır. Antiasitlerin, 

proton pompa inhibitörlerinin , H2 reseptör 

blokurlerinin biyoyararlanımı üzerine etkisi ???

• Neomisin sorefenibin enterohepatik dolaşımını etkiler. 

ilaca maruziyeti %54 oranında azaltmaktadır. Klinik 

Etkisi ?? 



İlaçlar

Sorafenib

Metabolizasyon:

• Öncelikli olarak karaciğerde CYP3A4 enzimiyle 
önce oksidatif metabolizasyona  takibende 
UGT1A9 enzimiyle glukuronidasyona  uğrar .

• İnvitro testlerde sorafenib CYP2B6, CYP2C8, 
CYP2C9, CYP2C19 ve CYP2D6 aktivitesini, 
UGT1A1 ve UGT1A9 tarafından  
glukurunidasyonu ve p-glukoprotein aracılı 
transportu inhibe eder. İlaçların plazma seviyesi 
artabilir !!!! Klinik etkileri ???



İlaçlar

Sorafenib
Metabolizasyon:

• Rifampisin sorafenibin AUC’sini %37 azaltır.

• Fenitoin, karbamazepin, fenobarbital ve deksametazon da 
sorafenibin plazma konsantrasyonunda düşüş veya 
yükselmeye yolaçabilir.

• Ketokonazolun sorefenibin AUC’sinde değişim yapmadığı 
gösterilmiştir.

• CYP2C9 enzimini inhibe etse de koagulasyon testlerini 
etkilememiştir.

• p -glikoproteinini inhibe eder. Digoksine artmış maruziyet 
gözardı edilemez.



İlaçlar

Sorafenib
Metabolizasyon:

• Bevasizumabla kullanımında HFS riski artar.

• Bortezomible birlikte kullanımında sinerjistik etki gösterir.

• Docetaxelin AUCsi %36-80 Cmaxı %16-32 artar.

• Doxorubisinin AUCsi %21 artar.

• İrinotekanın AUCsi %26-42 artar.

• Parasetamolle kullanımında hepatotoksiste artar.

• Warfarinin etkisini artırabilir.



İlaçlar

Lapatinib

Emilim:
• Bireylerarası emilimi oldukça değişkendir(%70).

• Açlığa göre az yağ içerikli gıdalar 2.7 ,çok yağ içerikli gıdalar 
4.3 kat emilimi arttırır.

• İlacın en az yemeklerden 1 saat önce veya  yemeklerden 2 
saat sonra alınması önerilir.

• Çözünürlüğü Ph ya bağımlıdır, yüksek Phlarda azalır.Antiasit 
alımından kaçının.

• Greyfurt suyu intestinal duvardaki CYP3A4 (sitokrom p) 
inhibisyonu yapar, buna bağlı olarak ilacın biyoyararlanımı 
artar. 



İlaçlar

Lapatinib

Metabolizasyon:

• CYP3A4 ve CYP3A5 tarafından ,bir miktarda CYP2C19 
ve CYP2C8 tarafından metabolize edilir.

• İnvitro ortamda  hem P-gp substratı hem de 
inhibitörüdür.

• Lapatinibin CYP3A4 inhibitörü ve indukleyicileriyle 
beraber kullanımından kaçınılmalıdır.

• Ketokonazolun lapatinibin AUC’sini 3 kat arttırırken, 
karbamazepinin %72 oranında azalttığı gösterilmiştir.  



İlaçlar

Lapatinib

Metabolizasyon:

• Lapatinib ile antineoplastik olmayan ilaçlar 

arasındaki ilaç etkileşimleri hakkındaki 

bilgiler sınırlıdır.

• Digoxine maruziyeti %80 artırır.

• Pazopanibin AUCsini %50-60 arttırır.



İlaçlar

İmatinib 

Emilim:

• Gıdalarla emilimi etkilenmez.

• Alüminyum ve magnezyum hidroksit gibi 

antiasitler emilimini etkilemez. Proton 

pompa inhibitörlerinin birlikte 

kullanılmasının etkisi bilinmemektedir. 



İlaçlar

İmatinib

Metabolizasyon:
• Ana metabolize eden enzimi CYP3A4 kısmen de 

CYP2D6 enzimidir. 

• Karbamazepin, fenitoin, rifampisin,imatinibin plazma 
seviyesini yaklaşık %70 oranında azaltırlar. Hypericum 
perforatum ( Saint John’s ekstresi) la birlikte 
kullanımında da imatinibin plazma seviyesi benzer 
oranda düşer. 

• CYP3A4 inhibitörleriyle (aprepitant) kullanımında 
genelde plazma seviyesi artar.

• Ketokonazol C-maxı  %26, AUCyi %40 arttırır.

• İtrakonazol, eritromisin ve klaritromisinle etkileşimi ?



İlaçlar

İmatinib
Metabolizasyon:
• İmatinib başlıca P-gp ile transport edilir . Elecridar ve 

pantoprazol imatinib seviyesini arttırır.

• CYP3A4 substratlarıyla dikkatli kullanılmalıdır. 
Simvastatinin , siklosporin veya pimozid, 
benzodiazepinler, dihidropiridinler ve kalsiyum kanal 
blokürleri etkileşim ??

• Warfarinle (CYP2C9 inhibitörüdür)  birlikte kullanımı 
önerilmemektedir.

• İmatinib parasetamolun O-glukurinidasyonunu inhibe 
eder. Dikkatli kullanmak gerekir.

• CYP2D6 izoenzimini inhibe eder . Metoprolol ile 
etkileşim ? 



İlaçlar

İmatinib

Metabolizasyon:

• ATO ile kullanımı fibroblast 

proliferasyonu myokardıyal nekroz.

• Preklinik modellerde bleomisinin 

pulmoner fibrozisini azaltır.

• Estramustinle additif etkileşim yapar.



İlaçlar

Erlotinib

Emilim:

• Gıdalarla birlikte alımı ilacın plazma 
konsantrasyonunu arttırmaktadır. 
yemekten en az 1 saat önce veya 2 saat 
sonra alınması önerilmektedir.

• Ph 5’in üzerinde çözünürlüğü 
azalmaktadır. PPİleri erlotinib alımından 
en az 4 saat önce veya 3 saat sonra 
kullanılmalıdırlar. 



İlaçlar

Erlotinib
Metabolizasyon:

• Başlıca CYP3A4, CYP3A5 ve CYP1A2 tarafından 
kısmen de CYP2C8, CYP2D6 ve CYP2C9 tarafından 
metabolize edilir. 

• CYP3A4 yoluyla incebağırsaklarda , CYP1A1 ile 
akciğerde ve CYP1B1 ile tümör dokusunda 
ekstrahepatik metabolizasyona uğrayabilir. 

• Ketokonazol (AUC)sini 2 kat arttırır.

• Rifampisin (AUC )sini %60 oranında azaltır.

• CYP1A2 ile erlotinib yaklaşık %30 oranında elimine 
edilmektedir 

• Ciprofloksasin (orta derece etkili CYP1A2 inibitörü) 
erlotinibe maruziyeti (AUC) %39 azaltır, Cmax değişmez.  
Klinik etki??

• Fluvoxamin (güçlü CYP1A2 inhibitörü) ile dikkatli 
kullanın.

• Tütün CYP1A2’nin güçlü indükleyicisidir .



İlaçlar

Erlotinib

Metabolizasyon:
• Erlotinib bir P-gp substratıdır .Siklosporin, verapamille 

kullanımının etkisi ?

• Erlotinib CYP1A1’in güçlü bir inhibitörüdür. Klinik 
önemi??

• Erlotinib CYP3A4’ün orta dereceli bir inhibitörüdür . 
Midazolam , eritromisin veya paklitaksel etkileşim yok. 
Fenitoine maruziyeti 3 kat arttırır.

• Simvastatinle rabdomiyoliz riski artar.

• Warfarin veya NSAİDler kullanımnda İNR de yükselme 
ve kanama diyatezleri rapor edilmiştir.

• Bevasizumab, carboplatin+paklitakselle etkleşim yok.



Emilim:

• Gıdalarla birlikte alınımında hafifçe veya 

ılımlı bir oranda emilimi artar fakat bunun 

kliniksel sonuçları üzerine etkisi 

önemsizdir.

• Antiasitlerle birlikte alınması gefitinibin 

plazma seviyesini azaltır. 

İlaçlar

Gefitinib



İlaçlar

Gefitinib

Metabolizasyon:
• Karaciğerde CYP3A4 , CYP3A5 ve CYP2D6 

tarafından, karaciğer dışında CYP1A1 tarafından 
metabolizasyona uğramaktadır.

• Gefitinib CYP2C19 ve CYP2D6’yı inhibe eder. 
Klinik önemi?

• Rifampisin (AUC)de %73 azalma .

• Ketokonazol (AUC)de %78 artış.

• İnvitro midozolamın etkinliğini azaltır.

• Metoprolol konsantrasyonunu %35 arttırır .



İlaçlar

Gefitinib

Metabolizasyon:
• Anastrazolle birlikte hepatotoksisite !

• ATO kullanımında invitro lösemik hücrelerde 

diferansiyasyon yapmakta.

• Bleomisne bağlı fibrozisi azaltmakta 

(Mezenşimal proliferasyonu azaltır)

• İrinotekanın etkisini arttırır.

• Warfarinle kullanımında kanama ve INRde artış 

görülmüştür.



İlaçlar

Dasatinib

Emilim:

• Yüksek yağ içerikli yemekleri takiben yarım saat 

içinde alınması AUCsini %14 arttırır. Gıdalarla 

alımının etkisi çok anlamlı değildir.

• PPİ ve H2 reseptör blokurleriyle birlikte 

kullanılmaması, en az 2 saat önce veya sonrası 

antiasid alınması önerilir.

• Yaşın ve ırkın farmakokinetik üzerine dasatinib 

için etkisi yoktur.



İlaçlar

Dasatinib

Metabolizasyon:
• Rifampisin Cmaxı %81 ve AUC’yi %82 azaltır.

• Ketokonazol Cmaxı 4, AUC’sini  5 kat arttırır.

• Simvastatinin Cmax ve AUC’sini %37 ve %20 
artırır.

• DTİ olan, alfentanil, astemizol, terfenadin ,cisaprid, 
siklosporin, fentanil, pimosid, kinidin, sirolumus, 
takrolimus ve ergo alkoloidleri( 
ergotamin,dihidroergotamin ) gibi CYP3A4 
substratlarıyla dikkatli kullanılmalıdır . !!!

• Parasetamol karaciğer toksisitesi yapabilir. 



İlaçlar

Nilotinib

Emilim:

• Yağlı diyetlerden 30 dakika sonra alınması 

durumunda AUCsinde %82 artış. yemeklerden 2 

saat önce veya 1 saat sonra alınmalıdır.

• Yüksek mide Ph’sında çözünürlüğü azalır.

• H2RB 2 saat sonra veya 10 saat önce alınmalı.

• Antiasitler 2 saat önce veya 2 saat sonra alınmalı

• Yaş, ırksal özellik, ağırlık, cinsiyet farklılığı 

farmakokinetiğini etkilemez.



İlaçlar

Nilotinib

Metabolizasyon:
• CYP3A4 CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 ve UGT1A1’in invitro 

ortamda kompatetif inhibitörüdür .

• Rifampisin (AUC) sini %80 azaltır.

• Ketokonazol (AUC) sini  3 kat artırır. 

• Midazolama (CYP3A4 substratı) maruziyeti %30 oranında 
arttırır. 

• P-gp substratı olan ilaçların konsantrasyonunu artırır veya P-
gp’yi inhibe eden ilaçlarla da konsantrasyonu artar.

• QT uzamasına neden olan antiaritmik ilaçlarla ve serum 
magnezyum, potasyum değişikliği yapan ilaçlara 
kullanımından kaçınılmalıdır.

• Parasetamol karaciğer toksisitesi yapabilir.



İlaçlar

Axitinib
Emilim:

• Yemeklerle beraber veya aç karınla alınabilir.

Metabolizasyon:

• Esas metabolizma yolu CYP3A4 ve CYP3A5 
enzimileriyle kısmen de CYP1A2, CYP2C19 ve 
uridindifosfat-glukuronosiltransferaz (UGT)1A1’dir .

• Güçlü birCYP3A4/5 indükleyicileri deksametazon, 
rifampin, fenitoin, karbamezapin, rifabutin, rifapentin, 
fenobarbital ve Saint John’s bitkisi) kullanılmasından 
kaçınılmalıdır. 

• Orta CYP3A4/5 indükleyicileri ( bosentan, efavirenz, 
etravirin, modafinil, nafsilin) ile de kullanımdan kaçınınız.



İlaçlar

Axitinib

Metabolizasyon:

• Güçlü bir CYP3A4/5 inhibitör ilaç                    
( ketakonozol AUC sini 2 kat arttırır) kullanımı 
gerekliyse axitinib dozu azaltılmalıdır.

• Parasetamol glukronidasyonunu zayıf inhibe 
eder. Etki ? 

• FOLFOX, FOLFIRI,ve/veya Bevasızumab

İle etkileşimi yoktur.



İlaçlar

Pazopanib

Emilim:

• Gıdalarla AUC ve Cmaxı yaklaşık 2 kat artar. Yemeklerden en 

az 1 saat önce veya 2 saat sonra alınmalıdır. 

Metabolizasyon:

• CYP3A4 tarafından ve az oranda CYP1A2 ve CYP2C8 

metabolize olur.

• Rifampin konsantrasyonunu azaltır.

• Ketokonazol, ritonavir, klaritromisin konsantrasyonunu arttırır 

• Pgp ve BCRP’yi etkileyen ilaçlar pazopanibin absorbsiyonu ve 

eliminasyonunu etkileyebilir.

• CYP3A4, CYP2C8, CYP2D6 ile metabolize olan ilaçlarla 

beraber kullanımı önerilmemektedir .

• Simvastatinle  kullanımı ALT yükselmesine neden olur. 



İlaçlar

Pazopanib

Metabolizasyon:

• Simvastatinle  kullanımı ALT yükselmesine 

neden olur.

• İrinotekanla etkileşebilir. (UGT1A1 inhibisyonu 

nedeniyle)

• Lapatinible kullanımında AUCsi %50-60 
artar.

• Paklitakselin (CYP3A4 ve CYP2C8 substratı) AUC si 
birlikte kullanımda %25 artar. 



İlaçlar

Vandetanib
Emilim:

• Gıdalarla alınımı açlıktakinden farksızdır.

• Yaş ve cinsiyet emilimi etkilemez 

• Japon ve Çinlilerde emilimi daha fazla.

Metabolizasyon:

• CYP3A4 indükleyicileri konsantrasyonunu azaltabilirler .

• Saint John’s bitkisi vandetanibin konsantrasyonunu 
düşürebilir, 

• CYP3A4 inhibitörü itrakanazol arasında klinik anlamlı bir 
etkileşim görülmemiştir.

• QT intervalini uzatan ilaçlarla beraber kullanımından 
kaçınılmalıdır.



İlaçlar

Crizotinib

Emilim:

• Yemeklerle birlikte veya açlıkta alınabilir.

• Esemoprazol   AUC’sini %14 azaltır, klinik önemi yoktur.

Metabolizasyon:

• CYP3A substratıdır. Midazolamın AUC’sini 3,7 kat arttırır.

• Rifampisin AUC sini %82 Cmax’ı %69 oranında azaltır. 

• Ketakonozol AUC’sini 3.2 kat Cmax’ı 1.4 kat artar.

• İnvitro ortamda P-gp’i inhibe eder. 

• Ayrıca CYP2B6 inhibitörüdür .





















Teşekkürler ……. 

……………..


