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Ozet

Kinaz enzimleri, metabolizmada 6nemli bir¢ok islevi olan, bu nedenle de
hastalik olusum ve gelisiminde rolii oldugu tespit edilen yaklagik 540 iiyeden
olugan bir ailedir. Bu enzimlerin ilag hedefi olarak tespit edildikleri giinden
bugiine dek yapilmig galigmalar hedef odakl: ilag gelistirmenin giigliiklerine
ragmen bagaril bir terapotik iiretilebilecegini de gostermektedir. Giincel
ila¢ aragtirmalar1 irdelendiginde, yagam kalitesi ve siiresinin arttirtlmasi, bazi
durumlarda hastahigin tekrar1 veya bagka yan hastaliklarin ortaya ¢itkmamasin
saglayabilen mono veya kombine terapi ajanlarimin  ozellikle kiigiik
molekiil inhibitorleri oldugu goriilmektedir. Kinazlarin genetik haritasinin
netlegmesine kargin sinyal iletiminden metabolik gorevlere dek yer aldiklar
mekanizmalarin biyokimyasal agidan ¢ok net agiklanamamug olmasi, halen
ila¢ arastirmalarinin en bilinen zorluklarindan birisi olarak goriilmektedir.
Teknolojinin gelismesiyle modelleme ve diger bir¢ok deneysel yontemin
hizli ve etkin gergeklesebilmesi, yakin zamanda daha hedefe 6zgii kinaz
inhibitorleri ve dolayisiyla da klinige daha etkin terapotik saglanabilecegi
ongoriilmektedir.

1. GIRIS
Insan gen atlast galigmalar ile insan gen sekanst 2000li yillarin baginda
tanimlandigindan giiniimiize dek siiregte bu genlerin ne kadarinin insan

proteini kodladigi cahigmalari hemen hemen tamamlanmistir. Insan ve
referans hayvan genomu kiyaslamasinda ise protein kodlanan genlerin
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¢ok iyi korundugu ve bunun sadece tiim genomun %2 kadar1 oldugu
bulunmugtur (Green, 2025). Tiim insan metabolizmas: diigiiniildiigiinde,
viicut kiitlesinin %42sinin proteinlerden olugtugu belirlenmis, her bir insan
hiicresinde ise yaklagiklO trilyon protein oldugu arastirmacilarca tahmin
edilmigtir (Crowley 2025). UniProt Protein veribankas: bilgilerine gore
insanlarda tanimlanmug proteinlerin %22’sinin katalitik aktivitesi gosterilmis,
yani enzim olarak tanimlanmugtir (UniProt Consortium, 2023). Enzimlerin
giinliik olarak trilyonlarca kimyasal tepkimeleri trilyonlarca defa katalizledigi
tahmin edilmektedir. Bu metabolik siire¢lerin her agamasini igerdiginden
canlihigin “saglikli” sekilde siirmesi igin hayati bir katalitik iglevdir. Bu iglev,
tepkimede ihtiya¢ duyulan ve dogrudan saglanmasi halinde canliya 6liimciil
zarar verebilen enerjinin diiglirtilmesi geklinde, ya da ihtiyac1 kargilamadan
uzak olacak sekilde ¢ok uzun siirecek tepkimeyi hizlandirmak seklindedir.
Yani biyokatalizle hem gereken enerji ihtiyacini azaltilir hem de tepkime
optimum hizda seyretmesi saglanir. Enzimler, basit ifadeyle, etkiyecekleri
molekiillerin (substrat) iiriin olugturmak tizere kararli kompleks olugturmasi
(gegis durumu) sirasinda, bu kompleksin olugmasi igin gerekli tiim
tepkenlere baglanarak gegis durumu igin gerekli enerji miktarini (aktivasyon
enerjisi) azalti. Enzim, {iriin olugumuyla beraber, bu kompleksten ayrilir
ve bagka substratlart iglemek iizere tepkime ortamina doner. Aktif bolge
olarak bilinen, substratin enzim iizerinde baglandigi bolgenin substrata
Ozgii olmasi, enzimin Ozglnliigiinii saglar. Ortamdaki gerekli sartlar ve
uyaranlar olmadig: siirece de enzim substratina baglanmaz, yani tepkime
olusmaz. Enzimlerin hangi substrati isleyecegiyle ilgili bilgilerden yola
cikilarak enzimler smiflandinlmigtir (IUBMB Enzymes, 2025). Hala pek
gok kaynakta 6 sif olarak belirtilmis olsa da, 2018 deki giincellemelerle,
TUBMB (Uluslararas: Biiyokimya ve Molekiiler Biyoloji Birligi) tarafindan
hazirlanan ve giincellenen adlandirma ve simiflandirma bilgilerine gore 7
ana siif olugturulmugtur. IUPAC (Uluslararast Saf ve Uygulamali Kimya
Birligi) tavsiyesi ve IUBMB Enzim Komisyonu (EC) tarafindan olugturulan
prensiplere gore bu siniflar: Oksidorediiktazlar (EC 1), Transferazlar (EC
2), Hidrolazlar (EC 3), Liyazlar (EC 5), Izomerazlar(EC 5), Ligazlar (EC
6), ve Translokazlar (EC 7) olarak belirlenmistir.

Enzimlerin Transferaz ailesi, EC 2, kendi igerisinde 10 farkli susbtrat
isleme Ozelligine gore siiflandirlmugtir ve bu siiflardan en biiyiik olani
tosfat i¢eren grup transferi yapan fosfotransferaz (kinaz) ailesidir. Kinazlar
kesin olarak substrat ve metabolik olaya 6zgii adlandirilmig enzimlerden
olusan 14 alt grupta (Ec 2.7.1-EC 2.7.14) ve smiflandirmaya heniiz
girememis enzimlerin olugturdugu bir alt grupta (EC 2.7.99) toplanarak
siniflandirilmistir.
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Protein kinazlar ilk aragtirildiginda metabolik yollarda gok kritik roller
oldugu bulunmugtur. Ozellikle 1950-2000 yillar1 arasindaki aragtirmalar bu
enzimlerin sadece metabolik regiilasyonda degil, hiicresel islevin neredeyse
her alaninda gorev aldigini gostermigtir. Metabolik yollarda dogrudan
gorev almakla kalmayip bu yollar1 diizenledigi, hiicre boliinmesi, hiicre
hareketi, transkripsiyon, ve programlanmig hiicre oliimiinii kontrol ettigi,
bunlarin diginda ise bagisiklik ve sinir sistemi dahil bir¢ok mekanizmada
da katki sundugu bulunmusgtur. Protein kinazlarin bu kadar ¢ok metabolik
olayda rol almasinin tek yonlii ve kontrolsiiz oldugu anlamina gelmedigi de
protein fosfataz (fosfoprotein fosfataz) enziglerinin varligiyla gosterilmistir
(Copeland, 2023; Taylor, 2012).

1.1 Kinazlarin Kesfinin Kisa Tarihgesi:

Enzimlerin tanimlanmasiyla beraber, 1940-1990 yillar1 arasindaki dénem,
kinaz kesfi agisindan 6nemli bir doniiglim stireci olmug, geri doniigiimlii
protein fosforilasyonunun hiicre biyolojisinde 6nemli bir diizenleyici
mekanizma olarak temel roliinii ortaya koymustur.

Kinaz terimi Grekge harekete gegiren veya hareket anlamina gelen “kinein”
kelimesine enzim anlami veren “az” soneki eklenerek olusturulmustur. Aslinda
ilk kullanimi birgeyi aktive eden enzim anlamindayken bu “aktivasyonun”
fosforilasyonla ilgili oldugunun bulunmasiyla fostat grup transferi yapan
enzimlerin hepsine kinaz denmigtir. Ilk fosfoprotein yapilari kazein (siit
proteini) ve fosvitin (vitelin veya vitelinik asit, yumurta sarisi proteini)
1930larda bulunmus, 6zellikle fosvitin’in yapisinda fosfoserin kalintist olmasi
nedeniyle yeni bir esansiyel amino asit oldugu distintilmiistiir. (Lipmann,
1932; McCoy, 1935). Daha sonra vittelinde fosfotreonin kalintilar1 da
bulunmugtur (de Verdier, 1953). Bu siiregte fosfoproteinlerin bulunmasi
bu yapilarin nasil olustugu glikoz metabolizmasinda protein ve protein
digt molekiillerin de fosforilasyona ugramig olmasinin aydinlanmasiyla
anlagilabilmigtir. Fosforilasyonun (Sekil 1) sadece proteinlere 6zgii bir
mekanizma olmadiginin anlagilmasiyla, zaman igerisinde bulunan kinaz
enzimleri de goz Oniine alinarak, fosforilaz enzimlerini pratik bir ayrimla
ifade edebilmek igin protein kinazlar, nonptotein kinazlar ve reseptor
protein kinazlar seklinde isimlendirme yoluna gidilmistir ve bu isimler
ufak degisikliklerle(reseptor tirozin kinaz gibi) halen kullamlmaktadir. Tlk
protein kinaz aktivitesi 1955°de iki bagimsiz grup tarafindan kas dokusunda
(Krebs, 1955) ve karaciger dokusunda (Wosilat, 1955) gosterilmistir. ATP
bagimli, 6zgiin bir kinaz olarak ilk defa fosforilaz kinaz enzimi bu donemde
tanimlanmigtir.
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Sekil 1: Kinaz katalizliginde protein yapisma fosfo- grup transferi (Created in
BioRender. Isgor, Y. ,2025; https://BioRender.com/wigasxpi

Krebs’in glikojen metabolizmasinda ilk defa fosforilaz enziminin
tosforillenme ile aktive oldugunu gostermesinin, ilk defa fosforilaz kinazi
saflagtirmasinin (1958)  ardindan bu mekanizmanin sadece glikojen
metabolizmasinda degil bagka mekanizmalarda gegerli oldugu ancak piruvat
dehidrogenaz enzimiyle yapilan detayli caligmayla anlagilabilmistir (Reed,
1969). Bu siiregte epidermal biiyiime faktorii (EGF) ve onun hiicrede yer
alan resptorti (EGFR) bulunmug, detayli ¢aligmalar sonucunda bu reseptoriin
bir kinaz oldugu, ozellikle tirozin kalintisini fosfatladigr gosterilmigtir. Bu
reseptor, daha sonra reseptor protein tirozin kinaz ailesi adlandirilacak enzim
ailesinin bulunan ilk enzimi olarak bilinmektedir. 1980li yillarda klonlama
teknigindeki gelismeler sebebiyle klasik enzim satlagtirma yonteminden daha
gok protein kinaz gen klonlariyla ¢aligmalar yiiriitiilmiis olmasi, kisa donem
igerisinde 98 protein kinaz tam olarak tanimlanmugtir. Bu durumdan yola
¢ikarak, Hunter (Huntr, 1987) tiim genom ¢6ziimlendiginde en az bin
protein kinaz enzimi bulunacagini ileri siirmiigiir.

Giiniimiizde insan gen haritasinin yani sira farkli organizmalarda da gen
haritalarinin olusturulmasiyla, kinaz enzimlerini kodlayan genlerin (Kinom)
detaylar1 daha net anlagilmig, enzimlerin birbiriyle yakinliklarindan hangi
hiicre i¢i organel veya kompartmanda bulunduguna dek bir harita (Sekil 2)
olusturulmustur.

Bugiin elde edilen veriler 11ginda insan genomunda tanimli tiim kinaz
enzimlerinin su an igin 538 oldugu, insan gen haritasindan yola gikarak bu
sayinin 550 yi gegemeyecegi gosterilmigtir (Zhang ve ark.,2021).
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Sekil 2: Kinom Atlasy (bttps://www.cellimagelibrary.org/pages/kinome_atlas)

1.2 Kinazlarin siniflandirilmasi:

Insan kinomundaki protein kinazlarin siniflandirilmasi, éncelikle katalitik
alanlarinin dizi benzerligine dayanmaktadir. Bunlar, Okaryotik Protein
Kinaz (ePK) gruplar1 ve ePK alaniyla dizi benzerligi olmayan ancak kinaz
aktivitesine sahip kiigiik bir Atipik Protein Kinaz (aPK) grubu olarak
gruplandirilmistir. ePK’larin ana gruplari (veya alt siniflarn), standart kinom
isimlendirmesine gore tanimlanmugtir:

1. AGC: bu grupta ilk olarak bulunmug olan Protein kinaz A (siklik
AMP’ye bagiml protein kinaz), Protein kinaz G (cGMP ile active olan kinaz)
ve Protein kinaz C (Ca bagimli serin/treonin (Ser/Thr) kinaz) tyelerine
atfen adlandirilmistir. Bunlar, metabolizma, biiylime ve hayatta kalma da
dahil olmak iizere ¢ok gesitli hiicresel islevlerde rol oynayan serin/treonin
kinazlaridir. Baghca tyeleri arasinda PKA, PKG, PKC, Akt/PKB, PDKI,
RSK, SGK ve PDK1 bulunur.

2. CAMK: Ca2+/Kalmodulin Bagimli serin/treonin kinazlardir. Bu
enzimlerin aktiviteleri, kalsiyum algilayan protein olan kalmodulin’e
baglanarak diizenlenir. Oncelikle hedef proteinde serin veya treonin
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kalintilarini fosforile ederler. CAM I ve CAM II 6zellikle aktivasyonda farklilik
gosteren iki alt tiyedir. CAM I Ca/Kalmodulin ile aktiflesirken CAMK II ise
bu agamadan sonra otofosforilasyonu baglatir ve artik aktiflesmek igin Ca/
Kalmoduline ihtiya¢ duymaz. Kas kasilmas, sinir iletimi ve hiicre dongiisti
kontroliinde 6nemli bir mekanizma olan kalsiyum sinyalizasyonu igin kritik
oneme sahiptirler. TRanskripsiyon faktorlerinin fosforilasyonunu saglayarak
hedef genden gen ifadesi diizenlenmesinde de rol oynarlar. CAMK II diginda
AMPK da grubun en 6nemli enzimidir.

3. CKI1: Kazein Kinaz 1 enzimleri yapisal olarak aktif (Ser/Thr)
kinazlardan olugan kiigiik bir gruptur.ilk bulundugunda siit proteini kazeini
tosforile etme yetenekleri nedeniyle bu ad verilmigtir. CK1 enzimlerinin
transkripsiyonu, DNA onarimini ve hiicre iskeletini diizenlemede rol
oynadig1 bulunmustur. Uye enzimler CK1 (CSNKla, B, v, 8, €), VRK,
TTBK olarak bilinirler.

4. CMGC Agiklama: Bu kinazlar da Ser/Thr kinazlardan olugmustur ve
bu aileyi olusturan 4 enzim grup adlarinin ilk harfi alinarak adlandirilmigtir.
Cdk (Siklin bagiml kinaz), MAPK (Mitojenle aktive olan protein kinaz),
GSK3 (Glikojen sentaz kinaz 3) ve CLK (Cdk benzeri kinaz). Bunlar
gogunlukla hiicre boliinmesinde, hiicre dongiisii ilerlemesinde ve strese kargt
hiicresel tepkilerde (MAPK yollart) merkezi rol oynayan kinazlardur.

5. STE Agiklama: Mayadaki Steril gen iirlinlerine (Ste7, Stell, Ste20)
olan homologluklar1 nedeniyle bu adr almislardir. Bu kinazlar tipik olarak
MAPK kaskadlarinin bilegenleri olarak iglev gortir ve sinyal iletim yollarinda
diizenleyici kinazlar (MAPKKK, MAPKK ve MAPK) olarak gorev yaparlar.

Bunlar serin/treonin kinazlardir.

6. TK Agklama: Tirozin Kinazlar1 anlamina gelir. Bunlar, tirozin
kalintilarin1 spesifik olarak fosforile ettikleri igin benzersizdir. Bu grup,
bityiime faktorlerine baglanan transmembran reseptorler (EGFR ve InsR
gibi) olan Reseptor Tirozin Kinazlar (RTK’ler) ve sitoplazmada galigan
Reseptor Olmayan Tirozin Kinazlar (Src ve JAK gibi) igerir. Hiicre biiyiimesi
ve iletigiminde merkezi bir rol oynarlar.

7. TKL: Tirozin Kinaz (TK) Benzeri (like) anlamina gelen TKL ad:
aslinda Tirozin Kinazlara domainsel benzerlik gosterseler de bu ailedeki
enzimlerin ¢ogu serin/treonin kinazlardir. Temel {iyeleri arasinda RAF
kinazlar1 ve TGF reseptorleri bulunur.

8. RGC: Cift domainli proteinler olan kiigiik enzim grubudur ve Reseptor
Guanilil Siklazlar olarak adlandirilmislardir. ePK’lerin en kiigiik grubu olarak
bilinir.
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1.3 Kinazlarin Metabolik Bozukluklarla iliskisi :

Kinazlarin hiicrenin enerji durumunu diizenleme, sinyal iletimi, gen
ifadesi diizenlenmesi gibi ¢ok farkli mekanizmalarda etkin olma, bu yollardaki
bir¢ok uyarani algilama ve buna yanit vermede rol oynadig ig¢in metabolik
bozukluklarin geligiminde de kritik 6nemleri vardur.

Enerji Homeostazt ve Metabolik Sendrom agisindan Adenozin
Monofosfatla Aktiflestirilen Protein Kinaz (AMPK)larin iglev bozuklugu
veya kronik inhibisyonu, obezite, tip 2 diyabet (T2D), insilin direnci,
metabolik sendrom ve aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik dahil olmak
tizere ¢ok sayida rahatsizligin patogenezinde rol oynadig: bulunmugtur. Bu
enzim, aglik ve yiiksek enerji harcatan fiziksel aktivite ile gozlenen AMP/
ATP oran artistyla aktive olur. Aktit AMPK, ATP iireten katabolik yollart
uyarip, ATP tiiketen anabolik yollar1 inhibe ederek enerji dengesinin yeniden
saglanmast i¢in yanit olusturur.

Glikojen Sentaz Kinaz-3 (GSK-3) enzimi  ilk olarak glikojen
metabolizmasinda 6nemli bir enzim olarak tanimlanmugstir. Glikojen sentazin
tosforilasyonunu saglar ve boylece bu enzimi inhibe ederek glikojen sentezini
engeller. Bununla birlikte, WNT sinyal yolu da dahil olmak iizere ¢ok gesitli
diger iglevleri diizenledigi bulunmugtur. GSK-3 enziminin tip 2 diyabet ve
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi obeziteyle iliskili metabolik patolojilerde
kritik rolii oldugu bulunmugtur. Hiperglisemi ve hiperlipidemi, oksidatif
stres ve inflamasyonu arttirarak diyabetik bobrek hastahigi (DKD) gibi
diyabetik komplikasyonlar1 giddetlendiren sinyal dengesizliklerine neden
oldugu bulunmustur.

Lipid Kinazlar, ornegin Diasilgliserol Kinazlar (DGK), kinomun
kiigiik ama o6nemli bir alt grubudur. Lipid metabolizmasinda ve sinyal
molekiillerinde 6nemli ara maddeler olan fosfatidik asit (PA) iiretmek i¢in
diasilgliserolii (DAG) fosforilasyonu yapar. DGK aktivitesinin diizensizligi
ve bunun sonucunda DAG/PA homeostazinda meydana gelen bozulma,
kanser ve diyabet ve obezite gibi metabolik bozukluklar (DGKS) dahil
olmak tizere ¢esitli hastaliklarla iligkili bulunmustur.

Tirozin Kinazlar: Insiilin Reseptorii (INSR) ve Epidermal Biiyiime
Faktorii Reseptorti (EGFR) gibi reseptor tirozin kinazlar (RTK’ler) bu
grubun tiyeleridir. Aktive olduklarinda hiicre biiyiimesi, hayatta kalmasi ve
hiicrenin besinleri alip kullanmasini diizenleyen PI3K/AKT/mTOR yolu
gibi tepkime akiglarini  tetikleyen hiicre yiizeyi reseptorleridir. Anormal
aktiviteleri, malignitenin baglangicinda ve ilerlemesinde etiyolojik bir faktor
olabildigi ve kontrolsiiz hiicre proliferasyonunu ve tiimor ilerlemesini
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tetikleyebildigi gosterilmigtir. Bu durum  Ozellikle 16semilerde BCR-
ABL ve akciger kanserinde EGFR gibi onkogenlerin aktivasyonuyla net
gozlenmigtir. Kanser tedavisinde hedeflenen birgok kinaz, aymi zamanda
hiicresel metabolizmanin diizenleyicileridir ve kanser hiicrelerinin yeniden
programlanmig metabolizmasini (Warburg etkisi) yansitir.

Metabolik Kinazlar olarak da adlandirilan tirozin kinazlardan bir kismi
enerji tiretiminde 6nemli metabolik yollarda gorev yapar. Glikolizde Piriivat
Kinaz M2 (PKM2), fruktoz metabolizmasinda Ketoheksokinaz-A (KHK-A)
bu enzimlerdendir. Kanserde, bu metabolik enzimler tiimor geligimine
katkida bulunan bir protein kinaz aktivitesi kazanur. Ornegin, hepatoselliiler
karsinomda (HCC), KHK-A izoformu, niikleik asit biyosentez yolundaki
PRPST’in fosforilasyonu i¢in bir protein kinaz gorevi goriir ve bu da HCC
biiylimesini destekleyen yeni niikleik asit sentez yolunun aktivasyonuna yol
agar.

Mitogenle Aktiflesen Protein Kinazlar (MAPK) proliferasyon, stres
tepkileri ve inflamasyon gibi temel hiicresel tepkileri diizenleyen temel sinyal
dontistiirticti gorevi goriirler. Bu gruptaki enzimler, JNK, ERK ve p38
enzimleri, ve bu enzimlerin 6zellesmig aktivasyon yollar1 birgok metabolik
olaylarin yiiriimesi igin gereklidir. Kontrolsiiz MAPK sinyali, obezite, tip
2 diyabet ve alkolsiiz yagl karaciger hastaligi (NAFLD) dahil olmak iizere
birgok metabolik hastaliklarin olugum ve gelisimine katkida bulundugu
belirlenmigtir. Ornegin, JNK kinazlari, proinflamatuar sitokinler tarafindan
aktive edildiginde, insiilin sinyal iletim akigina miidahale ederek insiilin
direncine neden olabilmektedirler.

2. 1lag olarak tasarlanmis Kinaz Inhibitérleri :RTK Inhibitorleri

Kinazlar, kritik metabolik rolleri sebebiyle, olduk¢a siki kontrol
mekanizmasiyla diizenlenen enzimler olsa da onkojenik bir aktivasyon
veya transformasyon ile enzimin aktif-inaktif denge diizenlemesi bozularak
stiregen aktivite kazandiklar1 gosterilmigtir. Ozellikle bu durum reseptor
tirozin kinazlar (RTK) agisindan bu ¢ok net bilinen bir tablodur. Akciger veya
meme kanserinde HER2 reseptoriiniin gen ifadesinin ¢ok fazla olmasi ya da
genomik amplifikasonunun artmasi, ErbB ailesi ve diger bir¢ok kinaz ailesi
iyelerinde goriildiigii gibi, gen ifadesi sirasinda kromozomal diizenlenme
veya translokasyon hatasi ile BCR-ABL gibi fiizyon yapilarin olugmast, kinaz
domain duplikasyonunun olugmasi, ya da akciger kanserlerinde gortildiigii
gibi kinazin sinerjik bir baglanma ile TGFa’nin EGFRyi aktive etmesi, yani
enzimin otokrin aktivasyona ugramasi enzim regiilasyonu veya 6zelligindeki
degisim ile kanser arasindaki iliskiyi ortaya koymustur.
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Protein Tirozin Kinaz enzimleri hiicresel konumlarina gore reseptor
olmayan (nRTK) ve Reseptor olan TK enzimleri olarak 2 ana grupta
incelenirler (Miranda-Saavedra ve Barton, 2007). nRTKlar sitoplazmik
kinazlardir ve hiicre ici sinyalleri (fosforilasyon yoluyla) yine hiicre iginde
tagir (Neet ve Hunter T, 1996). Hiicre zarinda bulunan RTK’ler ise hiicre
dig1 bolgeden hiicre igi bolgeye sinyallerin iletimini agag: akis sinyal iletim
yollarini aktive ederek saglar. Farkli 58 RTK protein tiiriinii kodlayan 90°dan
fazla farkh RTK ile iligkili gen tanimlanmigtir ve bunlar kinaz domain
dizisine gore 20 alt aileye ayrilmigsa da hemen hemen tiim RTKlar yapisal
olarak sirastyla: 1) ligand baglanmasini kolaylastiran glikozile edilmig bir
hiicre digi alan (ECD), 2) bir transmembran domain, 3) hiicre i¢i tirozin
kinaz domain ,4) juxta membran diizenleyici bolge, 5) tirozin kinaz domain
(TKD) ve 6) karboksil (C-) terminal kuyrugu igeren bir hiicre i¢i bolge
igeridigi bulunmustur. Bu kadar korunmusg bir yapinin olmasi ve bu gruptaki
enzimlerin hiicre canlihig , farklilagmasi, gogalmasi, apoptoz ve anjiyogenez
dahil olmak tizere ¢esitli hiicresel siiregleri diizenlemesi bu enzimlerin
onkojenik uyarimla kanser olusumundaki rollerini de anlagilir hale getirmis,
diger taraftan da iyi bir terapotik hedef olmalarini saglamistir.

RTKlar i¢in tasarlanmis olan kii¢lik molekiillii kinaz inhibitorleri
(SMKI veya KMKI) ile yapilan ¢aligmalardan klinige aktarilanlarin sayis1 ve
etkinlikleri goz 6niine alindiginda oldukga etkili terapotik ajanlar olduklar:
soylenebilir. Bu molekiiller etki mekanizmalarina gore bes ana tipe (I-V)
siniflandirilmistir:

1) Tip I inhibitorler: heterosiklik purin halkasini taklit eder ve ATP
baglanma bolgesi i¢in geri dontisiimlii olarak ATP ile rekabet eder, ATP’den
fosfat gruplarinin transferini engelleyerek inhibisyon olusturur. Ancak bu
inhibitorler hedef dis1 kinazlari etkileyebilen diisiik segicilikte olduklarindan
potansiyel olarak kardiyak fonksiyonlarda 6nemli kinazlar1 da inhibe ederler.

2) Tip II inhibitorler: Dogal olarak segici inhibitorlerdir ve inaktif
haldeyken gozetgi (gatekeeper : koruyucu) kalintilart bulunan hedef
kinazlarina baglanirlar.

3) Tip III inhibitorler: Bu inhibitorler,

ATP baglanma yariklarindan bagka yerlere allosterik olarak baglanarak,
kinaz aktivitesini negatif olarak modiile ederler. Allosterik baglanma
bolgesindeki varyasyonlar nedeniyle en yiiksek derecede segicilik gosterirler,
bu da onlar belirli kinazlara kars1 segici kilar.

4) Tip IV inhibitorler: Substrat yonelimli kinaz inhibitorleri olarak da
bilinen bu molekiiller, substrat baglanma alaninda geri doniigtimlii olarak
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etkilesirler. ATP ile rekabetsizdirler ancak spesifik substratlarla rekabet ederek
kinaza karg1 ozgtinliik saglarlar

5) Tip IV inhibitorler: Substrat yonelimli kinaz inhibitorleri olarak
da bilinen bu molekiiller, substrat baglanma alaninda tersinir bir sekilde
ctkilesime girerler. ATP ile rekabet etmezler, ancak belirli substratlarla
rekabet ederler ve kinaza karg1 6zgiinliik saglarlar.

5) Tip V kinaz inhibitorleri: Protein kinaz alanmnn iki farkli bolgesine
baglanan ve bu nedenle

bivalent olan tersinir inhibitorlerdir.

2.1. Kanser Tedavisi I¢in Klinik Kullanim1 Onaylanmusg
Inhibitorler:

Kinaz enzimlerine karst bir inhibitor gelistirmek ve bunu klinige tagimak
yoniindeki ¢aligmalar 1980lerde baglamig, izokinolin siilfonamidler ilk
protein kinaz inhibitorii olarak bulunmugtur. Birden ¢ok kinazi inhibe ettigi
igin Japonya’daserebral vazospazm onayi (fasudil, 1995) diginda bagka bir
tilkede onay almamugtir. 1986 da antifungal bir ajan olan staurosporin’in
(bisindolil maleimid) nanomolar dozlarinin PKC inhibisyonu yaptiginin
gosterilmesiyle bu ilacin etken maddesinden tiirevler tiretilmis, ¢aligmalar bu
yonde ilerletilmigtir. Bu bilesiklerden staurosporin analogu olan UCN-01(7-
hidroksistaurosorin) ile ¢aliymalar devam etmistir.

Ozellikle onkoloji alaninda, kinaz inhibitorlerinden in vitro etkinligi goz
oniine alinarak kii¢tik molekiil kinaz inhibitorleri sinifint olusturacak ilag
tasarimlarina baglanmasi Imatinib’in 2001 yilinda FDA (Amerikan ilag ve
eczacilik dairesi) tarafindan klinik kullanima onay verilmesiyle hizlanmistir.
Bu sinifta sayilan Gefitinib, erlotinib ilaglarini sorafenib, dasatinib, sunitinib,
lapatinip, nilotinib, pazopanib ve digerleri (Huang, 2020; FDAden onay
alarak klinikte uygulanmaya baglanmigtir (Tablo 1). Onay almug ilaglarin
sonundaki -inib eki molekiil inhibitor olduklarini gostermek iizere
kullanilmaktadir. Son yillarda immunsupresant (Bagisiklik baskilayicr)
ilaglarin - mTOR  inhibitorii olmasi sebebiyle farkli kanser tiirlerinde
kisisellegtirilmis tedavi yaklagmminda kullanildigi bilinmektedir. Ozellikle
immunsupresan etkili ilaglarin bir kismu -imus son ekiyle belirtilmektedir.

2024 yili bagindan itibaren FDA onay1 almug ilaglar arasinda ilk defa 6
aylik ve iizeri pediatrik hastalardan, tekrarlayan veya direngli diigiik dereceli
gliyoma (LGG) tiirli igin bir ila¢ yer almugtir. Tovorafenib etken maddeli
(Ojemda) ve RAF Kinaza 6zgii, kiigiik molekiillii kinaz inhibitorii sinifindan
ve hem pediatrik hastalar i¢in hem de bu hastaliga 6zgii ilk onay almug ilag
olmustur (FDA, 2024a).
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2025 yilinda onay alan ilaglardan onkolojiye yonelik olanlar arasinda
endokrin veya temel tedavi protokoliine dahil olmug ve bundan fayda
gormemig hastalara yonelik ilaglarin 6ne giktig1 gortilmektedir (Tablo 2). Bu
tedavilerin uygulanmasi i¢in onay veren otoritenin (FDA) onayladig: testlerle
hastanin belirli mutasyonu tagidigindan emin olunmasi gerektigi uyarist da
yer aliyor. Tablo 2 de belirtilen ilaglar FDA'nin onayladigs ilaglardan, onkoloji
odakli, hedefe 6zgii ve kombinasyon protokolii i¢ermeyen (monoterapi)
ilaglar secilmigtir (FDA,2025).

Tablo 1: FDA onay: almas, kanser tedavisinde kullanilan Kiigiik Molekiil Kinaz
Inhibtovievi srnekleri (Boliinmiis Tablo-1)

~ Kinaz Hedef Onay Terapotik
Inhibitori Enzim Alan

Imatinib BCR-AbI 1999 |CML, ALL

Gefitinib EGFR 2001 |NSCLC

Erlotinib EGFR 2003 | NSCLC, Pankreas CA

Sorafenib VEGFR1/2/3 2004 |HCC, RCC

Dasatinib BCR-AbI 2005 |CML, ALL

Sunitinib VEGFR2 2006 | GIST, RCC, Pankreatik néroendokrin CA

Lapatinib E%I;I; ErbB2/1 2006 | HER2-+ BrCA

Nilotinib BCR-AbI 2007 |CML

Temsirolimus FKBP12/mTOR |2007 |ileri RCC

. HER2- BRCA, Pankreatik noroendokrin

Everolimus FKBP12/mTOR | 2007 CA, RCC, Astrositoma

Pazopanib VEGFR1/2/3 2009 | RCC, Yumgak Doku Sarkomu

Crizotinib ALK, ROS1 2009 |ALK veya ROS1 + NSCLC

Vandetanib VEGFR2 2011 | Medullar tiroid CA

Vemurafenib BRAE 2011 BRAF VG600E veya V600K mut +
Melanoma

Axitinib VEGFR1/2/3  |2011 |[Ileri RCC

Bosutinib BCR-Abl 2012 |CML

Cabozantinib RET, VEGFR2 [2012 |ileri Muedullar Tiroid CA, RCC, HCC

Ponatinib BCR-AbI 2012 |CML, ALL

Regorafenib VEGFR1/2/3 2012 | Kolorektal CA, , HCC, GIST

Afatinib ErbB1/2/4 2012 | NSCLC ve sukamoz NSCLC
BRAF mut+ melanom, BRAF V600E

Dabrafenib BRAF 2013 | mut ile NSCLC, BRAF V600E mut ile
Anaplastik tiroid CA

Ibrutinib BTK 2013 |CML, MCL, MZL

.. BRAF VG600E veya V600K mut+

Trametinib MEK1/2 2013 Melanoma BRAF V6y00E mut+ NSCLC

Ceritinib ALK 2013 | ALK+ NSCLC (crizotinib direngli)

Alectinib ALK, RET 2014 |CML, T3151 mut + CML
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Cobimetinib | MEK1/2 2015 | BRAF VO0OE or V60OK mut + melanom
(vemurafenib Kombine ilag)

Lenvatinib VEGER, RET  |2015 Diferansiye Tiroid CA, HCC, RCC,
endometriyal CA

Osimertinib EGFR 2015 |NSCLC

Palbociclib CDK4/6 2015 | BRCA (HER2+/-)

Abemaciclib CDK4/6 2015 | BRCA (HER2+)

Acalabrutinib BTK 2017 |Mantle cell lenpfoma, CLL, SLL

Brigatinib ALK 2017 | ALK-positive NSCLC

Midostaurin Flt3 2017 | FLT3 mut+ AML, MLL

Neratinib ErbB2/HER2 2017 |HER2+ BRCA

Ribociclib CDK4/6 2017 | BRCA (HER2+/-)

Tablo 1: FDA onay: almas, kanser tedavisinde kullanidan Kiiciik Molekiil Kinaz
Inhibtiorleri srneklevi (Boliinmiis Tablo-1)

Etken Madde Hedef Onay Terapotik Alan*
(inhibitor) Enzim
Binimetinib | MEK1/2 2018 | Melanoma with BRAF V60OE or V600K
mutations with encorafenib
Dacomitinib | EGFR 2018 | EGFR-mutant NSCLC
BRAF V600E veya V600K mut+
Encorafenib | BRAF 2018 |melanom, BRAF V600E mut+
Kolorektal CA
Gilteritinib Flt3 2018 |FLT3-mut+ AML
Larotrectinib | TRKA/B/C 2018 |NTRK fiizyon proteinli solid tiimor
Lorlatinib ALK 2018 |ALK+ NSCLC
.. TRKA/B/C, NTRK fiizyon proteinli solid timor,
Entrectinib ROSI /B/ 2018 ROSI + N}S]CLPC
Erdafitinib FGFR1/2/3/4 2019 | Urotheliyal mesane CA
Pexidartinib | CSFIR 2019 | Tenosinovyal dev hiicreli tiimorler
Zanubrutinib | BTK 2019 |MCL
Avapritinib PDGFRa 2019 |GIST
Capmatinib MET (HGFR) |2020 |NSCLC
Pemigatinib | FGFR2 2020 EGFRZ fuzyonlan veya yeniden
iizenlemeleri olan ileri kolanjiyokarsinom
RET-iizyon proteini NSCLC, RET
Pralsetinib RET 2020 | mutant mediiller tiroid kanseri, RET
fiizyon tiroid kanseri
Ripretinib | Kit, PDGFRa | 2020 dG,‘?‘S“.f’i“fe“mal stromal tiimGrlerde
ordiincli basamak tedavi
RET flizyon NSCLC, RET fiizyon solid
Selpercatinib | RET 2020 |tiimorler, RET flizyon tiroid kanserleri ve
RET mutant mediiller tiroid kanseri
Tucatinib ErbB2/HER2 2020 |HER2+ BRCA ve Kolon CA
Asciminib BCR-Abl 2020 |[Ph* CML
Infigratinib FGFR2 2021 | Kolangiokarsinom
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Mobocertinib | EGFR 2021 |[NSCLC (EGFR+)

Tepotinib MET (HGFR) |2021 |METmutant NSCLC

Tivozanib VEGFR2 2021 | RCC-3.basamak tedavisi

Futibatinib FGFR2 2022 | Kolangiokarsinom

Capivasertib | AKT 2022 |HR+, HER2- BRCA

Fruquintinib | VEGFR2 2023 | Metastatik Kolon CA

Pirtobrutinib | BTK 2023 |MCL, CLL, SLL

Quizatinib Fle3 2023 AML(.cytarabir.le ve daunorubicin
kombine tedavi)

Repotrectinib | ROS1 2023 |ROS1+ NSCLC

*CA: Kanser, Tumor; ALL: Akut Lenfoblastik Losemi, AML: Akut Myeloblastik
Losemi, MCL: Mast Hiicre Losemisi, SLL: Kiigiik lenfositik Losemi, BRCA: meme
kanseri, GIST: Gastrointestinal Stromal Tiimior, RCC: Renal Cel Karsinom,: kvonik
HCC: Hepatoseliiler Kavsinom, NSCLC: Kiigiik hiicre disy akciger kanseri, SCLC:

Kiigiik Hiicreli Akcigier Kanseri

Tablo 2: Giincel FDA Onayr Almas, Monoterapi Amagls RTK Inbibitiorieri:

Tlag Ad1

Etken
Madde
(inhibitor)

Onay

FDA onay tarihi itibariyle kullanim
onay1

Inluriyo

imlunestrant

9/25/2025

En az bir endokrin tedavi sonrast hastalik
ilerlemesi  goriilen, Gstrojen  reseptorii
pozitif, insan epidermal biiyiime faktorii
reseptorii 2 negatif, Ostrojen reseptorii
1 mutasyonlu, ilerlemis veya metastatik
meme kanseri tedavisi igin.

Hernexeos

zongertinib

8/8/2025

FDA onayli bir testle tespit edilen,
tiimorlerinde HER2 tirozin kinaz domain
aktive edici mutasyonlar bulunan ve daha
once sistemik tedavi gormiis, cerrahi olarak
¢ikartilamayan veya metastatik, skuamoz
olmayan kiigiik hiicre dig1 akciger kanseri
olan yetigkin tedavisi igin.

Modeyso

dordaviprone

8/6/2025

Onceki  tedavinin ~ ardindan ilerleyen
hastalig1 olan H3 K27M mutasyonu tagiyan
yaygin orta hat gliomunu tedavi etmek icin.

Zegfrovy

sunvozertinib

7/2/2025

FDA onayll bir testle tespit edilen,
epidermal biiyiime faktorii reseptorii ekson
20 insersiyon mutasyonlari olan, platin
bazli kemoterapi sirasinda veya sonrasinda
hastaligin ilerlemesi goriilen lokal ileri
veya metastatik kiigiik hiicreli disi akciger
kanserini tedavi etmek igin.



http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2025/219042s000lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2025/219876s000lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2025/219839s000lbl.pdf
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3. Sonug:

Tlag arastirmasi, ozellikle kinaz ailesi 6zelinde, son yillarda yenilikgi
yaklagimlarla daha farkli molekiil tasarimlarini hedeflemekteyse de uzun
stiredir bilinen ve etkinligi kanitlanmig kiigiik molekiil inhibitorleri odakl
caliymalardan vazgegilmemektedir. Molekiil tasarimlarinin, gen atlasinin
¢oziimlenmis ve kinaz genleri ile bu gen ifadelerinin olabildigince
anlagilmig olmasi sebebiyle daha kinaz hedefine 6zgii gelistirilmesi igleri
kolaylagtirmaktadir. Ancak kinaz ailesi enzimlerin, 6zellikle reseptor tirozin
kinaz gibi ¢ok farkls hiicre i¢i mekanizmalar ve sinyal iletim yollarinda gorev
aliyor olmasi, halen bu yollarda hangi sartlarda nasil bir mekanizmay tercih
ederek ¢aligtiklarinin ¢ok netlesmemesi, tasarlanan ve iiretilen inhibitorlerin
hedef oOzgiinliiglinden sapmast olasihigini  azaltmamaktadir.  Yillardir
yiriitiilen ¢aligmalarda enzimlerin inhibisyonu sirasinda olacak degigimlerin
hiicre igindeki mekanizmalardan hangisini aktive edebilecegi konusu bugiin
bile in vitro seliiler ve aseliiler deneysel ¢alismalar olmadan, giincel veri
madenciligi ve modelleme destekli olas1 mekanizmalar belirlenmeden,
hayvan modellerinde doku dagilimlar1 ve etki mekanizmalar1 ¢ahigilmadan
netlegtirilememektedir. Tlag adayr mollekiillerle yiiriitiilen ve klinige ulagana
dek yaklagik 5-10 yil siiren aragtirma siireglerinin gelisen teknolojilerle
azalacagl, yakin zamanda 100’e¢ yakin onaylanmig ve birgogu ¢ok segici
olmayan kinaz enzim inhibitOrlerinin, daha segici ve hastanin genetik ve
biyokimyasal tablosuna uygun, yani kisisellestirilmig, olarak iiretilebilecegi
miimkiin goriilmektedir.
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