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Yeni İlaç Geliştirme  

İlaç şirketleri tarihsel olarak ilaç bulma ve geliştirme çalışmalarında, geniş hastalık 

popülasyonlarının tedavisi için geniş kullanım alanı olan ilaç geliştirme, “blockbuster 

business model”(Gişe rekorları kıran iş modeli) üzerine odaklanmışlardır.  

  

Blockbuster drug  
Yılda 1 milyar 

dolardan fazla satışı 

olan ilaç 



2000 yılında 10 ilaç şirketinin 68 yeni ilaç bileşiği geliştirmek için harcadığı para 

802 milyon dolar olarak açıklanmıştır.  

Yüksek ilaç geliştirme maliyeti iki ana faktöre bağlanabilir: 

 a) Bileşiklerin güvenliğini ve etkinliğini gösteren verileri sağlamak için 

 gerekli klinik deneylerin büyük çapta ve uzun süreli olması 

 b) Klinikte bileşiklerin elenmesi. 

Yeni İlaç Geliştirme  



“Blockbuster drug” dezavantajı:  

Ciddi yan etki 

Büyük para kaybı 

Patentin kapsam dışı olmasıyla özel hakların son 

bulması 

Fiyat düşüşü 

Yeni İlaç Geliştirme  

Biofarmasötikal endüstri Stratified Medicine 

(Alt grup tıp)  

(Tabakalı tıp) 



Stratified Medicine (Alt grup tıp, Tabakalı tıp) 

“Stratified medicine”, hasta alt gruplarının farklı hastalık mekanizmalarına veya 

tedavilere verdikleri özel yanıtlara göre tanımlanması esasına dayanır.  

Belirli hasta gruplarına etkili olan tedavilerin belirlenmesine ve geliştirilmesine olanak 

tanır.  

Doğru hastanın doğru zamanda doğru tedaviyi almasını sağlar. 

Hastalığın temelini oluşturan mekanizmaların anlaşılması, hücreler ve dokularda 

meydana gelen yapısal, işlevsel ve kimyasal anormallikler hakkındaki bilgilerin artmasıyla, 

hastalıkların aslında bu anormalliklerin alt grupları olduğu anlaşılmaktadır.  

Stratified Medicine 

(Alt grup tıp)  

(Tabakalı tıp) 

Artmış başarı olasılığı 

Daha iyi yarar-zarar profili 

Uygun maliyet 

Daha etkili ve güvenli tedavi imkanı 



http://www.uk-pgx-stratmed.co.uk/index.php/about-us.html 

https://www.jci.org/articles/view/124611/table/1 
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The concept of stratified medicine 

Stratified Medicine (Alt grup tıp, Tabakalı tıp) 

https://www.who.int/medicines/areas/priority_medicines/Ch7_4Stratified.pdf?ua=1 



Genomiks ve hedef belirleme 

Meme kanseri: 

Estrogen receptor (ER) 

Progesterone receptor 

(PgR),  

Human epidermal growth 

factor receptor 2 (HER2) 

status  

BRCA1  

(Breast Cancer 

Susceptibility) 

https://www.mdpi.com/1422-0067/21/1/188/htm 



Her-2 geni ve meme kanseri 

HER2 insan epidermal büyüme faktörü 

reseptörü (EGFR) ailesi üyesidir.  

HER-2/Neu (cerbB-2 veya p185) 

17. kromozomda q12 ye yerleşmiştir. 

Protein ürünü hücre bölünmesi ve 

farklılaşmasına katılır.  

Normalde hücre büyümesinde ve 

çoğalmasında rol alır.  

10.1016/j.gendis.2018.05.001 



Her2 aşırı ekspresyonu: 

 % 15-30 invaziv meme 

kanserlerinde, 

Aresif tümör fenotipi 

Kötü prognoz 

Kısa sürede relaps 

https://oncologycharlotte.com/her2-breast-cancer/ 

Her-2 geni ve meme kanseri 

prognostik belirteç Her2     HEDEF 

Her2 + meme kanseri    Stratified medicine 



BMJ 2013;346:e5793 

Her-2 geni ve meme kanseri 

Trastuzumab Farmakogenomik ile bulunan ilk ilaç 

İnsan IgG1 kappa 

monoklonal antikor 

HER2 reseptörü pozitif 

olan kanser tedavisi 

(meme ve mide) 

first clinical trial 

with 15 women 

in 1992. 

By 1996, clinical trials 

had expanded to 

over 900 women. 

Herceptin wasapproved 

by FDA in September 

1998. 



Fig. 2.  A: schematic of trastuzumab (IgG1 kappa).  

Brackets indicate the Fab and the Fc portions of IgG1.  

C H 1 to C H 3 indicate the heavy chain constant domains 1 to 3, 

whereas C L indicates light chain constant domain.  V H and V L 

denote variable heavy chain and variable light chain respectively.  

C: trastuzumab Fab-related function results from its binding to domain 

IV of HER2.  HER2 indicates the human EGFR 2 (in purple). 

Pertuzumab, another antiHER2 humanized mAb,  

binds to an epitope present on domain II of HER2.  

Clinical Cancer Research 15(24):7479-7491 



Bcr-Abl geni ve Kronik myeloid lösemi (KML) 

 Bcr-abl füzyon geni (9;22) translokasyonu sonucunda oluşan ve KML oluşumuna 

neden olduğu gösterilen ilk gen olup, KML hastalığı da etkin hedefe yönelik tedavinin 

ilk uygulandığı hastalık olma özelliğine sahiptir. 

https://www.easybiologyclass.com/philadelphia-chromosome-and-oncogenic-bcr-abl-gene-translocation-in-cml/ 

Abl = proto-onkogen 

Bcr-Abl = onkogen 

Abl (Abelson proto-onkogeni) 

Sitoplazmada ve nükleustaki 

tirozin kinazı kodlar 



Bcr-Abl geni ve Kronik myeloid lösemi (KML) 

https://www.biology-pages.info/C/CML.html 



Bcr-Abl inhibitörlerinin geliştirilmesi 

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1359644613001645 



Bcr-Abl inhibitörlerinin geliştirilmesi 

Rossari et al. Journal of Hematology & Oncology (2018) 11:84 



https://www.intechopen.com/books/leukemia/modern-therapy-of-chronic-myeloid-leukemia 



İmatinib Direnç Gelişme Mekanizmaları: 

 (a) hastanın tedaviye uyumsuzluğu,  

(b) diğer ilaçlar ile etkileşim (sitokrom P450 ailesi), 

(c) BCR-ABL gen amplifikasyonu,  

(d) BCR-ABL kinaz mutasyonları,  

(e) ilacın hücre içine alınmaması/ 

hücre dışına atılması, 

f) diğer tirozin kinazların aşırı yapımı,  

(g) ek sitogenetik anomaliler 

http://www.thd.org.tr/thdData/Books/204/kronik-miyeloid-losemi-klinik-bulgular-tani-tedavi.pdf 

The Scientific World Journal, 2006,  6:918-30  
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Rossari et al. Journal of Hematology & Oncology (2018) 11:84 

nilotinib, dasatinib, bosutinib = ikinci kuşak Bcr-Abl inhibitörleri 

Üçüncü kuşak Bcr-Abl 

inhibitörleri 



Rossari et al. Journal of Hematology & Oncology (2018) 11:84 

Klinik çalışmaları devam eden Bcr-Abl inhibitörleri  



https://www.mdpi.com/1422-0067/21/1/188/htm 



https://www.sinobiological.com/pathways 



HIV-CCR5 geni 

https://www.thebodypro.com/article/co-receptors-ccr-5-understanding-hiv 

HIV = Human Immunodeficiency Virus 

/ İnsan Bağışıklık Yetmezliği Virüsü 

AIDS = Acquired Immune Deficiency 

Syndrome'un (Kazanılmış Bağışıklık 

Yetersizliği Sendromu) 
CCR5 = C-C chemokine receptor type 5 

CXCR4 = C-X-C chemokine receptor type 4 

CCR5 gene 

CCR5 mutasyonu     =  AIDS direnci 

Genetik polimorfizm = hızlı ilerleme 

(artmış CCR5 ekspresyonu)  

  



Maraviroc geliştirilmesi 

https://doi.org/10.2147/DDDT.S90580 

Maraviroc (UK-427857) = CCR5 reseptör 

antagonist sınıfında antiretroviral bir ilaçtır.  

Pfizer- 2007 FDA onayı 

https://doi.org/10.2147/DDDT.S90580
https://en.wikipedia.org/wiki/Pfizer


JAK3 geni-Ağır kombine immün yetmezlik 

[SEVERE combined immune deficiency (SCID)] 

Ağır kombine immün yetmezlik (AKIY), farklı genetik nedenlere bağlı ortaya 

çıkabilen, T ve B lenfosit fonksiyonlarında bozuklukla karakterize bir primer immün 

yetmezlik hastalığıdır. X'e bağlı ya da otozomal resesif geçiş gösterebilir. 

Görülme sıklığı 1/50.000- 1/100.000 canlı doğumdur. 

https://www.ttb.org.tr/STED/sted0904/agir.pdf 



JAK kinaz ailesi 

https://www.youtube.com/watch?v=dnnsqiDjAgM 



https://www.youtube.com/watch?v=dnnsqiDjAgM 



https://www.youtube.com/watch?v=dnnsqiDjAgM 



Normal JAK-STAT yolağı  





Hematopoiesis  

Lactation 

development of the 

immune system and 

mammary glands  

Inflammatory response 

İmmün yetmezlik hastalıkları  

(romatoid artrit, psoriasis,   

multiple sclerosis vs) 

Kanser 





https://www.nature.com/articles/nrrheum.2017.23?proof=t 



JAK3 gene-Ağır kombine immün yetmezlik 

[SEVERE combined immune deficiency (SCID)] 

JAK3 gen JAK3 Tirozin kinazı kodlar 

MUTASYON 

Ağır kombine  

immün yetmezlik 

 Özellikle hematopoetik hücrelerde 

eksprese edilir ve lenfosit farklılaşması, 

çoğalması ve apoptozunda etkilidir. 

B hücre, T hücre ve NK hücrelerinin 

farklılaşması ve olgunlaşmasını düzenler. 

T- ve NK hücre  

fonksiyonu yok 

Zayıf B hücre fonksiyonu 



Curr Opin Investig Drugs . 2003 Nov;4(11):1297-303. 

JAK3 inhibisyonu 
İmmün 

supresyonunda  
yeni yaklaşım 

Romatoid artrit 

Ülseratif kolit 

Crohn hastalığı 

Psoriasis 

Böbrek Nakli 



Tofacitinib 

Clin Exp Rheumatol 2016; 34: 318-328 

Tofacitinib romatoid artrit, ülseratif kolit, Crohn hastalığı ve psoriasis gibi T-hücre aracılı 

otoimmün hastalıkların tedavisinde kullanılmıştır.  

Artrit bulgularında, psoriasis fonksiyonel skorlarında belirgin iyileşme sağlamıştır.  

Kasım 2012’de FDA tarafından metotreksat intoleransı/ yetersiz yanıtı olan orta ciddi 

romatoid artritli hastaların tedavisinde monoterapi veya kombinasyon tedavisinde kullanımı 

onaylanmıştır. 



Tofacitinib IL-2Rγ sitokin reseptör zinciri aracılığıyla sitokin sinyalizayonunu bloke 

eder ve T, B, NK hücrelerinin apoptoza yatkınlığını arttırır 

Clin Exp Rheumatol 2016; 34: 318-328 



Scientific Reports (2018) 8:5273, DOI:10.1038/s41598-018-23569-y 1 



COVID-19 | Blocking Hyperinflammation with 

Baricitinib 

This illustration was produced to accompany the 

announcement of a federal clinical trial to test 

the efficacy of Baricitinib on patients with 

COVID-19. Hyperinflammation and the “cytokine 

storm” are observed in these patients with 

COVID-19 and may contribute to patient 

outcomes. Baricitinib is being researched and 

tested to determine if it’s anti-inflammatory 

effects can be used to treat patients with 

COVID-19. 



•Osteoporoz, kemik mineral yoğunluğunun azalması ve kemik dokusunun mikro 

yapısının bozulması ile karakterize multifaktöriyel bir hastalıktır.   

•Kemik mineral yoğunluğunu (KMY) etkileyen bir çok çevresel faktör olmasına rağmen 

son yıllarda yapılan çalışmalarda genetik yapının osteoporoz patogenezindeki etkisi 

üzerinde durulmuş ve kemik kütlesi üzerine etkisi olan bir çok aday genin varlığı rapor 

edilmiştir.  

Türk Osteoporoz Dergisi 2011;17:100-9 

Osteoporoz-Sclerostin gen 



http://www.ctf.edu.tr/stek/pdfs/12/1202et.pdf 

•Erişkin insanda iskeletin boyutunda herhangi bir azalma ya da artış meydana gelmez. Buna 

rağmen kemik dokusu devamı olarak yıkılır ve yapılır.  

•Diğer bir ifade ile kemik rezorbe eden hücrelerin net aktivitesi kemik yapıcı hücrelerin net 

aktivitesine eşittir. 

•Erişkinde bu aktivite başlıca kemiğin yeniden yapılanması (remodelling) yolu ile oluşur.  

•Yeniden yapılanmada kemik yıkımını kemik yapımı takip eder.  
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https://www.researchgate.net/publication/320662011_Genetics_of_SostSOST_in_Sclerosteosis_and_van_Buchem_Disease_

Animal_Models/figures?lo=1 

Fig. 1-Bone remodeling: During bone remodeling osteoclasts, derived from hematopoietic stem cells, resorb old and 

damaged bone. At the completion of bone resorption, osteoblasts recruited to the resorbed area form new bone. 

Osteoblasts that get trapped in the bone matrix during bone formation become osteocytes.  



Sclerosteosis and Van Buchem disease are two rare skeletal disorders characterized by 

generalized bone overgrowth.  

Recent advances in molecular genetics have revealed that both of them are caused by functional 

mutations in the SOST gene, which is localized in the 17q12-21 chromosomal region and codes 

for sclerostin, a glycoprotein that is solely expressed by osteocytes. 

Sclerostin acts as a negative regulator of bone formation, through inhibition of the Wnt signaling 

pathway, which is of critical importance for the development and function of osteoblasts. 

Undetectable or very low levels of sclerostin in these patients result in excessive bone growth 

and increased bone strength.  



https://www.dovepress.com/profile-of-romosozumab-and-its-potential-in-the-management-of-osteopor-peer-reviewed-fulltext-article-DDDT 

Sclerostin Kemik oluşumu  



Osteoporoz-Sclerostin gen 

NOVEL MOLECULAR 
TARGETS FOR 
TREATMENT 

OF OSTEOPOROSİS 



Osteoporozla ilişkili genler 

Türk Osteoporoz Dergisi 2011;17:100-9 

https://www.researchgate.net/publication/320662011_Genetics_of_SostSOST_in_Sclerosteosis_and_van_Buchem_Disease_Animal_Models/figures?lo=1 

 

 

Sklerostin Geni (SOST): SOST geni 

osteositler tarafından üretilen 

ve kemik oluşumunu inhibe eden 

sklerostin proteinini kodlamaktadır. 

SOST genini inaktive edici mutasyonlar 

yüksek kemik kütlesinin görüldüğü 

sklerostozis ve va Buchems 

hastalıklarına neden olmaktadır. 



Sclerostin Kemik oluşumu  

Osteoporoz tedavi yaklaşımı 



https://www.pharmacodia.com/yaodu/html/v1/biologics/6ca4e9af5ea662a095c3243dc591bf54.html 

Romosozumab 

Romosozumab was approved for medical use in Japan, the United States and 

the European Union in 2019 



•Kistik fibrozis batı toplumlarında en sık 

rastlanılan, otozomal resessif kalıtılan tek gen 

hastalığıdır.  

•Ağır semptomları olan olgular erken yaşlarda 

kaybedilir.  

Kistik fibrosis ve CFTR geni 

•kronik akciğer hastalığı,  

•pankreas yetmezliği,  

•intestinal obstrüksiyon,  

•erkeklerde infertilite  

•terde klor miktarında artış  

ile karakterize olan kalıtsal bir 

hastalıktır.  

Turkiye Klinikleri J Pediatr Sci. 2016;12(4):80-4 



http://www.tibbigenetik.org.tr/upload/2018117132450.pdf 



http://www.tibbigenetik.org.tr/upload/2018117132450.pdf 

https://hopkinscf.org/knowledge/cftr/ 
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• CFTR geni 

• (cystic fibrosis transmembrane conductance 
regulator)  

Kistik fibroz hastalığından 
sorumlu gen  

• 1988 yılında klonlanmıştır. 

• 2015 yılına kadar gen içinde 2000 den fazla 
mutasyon tarif edilmiştir. 

CFTR geni 

• 7. Kromozomda bulunur. 

• CFTR proteinini kodlar.  

 
CFTR geni 

• Hücre memebranında bulunan bir kanaldır. 

• Klor ve sodyum bikarbonat gibi 
moleküllerin geçişini düzenler. 

CFTR proteini 

Kistik fibrosis ve CFTR geni 

Turkiye Klinikleri J Pediatr Sci. 2016;12(4):80-4 

http://www.tibbigenetik.org.tr/upload/2018117132450.pdf 
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Kistik fibrosis ve CFTR geni 

CFTR proteini hatalı sentezlenerek, 

klor iyonlarının epitelyum 

hücrelerinden yanlış taşınmasına,  

bunun sonucunda da vücut sıvılarının 

viskozitelerinin artmasına, 

salgı bezlerinin kanallarında 

tıkanıklıklara neden olur. 

CFTR gen mutasyonu  

Androl Bul 2017; 19(3):74−77 

https://cyfbin.weebly.com/cyfb.html 



https://www.trikafta.com/how-trikafta-works 
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Kistik fibrosis ve tedavisi 

• Fonksiyon. 
arttırıcılar  

Ivacaftor 

• Onarıcılar 

Lumacaftor  

• mRNA da erken 
stop kodonları 
düzelterek 
okumayı sağlayan 
ajanlardır 

Ataluren 

Turkiye Klinikleri J Pediatr Sci. 2016;12(4):80-

4 

Kistik fibroziste mutasyon sınıfına göre uygulanan tedavi ajanları geliştirilmiştir.  

Mutasyona özgün tedavi, mutasyonun oluşturduğu bozukluğa göre 3 ayrı tipte küçük 

moleküllü ajanla yapılmaktadır.  



Kistik fibrosis ve tedavisi 

Membranda var olan ancak kapalı veya dar 

olan Cl kanalının aktivitesini arttırırlar. 
Ivacaftor-Fonksiyon artırıcı 

http://www.tibbigenetik.org.tr/upload/2018117132450.pdf 

DOI: 10.5772/60645 
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CFTR proteininin kanal oluşturmak 

üzere hücre yüzeyine göçünü sağlar.  

Bu gruptan lumacaftor (VX-809) ile ilgili çalışmalar, özellikle Ivacaftor ile 

kombine kullanımı ile Delta F-508 mutasyonu taşıyanlarda uygun 

olabileceğini göstermiştir. 

Amerika Birleşik Devletlerinde 12 yaş üstünde homozigot DF508 taşıyan 

hastalarda Lumacaftor + Ivacaftor (Orkambi) kullanımı 2015’de FDA 

tarafından onaylanmıştır.  

Tek başına kullanımı yoktur.  

Lumacaftor-Onarıcı 

Turkiye Klinikleri J Pediatr Sci. 2016;12(4):80-

4 

Kistik fibrosis ve tedavisi 



https://www.orkambi.com/how-orkambi-works 



https://www.symdeko.com/how-symdeko-works 

Kistik fibrosis ve tedavisi 

Tezacaftor-Onarıcı 

CFTR proteininin kanal oluşturmak 

üzere hücre yüzeyine göçünü sağlar.  

2018 yılında FDA onayı almıştır. 

Ivacaftor ve tezakaftor kombine halde (Symdeko)kullanılmaktadır. 

6 yaş ve üzerindeki hastalarda kullanılır.   



Elexacaftor-onarıcı  

Ivacaftor ve tezacaftor ile elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor kombine 

kullanımı  (brand name Trikafta), 2019 yılında FDA tarafından 

onaylanmıştır.  

F508del mutasyonlu kistik fibrozisli hastalarda kullanılmaktadır.  

Kistik fibrosis ve tedavisi 

https://en.wikipedia.org/wiki/Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor
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Kistik fibrosis ve tedavisi 

Stop kodon oluşturan mutasyonlarda 

(sınıf 1) ribozomlarda stop kodonun 

sentezi durdurmasını önleyerek 

fonksiyonel protein üretimini sağlar.  

Turkiye Klinikleri J Pediatr Sci. 2016;12(4):80-4 

https://www.pnas.org/content/113/44/12353 

Ataluren- mRNA Erken Stop  

Kodonları Düzelterek Okuma 

Geliştirilen bu yeni, kişiye özgün, tedavi ajanlarıyla kistik fibrozisli yeni doğan 

bir hastanın yaşam suresinin ortalama 50 yıl alacağı öngörülmektedir. 



Melanomalar, pigment oluşturan hücrelerin (melanositler) malign 

transformasyonundan oluşurlar ve en agresif ve tedaviye dirençli insan 

kanserlerinden biridir. 

https://www.scientificanimations.com/3d-medical-animation-melanoma-skin-cancer-symptoms-causes-treatment/ 

Turk J Dermatol 2017;11(4):184-188 

Melanoma ve BRAF geni 
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Turk J Dermatol 2017;11(4):184-188 

Diğer kanser türlerinde olduğu gibi, melanomlar da çeşitli protoonkogenlere ek 

fonksiyon kazandıran mutasyonlar ya da tümör baskılayıcı genlerin işlev 

kaybetmesine neden olan değişimler nedeniyle gelişir.  

Melanomagenezde Şekil 1’de gösterildiği gibi NRAS, BRAF, KIT gibi onkogenlerinin 

aktivasyonları, CDKN2A, PTEN ve p53 gibi tümör baskılayıcı genlerinin 

inaktivasyonlarının yanı sıra, epigenetik değişimler de (tümör baskılayıcı genlerin 

hipermetilasyonu ya da onkogenlerin hipometilasyonu) etkili olabilmektedir. 

Melanoma ve BRAF geni 



Turk J Dermatol 2017;11(4):184-188 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0167488916300155 

Malign melanomu ailesel geçiş gösteren ve göstermeyen olarak sınıflandırdığımızda, 

yaklaşık %10 kadarının kalıtsal olduğu ortaya çıkmaktadır.  

Genom analiz çalışmaları ile hangi kromozom ve gen bozukluklarının melanoma 

neden olduğunu ve bu hatalara sahip bireylerin melanoma yakalanma riskleri 

öngörebilmektedir. 

Aile çalışmalarında bağlantı analizi 

sonuçlarına göre, 1p36 (7) ve 9p21 (8) 

bölgelerindeki genetik değişimler 

melanoma kalıtsallığı ile ilişkilendirilmiştir.  

Melanoma ve BRAF geni 



MAPK yolağı temelde, RAS, RAF, mitojenle aktive protein kinaz (MEK) ve 

ekstraselüler sinyalle düzenlenen kinaz (ERK) proteinlerinin görev aldığı bir sinyal 

yolağıdır ve pek çok tümörde RAS ya da RAF ailesi mutasyonları nedeniyle aktiftir.  



RAF kinaz ailesi üyelerinden biri olan BRAF (v-Raf murine sarcoma viral oncogene 

homolog B) mutasyonlarının keşfi melanom araştırmalarının ilerlemesine çok büyük 

katkı sağlamış ve genellikle erken evre melanomlarla ilişkilendirilmiştir.  

Melanoma ve BRAF geni 



7q34’de lokalize olan BRAF geninin 

genellikle 15. ekzonunda görülen 

mutasyonlar, insan melanom 

tümörlerinin yaklaşık %50’sinde, 

kutanöz melanomdan türetilmiş hücre 

hatlarının ise yaklaşık %80’inde 

görülmüştür  

Braf geni 7. kromozomun uzun kolu (7q34) 

üzerinde yer alır ve 18 ekzondan oluşur. 

Mutasyonlar, sıklıkla ekzon 15 içerisinde yer 

alan 600. kodonda (V600A, V600D, V600E ve 

V600KRM) ve 11. ekzonda gözlenir. 



Turk J Dermatol 2017;11(4):184-188 

BRAF mutasyonları genellikle kronik güneş hasarına bağlı olmayan melanomlarda 

gözlenmektedir.  

En sık rastlanılan mutasyon ise 

BRAF proteininin 600. kodonunda 

valinin glutamik asite (V600E) 

dönüşümüdür.  

Normalde KRAS tarafından 

kontrol edilen BRAF bu moleküler 

değişimlerle kontrolden çıkar ve 

KRAS’tan uyarı gelmeden de aktif 

durumda kalır. Bu mutasyonlar 

BRAF’ın kinaz aktivitesinin yaklaşık 

200- 400 kat artmasına ve RAS-

RAF-MEK-ERK yolağının sürekli 

aktif kalmasına neden olmaktadır  



•BRAF mutasyonuna sahip hastalarda genel olarak hastalığın daha agresif 

seyrettiği bilinmekle birlikte, V600-dışı BRAF mutasyonuna sahip 4. evre kolon ve 

rektum kanserinde hastalık gidişatının (prognoz) çok daha iyi olduğuna dair 

çalışmalar mevcuttur.  

•Bu nedenle, sadece bu mutasyonun pozitifliğine bakılarak yorum yapılmamalı, 

mutasyonun hangi kodonda yer aldığı da dikkate alınmalıdır. 

 

 BRAF mutant melanomda seçici BRAF inhibitörlerinin (SBI) başarısına rağmen, 

bu inhibitörlere karşı pek çok moleküler direnç mekanizması gelişebilmektedir.  

Bu direncin nedeni BRAF geninde oluşan ikincil mutasyonlar, RAS aracılı MAPK 

ya da reseptör tirozin kinaz aracılı alternatif sağkalım yolaklarının aktivasyonu 

olabilmektedir. 

Turk J Dermatol 2017;11(4):184-188 



Vemurafenib 
Vemurafenib (INN, marketed as Zelboraf) is an inhibitor of the Baf enzyme developed 

by Plexxikon (now part of Daiichi-Sankyo) and Genentech for the treatment of late-

stage melanoma.  

The name "vemurafenib" comes from V600E mutated BRAF inhibition. Vemurafenib 

received FDA approval for the treatment of late-stage melanoma on August 17, 2011, making it the 

first drug designed using fragment-based lead discovery to gain regulatory approval. 
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Vemurafenib causes programmed cell death in melanoma cell lines. 

 Vemurafenib interrupts the B-Raf/MEK step on the B-Raf/MEK/ERK pathway − if the 

B-Raf has the common V600E mutation. 

Vemurafenib only works in melanoma patients whose cancer has a V600E BRAF 

mutation. 

About 60% of melanomas have this mutation. It also has efficacy against the rarer 

BRAF V600K mutation.  

Melanoma cells without these mutations are not inhibited by vemurafenib; the drug 

paradoxically stimulates normal BRAF and may promote tumor growth in such cases 

Vemurafenib 
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