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12-13 Subat 2026
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(Amfi 4)

19-20 Subat 2026

Bilgisayar Destekli ilag Tasarimi/Yapi Temelli
(Amfi 4)

Kemoenformatik Lab Pratikleri
REAXYS (Bilgisayar Merkezi)

26-27 Subat 2026

Bilgisayar Destekli ilag Tasarimi/Yapi1 Temelli
(Bilgisayar Merkezi)

Kantitatif Yapi-Etki Iliskileri ve Molekiiler
Tanimlayicilar ve Hansch Tablosu
(Amfi 4)

5-6 Mart 2026

Bilgisayar Destekli ilag Tasarimi/Yapi Temelli
(Amfi 4)

Kantitatif Yapi-Etki iligkileri ve Molekiiler
Tanimlayicilar ve Hansch Tablosu
(Bilgisayar Merkezi)

12-13 Mart 2026

Kemoenformatik Lab Pratikleri
REAXYS (Bilgisayar Merkezi)

Bilgisayar Destekli ilag Tasarimi/Ligand
Temelli (Amfi 4)

26-27 Mart 2026

Bilgisayar Destekli ilag Tasarimi/Ligand Temelli
(Amfi 4)

Bilgisayar Destekli ila¢g Tasarimi/Ligand
Temelli (Bilgisayar Merkezi)

2-3 Nisan 2026

Bilgisayar Destekli ilag Tasarimi/Ligand Temelli
(Bilgisayar Merkezi)

Bilgisayar Destekli ilag Tasarimi/Yapi Temelli
(Amfi 4)

16-17 Nisan 2026

Kantitatif Yapi-Etki iliskileri ve Molekiiler
Tanimlayicilar ve Hansch Tablosu
(Amfi 4)

Bilgisayar Destekli ila¢c Tasarimi/Yapi Temelli
(Bilgisayar Merkezi)

7-8 Mayis 2026

Kantitatif Yapi-Etki iliskileri ve Molekiiler
Tanimlayicilar ve Hansch Tablosu
(Bilgisayar Merkezi)

Bilgisayar Destekli ilag Tasarimi/Yapi Temelli
(Amfi 4)
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14-15 Mayis 2026

ilag Kesfinde Basari Ornekleri
(Amfi 4)
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21-22 Mayis 2026

Sunumlar (Amfi 4)
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Bilgisayar kullanimi dolayisiyla zorunlu

bilgilendirme

* Cevrimici  etkinliklerinizin  yapilan  aktivite, saat, hangi
bilgisayardan, dolayisiyla kimin tarafindan yapildigi gibi bilgiler

ILgili mevzuat cercevesinde

* Her oOgrencinin “Gmail”
kullanarak hesap bilgilerini

kayIt altina alinmaktadir.
nesabl acmasl ve asagidaki formu

bildirmesi gerekmektedir.

https://forms.gle/BsHsz9Zgaq2hBFQz8
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ILAC

@ llaclar, insanlarda hastaliklarin teshisi, tedavisi, 6nlenmesi veya bir fonksiyonun
dizeltilmesi ya da degistirilmesi icin kullanilan genellikle bir veya birden fazla yardimci
madde ile formile edilmis etken madde veya maddeleri iceren bitmis dozaj seklidir.

¢® Buglin tedaviye girmis 10.000’in Gzerinde ilac molekulii olmasina ragmen, yeni ilag
molekulleri gelistirmek Gzerine yapilan calismalarin sayisi gittikce artmaktadir.

@ Terapotik etkileri iyilestirilmis yeni ilaclar tedaviye sunulmakta ve 20-30 yil 6nce
yaygin olarak kullanilan bircok ilag, bugtin guncelligini kaybetmekte veya tedaviden
kalkmaktadir.

@® Tip ve biyolojik bilimlerdeki gelismelerle, nedeni bilinmeyen bazi hastaliklarin
mekanizmalari aciklanmakta ve bu hastaliklari tedavi etmek Uzere gelistirilen yeni
ilaclar tedaviye girmektedir.



Nature Reviews Drug Discovery 22, 83-88 (2023)

v 10.000’in iizerinde ilag etken maddesi var. doi: https://doi.org/10.1038/d41573-023-00001-3

v/ 20.000’in Uzerinde farmasotik triin var.

v 2022 yilinda 37 yeni ila¢ onaylandi (son 5 yilin en disik degeri).

v/ 1993’ten bu yana yilda 34 yeni ila¢ onaylanmis.
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Fig.1|Novel FDA approvalssince 1993. Annual numbers of new molecular entities (NMEs) and biologics license

applications (BLAs) approved by the FDA’s CDER. See Table 1 for new approvals in 2022. Products approved
by CBER, including vaccines and gene therapies, are notincluded in this drug count (Table 2). Source: FDA.



v" Kanser ilaglari FDA'in onay listesinin % 27'sini olusturmakta (10 yeni onkoloji ilaci)

v Dermatoloji ve malign olmayan hematoloji endikasyonlari icin onay sayilari 5 yillik
ortalamalarinin Gzerindeyken, bulasici hastaliklar ve noéroloji son yillardan daha az
onay almis.
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Fig.2 | CDER approvals by therapeutic area. Indications that span multiple disease areas are classified under
only one. Source: Nature Reviews Drug Discovery, FDA.
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BILIM ONCES'. Ok zehirleri, tutsuler, boyalar, bitkiler...

BILIM:

@ Bitkilerin aktif alkaloitleri tanimlaniyor

@ Fizik, kimya, anatomi, fizyoloji bilimleri gelisiyor

& Hastaliklar tanimlaniyor, siniflandiriliyor

& Sentetik organik maddeler: Eter, kloroform (anestezik); kloralhidrat (1869),
paraldehit (1882) (Hipnotik); kokain (1884) (anestezik)

& Paul Ehrlich, Deneysel Tedavi Enstitisi (1899)

3 Fenasetin ve pek cok yeni analjezik

9 Reseptor, ilac aktivite teorileri, hiicre boyamasi, ilag rezistansi, kemoterapi gibi
kavramlar

& Kolera, sifilis, tifo, sitma vb gibi radikal tedavisi

& Antibiyotikler, antibakteriyel ajanlar

& Molekuler modifikasyonla yeni ilag molekdlleri tasarimi

& Emil Fisher: Enzim spesifikligi, anahtar-kilit modeli



MODERN TEKNOLOJI:

@ Yapi-aktivite iliskileri on plana cikiyor ve aktiviteyi dngérmek amaciyla bu
iliskiler matematiksel esitliklerle ifade ediliyor (QSAR: Quantitative Structure-
Activity Relationships) ve boylece ilagc tasarimi biyokimyasal temellere
oturtuluyor.

@ ilac aktivitesi molekiiler diizeyde aciklanmaya basliyor
@ Enzim ve reseptor izolasyonlari, topolojileri

@ Spektroskopi ve kromatografik tekniklerde gelismeler
@ Rasyonel ila¢ tasarimi

@ Reseptorlerde sinyal iletim kuramlari

@ Gelisen bilgisayar teknolojisi ve bilgisayar destekli ila¢ tasarimi

ENFORMASYON CAGI:

internet, bilginin yayginlasma hizi, asiri bilgi birikimi
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AKILCI ILAC TASARIMI

Problemin belirlenmesi
Fizyolojik ve  biyokimyasal
anlasiimasi

Hedef biyomakromolekiliin tanimlanmasi
izolasyon veya klonlama ile hedef vyapinin
kazanilmasi

Saflastirma

Yapinin aydinlatilmasi ve topoloji calismalari

Cesitli yontemlerle hedef molekiile en iyi uyumu
saglayan bilesiklerin tasarimi

Uygun sentez ve aktivite tayin ydntemlerinin
bulunmasi

mekanizmalarin

Bilesiklerin sentezleri ve aktivite tayinlerinin
yapilmasi

Oncti bilesigin bulunmasi

Gucgli  bilesige ulasmak icin  optimizasyon
yontemlerinin uygulanmasi

llac adayi

llag
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llgili proteine karsi etkili
molekulun bulunmasi

Hastalikla ilgili
proteinin izole
edilmesi
(2-5 yil)

Uretim

insan klinik

calismalari
(2-10 yil)
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On klinik
calismalar A X g
(1-3 yil) A P

Formulasyon

FDA izni
(2-3 yil)




v ilag kesif stireci > 10 yil
v Maliyeti ~ 3 milyar @& /molekiil

Drug discovery and development timeline
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STAGE 01
Drug discovery

3-5 Years

STAGE 02
Pre-clinical development

Phases

STAGE 03

Effect on body | 5-7'Years
Clinical development —

Safety in humans
Effectiveness at =
treating disease

Larger scale safety
and effectiveness

IV Long term safety 2-3 Years

Regulatory approval

1 Compound




ilac olmak Uzere sentezi yapilan cok sayida gﬁ
bilesik bu asamalardan herhangi birinde elenir. “S ,

Cunku, sentezi yapilan bilesikler:

Beklenen aktiviteyi gostermeyebilir

Gosterdigi aktivitenin glclu distk olabilir, yani var olan ilaglara gore bir
ustinlik getirmeyebilir

Yeterince aktif olmasina ragmen, toksik olabilir veya istenmeyen, ciddi yan
etkiler gosterebilir

Dayanikh olmayabilir (stabilite problemleri)
Elde edilmesi ¢cok zor veya pahali olabilir

Farmasotik preparat haline getirilmesinde teknolojik glcltkler ¢ikabilir



Farl‘y Drug Discovery

Pre-Clinical Phase

ILAC KESFININ ILK BASAMAKLARI

ilk asamada arastirmacilar, belirli bir hedefe giden potansiyel ilac aday bilesiklerini belirlemek
ve optimize etmek icin is birligi yaparlar. Bu kesif stirecinde in silico platformlar, biyokimyasal
analizler, hiicre kiltirleri ve cesitli hayvan modelleri kullanilir.

@ Hedef Tanimlama ve Dogrulama (Target Identification and Validation)

@ Yiksek Verimli Tarama (High Throughput Screening)

&

@ Hit Bilesiklerin Tanimlanmasi (Hit Identification)
@ Biyolojik Analizler Gelistirme ve Tarama Calismalari (Assay Development and Screening)

@ Hit Bilesikten Lider Bilesik Tasarimi (Hit-To-Lead-H2L)

&

@ Lider Bilesik Optimizasyonu (Lead Optimization)

@ In vitro ve In vivo Biyolojik Aktivite Calismalari (In vivo and In vitro Assays)



Stage 1
Early Drug Discovery

Stage 2
Pre-Clinical Phase

ILAC KESFININ ILK BASAMAKLARI

Target 3
Identification High
and Validation Through.put

Screening
,
©
Discover and Screen
Confirm a Target Molecules

lyi birilag
tasarlamanin kilit
faktorlerinden biri,
bir hastaligin
patogenezi hakkinda
¢ok net bir anlayisa
sahip olmaktir.
Potansiyel hedefler,
mevcut veri

Potansiyel bir
hedef
belirlendikten ve
dogrulandiktan
sonra, onunla
etkilesime
girebilecek cok
sayida molekiil

tabanlarindan taranarak
yararlanilarak ve baglangig
ilgili literatiri noktasi
arastirilarak saptanabilir.

kesfedilebilir.

Hit
Identification
and Discovery

Find and validate
a hit molecule

Hit molekdl, istenen
bir terapotik etkiye
yol agmak igin hedefle
etkilesime girmesi
gereken molekil
olarak tanimlanir.
Yiksek Verimli
Tarama, fragman
tabanli tarama, yap!i
tabanli tarama ve
sanal tarama, hit
molekilleri kesfetmek
icin kullanilir.

Assay
Development
and Screening

Hit-To-Lead
(H2L)

Lead Generation

Create Test Find the Improve the
Systems appropriate leads most promising
compound product
Hit bilesik, bilinen bir . g e
T:?msarlana.n hedef U§zerinde Lider bilesigin
bilesiklerin neaet uzer etkinligini
aktivitelerinin istenilen bir
vl . artirmak,
belirlenmesi, terapotlk etklye . . ..
ili in sahip olan bir bilegigi toksisitesini
etkili hedeflerin tan|:1|amaki o Sig azaltmak veya
tanimlanmasi ve ¢ emilimini

doérulanmasu kullanilan bir

ADME alanindaki terimdir. Lider bilesik artirmak iin

en umut verici

arastirmalarve ise bu slreg boyunca bilesigi

‘i elistirilen ve " :
toisisite ilerfmeden ileri gelistirmey;
calismalarini amaclar.
kapsar. asamalarda

kullanilan bilesiktir.

and Optimization

Compounds

250
Compounds

In Vivo and
In Vitro Assays

N\

Test the safety and
the potential toxic
effects of a compound

Potansiyel bilesikler,
canli hiicre kosullarina
benzer kosullar altinda
test edilmelidir. in vivo
veya in vitro testlerin
roll burada devreye
girer. Hayvan modelleri
gibi alternatif modeller
veya hiicre kiltdrleri
kullanilarak bir bilesigin
glvenligini ve potansiyel
toksik etkilerini test
etmek igin kullantlir.



llac gelistirmede iki &nemli asama s6z konusudur:

ONCU BILESIGIN BULUNMASI:

Oncili bilesik model (prototip) molekiildiir. Oncii bilesigin bulunmasinda kullanilan baslica
yollar soyle siralanabilir:

*Dogal kaynaklar

*Tesadufen bulma

*Klinik gozlemler

*Farmakolojik tarama testleri

*|lac metabolizma calismalari

*Etkin endojen molekdllerin yapilarini taklit etmek

*Akilci (rasyonel) ilag tasarimi



llac gelistirmede iki &nemli asama s6z konusudur:

ONCU BILESIGIN OPTIMIiZASYONU:

Oncii bilesigin bulunmasindan sonraki asama, amaclanan aktivitenin
gliclinu artiracak ve istenmeyen etkilerin veya Ozelliklerin
iyilestirilmesini saglayacak molekiler modifikasyonlarin yapilmasidir.

Oncelikle molekiilin farmakofor kisminin (farmakolojik aktiviteden
sorumlu bdlgesinin) bulunmasi gerekir. Oncii molekiliin ancak belli bir
kismi reseptorle etkilesmeye girmektedir; buna farmakofor bdlge
denir.

-——

" CHs'
3 1 COOCH;



® Farmakofor kisimda vyapilan degisikliklerle, molekilin reseptorle daha
kuvvetli baglar yapmasi ve etkinligini artirmasi veya farmakofor kismin
disinda kalan bodlgede vyapilacak degisikliklerle molekilin, o6rnegin
farmakokinetik ozelliklerinin iyilestirilmesi saglanabilir.

® Onci bilesik icin yapi-aktivite iliskileri gelistirilir.

® Sentezi vyapilacak vyeni Dbilesiklerin tasarlanmasinda bu iliskilerden
yararlanarak, optimum 6zelliklere sahip ilac molektline ulasilmaya calisilir.

® Onci bilesigin optimizasyonunda kullanilan énemli yollar:
*Molekiler modifikasyon
*Latent ila¢ (0n ilac ve hedeflendirilmis ilag) tasarimi
*Yumusak (soft) ila¢ tasarimi

*Kantitatif yapi-aktivite iliskileri

Methadone Heroin



ONCU BILESIGIN BULUNMASI

Halk ilaglarindan ve dogal kaynaklardan yararlanarak ila¢ bulma

Tarihte kullanilan ilk ilaclar halk ilaclariydi. Bunlarin bir kismi saflastirilarak
modern ila¢ haline getirildi.

colchicine
Colchicum autumnale

Paclitaxel

Taxus brevifolia

morphine
Papaver somniferous




ONCU BILESIGIN BULUNMASI

Tesadiif veya sezgi ile ila¢ bulma

Penisilin ve klordiazepoksit




ONCU BILESIGIN BULUNMASI

Klinik gozlemler ile ilag¢ bulma

1930-1940
Siilfonamidlerin
tedaviye girmesi

Yan tesir: Hipoglisemi Yan tesir: Ditlirez

Antidiyabetiklerin Asetazolamit ve tiazit ditiretikler
kesfi kesfi




ONCU BILESIGIN BULUNMASI

Farmakolojik tarama testleri ile ila¢ bulma

Butln bilesiklere molekul yapisina bakilmaksizin cesitli aktivite tarama testleri

uygulanir. Orn: Streptomisin
High-throughput Screening (HTS)

= Invitro olarak ¢ok sayida bilesigin etkisi test edilir
® Robotlar bir ¢ok bilesigi birarada es zamanli olarak analizleyebilir
= Bir gunde 100,000 bilesik test edilebilir




ONCU BILESIGIN BULUNMASI

ilag metabolizma ¢alismalari ile ilag bulma

llacin kendisi inaktif iken metabolitlerinin etkili oldugu drneklerin gériilmesi
metabolizma konusuna ilgiyi cekti ve medisinal kimyacilarin cok calistigi konu
haline geldi.

0 ™ OH
%

NHCOCH;z NHCOCH;

(phenacetin)




ONCU BILESIGIN BULUNMASI

Noromediyator, hormon, otakoit ve sitokin gibi endojen etkin maddeleri taklit
etme yoluyla ile ila¢ bulma

* Asetilkolinden vyola cikarak elde edilen kolin esterleriimolekiler
analoglar) selektif ve uzun etkili ilaclardir.

0

cHy O s
H3C /. +
SUNN PR H2NJ\O ('\:II‘_\

/ \/\O CHs

Betanekol kloriir

* Histamin de simetidin de imidazol ttrevidir. Agonistle antagonist yapica

birbirine benzemektedir. q

N”H

CHs c%
N NH, %”L
Ej/\/ "\N SWNJLNJ"CHE
H H H

Simetidin



Farl‘y Drug Discovery

Pre-Clinical Phase

KLINiK ONCESi ASAMA

% Klinik oncesi asamada, ilk basamakta belirlenen bilesikler, laboratuvarlarda hayvan veya
alternatif modellerde kapsamli bir sekilde test edilir.

. Amag, insanlarda klinik arastirmalar baslamadan once yeterli givenlik ve etkililik kaniti
saglamaktir ve bundan sonra insanlarda test edilecek uygun dozlari hesaplamak da
gereklidir.

% Klinik arastirmalar baslamadan once, yeni ilag adayinin klinik arastirmalar icin yeterli
miktarlarda sentezlenebilirliginden de emin olunmalidir. Daha 6nce sadece kicuk miktarlar

gerekli oldugundan, Gretimin artik yiksek oranda gerceklestiriliyor olmasi gereklidir.

" Deney hayvanlarinda farmakokinetik, farmakodinamik ve toksisite calismalari yapilir. Bu
donemde ilacin uygun farmasotik seklinin gelistirilme ¢alismalari da ylratilmektedir.

Hayvanlarda olusan etkilerin insanda da olusabilecegi hipotezi (=



KLINIK CALISMA DONEMLERI el
G

Klinik arastirmalar dért asamadan olusur: Faz |, II, lll ve IV

Insanlar tGzerindeki ilac denemeleri:
-Etik
-Bilimsel
-Yasal hikimlere baglanmistir.

Arastirma ilacinin ¢alisma ddnemine ait protokoliin yerel etik kurulun onayindan
sonra dizenleme makaminca incelenip (Tlrkiye’de SB) onaylanmasi sart kosulur.

llacin denenecegi kisilerden bilgilendirilmis yazil onam (informed consent)
alinmahdir.

insanlardaki klinik ilac denemelerinde uyulacak kurallar ”iyi klinik uygulamalar
kilavuzu” adi altinda standartlastirilmistir.



FAZ |

ilk asamada ila¢ adayinin toleransi ve giivenligi, genellikle 20 ila 80 arasinda degisen
cok kuclk bir saghkli denek grubunda test edilir. Faz | calismalari, asagidaki sorulari
yanitlamayi amaclar:

i, Tolere edilebilen en yiiksek dozun (maximum tolerated dose= MTD) belirlenmesi
i, Doz sinirlayici toksisitenin (dose limiting toxicity=DLT) belirlenmesi

i, Faz Il calismalar igin guivenli doz araliginin tanimlanmasi

.. llacin insandaki farmakolojik profilinin gdsterilmesi

i, Farmakokinetik ozellikler ve parametrelerin belirlenmesi

i, Biyoyararlanim sonuclarina en uygun ilag formulasyonunun belirlenmesi

| Bu calismalar icin éncelikle etken maddenin "iyi Uretim Uygulamalar"
GMP kosullarinda tretilmis olmasi gerekmektedir.




| FAZ II

Tolerans ve etkililik kiicik bir grupta test edildikten sonra, daha buyulk bir grupta etkinlik,
tolere edilebilirlik ve dozajin incelendigi Faz lla ve llIb'ye gecilir.

Bunun icin dnce dozaj formu gelistirilir.

Faz Il calismalari genellikle calismada 100 ila 500 yetiskin hastayi icerir.

Kisa sureli ¢alismalardir.

FDA .
Approval

(=XEREX=

1. Hastalarda etkili doz araligini saptamak

i. Bu dozlarin klinik u¢ noktalar lzerinde yaptigi degismenin boyutuna bakarak ilacin
etkililik derecesini belirlemek

i. Bu dozlarin neden oldugu yan tesirleri ortaya cikarmak




| FAZ III

llacin daha genis hedef hasta grubu lizerinde denendigi dénemdir.
Bir ilag adayinin olasi bir onaydan onceki son asamasinda, binlerce hasta lzerinde test
edilerek  etkinliginin  ve  glvenliginin  bircok  farkh  hastada  dogrulanip

dogrulanamayacagini test edilir.

llacin terapétik etkinliginin, yan tesirleri ve vyarar/zarar orani gibi givenlilikle ilgili
parametrelerinin saptanir.

Diger ilaclarla etkilesimleri de incelenir.
Etkililik ve guvenlilik acisindan var olan ilaclarla kiyaslamasi yapilir.

Faz Il ve Faz lll calismalarinda hastalarin bir kismi yeni ilaci, diger bir grup 6nceki standart
ilaci alir.



| RUHSATLANDIRMA

Bir aktif madde klinik deneyleri tamamladiktan sonra elde edilen veriler
toplanir ve analiz edilir.

Ardindan, incelenmek Uzere ilgili makamlara sunulur.
o Guvenlik Clinical Trials

O Et kl N | | k Preclinical

FDA Review

To Confirm
Safety and
Effectiveness

Drug Approved for Drug Submitted

ilag gelistirme siirecinde baslayan gézetim
altina alma durumu ilacin piyasada kalma
stiresince devam eder.

o Kalite

“Kisa Urln bilgisi’”’ dosyasi




FAZ IV

& Ruhsat aldiktan sonra bir ilag ile yapilan bitin calismalardir.

& Yeni ilacin etkinligi ve glvenligi ile ilgili daha kapsamli veriler
toplanabilir. llaci alan daha fazla sayida hasta, halihazirda mevcut olan
tedavilerle karsilastirmanin yani sira cok fazla veri saglar.

¢ Bu calismalar, bir ilacin uzun vadeli etkilerini degerlendirmek icin
tasarlanmistir. Bu sekilde, olumsuz olaylar kaydedilebilir ve dnlenebilir.

&= Advers etki ve diger farmakoepidemiyolojik calismalar

&= Klinik merkezli calismalar (etki mekanizmasi, guvenliligi, yasam kalitesi
Uzerine etkisi ve onceki fazlarda ortaya atilan sorulara cevap bulmayi
amaclayan calismalar)
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GuUnumuzde bircok llkede ulusal farmakovijilans ve yan etki izleme merkezleri
kurulmustur.

llac etkilesmelerini izleme calismalari: Bu etkilesmeler ruhsattaki endikasyon

disindaki bir endikasyonda yapiliyorsa ilac gelistirme calismasi kabul edilip Faz
Il calismasi sayilir.

Regulato
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e0ee
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20 to 100 healthy volunteers 3
indi 300-3000 patients Post marketing approval
Dose finding :
Safety Efficacy surveillance studies

PK/PD Safety
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Tohumlama calismalari

llac firmasinin rakip ilaclardan daha ustiin oldugunu hekimlere empoze etmek
icin yaptigi bilimsel degeri olmayan ticari amach faz IV calismalaridir.

Farmasotik gelistirme

Yeni arastirma ilacinin klinik 6ncesi arastirma doneminden baslanarak farmasoétik
gelistirme calismalari yapilir.

En yogun calismalar, en sik kullanilan tablet ve kapsul seklinde kullanilacak ilacglar

icin harcanir. Sadece parenteral kullanilacaksa calismanin boyutu oldukca
kUcUlmustdar.
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Source: based on PhRMA Profile Pharmaceutical Industry 2010



