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DOSYA/DERLEME

~ JENERIK VE OZGUN ILAC:
BIYOYARARLANIM CALISMALARI VE
BIYOESDEGERLIK

Ozgiin (orijinal, innovatér) ilag, bir 6zel veya tiizel kisi
tarafindan bulunmus/gelistirilmis ila¢c demektir.

Gecgen ytizyihn ikinci yarisinda, adeta insanlik tarihinin
baslangicindan bu yana yapilanlardan daha ¢ok bilimsel
buluslar yapilmis ve bunlar kisa bir zaman dilimi icerisinde
yasama gegirilmislerdir. Ayni gelismeler insan saghgi
alaninda da yasanmistir. Ornegin, ortaya cikisindan beri
insanhigin en blyiik karabasani ve en korkulu diisii olan
salgin hastaliklar denetim altina alinmislardir. Salgin
hastaliklarin disinda da, 50 yil 6nce sadaltimi yapilamayan
bir cok hastalk bugtin artik kolayca sagaltilabilmektedir.
Son elli yilda insan 6mrinin 2 katina yakin uzamasinda
en 6nemli etmen bu gelismelerdir.

Bu kazanimlarin elde edilmesinde, ilag bilimleri
alanindaki gelismeler ve yeni ilaglarin bulunmasinin da
cok buiylik katkilari olmustur. Bununla birlikte, bugtin
kullanilan ilaglarin cogu ideal ilaglar degildirler. Ornegin,
en cok tiketilmekte olan ila¢ sinifini analjezikler
olusturmaktadir. Fakat en az 4000 yildan beri bitkisel drog
seklinde ve 200 yildan beri de saf ilag seklinde kullanildigi
bilinen morfin ile yiiz yildan uzun siredir kullanilan
asetilsalisilik asidin ideal secenekleri heniiz
bulunamamustir. Oysa her ikisinin de ciddi toksik etkileri
vardir. Bu nedenle daha etkili, yan/toksik tesirleri daha az
ve 6nemsiz, uygulanmalar daha kolay ve bunun gibi daha
iyi farmakodinamik/farmakokinetik niteliklere sahip yeni
ilaclara gereksinim vardir. Ayrica, gene bilimsel gelismelere

*Prof. Dr., Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiltesi Farmakoloji
ve Klinik Farmakoloji AD

Stileyman CELIK*

kosut olarak, bir cok hastaligin etyopatojenezi ile ilgili
mekanizmalar aydinlatilmis ve buna bagh olarak bu
hastaliklarin palyatif/semptomatik sagaltimlarinda
kullanilan ilaglarin yerine, kokten (radikal) sagaltimlarinda
kullanilabilecek yeni ilaclara gereksinim dogmustur. Bu
gereksinimlere bilim insanlarinin arastirma yapma ve yeni
seyler bulmaya calisma tutkusu ile kapitalizmin kar
gldusiinin de eklenmesiyle, yeni ilag arayiglar surekli
devam etmektedir.

Yeni ilag bulma yollari ile ilgili bilgiler klasik farmakoloji
kitaplarinda vardir. Ozellikle son 20 yilda elde edilen cok
onemli bilimsel gelismelere kosut olarak klasik yeni ilag
bulma yollarina, yeni yollar ve yeni yontemler eklenmistir.
Bu konular ayrintili olarak Prof.Dr.Oguz Kayaalp hocamizin
“Klinik Farmakolojinin Esaslari ve Temel Dizenlemeler”
adl kitabinda islenmistir (Kayaalp, S.0.; 2004:1-16).

Her ne kadar yeni ila¢ bulma yollari denilse de, hangi
yol ile olursa olsun elde edilen maddeye ila¢ degil, ilag
adayl demek daha dogru olur. Clinkii bunlarin ilag
olabilmeleri, yani insanlarda kullanilabilmeleri icin bir cok
deneylerden ge¢cmeleri gerekir.

Hipokrat'in, hekimligin ana ilkesi kabul edilen, “Once
zarar verme” Ozdeyisi hastaya uygulanilabilecek tim
girisimleri kapsamakla birlikte, esas olarak hastaya ilag
vermeden oOnce, ilacin hastaya saglayacag: yararin,
olusturabilecegi zarara/riske gére degerlendirilmesini ifade
eder. Su sozler de Hipokrat’a aittir: “Bazen hicbir sey
vermemek en iyi tedavi seklidir.” Bu konuda farmakolojinin
oncllerinden J.H.Gaddum’un o0zdeyisi de ilginctir:
“Hastalar ilaclara karsin veya ilaglar nedeniyle
iyilesebilirler.”
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Gercekten ilaglarin yararl (istenilen) tesirlerinin
yaninda zararl (istenilmeyen, yan, toksik) tesirlerinin de
bulundugu cok eskiden beri bilinmektedir. isvicreli bir
hekim olan Paraselsus (1493 - 1541)"un, doz baglaminda
toksisiteyi ifade eden su sozleri tip tarihine gecmistir: “Her
madde zehirdir. Zehir ile ilaci ayiran dozdur”.

Yiksek dozlarin diginda olagan dozlarda da ilaglarin
zararl tesirleri olabilecegi gene eskiden beri bilinmektedir.
Ornegin, antibiyotikler bulunmadan énce antibakteriyel
kemoterapide kullanilmak tizere bir cok organik/inorganik
madde ila¢ olarak sunulmus, fakat bunlarin cogunlugunun
cok toksik olduklari goriiliince , sadece yiizeyel (antiseptik)
olarak kullanilmiglardir.

Ne yazik ki o zamanlar, ¢ok toksik etkiler bile, ancak
insanlarda kullanildiktan sonra ayirt edilebiliyorlardi.

1935’te kullanima sunulmus olan sulfonamidler,
bakteriyel infeksiyonlarin sagaltiminda biiyik bir ilerleme
saglayan ve givenli olarak sistemik kullanilabilen ilk
antibakteriyel ilaclardir. Cocuklarin daha kolay alabilmeleri
icin, 1937'de ABD’de bir ila¢ firmasi sulfonamidin sivi
farmasotik seklini yapmaya calismis; fakat sivi ilag
sekillerinde kullanilan su ve diger bilinen ¢ozicilerde
¢oziilmedigi goriliince, baska ¢ozlcdler arastirilmis;
sanayide antifriz olarak kullanilan bir madde olan dietilen
glikolde iyi ¢oziindiigu gorulmistir. Bunun lzerine
¢Ozlicu olarak dietilen glikol kullaniimis; icine koku, tat ve
renk verici maddeler de katihp eliksiri hazirlanarak
kullanima sunulmustur. Ancak kisa bir siire sonra, bu
eliksiri icenler arasinda yaygin olimler gorilmus ve ilag
piyasadan hemen toplatiimistir. Yapilan aragtirmalar, 6lim
nedeninin etkin madde (yani sulfonamid) degil, ¢6zicl
(dietilen glikol) oldugunu gostermistir. O zamana kadar
ilaclarin insanlarda kullanilabilmesi ile ilgili her hangi bir
diizenleme yoktu. Bu nedenle ilag piyasaya sunulmadan
once etkin maddenin ve formilasyondaki yardimci
maddelerin tek tek toksisite testleri yapilmadigi gibi, son
trinin de toksisite testi yapilmamis, ayrica karisimin
stabilite ve dayanikhligina bakilmamis; tretici firma ilacin
sadece gorunislne, tadina, rengine ve kokusuna
bakmakla yetinmistir.

ilaglarin teratojenik etkileri olabilecedi cok eskiden beri,
tam olarak bilinmese de, en azindan sezinleniyordu.
Hipokrat'in ve ibn-i Sina’nin eserlerinde bu konuya deginen
bazi ifadeler vardir. Konuya iligkin daha ayrintili ilk yazili
bilgi, M.O. 2. Yiizyllda yasamis olan Efesli Soranus’'un
Jinekoloji adli kitabinda goriilir: “Gebe bir kadin, 6zellikle
ilk G¢ ayda aksirtici, keskin kokulu ve aci bir ilag veya
madde alirsa, ya da sarhos olursa distik yapmasi veya
fotusun zarar gorerek zayif, ciliz, kolayca hastalanan,
biyime geriligi gosteren bir cocuk dogurmasi olasidir”.
Buna karsin ilaglarin ciddi teratojenik etkilerinin olabilecegi,
ancak 1960’larin basinda Talidomid faciasinin ortaya
cikmasi ile anlasiimistir.

insanlik evrimlestikce, (ki evrim siirekli devam eden
bir siirectir), insana deger verilmeye baslanmis; bu
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kapsamda insan Haklari ve Hasta Haklari giindeme
gelmistir. Homo Habilis’in ortaya cikisindan bu yana 3
milyon, Homo Sapiens’in olusumundan bu yana 100 bin
yila yakin bir zaman gecmis olmasina karsin, bunlarin
ayirdina ancak yakin zamanlarda variimistir. Konumuz
kapsaminda, yukarida verdigimiz ornekler benzeri aci
anilar ve deneyimler sonucu, ilag aday bir maddenin
insanlarda kullanilmadan 6nce bazi deneylerin yapilmasi,
oncelikle etkililik ve glvenliliginin saptanmasi gerektigi
gorusl son 50 — 60 yilda genel kabul gorebilmistir.

Saptanabilen 107 cocugun oliimiine neden olan
sulfonamid eliksir aci deneyimi tizerine ABD Millet Meclisi
(Kongre) hemen toplanarak bu konuda ilk diizenleme olan
bir yasay! kabul etmistir. Talidomid faciasindan sonra,
ilaclarin gebelerde kullaniimadan 6nce teratojenezis
yoninden degerlendirilmesi ile ilgili yasal diizenlemeler
yapilmistir. Bunlar yasanan deneyimlerden dersler
cikanilarak surekli gelistirilmistir. Bugtin, ila¢c aday bir
maddenin ruhsat alip hastalarda kullanilabilmesi icin,
hangi asamalarda, ne gibi deneylerden gecerek, nasil
degerlendirilmesi gerektigini ayrintili bir sekilde belirleyen
yasal diizenlemeler vardir ve siirekli yenilenmektedirler
(Kayaalp, S.0O.; 2004:17-130).

Bu konu, yani ilag arastirma ve gelistiriimeleri, konuyu
cok iyi bilen degerli meslektaslarim tarafindan, bu dosya
icinde ayri bolimlerde islenmislerdir. Burada sadece sunu
belirtmek isteriz ki, yeni ila¢ arastirma ve gelistirilmesi
degisik bilim dallarinda, cok donanimli laboratuarlarda
yetkin bilim insani, uzman ve teknisyenlerin esgiidiim
icinde yillarca birlikte calismalarini gerektirir. Baslangicta
sentez edilen binlerce ila¢ adayr maddenin ¢ogu,
arastirma-gelistirme sirecinin degisik basamaklarinda
elenir ve sonunda sadece bir veya bir ka¢c madde ruhsat
alabilerek insanlarda kullanilmasina izin verilir. Bu sekilde
arastirma-gelistirme sonucu bulunan ilaca 6zgin ilag
denir.

Yeni ila¢ arastirma-gelistirme calismalarinin giderleri
oldukca yuksektir. Bu nedenle bu isi sadece,bugtn
tekellesme/kartellesme siirecine girmis olan Cok Uluslu
ilag Sirket (CUIS)leri yapmaktadirlar. Bir 6zgtin ilag gelistiren
firmanin yaptigi giderleri karsilayabilmesi icin, baska
firmalar tarafindan, patent siiresi (20 yil) icinde bu ilacin
benzerinin yapilmasina izin verilmez. Patent siiresi bittikten
sonra (simdi buna bir de veri koruma stiresi eklendi) 6zgiin
ilacin benzeri/esdegeri yapilabilir. Bu sekilde yapilan
ilaclara da “jenerik ila¢c” denir.

Esdeger kavraminin farkli anlamlari vardir: Kimyasal
esdegerlik, Farmasotik esdegerlik, biyoesdegerlik ve
terapotik esdegerlik gibi.

Ayni miktarda (yitilikte) etkin madde iceren ilag
drinlerine (mistahzarlarina) kimyasal esdeger denilir.
Digerleri “Farmasotik Mustahzarlarin Biyoyararlanim ve
Biyoesdegerliginin Degerlendirilmesi Hakkinda
Yonetmelik”de, su sekilde tanimlanmaktadirlar:
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Farmasotik esdegerlik: “iki farkli miistahzar, ayni etkin
maddenin veya maddelerin ayni miktarini, ayni veya
karsilastirilabilir standartlara uyan farmasotik sekiller icinde
iceriyorlarsa birbirlerinin farmasoétik esdegeridirler”.
Ornegin, 400 mg ibuprofen iceren Artril draje (Eczacibasi),
Brufen draje (Abbott) ve Siyafen tablet (Giinsa) birbirlerinin
farmasotik esdegeridirler. Fakat, ayni firmanin (Eczacibast),
ayni adi tasiyan iki mustahzari, 400mg ibuprofen iceren
Artril draje ile 600 mg ibuprofen iceren Artril tablet
farmasotik esdeger degildirler.

Farmasotik esdegerlikte olan miistahzarlarin etkililik
ve glivenlilik bakimindan da esdeger olacaklar kabul
ediliyordu. Ancak bunun boyle olmadigi, 1960’larda
yasanan yukarida bildirilenlere benzer bir deneyimle
anlasiimistir. Bir ilag firmasi Urettigi fenitoin tabletlerinin
formilasyonunda degisiklik yapmis ve dolgu maddesi
olarak, daha 6nce kullandigi kalsiyum stilfat yerine laktoz
kullanmaya baslamistir. Bunun Uzerine ilaca bagh toksik
etkilerde artis, hatta 6limler gorilmeye baslanmustir.
Yapilan arastirmalar, kalsiyum siilfatin etkin maddeyi
(fenitoin) sogurarak (adsorbe ederek) emilimini, dolayisiyla
biyoyaralanimini azalttigini; yeni dolgu maddesi laktozla
fenitoin arasinda bdyle bir etkilesme olmadigi igin
emilimin/ biyoyararlanimin daha fazla oldugunu ve
sonucta toksik etkilerin arttigini gostermistir. Bunun
lzerine biyoesdegerlik kavrami ortaya ¢ikmistir.

Yonetmelikte biyoesdegerlik su  sekilde
tanimlanmaktadir:Farmasotik esdeger olan iki
mustahzarin, ayni molar dozda verilis(ler)inden sonra
biyoyararlanimlarinin (hiz ve derece boyutlariyla) ve
boylece etkilerinin, hem etkinlik hem glivenlik bakimindan
esas olarak ayni olma(lar)ini saglayacak derecede benzer
olma(lar)idir. Sayin Kayaalp burada gecen etkinlik ve
glivenlik sozciklerinin yerine, etkililik ve glvenlilik
sozclklerini kullanmaktadir. Bizce de dogrusu budur. Etkin,
ingilizce active sézciigiiniin karsihgidir. Oysa bu tanimda
s6z konusu edilen (active)lik degil (efficacy), yani “ilaglarin
maksimum etki olusturabilme yetenekleri”dir. Glvenlik
security karsihgidir. Guvenlilik ilaclarin istenmeyen etki
profili karsiidi kullanilmugtir.

Biyoesdegerlik terapotik esdegerligin temel kosuludur
(Kayaalp, S.0.; 2004:399-456). Yonetmelikte terapotik
esdegerlik, “bir mustahzarin, etkinligi (etkililigi) ve
glivenirligi daha once tespit edilmis bir baska miistahzar
ile ayni etkin maddeyi veya terap6tik molekdl kismini
icermesi ve ayni etkinlik (etkililik) ve gtivenligi (givenliligi)
klinik olarak gostermesi hali”, olarak tanimlanmaktadir.
Terapotik esdegerlik esas olarak iki tedavinin
karsilastirilmasidir. Ayni ilacin iki farkh Grindnin
(mistahzarinin) yaninda, iki farkli ilacin da terapotik

Terapotik esdegerlik aragtirmalarinin daha zor olmasi, fazla
sayida hasta gerektirmesi, fazla masrafli olmasi ve daha
¢ok zaman almasi nedenleriyle, cok daha kolay calisilan
biyoesdegerligin onun yerine kullaniimasi kabul
edilmektedir (Kayaalp, S.0O.; 2004: 399-456).
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Biyoesdegerlikle birlikte biyoyararlanim calismalari
onem kazanmistir. Biyoyararlanim kisaca, “sistemik etki
yapmasi icin verilen bir ilactan “viicudun ne kadar
yararlandigini” gosteren somut bir l¢iittir (Kayaalp, S.0.;
2004: 377-389). Yonetmelikte biyoyararlanimin tanimi
su sekilde yapilmaktadir: “Etkin maddenin veya onun
terapotik molekdl kisminin farmasotik sekilden absorbe
edilerek sistemik dolagima gecme ve boylece viicuttaki
etki yerinde veya onu yansitan biyolojik sivilarda (genellikle
serum veya plazmada) var olma hizi ve derecesi”dir.

Bir ilacin biyoyararlanimi su sekilde bulunur: ilag belirli
bir doz(genellikle ortalama etkin doz)da deneklere
verildikten sonra belirli araliklarla kan 6rnegi alinarak
plazmadaki derisimi 6lcilir. Bulunan degerlere gore
“plazma derisimi — zaman egrisi” cizilir. Bu egriden
yararlanarak biyoyararlanim degerlendirilmesi yapilirken
3 ol¢it esas alinir: Egrinin altindaki alan (EAA), Cmaks ve
Tmaks. Bunlarin degisik 6l¢im yontemleri vardir
(Kayaalp, S.0O.; 2004: 377-389).

EAA emilerek sistemik dolasima gecen toplam ilag
miktarinin gostergesidir ve dozla orantihdir. Buna gore
EAA, bir bakima yalniz basina biyoyararlanimin gostergesi
gibi goriinse de Cmaks ve Tmaks degerleri
biyoyararlanimda EAA kadar 6nemlidirler. Cmaks ulasilan
doruk plazma derisimini, Tmaks ise Cmaks’a ulagmak icin
gereken sireyi gosterir. Tmaks ne kadar kisa ve Cmaks ne
kadar buyiikse ila¢ o kadar hizli emilmis demektir.Esasen
Tmaks kisa oldugu oranda Cmaks buyik olacaktir
(Ayanoglu, Diilger, G., Baktir, G.; 2000:). Bir ilag gticli
bir etki olusturan baska bir ilaca esit EAA’ya sahip olabilir.
Yani esit derece de emilmis olabilir. Fakat emilimi yavas,
yani Tmaks’t uzun, Cmaks"i kiiciik ise terapotik kan
diizeyine (Minimum Etkin Konsantrasyona “MEK")
erisemeyebilir ve dolayisiyla etki olusturamaz. Bununla
birlikte bazi durumlarda emilim hizinin yavas, fakat kan
diizeyini MEK’in {izerine cikarmaya yeterli derecede
olmasi, hizli emilime tercih edilir. Ornegin, nifedipin’in
normal tablet gibi hizli emilim saglayan farmasotik sekli,
kan basincini gorece hizla distirdiigu icin refleks tasikardi
yapar. Buna karsilik ayni ilag, emilimin yavas olmasina
neden olan yavas-salan tablet seklinde verildiginde bu
toksik tesir belirgin olmaz (Kayaalp, S.0.; 2004: 377-389).

Bir ilag intravenoz yoldan verildiginde biyoyararlanimi
%7100 kabul edilir. Agiz (veya i.v. disi diger) yoldan verilen
bir ilacin EAA’sinin, ayni ilacin ayni dozda i.v. yoldan
verilmesi ile elde edilen EAA’ya béliinmesi ile elde edilen
degere (orana) bu ilacin mutlak biyoyararlanimi denir.
Ornegin, bu oran 0.5 ise mutlak biyoyararlanim %50’dir.
Yani, viicut bu dozun yarisindan yararlanmustir.

ilacin i.v. yoldan verilmesinin olanaksiz oldugu
durumlarda, bu yol disinda en yiiksek biyoyararlanima
olanak veren bir yoldan verilmek suretiyle veya ayni yoldan
verilen, fakat daha yiiksek biyoyararlanim saglayan bir
farmasotik sekille elde edilen biyoyararlanim ile
kiyaslanilarak bulunan biyoyararlanima bagil (goreceli)
biyoyararlanim adi verilir.
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idrarla atilan kiimiilatif ila¢ miktarinin élciilmesiyle
de ilaglarin biyoyararlanimi bulunabilir. idrarda dl¢tilecek
madde degismemis ilac olabilecegi gibi ilacin idrardaki
ana metaboliti de olabilir. Bunlarin toplam miktari
Uzerinden hesaplama yapilmasi tercih edilir (Ayanoglu,
Diilger, G., Baktir, G.; 2000; Kayaalp, S.O.; 2004: 377-
389).

in-vitro deneylerle de ilaglarin biyoyararlanimlari ve
dolayisiyla biyoesdegerlilikleri saptanabilir. insanlar, hatta
hayvanlar lizerinde deney yapilmasina karsi tepki
duyuldugu igin in-vitro testlere ilgi artmistir. In-vivo
testlere gore daha kisitl 6ngorisel degeri olmakla birlikte
daha kolay yapilabilmesi, etik sorunlar yaratmamasi ve
daha ucuz olmasi gibi nedenlerle yeglenmektedir. Bu
amacla en cok kullanilan yontem ¢oéziinme (dissolusyon)
hiz: testidir(Kayaalp, S.0.; 2004: 399-456).

Bazi ilacglarin biyoyararlanimi hastalarin veya
gondillilerin ilaca verdigi farmakolojik veya terapotik
yanitlarin siddetinin olcllmesi yoluyla belirlenebilir.
Ornegin, kumarin grubu antikoagiilanlarin etki giicii
protrombin zamaninin Olcilmesi sle kolayca
belirlenebilir(Ayanoglu, Diilger, G., Baktir, G.; 2000: 26-
97)

Biyoesdegerlik calismasi esas olarak, karsilastirmal
biyoyararlanim calismasidir. Test ve referans ilac
drdinlerinin EAA, Cmaks, Tmaks degerleri lciilerek bunlar
Uzerinden biyoyararlanim karsilastirmasi yapilir. Referans
ilag Griinlinden emilim hizi bakimindan fark gosteren, fakat
emilim derecesi bakimindan fark gostermeyen bir ilag
arlind, eger emilim hizindaki gecikme gecerli bir amag
icin kasten yapilmigsa ve bu durum prospektusta
belirtiimisse ve/veya emilim hizindaki fark ilacin etkililigi
ve glvenliligi yoninden sakinca olusturmuyorsa
biyoesdeger kabul edilebilir (Kayaalp, S.O.; 2004:399-
456).

Yeni ilag gelistirilmesi calismalari sirasinda, bir
donemden digerine gecerken ve ruhsat basvurusu
yapmadan 6nce, son asamada da biyoesdegerlik
cahismalari yapilir. Fakat biyoesdegerlik konusu glindeme
en ¢ok jenerik ilag tretilmesi s6z konusu olunca gelir.

Cok degil, ceyrek yuizyil ncesine kadar, kiresellesme
baslamadan, bazi Avrupa llkeleri dahil bir cok ulke
uluslararasi patent s6zlesmelerini imzalamamusti. Ozellikle
italya ve ispanya’daki bazi firmalar, bir aragtirmaci firmanin
yeni gelistirdigi bir ilacin etkin maddesini hemen lreterek
diinyaya ¢ok ucuza pazarlarlar, arkasindanda, énce bu
llkelerde olmak lizere, jenerik ilaglar piyasaya sunulurdu.
Her iki Ulkede bu isi AB’ye girene kadar yaptilar. AB'ye
girdikten sonra patent s6zlesmesini imzaladilar ve
bunlardan bosalan alani Cin doldurdu.

Bu kosullardan ila¢ sanayicilerimiz de yararlanmustir.
Biyik sermaye, diger sektorlerde oldugu gibi, lisans
altinda uretime baslamistir. Daha ¢ok genc girisimciler
ise bagimsiz olarak calismayi yeglemislerdir. Sektor, kisa

stirede cagdas bilimsel standartlarda tretim yapan bir
diizeye gelmistir. ilac(miistahzar) (iretiminin yaninda, basta
antibiyotikler olmak tizere, etkin madde iretimine de
gecilmis; tretim Glkemizin gereksinimlerini karsiladigi gibi
dig satima da baslanmustir.

Bilkent Universitesi iktisat Bolimi Baskani
Prof.Dr.Ering Yeldan’a gore, 1970’lerle birlikte ikinci
kiiresellesme dalgasi (birincisi 19. ylzyildaki
somirgelestirme hareketi) baglamistir(Yeldan, E.; 2002).
Miitareke Basini’nin hi¢ sevmedigi ve adini hi¢ anmadigi
bir insan, Bill Clinton’in Ekonomik Danismanlar Konseyi
baskanligini yapmis, daha sonra Diinya Bankasi(DB)'na
Basekonomist olmus, fakat kiiresellesmeye ve Yeni Diinya
Diizeni'ne karsi ¢iktigi icin isine son verilmis, Columbia
Universitesi 6gretim Uyesi, 2002 Nobel Ekonomi Odiilii
sahibi Prof.Dr. Joseph Stiglitz’e gore, kiresellesmeyle
birlikte diin oldugu gibi bugiin de ABD ve Avrupa, kendi
mallarini satmak icin Asya, Latin Amerika ve Afrika’ da
ulusal pazarlarin kapilarini tekmeyle yikmaktadirlar
(Yildizoglu, E.; 2001).

Emperyalizmde oyun cok dedikleri gibi, cok cesitli kapi
yikma yontemleri var: IMF, DB ve Diinya Ticaret Orgiitii
(DTO) aracilig ile mali ambargo uygulamak; zellikle satin
aldigi medyayi da kullanarak mali/ekonomik/siyasi krizler
cikarmak, yokluklar yaratmak ve halki ayaklandirmak; satin
aldig1 sozde sivil toplum orgltleri veya generaller araciligi
ile sivil/askeri darbeler yaptirmak; yoneticileri ve
politikacilar satin almak v.s. Ozellikle ilag enddistrisinde
cok kullanilan bir diger yontem de bilimi somirtye alet
etmektir.

Kiresellesmeyle birlikte diger sektorlerde oldugu gibi,
dev ilag sirketleri birleserek tekellesmeye/kartellesmeye
basladilar. Bu sirketlerin sahip olduklari mali gliclin
buyikligli karsisinda, bugline kadar lzerine toz
kondurulmayan FDA’nin bunlar tzerindeki glici ve
nesnelligi tartisiimaya, kimin kimi yonlendirdigi sorulmaya
baslandi. Bilim insanlarina “sonucu belli arastirmalar”
ismarlandigi konusulur; “kokli ve saygin sireli tibbi
dergilerdeki makaleleri bile yorumlarken dikkatli ve secici
davranilmasi” onerilir; ayrica bilimsel arastirma
sonuglarinin ilag firmalarina biytik paralar kazandirabildigi
bilinirken, neyin “bilimsel” oldugu konusunda karar
vermenin zorlastigi distniilir, oldu!(Belbez, Z.U.;
2004:18-19).

“Yabanci sermaye kuctk girisimcilerin onlindeki
engelleri artirmaya calisir (6zellikle mevzuati artirarak citay:
yukseltir ve onlari bogmaya calisir). Diinyanin her yerinde
yabanci sermaye yerli rakiplerine karsi “esitlik” degil,
“imtiyaz” ister ve bu imtiyazi cogu zaman kol bukerek
elde etmeye calisir”(Ozer, E.; 2004:38-39). Gercekten
CUiS’ler, kiiresellesmeyle birlikte tiretim standartlarini
ylikselterek ise basladilar. Bu siirecte iyi Uretim
Uygulamalari (Good Manifacturing Practice, GMP), lyi
Laboratuvar Uygulamalari (Good Laboratory Practice,
GLP), lyi Klinik Uygulamalar (Good Clinical Praktice, GCP)
ve benzeri standartlar kabul ettirildi. Bunlar sirketler
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dogrudan dayatarak degil, bilim insanlarina saygin
dergilerde bilimsel makaleler(!) yazdirip bazi Tirk
bilimcilerinin destegini sagladilar ve onlarla birlikte,
bakanligi ikna ederek yaptilar. Boylece kiclk yerli firmalar
batmaya basladilar. Bu siireci CUIS'lerin lisansiyla tiretim
yapan (isbirlik¢i) blytik yerli firmalar desteklediler.

Bunlari yazarken “cagdas bilimsel standartlarin altinda
tretim yapilmasini” destekliyor degilim. Demek istiyorum
ki emperyalizmin oyunlari bilinsin, ulusal biling uyanik
olsun, bilimsellik denilerek kantarin topuzu kacirihp
somiriye alet olunmasin, ulusal ¢ikarlarimiz korunsun.

insanda Kullanilan ilaglarin Ruhsatlandiriimasi icin
Teknik Gerektirilerin Uyumlandirilmasi Uluslarasi
Konferansi (UUK/ICH), 1990’da ABD, AB ve Japonya’nin
resmi ilag diizenleme makamlari ve CUi$'lerinin ortak
girisimiyle kurulmustur. Dinya nifusunun %715’ini
olusturan bu lkelere ait CUIS'ler diinyadaki yillik 200
milyar dolarlik ila¢ satisinin %90’in1 saglamaktadirla
(Kayaalp, S.0.; 2001; 604-608).

“Kapitalizm dogustan itibaren tekelcidir, ama
tekellerarasi iliskilerde bir tir centilmenlik anlasmasini
sirdiiren bir sistemdir. Bu tekeller her seyden 6nce
kapitalizmin hegemonyasini 6n planda tutarlar(Yeldan,
E.;2002). iste bunlarin bir araya gelmelerinin asil nedeni,
“kapitalizmin hegemonyasina zarar vermemek icin
centilmenlik icinde kalarak 200 milyarin geri kalan
%10’unu da aralarinda paylasmak”dir. Bildirdikleri neden
ise, Ulkelerindeki yeni ilag gelistirilmesi ile ilgili mevzuatlar
uyumlandirmak ve bdylece ruhsatlarin karsilikh olarak
taninmasini kolaylastirmaktir. 1997 yilinda bu amacla ilgili
teknik kilavuzlarini hazirlamislar ve bunlarin kendileri
disinda kalan dlkeler tarafindan da kabul edilmesini
saglamaya calismaya karar vermislerdir. iste bu karar asil
amaclarini ele vermektedir. Clnki bu kilavuzlar
standartlarin citasini cok ytikseltmistir. Bu standartlarin
kabulii ilag gereksinimini temel ila¢ diizeyinde tutmak
zorunda olan geri llkelerde ve Tirkiye gibi ilag
gereksinimini buyuk ol¢lide jenerik ila¢ endistrisine
baglamis tlkelerde sorun yaratabilir(Kayaalp, S.O.; 2001;
604-608). UUK/ICH kilavuzlarinin kiiresel tek standart
kabul edilmesi durumunda, kii¢lik ilag firmalarinin, jenerik
ilag treten firmalarin ve gelismekte olan tlkelerdeki temel
ilaclarin Gretiminden sorumlu bir cok buytk firmanin ilag
tretim alanin  disina itileceginden kaygi
duyulmaktadir(WHO, 2000). Bu standartlar yakin bir
zamanda AB ve ABD’nin dayatmasiyla bize kabul ettirilecek
ulusal ilag sanayimiz tamamen ¢okecektir.

CUIS'lere destek veren iki tirli bilim insani
vardir:Birincilere ingilizce’de pure scientist (saf/katkisiz
bilimci) denir: Kendi bilim alaninda, dar bir konuda (topic)
derin bilgiye sahip; toplumdan kopuk, fildisi kulesinde
arastirmalariyla ugrasan; bunun disinda baska seyle
ilgilenmeyen bilim insani. Bu konuda en carpici 6rnek
olarak kosullu refleks kuramiyla tinlii, Nobel Odiilii sahibi
ivan Petrovig Pavlov (1849-1936) gosterilir. Rusya’nin en
calkantill donemini yasadigi Komuinist Devrimi‘ne gebe
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glnlerde, Pavlov asistaniyla birlikte, disarida bir sey
yokmus gibi arastirmalarini siirdiirmektedir. Bir giin
asistani ise gelmez. Ertesi glin laboratuara girdiginde, fena
halde kizgin ve 6fkeli hocasi tarafindan bir glizel haglanir.
Zavalli asistan bir ara Pavlov’un soluklanmasindan
yararlanarak, “ama hocam devrim oldu” diyebilir. Pavlov,
“Bize ne devrimden. Bizi arastirmamiz ilgilendirir. Cabuk
onlugini giy ve karsima geg¢” der.

ikinci tiir bilim insanlarini ise bilimi cikarlari icin
kullananlar olusturur. Bunlar isbirlik¢i olmaya hazirdirlar.
CUiS'lerin tiim girisimlerine, “buradan nasil ¢ikar
saglayabilirim?” mantidi ile yaklasirlar. Firmalar tarafindan
dinyanin en liks otellerinde agirlanmayi, pahal
armadanlar almayi, glizel yasamayi severler. Ancak bunun
icin bakanlikta bir post bulmak gerekir. Her hiikiimet
degisikliginde, yeni bakana degisik yollardan, “ilag
konusunda tek otoritenin kendisi oldugunu bildiren”
iletiler gonderirler. Tek kisilik dernekler kurarlar. Fakat
camia kiiclik oldugu icin herkes birbirini tanir. Kimse yiiz
vermez. Ancak gene de kendilerine gore bazi isler bulurlar.

Turk ilag sanayii Tansu Ciller’in basbakanhigi
zamaninda Gumrik Birligi (GB)'ne girilmesi ve patent
yasasinin kabul edilmesiyle ikinci darbeyi yemistir.
Esasinda GATT anlagsmasiyla patent uygulamasina
gecmek icin Tirkiye’ye 2005 yilina kadar sire
verilmisti.Ortaya cikacak sonuclar bakimindan 3 saglhk
meslek kurulusu, Turk Eczacilar Birligi (TEB), Tirk Tabipleri
Birligi (TTB) ve Turk Dishekimleri Birligi (TDB) tarafindan
uyarilmasina ragmen sayin Basbakan’in bu yasay “ABD
ve AB’ye sirin goriinmek veya bunlardan baski gordiigu
icin mi?” cikarttigi anlasilamamustir. Patent yasasinin 1995
yilinda kabul edilmesinden vyiiriirliige girecegi 10cak
1999 tarihine kadar yukaridaki saglik melek kuruluslari
uyarilarini stirdirddler. Yeni bir yasayla yirirlige giris
tarihini erteleme olanagi vardi. Fakat sayin Ciller gibi, o
tarihte basbakan olan Mesut Yilmaz da buna yanasmadi.
Bunlari “tarihe not diismek” icin yaziyorum.

Bu gelismelerden once Ulkemiz ilag gereksiniminin
%90’dan fazlasi yerli tretim, gerisi disalim yoluyla
karsilanmaktaydi. Bugiin gereksinimin %60°tan ¢cogu
disalim yoluyla karsilanmaktadir. Bu arada etkin madde
tireten fabrikalarin hepsi kapatilmistir. ilging olarak GB’ye
girilmesini ve patent yasasini, TUSIAD ile birlikte hareket
eden, blyiik ilag sanayicileri desteklemistir. Zaten yabanci
sirketlerle ayni sendika altinda toplanmislardi. Kendileri
de yabanci sirketlerin lisansi ile Gretim yaptiklari icin
aralarinda bir c¢ikar catismasi olabilecegini
distinmiuyorlardi. Oysa GB'ye girince yerli firmalarla olan
anlagmalarini iptal eden CUIS'ler (ilkelerinde drettikleri
ilaclarini disalim yoluyla Glkemizde pazarlamaya basladilar.
Ayrica Amerikan sirketleri de ilaclarini, Avrupa’daki
subeleri yoluyla glimriksiiz olarak Tirkiye’ye getirme
yolunu buldular. Bir Amerikan sirketi, Glkemizin en biyiik
firmalarindan birisinin, kendisi ile 6zdeglesmis ve
yurdumuzda alaninda simge olmus, ila¢ olmayan 3
drlintind, Turkiye pazarini ele gecirmek amaciyla, tehdit
ederek satin aldi. Bu arada, yukarida bildirdigim gibi, yerli
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sirketlerle, yillardir ayni sendikada birlikte calisan CUiSler
sendikadan ayrilarak kendi derneklerini kurdular. Bu sekilde
yabacilarla ¢ikar ortakhginin olanaksiz oldugu goruldugu
gibi, emperyalizmin ¢ok iyi bilinen bir niteligi de bir kez
daha kanitlanmis oldu: Emperyalistlerin dostu olmaz.
islerine yaradigi stirece, 6zel veya tiizel (sirket veya devlet)
kisileri kullanir; isleri bittigi zaman, kenara firlatarak
yollarina devam ederler.

Ulusal ila¢ sanayicilerimizin, bu glinku kosullarda
0zgun ilag gelistirmeleri olanaksizdir. Bu nedenle eskiden
beri jenerik ilag tiretmektedirler. IMF/DB/DTO kanaliyla
bir kolumuzu finans-kapitale, tanzimatci kafamiz
nedeniyle diger kolumuzu da AB’ye kaptirdigimiz icin, son
yillarda yasalarimizi, hatta anayasamizi dayatmalarla
degistiriyor veya yenilerini ¢ikariyoruz. Bu kapsamda yerli
firmalanimizin Grettikleri jenerik ilaglarin 6zgun ilaglarla
biyoesdeger olduklarini kanitlamak zorunlulugu kabul
edilmistir.

CUiSler yeni ilag arastirma-gelistirmesinden tretimine
kadar tim calismalari 6yle karmasik bir sekilde sunarlar ki
adeta, “hey! geri kalmis Glkenin insanlari, sizler boyle isleri
beceremezsiniz. Bosuna ¢abalamayin. Bizim urlinlerimizi
satin alin” iletisi gonderirler. Ayni olay biyoesdegerlikte
de yasanmistir. Bu isin altinda rant kokusu alan isbirlikgi
bilimciler de hemen koroya katilmislar ve ortami daha da
karistirarak ranti kendilerine kanalize etmeye calismislardir:
“Biyoesdegerlik calismalari ¢cok komplike, ¢ok sofistike
ve cok bilimsel bir istir. Bu isler sadece bizim laboratuvarda
yapilabilir.” Boyle bir ortamda saglikli diisinme olanagi
kalmadigi icin, zaten yeterli bilgi ve birikimi olmayan
yoneticiler, biyoesdegerlik calismalari icin Turkiye’de hicbir
kuruma izin vermemis, sonucta paralar yurt digina gitmeye
baslamistir. Oysa, yukarida yazdigimiz ve sundugumuz
kaynaklarda daha ayrintili olarak goriilecegi lzere esas
olarak bir ilacin kandaki diizeyini 6lcmek demek olan bu
isin bir zorlugu yoktur. Bazi ilaglarin dozajini, kandaki
duzeylerini 6lcerek yapmak gerektigi icin, bu is bir cok
farmakoloji laboratuarinda 30 yila yakin bir stredir zaten
yapilmaktadir. Zaten bizim anabilim dalimiz dahil,
gecmiste bazi farmakoloji anabilim dallarinda
biyoyararlanim calismalar yapilmistir. Ayrica daha basit
olan in-vitro yontemler var. Dahasi bazi ilaglarin ve
farmasotik sekillerin biyoesdegerligini saptamaya gerek
yoktur. Fakat saglkl disinmenin olanaksiz hale getirildigi
bir ortamda, ustelik elestirel-akilci dusliince gelenegi
olmayan bir toplumda bunlari anlatmak olanaksiz. Zaten
CUiSlerin istedigi de bu. isin daha da acisi, Tirkiye’de bu
isin Universitelerde bile yapilamayacagina karar veren
yoneticilerimiz, yurt disinda her hangi bir laboratuardan
getirilecek belgeyi kabul ettiler. Sonra yurt disinda bu
amacla hayali laboratuarlarin kurulmus oldugu ve
buralardan sahte belgelerin satin alindigi 6grenildi.

Veri koruma konusu, bu alanda yurdumuzda en yetkin
kisi olan degerli arkadagim Prof.Dr.ilker Kanzik tarafindan
islenecektir. Ancak ben, arkadasimin hos gorusine
siginarak bir iki sey soylemek istiyorum. “ilag adaylarinin

biyolojik 6zelliklerini belirleyen ve farmakolojik grubunu
ortaya koyan ilk in-vitro ve in-vivo hayvan deneylerinden
sonra, uygun gorilenlerin patenti alinir. Bu yapildiktan
sonra madde artik bilim cevrelerine duyurulur, tizerinde
ilk yayinlar baslatiir (Kayaalp, S.0.; 2004; 17-139). Bu
bilim cevreleri arasinda gelismis ya da geri kalmuis,
diinyadaki tim dlkelerinin bilim cevreleri vardir. Bunlar
firmadan bazen bedava, cogu kez parayla maddeyi alarak
Uzerinde arastirma yaparlar. Klinik dncesi arastirmalarin
yaninda, gene bir ¢ok Ulkede, ozellikle 3. ve 4. donem
denemeleri olmak (izere klinik arastirmalar da yapilr.
Arastirmacilar arastirma sonucu elde ettikleri verileri
degerlendirerek yayimlarlar. Bu yayinlar ve dolayisiyla
veriler firma tarafindan toplanir, ruhsat verecek makama,
belge olarak sunulur. Bu belgelere dayanarak ruhsat alinir
ve 6zgln ilag piyasaya arz edilir. Gorildigi lzere bu
verilerin timu Uretici firma tarafindan elde edilmemistir.
Bunlar tzerinde dinyanin bir ¢ok Ulkesindeki bilim
insanlarinin emegi vardir. Bilim evrensel olduguna goére
bunlar tim insanhgin mahdir. Fakat gorildigu gibi ,
CUiSler 20 yillik patent siiresi ile doymuyorlar ve haksiz
olarak daha ¢cogunu istiyorlar. is o noktaya geldi ki simdiye
kadar patent yasasi dahil, CUiS'lerin tim dayatmalarini
destekleyen, AB savunuculugu ile taninan, TUSIAD
baskanhgr yapmis yerli ilag sanayicileri bile “artik yeter”
demeye basladilar. Bu arada 2007 yili sonunda baslamasi
ongoriilen veri koruma uygulamasinin, Saghk Bakani
Recep Akdag tarafindan 2005 yili basina alindigini
6grenmis bulunuyoruz. Bunun, ABD Biyiikelcisinin,
Basbakan Tayip Erdogan’a konuya iliskin bir dosya
sunmasityla ilgisi var mi?(Uslu, S.; 2005) Bilmiyoruz. Biz
sadece tarihe not diismek icin bunlari yazdik.
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