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Ozet: ilac geligtirme siiredi uluslararasi diizeyde kurallan ortaya konulmus, ardisik calisma asamalan yapilandinimis bir siirectir. Klasik arastirma-

gelistirme calismalannin disinda etik ydnleri de vardir ve her asamasi “Etik Kurullar” tarafindan denetlenir. Molekiliin kesfiyle baglayan siire
once preklinik diizeyde yiiriitiiliir. Belli bir veri birikimi saglandiginda basta toksikolojik giivenlilik ve olasi etkinlik degerlendirilerek artik
faz calismalanna gecilir. Faz calismalan klinik diizeydeki calismalardir ve farkli amalan olan farkli asamalan vardr. Insanla ilag adaymin ilk
temasinin basladidi Faz |, onu izleyen farkli sayidaki ve nitelikteki Faz Il ve Faz IIl calismalar ruhsat basvurusu dncesinde yiiriitiliir. ilag ruhsat
alirsa klinik arastirmalar bitmez ve Faz IV calismalar yapilir. Bu yolla ilacin etkinliginin ve saptanamamis yan etkilerinin daha biiyiik kitlelerde
incelenmesi sadlanmis olur. Bu sirecte ayni zamanda “farmakovijilans” merkezleri araciigiyla ilaclarin yan etkilerinin kayitlan sistematik
bicimde tutulur.Yukanda dzetlenen sirec ne yazik ki bitkisel tirtinler icin sistematik bir bigimde yoktur. Az sayida calisma literatiirde bulunur ve
bunlarin cogu“preklinik” diizeydedir. llaclar icin yapilanlara benzer nitelikli klinik calismalara pek rastlanmamaktadir. Bu nedenle“bitkisel ilag”
diye tanimlanmak istenen ve piyasada farkli adlarla da olsa satig izni almis olan bu iriinlere kesinlikle “ilac” dememek gerekir. ilac olabilmek
icin gereken calisma asamalarindan gegmemislerdir. Bir molekillii ilag yapan elde edildigi kaynak degil ilag gelistirme siirecini yasayip
yasamadiklaridr.

Anahtar sozcukler: ila, bitkisel ila, bitkisel iiriin, preklinik calismalar, klinik arastirmalar, faz calismalan

From Molecule to Drug, but Where to from Herb?

Abstract: Drug development is a process that is structured in consecutive phases and where there are a series of guidelines laid down at international level.

It also has specific ethical aspects apart from those in the conventional research-development activities and each phase of drug development is
monitored by the “Ethics Committees”. The process, beginning with the discovery of the molecule, is initially performed at preclinical level. Following
the accumulation of a certain data, the phase studies begin after the assessment of toxicological safety and potential efficacy. Phase studies are
clinical trials and conducted in various steps for different purposes. Phase , in which the initial contact between human and candidate drug takes
place, avarious number of subsequent Phase Il and Phase lll studies with different features are carried out prior to the application for approval. If
the approval was obtained, the clinical trials are not terminated and Phase IV studies are conducted. In this way, the efficacy and undetected side
effects of the drug can be tested on larger groups of peaple. In this process, the side effects of the drugs are systematically recorded as well, through
the “pharmacovigilance” centers. Unfortunately, there is no such process as outlined above for herbal products. Only a small number of studies,
mostly at preclinical level, are available in the literature. The clinical studies for herbal products similar to those for the drugs are rarely conducted.
Therefore, these products, which are intended to be considered as “herbal medicines” and obtained the licences to sell in the market, even though
the names are different, should absolutely not be referred to as “drugs” Those products didn’t go through the steps of the research process required
for developing a drug. The presence of drug development process makes molecule a drug, not the source, from which it was extracted.

Keywords: drug, herbal medicine, herbal product, preclinical studies, clinical trials, phase studies

Oncelikle ilac tanimini vererek ise baslamak daha
dogru olacaktir. 2013 yilinda Tiirkiye ilac ve Tibbi
Cihaz Kurumu (TiTCK) tarafindan yayinlanan Kli-
nik Arastirmalar Hakkinda Yonetmelik (KAHY) icin-
de yer alan “ilag/beseri tibbi Grin” tanimi soyledir
(Madde 4-p):

“Hastahgi onlemek, teshis etmek ve/veya tedavi et-
mek, fizyolojik bir fonksiyonu diizeltmek, dlizenle-
mek veya degistirmek amaciyla insana uygulanan
dogal, sentetik veya biyoteknoloji kaynakl etkin

maddeyi veya maddeler kombinasyonunu tanim-
lar” (TITCK, 2013).

Biz hekimler bu tanima uygun “ilaci” recetelerimi-
ze aktariyoruz, eczacilar bu regeteleri karsiliyor,
hastalar da kullaniyor. Oysa “bitkisel ila¢” olarak
adlandirilan “sey” aslinda bizim recetelerimizde
yer alan ilaclarla hi¢ benzesmezler. ilag terimini hic
kullanmamak gerekir; onlar icin en fazla “lirin” de-
nilebilir ki bu nedenle bu yazida “bitkisel triin” ola-
rak adlandirlacaklardir. Recetelerimizde yer bulan

*Bu metin, Tiirk Tabipleri Birligince 28-29 Mayis 2016 tariblerinde Istanbulda diizenlenen “Tibbin Alternatifi Olmaz” isimli sempozynmda yazarca

yapilan sunum temel alinarak hazirlanmagtor.
**Prof. Dr., Karadeniz Teknik Universitesi Tp Fakiiltesi Farmakoloji AD.
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“ilag” ile, “ila¢” olarak kabul edilmemesi gereken
bu “bitkisel Griin"ler arasindaki farki bastan ortaya
koymak yararli olacaktir.

Yonetmelikte yer alan tanim Dinya Saglk
Orguti'niin “ila¢” tanimiyla neredeyse aynidir. Bu
tanimda en ¢ok saptirilan ifade “dogal” s6zclgu-
dir. Bitkisel Grinlerin “dogal” olduklar iddiasina
dayanarak onlariilag olarak kabul ettirmek ve hatta
aklamak c¢abasi hissedilmektedir. Farmakolojik, tib-
bi, kuramsal ve yonetsel olarak ilacin dogal ya da
sentetik kaynakli olmasinin hicbir 6nemi yoktur; bir
Urinun dogal kaynakli olmasi da ona tek basinailag
niteligi kazandirmaz. ilaci ila¢ yapan ilacin gelistiril-
me slirecindeki diizenlemelere uyulmasi ve ruhsat-
landirilmasidir. Bu siirecin neleri kapsadigi ve nasil
isleyecegi, denetlenecedi KAHY tarafindan ulusla-
rarasi standartlara uygun bicimde diizenlenmistir.

Bir diger carpitilan konu ise bitkisel kaynakli, ger-
cekten ilac¢ olabilmis ilaglarin da bulunmasidir. El-
bette ki bitkiler, tipki hayvanlar, madenler gibi birer
ila¢ kaynagidir. Hemen vurgulamak gerekir ki bitki-
sel kaynakli olan her Griine sirf bu 6zelligiyle “ila¢”
demek olanaksizdir. O nedenle dogallik ve bitkisel-
lik olagan baglamindan kopartilarak ele alinmama-
hdir. Ornegin, Geredeli ishak bin Murad isimli bir
Turk hekimi tarafindan yazilan, cagdaslarinin aksine
blyi ve efsun gibi tip disi unsurlara yer vermeyen
ve Anadolu'daki, yazilis tarihi bilinen ilk Tirkce tip
kitabi olan Edviye-i Miifrede isimli kitapta (1390,
Yildinm Bayezid donemi) Avrupa'daki kesfinden
(Edmund Stone, 1763) yaklasik 400 yil 6nce sogiit
agacinin kabugu “ates disirtcl ve agn kesici” ola-
rak onerilmistir (Tekol, 2007). Ancak bugiin s6git
kabugunun bitkisel ilag/uriin olarak kabul edilmesi
s0z konusu olmasa da icerdigi“asetil salisilik asit” bu
belirtileri gidermek amaciyla ilag olarak recetelerde
yer almaktadir.

ilac olabilen molekiiliin kaynadi ne olursa olsun
onu ilag yapan, arastirma ve gelistirme surecidir.
Bu siirec uluslararasi ve onlara kosut ulusal diizen-
lemelerle yonetilir/denetlenir. Ruhsat alip satisina
izin verilmis ilaclar da yine bu yonetmelikler cerce-
vesinde izlenir. Ote yandan uyulmasi gereken bir
dizi etik kontrol mekanizmasi vardir (TITCK, 2013).
BuUtun bunlar, strecin maliyetini artinp, suresini
uzatsa da kesinlikle 6diin verilmez: nitelik esastir.
S6zinl ettigimiz diizenlemeler ilacin bir yandan
niteligini artirirken, ileride ortaya cikabilecek olasi
sorunlara bagh “toplum saghd” acisindan yasa-
nabilecek tehditleri 6ngérmek icin titizlikle analiz
edilmesini saglar. Herhangi bir asamadaki eksiklik
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ya da yanhslik ilacin ruhsat almasinin engeli olabilir
ve ilag adayl molekil timiyle ¢bpe atilabilir; ama
bir yaniyla bu olumsuz durum toplum saghgini da
korumak yonuinden ciddi bir kazanimdir.

ilacla bitkisel Griinler arasindaki farki en iyi anlatan
ashinda bu arastirma-gelistirme (AR-GE) surecidir.
ilac icin artik tartisilmaz hale gelmis bu stirec bit-
kisel Urtinler icin ne yazik ki hala ¢ok tartismalidir,
geridir. ilac icin gecerli olan ama bitkisel Griinlerin
neredeyse tamami icin “akildan bile gecirilmeyen”
AR-GE surecini adim adim izleyecek olursak...

Kesfedilen/sentezlenen bir molekiil o andan iti-
baren bir “ilag aday aday!” olarak kabul edilebilir.
Bu asamadaki Urlin icin literatlirde “New Chemical
Entity” (Yeni Kimyasal Uriin) ifadesine yer verilmek-
tedir. Uretici firma molekiile iliskin patenti bu asa-
mada alir ve “patent korumasi” baslar. Ama 6nce
“preklinik inceleme/tarama” dénemini ge¢gmesi ge-
rekir (FDA Web Sayfasi, 2017). insana uygulanma
sansi bulabilecekse eger, o asamay! en sorunsuz
bicimde gecebilecek yodunlukta ve nitelikte bilgi
birikimi saglamak amaciyla yapilr. Bir yandan da
hayvan modelleri (tarama testleri) kullanilarak olasi
tedavi etkinlikleri konusunda bilgi edinilmeye cali-
silir (Kayaalp, 2013).

Belki de preklinik calismalarin en dnemli getirisi
ilacin toksik tesirlerini ortaya koymasidir. Pek ¢ok
molekiil yalnizca bu nedenle bile arastirma disi bi-
rakilabilmektedir. Ozetle preklinik calismalarda mo-
lekilin (henlz ilag aday adayr demek gerekir) etki-
liligi, gtivenliligi ve toksisitesi hakkinda bilgi tretilir.
Ama hentiz insanla ilgili herhangi bir bilgi yoktur;
yalnizca bir takim 6ngoriler s6z konusu olabilir
(Kayaalp, 2013).

Bitkisel Urlinler icin preklinik donem ne anlam ifa-
de etmektedir? En basta, cogu icin izole edilmis bir
molekiilden s6z edilemez. Neredeyse tamami bir
karisim, ekstre gibidir. Dolayisiyla icerik tek bir mo-
lekile degil, adi konulmamis pek cok molekiile da-
yanabilmekte; bu da siireci cok daha karmasik hale
getirebilmektedir. Tek tiik bazilari icin bazi hayvan
calismalarina literatiirde rastlanmaktadir. Ama bun-
larin zamanlamasi ¢codu kez sistematik bir arastir-
ma siralamasina, ilerlemeye dayanmamakta, adeta
“zevahiri kurtarmaya” yonelik olmaktadir. Piyasada
o doénemde satilmakta olan bir Grin icin “kanit” (1)
Uretmeye yoneliktir. Preklinik calismalar klinik ¢alis-
malara kiyasla gorece daha ucuz oldugundan daha
cok bunlar tercih edilir. Oysa preklinik asama bir ilag
adayi icin barajdir, 6nkosuldur; bu tiir calismalarin
yapilmasi zorunludur.
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ikinci asama klinik asama (faz calismalari)dir. Ar-
tik molekdil, insan bedeniyle temas edebilecektir.
Yola cikilan molekillerin ¢ok az bir kismi bu sansi
yakalayabilmektedir. Preklinik verilerin degerlen-
dirilmesine bagli olarak sonuclar eder olumsuz
degiller ve insan igin ylksek risk tasimiyorlarsa,
etik kurullardan da onay alinirsa insan Uzerindeki
calismalara gecilebilecektir. Artik molekiil “ila¢ ada-
y1” olarak kabul edilebilir. Literatiirdeki karsihidi ise
“Investigational New Drug” (Yeni Arastirma ilaci)'dir
(FDA Web Sayfasi, 2017; Kayaalp 2013).

Yeni ila¢c Arastirmasi icin yapilan basvuruda énce-
likle hayvanlarda yapilmis preklinik calismalardan
elde edilmis farmakolojik ve toksikolojik verilerin
bulunmasi gerekir. Bu verilerin ilag adayinin insan-
larda glvenle test edilmesini ortaya koyabilmesi
beklenir. Ayrica kimyasal kompozisyon, stabilite
ve Uretim bilgileri degerlendirilir. Bagsvuruda yer
almasi gereken klinik protokoller gonilli denek-
lerin gereksiz risk altina sokulmalarini engellemeli,
arastirmay yurutecek ekibin yeterliligini ve niteli-
gini ortaya koymali ve butiin bunlar bir etik kurul
tarafindan degerlendirilmelidir. Ayrica bu siirecte
arastirma ekibinin timuni bilgilendirmeye yone-
lik “arastirmaci brosiirii” hazirlanmalidir (FDA Web
Sayfasi, 2017; Kayaalp 2013). Kisaca o ana kadar-
ki verilerin ve ilerleyen calismanin dokiimante edil-
mesi saglanmis olur.

Klinik asamalar “Faz 1" ile baslar; 6zel durumlar harig
saglkli gonillilerde uygulanir. Buradaki amacg, in-
san bedeniyle ilacin ilk karsilastigi ve gorece olarak
riskin yiiksek oldugu bu asamada ilacin farmakoki-
netik 6zelliklerinin, toksik diizeylerinin, ilacin ilk do-
zunun ve katlamal artirilarak (eskalasyon) ulasilan
tolere edilebilir doz sinirlarinin ortaya konulmasi-
dir. Bu asamada sorumlu bir klinik farmakologdur.
Preklinik verileri iceren bir dosya (arastirici brostirQ)
ve Faz | calisma protokoll hazirlanarak ¢alisma icin
etik kurul onayi alinmalidir. 20-100 arasinda saglikli
gonilli cogu kez yeterli olur. Gondllllerin yasamini
glivence altina alabilecek ¢ok 6zel, akredite klinik-
ler kullanilir ve calismada yer almayi kabul edenler
icin Ozel sigortalar yapilir. Faz | ¢calismasina basla-
nan ila¢ adaylarinin %401 basarisiz bulunur ve bir
sonraki asamaya gecilmez (Kayaalp, 2013).

Ruhsat icin basvuracak konvansiyonel ilaglar igin
zorunlu olan Faz | calismalari acaba bitkisel Griin-
ler icin ne durumdadir? Umutlu olmak olanaksiz...
Basit birkac sey soralim: Kag tane bitkisel Grlinlin
toksik sinirlan ve/veya farmakokinetik ozellikleri
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bilinmektedir? Uretici sektér bu konuda kendin-
de nasil bir sorumluluk hissetmektedir? Ruhsat
degilse bile —gida katki maddesi vb. hangi adla
olursa olsun- satis izni verilirken kamu otoritesi bu
konuda ne tir sorular sormakta, calisma sonuc-
larini gosteren ne tiir belgeler/raporlar istemek-
tedir? istemekte midir? Bu sorulara olumlu yanit
vermek bir farmakolog icin olanaksizdir. Peki ya
kamu otoritesi icin olanakh midir? Bir soru daha:
Kag tane bitkisel GriinGn Uretiminden basarisiz/
elverissiz bulunduklari icin vazgecilmistir, vazge-
cilmis midir?

Daha sonra Faz Il calismalarina gecilir. Faz Il “etki-
lilik ve guvenlilik inceleme dénemi”dir. Etkili tera-
pétik doz araligini belirlemek temel hedeftir. ilacin
beklenen endikasyonuna uygun 50-300 hastada
gerceklestirilir. Ayrica yan etkiler, riskler de goz-
lenmeye calisilir. ila¢ dnce tek basina calisilir daha
sonra karsilastirmali (plasebo ya da o endikasyonda
ruhsatli bir baska ilacla) calismalara gecilir ki bunlar
kontrolli niteliktedir. Faz Il ashinda Faz lllI'e hazirhk
ya da kilavuzdur. Cok daha uzun siirecek, ¢cok daha
fazla sayida hasta kullanilacak, ¢cok daha masrafl
olacak bu asamaya gecise gerek olup olmadigina/
degip degmeyecegine (fizibilitesine) karar vermek
onemli bir amactir. Faz Il calismasina gecilmis ilag-
larin %60 kadari basarisiz bulunur (Kayaalp, 2013).

Yine bitkisel Urlinlere donelim. Belirtilen nitelik-
te calismalar yapilmakta midir? Elbette ki hayir...
Bazen literatiirde yukarida belirtilene benzer
calismalara rastlansa da calisma dizayni, nitelikleri
itibariyla Faz Il diizeyine ulasamamaktadirlar. Aslin-
da bitkisel Griin mantigina gore boylesi bir calisma-
ya gerek de yoktur; o Urilin zaten ylzlerce yildir X
Ulkesinde o hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir.
inanmasi okuyana kalmis durumdadir. Ama kamu
otoritesi inaniyor ki satis izni verebilmektedir. Ozet-
le “historical data” deyip gecelim...

Faz Ill calismalari, ilacin 6zelliklerine gore degisen
saylda 3000-10000 (ortalama 5000) hastada yUri-
tildr. Yeterli sayida hastaya hizl bicimde ulasabil-
mek icin Faz Ill cahsmalari cogu kez etik agidan da
onaylanmis standart bir protokol cercevesinde ¢ok
merkezli olarak birden cok llkede yiratilir. Yine
amag etkililigin ve glivenliligin ortaya konulmasi-
dir ki bu agidan kontrolli calismalar yapilmaktadir.
Yanhligr 6nlemek icin ¢ift-kér uygulamasi ve ran-
domizasyon aranir. Bir Faz lll calismasinin tamam-
lanmasi yillar alir. Merkezlerden gelen sonuclar
birlestirildikten sonra olumluysa kamu otoritesine
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ruhsat icin bagvurulur. Bu basvuruda otoriteye
preklinik verilerden baslayarak tim veriler ince-
lenmek Uzere sunulur. Faz lll calismasinda basari-
sizlik orani %40 dolayindadir ve ruhsat basvurusu
bile yapilmayabilir. Klinik agamalarin timinu ta-
mamlayip ruhsat basvurusu yapabilen ilaclar yola
cikilanlarin %10’udur (Kayaalp, 2013).

Bitkisel Grrtinler icin ayni soruyu soracak olursak Faz
Il icin verilen yanit muhtemelen aynen gecerli ola-
caktir. Yuzyillardir “lkendinden menkul” bir basariyla
—belki de “ylizbinlerce hastada kullaniimis olan- bir
ilag icin 3-5 bin hastanin lafi mi olur?”yanitini duyar
gibiyim. Etik Kurul izni, cok merkezlilik, nitelikli ¢a-
lisma dizayni gibi ekstra sorular zaten anlamini yi-
tiriyor. Ama satis izni veren otorite icin yitirmemesi
gerekmez mi?

Faz III'G gegen ilag icin ruhsat basvurusu yapilr.
Bu basvurunun degerlendirilmesi 1 yilin altina ke-
sinlikle inmez. Ozel uzmanlardan olusan ekiplerin
degerlendirmesi sonucunda ruhsat bagvurularinin
%20 kadari reddedilir (Kayaalp, 2013).

Tam bu noktada sormak gerekir:“Gida Tarim ve Hay-
vancilik Bakanligi” bitkisel triinlere “gida katki mad-
desi” olarak satis izni verirken acaba ka¢ basvuruyu
reddetmistir? Sonra bu konu Saglik Bakanligi'nin
sorumluluguna birakildiginda istatistik hangi yon-

de degismistir?

Bir ilacin molekdl olarak kesfiyle ruhsat alabilmesi
arasinda gecen siire 10 yildan az degildir, 15 yila
kadar uzayabilir. Gecen siire icinde yapilan arastir-
malarin maliyeti icin farkli gérisler dillendirilse de
350-750 milyon dolar arasinda rakamlar telaffuz
edilmektedir. Ortalama 500 milyon ABD dolar diye
kabul etmek yanhs olmayacaktir.

Bitkisel Urlinler icin bu acidan bir karsilastirma ya-
pacak bir veri yok. En azindan, ne arastirma suresi
ne de maliyet yoniinden bir benzerlik beklemek
saflik olacaktir.

Elbette ki ruhsat alinmasiyla klinik arastirmalar son-
lanmamaktadir. Ruhsattan sonra yapilan Faz IV ca-
lismalar ila¢ hakkinda topluma dayali, yaygin bilgi
birikimi saglar. Yalnizca etkililik degil gtivenlilik de
bir yandan “farmakovijilans” lizerinden degerlen-
dirilir. Bu yolla, klinik calismalar sirasinda ortaya
konulmasi “olgu sayisi” nedeniyle ortaya konulama-
mis yan etkilerin saptanmasi olanaklidir (Kayaalp,
2013). Oysa bitkisel Grlnlerin yan etkilerinin, ilag
etkilesmelerinin klinik sonuglarini —olumlu ya da
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olumsuz- ortaya koyan istatistikler Glkemizde yeter-
sizdir. Yurtdisindan gelen veriler ise dehset vericidir.

Bitkisel Urlinler icinse boylesi kayitlar, calismalar
sik rastlanir degildir. Ulkemizde olmayan fitoviji-
lans diger Ulkelerde aktiftir ve konuyla ilgili veriler
toplamaktadir. Ama ilaglarla ciddi etkilesmeleri
bilinmektedir. Artik bu yonden hastalarin oyki-
lerinin —o6zellikle acil servislerde ve bilinci kapal
hastalarda- irdelenmesi giderek artan siddette
onerilmektedir. Daha acik ifadesiyle ila¢ olmayan
bu urlnler, kendi olasi olumsuz etkilerini bir yana
biraksak bile gercek ilaglarin da etkilerini olumsuz
etkileyebilmekte, terapotik etkinliklerini bozabil-
mektedir. Bu yénden bakildiginda bitkisel Griin ko-
nusu artik tibbi bir sorun olmaktan ¢ikmis dnemili
bir halk saghgi sorunu haline gelmistir.
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