Tibbi llac Hammaddesi
Uretimi Sorunlari

TTB Merkez Konseyi
Halk Saghg: Komisyonu

A) GIRIS ()

1262 sayili yasanin 1 maddesi ilaci su sekilde tanimlamigtir :
«Kodeks’de yazili sekil ve formiile gbre teknik kurallara uygun olarak
belli ve sabit bir sekilde yapilan, etkili maddesinin ismiyle veya 6zel
bir ad altinda ticarete g¢ikariimis, tipta kullanilan her tirli basit veya
karmagik tedavi edici bilegiklere Ispenciyari ve Tibbi miistahzarlar
(hazir ilag) ismi verilir.

20-30 yil 6nce daha gok eczacilarin eczanelerde hazirladiklan bir-
cok ilacin yerini giderek fabrikasyonla seri sekilde uretilen hazir ilag
lar almigtir. Ornegin yurdumuzda 1950 yilinda 5345 hazir ilag ruhsati
bulunurken 1972’de bu sayi 14983’e yiikselmistir (1). Bu artis ayni
yillarda yeni bulunmus ilag sayisindan gok fazladir. Daha ¢ok benzer
ya da ayni aktif maddelere sahip ilaglarin farkli firmalarca cikarilma-
sindan ve daha 6nce eczacinin hazirladigi birgok ilacin fabrikalarda
seri Uretilmesinden dogmustur. Bdylece bugiin yurdumuzda 1262 sa-
yili yasaya gore, 1928 yilindan beri 20.000 kadar hazir ilag ruhsati
alinmistir. Fakat bunlarin kullanilan ve piyasada bulunanlarinin sayi-
si-3000 dolaylarindadir.

llaglarin baslica rolii tedavi edici hekimlikte olmakla birlikte, ay-
rica tani amaciyla ve koruyucu hekimlikte kullanilan belli maddeler
de ayni isim altinda. toplanmaktadir. Bu tanimlar ilacin soyut deger-
lendirmeleridir. llaglarin bir gogu insan yasami igin gerektiginde vaz-
gecilmez nitelige sahiptirler. Toplumdaki bireylerin sagiikli olusu top-
lumsal kalkinmanin bir amaci oldugu kadar, bu kalkinmadaki is glicu
potansiyelini belirlemesi nedeniyle sosyo-ekonomik kalkinmaya katki-
da bulunmaktadir. Galisanlarin beden ve akil yetenekleri iyi oldugu
oranda kalkinma gabalarinin daha verimli olacagi agiktir. Bu neden-
lerden ilag, sosyal yani agir basan bir Griindir.

(*) ilac hazirlama sanayii ve ilag dagitim ve tiiketim sorunlari ileride ayrica tartigi-
lacaktir.
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llaglar bitkisel veya hayvansal kékenli maddelerle, dogal ya da
sentetik kimyasal kaynakli maddelerden baslica iki asamada olustu-
rulur :

a) llaglanin hammaddelerinin Uretilmesi;

b) Bu maddelerin hastaya verilebilecek duruma getirilmesi.
Bunlardan birincisi daha ¢ok kimya sanayiine, ikincisi ise ila¢ hazirla-
ma teknolojisine girmektedir.

llag Uretiminde kullanilan hammaddelerin hepsi aktif madde ézel-
liginde degildir. Aktif maddeler, ilaca beklenen veya istenen etkiyi
veren esas maddelerdir. Bunun yani sira aktif maddenin tutulmasi, tad-
landiriimasi, renklendirilmesi gibi islemlere yariyan maddeler yardim-
¢l madde niteliginde olup, siklikla ilacin maliyetinde, kullanilan ak-
tif maddeden daha fazla deger tutabilmektedirler.

Bugun yurdumuzun ihtiyaci olan ilag hammaddelerinin hemen
tamami (% 91) yurt disindan ithal yoluyla ve 6zel sektér tarafindan
karsilanmaktadir. Oysa Il. diinya savasindan dnce Istanbul’da morfin
treten 3 6zel alkaloid fabrikasi bulunuyordu. 1931 yilinda dis baski-
larla ve hiukimet karariyla kapatilan bu fabrikalarda morfin, kodein,
dionin, heroin v.b. Uretilmekte, bu konuda memleket ihtiyact karsi-
landigi gibi, ihracat da yapilmaktaydi. Diger yandan bu fabrikalarda
diuretin, salipirin, aspirin gibi sentetik bilesikler ve afyon, belladan
ve banaotu ekstreleri de Uretilmekteydi (2).

llag aktif maddeleri baslica dort yontemle iretilmektedir: 1) fer-
mantasyonla, 2) yari fermantasyonla, 3) esastan baslayan sentezle,
4) bitkisel ya da hayvansal kdkenli maddelerden ekstraksiyon veya
destilasyon yoluyla.

Turkiye'de ilag hazirlama sanayiinin hemen hemen tamamina ya-
kin bir kismi 6zel sektdrde toplanmisti. Kamu sektériindeki iki kuru-
lustan biri Milli Savunma Bakanhgrnin bazi ihtiyaglarim karsilayan
ilag fabrikasi, digeri asi ve serum imal eden S.S.Y.B. Refik Saydam
Hifzissihha Enstitisi’dir. Ayrica Istanbul’da Kizilay’a ait ve kan iriin-
leri isleyen bir laboratuar bulunmaktadir. Buna gore, ilag hazirlama
sanayii ve ekonomisinin timine ana gizgileriyle disa bagimh kapita-
list piyasa kurallarinin egemen oldugu hi¢ kuskusuzdur.

Burada belirtilmesi gereken 6nemli bir nokta, ilag Uretim sorun-
larinin saglikla ilgili diger sorunlarla olan yakin iligkisi ve 6zellikle .
sosyo-ekonomik diizeyden ayri ele alinamayacagi hususlaridir. Ana-
yasamizin 49. maddesiyle, kisinin «beden ve ruh saghgi iginde yasa-
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yabilmesi ve tibbi bakim gérmesini saglamay gorevi devlete verilmis-
tir. Ancak bu gérevin yerine getirilmesi kosulu sosyo-ekonomik diize-
ne baglidir. Buna gore lUlkemizde sosyo-ekonomik yagsama hakim olan
kapitalist iliskilerin, halk saghgi ile ilgili diger 6gelerin ve ilacin top-
iumdaki yerinin belirlenmesi dogaldir. Boylece sosyal niteligi agir ba-
san bir urin olan ilag, karhlik ilkesine ve ve piyasa kurallarina uya-
rak alinip-satiimaktadir. Sirasinda fiatlarda artma saglamak amaciy-
la ilaglar piyasaye verilmeyebilmekte, ve yoklugu yaratiimakta, ya da
bir ¢ok liks ithal mal piyasada (daha karli oldugundan) bulunabilir-
ken, hayati éneme sahip bir ¢ok ilacin hammadde ithali yapilama-
maktadir. Ayni 6zellikler belli élgide yurdumuzun- diger saglik kosul-
larina da yansimistir. Koruyucu hekimlik geri plana itilmis, tedavi
edici saghk hizmetleri ve serbest hekimlik agirhk kazanmigtir. Bir
baska deyisle insan saghg! da giderek ticaret metaina déntusmustur.

B) ILAGLA ILGILI KIMYA SANAYIi
1) Bugiinkii durum

llag hammaddesi lreten kimya sanayii buglnki Turkiye’de yok
denecek dizeydedir. Ancak, fermantasyon yoluyla tetrasiklin, melas-
tan sitrik asid ve belli kademeden baslamak Uzere, bazt yarn sentetik
penisilinler (ampisilin, amoksilin, sefaleksin) tretilmektedir (3). Diger
yandan, son kademe sentezi yapilan bazi maddelerde uretim yonte-
mi teknolojik bakimdan tlkemize bir yenilik getirmemekte ve llkemiz-
de mevcut 6nemli hammadde potansiyelini degerlendirmemektedir (3).
Bu bakimdan, yani ilagc hammaddesi Uretimi acgisindan sektoriin te-
mel niteligi disa bagimli olmasidir. Bu disa bagimlilik, bir baska de-
yisle ¢ok uluslu tekellere bagimhiliktir. Zira bilindigi gibi, adi gegen
tekeller dolayli ve dolaysiz yurdumuzdaki ilag tretimini (tabii tiketi-
mini de) kontrol etmektedirler. Bunun en somut 6rnegi I. ve Il. MC
hiikiimetlerinin yarattigi ekonomik durum ve doéviz dar bogazlarinin
etkisiyle bazilari hayati 6neme sahip birgok ilacin bugin bile piya-
sada bulunamamasiyla ortaya cikmistir.

Diger yandan hammadde sentezlerinde kullanilabilecek madde-
lerden amoniak, sulfat asidi, nitrat asidi, asetik asid, hidroklorik asid
cozuctlerden metil alkol ve etil alkol yerli olarak uretilmektedir.

Bugtin ilag hammaddesi giderlerinin % 90’u yurt icinde uretilen
maddelere aittir. Geri kalani ise ithal yoluyla saglanmaktadir. llag
hammaddesi saglanmasi igin 1975 yilinda 65 milyon dolarlik ithalat
gerekmistir. Bu miktarin giderek artacagi ve 1982 yilinda yaklagik 200
milyon dolara varacagi disunulmektedir (4).
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Fakat bu tahminler bugiinkii saghk organizasyonunun devami ko-
sulunda hesaplanmistir. Saglik sigortasi uygulamasinin gegerlik ka-
zanmasl halinde ise, bu degerin en az iki kat artmasi kaginilmaz go-
rinmektedir.

Diger yandan piyasadaki bazi hazir ilaglar dogrudan ithal yoluy-
la saglanmaktadir. Bunlar icin 1975 yilinda 1,4 milyon dolar transfer
edilmistir (4).

2) Potansiyel 6zellikler

Yurdumuz bir¢ok ilag hammaddesi bakimindan dogal zenginlik-
lere sahiptir. llag hammadde yapimindan soz edildiginde hemen, ge-
lismis petro-kimya sanayiinin gerektigi ileri suralir. Oysa butin ilag
hammaddeleri, daha énce belirtildigi gibi petro-kimya sanayii Urinu
degildir. Boyle bir savi israrla ileri siirmek, bilgisizlik degilse, 6zellikle
yurdumuz olanaklarn icinde elde edilebilir hammaddelerin uretimini
engellemeyi amaclamaktadir. Tabii bir Glkenin her tirlia ilacin ham-
maddesi yapmasi olanaksizdir. Fakat yeterli dogal kaynaklarindan
kolay ve ekonomik elde edilebileceklerden ve tiptaki uygulamalarda
hayati 6neme sahip olanlardan baslamak tzere bir siralamayla, ila¢
hammadde endistrisinin kurulmasi tlkemiz i¢in vazgegilmez bir ge-
reksinmedir.

Tedavi ve koruyucu hekimlik uygulamalarinda genis hasta grubu
icin hayati ©6nemi olan ve bu nedenle disa bagimh olmanin yurdu-
muz saglik glivenligi agisindan her zaman ciddi sorunlar yarattigi bu
gibi ilaglarin basinda : antibiyotikler, insulin ve kortikosteroidler gibi
bazi hormonlar, kalp ilaglar (kardiak glikozidler, antiaritmikler, koro-
ner genisleticiler gibi), soka karsi illaglar, koruyucu serumlar, asilar
ve kan uriinleri ile 6nemli agn kesiciler (morfin) akil hastaliklarina ve
sar’aya karsi ilaglar gelmektedir .

Bu agidan bir degerlendirme yapildiginma énemi tartisiimaz olan
ve fermantasyon yoluyla uretilen ilag anamaddelerinin basinda anti-
biotikler bulunmaktadir. Antibiotikler ilag tiketimimizde bas sirayi al-
maktadir : Uretilen ilag degerinin %, 20’si. Antibiotik ithali igin 1975
yihnda 101 milyon TL. dolayinda doéviz transferi yapiimistir (3). Oysa
fermantasyon teknolojisi kurulduktan sonra, bu lretimde disa bagl
o6nemli bir hammadde sorunu olmadigi igin, bu yolla antibiotik Ureti-
mi gerceklesebilecektir. Ayni sekilde fermantasyon yoiundan uretim-
de teknolojik ortak yola sahip bir diger ilag grubu steroidlerdir. Bun-
larin ithali igin de yillik (1975 yilina gére) 31 milyon TL. doviz trans-
feri gerekmistir (3).
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Dogal kaynakli ilac hammaddeleri bakimindan yurdumuz zengin
bir tlkedir. llag endistrisine kaynakhk eden énemli bir bitki olan has-
has yurdumuzda en iyi kalitede yetisebilmektedir. Hashastan morfin,
kodein, papaverin basta olmak Uzere degerli alkaloidler elde edilir.
Morfin, insanda bugtn igin bilinen en etkili agr kesici bir drog olarak,
yurdumuz i¢in hem stratejik (topyekan harplerde yara ve yaniklara
karsi en etkili agri kesici madde olmasi nedeniyle) hem de doviz kay-
nagdi agisindan ekonomik bir 6neme sahiptir. Diger alkaloidlerden ko-
dein en 6nemli 6ksurik kesici maddedir. Papaverin ise i¢c organ agri
ve spazmlarini ¢éziici ve damar genisletici olarak kullanilir. Bu ne-
denle yillardir emperyalist baskilarla engellenmek istenen ve yilda
(1960) 368.000 kg. (dinya uretiminin % 24,4) dan 74.700 kg (1972)’a
‘dusirilen afyon sakizi Gretimini arttirmak amaciyla hashas ekiminin
genisletilmesi, ve hala gerceklestiriiemeyen afyon alkaloidleri fabri-
kasinin ¢agdas teknoloji ile ve kamu sektériine bagh olarak kurulup
isletilmesi yurt ekonomisi ve ulusal saglik guvenligi bakimlarindan ha-
yati bir 6nem tasimaktadir.

Durumun ekonomik énemini basit bir hesaplama ile ortaya koy-
mak mumkindir : Afyon sakizi Gretimi ortalama, ulasgilabilir kapasite
olarak 300 ton varsayilabilir. Bu sekliyle ihrag¢ edilirse (kg’i 60 dolar-
dan) bugin i¢in en fazla 16 milyon dolar tutacaktir. Oysa ayni afyon
yalnizca morfin olarak degerlendirilip ihraci saglandiginda (300 ton-
dan, % 15 uzerinden 40 ton morfin ve kgt 1200 dolardan) 54 milyon
dolar tutmaktadir (yaklasik 1 milyar 80 milyon TL). 1975 yilinda ilag
hammaddesi ithali i¢cin 65 milyon dolar 6dendigi dikkate aiinirsa ko-
nun 6nemi daha da anlasilir olmaktadir. Burada akla tretim tekno-
lojisi ve finansman sorunlan gelmektedir. llkin belirtmek gerekir ki,
afyondan morfinin, kodeinin ve diger alkaoidlerin ayrilmasi teknolojik
bakimindan zor olmayan yontemlere dayanir, ve bunlar daha 6nce
vurdumuzda ihracat yapacak diizeyde aretilmislerdir. Kurulmakta olan
fabrikanin maliyeti, ilgililerin ifadesine gére 900 milyon TL civarinda
planlanmistir. Afyon sakizindan, morfinden baska kodein, tebain, papa-
verin elde edildigini de unutmamak gerekir. Tebainden basit bir is-
lemle kodein yapilabilmektedir ve bilindigi gibi, kodein morfinden ¢ok
daha pahalidir ve tibta 6zellikle 6kslirik kesici olarak kullanilir. Boy-
lece afyonumuzu en az 4-5 misli degerlendirmemiz olanagi vardir.
Ayrica tohumundan yenebilir sivi yag Uretilmekte, saplari yakilabilmek-
te, kiispesi hayvan yemi olarak kullaniimaktadir. Yemeklik sivi yag
tiketimini karsilamak icin ithalat gerektigi dikkate alinirsa, hashas
uretiminin arttinlmasinin anlamr daha iyi anlasilacaktir.

Yazinin basinda belirtildigi gibi, yurdumuzda isleyen 3 afyon al-
kaloidi fabrikasinin, dis baskilar sonucu giderek 1931 yilinda, yani
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Cumbhuriyet’in devletgilige yoneldigi ileri siriilen donemde kapatildigi
olgusu dikkate alinirsa, konunun gok uluslu ilag tekelleri agisindan
dikkatle izlendigini unutmamak gerekir.

Diger dogal kaynakli maddeler arasinda yurdumuzda : Heterozit-
ler, heterozit tasiyan bitkiler (Ornek: Yiksikotu yapradi); Tanenler,
tanen tasiyan biiki ve droglar (Ornek: Meyan kékii ve Meyan Bali, Cé-
ven koku); Alkaloitler ve alkaloit tasiyan bitkiler (Ornek: Cigdem to-
humu, Banaotu yapragi, Datura yapragi, Vinca Rosea, Cay); Distilas-
yon yoluyla elde edilen hammaddeler, ucucu yaglar (esanslar) ve ugu-
cu yag tasiyan bitkilerle droglar (Ornek: Anason ve anason yadi, Li-
mon, Portakal, Turung, Bergamot ve esanslari, Defne ve defne esan-
si, Terebenti esansi); Presleme ile elde edilen hammaddeler (Ecza-
cilikta kullanilan sabit yaglar); Gida sanayiinin yan Grinleri, Hayvan-
sal kokenli aktif maddeler (baslica safra ve pankreas enzimleri, hipo-
fiz ve stirrenal hormonlari) sayilabilir.

Asi - Serum ve kan urlinleri liretimi

Koruyucu hekimlik uygulamalar bakimindan tartisiimaz énemi
olan asi ve serumlar 1930 yilinda kabul edilen 1953 syaili Genel Sag-
ik Koruma Yasasi uyarinca kamu sektori olarak kurulup gelismistir.
Ayrica bir kag blyilk kentte 6zel kan bankasi niteliginde kapasitesi
sinirh kurulus bulunmaktadir. Bununla birlikte, Ankara Refik Saydam
Hifzissihha Enstitiisi’nde Difteri, tetanoz ve bogmaca asi ve serum-
larinin yurt ihtiyacinin ancak % 50 kadari yapilmakta, bunun geri ka-
lan bélimi ile yurdumuzda yapilamiyan Polio ve kizamik asilari ithal
yoluyla saglanmaktadir. 1974 yilinda 583,552 dolar ve 1975'de
653.900 dolar bu asilarin ithali i¢cin 6denmistir (3). Ayrica zaman za-
man kolera asisinin ithali de gerekmektedir. Yilan serumu ise yilda
ortalama 2000 kutu olarak tamamen ithal yoluyla saglanmaktadir ve
1976 yilinda bunun i¢in 39.500 D.M. 6denmistir.

Gamma globulin ihtiyacimizin yaridan fazlasi yurt disindan karsi-
lanmaktadir, Refik Saydam H.S. Enstitiisi tretimi 1975 vili icin 36.250
cc. tur. Ayni yil yurt disindan 20.100 kutu (yaklasik 50.000 cc.) gamma
globulin ithali yapilmistir. Ithalat 1976 yilinda 42.000 kutudur ve bu-
nun i¢in 191.100 D.M. 6denmistir.

Bu durumda asl, serum ve diger kan urtnlerinin yurt ihtiyacina
yetecek sekilde Uretilmesi igin eldeki kuruluslarda kapasite arttiril-
masl! gerekmektedir.
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C) SONUC

Yukarida tartisilan verilere gore, yurdumuzda tiiketilen ilaglarin
aktif maddelerinin hemen tamami ve yardimci maddelerin cogu disa-
ridan ithal edilmekte ve genellikle 6zel sektdre ait 100 kadar fabrika
ve laboratuarda islenip sekil verilerek piyasaya siiriilmektedir. Bu fab-
rikalardan 13’G yabanci sermayelidir ve tUretimin % 85’ini 30 kurulus
gerceklestirmektedir. Ayrica tiketilen hazir ilacin biyik bir orani dog-
rudan ithal yoluyla saglanmaktadir. Boylece, ilag hammadde ve ure-
tim sektdri ana gizgileriyle disa bagimli ve kapitalist piyasa kuralla-
rina gére isleyen 6zellige sahiptir. llag hammadde sektériiniin yurt
icinde gelismesi icin I. Il. ve Ill. bes yillik planlarda 6zellikle yerli fir-
malarin bu Uretime yonelmesi, kiicik ve gugsuz firmalarin birlesmesi
onerilmistir. Buna karsilik, 1978 yilina gelindiginde hammadde (reti-
mi yukarida anlatilan birka¢ triin disinda hemen tamamen disa bagli
kalmistir. Bunun sonucu 1975 yilinda 65 milyon dolara ulasmigs ham-
madde ithalatinin 1982’de 200 milyona varmasi dustnilmektedir. Hat-
tad hazir ilag ithalinde de son yillarda artis dikkati ¢cekmistir. 1971 yi-
linda 600 bin dolarlik hazir ilag ithal edilmisken bu amagla 1975’de
1,4 milyon dolarlik ithalat gerekmistir (4).

Bu veriler karsisinda onerilerimizi su sekilde siralamak mimkiin-
dar :

a) Baslangi¢ aktif maddeleri ve ara maddelerinin ¢cogu yurt igin-
den saglanabilecek olan bu ilag hammaddelerinin fizibilite incelemeleri
yapilarak uretimine gegilmesi gerekmektedir.

Diger yandan Avrupa ortak pazar ulkeleri (AET) ile yapilan kat-
ma_Protokolde ilag hammaddelerinin timine yakin kismi (% 90) 12
yillik listede bulunmakta ve bu siire 1985’te sona ermektedir. Bu ta-
rihten sonra, AET iligkilerinin bu sekliyle surdirilmesi kosulunda il-
gili maddelerde gumruk kaldirilacagindan ulusal ilag hammadde sa-
nayiimizi kurmak i¢in 6nimuzde ancak 7 yillik bir zaman kalmistir. Bu
olgu, ¢coziimiin 6zel tesebbis segenegine birakilmayacagini ve soruna
kamusal isletmeciligin el atmasinin gerektigini gostermektedir. Ka-
mu igletmeciligi derken, bu kuruluslarda verimlilik iginde ve halktan
yana bir igletmeciligi anladigimizi vurgulamak yerinde olacaktir.

b) Piyasada bulunan ilag sayisinin gereksiz fazlaligi dikkate ali-
narak sayinin sinirlandirimasi gerekmektedir. Diinya Saglhk Orguti’-
nin az gelismis ulkeler icin 210 kalem ilacin yeterli olacagi onerisi
dikkate alinirsa, bizdeki durumun nasil zorlama ile yaratilmis bir ti-
ketim ekonomisi érneg@i oldugu agiktir. Ozellikle bazi vitaminlerin, an-
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tibiotiklerin ve basit trankilizan droglarin kullanilmasinda dikkati ge-
ken, propaganda ile yaratiimis gereksiz ila¢ tiketimi sorunu bir bas-
ka calismada tartisilacaktir.

c) Kamu kuruluslan ilag hammaddesi tretimini gergeklestirin-
ceye kadar ilaglarin aktif maddelerinin devlet eliyle ithali ve dagitimi
yerinde olacaktir. Zaten saglik hizmetlerinin sosyallestiriimesinde ba-
sari ve insan saghginin somiru konusu olmaktan kurtulmasi igin bir
cok alt yapi kosulunun gelistirilmesi ile birlikte ilacin da ticaret metal
olmaktan gikariimasi vazgegilmez bir kosuldur.
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