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OZET

Yeni ilaglarin saglanabilmesi icin belirgin olarak biribirinden ayirilabilecek iki asama soz konusudur: ilacin kesfi ve ge-
listirilmesi. Kegif asamast kendi icinde hedef saptanmasi, onilag kesfi ve bunun optimizasyonu asamalarini igerir. Kegif asa-
mastnin son iiriinii klinik oncesi bir ila¢ adayidir. Bu klinik oncesi ilag adayimin kullanilima sunulabilir ilag haline gelmesi
icin klinik oncesi ve klinik arastirma asamalarini bagari ile gecmesi gereklidir. Giiniimiizde kesif asamasindan sonra, klinik
asamalardan once gerceklestirilen mikrodoz ya da Faz O arastirmalar: yapilmakta; daha sonra bunu Faz 1, Faz 2, Faz 3 ola-
rak asamalandirilan klinik arastirmalar izlemektedir. Bu siire¢ kimi zaman 10-15 yili bulabilmektedir.

Anahtar sozciikler: antibiyotik kesfi, klinik fazlar, klinik oncesi fazlar
SUMMARY
Research Steps in Antimicrobial Drug Development
Desired process to get a new drug is often viewed as composed of two clearly distinct sequential stages: the discovery
and development stages. The discovery stage is dominated by research that includes a target discovery phase and subsequent
lead discovery and lead optimization phases. The desired end product of the discovery stage is a preclinical drug candidate.

The preclinical drug candidate must then successfully pass preclinical and clinical phases before becoming a drug suitable for
commercialization. Microdose or Phase 0 research is done after the discovery of a drug candidate before the clinical phases,

followed by the clinical stages Phase 1, Phase 2 and Phase 3. This entire process may take as long as 10 or 15 years.

Keywords: clinical phases, discovery of antibiotics, preclinical phases

Ilag bulma ve gelistirme yeni ilag ve teda-
vilerin kesfedilmesi demektir. Arastirma-gelis-
tirme (AR-GE) calismalar1 sonrasinda hizmete
sunulan yeni tedaviler sayesinde, insanlarin
Omiirleri uzamakta, yasam kaliteleri artmakta
ve oliimciil hastaliklarla savasimda 6nemli yol-
lar katedilmektedir. Gelistirilen her ila¢ veya
agmin kullanimi ile koruyucu, tedavi edici veya
hastaligin belirti ve bulgularin azaltict bir etki-
nin elde edilmesi gerekmektedir®14. AR-GE,
tedavide kullanilacak endikasyon alami ya da
alanlar1 hedeflenmis yeni molekiillerin kesfin-
den, bunlarin etkin ve ruhsath bir ila¢ formu
olarak saglik otoritesince taninmasi ve denet-
lenmesini igeren her tiirlii yontem ve uygulama-
y1icinde barindiran bir stiregtir. Bu nedenle ye-
ni ila¢ bulma ve gelistirme siireci ¢ok pahali,

uzun, karmasik ve cok riskli bir siirectir. Genel
olarak kabul edilen 10,000 kimyasal bilesikten
ancak birinin hastaya ulasabilecegidir. Bir ilacin
diisiince asamasindan piyasaya ¢ikma asamasi-
na kadar gecen stire ortalama 10-15 yildir ve
yaklagik 1 milyar dolara mal olmaktadir13).
Ornegin daptomisin 1980’lerde kesfedilmis,
1990’larin baslarinda gelistirilmis; 1997’de li-
sans almigtir®).

Bakteriyel direng gelisimi giintimiizde ye-
ni antibiyotiklerin gelistirilmesini gerekli hale
getirmektedir. Ne yazik ki, yaklasik elli yillik bu
anlamdaki parlak donemden sonar, bugiin ¢ok
az firma antibiyotik gelistirme ¢alismalarini stir-
diirmektedir®. FDA tarafindan onaylanan ilag-
larin degerlendirildigi arastirmada 1998-2002
doneminde 1983-1987 donemine gore % 56
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oranda daha az antibakteriyel ilacin onaylandi-
g1, onaylanan toplam 506 ilacin sadece 6sin1 an-
tibakteriyel ajanlarin olusturdugu belirlenmis-
tir(13). Bunda hem bir ilag eldesi i¢in gereken sii-
recin uzunlugu, gii¢liigii ve maliyeti, hem de ki-
sith siirelerle kullanilan antibiyotiklerden bekle-
nen karhihgm diisiik olmas: etkili gibi goriin-
mektedir®).

Tlac gelistirme siireci

Yeni ilag gelistirmek icin etkin maddenin
bulunmasi, bulunan etkin maddenin klinik 6n-
cesi ve klinik agsamalarinm gegmesi gerekir. Ilag
gelistirme siireci birka¢ ana asamadan olu-
sur@14);

1. Etkin maddenin bulunmas (kesif)

2. Klinik 6ncesi ¢alismalar

3. Klinik ¢alismalar

4. Onay.

Etkin maddenin bulunmasi

Rasyonel ila¢ gelistirme; hastalik veya bi-
yolojik prosesin temel mekanizmalarinin anla-
silmasi, bilinen tedavi araglariin farmakolojik
etkilerinin anlasilmasi ve rastgele tarama ve ge-
nis biyolojik tarama islemlerinin yapilmasi ile
olur®.

flacin kesfinde ilk agama istenen biyolojik
Ozellikleri gosteren bilesenlerin bulunmasi igin
bircok maddenin taranarak sonugcta yeni aktif
bilesenlerin teshisidir. Bu aktif bilesenlerin kay-
nag bitkiler, hayvanlar veya mantarlar gibi do-
gal veya sentetik olabilir. Tlacin kesfinin ikinci
asamasinda, bilesigin biyolojik 6zelliklerini ge-
listirmek igin, sentetik olarak degistirilmesi ge-
rekmektedir. En gii¢lii, en segici, en iyi farmako-
kinetik ozelliklere sahip ve en az toksik "baglan-
gic bilesikleri"nin bulunmasinda bu asama
onemlidir ve optimizasyon olarak tanimlanir.
Bundan sonra uygun ila¢ formiilasyonunun ge-
listirilmesi asamas1 gelecektir.

Giiniimiizde mevcut antibiyotikler genel
olarak logaritmik olarak ¢ogalan mikroorganiz-
malar tizerine etkin olan molekiillerdir. Dogal
bilesik olan penisilin bilimsel gézlemleme yolu
ile kesfedilmistir. Bu temel bilesikten yola ¢iki-
larak kimyacilar tarafindan amoksisilin gelisti-
rilmistir. Prontosil, metronidazol, izoniyazid,
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oksazolidinon gibi dogal olmayan, kimyasal
yolla elde edilen antibiyotikler de s6z konusu-
dur®. Bugiin eldeki antimikrobiyallerden mo-
difikasyon yaparak yenilerini elde etmenin ne-
redeyse olanag1 kalmamis ve son 40 yilda sade-
ce siklik lipopeptid ve oksazolidinon olmak
tizere iki yeni molekiil pazara sunulabilmistir”).
Giiniimiizde genom teknolojisi tizerinde caligil-
maktaysa da hentiz bu yolla gelistirilip kullani-
ma sunulmus bir ajan s6z konusu degildir. Bu
sekilde kiiltiirde iiretilemeyen bakterilerden el-
de edilen genom parcalarinin rekombinan DNA
teknolojileri kullanilarak klonlanmasi tizerinde
calisiilmaktadir. Duragan fazda bakteriye etkili
antibiyotik arayisi, hayvanlarda kullanim alani
bulan bakteriyofajlar ve sidorofor biyosentez in-
hibitorlerinin gelistirilmesi de farkli arastirma
alanlarmi olusturmaktadir(410-12),

Preklinik (klinik oncesi) faz

Kesif doneminde segilen kimyasal bilesik-
ler “klinik 6ncesi faz”a alinirlar. Sentez veya do-
gal kaynaklar ile elde edilen herhangi bir ilacin
(kimyasal maddenin), insanlarda ilk kez denen-
mesinden Once ila¢ deney hayvanlari tizerinde
kullanilir. Klinik 6ncesi fazlardan tarama testle-
ri (madde belirleme) izole organlar, reseptor ve
enzim preparatlarinda yapilan in-vitro deney-
lerle, farmakolojik, farmakokinetik ve farmaso-
tik incelemeler canli hayvanlarda (in-vivo) yapi-
lan deneylerle ve toksisite genellikle sigan, fare
ve kopeklerde yapilan deneylerle arastirilir.
Amag, laboratuvarda yapilan deneylerle kimya-
sal maddenin insana uygulanmak igin uygun
olup olmadigimin belirlenmesidir(14).

Guniimiizde “klinik 6ncesi ve klinik faz-
lar”da yapilmas: gereken calismalar yasa koyu-
cular tarafindan diizenlenmektedir. “Internatio-
nal Conference on Harmonization (ICH)”
(Uluslararast Uyumlandirma Konferansi) ola-
rak bilinen kilavuz, bu alandaki tim c¢alismalar1
standardize etmek amac ile gelistirilmistir.

Klinik fazlar

Klinik ¢alismalar esas olarak dort fazda
yapilir4). Tim klinik ¢alismalarda “Good Cli-
nical Practice-Iyi Klinik Uygulamalar (GCP)”
kurallarina uyulmasi zorunludur. Ancak kulla-



nilabilme potansiyeli gosteren, preklinik calig-
malar1 bagar ile tamamlayan ilaglar (kimyasal
maddeler) insanlar iizerinde kullanilabilir.

Faz 0 (mikrodoz ¢alismalari)

Ilac olmas: amaci ile gelistirilen her 10 mo-
lekiilden dokuzu insan ¢alismalarinda basarisiz
olmaktadir. Bu donemin kisaltilmasi ve belki de
preklinik doneme yansitilmasi amaci ile son yil-
larda mikrodoz ¢alismalar1 gergeklestirilmekte-
dir. Faz 0 ya da mikrodoz ¢alismalarinda amag
ilac1 etkisini gosterdigi ya da metabolize edildi-
gi molekiiler diizeyde izleyebilmektir®). Tanim
olarak ilacin farmakolojik etki gosterdigi dozun
1/100'tntn altindaki dozlar (maks <100 pg)
kullanilarak ve genellikle 6 saghkli goniilliide
gerceklestirilmektedir. Karbon 14 isaretli ilag
aday1 molekiillerin kitle spektrofotometre akse-
leratorii veya pozitron emisyon tomografisi gibi
ileri goriintiileme yontemleri kullanilarak, insan
viicudunda nasil metabolize oldugu gosterile-
bilmektedir. Ingiltere, ABD ve Isvicre’de bu se-
kilde calismalar heniiz baglamistir. Erken Faz 1
calismalar da denebilmektedir.

Faz 1 (klinik farmakolojik ¢aligmalar)

Faz 1 calismalar genellikle saghkli 20-80
gontilliide, 9-18 ay stirede 6zel hastane birimle-
rinde yapilir. Giivenlilik ve toksisite yoniinden
uygun doz araliginin saptanmasi amaglanir. Bu
fazin ana amac “giivenlilik ve toksisite yontin-
den” uygun doz aralifinin saptanmasidir.

Faz 2 (erken terapotik ¢alismalar)

Faz 2 calismalar genellikle 100-300 arasi
hasta gontilliide, 1-3 yil (ortalama 2 yil) devam
eden nispeten kisa stireli ¢aligmalardir®. Bu
fazda esas olarak “etkililik ve giivenlilik” aras-
tirilmaktadir. Calismanin kontrollii olmas: sart
degildir. Faz 2a icin ”"konseptin kanitlanmas1”
da denilmektedir(14). 25-75 hastada gergeklesti-
rilir. Amag¢ doz-yamit iligkisinin arastirilmasi,
doz araliginin ve sikligimin saptanmasidir. Faz
2b’de ise 50-200 hasta goniilliide yapilan kon-
trollii calismalar ile ilacin etkililiginin mutlaka
gosterilmesi hedeflenir. “Pivotal” ¢alismalar da
denir. Faz 3 galismalarin fizibilitesini ortaya
koymayi da saglar(®.
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Faz 3 (yaygin terapotik calismalar)

Faz 3 calismalar, 1000-3000 hasta gontillii-
de 3-4 yil siiren, genellikle ¢ok merkezli, ¢ok
uluslu, randomize, cift kor nitelikli calismalar-
dir. Bu fazin ana amaci “etkinligin kanitlanmasi
ve yan etkilerin izlenmesi”dir. Yeni ilacin stan-
dart tedavi ya da plaseboya karg: etkililiginin
arastirildig1 calismalardir.

Faz 4 (pazarlama sonrasi ¢alismalar)

Ruhsat almis bir ilag ile yapilan genis
amaclh pazarlama sonrasi izlem ¢aligmalaridir.
Klinik ¢alismalar sirasinda ortaya ¢ikmayan yan
etkiler bu arastirmalar sirasinda rapor edilebilir.
Bu ¢alismalarin ana amaci “uzun siireli giiveni-
lirlik” verilerinin toplanmasidir.

Tlag gelistirme siireci ilacin patent émrii
boyunca siirer. Tlag kullanima girdikten sonra
yeni endikasyonlarda kullanilmasi igin yapila-
cak calismalar da ayni kurallara uyularak yapi-
lir. Yeni doz ve formiilasyon gelistirilmesi de
onaydan sonra arastirilabilir.

Klinik arastirmalarin iilkemiz i¢in onemi

Tiirkiye klinik arastirmalarda, uluslararasi
standartlar1 karsilamak bakimindan ¢ok uzun
bir yol katetmistir®. 1993 klinik aragtirmalar
yonetmeligi 1995'te Iyi Klinik Uygulamalar Ki-
lavuzu ile desteklenmistir. Tiirkiye i¢in yeni ilag
kesfetmek yakin gelecekte pek olasi goriilme-
mektedir. Yeterince devlet desteginin olmama-
s1, ilag arastirma onay stiresinin uzun omasi, ke-
sif ve arastirmalarin ¢ok maliyetli olmasi, en-
diistrinin arastirma igin gerekli meslek ihtisas
gruplarina ve teknolojik donanima sahip olma-
y1s1 gibi nedenler bu olumsuz tabloda pay sahi-
bi olabilir.

Ancak goniilliilerin ¢oklugu, ilag yatirim-
larmin artisi, pazar biiytikligi, uluslaras: stan-
dartlara uyum, tesis altyapisi, arastirmaci kad-
rosu yoniinden Tiirkiye klinik arastirmalar yo-
niinden oldukca avantajl1 bir iilke konumunda-
dir®8). Tiirkiye’de yilda ortalama 300 klinik
arastirma yturitilmektedir. Tirkiye'nin ilag
arastirmalar1 pazarinda yeni bir oyuncu olmasi
ve diinya AR-GE biit¢esinden 600 milyon eu-
ro’luk pay almasi miimkiin goriinmektedir. Bii-
tiin bu olumlu noktalara ragmen klinik arastir-



ma konusunda ¢ikan “kobay tartismalar1”, ¢a-
lismalari olumsuz etkilemektedir. Klinik aragtir-
malar ¢ogu kez goniillii hasta i¢in yararhdir. Bir
klinik arastirmaya goniillii olarak katilarak pi-
yasaya sunulmamus ilaglar ile tedavi imkani, tic-
retsiz ve kaliteli tibbi hizmet, ticretsiz ila¢ temi-
ni ... vb gibi avantajlar elde edilebilir. Ulkemiz-
de klinik arastirmalarin artis1 ile uluslararasi
AR-GE fonlarinin iilkemize yonelecegi, istihda-
min artacagl ve molekiil gelistirme calismalar1
i¢in bilginin ve deneyimin artacagi diistiniilebi-
lir.
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