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ÖZET

Yeni ilaçlar›n sa¤lanabilmesi için belirgin olarak biribirinden ay›r›labilecek iki aflama söz konusudur: ilac›n keflfi ve ge-
lifltirilmesi. Keflif aflamas› kendi içinde hedef saptanmas›, önilaç keflfi ve bunun optimizasyonu aflamalar›n› içerir. Keflif afla-
mas›n›n son ürünü klinik öncesi bir ilaç aday›d›r. Bu klinik öncesi ilaç aday›n›n kullan›l›ma sunulabilir ilaç haline gelmesi
için klinik öncesi ve klinik araflt›rma aflamalar›n› baflar› ile geçmesi gereklidir. Günümüzde keflif aflamas›ndan sonra, klinik
aflamalardan önce gerçeklefltirilen mikrodoz ya da Faz 0 araflt›rmalar› yap›lmakta; daha sonra bunu Faz 1, Faz 2, Faz 3 ola-
rak aflamaland›r›lan klinik araflt›rmalar izlemektedir. Bu süreç kimi zaman 10-15 y›l› bulabilmektedir.

Anahtar sözcükler: antibiyotik keflfi, klinik fazlar, klinik öncesi 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.
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‹laç bulma ve gelifltirme yeni ilaç ve teda-
vilerin keflfedilmesi demektir. Araflt›rma-gelifl-
tirme (AR-GE) çal›flmalar› sonras›nda hizmete
sunulan yeni tedaviler sayesinde, insanlar›n
ömürleri uzamakta, yaflam kaliteleri artmakta
ve ölümcül hastal›klarla savafl›mda önemli yol-
lar katedilmektedir. Gelifltirilen her ilaç veya
afl›n›n kullan›m› ile koruyucu, tedavi edici veya
hastal›¤›n belirti ve bulgular›n› azalt›c› bir etki-
nin elde edilmesi gerekmektedir(9,14). AR-GE,
tedavide kullan›lacak endikasyon alan› ya da
alanlar› hedeflenmifl yeni moleküllerin keflfin-
den, bunlar›n etkin ve ruhsatl› bir ilaç formu
olarak sa¤l›k otoritesince tan›nmas› ve denet-
lenmesini içeren her türlü yöntem ve uygulama-
y› içinde bar›nd›ran bir süreçtir. Bu nedenle ye-
ni ilaç bulma ve gelifltirme süreci çok pahal›,

uzun, karmafl›k ve çok riskli bir süreçtir. Genel
olarak kabul edilen 10,000 kimyasal bileflikten
ancak birinin hastaya ulaflabilece¤idir. Bir ilac›n
düflünce aflamas›ndan piyasaya ç›kma aflamas›-
na kadar geçen süre ortalama 10-15 y›ld›r ve
yaklafl›k 1 milyar dolara mal olmaktad›r(4,13).
Örne¤in daptomisin 1980’lerde keflfedilmifl,
1990’lar›n bafllar›nda gelifltirilmifl; 1997’de li-
sans alm›flt›r(3).

Bakteriyel direnç geliflimi günümüzde ye-
ni antibiyotiklerin gelifltirilmesini gerekli hale
getirmektedir. Ne yaz›k ki, yaklafl›k elli y›ll›k bu
anlamdaki parlak dönemden sonar, bugün çok
az firma antibiyotik gelifltirme çal›flmalar›n› sür-
dürmektedir(4). FDA taraf›ndan onaylanan ilaç-
lar›n de¤erlendirildi¤i araflt›rmada 1998-2002
döneminde 1983-1987 dönemine göre % 56



oranda daha az antibakteriyel ilac›n onayland›-
¤›; onaylanan toplam 506 ilac›n sadece 6’s›n› an-
tibakteriyel ajanlar›n oluflturdu¤u belirlenmifl-
tir(13). Bunda hem bir ilaç eldesi için gereken sü-
recin uzunlu¤u, güçlü¤ü ve maliyeti, hem de k›-
s›tl› sürelerle kullan›lan antibiyotiklerden bekle-
nen kârl›l›¤›n düflük olmas› etkili gibi görün-
mektedir(5).

‹laç gelifltirme süreci
Yeni ilaç gelifltirmek için etkin maddenin

bulunmas›, bulunan etkin maddenin klinik ön-
cesi ve klinik aflamalar›n› geçmesi gerekir. ‹laç
gelifltirme süreci birkaç ana aflamadan olu-
flur(9,14):

1. Etkin maddenin bulunmas› (keflif) 
2. Klinik öncesi çal›flmalar 
3. Klinik çal›flmalar
4. Onay.

Etkin maddenin bulunmas›
Rasyonel ilaç gelifltirme; hastal›k veya bi-

yolojik prosesin temel mekanizmalar›n›n anla-
fl›lmas›, bilinen tedavi araçlar›n›n farmakolojik
etkilerinin anlafl›lmas› ve rastgele tarama ve ge-
nifl biyolojik tarama ifllemlerinin yap›lmas› ile
olur(9).

‹lac›n keflfinde ilk aflama istenen biyolojik
özellikleri gösteren bileflenlerin bulunmas› için
birçok maddenin taranarak sonuçta yeni aktif
bileflenlerin teflhisidir. Bu aktif bileflenlerin kay-
na¤› bitkiler, hayvanlar veya mantarlar gibi do-
¤al veya sentetik olabilir. ‹lac›n keflfinin ikinci
aflamas›nda, bilefli¤in biyolojik özelliklerini ge-
lifltirmek için, sentetik olarak de¤ifltirilmesi ge-
rekmektedir. En güçlü, en seçici, en iyi farmako-
kinetik özelliklere sahip ve en az toksik "bafllan-
g›ç bileflikleri"nin bulunmas›nda bu aflama
önemlidir ve optimizasyon olarak tan›mlan›r.
Bundan sonra uygun ilaç formülasyonunun ge-
lifltirilmesi aflamas› gelecektir.

Günümüzde mevcut antibiyotikler genel
olarak logaritmik olarak ço¤alan mikroorganiz-
malar üzerine etkin olan moleküllerdir. Do¤al
bileflik olan penisilin bilimsel gözlemleme yolu
ile keflfedilmifltir. Bu temel bileflikten yola ç›k›-
larak kimyac›lar taraf›ndan amoksisilin geliflti-
rilmifltir. Prontosil, metronidazol, izoniyazid,

oksazolidinon gibi do¤al olmayan, kimyasal
yolla elde edilen antibiyotikler de söz konusu-
dur(4). Bugün eldeki antimikrobiyallerden mo-
difikasyon yaparak yenilerini elde etmenin ne-
redeyse olana¤› kalmam›fl ve son 40 y›lda sade-
ce siklik lipopeptid ve oksazolidinon olmak
üzere iki yeni molekül pazara sunulabilmifltir(7).
Günümüzde genom teknolojisi üzerinde çal›fl›l-
maktaysa da henüz bu yolla gelifltirilip kullan›-
ma sunulmufl bir ajan söz konusu de¤ildir. Bu
flekilde kültürde üretilemeyen bakterilerden el-
de edilen genom parçalar›n›n rekombinan DNA
teknolojileri kullan›larak klonlanmas› üzerinde
çal›fl›lmaktad›r. Dura¤an fazda bakteriye etkili
antibiyotik aray›fl›, hayvanlarda kullan›m alan›
bulan bakteriyofajlar ve sidorofor biyosentez in-
hibitörlerinin gelifltirilmesi de farkl› araflt›rma
alanlar›n› oluflturmaktad›r(4,10-12).

Preklinik (klinik öncesi) faz
Keflif döneminde seçilen kimyasal bileflik-

ler “klinik öncesi faz”a al›n›rlar. Sentez veya do-
¤al kaynaklar ile elde edilen herhangi bir ilac›n
(kimyasal maddenin), insanlarda ilk kez denen-
mesinden önce ilaç deney hayvanlar› üzerinde
kullan›l›r. Klinik öncesi fazlardan tarama testle-
ri (madde belirleme) izole organlar, reseptör ve
enzim preparatlar›nda yap›lan in-vitro deney-
lerle, farmakolojik, farmakokinetik ve farmasö-
tik incelemeler canl› hayvanlarda (in-vivo) yap›-
lan deneylerle ve toksisite genellikle s›çan, fare
ve köpeklerde yap›lan deneylerle araflt›r›l›r.
Amaç, laboratuvarda yap›lan deneylerle kimya-
sal maddenin insana uygulanmak için uygun
olup olmad›¤›n›n belirlenmesidir(14).

Günümüzde “klinik öncesi ve klinik faz-
lar”da yap›lmas› gereken çal›flmalar yasa koyu-
cular taraf›ndan düzenlenmektedir. “Internatio-
nal Conference on Harmonization (ICH)”
(Uluslararas› Uyumland›rma Konferans›) ola-
rak bilinen k›lavuz, bu alandaki tüm çal›flmalar›
standardize etmek amac› ile gelifltirilmifltir.

Klinik fazlar
Klinik çal›flmalar esas olarak dört fazda

yap›l›r(14). Tüm klinik çal›flmalarda “Good Cli-
nical Practice-‹yi Klinik Uygulamalar (GCP)”
kurallar›na uyulmas› zorunludur. Ancak kulla-
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n›labilme potansiyeli gösteren, preklinik çal›fl-
malar› baflar› ile tamamlayan ilaçlar (kimyasal
maddeler) insanlar üzerinde kullan›labilir.

Faz 0 (mikrodoz çal›flmalar›)
‹laç olmas› amac› ile gelifltirilen her 10 mo-

lekülden dokuzu insan çal›flmalar›nda baflar›s›z
olmaktad›r. Bu dönemin k›salt›lmas› ve belki de
preklinik döneme yans›t›lmas› amac› ile son y›l-
larda mikrodoz çal›flmalar› gerçeklefltirilmekte-
dir. Faz 0 ya da mikrodoz çal›flmalar›nda amaç
ilac› etkisini gösterdi¤i ya da metabolize edildi-
¤i moleküler düzeyde izleyebilmektir(1). Tan›m
olarak ilac›n farmakolojik etki gösterdi¤i dozun
1/100’ünün alt›ndaki dozlar (maks <100 μg)
kullan›larak ve genellikle 6 sa¤l›kl› gönüllüde
gerçeklefltirilmektedir. Karbon 14 iflaretli ilaç
aday› moleküllerin kitle spektrofotometre akse-
leratörü veya pozitron emisyon tomografisi gibi
ileri görüntüleme yöntemleri kullan›larak, insan
vücudunda nas›l metabolize oldu¤u gösterile-
bilmektedir. ‹ngiltere, ABD ve ‹sviçre’de bu fle-
kilde çal›flmalar henüz bafllam›flt›r. Erken Faz 1
çal›flmalar da denebilmektedir.

Faz 1 (klinik farmakolojik çal›flmalar)
Faz 1 çal›flmalar genellikle sa¤l›kl› 20-80

gönüllüde, 9-18 ay sürede özel hastane birimle-
rinde yap›l›r. Güvenlilik ve toksisite yönünden
uygun doz aral›¤›n›n saptanmas› amaçlan›r. Bu
faz›n ana amac› “güvenlilik ve toksisite yönün-
den” uygun doz aral›¤›n›n saptanmas›d›r.

Faz 2 (erken terapötik çal›flmalar)
Faz 2 çal›flmalar genellikle 100-300 aras›

hasta gönüllüde, 1-3 y›l (ortalama 2 y›l) devam
eden nispeten k›sa süreli çal›flmalard›r(2). Bu
fazda esas olarak “etkililik ve güvenlilik” arafl-
t›r›lmaktad›r. Çal›flman›n kontrollü olmas› flart
de¤ildir. Faz 2a için ”konseptin kan›tlanmas›”
da denilmektedir(14). 25-75 hastada gerçekleflti-
rilir. Amaç doz-yan›t iliflkisinin araflt›r›lmas›,
doz aral›¤›n›n ve s›kl›¤›n›n saptanmas›d›r. Faz
2b’de ise 50-200 hasta gönüllüde yap›lan kon-
trollü çal›flmalar ile ilac›n etkilili¤inin mutlaka
gösterilmesi hedeflenir. ”Pivotal” çal›flmalar da
denir. Faz 3 çal›flmalar›n fizibilitesini ortaya
koymay› da sa¤lar(2).

Faz 3 (yayg›n terapötik çal›flmalar)
Faz 3 çal›flmalar, 1000-3000 hasta gönüllü-

de 3-4 y›l süren, genellikle çok merkezli, çok
uluslu, randomize, çift kör nitelikli çal›flmalar-
d›r. Bu faz›n ana amac› “etkinli¤in kan›tlanmas›
ve yan etkilerin izlenmesi”dir. Yeni ilac›n stan-
dart tedavi ya da plaseboya karfl› etkilili¤inin
araflt›r›ld›¤› çal›flmalard›r.

Faz 4 (pazarlama sonras› çal›flmalar)
Ruhsat alm›fl bir ilaç ile yap›lan genifl

amaçl› pazarlama sonras› izlem çal›flmalar›d›r.
Klinik çal›flmalar s›ras›nda ortaya ç›kmayan yan
etkiler bu araflt›rmalar s›ras›nda rapor edilebilir.
Bu çal›flmalar›n ana amac› “uzun süreli güveni-
lirlik” verilerinin toplanmas›d›r.

‹laç gelifltirme süreci ilac›n patent ömrü
boyunca sürer. ‹laç kullan›ma girdikten sonra
yeni endikasyonlarda kullan›lmas› için yap›la-
cak çal›flmalar da ayn› kurallara uyularak yap›-
l›r. Yeni doz ve formülasyon gelifltirilmesi de
onaydan sonra araflt›r›labilir.

Klinik araflt›rmalar›n ülkemiz için önemi
Türkiye klinik araflt›rmalarda, uluslararas›

standartlar› karfl›lamak bak›m›ndan çok uzun
bir yol katetmifltir(6). 1993 klinik araflt›rmalar
yönetmeli¤i 1995’te ‹yi Klinik Uygulamalar K›-
lavuzu ile desteklenmifltir. Türkiye için yeni ilaç
keflfetmek yak›n gelecekte pek olas› görülme-
mektedir. Yeterince devlet deste¤inin olmama-
s›, ilaç araflt›rma onay süresinin uzun omas›, ke-
flif ve araflt›rmalar›n çok maliyetli olmas›, en-
düstrinin araflt›rma için gerekli meslek ihtisas
gruplar›na ve teknolojik donan›ma sahip olma-
y›fl› gibi nedenler bu olumsuz tabloda pay sahi-
bi olabilir.

Ancak gönüllülerin çoklu¤u, ilaç yat›r›m-
lar›n›n art›fl›, pazar büyüklü¤ü, uluslaras› stan-
dartlara uyum, tesis altyap›s›, araflt›rmac› kad-
rosu yönünden Türkiye klinik araflt›rmalar yö-
nünden oldukça avantajl› bir ülke konumunda-
d›r(6,8). Türkiye’de y›lda ortalama 300 klinik
araflt›rma yürütülmektedir. Türkiye’nin ilaç
araflt›rmalar› pazar›nda yeni bir oyuncu olmas›
ve dünya AR-GE bütçesinden 600 milyon eu-
ro’luk pay almas› mümkün görünmektedir. Bü-
tün bu olumlu noktalara ra¤men klinik araflt›r-
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ma konusunda ç›kan “kobay tart›flmalar›”, ça-
l›flmalar› olumsuz etkilemektedir. Klinik araflt›r-
malar ço¤u kez gönüllü hasta için yararl›d›r. Bir
klinik araflt›rmaya gönüllü olarak kat›larak pi-
yasaya sunulmam›fl ilaçlar ile tedavi imkan›, üc-
retsiz ve kaliteli t›bbi hizmet, ücretsiz ilaç temi-
ni … vb gibi avantajlar elde edilebilir. Ülkemiz-
de klinik araflt›rmalar›n art›fl› ile uluslararas›
AR-GE fonlar›n›n ülkemize yönelece¤i, istihda-
m›n artaca¤› ve molekül gelifltirme çal›flmalar›
için bilginin ve deneyimin artaca¤› düflünülebi-
lir.
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