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lag, mutlaka favdalr bir tiketim maddesi
degildir. Insanlarimiz bilmelidirler ki ilag, za-
manmda, verinde, dozunda ve mutlak hekim
kontrolunde kullanidigmda insanoglunun en
vakmn dosiu, bunun disinda bilingsizee kulla-
mildiininda ise en amanstz dicsmanidir,

1 &c, hastaliklann tedavisi veya belirtilerinin gideril-

mesinde kullanilan vazgegilmez tiiketim maddele-
rine verilen addir. Hekimlerin, hastaliklarla savasma-
sinda daima kullandig etken bir silahtr. llaci kullan-
maya, nastaya onermeye, zamanini, dozunu ve si-
resini layine tek yetkili meslek sahibl hekimdir. He-
kim disinda hicbir meslek sahibi, ilact bir hastaya ve-
remez veya oneremez. Cunkul ilag zamaninda, do-
zunda, yerinde ve mutlak hekim kontroliinde kulla-
nilirsa, insanoglunun en yakin dostu, aksi halde ise
amansiz dugmanidir.

llen baty ulkelerinde ilacin faydas: ve zaran hak-
kinda halkin vasat bir bilgisi vardir. Bu ulkelerde in-
saniar, ilacin bilingsizce kullamimasi halinde, fayda-
sindan gok zarar verebileceg@ini gayet lyi bilirler. Hal-
buki Ulkemizde halkimiz itac mutiaka faydal bir tu-
ketim maddesi gibi goriir. Bu yanhslk, (lkemizde bi-
lingsiz g kullarmminin dnemii nedenlerinden biridir

llaglar, dogal kaynaklardan veya tam kimyasal
seniezle elde edilir. Kaynak ne olursa olsun, zama-
nimizda kullarilan her llacin kimyasal yapisi mutla-
ka bilinir. Bu son derece onemlidir; glinkl bir ilacin
organizmaya girmesi, ¢ikmasi, metabolizmasi, etken-
ligi, riski, diger ilaclarla etkilesmesi, toksisites| an-
cak, kimyasal yapisi bilindigi zaman tam anlami ile
ogrenilebilir. Farmakoloji bilim dalimin ugrasis, ila-
cin kimyasal yapisinin aydinlatiimasi ve saf olarak
elde edilmesinden sonra baslar

Insanlann haslaliklarla savasmasinda dogal
kaynaklardan yararlanmalarn ¢ok eski tarihlerde bas-
lamigur. Farmakoloji tarihinde bunun sayisiz ormek-
leri vardir. Yillarca malarya tedavisinde kullaniimis
ve halen kullanilmakta olan “'Kinin"in oykusu Kla-
sik ¢arpict bir drnektir. Asirlarca once Bir Glney
Amerika Ulkesi olan Peru’da And daglan eteklerin-
de kurulmus unlu Inka uygarh@ “Kina Kina" bitki-
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sinin kabuklannin sicak suda bekletildikten sonra icil-
mesiyle atesli hastaliklann iyilestigini kesfetmisler-
dir. Buinsanlann ne malarya hastaliginda ne de bu
hastaligin etkeni olan plasmodilerden haben vardi.
Inkalar, belki de bitkideki bu 6zelligin dinsel bir ne-
dene dayanabilecedi dilsincesiyle bitkiye “Kina Ki-
na = Quina Quina = Kabuklann Kabugu" ismini
vermislerdir. Bu ampirik gbzlem, birkag asir sonra
Fransiz galenikci Pelletier'in bu kabuklardan “Kinin"
maddesini izole etmesi, kimyasal yapisini géstermesi
ve kabuklardaki esas etkinin bundan kaynaklandi-
qini kesfetmesiyle sonuclanmistir.

Ister dogal kaynaklardan (bitkiler veya hayvan-
sal uriinler) isterse lam kimyasal sentezle elde edil-
sin, llag olmaya aday maddenin tim kimyasal ve fi-
ziksel ozelliklerinin bilinmesi, miteakip farmakolo-
jik galigmalarin baslatiimasindan onemli ve kaginil-
maz bir basamaktir

Farmakolojik ¢alismalar, ila¢ gelistiriimelerinde
en guc ve en uzun donemi kapsar. Bu ¢alismalar,
birbirini izleyen Iki etapta yapilir, Birinci devre, kim-
yasal yapisi belli, fiziksel Ozellikleri bilinen madde-
lenn deneysel olarak farmakolojik etkilerini incele-
meye yoneliktir. Bu ¢alismalar hayvanlar Gzerinde
yuratdlir. Maddenin muhtemel etki veya etkilerini in-
celemeye yonelik "in vivo ve in vitro'' ¢alismalar de-
gisik hayvan tarleri Uzerinde yuritalGr. Cankl her-
hangi bir deney hayvaninda izlenen belirll bir etki,
baska bir hayvanda olmayabilir ve hatta etkiler baz)
maddeler igin birbirinin tamamen aksi de olabilir, Ge-
nel kural olarak en az dort farkh turde "'in vitro ve
in vivo" deneyleri ylritmek zorunlulugu vardir. Ge-
lismig ilag endustrilerinde ¢ok pahall olan maymun-
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lar Ozerindeki denemeler de mutlaka yapilir. Deney-
sel farmakolojik ¢calismalarda, denenen maddenin
etkili oldugu organlar, etki mekanizmasi, farmako-
kinetik ozellikleri, emilimi, atilimi, organlar veya vi-
cut mayilerinde birikimi, metabolizmasi, parcalanma
triinleri en ince noktasina kadar incelenir. Bu galig-
malar ciddi laboratuvariarda gesitli uzmanlarnn siki
bir kollaborasyonlan ile yGritilir. Yenl bir madde-
nin degerlendirilebilmesi ok iyi donatilmig laoratu-
varlarda yillarca siirebilir. Optimum sire 5-8 yil ara-
sinda degisir. Farmakolojik deneylerde, maddenin
molekilinde hangi gruplann etkiden sorumlu ola-
bilecedi hakkindakl arastirmalar ¢ok dikkatli bir se-
kilde yOrtQlor ve molekil Gzerinde yapilacak kim-
yasal degisikliklerle daha etkili ve daha az toksik
maddelerin sentezine yonelinir. Farmakoloji dilinde
bu sekildeki arastirmalara “'yapi-etki” iliskisi denir
ve bugln tipta kullanilan pek gok ila¢ bu sekildeki
arastirmalar sonucu elde edilmistir. Bu seri galisma-
larda aym molekiildeki degisikliklerle incelenen mad-
denin gok daha toksik bir Urinil veya tam bir anta-
gonisti elde edilebilir, Bir 0rnek verilirse; morfin mo-
lekulundn fenolik ve alkolik hidroksil gruplan asetil-
lestirilirse, diasetil morfin (Heroin) elde edilir ki bu
madde morfinden ¢ok daha etkili bir agr kesici ol-
masina karsin son derece ¢abuk bagimlilk yapma
ozelligi kazanir. Halbuki morfin molekilinin “N™
una bir alil grubu eklenirse olusan N-alil nor morfin,
morfin etkilerini tamamen antagonize eden bir 6zel-
likte yeni bir lla¢ olarak karsimiza Gikar,

llag adayl kimyasal maddenin dnemli bir yonu,
"oksik" etkilerini incelemektir. Akut, subakut ve kro-
nik toksisite degisik hayvan tarlerinde ve degisik yol-
lardan verilerek yapilir. Bu seri arastirmalarda aday
maddenin toksik dozlan (degisik yollardan verildigin-
de). toksik etkileri, molekllin hangi kisimlannin tok-
sisiteden sorumiu oldugu, bizzat molekulin md yok-

Bana verdifinez daclar: kKestim; ¢unku vatmama ne-
den alan hastaligin, sizin verdigine: tld¢larm olustu-
racadl van etkilere tercilt edivorun.
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sa bir metabolik Grindn md toksik etkiden sorumliu
oldugu arastinlir. Bu seride aday maddenin hang
yolla etkili oldugu, toksik ve efektif dozlan degisik
laboratuvar hayvanlannda belirlenir; bu bilgiler de-
gisik uzman gruplannca enine boyuna tartigilarak ge-
lecek vaadeden bir madde olup olmadig: karara bag-
larir. Hemen hatiriatmak gerekir ki evrensel nitelik
tasiyan ve ilag olmaya aday madde hakkindaki tum
bu bilgiler peyderpey uluslararasi dergilerde yayin-
larir. Bu nokta son derece onemlidir. Zira sadece
bir laboratuvar veya bir arastirma ekibinin elde etti-
gl sonuglar, diger laboratuvar veya arastrcilar a-
rafindan desteklenmedigi siirece higbir deger ifade
elmez. Tum bu noktalanin aydinlatimas: yillan kap-
sayan uzmanlar grubunun yogun galismalan sonu-
cu olasidir. Ayrica bunlara ilaveten spesifik bazi et-
kileri olabilecek aday maddenin (6rnegin kanser ilaci
olmaya aday) gok daha spesifik uzmanlar grubu ve
laboratuvar yéntemleriyle incelenmesi zorunludur

Tum bu arastirmalar sonucu llag olmaya aday
maddenin farmasotik teknoloji yonanden, iigili uz-
manlar grubunca incelenmesi mutiaka gereklidir. Bu
seri arastirmalarda maddenin hangi farmasolik gek-
linin (tablet, kapsil, Amp, v.s.) daha uygun olacad.
bu sekillerin biyolojik yararlanimi (hayvanlarda) de-
tayl bir sekilde incelenir

Deneysel laboratuvar asamalann gegirmis aday
maddenin ikinci deneme safhasi insanlarda ylrutu-
lUr. Ancak bu devreye gegmek igin en onemli kagk
nilmaz kosullar, aday maddenin kimyasal yapisinin
ve yukanda izaha ¢alistigimiz deneysel ¢alismala-
nn twm sonuglan (ozellikle dedisik kaynaklardan
uluslararas literatir yayinlan) cok detayl bir sekil-
de incelenip bilinmelidir. Buniar bilinmeden hicbir
kimyasal maddenin (ila¢ adayi) insanda denenme-
sinde higbir kurum, kisi veya kisiler karar veremez.
Uluslararast anlagmalar, bu konuda degismeyen ve
takat glin geclikge daha da zorlastiran kurallar tes-
pit etmistir, Turkiye'nin imzaladigi Helsinkl Bildir-
gesi'nde, bir lag adayinin Insanda denemeye alin-
madan once. nelerin dikkate alinmasi. ne gibi an-
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SIVRISINEK DUSMANI
PROTOZOA

Lombornella clarki isimli protozoa tiru ek
hucreli canli, kendisini aviayan sivrisinekleri
olduriiyor. Kaliforniya Universitesi'nden John
Anderson ve arkadaglan, bu olayi, sivrisineklere
karsi kullanmak tzere yeni blyolojik silahlar aras-
linrken ortaya gikardilar.

Soz konusu protozoa, tek hucreli silli (Kirpikii)
bir hayvandir. Sivrisinek larvalan gibi, agag ko-
vuklannda biriken sularda yasar. Larvalar, arala:
ninda L.clarki'nin de bulundugu butdn protozoa-
lan yiyip bitirirler. Boylece kendi sonlanni da ha-
zirlamig olurlar. Bu kiiguk canlilar, hastaliklara se-
bep olan sivrisinek turlerinin Kontrollinde 6nemii
bir rol oynayabilirler.

Clarki, iki ayn yapida bulunur. Biri, sigara br
¢iminde bir kirpikli ofan ve serbestce ylzen "trop-
hont"'dur. Kendinden kucuk olan bakten ve diger
mikroorganizmalan yiyerek besfenir. Trophontlar,
bazen degiserek, kure seklindekl '‘theront''lara
donustrler, Therontlar, sivrisingk larvalarimin ku-
tikul tabakalanna tutunur ve daha sonra da vi-
cut bosluGuna gecerler. Orada ¢ogalarak ev sa-

hiplerini dldururier ve bu sirada pek ¢ok yeni trop-
hont ortama salinir.

Agac kovukiannda, sivrisinek olmadiginda,
L.clarkilerin hemen hepsi trophont halindedir. Fa-
kat sivrisinek varsa, protozoalann tamamina ya-
kit larvalarin uzerine tutunmus ya da icinde ¢o-
galmakta olan therontlar halinde bulunur. Ander-
son ve arkadaslari, protozoalari ve sivrisinek lar-
valanni laboratuvardakl yapay agag kovuklarin-
da incelediler. Trophont kultinine larva birakilcik-
tan 40 saat sonra, theront haline gecen protozo-
alar, sivnisinekleri ele gegirmeye baglamiglardi. 90
saat sonra ise, ortamda hi¢ trophont kalmaris
ve tum larvalar enfekte olmustu.

Igerisinde sivrisinek larvasi yasamis olan su-
yun kulture katiimass, L.clarki'nin avianarak bes-
lenmekten, parazit hayata gegisini/ baslatmaya ye-
terll olmaktadir. Trophantlar ya dogrudan theront
haline gecerler, ya da bolunerek Iki yavru theront
verirler. Eger ortamda hi¢ sivrisinek larvasi yok-
sa, therontlar 24 saat icensinde olurler.

Arastirmacilar, L.clarki'nin degisim sinyalini
nasil aldigini ve bu sinyalierin deqigim islemini na-
sil yénlendirdigini hala arastinyorlar

New Scientist'ten cev.: Giirkan 0ZTURK

lasmalar ve protokoller hazirlanmas:, kimlerin ve
hangl uzmanlar grubunun bu denemelerde gérev
alacag, yetkl ve sorumiulugun tum boyutlari en in-
ce noktasina kadar nereden baslayip, bitecegi de-
gismez kurallar gergevesinde belirlenmistir. Klinik
deneme fazlan genelde (i¢ kademeye ayrilir ve faz,
1.2,3 denemeleri diye isimlendirilir. Bu fazlarin hep-
sinden de en yetkili uzman “klinik farmakolog"'dur.

Ulkemizde kendimize 6zgi bilimsel kurum ve
ilag endistrisinden simdiye kadar higbir aday kim-
yasal madde ne sentelize ediimis ve ne de dogal kay-
naklardan izole edilmistir. Bu bakimdan yukanda
ozel olarak belirtilen hususlar higbir zaman dikkate
alinmamis, gerekli yasal hikimler belirlenmemistir.
Cinkl dlkemiz, ilag etken maddesi Ureten bir Glke
degildir. Yurdumuzda kullanilan her ilag etken mad-
desl|, disandan ithal edilir ve ila¢ yapimceilar tarafin-
dan uygun teknolojik yontemler kullanilarak ilac
tretilir. Bu etken maddelerin hepsi de yukandaki izah
edilen kademelerden gegmigler ve hatta dis ulkeler-
de ruhsatiandinlmiglardir.

Gorllecegi gibi ginimizde ila¢ denilen vazge-
gilmez tiketim Grinler hallimizin zannettigi sekil-
de, siradan tiketim (rtnleri gibi kolayca yapiimiyor.
Yuzlerce, cesitli uzmanlk dallanndan yetismis bilim
adamlarninin siki bir kollaborasyonla en az on yildan
fazla stre ile galigmalan sonucu, ancak ilag niteligin-
de bir kimyasal madde bulunabiliyor. Tim bu gahs-
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malardaki teknolojik boyutlan, bilimsel gelismeleri
ve yetismis leknik eleman sayisinin nasil olabilece-
gini okuyuculann takdirine sunuyorum

ilag ruhsat alip piyasaya arzedildikten sonra da-
hi. siki bir denetim ve gézetim altina alinmasi zorunlu
bir tiketim maddesidir. Bu denetimin miman da he-
kimdir. Bu bakimdan hastaliklara karsi savasmada
hekim, bu silahi en iyi bilmek durumundadir. Halkj-
mizin yanhs olarak algiladigi ilag mutlaka faydal bir
tiketim maddesi demek degildir. Insanlanmiz bilme-
lidirler ki ifag, zamaninda, yerinde. dozunda ve mut-
lak hekim kontrollnde kullanildiginda insanoglunun
en yakin dostu, bunun disinda bilingsizce kullanl-
diginda insanoglunun en amansiz digmanidir
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