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P ks(iz llaglar, nadir gbrilen hastaliklann tedavi-
si ve Onlenmesi igin kullanlan ildglardir. Bu ilag-

lar, yararlan gok kesin olsa bile, kullanimlarnnin gok
az olmas! nedeniyle ekonomik goriimeyip, geligti-
rilmeleri ve Gretimlert agisindan gogunlukia ihmal

edimislerdir. Bu nedenle “8ksiiz"' deyimi, bunlar igin

kullanilacak en uygun deyimlerden biridir.

Egder herhangi bir hastalik 200.000'den az sa-
yida insani etkiliyorsa, ayni gekilde bu hastaliklar da
oksiiz, yetim hastalik olarak nitelendirilir. Bunlarin
tedavisi igin gerekli olan ilaglar da igte dkslz llag-
lardir.

Yeterli tedavisi olmayan oksuz hastalik drnek-
lerinin bazilan style siralanabilir:

- Orak hiicreli anemi
- Afrika'da gorillen uyku hastalig
- Narkolepsi

- Lateral sklerozis

- Lange sendromu

- Kistik fibrozis

- Dysautonomia

- Frederik ataksisi

- Gaucher hastalg

- Joseph hastalig

- Coklu sklerozis

Glnimuzde sadece ABD'de hasta populasyo-
nu 100.000'den az olan en az 2000 tane hastalik
mevcuttur. Bdyle oimasina ragmen binlerce Ameri-
kali bilim adami, uzun yillar bu hastaliklarin tedavi
yontemlerinin gelistiriimesi sansindan yoksun bira-
kilmiglardir.

Bu nedenle ABD'de tksliz ilaglar ve hastalik-
lar Gzerine uzun bir stire gdnilli saglk organizas-
yonlan hizmet vermeye galigmiglardir. Aslinda bu
hastaliklann tedavisi Uzerine gerekli birikim, belli
oranda (iniversitelerde olmugtur. Fakat bilim adam-
lannin Gne sUrdikleri projelere gerekli finansman ya
sanayinin konuya ilgi gfstermemesi nedeniyle
saglanamamig, ya da (iniversitelerin ve llag sanayi-
nin birlikte Is yapamayacagi kadar geri planda kal-
mistir. Oysa yillar boyunca pek ¢ok bilim adami,
hicbir ticari amag gltmeden, ksiiz hastaliklarin te-
davi yontemlerini ve ilaglanni gelistirmek igin galig-

* A.U. Ecraciltk Fakiltesi, Eczactltk Meslek Bilimleri Bo-
fumu, Farmasotik Kimya Anabilim Dali,
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miglar ve her seye ragmen ortaya somut sonuglar
da koymuslardir (TABLO I).

Potasyum sitrat, 1984 yilinda ABD'de bobrek
taslanina karsi gelistirilen yeni bir ksiz llagtir. Béb-
rek tagi bulunan kigilerin % 50'sinden fazlasinda, ay-
ni zamanda idrar sitrat dizeyleri de dislk olup,
¢ozlnmeyen bbbrek taslannin olusumuna hiposit-
ratlri durumu yol agar, Hipositratiiri, asitin bébrek-
lerden sliminasyonundaki defekt, yliksek miktarda
hayvansal protein alimi, kronik diyare gibi gesitli ne-
denlere bagli olarak ortaya gikabllir. Yeni bir okslz
ilag olan Potasyum sitrat'm yeni taglann olugum hi-
zini azaltma veya bazi durumlarda taglan tamamen
yok etme yetenedi oldugu bulunmustur.

Charles Pak ve arkadasglan, daha dnce bobrek
taglannin alinmasi igin 56 ameliyat gegirmig 78 has-
tayi ortalama 1 yil 8 ay boyunca Potasyum sitrat ile
tedavi altina almiglardir. Tedaviden sonra sadece 9
ameliyat gerekmistir; bunlar da daha 6nceden va-
rolan taslar igindir; yeni taslar igin higbir cerrahi is-
lerm gerekmemigtir. Oysa bdbrek tasi rahatsizlig olan
kisiler igin doktorlar, daha ziyade cerrahi mildaha-
leyl tercih ettiklerinden bu bilesik, dkslz ilag konu-
muna dismistir. Ornekte gérildigl gibi,
ekonominin diginda bazen de tercihler, bazi ilaglan
tksiz llag konumuna getirmektedir.

1978 yilinda Michigan Universitesi'ndeki bir
grup bilim adam, Gniversitenin bu sorunu nasil ¢o-
zebilecegini tartigmak icin toplanmiglardir. Boylece
iniversite agisindan énemli bir adim atmiglardir. Da-
ha sonra 6ksiiz ilag sorunu Uzerindeki ilginin artmasi
izerine, 1981 yilinda buyuk ilag firmalannin Gye ol-
dugu, arastirma geligtirme kapasitesi bulunan Far-
masdtik ilag Birligi de konuyla ilgili bir komisyon
kurmustur, Komisyon, 6kslz ilaglarin gelistirilmesi-
ne gare arayan bilim adamlannin bagvurulannin de-
gerlendiriimesi igin bir program baslatmistir, bu
program giinimizde de devam etmektedir,

1982 yill bahannda ise, Generic Pharmaceutical
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TABLO |

Oksiiz Hastalik Oksiiz fiac Gelistirenler
Wilson hastalig Penisilamin, ginko Walshe Brever ve arkadaslan
Sistinozis Merkaptamin Thoene, Schneider
Ure sentezindeki bozukluklar Arginin benzoat Batshaw ve Brusilov
Porfiria Metalloporfirin Kappas ve arkadaslar
Bobrek taslanna kars Potasyum sitrat Charles Pak ve arkadaglan

Proje

Desteklenen Kurulus

Itizimde fenfluraminin verimlilii ve gavenigi.

Valin, izoldsin, I6sin: Fenil ketonri igin yeni bir
tedavi.

Gocukluk kursun zehirlenmesinde:
2 3-dimerkaptopropan-1-Siilfonatin yararliigi.

Resesiv distropik epidermolysis bullosa icin Fenitoin,

Cerebeller bozukluklarda terapotik harmalin denenmesi.

Kaliforniya Universitesi

Mt. Sinai Tip Okulu -

Case Western Arastirma Universitesi

John Hopkins Universitesi

Rockfeller Universitesi

Industry Association (GPIA), 6ksliz ilaglar icin bir
enstiti kurmustur. Bu enstitli, Farmasotik l1ag Birli-
gi'nin komisyonuna gére daha az formaliteyi gerek-
tiren bigimde organize edilmistir.

Sanayinin bu baslangi¢ girisimleriyle birlikte,
ABD hiikimeti tarafindan da 1982 yilinda Orphan
Uriinleri Enstitis( kurulmustur. Bu enstitil, hilkiime-
tin 6ksliz ilaglarla ilgili bitin dallarindan temsilcile-
re sahiptir. Enstitd, daha sonra Oksiz ilaglarnn
geligtiriimesini hizlandirmak igin FDA iginde Oksiiz
llaglan Geligtirme Ofisi'ni kurmustur. Son olarak
FDA, 6ksiiz ilaglann geligtiriimesi igin sinirlan 2000
ila 7000 dolar arasinda degisen fonlardan yararla-
nilabilecegdini belirterek, baglangigta 11 projenin fi-
nanse edilmesini kararlagtirmistir,

Olumlu bir diger gelisme ise, 1982 yilinda na-
dir goriilen hastaliklar igin Ulusal Organizasyon'un
kurulmasidir, Ulusal Organizasyon, gonilla saglik or-
ganizasyonlannin bir koalisyonu olup, kurulugun et-
kisi hemen hissedilmistir. Bunun sonucu olarak
Organizasyon'un ligili komitesinin Uyeleri, ABD'de
parlamentoca kabul edilen Orphan lla¢ Yasasi'nin
gecisine yardimci olmakta biiylk etkinlik gdstermis-
lerdir,

4 QOcak 1983'te ABD tarafindan gikarilan Orp-
han ila¢ Yasas! ise, dksiiz hastaliklarin problemleri-
ne ydnelik atilan en dogru adim olmustur.

Bu yasanin amaci, asllar da dahil nadir goru-
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len hastaliklar ve sendromlar igin ilaglar ve biyolojik
maddelerin gelistiriimesini kolaylagtirmaktir. Bu ama-
ca ulasmak i¢in yasada su ana unsurlar yer al-
maktadir:

1- Oksiiz ilaglanin arastinimasi ve gelistirimesi
icin vergl indirimi getirilmigtir.

2- Caligma protokollerinin gelistiriimesine yar-
dim edilecektir.

3- Patent verilmeyen Grinlerin imalatgilan igin,
fazladan dagitim haklan getirilmistir.

4- Bakanhgin galigmalan ile 6zel sektorin ¢a-
lismalann koordine etmek igin, Orphan Uninleri Ens-
titisu gorevini surdlrecektir.

5- Arastirma altindaki éksiz ilaclann pazarlama
iznl alinmaksizin, doktorlara ve hastalara ulastinimasi
kolaylastirilacaktir.

Yasanin, Oksiiz ilaglann gelistirimesi agisindan
hemen olumlu sonuglan alinmaya baglanmistir. Bu-
nun somut drnedi olarak son zamanlarda, ortakla-
sa yuritiilen bir kampanya baslatiimis ve kampanya-
ya ila¢ sanayiinden, devlet kuruluglarindan ve (ni-
versiteden pek ¢ok bilim adami katiimistir. Bu kam-
panya sonunda 196 bilegik, 6kslz ilag olarak gelig-
tirilmek Gzere incelemeye alinmistir. Incelenen 196
bilesigin 134'tin0n, 6kslz hastaliklar igin gerekli ilag
olarak kullanilabilecegi belirlenerek, bunlann 47'sinin
ABD'de kullanimi onaylanmstir.

BILIM VE TEKNIK



OKSUZ ILACLARIN GUNUMUZDEKI
DURUMU

ilag gelistirmede genel olarak 3 temel kaynak
kendisini hissettirmektedir.

1- Devlet eliyle kurulan arastirma enstitileri,

2- Universiteler ve kar amaci gitmeyen arastir-
ma merkezleri,

3- llag endustrisinin kendi arastirma (niteleri.

Gunimuzde gelistirilen ve Gretilen ilaglann gok
bilyik bir kismi, sanayi eliyle olmaktadir (Almanya,
ABD, Japonya'da oldugu gibi). Ancak bltin gelis-
misligine ragmen sanayi, yukarnda siraladigimiz ve
benzeri dksiiz hastaliklann tedavisi igin gereken ilag-
larin Uretimine yanagmamaktadir. Bunun nedenleri
ise soyle siralanabilir:

1- Oksiiz ilaglann arastirma ve gelistirme mali-
yeti, satislardan elde edilecek geliri agmaktadir. Bu
nedenle, bu ilaglara yatinm yapilmamaktadir.

2- Builaglar ile insanlarda klinik denemeler yap-
mak glgtiir; cink{ bu hastaliklara sahip ¢ok az sa-
yida insan vardir.

3- Oksiiz ilaglann goguna patent veriimemek-
tedir ve dis pazarlama ayricaliklan imalatgilara ula-
samamaktadir,

Okstiz ilaglar ile ilgili olarak ABD'de gikanlan,
yukanda sozind ettigimiz yasanin bu sorunlara belli
oranda ¢ozim getirecegi distncesi, bugln igin de
agirhgini korumaktadir. Ancak bu kez de lniversi-
teler ve bilim dinyasina baktgimizda, bazi ilging ge-
lismelerle karsilagmaktayiz. Son iki yilda pek gok
arag-gere¢ desteqi, okslz ilag arastirma ve gelistir-
mesini saglamak amaciyla yerine ulasturimistir. Gi-
numuzde oksuz ilag aragtirmalannin dengeli bir hizla
stirmesi beklenirken, simdi de baslangigtakinin ter-
s1 bir sorunla karsilasiimistir. Yeterli miktarda mad-
di destek vardir; bu kez (niversitelerdeki bilim
adamlarinin bu konuya ilgileri son derece azdir; ha-
reketi baglatacak guc¢ istekli degildir.

Son zamanlarda yapilan bir aragtirmaya gore,
1500 bilim adaminin 35'inin arastinimamig, fakat bu
amaca yonelik projelerinin oldugu belirlenmistir. Bu
35 rakami disiik gibi gelse bile, kaginlmis sanslar
igin blyik bir sayidir, Burada olumsuzlugu yaratan
baslica nedenler sunlardir:

Bilimsel (in kazanma, yavas seyreden yeni bir
tedavi arastirmasindan ¢ok, yeni biyolojik prensip-
leri ortaya gikarmakla elde ediimektedir. C')rnagin. bi-
lim adamlarinin su siralardaki tercihleri, kendilerini
AIDS hastaligi (zerinde arastirma yapmaya yonlen-
dirmektedir ki, kendi mantigi iginde bu da gayet do-
Galdr.

Oksiiz hastaliklarin gogunun tedavisinin gelis-
tirilmesi i¢in, bunlarnn altinda yatan molekuler biyo-
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lojik mekanizma hakkinda daha gok bilgi edinilmesi
geredi de 6nemli bir diger sorundur. Aslinda hig kim-
se hastaligin mekanizmasi hakkinda ne kadar gok
sey ogrenilirse, tedaviyi dizenleme sansinin da o ka-
dar iyi olacaginiinkar edemez. Ancak yine de bu ko-
nuda basta lleri sOrdigimiz esas nedenleri
dogrulayan bulgular vardir. Orak hiicreli aneminin
molekller mekanizmasi ve genetik temeli hakkindaki
bilgiler oldukga fazladir. Buna karsin hentz etkin bir
tedaviye sahip degildir. Aksine, hala biyokimyasal
mekanizmalan tam anlagilamamig olan diyabet ve
esansiyel hipertansiyon igin ise, oldukca etkin tedavi
yontemleri ve gok sayida ilag gelistirilmis bulun-
maktadir.

OKSUZ ILACLARIN GELECEGI

Oksiiz ilaglann geligtiriimesinde 3 ana faktor ge-
reklidir: Para, temel ihtiyaglar ve insan.

Para ve temel ihtiyaclar devlet ya da fonlar va-
sitastyla mutlak temin edilmelidir. insan faktdr( ola-
rak da, Universitelerdeki bilim adam!an oksiz ilag
ve hastaliklar igin yonlendirilip, desteklenerek teda-
vi projelerinin gelistiriimesi saglanmalidir.

Oksiiz ilaglar ile ilgili gegmisteki deneyimler ve
gelismelere baktigimizda, gelecekte dksiz ilag ola-
rak gelistirilen ve bu amagla kullaniimasi disGni-
len bir bilesigin, ABD'de oldugu gibi bu amaca
yonelik olarak kurulan kurumlardan destek gorebil-
mesi igin, ilaci gelistiren kisi ya da kurumlann da bu
konuda baz bilgi verici aragtrmalan énceden yapip,
sonuglanni derleyerek bu kurumlara bildirmesi 6k-
siz ilaglann gelisimi agisindan ¢ok dnemli katkilar
saglayacaktir. Bu kapsamda ilaca ait derlenmesi ge-
rekli bilgiler soyle siralanabilir:

- llacin tasarlanan kullamimi igin éne siiriilen veri
veya veriler,

- llac1 kullanacak kesimin biyuklaga,

- llacin gelistiriimesi ve dagitimi igin hesaplan-
mis maliyetler ve hesaplanmis satis gelirler,

- Bilesigin klinik veya klinik digi kullanimi igin ge-
rekli dneriler,

- Bilesigin guvenlik ve verimliligini saglamaya
ybnelik ayrintili bir ¢alisma plan,

- One siirillen klinik denemeler icin eger hazir-
sa protokoller,

Bitlin bunlardan sonra bize gére, sayilan gok
fazla olmamakla birlikte, gegmiste bazi bilim adam-
lannin tedavi konusundaki fikirleri eyleme donistii-
rilmis olsaydi, 6ksiz hastaligi olan milyonlarca
kisinin acisini azaltmak konusunda ok seyler yapi-
labilirdi. Daita da geg kalmadan simdi, bu program-
lann olusturulmasi, birer gérev olarak kabul edilip,
bu konuda her kesim, Gzerine diigeni olabildiginden
de fazlaca yerine getirmelidir. (

* Not : Bu yazi, Ecz. Hiifva Turgut'un Dog, Dr. Dogu Ne-
bioglu tarafindan yinetilen aym bashkh Yiiksek Lisans
Semineri'nden derlenmistir,
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