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1- Bir ilacýn “biyoyararlanýmý”ný
belirleyen etmenler nelerdir?

Bu soruya tek bir tümceyle yanýt verilmesi
gerekirse “farmakokinetik parametreler”
demek gerekir. Yani ilacýn emilimini
(absorpsiyonunu), daðýlýmýný
(distribüsyonunu), yýkýlmasýný
(metabolizmasýný) ve atýlmasýný
(ekskresyonunu, itrahýný) deðiþtiren her etmen
o ilacýn biyoyararlanýmýný etkileyecektir. Ýlacýn
fizikokimyasal özellikleri en baþta
vurgulanmasý gereken önemde bir etmendir.
Hastanýn yaþý, bedensel özellikleri,
farmakogenetik özellikleri, eliminasyon
organlarýnýn kapasitesi ve rezervi, bir
hastalýðýnýn bulunup bulunmamasý hastaya
iliþkin önde gelen belirleyici etmenler arasýnda
sayýlmalýdýr. Bu aþamaya kadar sözü edilen
etmenler, üzerinde çok fazla deðiþiklik
saðlanamayacak kadar “sabit”tirler. Ancak
biyoyararlanýmý belirleyen bazý etmenlerin
deðiþtirilebileceði de unutulmamalýdýr.
Deðiþtirilebilecek etmenler arasýnda ilacýn
farmasötik biçimi ve uygulandýðý yol;
biyoyararlanýmý deðerlendirilen ilaçla birlikte
baþka bir ilacýn birlikte alýnýp alýnmamasý; ilaç
oral yoldan kullanýlýyorsa tok ya da aç karnýna
alýnýp alýnmamasý, besinle birlikte alýnmýþsa
besinlerin niteliði, ilaçla birlikte alýnan sývýnýn
niteliði ve miktarý öncelikle sayýlabilir.

2- Bir ilacýn “biyoyararlanýmý” nedir ve
neden önemlidir?

Biyoyararlaným (bioavailability) geniþ
anlamýyla, “kullanýlan farmasötik biçim içinden
etkin (aktif) maddenin emilme ve vücuttaki
etki yerine eriþebilme hýzý ve derecesi” diye
tanýmlanabilir. Sistemik etki yapmasý için,
verilen bir ilaçtan vücudun ne kadar
yararlandýðýnýn somut bir ölçüsü olan
biyoyararlanýmýn hesaplanmasýnda iki
parametre kullanýlýr: 

i) Emilim derecesi: Ýlacýn verilen dozunun
emilen (sistemik dolaþýma geçen) yüzdesinin
göstergesi olarak “emilim derecesi” (oraný).

ii) Emilim hýzý: Emilim oranýnýn zamanla
iliþkisini gösteren parametre.

Vücutta ilaçtan (aktif maddeden)
'yararlanmasý' beklenen ve ilacýn niteliðine
göre deðiþen çeþitli organlar ve dokular
bulunmaktadýr ki bunlara “ilacýn hedef
organlarý” denmektedir. Hangi yoldan verilirse
verilsin, sistemik dolaþýma geçen ilaç
“emilmiþ” olarak kabul edilir. Emildikten sonra
hedef dokuya ulaþan ilaç, etki gösterebilmek
için burada belli bir konsantrasyona ulaþmak
zorundadýr. Bu eþik konsantrasyona
“minimum etkin konsantrasyon” denir. Ýlaç
hedef organda (dokuda) bu eþik deðeri
aþamazsa etki oluþturamaz. Eðer emilim
derecesi (oraný) ve hýzý yeterli deðilse, hedef
dokuda istenen konsantrasyona ulaþamayan
ilaç istenen/ beklenen terapötik etkiyi
göstermeyecektir. Biyoyararlaným tedavinin
baþarýsýný doðrudan etkileyebilecek önemdedir. 

3-Bir ilacýn geliþtirilme sürecinde
“biyoyararlaným” çalýþmalarý yapýlmakta
mýdýr?

Bir ilaç geliþtirilirken ilacýn farmakolojik
profilini ortaya koymak ne denli önemliyse, o
ilacýn farmakokinetik profilini ortaya koymak
da en az o denli önemlidir. Bu nedenle, ilaç
geliþtirme sürecinde, bir kimyasal madde ilaç
olarak deðer kazanmamýþ ve henüz bir “ilaç
adayý” olarak kabul edilirken; sürecin “klinik
öncesi deðerlendirme dönemi”nde deney
hayvanlarý üzerinde, “klinik inceleme
dönemi”ndeyse saðlýklý gönüllü insanlar
üzerinde yürütülecek “klinik farmakolojik”
çalýþmalarla (Faz I inceleme dönemi) adayýn
farmakokinetik özellikleri ortaya konmaktadýr.
Bazen bir aday ilacýn, farmakolojik yönleri ilaç
olma yönünde olumlu ipuçlarý verse bile,
biyoyararlanýmý konusunda ortaya sorunlar
çýkar ve bu sorunlar giderilemeyecek olursa
“diskalifiye” olabilir. Özetlemek gerekirse,
toksisite testlerini de baþarýyla geçmiþ olan bir
kimyasal madde, ancak farmakolojik etki
profili ve farmakokinetik özellikleri birlikte
olumlu sonuçlar vermiþse, ilaç deðeri kazanma
þansýný sürdürebilir. Piyasaya verilmiþ her
orijinal molekülde (ilaçta) biyoyararlaným
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özelliklerinin yeterince ortaya konmuþ;
terapötik anlamda bir sorun oluþturmayacak
bir düzeye ulaþýlmýþ olduðu kabul edilebilir.

4- Orijinal molekül, orijinal ilaç ne
demektir? Biyoyararlanýmlarýnýn sorun
oluþturmadýðý kanýtlanmýþ mýdýr?

Orijinal ilaç (molekül), o ilacý patent altýna
almýþ olarak ilk kez geliþtiren, üreten firmanýn
piyasaya verdiði ilaç için kullanýlan bir terimdir.
Patent korumasýnýn uygulanmadýðý dönemde
ve ülkelerde, orijinal ilaç piyasaya verildikten
hemen sonra; patent yasalarýnýn uygulandýðý
durumlarda ise patent koruma süresinin
bitiminden sonra diðer firmalar bu molekülü
inceler, özelliklerini saptar, üretip kendi
verdikleri tecimsel adla piyasaya verebilirler.
Bu “ikinci üretim”le piyasaya verilen ilaç
(molekül) içinse “jenerik ilaç (molekül)” adý
verilir. Her yönüyle orijinal ilacýn ayný
özelliklerini taþýmak durumunda deðildirler
ama genelde önemli benzerlikleri vardýr.

Ýlaçlarýn geliþtirilme süreci bütün dünyada
çok sýký “regülasyonlar” ile denetlenmektedir.
Yasal ve etik kurallarýn son derece ciddi bir
biçimde uygulandýðý bu süreçte, doðal olarak
üretici firma bu masraflý araþtýrma - geliþtirme
sürecinde, ileride tedaviye sunulduðu zaman
baþarýsýný düþürecek hiçbir olumsuzluða izin
vermeyecektir. Orijinal ilaç üretilirken buna
çok dikkat edilir. Öte yandan, orijinal molekül
dünyada ilk kez ruhsat alacaðý için, ruhsat için
teslim etmesi gereken zorunlu belgeler
arasýnda biyoyararlaným sonuçlarýna iliþkin
raporlar da bulunmaktadýr. Ruhsat
baþvurusunun yetkili ve uzman bir kurum
tarafýndan sonuçlandýrýlmasý yýllar sürer ve
bütün raporlar ayrýntýlý olarak incelenir. Ne
yazýk ki, jenerik ilacýn ruhsat almasý sürecinde,
uzun yýllar biyoyararlaným özellikleri orijinal
ilaç kadar sýký bir denetim mekanizmasýna tabi
tutulmamýþtýr. Jenerik ilacýn bütün molekül
özellikleri (kullanýlan tuz þekli ve benzeri
özellikleri) ve piyasaya verilmek üzere
hazýrlanmýþ farmasötik biçimi orijinal ilaçla
tümüyle ayný kabul edilmiþtir. Bu kabul ediþ
doðal olarak jenerik ilacýn biyoyararlaným
sorunu oluþturmayacaðý sonucunu
getirmektedir. Ancak, zaman içinde bu
uygulamanýn ciddi ölçüde yanlýþ olduðu
anlaþýlmýþtýr. Bugün artýk ülkemizde jenerik ilaç
üreten firmalardan, týpký orijinal ilaç için
ortaya konulan kanýtlara benzer biçimde,

biyoyararlanýmlarýnýn orijinal ilaçtan farklý
olmadýðýný bilimsel olarak kanýtlamalarý ruhsat
sürecinde istenmektedir. 

5-Tüm jenerik ilaçlarýn biyoyararlaným
sorunu var mýdýr?

Ýlaç insan saðlýðý için çok önemli bir
üründür. Sonuçta tecimsel deðeri olan bir
metadýr. Birçok tecimsel üründe “kalite
farkýný” kabul etmek ticaretin doðasýnda
vardýr. Ama ilaç “ikinci kalitesi” olamayacak
ve kabul edilemeyecek derecede önemli bir
týbbi gereksinimdir.
Jenerik ilaçlarýn tümünü töhmet altýnda
býrakacak türden genellemeler çok yanlýþ
yargýlardýr. Önemli olan “bilimsel kanýt”týr. Her
firma kendi ürettiði ilacýn biyoyararlanýmýnýn
orijinal ilaçtan daha iyi olduðunu deðil, ama
onunkinden daha kötü olmadýðýný kanýtlamak
zorundadýr. Bu kanýta ulaþmanýn yöntemi ise
bu konuda uzmanlaþmýþ birimlere, saðlýklý
gönüllüler üzerinde biyoyararlaným -
biyoeþdeðerlilik çalýþmasý yaptýrmaktýr. Bu
çalýþmanýn sonucunda ulaþýlabilecek bilgi eðer
olumluysa ilaç firmasý en azýndan “prestij”
kazanacak; eðer olumsuzsa ürününü gözden
geçirmek için bir fýrsat yaratmýþ olacaktýr.
Çünkü yeterli biyoyararlaným, o ilacýn
etkinliðini doðrudan belirleyecek bir “kalite
ölçütü”dür. 

Jenerik ilaçlara güvensizlik, tedavi
maliyetlerini olumsuz etkileyebilecek bir
deðerlendirmedir. Orijinal ilaçlarýn jeneriklere
göre daha fazla tedavi maliyetine yol
açacaðýný söylemek olanaklýdýr. Ancak
biyoyararlaným sorunu olan ucuz bir ilaç
aslýnda en yüksek maliyete yol açarak
hastanýn tedavisini de baþarýsýz kýlabilir. Bu
nedenle, ön yargýsýz biçimde, daha önce
biyoyararlaným sorunu olmadýðý kanýtlanmýþ
orijinal ilacýn piyasadaki yaygýn deyiþle
“muadilleri” (denkleri) olan jenerik ilaçlarý
üretenlere düþen, yasal zorunluluktan da öte
hekimlerin ve hastalarýn güvenini kazanmak;
bunun için de biyoyararlanýmlarýnýn orijinal
molekülden farklý olmadýðýný kanýtlamaktýr.
Karþýlaþtýrma için orijinal molekülün seçilme
nedeni ise yalnýzca var olan bir kanýtla
karþýlaþtýrmak niyetidir. 

6- Biyoyararlaným çalýþmalarý nasýl
yapýlýr? Saðlýk açýsýndan ve üretici firma
açýsýndan getirisi nedir?

Biyoyararlaným çalýþmalarý Saðlýk
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Bakanlýðý'nýn çýkarttýðý yönetmelikler
çerçevesinde, yine Saðlýk Bakanlýðý'nýn
çalýþmasýna izin verdiði (akredite ettiði)
merkezlerde belirli sayýda saðlýklý gönüllü
üzerinde yapýlýr. Bu özellikleri taþýyan
yurtdýþýndaki merkezlerde yapýlmýþ çalýþmalarýn
sonuçlarý da kabul edilmektedir. Çalýþmanýn
yapýlabilmesi için temel koþul “Etik Kurul”
onayýnýn alýnmasýdýr. Çalýþmanýn mali
sorumluluðu ilacý üreten firmaya aittir.
Karþýlaþtýrmalý biyoyararlaným çalýþmasý
firmaya, çalýþma ilacýnýn gerektirdiði dizayna
göre (denek sayýsý, toplanan örnek sayýsý,
analiz yönteminin seçiciliði [spesifisitesi] vb.)
bedeli deðiþmekle birlikte 50-100 bin dolar
arasýnda bir mali yük getirmektedir. 

Saðlýklý olduklarý laboratuvar ve fiziksel
incelemelerle kanýtlanmýþ olan gönüllüler bu
merkezlere kabul edilip diyetleri ve fiziksel
etkinlikleri standardize edildikten sonra aç
karnýna belli bir dozdaki ilacý alýrlar. Ýlaç
alýndýktan sonra, ilacýn emilim ve atýlma
özelliklerine göre belli aralýklarla plazma ya da
serum (kan) örnekleri alýnýr. En az 12 saat,
gerekiyorsa daha uzun süre kan örneði
toplanmasý sürdürülür. Eðer kanda
ölçülemeyen bir ilaç ise ilacýn ölçülebildiði
baþka sývýnýn örnekleri de alýnabilir. Jenerik ilaç
için yapýlan iþlem bir süre sonra orijinal ilaç
için de yinelenir. Toplanan örneklerin
toplanmasý ve analizi sýrasýnda, çalýþmacýlarýn
“taraf tutma”larýnýn (bias) önlenmesi için
gereken “körleme” önlemleri alýnýr. 

Alýnan örnekler, akredite analiz
merkezlerinde incelendikten sonra ölçülen ilaç
düzeyi (konsantrasyonu) ortalamalarý “Y
eksenine”, zaman ise dakika olarak “X
eksenine” aktarýlarak “Plazma/Serum Ýlaç
Konsantrasyonu- Zaman Eðrisi” çizilir. Bu
eðrinin tepe noktasý (maksimum ilaç
konsantrasyonu; Cmaks), tepe noktasýna
ulaþmak için gereken süre (Tmaks),
konsantrasyon - zaman eðrisinin altýnda kalan
alan gibi biyoyararlanýmýn deðerlendirmesinde
önemli olan bazý noktalar, parametreler hem
orijinal, hem de jenerik ilaç için hesaplanýr ve
istatistiksel olarak karþýlaþtýrýlýr. Eðer bu
parametreler açýsýndan istatistiksel olarak
anlamlý bir fark çýkmazsa bu iki ilacýn
biyoyararlanýmlarý eþit olarak kabul edilir.
Farmasötik eþdeðerliði olan iki ilacýn
biyoyararlanýmlarý, karþýlaþtýrmalý
biyoyararlaným çalýþmasý sonucunda

istatistiksel olarak anlamlý fark taþýmýyorsa bu
iki ilaç “biyoeþdeðer” olarak kabul edilir.
Biyoeþdeðerlik, terapötik eþdeðerliðin temeli
olarak görülür ve biyoeþdeðer ilaçlar ayný
zamanda “terapötik eþdeðer” olarak da kabul
edilir. Bu tür çalýþmalarýn sonuçlarýný
deðerlendiren ve alanýn uzmanlarýndan oluþan
bir kurul Saðlýk Bakanlýðý çatýsý altýnda görev
yapmaktadýr.

Karþýlaþtýrmalý biyoyararlaným çalýþmasýnýn
sonuçlarý, jenerik bir ilacýn biyoyararlanýmýnýn
yeterli olmadýðýný ortaya koyarsa, bu ilacýn
terapötik anlamda güvenilmez olduðu
kanýtlanmýþ olur. Bu durumda saðlýk
otoritesine düþen ruhsatýn gözden geçirilmesi;
üretici firmaya düþense ilacýn geçici ya da
kesin olarak piyasadan çekilmesi olmalýdýr.
Tedavide etkili olmayan ve baþarýsýz kalacak
bir ilaç toplum saðlýðý açýsýndan bir risktir.
Karþýlaþtýrmalý biyoyararlaným çalýþmasýnýn
maliyeti, hiçbir zaman topum saðlýðý açýsýndan
taþýnan riskin maliyetinden fazla olmayacaktýr.
Buna karþýlýk, olumlu bir sonuç jenerik ilacýn
orijinal ilaçla “terapötik eþdeðer” olduðunu
kanýtlayacaktýr. Bu kanýt firmanýn ve ilacýnýn
prestijini artýracaktýr. Ayrýca Saðlýk
Bakanlýðý'nýn fiyatlandýrma politikasýna göre
jenerik ilaç biyoeþdeðer olduðunu kanýtladýðý
anda, yeni ve daha yüksek bir fiyat talep
edebilmektedir. Ancak, bu fiyat politikasýna
göre jenerik ilaç orijinal ilaçtan her zaman
daha ucuz olmak durumundadýr.
Biyoeþdeðerliliðini kanýtladýðý takdirde jenerik
ilaç, orijinal ilaca fiyat olarak yaklaþmasýna izin
verilen en üst sýnýra týrmanabilmektedir. 

Üretici firma için þu anda geçerli olmayan,
ama ilerde geçerli olabilecek bir diðer getiri
ise, biyoyararlaným çalýþmalarý yapýlmamýþ
ilaçlarýn reçete bedellerinin sosyal güvenlik
kurumlarý tarafýndan ödenmemesi, tersinden
söyleniþle bir ilacýn bedelinin sosyal güvenlik
kurumlarý tarafýndan ödenebilmesi için
biyoeþdeðerliðinin kanýtlanmýþ olmasý
gereðidir. Bu konuda Maliye ve Saðlýk
Bakanlýklarý'nýn bazý yazýþmalarýnýn olduðu,
ama bu yöndeki giriþimlerinin yaþama
geçirilemediði bilinmektedir. Türkiye'de satýlan
ilacýn %90'ýnýn kamu tarafýndan alýndýðý
düþünülürse, böylesi bir uygulama kararýnýn
yaptýrým gücünü tartýþmaya bile gerek
olmayacaktýr. 

7- Biyoyararlaným çalýþmalarý özellikle
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hangi ilaç gruplarý için önemlidir?
Biyoyararlaným çalýþmalarý her ilaç için

yapýlabilir. Ama kimi özellikleri taþýyan ilaçlar
için bu tür çalýþmalarýn yapýlmasý çok daha
önemli ve gereklidir. Ýlaç kan düzeyindeki
küçük dalgalanmalarýn bile terapötik ve toksik
anlamda sorun yaratabileceði ilaçlar bu
kapsamda ele alýnabilir. Farmakolojik deyiþle,
terapötik penceresi dar olan, toksik etkilerin
ortaya çýktýðý en düþük ilaç düzeyi ile ilacýn
etki gösterebildiði minimum düzey arasýndaki
farkýn küçük olduðu ilaçlar özellikle
incelenmelidir. Çünkü bu tür ilaçlarda dozun
iyi ayarlanamamasý, ilacýn her an etkisiz
kalabilme ve yine her an toksik sonuçlar
doðurabilme riskine yol açar.
Biyoyararlanýmdaki farklýlýk da, týpký dozun iyi
ayarlanamamasýna benzeyen terapötik ve
toksik sonuçlar doðuracaktýr. 
Türkiye'de 400 civarýnda etkin madde farklý
adlarla ruhsatlandýrýlmýþ durumdadýr. Bir kýsmý
piyasaya hiç verilmemiþ bile olsa, Türkiye'de
ruhsat almýþ ilaç sayýsý 7500 civarýndadýr ve
bunlarýn çok büyük bir kýsmý ayný etkin
maddenin farklý firmalar tarafýndan farklý
adlarla piyasaya verilmiþ “muadil”leridir.
Burada sözü edilen “muadillik” (eþdeðerlik)
etkin maddenin hem “orijinal ilaçta”, hem de
“jenerik (kopya) ilaçta” ayný olmasý üzerinden
“kaðýt üzerinde” yapýlmýþ bir tanýmdýr ve çoðu
kez laboratuvar bulgularýna dayanmamaktadýr.
Sözü edilen etkin maddelerin onda biri için bu
soru baþlýðý altýnda tartýþýlan bir duyarlýlýk
geçerlidir. Etkin madde sayýsý ilk anda
düþükmüþ gibi gelse de, bunlarýn piyasada yer
alan muadillerinin tümü için bu duyarlýlýðýn
bulunduðu düþünülürse biyoyararlanýmý
incelenmesi gereken ruhsatlý ilaç sayýsý birkaç
kat artacaktýr. 

8- Biyoyararlaným çalýþmalarýnda yer
alan insanlar birer kobay mýdýr?

“Kobay” tartýþmasý medyada sýk sýk dile
getirilen bir tartýþmadýr. Tartýþmanýn temelinde,
çalýþmaya katýlacak insanlar için akademik
anlamda “denek” teriminin kullanýlmasýdýr. Bu
sözcük, “üzerinde denemeler yapýlan insan”
çaðrýþýmý yapmakta ve bu açýdan “kobay”
izlenimi vermektedir. Yakýn tarihte dünyada
kobay olarak kullanýlmýþ insanlar bulunmasý ve
bu tür olaylarýn gizlilik ve koruma perdesi
kalktýkça, geliþmiþ ülkelerde kamuoyuyla
giderek artan sayýda paylaþýlýr olmasý bu tezi
desteklemektedir. Günümüzde bu tür olaylarýn

yaþanmamasý için uluslararasý duyarlýlýk
giderek artmakta ve evrensel etik deðerler,
“Helsinki Belgesi” gibi uluslararasý
deklarasyonlarla korunmaya çalýþýlmakta,
aykýrý davranýþlar her alanda ciddi yaptýrýmlarla
karþýlaþmaktadýr.  
Bir biyoyararlaným çalýþmasýnýn nasýl
planlanacaðý, kimler tarafýndan
yürütülebileceði yayýmlanmýþ uluslararasý
belgelerle, ulusal düzeyde çýkarýlmýþ
yönetmeliklerle ve evrensel etik kodlarla
düzenlenmiþtir. Burada amaç, üretici firmanýn
haklarýnýn, çalýþmacýlarýn haklarýnýn ve bazý
güvencelerinin, hepsinden önemlisi, bu
çalýþmaya “gönüllü” olarak katýlan insanlarýn
saðlýklarýnýn ve diðer haklarýnýn korunmasýdýr.
Bu amaca yönelik alýnmýþ önlemler, koyulmuþ
kimi kýsýtlamalar, yerleþtirilmiþ kurallar vardýr.
Bunlardan önemli biri biyoyararlaným
yapýlabilecek yerlerin üniversite hastaneleriyle
baðlantýlý olma, dahasý bu tür merkezlerin
bizzat Saðlýk Bakanlýðý'nca akredite edilmiþ
olma zorunluluðudur. Böylelikle
biyoyararlaným-biyoeþdeðerlik incelemesinin
aslýnda akademik ve bilimsel bir iþ olduðu
kabul edilmekte, uygulayýcýlarýn akademik
kimlikleri bir güvence olarak öne çýkarýlmýþ
olmaktadýr. Merkezin resmi sorumlularý dýþýnda
çalýþmanýn yürütücülerinin de asgari nitelikleri
tanýmlanmýþ durumdadýr. Deneyimsiz kiþilerin
unvanlarý yetse bile, yürütücü olmalarý
olanaksýzdýr. Çalýþma dosyasý “Etik Kurul”a
geldiðinde bu noktalar deðerlendirilmekte,
olumsuzluklar varsa çalýþma izni
verilmemektedir. 

Biyoyararlaným çalýþmalarý, Saðlýk Bakanlýðý
tarafýndan çýkarýlan ve Resmi Gazete'nin 27
Mayýs 1994 tarih ve 21942 numaralý sayýsýnda
yayýmlanan “Farmasötik Müstahzarlarýn
Biyoyararlaným ve Biyoeþdeðerliliðinin
Deðerlendirilmesi Hakkýnda Yönetmelik”te
belirtildiði gibi üniversite hastanelerinde
oluþturulacak merkezlerde yapýlmak
zorundadýr. Türkiye'de þu ana kadar kurulmuþ
üç merkez vardýr: Erciyes Üniversitesi Týp
Fakültesi (Hakan Çetinsaya Ýyi Klinik
Uygulamalar Merkezi), Ege Üniversitesi Týp
Fakültesi ve Ýstanbul Üniversitesi (Deneysel
Týp Araþtýrma Merkezi). Kurulmuþ bu
merkezlerden yalnýzca Erciyes Üniversitesi'ne
ait olan merkez aktif durumdadýr ve analiz için
gönüllülerden kan örnekleri almaktadýr. Ancak
bu merkezlerin hiçbirisi alýnan kan örneklerinin
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analizi için gereken analitik birime sahip
deðildir.

Üzerinde en çok durulmasý gereken nokta,
çalýþmaya katýlacak insanlarýn “gönüllülük
temeli”nde katýlýmlarýdýr. Gönüllülük aslýnda
özgür iradeyle verilmiþ bir kararý
yansýtmaktadýr. Özgür iradesiyle karar
veremeyecek durumda olduðu kabul edilen
kiþiler üzerinde (ciddi bir hiyerarþik iliþkinin
geçerli olduðu yapýlardaki insanlar, mahkumlar
gibi) bu tür çalýþmalarýn yapýlmasýna izin
verilmemektedir. Ülkemizdeki yasal
düzenlemeler, çocuklar üzerinde týbbi
incelemeler yapýlmasýný, bu arada
biyoyararlaným çalýþmasý yürütülmesini
yasaklamaktadýr. 

Özgür iradeyi zedeleyecek bir baþka konu
ise “ekonomik boyut”tur. Gönüllüler
çalýþmaya katýldýklarý için, çalýþmanýn süresine,
risk ve zorluk derecesine göre deðiþen
miktarlarda ücret almaktadýrlar. Etik açýdan bu
rakamýn özgür iradeyi etkileyecek kadar
yüksek olmamasý istenmektedir. Ancak,
ülkemiz için geçerliliði tartýþýlsa da, yurtdýþýnda
“profesyonel denek”lerin olduðu
bilinmektedir. Ülkemizde belirlenmiþ ve
herhangi bir resmi belgede yer almýþ bir
“tarife” yoktur. En basit, en kýsa, hatta
neredeyse tümüyle risksiz kabul edilebilecek
bir biyoyararlaným çalýþmasýnda “24 saatlik bir
mesai” karþýlýðý ödenen döviz bazýndaki
ücretin, ülkemizde bir aylýk çalýþmanýn karþýlýðý
olan asgari ücretten fazla olduðu
söylenmektedir. Ýþsizliðin ciddi bir sorun
olduðu ülkemizde, milyonlarca insanýn da
asgari ücretle çalýþtýðý hesaba katýlýrsa,
söylenen rakamýn iradeyi özgür býrakýp
býrakmayacaðý tartýþýlabilir.

Burada vurgulanmasý gereken bir baþka
önemli nokta, biyoyararlaným, daha doðrusu
biyoeþdeðerlik çalýþmalarýnýn riskidir. Bir ilacýn
geliþtirilmesi sürecinde, deney hayvanlarýndan
elde edilmiþ veriler olsa bile, belli bir
aþamadan sonra, henüz “ilaç adayý” olarak
tanýmlanan bir “kimyasal madde”nin insanla
temas etmesi gereklidir. “Faz I” çalýþma diye
tanýmlanan bu aþamada, insandaki toksik ya
da farmakolojik etkisi hiç bilinmeyen bir
kimyasal madde verilen saðlýklý bir insan -tüm
önlemler alýnsa bile- elbette ki belli bir risk
altýndadýr. Ruhsat almýþ, eczanelerde
satýlmakta olan ve hekim reçetelerine girmiþ
bir ilaçla yapýlacak olan biyoyararlaným-

biyoeþdeðerlik çalýþmasýnýn gönüllü-saðlýklý
kiþide oluþturacaðý “beklenen” risk doðaldýr ki
normal popülasyondan yüksek olmayacaktýr.
Artýk “Faz IV” olarak tanýmlanabilecek bu
yöndeki çalýþmalar, bir yönden insan üzerinde
yapýlacak “deneme” bile olsalar, bu noktada
“kobay”lýktan söz etmek herhalde haklý bir
eleþtiri olamaz. Bütün bunlarýn ötesinde,
biyoyararlaným çalýþmalarýna katýlan tüm
gönüllülerin saðlýklarýnda yaþanabilecek
olumsuzluklar ve olasý sakatlýklar yönünden
sigortalandýðý, bunun yasal ve etik bir
zorunluluk olduðu unutulmamalýdýr. 

9-Biyoeþdeðerlik konusunda hekimlere
düþen nedir?

Biyoyararlaným çalýþmalarý yapýlmasý Saðlýk
Bakanlýðý tarafýndan çýkartýlan bir yönetmelikle
ruhsat aþamasýnda zorunlu kýlýnmýþtýr.
Yönetmelik yayýmlanmadan önce ruhsat almýþ
ilaçlar için ise, böylesi bir zorunluluk ayný
yönetmelikte aþamalý olarak kabul edilmiþtir.
Þu anda piyasada bulunan 4000'den fazla
müstahzarýn biyoyararlaným çalýþmasý yapýlmýþ
deðildir ve 2004 yýlýndan itibaren 3 yýl içinde
tamamlanmasý gerekmektedir. Aksi durumda,
bu ilaçlarýn ruhsatlarý iptal edilebilecektir. 
Konunun ne denli önemli olduðu,
yönetmeliklerle getirilen maddelere dikkat
edildiðinde rahatça anlaþýlacaktýr. Ancak Saðlýk
Bakanlýðý'nýn her zaman bu yönetmelikleri tam
olarak uygulamadýðý, belli noktalarda
esneyebildiði, gerektiðinde (belli odaklardan
istendiðinde) ertelemelere gidebildiði
unutulmamalýdýr. Bu nedenle, konunun
izleminin yalnýzca Bakanlýða býrakýlmasý doðru
bir yaklaþým deðildir.

Hekimlere düþen sorumluluk -en azýndan-
biyoeþdeðerliðini kanýtlamýþ ilaçlarý
öðrenmektir. Bir hekim, akýlcý ilaç seçimi ve
kullanýmý ilkeleri çerçevesinde, tedavide
kullanmaya karar verdiði bir etkin maddeyi
reçeteye yazarken tedavi maliyetinin yaný sýra,
biyoeþdeðerliði de bir parametre olarak
dikkate almalýdýr. Unutmayalým ki
biyoeþdeðerlik sorunu olan bir ilacý kullanmak,
tedavideki baþarýyý doðrudan olumsuz yönde
etkileyecektir. Hekimlerin göstereceði bu
duyarlýk ve haklý tavrýn biyoeþdeðerlik
konusunda bir talep yaratabileceði
unutulmamalýdýr. Bu yaklaþým özünde, “iyi
hekimlik” sürecine de katkýda bulunacak -
geniþ anlamda- bir saðlýk hakký istemidir.

10- Ýlaçta ikinci kalite ne demektir?
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Ýlaç, farklý nitelikleri olan bir sanayi
ürünüdür. Tecimsel deðeri olduðu da bir
gerçektir. Sanayi ürünleri arasýnda bir kalite
farký bulunduðu tartýþýlmaz bir gerçektir. Her
otomobil ayný kalitede deðildir ve buna koþut
olarak da, ayný fiyatla satýlmamaktadýr. Ýlaç için
benzer bir þeyi kabul etmek olanaksýzdýr.
Gereksinim duyduðu sanayi ürününü, örneðin
bir buzdolabýný satýn almayý planlayan bir
“tüketici”nin, ekonomik gücünün yaný sýra,
ürünün özelliklerini de dikkate alarak bir seçim
yapmasý olanaklýdýr. Ürünün özellikleri
öðrenilebilmekte, piyasadaki benzerleriyle
(muadilleriyle) bu özellikler
karþýlaþtýrýlabilmektedir. Üstelik ortada yazýlmýþ
bir reçete de yoktur. Ortalama zeka ve
entellektüel kapasiteye sahip herkes -yaygýn
deyiþle- basit bir “piyasa araþtýrmasý”ný
baþarýyla tamamlayabilir. Saðlýk ve
tedavi konusunda, hele de ilaçlar arasýnda
böyle bir “piyasa araþtýrmasý”nýn
baþarýlabileceðini düþünmek olanaksýzdýr. Ýlaç
hakkýnda hekimlerin bile her zaman saðlýklý
karar veremedikleri görülmektedir. Konuya
hangi açýdan bakarsak bakalým, ilaç
konusunda hekimler ve hastalarýn “karar alma
süreci”nde eþit ortaklar olduðunu
söyleyemeyiz. Hastalarýn, tüm insanlarýn
bilgiye ulaþma olanaklarý artmýþtýr. Ayný þeyi,
insanlarýn bilgiyi deðerlendirme güçleri için
söyleyebilir miyiz?

Bu nedenlerle hastalarýn, moda deyiþle
“tüketici”lerin ilaç konusunda saðlýklý seçim
yapmalarý beklenmemelidir. Gerçek seçimi
onlar adýna hekim yapmaktadýr. Hekimin, en
etkin, en güvenli, en uygun ve en düþük
maliyetli ilacý seçmesi beklenmektedir. Bu
açýdan hekim seçtiði ilaçlar arasýnda kalite
farký olmadýðýný bilmek durumundadýr.
Kalitenin ölçütü yalnýzca fiyat olamaz. Düþük
fiyatla satýlan ilaçlarýn kalitesiz olduðunu iddia
etmek ne kadar doðruysa, pahalý ilaçlarýn
kaliteli olduðunu iddia etmek de o kadar

doðrudur. Sonuçta her ikisi de birer iddiadan
öteye gidemez. Gerçek kalite etkin tedaviyle
ortaya konulabilir. Tedaviyi doðrudan etkileyen
bir parametre olarak biyoeþdeðerlik de bu
yönden bir kalite göstergesi olarak kabul
edilmelidir. Biyoeþdeðerliðini kanýtlamamýþ
herhangi bir ilacýn ikinci kalite olduðunu öne
sürmek de sonuç olarak “belgesiz” bir savdýr.
Kalitenin belgelenmesi için birkaç yol vardýr ve
bu iþle ilgilenen profesyonel kuruluþlar da
bulunmaktadýr. Ama tüm bu belgelere ek
olarak “biyoeþdeðerlik belgesi” de kalite
açýsýndan zorunlu bir “kanýt” olarak kabul
edilmelidir. Aksi durumda, bu belgeyi
taþýmayan ilaçlar için hekimlerin
“güven(sizlik)” sorunu bir kalitesizliðe, en
azýndan ikinci kaliteye yönelik bir önyargý
olarak varlýðýný sürdürecektir. Çözüm, bu
“sertifikasyon”un elde edilmesi ve talep
edilmesidir.

Biliyoruz ki “farmasötik eþdeðerlik”, “klinik
eþdeðerlik” ya da “klinik eþgüvenlilik”
anlamýna gelmez. Ancak farmasötik
eþdeðerliði kanýtlanmamýþ bir ilaçta bu iki
kavramýn irdelenmesinin anlamsýzlýðý
nedeniyle gündeme bile getirilemez.
Unutmayalým:

“Farmasötik eþdeðerlik”, “klinik
eþdeðerlik” için bir önkoþuldur. 
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STED Okuyucu Danýþma Kurulu’nda Yer Almak Ýster misiniz?
Lütfen bize Dergi ile ilgili deðerlendirmelerinizi yazýnýz. Bundan sonraki sayýlar sizin

de katkýnýzla oluþsun. Sizden gelecek her türlü katký, öneri ve eleþtiri bizim için çok
önemli... Ýletiþim kolaylýðý için açýk adresinizi, telefon numaralarýnýzý ve varsa
elektronik posta adresinizi eklemeyi unutmayýnýz.




