8. BOLUM

GUNUMUZDE YENI ILAC MOLEKULU
KESFINDE TOKSIKOLOJI CALISMALARI

Ozge CEMILOGLU ULKER!'

1. iLACIN TANIMI VE ONEMi

[lag / begeri ilag terimi su bigimde tanimlanmugtir: “Hastalig1 dnlemek, teghis
etmek ve/veya tedavi etmek, fizyolojik bir fonksiyonu diizeltmek, diizenlemek
veya degistirmek amaciyla insana uygulanan dogal veya sentetik kaynakl aktif
madde maddeler kombinasyonu.” (Resmi Gazete, 2008)

Yeni ila¢ gelistirme, ¢ok pahali ve uzun bir siiregtir. Yaklasik 12-15 yil siiren
aragtirmalar sonucunda ancak yeni ilag molekiilii piyasaya siiriilebilmektedir. Ilag
gelistirme ¢alismalarinda, 2013 yili verilerine gore ruhsat sonrasi Ar-Ge ¢aligma-
lar1 da dahil edildiginde 2.87 milyar $’1 bulan maliyetler s6z konusudur (Dimasi,
Grabowski ve ark., 2016). Ayrica bu siirecte gelisen tek ufak hata tiim verilerin
degerini kaybetmesine neden olabilmektedir. Bunun i¢in preklinik ve klinik ¢a-
lismalarin, iyi bir ekip ile, kaliteli ekipmanlar ve ideal sartlarda diizgiin olarak
yiriitiilmesi ¢ok énemlidir. Bunlarin igerisinde, klinik arastirmalara gegmeden
once yapilmasi gereken ve biiyiik 6neme sahip ¢aligmalardan biri de toksikoloji
testleridir. Sekil 1'de gosterildigi gibi yeni ila¢ molekiilii icin patent bagvurusun-
dan sonra klinik arastirmalara kadar gegen siirede toksisite testleri uygulanma-
lidir. Giiniimiizde toksisite testlerinin amaci, toplumsal ihtiyaglar icin yeni ilag
molekiillerinin piyasaya siiriilmeden 6nce giivenli olup olmadiklari ile ilgili bir
degerlendirme yapabilmeye olanak saglayan verileri elde etmek ve elde edilen bu
verilerden veri tabani gelistirmektir.
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tiiphanelerin eksik olmasi, bazi sonug noktalarin basit modellenmesi, modellerin
zayif alan uygulanabilirligi ve diizenleyici kurumlar tarafindan onaylanmamasi
seklinde siralanabilir (Cronin, 2002; Ambuja, Elaina ve ark.,2013; Kleandrova,
Luan ve ark., 2015).

Biitiin bu dezavantajlarina ragmen, yeni yaklasim metadolojileri, gelisen biyo-
loji ve bilgisayar bilimine paralel olarak siirekli gelismektedir. Ilag aragtirmalarin-
da da valide edilmis, kilavuzlar1 ve protokolleri yayinlanmis toksisite testlerinin
Iyi Laboratuvar Uygulamalar1 da dikkate alinarak yapilmasi, sonuglarinin deger-
lendirilmesi, Klinik Faz ¢alismalarina gegiste ve sonrasinda piyasaya siiriilmesin-
de biiyiik 6nem tagimaktadir.
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