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OZET:

Tibbi dergiler yeni ilaglar, endikasyonlar, toksisite ve kontrendikasyonlarla ilgili klinik bilginin esas
kaynagidirlar. Bu dergilerdeki bir makale etige uygunluk, amaglar, deneysel ve istatistiksel metodlar ve
sonuglar hakkinda net cevaplar vermelidir. .Bu arastima islemleri hakkinda, son yillarda Saglk Bakanligh
tarafindan klinik ilag arastrmalar: igin gesitli diizenlemeler yapimisur. Bu yazda, bir klinik ilag

calismasinda genel prensipler gézden gecirilecektir.

RECENT REGULATIONS ON CLINICAL DRUG INVESTIGATIONS

SUMMARY:

The biomedical journals are the chief sources of clinical information about new drugs, indications,
toxicities and contraindicaiions. An article in these journals should provide clear answers about ethical
accordance, objectives, experimental and statistical methods, and conclusions. On that research procedures,
various regulations for clinical drug investigations were done by The Ministery of Health in recent years. In
this paper, we shall review the general principles in a clinical drug study.

Giintimiizde bilimde bagarinin  kistasi
galisma iiriinlerinin, science citation index’lerde
kayith dergilerde basimi sekline déniigmiistiir.
Ulkemizde TUBITAK bu dergilerde gikan
yaymlari tesvik amaciyla, derginin kalitesine gére
belli maddi &diiller vermektedir. Akademik
ylkseltmelerde de bu dergilerde yaymn yapmak,
onemli bir belirleyici olmaktadir. Fakat giin
gectikge bu tip caligmalar, 6zellikle ekonomik
acidan pahali ve zahmetli, etik agidan ¢ok dikkat
edilmesi gereken bir durum almaktadir, Insandaki
caligmalar  yaninda, laboratuvarlarda hayvan
denemeleri yapmak da giderek zorlagmaktadir.
ABD gibi gelismis zengin ilkelerde bile bu tarz
aragtirmalar daha siki kontrollere tabi tutulmaya
baglanmig, desteklemelerde verilen emeg@in ve
harcanan paranin  bilime ne gibi bir katk
sagladiginin incelenmesi ve etik agidan kurallara
uyulup uyulmadiginin tesbiti en 6nemli unsur
olmustur. Dolayisiyla dnceki galigmalardan elde
edilen verilerin tekrarina dayanan, bilimsel olarak
yeni bir sonug vermeyecek aragtirmalar planlamak,
etik kurallari goézardi ederek bilimsel cahisma
yapmak imkansiz bir hal almisgtir.

Ulkemizde de klinikte insan deneklerde
calisma yapanlarin uymasi gereken baslica kurallar
iki yonetmelik ve bir genelgeyle Saglik Bakanlig
tarafindan tarif edilmeye cahgilmistir. Resmi
Gazetede 29 Ocak 1993 tarihinde yayimlanan (1)
llag Arastirmalari Hakkinda Yénetmelik ve 27
Mayis 1994 tarihinde yayimlanan (2) Farmasétik
Mistahzarlarin ~ Biyoyararlamm  ve  Biyoes-

degerliginin Degerlendirilmesi Hakkinda
Yonetmelik klinik aragtirmalar diizenleyen esaslar
belirlemistir. Daha sonra Saglik Bakanligi Ilag
Eczacihk Genel Midirltigii tarafindan 29 Aralik
1995 giin ve 51748 sayih Genelge ile, soz konusu
yonetmeliklerle belirlenen esaslarin ayrintilarini
agiklayan Iyi Klinik Uygulamalar1 Kilavuzu (GCP,
Good Clinical Practice) ve Iyi Laboratuvar
Uygulama Kilavuzu adlari altinda diizenlemeler
yayimlanmigtir. Bdylece insanda yapilan tibbi
aragtirmalarda bazi kurallara uyulmasi zorunlu hale
getirilmeye caligtimigtir. Arastirmalarin,
uluslararast  bilimsel ve etik  standartlara
uygunlugunu  saglamak  igin  yapilan  bu
diizenlemeler,  biirokratik  birgok  uygulama
zorunlulugu getirmis gibi goriinse dahi bilimsel ve
etik  agidan  arastirmalarin  giivenilirligini,
harcanacak zaman, emek ve kaynaklarin bir kez
daha gozden gegirilmesini zorunlu kilmaktadir.
Turkiye Cumhuriyeti Anayasasinin 17,
maddesi, “Herkes, yasama, maddi ve manevi
varligini koruma ve gelistirme hakkina sahiptir.
Tibbi zorunluluklar ve kanunda yazihi haller
disinda, kiginin viicut biitiinligiine dokunulamaz;
rizast olmadan bilimsel ve tibbi deneylere tabi
tutulamaz.” hiikmiinii getirmistir. 1987 yilinda
ylirirliige giren, 3359 sayili Saghk Hizmetleri
Temel Kanunu'nun 3/k maddesi ise, &zel
mevzuatina gére Saghik Bakanhgindan izin veya
ruhsat alinmamus ilag ve terkiplerin tiretimi, ithali,
satigi ile, ruhsat veya izin alinmus dahi olsa, ilag ve
terkiplerin bilimsel arastirma amaciyla Saglik



Bakanhg! ve ilgili kiginin rizasi olmadan insan
iizerinde kullanimimi yasaklamustir. Ayrica son
diizenlemelerde belirtildigi gibi, Turkiye'de tim
klinik arastirma projelerinin yerel etik kurullara
bildirilmesi ve onay alinmasi sart1 getirilmigtir.

insanda klinik denemelerin amaci ilag
adayimin  Gngoriilen tibbi  kullanim  yerinde
etkinligini  kanitlamak, istenmeyen etkilerini
belirlemek ve piyasada satilan standart bir ilaca
(pozitif kontrol) gore yarar/zarar oranim
kiyaslamaktir. Klinik ilag denemeleri 4 dénemde
yapilir. Tiim aragtirmalar géniilliilerin gitvenligini
saglamaya ve aragtirmanin saglikl  gekilde
takibine  elverisli  donamim, personel ve
laboratuvar olanaklarina sahip, tam tesekkillii
egitim hastanelerinde yiiriitiilmesi beklenir.

Klinik Deneme Dénemleri

1. Donem (Faz I) Denemeleri: llag adayi
maddenin insana ilk kez uygulanmast sbz
. konusudur. Genellikle hastalik belirtisi olmayan,
saghkli az sayidaki (10-15) goniillii fizerinde
gergeklestirilir. Amag; insanda giivenli
kullanilabilecek en yitksek dozu saptamak,
farmakokinetik  ozelliklerini tammlamak ve
istenmeyen akut etkilerini ortaya ¢ikarmaktir.
Denemeler genellikle ozel aragtirma
merkezlerinde  ve  klinik  farmakologlarin
denetiminde yapilir, Géniilliler ¢ofu zaman
firmalarin kendi personeli, tip 6grencileri veya
hastane personeli arasindan segilir. Denemelerde
en onemli sorun insana verilecek ilk dozun
saptanmasidir, Gonillii ve ilgili personel tiim
ayrmtisiyla ilag adayr maddeyi tanir (3).

Baz ilaglar bu dénemde hasta goniilliilere
uygulanmak zorundadir; a) Antiromatizmal ilaglar
gibi normal kimsede cevap alinmasi ve doz
saptanmast miimkiin olmayan -ilaglar b) Kanser
tedavisinde kullanilacak ilaglar gibi toksisite riski
¢ok fazla olan ilaglar. Bu donem denemelerinde,
cesitli organlarin fonksiyonlariyla ilgili klinik
biyokimyasal analizler detayli olarak yapilmasi
uygun goriilmektedir.

II. Dénem (Faz II) Denemeleri:l.
Dénemde saptanmig dozla ilgili verilere gore
kisitl sayida géniilli hastada (10-15) ilacin
terapdtik veya profilaktik etkinligini incelemek
amaciyla -yapilir. ilacin optimum dozu ve doz
intervali saptanir. Dozun etkinligini
degerlendirmek i¢in plasebo velveya piyasada
satilan standart bir ilagla karsilastirma yapilir.
Genellikle tek-kér metodu uygulanir. Ozel klinik
merkezlerde yapilir, Hastalarin segimi ve Slglimi
yapilacak parametrelerin iyi belirlenmis olmasi

gok onemlidir. Veriler uzmanlar tarafindan
devamli olarak gozden gegirilir.

III. Dénem (Faz III) Denemeleri: Cok
sayida goniillii hasta tizerinde (binlerce) yapilir.
Aday ilacin, diger piyasadaki standart ilaglara
nazaran etkinliginin ve yarar/zarar oraninin
ispatlanmasina yonelik ¢ahgmalardir, Genellikle
ayni protokole gbre ve aymi zaman diliminde
birgok farkli merkezde birden yapilarak
(miiltisentrik) zamandan kazanmaya galisihr.
Genellikle ¢ift kor (double-blind) ve ¢apraz
(cross-over) teknik uygulanir. Bu  ddnem
planlanmas: giig ve fazla sayida veri ve analizler
sebebiyle en pahaliya malolan ddnemdir.
Genellikle  klinikteki ~ uzmanlar  tarafindan
yiritilir. Bu dénem sonunda degerlendirmeler
uygunsa ilag adayr madde igin ilgili makamlara
ruhsat bagvurusu yapilir. Faz 111, faz Illa ve faz
IIlb seklinde iki alt déneme ayrilabilir (4). Faz
Illa, ilacin ruhsat bagvurusu- yapilincaya kadar
gegen [ll.dénemi, faz IlIb ise bu bagvurudan
pazarlanmaya bagladig tarihe kadarki stirede
devam eden IIl. dénem galigmalar igerir.
Pazarlanma anindan itibaren faz IV calismalar
baglar.

1V, Dénem (Faz IV) Denemeleri: llag
farmasotik miistahzar olarak ruhsat aldiktan sonra
piyasada satilmaya baglar. Normal kosullarda,
yeni ilacin kabul edilen endikasyonlar {izerinde
emniyet ve yan tesirler agisindan izlenmesidir.
Bazi (ilkelerde ilaca ruhsat verilirken yeterli bir
sekilde hazirlanmig bir IV. dénem projesinin
sunulmasi  gart kosulur. Amag yararhlik ve
givenilirligi daha da yerlestirmektir. Bu dénemde
pazarlama sonrasi  denetim  (post-marketing
surveillance) galismalari, yeni endikasyon
calismalarn ve ilacin yeni verilis yollarinin ve
yéntemlerinin  deerlendirilmesi  galigmalan
yapihr.  Ozellikle pediatrik ve  geriatrik
endikasyonlarda ilaglarin kullanimi ilk ruhsat
alimirken  kisith  tutulmaktadir.  Bu  donem
calismalarinda lizerinde daha once g¢alisiimamug
gruplarda ilag denenebilir. Faz IV g¢aligmalarinda
diger ilaglarla kombinasyon ¢alismalari da
yapilabilir  (4). Boylece iilkemizde en sik
yapilabilecek caligmalar bu diénemde yapilan
denemeler olabilir. Nitekim 1993 teki
yonetmeligin yurirliige girmesinden, giinlimiize
dek Saglhk Bakanligina 111 adet faz I'V ve 2 adet
faz 11 calismasi bagvurusunda bulunulmus,
bunlardan 4 adedi baglangigta red edilmis, 2 adedi
ise calisma bagladiktan sonra gegitli nedenlerle
calismalar durdurulmustur (5).



Uygulama (Good Clinical Practice,
GCP)

Insanlarda yapilmasi planlanan klinik
aragtirmalar  GCP  adi verilen  bir grup
standartlasmis  kurallara  uygun  yapilmak
zorundadir. GCP kurallar1 6zellikle géniilliilerin
haklarina saygi, islemlerde kalite, giivenilirlik ve
bilimsel yaniltmalar: 6nleyici bir dizi énerilerden
olusur. Baglica diizenledigi konular (6):

1. Klinik ¢aligma protokoliiniin kapsami,

2. Aydinlatilmig  onam (Informed Consent)
formunun kapsami,

3. Veri ve kaynaklarin gegerlilik kosullari,

4, Yan tesir bildirimleri,

5. Standart islem yontemleri (Standart Operating
Procedures, SOP),

6. Olgu rapor formu (Case Report Form, CRF)
saklanmasi

7. Deney raporu igerigidir.

Bir klinik farmakolojik galigmada rol alan
tig farkl kurum olan; firma (sponsor), arastirmaci
(investigator) ve izleyici (monitor) GCP
kurallarma  uymakla  yiikiimliidir. ~ GCP
kurallarma uygun olmayan g¢alismalar bilim
diinyasinda  herhangi  bir  defer ifade
etmemektedir,

Klinikte flag Deneme Sekilleri
Insanlar {izerinde vyapilacak denemeler

kabaca dort alt gruba ayrilabilir (1):

a) Ruhsatlandirilmamig ilag adayr maddelerle
yapilan galigmalar (Dénem LII ve III)

b) Tirkiye'de ruhsath olmayan, fakat dis
iilkelerde ruhsath ilaglarla yapilan galismalar
(Dénem III kabul-edilir)

c¢) Saglik Bakanlifi tarafindan ruhsath ilaclarla
yapilan; yeni indikasyon calisilmalari, daha
once ¢alisilmamus bir hasta grubu ¢alismalan
ve oOngoriilenin lizerine ¢ikan yilksek doz
calismalari

d) Tiirkiye'de ruhsatli ilaglarin biyoyararlanim ve
biyoesdegerlik incelemeleri.

Bu aragtirmalardan ilk ¢ gruptaki
denemeler Saglhk Bakanligina, yerel etik kurul
tarafindan bildirilir. Son grup galismalar sadece
yerel etik kurul tarafindan degerlendirilir ve
karara baglanir. Daha az biirokratik islem ve
maliyet sebebiyle ve goniilliiler igin fazla risk
yaratmadigindan - dolayr bu tip arastirmalar
Tiirkiye’de rahathkla yapilabilir. Elde edilen
sonuglar esdeger (muadil) ilaglar arasindaki fiyat

farkliliklarinin izahinda, ¢zellikle ilag firmalan
tarafindan siklikla kullanilmaktadir.

Denemelerin Ahlaki ve Hukuki Yonleri:

Insanlarda yeni bir kimyasal maddeyi
denemenin az ya da ¢ok mutlaka kaginilmaz riski
olacaktir. Genellikle birgok iilkede, insanlar
iizerinde vyeni ilaglarin denenmesi siki etik
kurallara ve yasal hiikiimlere baglanmistir. Bu tip
denemelere baslayabilmek igin, ilgili
makamlardan resmi izinler almmas: zorunludur.
flag adayr madde ile ilgili ayrntih projenin
incelenip onaylanmasi  garttir. Denemelerin
vapilacagi kurumda olayr bastan sona izleyecek
ozel etik kurullar olmalidir. II. Diinya savasindan
sonra Nuremberg Mahkemesi tarafindan 1947'de
yaymlanan belgede &nerilen hususlar sunlardi (7):

1. Goniilliniin istemli olarak yazili rizasmn
alinmasi sarttir.

2. Deney toplum yarari i¢in iyi sonuglar verecek,
diger yontemlerle. ya da arastirma araglariyla
saglanamayacak ozellikte olmalidir.

3. Kullanilan géniillii sayisi en azda tutulmalidir.

4, Her tiirlii gereksiz fiziksel ve zihinsel
yaralanmadan kagiilacak sekilde
yiiriittilmelidir.

5. Deney &nceki bilgi ve belgelere gore
tasarlanmalidir.

6. Olim ya da sakatlik meydana gelecegine
inantlan bir neden gozlendiginde deneme
durdurulmalidir.

Bu belgeden sonra, Diinya Tip Dernegi
(World Medical Association) tarafindan 1964'teki
Helsinki Bildirgesi (Helsinki Deklarasyonu)
kabul edilmigtir. Deklarasyon, arastirma ile
hekimlik  mesleginin  gereklerinin  nerede
birlestigini  somut  olarak  belirtmektedir.
Tiirkiye’de  insanlar  {izerinde  yapilacak
denemelerde  Ilag  Arastirmalart  Hakkinda
Yonetmelige, Helsinki Deklarasyonu’nun son
sekline ve Tibbi Deontoloji Nizamnamesine
tamamen uyulmasi sarttir. Goniilliilere ¢alismanin
amacl, yontemi, denemeye konu olan ilaglar ve
olasi yan tesirleri aynntili olarak sunulup
"Aydmnlatilmig  Onam  Belgesi"  (Informed
Consent) alinmalidir. Etik kurul ve kurullarin
onay! alinmadan bu tiir ¢alismialarin baslatilmas:
beklenemez.

Aydmianinug Onam (Informed Consent)
Kapsamp;  Goniilliilerin -~ bilgilendirilmesi  igin
hazirlanacak metinde asagidaki bilgiler yer
almalidir (1):



. Aragtirmanin ad1

. Aragtirmanin amacl

. Géniilliiniin arastirmaya katilacag stire

. Izlenecek islemler

Her uygulamann izahi

. Goéniilliiniin karsilasabilecegi riskler

. Aragtirmadan beklenen yarar

. Uygun alternatif girisimler ya da tedavilerin

bildirilmesi

9. Muhtemel bir zarar gérmede yapilacak islem ve
bagvurulacak kisi ve kurumlar

10. Aragtirmaya goniillii olarak katildiginin beyam

11.Istedigi zaman galigmadan ayrilabilecegi

12.Goniilliiniin rizasina bakilmaksizin,
aragtiricinin goniillityti ¢aligmadan
¢ikarabilecegi

13.Calismadaki yaklasik goniillii sayist

14.Caligmanin gizliligi ve kontrolii

15."Bana tiim gerekli agiklamalar yazili ve sdzlii

olarak yapildi. Bu kosullarla sézkonusu klinik

aragtirmaya kendi rizamla, hicbir baski ve

zorlama olmaksizin katilmay: kabul ediyorum"

ibaresi,

IR~ T R NV

e Goniilliiniin Adi, Imzasi, Adresi, Tel ve Tarih

o Velayet veya vesayet altinda bulunanlar igin
Veli veya Vasisin Adi, Imzasi, Adresi, Tel ve
Tarih

o Agiklamalari yapan arastirmacmin Adi, Imzas1
ve Tarih ;

e Bu iglemi izleyen Tamign Adi, Imzaéi Gorevi
ve Tarih

Klinik Calisma Protokolii Hazirlanmast

Bir klinik c¢alismada en &nemli belge
protokoldiir.  Iyi  diizenlenmis  bir-  klinik
farmakolojik calisma protokolii oncelikle GCP
kurallarina wygun olmalidir. GCP kurallarina
uygun hazirlanmig bir klinik caliyma protokolii
sonugta su sorulara agik vanitlar verebilmelidir

(8):

a) Etik agidan kurallara uyulmus mu  ?
Aydinlatilmis onam alma islemi kurallara
uygun mu?

b) Caligmanm amact net olarak belirlenmis mi?

¢) Bu amaca kullanilan metod uygun mu?
Duyarlilik ve giivenilirlik yeterli mi?

d) Goniilliler nasil segilmis, sayr yeterli mi?
Ornek toplumu yansitiyor mu? Galismayi
tamamlamadan ayrilan  goniillilerle ilgili
agiklamalar doyurucu mu?

e) Plasebo ve/veya pozitif kontrollii gahsilmig
mi? Gruplar nasil ayrilmig?

f) Deneme sirasinda goniilliiler baska ilag aliyor
mu? Bu nasil tesbit edilmis?

g) Veriler ve sonuglar birbiriyle uyumlu mu?
Istatistik testler uygun kullanilmis mi1?

h) ilag anlamli fiyat, efikasite ve emniyet farkina
sahip mi?

Bu sorulara agikca yanit bulunamayan
klinik ¢aligma raporuna siipheli bakilabilir.

Tiirk Ceza Kanununun 44, maddesine gore
kanunu bilmemek mazeret degildir. Yapilan bu son
diizenlemelere uymak herkesin gorevidir. Yapilan
tiim bu diizenlemelerin amaci, zaten yetersiz olan
kaynaklari = miikerrer = g¢ahgmalar  yaparak
harcamamak ve aragtirmalarda daha iyi disiplinize
olmaktan ibarettir. Yoksa, zaten giic kosullar
altinda bilimle ugragmaya ¢aligan bilim adamlarina
yeni zorluklar gikarmak, ek biirokratik iglemler
yaratmak olmamalidir.
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