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ABSTRACT

First document regarding clinical trials was “By-law on Drug Investigations”, which was published by
Ministry of Health in 1993. Because the by-law had become insufficient to confront the needs occurred
upon new developments in the world, several updates were required until today. In addition to the by-
law being in force today, many laws, by-laws and guidelines have been published as well. In the
review, all the regulations concerning clinical trials have been summarized chronologically and
essential requlations that should be taken into account by the investigators have been emphasized.
Key words: Clinical trials; regulation; law, by-law, guideline.
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Klinik aragtirmalarla ilgili ilk dokiiman 1993 yilinda Saglik Bakanligi tarafindan yayimlanan “ilag
Arastirmalan Hakkinda Yonetmelik” olmustu. Diinyadaki yeni gelismelerle birlikte bu yonetmelik
ihtiyaclar karsilayamaz hale geldiginden giiniimiize kadar bircok yenileme gerekmistir. Bugiin
yiiriirliikte olan son yonetmelige ek olarak bircok kanun, yonetmelik ve kilavuz da yayimlanmistir. Bu
derlemede klinik arastirmalar ile ilgili olan mevzuattaki tiim gelismeler kronolojik olarak dzetlenmis ve
giiniimiizde arastirmacilarin dikkate almasi gereken temel belgeler vurgulanmigtir.

Anahtar kelimeler: Klinik arastirmalar; mevzuat; kanun; yonetmelik; kilavuz,

Girig
Yirminci yiizyil ile ivme kazanan ilag arastirma-gelistirme faaliyetleri sirasinda yiiriitiilen ve

nihayetinde yeni bir ilacin bulunmasinin hedeflendigi tiim etkinlikleri tanimlamak amaciyla
yaygin olarak kullanilan bir terim ila¢ kesfi olmustur'. Baglangicta faydalanilan ila¢ bulma
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yontemlerine bakildiginda ¢ogunlukla dogada zaten var olan bir takim molekiillerin
kesfedildigi goriilmektedir'. Ancak son yillarda ilag arastirma-gelistirmede sentetik olarak
adeta yoktan yaratilan ilaglarin ortaya ¢ikmasi ile birlikte bu terimin yerini ilag icadi almaya
baslamistir'. Nasil tanimlanirsa tanimlansin ila¢ arastirma-gelistirmede temel aragtirmalar,
deney hayvanlarinda yapilan klinik ncesi aragtirmalar ve goniillii insanlarda yiiriitilen Klinik
arastirmalar yeni bir ilacin ortaya ¢lkmasl icin vazgecilmez siireclerdir”. Klinik arastirmalarin
diinya capinda belirli standartlarda yapilabilmesi icin yillar icerisinde elde edilen tecriibelerin
de yardimiyla bircok diizenleyici dokiiman yazilmistir. Tiirkiye'de de diinyadaki bu
gelismelere, biraz gecikmeli de olsa, adapte olabilmek adina ¢esitli diizenlemeler yapilmistir.
Bu derlemede basta klinik arastirmalar ile ilgili yonetmelikler olmak izere konuyla ilgili diger
kanunlar ve dokiimanlar kronolojik bir bakis acisiyla 6zetlenmeye calisilmistir.

ilag Arastirmalan Hakkinda Yonetmelik (1993-Y1)

Tiirkiye'de klinik arastirmalar ile alakali olarak yiiriirliige giren ilk yonetmelik 29.01.1993
tarihinde 21480 sayili resmi gazetede yayimlanan “ilac Arastirmalar Hakkinda Yonetmelik”
(Y1) olmustur’.

Boliim | (Genel Hiikiimler)

Bu boliim amag, kapsam, tanimlar, izin mecburiyeti, izne tabi arastirmalar, arastirmalarin
temel esaslari ve Klinik arasgtirmalar alt bagliklarindan olusmaktadir. Y1'in 1'inci maddesinde
ama¢ “hastaliklardan korunma, teshis, tedavi veya viicudun herhangi bir fonksiyonunu
degistirmek amac ile kullanilmak iizere yeni gelistirilen sentetik, bitkisel ve biyolojik kaynakl
maddeler ve bu maddeler kullanilarak hazirlanacak terkipler ile goniillii insanlar iizerinde
yapilacak klinik arastirmalarin safhalarini, niteligini, bunlarin tabi oldugu esas ve usuller ile
bunlardan dogacak sorumlulugun esaslarini belirlemek” olarak tanimlanmistir. Benzer olarak
madde 2'de de kapsam “ila¢ kullanilmak suretiyle insanlar iizerinde yapilacak tibbi
arastirmalarin seklini ve kontroliinii, bu arastirmalan yapacak kisi, kurum ve kuruluslan”
kapsayacak seklinde tarif edilmistir. Bu baglamda 4'tincii maddede ilag “Yonetmelige gore
yapilacak klinik arastirmalarda kullanilacak sentetik, bitkisel veya biyolojik kaynakli etken
madde, terkip ve/veya farmasotik miistahzarlar” seklinde tanimlanmistir. Klinik arastirma ise
“ilaclanin etkilerini ve/veya yan etkilerini, emilim, dagilim, metabolizma ve atiimlarini
arastirmak ve degerlendirmek amaaiyla insanlar iizerinde yiiriitiilen tiim calismalar” olarak
ifade edilerek kapsaminin sinirlar  cizilmeye calisiimistir. Bu  maddelerden agikca
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anlasilabilecegi izere ilag, goniilli insanlar ve klinik arastirma kavramlari yan yana gelmekte
ve yonetmeligin temelini olusturmaktadir.

Y1'in dayanagini olusturan kanunlardan biri olan “3359 sayili Saghk Hizmetleri Temel
Kanununun” 3'lincii maddesinin “k” fikrasina gore ruhsat veya izin alinmis dahi olsa ilag ve
terkiplerin bilimsel arastirma amaciyla Saglik ve Sosyal Yardim Bakanligi ve ilgili kisinin nizasi
olmadan insan iizerinde kullanimi yasaktir’. Bu baglamda klinik arastirmalarin yapilabilmesi
icin Y1'in 5'inci maddesine gore herhangi bir ilag konusunda bilimsel amacla klinik arastirma
yapmak isteyen kisi, kurum veya kuruluglar, bu Yonetmelik hiikiimlerine uygun olarak yerel
etik kurul araciigiyla Bakanliga basvuruda bulunmak ve izin almak zorundadirlar. Y1'in
tanimlar kisminda yerel etik kurul icin verilen tanimlama su sekildedir: “Arastirmayi yapacak
kurum ve kuruluglarda olusturulan ve bu Yonetmelikte tespit edilen gorevleri yiiriiten
kurullar”. Buna gore yerel etik kurullar, tam olarak da olmasi gerektigi gibi, Saglik
Bakanligindan bagimsiz, lyeleri kendi kurumlarinda secilen ozerk kuruluslardir. Yerel etik
kurullardan onay alan klinik aragtirmalar Bakanlik merkezinde Bakanlikca tegkil edilen ve
ilacla yapilacak klinik aragtirma isteginin incelenebilmesi, klinik arastirma ve calismalarin etik
acidan degerlendirilmesi ve kontrolii amaayla kurulan etik kurullara gonderilirler. Ashinda
gerek yerel gerekse merkezi etik kurullar Klinik aragtirma protokollerini dénemin lyi Klinik
Uygulama (IKU) kilavuzunda da isaret edildigi iizere hem etik hem de bilimsel verimlilik
acllarindan incelemekle yiikiimliidirler®. Nitekim etik incelemeye ek olarak bilimsel olarak da
incelenmesi geregi Y1'deki ifadelerden de, dolayl da olsa, anlagiimaktadir. Zaten bilimsel
olmayan bir calisma etik olamayacagindan yapilacak herhangi bir inceleme her iki perspektifi
de kapsamak zorundadir.

Y1'in 6'ina maddesine gore aragtirma tipleri ve Bakanlik iznine tabi tiim arastirmalar Tablo
1'de ozetlenmitir. Burada “Bakanlik¢a ruhsatlandinlmamis ilaglarla yapilan tiim klinik
arastirmalar” ve “Bakanlikca ruhsatlandinlmig bulunan ilaglarla yapilacak bazi klinik
arastirmalar” olmak iizere temelde iki aragtirma sinifi tanimlanmaktadir.

Y1'in &'inci maddesinin a bendinde insanlar iizerinde yapilacak ila¢ arastirmalarinda Helsinki
Deklarasyonu ve ekleri kararlar ile “Tibbi Deontoloji Tiiziigiine” tam olarak uyulacagindan
bahsedilmektedir. Helsinki Deklarasyonu goniillii insanlarda yapilan tibbi arastirmalarinda
uyulmasi gereken etik kurallar iceren cok Gnemli bir belge olup ilk defa Diinya Saglik Tegkilati
tarafindan Finlandiyanin Helsinki sehrindeki 1964'teki bir toplantida deklere edilmistir®.
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Orijinal Helsinki Deklarasyonu Y1'in yayimlandigi 1993 tarihine kadar 1975, 1983 ve 1989
olmak iizere sirasiyla Tokyo, Venedik ve Hong Kong'da i kere revizyondan ge¢mistir’®. 1960
yilinda resmi gazetede yayimlanarak yiiriirlige giren “Tibbi Deontoloji Tiiziigi"niin klinik
arastirmalarla ilgisi olan en dnemli kismi ise 11'inci maddesidir®. Bu maddede “tecriibe
maksadi ile insanlar iizerinde hicbir cerrahi miidahale yapilamayacagi gibi ayni maksatla
kimyevi, fiziki ve biyolojik sekilde bir tedavi tatbik edilemez” denildikten sonra “klasik
metotlarin bir hastaya fayda vermeyecegi klinik veya laboratuvar muayeneleri neticesinde
sabit oldugu takdirde, daha dnce, mutat tecriibe hayvanlan iizerinde kafi derecede denenmek
suretiyle faydali tesirleri anlagilmis olan bir tedavi usuliiniin tatbiki caizdir” ifadesine ek olarak
“su kadar ki, bu tedavinin tatbik edilebilmesi icin, hastaya faydali olacaginin ve muvaffakiyet
elde edilmemesi halinde ise, mutat tedavi usullerinden daha elverissiz bir netice
alinmayacaginin muhtemel bulunmasi sarttir” yazilarak klinik arastirmalarinin yapilabilmesi
icin oncelikle klinik Gncesi arastirmalarin deney hayvanlarinda yapilmasi ve tedavi yonteminin
etkililik ve giivenlilik agisindan olumlu olmasi gerektigi noktasina isaret edilmeye, farkinda
olarak ya da olmayarak, calisilmistir®.

Sekizinci maddedeki b bendinde belirtilen nemli diger bir nokta goniilliilerde ve kisinin yazil
nzasi ile yapilacak arastirmalarin faz I, Il ve Il olarak siirlandinlmig olmasi ve faz IV
calismalarin kapsam digi birakilmig olmasidir. Halbuki miidahaleli calisma tasarimi seklinde
olabilen bazi faz IV calismalarda da kiginin yazili nzasinin alinmasl, o donemlerde bile, uygun
olurdu. Nitekim bu hata Bakanhigin sonradan cikardigi Merkez Etik Kurul Standart isleyis
Yontemi Esaslan dokiimanin eki olan faz IV calismalar icin bagvuru formu vasitasiyla
diizeltilmistir (Asagiya bakiniz). T.C. Anayasasi’'nin 17'inci maddesinde “Tibbi zorunluluklar ve
kanunda yazili haller diginda, kisinin viicut biitiinliigiine dokunulamaz; rizasi olmadan
bilimsel ve tibbi deneylere tabi tutulamaz” denmektedir''. Ancak tek basina kiginin rizasinin
alinmasi bilimsel ve tibbi deney yapilmasi icin yeterli degildir. Nitekim, 3359 sayili Saglk
Hizmetleri Temel Kanunu ile Anayasa’daki kisinin nizasina ek olarak Saglik ve Sosyal Yardim
Bakanligi rizas hiikmii de eklenmistir'.

Sekizinci maddedeki b bendinde ayrica 18 yagindan kiiciik olanlar, gebeler ve miimeyyiz
olmayanlar lizerinde, kesin bir zorunluluk olmadik¢a (sinirlan tanimlanmamigtir ve yoruma
aciktir), faz | ve Il arastirmalarin yapilamayacagi vurgulanirken faz Il arastirmalarin ise velayet
veya vesayet altinda bulunanlar icin, ancak veli ve vasilerinin yazili muvafakati ile
yapilabilecegi belirtilmistir.
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Boliim Il (Klinik Arastirma Donemleri, Etik Kurullar ve Klinik Aragtirma
Protokolii)

Bu boliimde 9'uncu maddeyle ilk olarak Klinik arastirmalan yiiriitecek sorumlu arastinicida
aranacak ozellikler tanimlanarak tip doktoru olmak ve uzmanlik dalinda en az 5 yil tecriibesi
bulunmak sarti getirilmistir. Ardindan 10'uncu maddede sadece tam tesekkiilli egitim
hastanelerinde yapilabilecek olan klinik arastirma donemleri tanimlanmigtir (Bakiniz Tablo 2).
Bunlardan faz | calismalan yiiriitecek olan ekipte uzman tip doktorlan ile birlikte klinik
farmakolog ve/veya tip doktoru farmakologun da bulunmasi klinik farmakoloji disiplininin
Tiirkiye'de gelismesi agisindan kayda deger bir noktadir. Benzer sekilde uzman tip
doktorlarmin sorumlulugunda yiiriitiilecek olan faz Il calismalarda da klinik farmakolog
ve/veya tip doktoru farmakologun da bulunmasi bir zorunluluktur. Batida klinik farmakolog
olabilmek icin tip fakiiltesi mezunu yani hekim olmak on sarttir ve bu disiplin bircok yerde
uzmanlk egitimi olarak verilmektedir. Tiirkiye'de klinik farmakoloji uzmanligi heniiz
bulunmamakla birlikte sadece hekimlerin alabilecegi tibbi farmakoloji uzmanlik egitimi onun
onciilii ve muadili olarak kabul edilmelidir. Y1'in yukanidaki maddelerinde klinik farmakoloji
uzmanina alternatif olarak sunulan tip doktoru farmakolog aslinda tibbi farmakoloji uzmani
olarak algilanmalidir. Farmakolojinin bircok alt dali olmakla birlikte kabaca ilaglarin insanlarda
¢alisiimasi anlamina gelen klinik farmakolojinin iki temel ugragi alani bulunur: i) Deney
hayvanlarinda etraflica incelenmis kimyasal maddelerin, saglikli ve hasta goniillilerde belli
kurallara gore denenmesi, degerlendirilmesi, uygun bulunanlann ila¢ olarak
ruhsatlandinlmasi ve pazarlandiktan sonra takip edilmesi, ii) ilaglanin tedavi prensiplerinin
incelenmesi®™. Dolayisiyla merceginde insan-ilag iliskisi olan Klinik farmakoloji uzmanlginin
merkezinde de hekimlerin olmasi bir zorunluluktur. Bu nedenle klinik farmakolojinin ugragi
alanina giren ve merkezinde klinik farmakoloji uzmanlarinin oldugu klinik arastirmalarda
Tiirkiye kosullarinda farmakolog olarak hekim olan tibbi farmakoloji uzmanlar oncelikli olarak
miidahil olmali ve sorumluluk almalidir.

Y1'in etik kurullarin teskili ile ilgili 12'inci maddesinde belirtilen iyeler icerisinde tip fakiiltesi
kokenli i¢ farmakolog ogretim {yesi bulunmasi klinik farmakoloji disiplini ile uyumlu bir
yaklagimdir. Etik kurulun 13’lnci maddesindeki gorevlerine bakildiginda bu kurulun
bakanhgin izin siirecinde belirleyici rol aldigi goriilecektir. Benzer bir sekilde 14'Gincii
maddede diizenlenen yerel etik kuruldaki farmakolog iiye de klinik farmakolog veya tip
doktoru farmakologdur (Bakiniz Tablo 3). Neticede ister sorumlu arastirmaci olsun ister
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merkezi ya da yerel etik kurul Giyesi olsun klinik ilag arastirmalarindaki farmakolog tip doktoru
olmak zorundadir ve bunun Tiirkiye'deki karsiligi tibbi farmakoloji uzmanligidir.

Tablo 2. Klinik Arastirmalar Hakkinda Yonetmelige (2008-Y2) gore klinik arastirma
donemleri.

|. Donem

ilaan farmakokinetik ozellikleri (emilim, dagiim, metabolizma, atiim), toksisitesi, biyoyararlanimi, viicut
fonksiyonlarina etkisi ve biyolojik aktivitesi, az sayida saglikli goniilliler iizerinde denenir. Bu arastirmalarin
yapilacagi yerde, her tiirli acil tibbi destegi saglayacak imkanlarin ve arastirmalarin mahiyetine uygun
laboratuvarlarin  bulunmasi gereklidir. Bu donem calismalar, klinik farmakolog ve/veya tip doktoru
farmakologlar ile uzman tip doktorlari tarafindan birlikte yiriitiiliir.

Il. Donem

Az sayida secilmis hasta iizerinde, ilacn etkili doz sinirlari, Klinik etkinligi, biyolojik aktivitesi, yarar,
giivenilirligi, hastalik halinde farmakokinetik ozellikleri ve toksisitesi arastirilir. Bu donem calismalarin
deneklerle yiiriitilecek boliimii, uzman tip doktorlarinin sorumlulugu altinda, ilgili deneyleri yapabilecek ve
bir klinik farmakolog ve/veya tip doktoru farmakologun bulundugu bir ekip tarafindan yiiriitiilir.

I1l. Donem

I. ve Il. Dénemlerde olumlu bulunan ilag, daha genis sayida hasta iizerinde etkinligi, emniyeti ve degisik dozlari
yoniinden denenir. Bu arastirmalar, uzman tip doktorlar tarafindan yiriitiilr.

IV. Donem

ilaclann, farmasétik miistahzar olarak ruhsatlandinimasindan sonra, kabul edilen endikasyonlan iizerinde
emniyeti, doz farkliliklari ve yan etkileri gibi konular arastinlir. Bu arastirmalar, uzman tip doktorlan tarafindan
yiriitiliir.

Tablo 3. ilag Aragtirmalan Hakkinda Yonetmelikteki (1993-Y1) yerel etik kurulun yapisi

3 klinisyen doktor

1 klinik farmakolog veya tip doktoru farmakolog

1eczacl

1 biyokimya uzmani

1 patolog

Miimkiinse 1 tibbi deontoloji uzmani

Yapilacak calismanin dzelligine uygun bir uzman

Yerel etik kurullarin gorevleri 15'inci maddede su sekilde diizenlenmistir: i) I. ve Il. donem
arastirmalari ile heniiz ruhsat almamig ilalarla yapilacak lll. donem (yani faz llla) arastirmalar
icin hazirlanan protokol ve belgeleri incelemek, degerlendirmek ve uygun gordiiklerini en ge¢
bir ay icinde Bakanliga gondermek; ii) a bendi disinda kalan lll. dénem ve IV. donem arastirma
protokollerini incelemek, uygulanip uygulanamayacagina gerekgeli olarak karar vermek ve
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arastirma ozeti ile birlikte kararini yazili olarak Bakanliga bildirmek, iii) lizum gordigi
durumlarda, gerekgesini belirterek arastirmalari durdurmak, iv) Tibbi Deontoloji Tiiziigliniin
11 inci maddesine gore yapilan ve miikerrer nitelik gosteren uygulamalar, yeni ve
yerlesmemis tibbi teknolojilerin uygulamalarnini degerlendirmek ve denetlemek (yukariya
bakiniz), v) 6'iIna maddede belirtilen izne tabi arastirmalar disinda kalan, ruhsath ilaglarin
biyoyararlanim arastirmalari gibi rutin testlerle ilgili projeleri degerlendirmek ve karara
baglamak (Bakiniz Tablo 1). Bu diizenlemeden de acik¢a anlasilabilecegi gibi faz I, Il ve Il
arastirmalan yerel etik onayi ve Bakanlik iznine tabi iken faz IV arastirmalan sadece yerel etik
kurulun onayna baghdir. Ancak “3359 sayili Saglik Hizmetleri Temel Kanunu”na gore ruhsat
veya izin alinmig dahi olsa ila¢ ve terkiplerin bilimsel aragtirma amaciyla Saglik ve Sosyal
Yardim Bakanhgi ve ilgili kisinin nzasi olmadan insan iizerinde kullanimi yasaklanmis
oldugundan miidahaleli tasanmla yapilan faz IV arastirmalan da Bakanlik iznine tabi
olmalidir. Y1'in aksine, Saglik Bakanhdi ilag ve Eczacilik Genel Miidiirliigii (IEGM) tarafindan
yayimlanan “Merkezi Etik Kurul Standart isleyis Yontemi Esaslar” belgesinin “Bagvuru ve
izleme Yontemi” baslikli kisminin ilk maddesinde merkez etik kurula basvurulmasi gereken
klinik arastirma dosyalari icerisine faz IV calismalar da alinmigtir™. Bu dokiimanlardan
cikarilacak sonug basta faz IV olmak iizere tiim calismalar icin yerel etik kurul onayindan sonra
merkezi etik kurul araciigiyla Bakanliktan izin alinmasinin geregidir ki bu 3359 sayili Saglik
Hizmetleri Temel Kanununa da uygundur. Y1'de yapilan bu yanhglk bu son dokiimanla
diizeltilmis olmakla birlikte faz IV kapsaminda olan ve ilaglarin bilimsel amacla degil rutin
tedavi amaaiyla verildigi gozlemsel ilag calismalarinin Bakanlik iznine gerektirdigine dair ne o
giin ne de bugiin kanuni bir hiikiim yoktur.

Boliim Ill (Degisik ve Son Hiikiimler)

Yirmi ikinci maddede “ruhsatl ilalarla yapilan calismalar” bashigi altinda “Tiirkiye'de ruhsath
olmayan, ancak dis ilkelerde ruhsath ve ruhsat aldigi iilkede kullaniimakta olan bir ilagla
yapilacak aragtirma Ill. dénem icinde kabul edilir” denilerek bu tip calismalarin cercevesi ile
birlikte onay ve izin siirecleri aydinlatilmistir (Bakiniz Tablo 1). Ayrica madde 24'te radyoaktif
ilaclar (Radyofarmasatikler) ile yapilacak arastirmalarin Tiirkiye Atom Enerjisi Kurumundan bir
yetkilinin ve bir nikleer tip uzmaninin katilimi ile ve bitkisel kokenli ilaclar ile yapilacak
arastirmalarin ise eczacilik fakiiltesi farmakognozi ana bilim dalindan bir 6gretim iiyesinin
katilimi ile 6zel giindemli bir toplantida goriisiilecegi belirtilmistir. Ancak burada kast edilen
kurulun etik kurul mu yoksa yerel etik kurul mu oldugu agiklanmamustir.

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



Erglin 385

Tablo 1. ila¢ Aragtirmalan Hakkinda Yonetmelige (1993-Y1) gore klinik arastirma tipleri.

Farmasotik miistahzar olarak heniiz Bakanlik¢a ruhsatlandinlmamis ilaclarla yapilan tiim klinik
arastirmalar

Fazl

Fazll

Faz Il (Tiirkiye'de ruhsath olmayan, ancak dis iilkelerde ruhsatli ve ruhsat aldidi iilkede kullanilmakta olan
bir ilacla yapilacak arastirma lll. dénem icinde kabul edilir)

Farmasotik miistahzar olarak Bakanlik¢a ruhsatlandinlmis bulunan ilaglarla yapilacak asagidaki
klinik aragtirmalar

Yeni endikasyon ¢alismalari

Daha dnce caligiimamis bir hasta grubu iizerinde yiiriitiilecek uygulama ¢alismalar

Ongriilen dozun iistiinde, yiiksek doz calismalan

Faz IV

Biyoyararlanim arastirmalari gibi rutin testler

Tibbi Deontoloji Tiiziigiiniin 11. maddesine gore yapilan ve miikerrer nitelik gdsteren
uygulamalar, yeni ve yerlesmemis tibbi teknolojilerin uygulamalan

Diger aragtirmalar

Radyoaktif ilaclar (Radyofarmasdtikler) ile yapilacak arastirmalar

Bitkisel kokenli ilaclar ile yapilacak aragtirmalar

MEK-SOP’ta tanimlanan klinik aragtirmalar*

Diger tiir farmakokinetik arastirmalar

Farmakogenetik calismalar

Tani testi gelistirmeye yonelik calismalar

Profilaksiye yonelik ¢alismalar

Diger tiir calismalar

* MEK-SOP: Merkezi Etik Kurul Standart Isleyis Yontemi Esaslan.

T.C. Saghk Bakanhgi ila¢ ve Eczaalik Genel Miidiirliigiiniin
29/12/1995 Giin ve 51748 Sayih Genelgesi

Y1'den iki yil sonra bakanlik konuyla ilgili bir genelge yayimlamistir®. Bu genelgede
Anayasanin 17’inci maddesine ve 3359 sayill kanunun yukarida bahsi gecen maddesine isaret
edildikten sonra Y1'e ek olarak “Farmasotik Miistahzarlann Biyoyararlanim ve
Biyoesdegerliliginin Degerlendirilmesi Hakkinda Yonetmelige”® gdnderme yapilarak bu
yonetmelik ve Y1 ile klinik aragtirmalarin esaslarinin diizenlendigi beyan edilmistir. Bu esaslan
detaylandirmak amaayla “IKU kilavuzunun” ve “lyi Laboratuvar Uygulamalan (iLU)
kilavuzunun”" ¢ikarildign da deklere edilmistir.
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Bu genelgede ayrica Bakanliktan izin alinmadan ve/veya ilgili mevzuat gerekleri yerine
getirilmeden baglanan ve yiiriitiilen arastirmalardan destekleyici, arastirici, aragtirma kurumu
ve/veya aragtirma birimi yonetimi ve yerel etik kurulun dogrudan sorumlu olacagi
belirtilmistir. Mevzuata aykir davrananlar icin yasal islem yapilacagi da eklenmis fakat bunun
ne oldugu tanimlanmamistir. O donemde yiiriirlikte olan 675 sayili Tiirk Ceza Kanunu (TCK)
incelendiginde spesifik olarak insan iizerinde deney ve/ya da klinik arastirma ile ilgili bir
diizenleme olmadigi gériilmektedir'®. 2004 yilinda yenilenen TCK'de ise konu “insan Uzerinde
Deney” basligi altinda diizenlenmistir'®. Doksaninai maddenin ilk fikrasinda insan dizerinde
bilimsel bir deney yapan kisinin bir yildan ¢ yila kadar hapis cezasi ile cezalandinlacagi
belirtilmistir'. Ayni maddenin 2’inci fikrasinda insan iizerinde yapilan bilimsel deneyin ceza
sorumlulugu gerektirmemesi icin gereken sartlar ozetle su sekilde ortaya konmustur: i) Deneyle
ilgili olarak yetkili kurul veya makamlardan gerekli iznin alinmis olmasi, i) deneyin dncelikle
insan disi deney ortaminda veya yeterli sayida hayvan iizerinde yapilmig olmasl, iii) yapilan bu
deneyler sonucunda ulasilan bilimsel verilerin, variimak istenen hedefe ulasmak acisindan
bunlanin insan iizerinde de yapilmasini gerekli kilmasi, iv) deneyin, insan sagligi iizerinde
ongoriilebilir zararl ve kalici bir etki birakmamasi, v) deneyin mahiyet ve sonuglari hakkinda
yeterli bilgilendirmeye dayali olarak aciklanan nzanin yazili olmasi ve herhangi bir menfaat
teminine bagh bulunmamasi®. Ugiincii fikrada cocuklar iizerinde yapilan bilimsel deneyin
ceza sorumlulugu gerektirmemesinin sartlari soyle tanimlanmigtir: i) Yapilan deneyler
sonucunda ulasilan bilimsel verilerin, variimak istenen hedefe ulasmak agisindan bunlarin
cocuklar iizerinde de yapilmasini gerekli kilmasi, ii) niza aciklama yetenedine sahip ¢ocugun
kendi rizasinin yani sira ana ve babasinin veya vasisinin yazili muvafakatinin de alinmasi, iii)
deneyle ilgili izin verecek yetkili kurullarda cocuk saghgi ve hastaliklan uzmaninin
bulunmasi®.

Dordiincii maddede ise “hasta olan insan iizerinde riza olmaksizin tedavi amacli denemede
bulunan kisi, bir yila kadar hapis cezasi ile cezalandinlir” denilmistir™®. Devaminda ise “bilinen
tibbi miidahale yontemlerinin uygulanmasinin sonug vermeyeceginin anlasilmasi izerine, kisi
iizerinde yapilan nzaya dayali bilimsel yontemlere uygun tedavi amacli deneme, ceza
sorumlulugunu gerektirmez” ibaresi eklenmistir’®. Agiklanan rizanin, denemenin mahiyet ve
sonuglar hakkinda yeterli bilgilendirmeye dayali olarak yazili olmasi ve tedavinin uzman
hekim tarafindan bir hastane ortaminda yapilmasi diger bir gereklilik olmustur™. Tedavi
amacli deneme ise 2008 yilinda gikarilan bir sonraki yonetmelikte “26/09/2004 tarihli ve 5237
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sayll TCK'nin 90'ini maddesinin dordiincii fikrasi kapsaminda tanimlanmig “bilinen tibbi
miidahale yontemleri ile tedavisi miimkiin olmayan hastalarda veya bu tedavi yontemlerinin
yiiksek riskli oldugu durumlarda; bilimsel arastirma sonuglarinin heniiz kesin bir nitelik
tasimadigi durumlarda dahi hastaligin tedavisi konusunda elde edilmis somut bazi
faydalarindan yola cikilarak, hastanin veya yasal temsilcisinin nizasi alinmak suretiyle, uzman
hekim tarafindan, hastanede yapilan ve bilimsel kurallara uygun olan tedavi” seklinde
tanimlanmistir. TCK 90'ina maddenin 5'inci fikrasinda ise 1'inci fikrada tanimlanan sugun
islenmesi sonucunda magdurun yaralanmasi veya 6lmesi halinde, kasten yaralama veya
kasten oldirme sucuna iliskin hiikiimler uygulanacag ifade edilmistir’®. TCK'de gegen
“bilimsel bir deney” kavramina Klinik arastirmalardan hangilerinin dahil edilecegi, cezanin
agirhgi dikkate alindiginda, 6nem arz etmektedir. Yeni arastirma ilaglarinin insanlarda ilk kez
denendigi ve miidahaleli (girisimsel, deneysel) tasanimla yapilan faz I, Il ve Il calismalarin
bilimsel deney kapsamina girecegi cok asikardir. Ayni sekilde bakanlik¢a ruhsatlandinimis ve
rutin tedavi hizmetlerinde kullanilmaya baslanan ilaglarla yapilacak yeni endikasyon
calismalar, daha once calisiimamis bir hasta grubu iizerinde yiiriitilecek uygulama
calismalan ve dngoriilen dozun istiinde, yiiksek doz calismalari gibi tekrar faz lll kapsamina
alinarak miidahaleli tasarmla yapilacak calismalarda goniilliilere yapilan islemin deney
kapsaminda diisiiniilmesi gerekir. Faz IV calismalara gelince, miidahaleli ¢alisma tasanminda
da olsa gozlemsel olarak da yapilsa goniilliiye ruhsath bir ila¢ ruhsatli endikasyonunda
verildiginden yapilan islemi deney olarak kabul etmek dogru olmaz.

Klinik Aragtirmalar Hakkinda Yonetmelik (2008-Y2)
Birinci Boliim (Amag, Kapsam, Dayanak ve Tanimlar)

Y1'den ¢ok sonra ¢ikanlan ikinci yonetmelik 2008 yilinda yayimlanan “Klinik Arastirmalar
Hakkinda Yonetmeliktir (Y2)%. Y2'nin 1'inci maddesindeki amag kismi incelendiginde Y1'den
farkli olarak ilk defa Avrupa birliGi ve IKU standartlarina uyulacagi ve her tiirlii klinik
arastirmanin yiriitiilmesinde bilimsel ve etik kurallara riayet edileceginin vurgulandigi
goriilecektir. Y1'e kiyasla kapsami genisletilen Klinik aragtirmalarin neler oldugu 2'inci
maddede 6zetlenmistir (Tablo 4). Ayni maddede gozlemsel ¢alismalar, insani amacl ilaca erken
erisim programlan ve ila¢ disi standart tedavi uygulamalan yonetmelik kapsami disinda
birakilmigtir (Tablo 4).

Uciincii maddedeki dayanak kisminda Y1'de oldugu gibi 3359 sayili Saglik Hizmetleri Temel
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Kanunu ve 181 sayili Saglk Bakanlginin Tegkilat ve Gorevleri Hakkinda Kanun Hiikmiinde
Kararnamenin 40'ina maddesine atif yapilmistir. Son kararnamenin 40'ina maddesine gore
Bakanlik kanunla yerine getirmekle yiikiimli oldugu hizmetleri tiiziik, yonetmelik, teblig,
genelge ve diger idari metinlerle diizenlemekle gorevli ve yetkilidir. Ancak bu ve diger ilgili
kanunlarda Bakanligin yiikiimlii oldugu hizmetler arasinda klinik arastirmalar spesifik olarak
tanimlanmamistir. Bu nedenle Bakanligin bu ve benzeri yonetmelikleri hazirflama yetkisi
hukuki agidan tartismali bir durumdur. Nitekim Danistay idari Dava Daireler Kurulu bu
yonetmeligi bu nedenle iptal etmistir (asagiya bakiniz). Uciincii maddenin ikinci fikrasinda ilk
defa ilag klinik aragtirmalarinin yiiriitiilmesinde Avrupa Birligi'nin ilaclar ile ilgili mevzuatina
uyum saglanmasi amacyla lyi Klinik Uygulamalan hakkindaki 2001/20/EC ve 2005/28/EC
sayili direktiflere paralel olarak davranilacagina isaret edilmistir.

Y1'den farkl olarak madde 4'teki tanimlar kisminda klinik arastirmalarla ilgili kavramlar
ayrintili bir sekilde tanimlanmistir. Bu kisimdaki “g” bendine gore klinik arastirmaya dahil
edilecek goniilliilerden alinmasi gereken bilgilendirilmis goniillii olur formu (BGOF) goniilli
veya gerekli durumlarda yasal temsilcisine imzalatilir; eger goniilli okur-yazar degilse

arastirmadan bagimsiz en az bir tanigin imzasi ile birlikte goniilliiniin sozlii oluru alinir.

Bilindigi gibi arastirmalarin 6nemli bir kismi ilag firmalan tarafindan yiiriitiilmekte olan ticari
klinik ila¢ arastirmalandir; bu nedenle bir klinik arastirmanin baslatiimasindan,
yiiriitilmesinden veya finanse edilmesinden sorumlu olan destekleyici de klasik olarak ilgili
ilac firmasi olmaktadir. Ote yandan ticari olmayan Klinik ilag arastirmalari (hastaliklarin tanis,
onlenmesi ve/veya tedavisinde, hasta rehabilitasyonu ve uzun donemli bakiminda kullanilan
ilaclarla yapilan miidahalelerin degerlendirilmesinde, ila¢ endiistrisinin katiimi olmadan
yapilan ve ticari kaygi giidiilmeyen arastirmalar) da yapilabildiginden tanimlar kisminin “1”
fikrasinda destekleyici olarak aragtirma koordinatorii (arastirmanin destekleyicisinin olmadigi,
yani ticari olmayan, cok merkezli klinik arastirmalarda) ve sorumlu arastirmaci (miinferit
arastirmalarda) tanimlanmistir.

Y1'de Bakanlikta konumlandinilan etik kurul ile iiniversite ya da devlet hastanelerinde faaliyet
gosteren yerel etik kurullar bulunmaktaydi ve sonuncusu tamamen Bakanliktan bagimsizdi.
Y2'de tanimlanan ve eski yonetmelikteki yerel etik kurula tekabiil eden etik kurul ise Bakanlik
onayl ile olusturulan ve dolayisiyla Bakanhiga bagimli hale getirilen bir yapidir. Bu etik
kurullarin bagimsizlign ilkesine ters ¢ok sakincali bir durumdur. Diger taraftan etik kurul
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degerlendirmesinin bilimsel ve etik yonden yapilacaginin belirtilmesi olumlu bir gelismedir.
Y1'deki Bakanlik nezdinde kurulan etik kurulun yerini Y2'de Bakanlik onayi ile IEGM nezdinde
olusturulan Klinik Arastirmalar Danisma Kurulu, klinik arastirmalarla ilgili konularda Bakanliga
bilimsel ve etik yonden goriis bildirmek iizere, kurulmustur.

Yonetmelik kapsaminda olan klinik arastirmalarda gorev alacak sorumlu arastirmac
“aragtirma konusu ile ilgili uzmanlik dalinda egitimini tamamlamis ve arastirmanin
yiiriitilmesinden sorumlu olan hekim veya dis hekimi” olarak tanimlanirken Y1'deki 5 yillik
uzman olma sarti ortadan kaldinldigi gibi insanlar iizerinde yapilan her tiirlii klinik
arastirmanin sorumlulugu hekimlere verilmistir.

ikinci Boliim (Arastirmaya istirak Edecek Goniilliilerin Korunmasi, Arastirma
icin Olur Alinmasi ve Sorumluluk)

Bu bolimiin 5'inc maddesinde goniilliler iizerinde arastirma yapilabilmesi icin gereken
hususlarin esaslari belirtilmistir. Bu maddenin “a” bendine gore arastirmadan beklenen
bilimsel faydalar ve kamu menfaati, arastirmaya istirak edecek goniillii saghgindan veya
saghgr bakimindan ortaya ¢ikabilecek muhtemel risklerden ve diger kisilik haklarindan daha
iistlin tutulamaz. Ayrica elde edilecek faydalarin arastirmadan dogmasi muhtemel risklerden
daha fazla olduguna etik kurulca kanaat getirilmesi halinde, kisilik haklari gozetilerek goniillii
oluru alinmasi kaydiyla etik kurulun onayi ve Bakanligin izni alindiktan sonra arastirma
baslatilabilir. Ayni maddenin “b” bendinde cocuklar, gebeler, logusa ve emziren kadinlar ile
kisithlar iizerinde Klinik aragtirma yapilamayacagi belirtildikten sonra goniilliler yoniinden
arastirmadan dogrudan fayda saglanacagi umuluyor ve arastirma goniillii saghgi agisindan
ongoriilebilir ciddi bir risk tasimiyor ise arastirmaya izin verilebilecegi ifade edilmistir.

“Q” fikrasina gore sigorta teminati disinda, goniilliilerin arastirmaya istiraki veya devaminin
saglanmasi icin destekleyici tarafindan herhangi bir ikna edici tegvik veya mali teklifte
bulunulamaz. Ancak goniilliilerin arastirmaya istiraki ile ortaya ¢ikacak masraflar arastirma
biitcesinde belirtilir ve bu biitceden karsilanir. Farmakokinetik ve biyoesdegerlik
calismalarinda goniilliilere iicret 6denmesi s6z konusu olursa, bunun protokolde belirtilmesi
gerekir.

Gondlliiye ait germ hiicrelerinin genetik kimliginde bozulmaya yol acacak higbir arastirma
yapilamayacagi gibi arastirmalarin bir parcasi olarak goniilliiden alinan numunede genetik
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arastirma yapilacagi ya da sperm veya ovum gibi germ hiicreleri alinacagi takdirde,
goniilliden her calisma icin ayri bir BGOF alinmasi gerektigi sirasiyla madde 5 fikra “h” ve
madde 6 fikra “b”de belirtilmistir.

Madde 7'de arastirma konusunun dogrudan cocuklar ilgilendirdigi veya sadece ¢ocuklarda
incelenebilir klinik bir durum oldugu veya yetiskin kisiler iizerinde yapilmis aragtirmalar
sonucu elde edilmis verilerin cocuklarda da gecerliliginin kanitlanmasinin zorunlu oldugu
durumlarda ¢ocuklarda arastirma yapilmasina izin verilebilecegi, anlatiimaktadir. Ek olarak
etik kurulun arastirmayla ilgili klinik, etik ve psikososyal problemler konusunda ¢ocuk sagligi
ve hastaliklari uzmani bir hekim tarafindan bilgilendirilmesi sarta baglanmistir. Benzer olarak
arastirma konusunun dogrudan gebe, logusa veya emziren kadinlari ilgilendirmesi veya
sadece gebe, logusa veya emziren kadinlarda incelenebilir klinik bir durum olmasi durumunda
gebeler, logusalar ve emziren kadinlar lizerinde arastirma yapilabilecegi de madde 8'de ifade
edilmistir.

Madde 9 ise kisitlilarin arastirmaya istirak etmelerini diizenlemeyi amaclamaktadir. Buna gore
yogun bakimdaki hastalar, askeri gorevini yapan er ve erbaslar dahil olmak iizere 22/11/2001
tarihli ve 4721 sayil Tiirk Medeni Kanununun 405 ila 408 inci maddelerinde tanimlanan
kisithllk halleri  kapsamindaki kisiler izerinde arastirma yapilamaz. Ancak arastirma
konusunun dogrudan kisithlan ilgilendiren ya da sadece kisithlarda incelenebilir bir durum
olmasi halinde veya kisithnin hastaligiyla ilgili mevcut tedavi seceneklerinin tamamen
tiiketildigi durumlarda arastirma yapilmasina izin verilebilir. Tiirk Medeni Kanunun “Vesayeti
Gerektiren Haller” baghgi altinda diizenlenen 405-408 maddelerine gore tanimlanan kisithlk
halleri sunlardir: i) Akil hastaligi veya akil zayifligi (Madde 405: Akil hastaligi veya akil zayifligi
sebebiyle islerini goremeyen veya korunmasi ve bakimi icin kendisine siirekli yardim gereken
ya da bagkalarinin giivenligini tehlikeye sokan her ergin kisitlanir.), i) Savurganlik, alkol veya
uyusturucu madde bagimliligi, kotii yagama tarzi, kotii yonetim (Madde 406: Savurganligi,
alkol veya uyusturucu madde bagimlihgi, kotii yasama tarzi veya malvarligini kotii yonetmesi
sebebiyle kendisini veya ailesini darlik veya yoksulluga diisiirme tehlikesine yol acan ve bu
ylizden devamli korunmaya ve bakima muhtag olan ya da bagkalarinin giivenligini tehdit eden
her ergin kisitlanir.), iii) Ozgiirliigii baglayici ceza (Madde 407: Bir yil veya daha uzun siireli
dzgiirliigii baglayia bir cezaya mahkdm olan her ergin kisitlanir.), iv) Istek iizerine (Madde
408: Yaslhigi, sakathdi, deneyimsizligi veya agir hastaligi sebebiyle islerini gerektigi gibi
yonetemedigini ispat eden her ergin kisitlanmasini isteyebilir.)*'. Kisithlarda yapilan
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arastirmalarda kisitl ve/veya yasal temsilcisi bilgilendirildikten sonra yasal temsilcinin yazili
olurunun alinacagi belirtilmekle birlikte er, erbaslar ve mahkimlarda yapilacak arastirmalarda
BGOF'nin komutandan ya da hapishane miidiiriinden yasal temsilci sifatiyla alinmasi etik bir
yaklagim degildir. Diger taraftan “b” fikrasinda kisith, kendisine verilen bilgi hakkinda
degerlendirme yaparak bu konuda kanaate varabilme kapasitesine sahip ise, arastirmaya
istirak etmeyi reddetmesi durumu veya aragtirmanin herhangi bir safhasinda arastirmadan
cekilme yoniindeki istegi dikkate alinir ve arastirmadan gikarilir, denilmektedir. Er, erbalar ve
mahkdmlarin, agikcasi, kanaate varabilme kapasitesi olsa da, pozisyonlan itibariyle
komutanlarinin ya da cezaevi miidiriiniin talimatina karsi ¢kmalan da ¢ok miimkiin
olmayabilir.

Uciincii Boliim (Etik Kurullar)

Bu bolimde “Etik Kurullann Yapisi” baghgi altinda evrensel etik ilkelere aykiri olarak
Bakanliga tam bagimli hale getirilerek tiim ozerkligi elinden alinmis etik kurullardan
bahsedilmektedir. Madde 10/1'in girig kismi su sekildedir: Etik kurullar aragtirmaya katilacak
goniilliilerin haklani, giivenligi ve esenliginin korunmasini teminen; arastirma protokoli,
arastirmacilarin - uygunlugu, aragtirma yapilacak yerlerin yeterliligi ve goniillilerin
bilgilendirilmesinde kullanilan yontem ve belgeler ile bu kisilerden alinacak olurlar hakkinda
ve arastirmalarla ilgili diger konularda bilimsel ve etik yonden goriis vermek, goniilli
giivenligini, arastirmanin mevzuata uygun sekilde yapilmasini ve takip edilmesini saglamak
ve tiim klinik arastirmalan etik yonden degerlendirmek iizere Bakanhgin belirleyecegi
bolgelerde, Bakanlik onayi ile olusturulur. Bunun devaminda “a” bendinde Bakanligin, etik
kurullarin kurulacagr bélgelerin yer ve sayisini ihtiyaca gore belirleyecegi, ihtiyaca gére ayni
bolgede birden fazla sayida etik kurul kurulmasina izin verebilecegi ve ihtiya¢ kalmamasi
halinde ilgili etik kurullan kaldirabilecegi, ifade edilmistir. Ayni maddenin “c” bendinde ise
belirlenen bdlgelerde etik kurul olusturmak amaayla ilgili bolgedeki il saghk midirliigi,
iiniversite arastirma hastanesi, egitim ve aragtirma hastanesi, devlet hastaneleri tarafindan
veya kisilerin sahsen miiracaati durumunda etik kurul aday listesi veya listelerinin
olusturulacagi ve Bakanliga sunulacagi ve Bakanligin yapacagi degerlendirme sonucu etik
kurul yelerini bu listelerden sececegi ve etik kurulunu onaylayacagi belirtilmistir. Acik bir
sekilde Y2'deki etik kurullar yeri, sayisi, aday listesi, aday listelerinden kimlerin segilecegi,
onaylanmasi ve kaldinlmasi mutlak olarak Bakanlik denetimine birakilmis tam bagimh
kurumlar olarak tasarlanmistir. Y2'de etik kurul bagimsizligina vurulan bu kadar ¢ok darbeden
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sonra, etik kurullanin bagimsizligr ilkesinin saglanmasi agisindan etik kurul iiyelerinin en fazla
besinin ayni kurumdan secilebilecegi, rektor, rektor yardimasi, dekan, dekan yardimasi, il
saglik miidiirii ve bashekimin etik kurul iiyesi olamayacagi, bir etik kurul Giyesinin ayni anda
birden fazla etik kurulda gorev alamayacagi ve ayni etik kurulda kardes, anne, baba, ¢ocuk ve
eslerden yalnizca birinin gorev alabilecedi, ironik bir sekilde, belirtilmistir.

Tablo 5. Klinik Arastirmalar Hakkinda Yonetmelikteki (2008-Y2) Etik Kurulun yapisi.

Etik Kurul Uyeleri

Biri cocuk sagligi ve hastaliklan uzmani olmak iizere farkh uzmanlik dallanndan, tercihen lyi Klinik
Uygulamalan kurallarina gére diizenlenmis klinik aragtirmalara aragtirmaci olarak katilmis en az ii¢ klinisyen
hekim

Farmakoloji alaninda doktora yapmis veya uzmanhigini almis, tercihen tip doktoru, en az bir farmakolog

Biyokimya alaninda doktora yapmis veya uzmanhgini almis, tercihen tip doktoru, en az bir biyokimyaci

Bir tibbi etik uzmani veya deontolog

Bir eczac

Biyomedikal alaninda calisan bir miihendis veya uzman bulunmamasi halinde tercihen Tip Fakiiltesi mezunu
olan bir biyofizik veya fizyoloji 6gretim iyesi

Bir biyoistatistikci veya ihtiyag dahilinde bir halk sagligi uzmani

Hukuk fakiiltesi mezunu bir iiye

Saglik meslegi mensubu olmayan, saglikla ilgili bir kurum veya kurulusta calismayan ve Klinik aragtirmalarla
ilgisi bulunmayan herhangi tiniversite mezunu bir iiye

Ucte iki cogunlukla toplanan ve iiye sayisinin salt cogunlugu ile karar veren etik kurulun iiye
yapisi tamamen yenilenmistir (Tablo 5). Acikca gorilebilecedi gibi Y1'deki “1 klinik
farmakolog veya tip doktoru farmakolog” sarti Y2'de “Farmakoloji alaninda doktora yapmis
veya uzmanhgini almig, tercihen tip doktoru, en az bir farmakolog” sartina cevrilerek
Tiirkiye'deki tip doktoru olan tibbi farmakoloji uzmanlarinin haklan gasp edilmeye
cahsilmistir. Yukanda da izah edildigi gibi, klinik farmakolojinin en Gnemli calisma
alanlarindan biri klinik ilag arastirmalardir. Batida klinik farmakoloji sadece tip doktorlarinin
yapabildigi bir uzmanlik alanidir. Bunun Tiirkiye'deki onciilii ve muadili ise tibbi farmakoloji
uzmanhgidir. Bu nedenle etik kurulun merkezinde rol alip alinan kararlarda belirleyici olan
boyle bir Giyelik tahsisinin tip doktoru klinik farmakolog veya farmakologlardan alinip tercihen
tip doktoru farmakologlara verilmesi ve de bu yapilirken siralamada klinik farmakoloji
dolayisiyla klinik ilag arastirmalari ile hicbir ilgisi olmayan doktora kokenli farmakologlara
oncelik taninmasi akilla, bilimle ve etik degerlerle bagdasabilecek bir durum degildir.
Yapilmasi gereken klinik farmakoloji ve klinik ilag arastirmalarinda tek yetkili olan tibbi
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farmakoloji uzmanlarinin zorunlu olarak bu géreve getirilmesidir. Tibbi farmakoloji uzmani tip
doktorlarinin Saglik Bakanligi IEGM'de klinik aragtirmalar biriminde son yillarda mecburi
hizmete tabi tutulmalan bu yaklasimin en carpia saglamasidir. Doktora egitimi almis
farmakologlarin bdyle bir mecburi hizmetinin de olmamasi saglamanin saglamasidir.

Etik kurullarin yapisi ile ilgili 6ne ¢ikan diger 6gelerden biri madde 10/9'da bulunabilir: Etik
kurullarda gorev alacak klinisyen, farmakolog ve biyokimyac iiyelerin; etik ilkeler konusunda,
icerigini ve sartlanni [EGM'nin belirleyecegi kurslarin ve/veya seminerlerin egitimini ve/veya
sertifikasini almis olmasi zorunludur. Bakanlik, etik kurulu olusturan diger iyelerin ve
goniilliiler tizerinde klinik arastirma yapacak aragtirmacilarin anilan kurs ve/veya seminerlerin
egitimini ve/veya sertifikasini almalarini sart kosabilir. Madde 10/10 ve 10/11'de vurgulanan
diger onemli ilkeler sirasiyla “etik kurul iiyelerinin kendilerine ulasan her tiirlii bilgi icin gizlilik
ilkesine uymak zorunda olmalar” ve “arastirmanin destekleyicisi ile iligkisi olan veya
incelenen arastirmada gorevi bulunan etik kurul Gyesinin o arastirmanin etik kuruldaki
tartismalarina katilamamasidir”. Madde 10/12'deki “her tiirlii klinik arastirma Y2'ye gére
teskil edilen etik kurul tarafindan degerlendirilir ve ilag klinik arastirmalari ile ilag digi klinik
arastirmalar icin ayn bir etik kurul olusturulamaz” seklindeki ifade kamuoyu tarafindan yanlis
yorumlanmistir. Bu baglamda insanlari konu alan tiim bilimsel calismalarin, Bakanlik
yetkisinde ve Y2 kapsaminda olmayanlar da dahil, bu etik kurullar tarafindan
denetlenmesinin zorunlu oldugu havasi ortaya ¢ikmistir. Buna ila¢ disi klinik arastirmalarin
kapsaminin tanimlanmasindaki eksiklik de eklenince sanki iiniversitelerin diger bilimsel
arastirmalara izin ve onay verecek bagimsiz etik kurullan kurmalarinin miimkiin olmayacag
sonucuna vanlmistir. Ne yazik ki tniversitelerdeki bilim adamlarinin neredeyse tamami bu
tuzaga diismiis veya sessiz kalmis ve Bakanlik hukuksuz olsa da fiili olarak yetki gaspi yapmis
ve iiniversitelerin 6zgiirce bilimsel arastirma yapma haklarini bagiml etik kurullar iizerinden
ellerinden almistrr. ilging olan madde 10'nun sonuncu fikrasinda “bu Yonetmeligin kapsami
icinde kalan konularda, baska kuruluglarca etik kurul veya benzeri herhangi bir kurul
olusturulamaz” denilerek diger bilimsel arastirmalar icin bagimsiz etik kurulabilecegi, dolayh
da olsa, de ifade edilmistir. Neyse ki Tiirk Tabipler Birligi konuyu mahkemeye tagimis ve bu
carpiklik diizeltilmistir (leriye bakiniz).

Etik kurullann gorev ve yetkilerinin tanimlandigi madde 11°de onceki bazi maddelerle
celiskiler bulunmaktadir. Ornedin madde 2/1’de “yeni bir cerrahi yéntem kullanilarak
yapilacak klinik aragtirmalar” ile “tibbi cihazlarla yapilan arastirmalar” sirasiyla madde
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11/1/a’da “cerrahi bir metot” madde 11/b/2'de “yeni bir tibbi cihaz denemesi” seklinde yer
almistir. Dolayisi ile Y2'nin kapsamina tiim cerrahi arastirmalar mi yoksa sadece yeni cerrahi
arastirmalarin mi alinacagi sorusu agikta kalmaktadir. Ayni belirsizlik tibbi cihaz arastirmalan
icin de gecerlidir.

Tablo 4. Klinik Aragtirmalar Hakkinda Yonetmelige (2008-Y2) gore klinik aragtirma tipleri

Yonetmelik kapsaminda olan klinik aragtirmalar

ilag klinik arastirmalan (Faz I-IV) — EK + IEGM

ilag digi Klinik aragtirmalar — EK + THGM

Endiistriyel olmayan ileri tibbi iiriin

Bir hastanede ve uzman hekimin sorumlulugunda uygulanabilen, receteyle veya hastaya ozel siparis ile
hazirlanan, iretiminde endistriyel bir bilesen bulunmayan, sadece o iilke icerisinde kullanilacak olan, ozel
kalite standartlarina gore hazirlanmis canli hiicresel iiriinlerle, otolog dokulari

ileri tedavi edici tibbi iiriin

Endiistriyel olarak iiretilmig gen tedavi tibbi triinleri, kok/somatik hiicre tedavi triinleri ve doku miihendisligi
driinleri

(Yeni) tibbi cihazlarla yapilan arastirmalar — EK + THGM

(Yeni) bir cerrahi yontem kullanilarak yapilacak klinik aragtirmalar — EK

Biyoyararlanim ve biyoesdegerlilik calismalan — EK

Tedavi amacli denemeler — EK

Bilinen tibbi miidahale yéntemleri ile tedavisi miimkiin olmayan hastalarda veya bu tedavi yontemlerinin
yiiksek riskli oldugu durumlarda; bilimsel arastirma sonuglarinin heniiz kesin bir nitelik tasimadigi durumlarda
dahi hastaligin tedavisi konusunda elde edilmis somut bazi faydalarindan yola cikilarak, hastanin veya yasal
temsilcisinin rizasi alinmak suretiyle, uzman hekim tarafindan, hastanede yapilan ve bilimsel kurallara uygun
olan tedavi

Yonetmelik kapsaminda olmayan klinik aragtirmalar

Gozlemsel caligmalar

ilaclanin onaylanmis endikasyonlarinda, giincel tani ve tedavi kilavuzlarina uygun olarak tedavisi devam eden
hastalarda, spontan recete edilen ilaca ait verilerin toplandigi epidemiyolojik calismalar

insani amacli ilaca erken erisim programn

Tiirkiye’de mevcut olan tibbi iiriinlerle tedavisi bagansiz olmus, ciddi olarak hayati tehdit edici bir hastaligi
olan ve bu konuda diizenlenmis arastirmalara ulasma sansi olmayan hastalara; Tiirkiye'de ruhsath olmayan,
dider ilkelerde ruhsatli olan veya olmayan ilacin ilaci gelistiren firma tarafindan insani gerekgelerle iicretsiz
temin edilmesini saglayan program

ilag disi standart tedavi uygulamalan

Etkililigi ve giivenliligi en az bir adet prospektif randomize kontrollii calismada gdsterilmis ve SCI veya SCI-E
kapsamindaki bir dergide yayinlanmak suretiyle kabul edilmis tedavi

EK: Etik Kurul; EGM: ilag ve Eczacilik Genel Miidiirliigii; THGM: Tedavi Hizmetleri Genel Miidiirliigii
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On birinci maddenin daha asagidaki bentlerinde etik kurulun goriisiini hangi arastirmalar icin
hangi kuruma gonderecegi ve hangi arastirmalar icin etik kurul onayinin yeterli olacagi da
belirtilmistir (bakiniz Tablo 4). Madde 11/1/¢/5 ile faz IV arastirmalar sigorta kapsami disinda
birakilmistir. Takip eden alt bentte ise (madde 11/1/¢/6) etik kurula “aragtirmaci ve goniillii
icin uygun bulunan ddiil ve telafi diizenlemelerine dair destekleyici ile arastirmanin yapilacagi
yer arasinda akdedilmis herhangi bir anlasma mevcutsa anlasmanin etik olup olmadigini”
degerlendirme gorevi de verilmistir. Ancak madde 5/1/G'deki diizenlemeye gére “sigorta
teminati diginda goniilliilerin arastirmaya istiraki veya devaminin saglanmasi icin destekleyici
tarafindan herhangi bir ikna edici tesvik veya mali teklifte bulunulamayacagi, ancak
goniillilerin arastirmaya istiraki ile ortaya ckacak masraflarin aragtirma biitcesinde
belirtilecegi ve biitceden karsilanacagi ve farmakokinetik ve biyoesdegerlik calismalarinda
goniilliilere {icret 6denmesi s6z konusu olursa, bunun protokolde belirtilmesinin gerektigi”
seklindeki diizenleme dikkate alindiginda goniilliilere, farmakokinetik ve biyoesdegerlik
calismalari haric, odiil/ikna edici tesvik verilemeyecedi anlasilacaktir.

Dordiincii Boliim (Klinik Aragtirmalar Danigma Kurulu)

Madde 12/1’e gore Klinik Aragtirmalar Danisma Kurulu Bakanlik onayi ile IEGM nezdinde
olusturulur; Bakanlik verecegi izne esas olmak iizere, bu Yonetmelige uygun olarak yapilan
basvuruya ait bilgi ve belgeleri gerektiginde bu kurulun gériisiine sunar. Klinik Arastirmalar
Danisma Kurulu'nun muadili olan Y1'deki etik kuruldaki “tip fakiiltesi kokenli ii¢ farmakolog
ogretim iyesi” ibaresi Y2 madde 12/2/c'de “tip fakiiltesi mezunu, farmakoloji alaninda
doktora yapmis veya uzmanhigini almis iki farmakolog ile eczacilik fakiiltesi mezunu,
farmakoloji alaninda doktora yapmig veya uzmanhigini almis bir farmakolog” sekline cevrilmis
ve hekim kokenli 3 farmakologdan 2 hekim ve 1 eczaci kokenli farmakologa negatif bir evrim
hekimlerin aleyhine olmak iizere gerceklesmistir.

Etik kurullar kisminda isaret edilen anti-demokratik ve kurulu Bakanliga bagimli hale getiren
yaklagimlara Klinik Arastirmalar Danisma Kurulu icin de gecerli oldugu gériilmektedir. Oregin
madde 12/3'de normalde bagimsiz secimlerle gelmesi gereken bazi iiyelik kontenjanlari icin
“ilgili meslek orgiitlerinin bildirdigi iicer isimden birinin [EGM'nin teklifi iizerine Bakan
tarafindan gorevlendirilmesi” sarta baglanmistir. Keza madde 12/5'te Bakanlia keyfi bir
sekilde “siire dolmadan Klinik Aragtirmalar Danisma Kurulu iyelerini degistirebilme yetkisi”
verilmigtir. Bilim adamlar ve/ya da ogretim iyelerini ozgiir bir diinya vatandaghgi
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konumundan alip kaderini Bakanligin belirledigi bir biirokrata indirgemek kabul edilebilecek
bir yaklagim degildir. Yapilmasi gereken ihtiyacin belirlenerek ilgili kurumlardan bunun talep
edilmesi ve serbest secimlerle en ¢ok oyu alan adaylarin gdreve atanmasidir. Aksi takdirde
tamamen bagimsiz olmasi gereken bu tiir kurumlarin siyasallasmasi ve yapilan islemlerin
tohmet altinda kalmasi kaginilmaz olacaktr.

Besinci Boliim (Aragtirmalanin Yiiriitiilmesi lle llgili Esaslar)

Bu bdlimde madde 14 ile oncelikle ila¢ Klinik arastirmalaninin safhalari yeniden
tanimlanmistir. Y1 ile kiyaslandiginda Y2'de faz I'in taniminda bu tip arastirmalara klasik
olarak dahil edilmesi gereken saglam goniilliilere vurgu yapildiktan sonra onkoloji
calismalarinda oldugu gibi saglkh goniilliilerde caligiimasina imkan olmayan durumlarda
hasta goniilliilerin arastirmaya alinmasi geregine dikkat ¢ekilmistir. Bir diger fark Y1'de bahsi
gecen klinik farmakolog ve/veya tip doktoru farmakologlar ile uzman tip doktorlan tarafindan
birlikte yiiriitilme sartinin Y2'deki tanimlamadan ¢ikarilip onun yerine madde 20/1/a’da faz
I'in saglikh goniilliilerde tip doktoru bir farmakolog tarafindan onkoloji ile ilgili olanlarin ise
bir onkolog ve tip doktoru bir farmakolog tarafindan yiiriitileceginin hiikme baglanmis
olmasidir. Y1'deki faz II'yi yiiriitecek ekipte klinik farmakolog ve/veya tip doktoru farmakolog
bulunmasi zorunlulugu Y2'deki diizenlemede kaldinlmistir. Faz Il ile ilgili temel fark ise Y2'de
yeni bir endikasyon arastirmasl, farkli dozlari, yeni verili yollari ve yontemleri, yeni bir hasta
popiilasyonu ve yeni farmasotik sekiller yoniinden denendigi klinik arastirmalarin da bu
kapsama alinmis olmasidir. Bu sekilde ruhsatlandirilmis ilaglarin yeni arastirma ilaci haline
geldigi arastirmalarin cercevesi de cizilmistir. Faz [V'e bakildiginda ise Y2'de “fazla sayida
hasta iizerinde” gerceklestirilen klinik arastirma safhasi denilerek bu tip arastirmalarin
cercevesi iizerine soru isaretleri yaratilmistir. Prensipte ruhsath ilaglarla yapilan tim
arastirmalar faz IV kapsaminda olup bunlarin hepsi “fazla sayida hasta iizerinde” yapiimaz.
Fazla sayida hasta iizerine ibaresi faz Ill'teki 1000-3000 goniilliiden daha fazla bir 6rneklemde
calisilan arastirmalarin kast edildigi sonucunun ¢ikarilmasina yol acar; bu durum da daha ufak
orneklemde akademik amacla yapilan ticari olmayan ilac klinik aragtirmalarinin yonetmelik
kapsami disinda kalip kalamayacagi ve Bakanlik iznine tabi olup olmayacagi tereddiidiine
neden olur. Halbuki 3359'a gdre ruhsath da olsa ilaglarla yapilan her tiirlii arastirma Bakanlik
iznine tabidir.

Y1'de tanimlanmamis olan klinik arastirma yapilacak yerler ve standartlar Y2'de madde
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15/1'de su sekilde diizenlenmistir: Klinik arastirmalar goniillilerin emniyetini saglamaya ve
arastirmanin saglikl bir sekilde yiiriitiilebilmesine, takibine ve gereginde acil miidahale
yapilabilmesine elverigli ve arastirmanin niteligine uygun personel, techizat ve laboratuvar
imkanlarina sahip olan hastanelerde yapilabilir. Ayrica daha once Saglik Bakanhgi IEGM'nin
29/12/1995 Giin ve 51748 Sayili Genelgesi' ile diizenlenen biyoyarlanim/biyoesdegerlilik
calismalari yapilacak yerler icin izin basvurusu madde 16'da diizenlenmis ve bununla ilgili bir
kilavuzdan faydalaniimasi gerektigi belirtilmistir.

Madde 17/2'de arastirma basvurusunun destekleyici tarafindan etik kurula ve ilgili genel
miidirlige yapilacagi belirtilmistir (Bakanlikla yapilacak yazismalanin arastirmanin
destekleyicisi tarafindan yapilacagi da madde 18/2'de belirtilmistir). Y1'de alinan yerel etik
kurul onaylari bu kurumun sekretaryasi tarafindan gonderilmekteydi (Pratikte cok merkezli
ticari aragtirmalarda destekleyici ve/ya da koordinator Bakanhga bagvuruyordu). Madde
17/4'e gore Bakanlik etik kurul onayi olmayan hicbir calismaya izin vermemekle birlikte kug
gribi, agir akut solunum yetersizligi sendromu (SARS) ve kinm-kongo kanamali atesi hastaligi
gibi tedavisi heniiz yeterince bilinmeyen ve iizerinde Klinik aragtirma yapilmasi elzem olan
hastaliklar ile yetim ilaglar izerinde yapilacak arastirmalar icin basvuru dogrudan Bakanliga
yapilir. Madde 17/5'te vurgusu yapilan diger bir nokta basvuru sahibinin etik kurul kararina
itiraz dilekesi ile Bakanliga bagvurmak suretiyle itiraz edebilmesidir. Bu durumda Bakanligin
uygun gormesi durumunda Klinik Arastirmalar Danisma Kurulu bagvuru dosyasini etik yonden
inceler ve kararini verir. Ayni bolgede birden fazla etik kurul oldugunda destekleyici veya
arastirmacilanin diledigi etik kurula bagvurabilmesi seklinde diizenlenen madde 17/6 ¢ok
yanlhs bir uygulama olmustur. Kurumun kendi etik kurulu dururken digardan bir baska etik
kurul karan ile arastirma yiiriitilmesi kabul edilebilecek bir yaklasim degildir. Benzer bir
sekilde madde 17/7'de gegen ve bir yerlesim yerinde etik kurul bulunmadiginda destekleyici
veya arastirmacilarin baska bir yerlesim merkezindeki etik kurula bagvurabilmelerine imkan
veren diizenlemede yanlistir. Bu tip durumlarda en yakin yerdeki etik kurula basvurmak daha
uygun olacaktir. Nitekim bu yanlishklar sonraki yonetmeliklerde diizeltilmistir (asagiya
bakiniz). Ote yandan Y1'de cok-merkezli arastirmalarda her bir merkezin yerel etik kurulundan
onay alinmasi zorunlulugu kaldinlarak madde 17/8, yerinde bir kararla, soyle dizenlenmistir:
Cok merkezli calismalarda koordinator merkezin bulundugu yerdeki etik kurulun verecegi
karar yeterli olup her bir merkez icin ayn etik kurul karar alinmasina gerek yoktur; ancak
Bakanlik gerekli gordiigiinde diger merkezler icin de ayn etik kurul karan alinmasini
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isteyebilir; destekleyici, arastirma merkezlerinin her birinin bulundugu yerlesim merkezindeki
etik kurullara, almig oldugu etik kurul onayinin ve bagvuru dosyasinin bir ornegini
bilgilendirme amaciyla vermek zorundadir. Son olarak madde 17/9'da etik kurula kendisine
yapilan klinik arastirma bagvurularini basvuru tarihinden itibaren kirk beg giin icerisinde
degerlendirmek zorunlulugu getirmis olmasidir. Bu zaman agildiginda ise bagvuru sahibinin
yazili basvurusu Bakanlik tarafindan degerlendirilerek, dosya, bagka bir etik kurula veya Klinik
Arastirmalar Danisma Kuruluna sunulur. Akabindeki fikrada da goniillii ve arastirmacya
verilen ddiillerin miktarinin uygunlugunun ilgili miidiirliikce degerlendirilecegi belirtilmekte
birlikte goniilliye madde 5/1/@'ye gore odil verilemeyecegi vurgulanmasi gereken bir
noktadr.

Sorumlu arastirmaa madde 22/3’e dayanarak “arastirma diriinlerinin teslim alinmasi,
muhafazasi, yazil isteklere gore dagitimi, stok kontrolii, artan kismina protokol geregince
yapilacak islemler ve kayitlarinin tutulmasi” iin gerekirse bir eczaciyi gorevlendirebilir. Ayrica
madde 20/1/d'de destekleyicinin, yazil s6zlesme yapiimak ve Bakanldin izni alinmak sartiyla
kendi gorevlerinin bir kismini bilimsel esaslara ve IKU'ya uygun sekilde calisan ticari veya
akademik kuruluglara (Sozlesmeli Arastirma  Kurumu (SAK)) devredebileceginden
bahsedilmektedir. Klinik arastirmalanin askiya alinmasi ya da iptal edilmesi madde 21’e gore
tamamen Bakanligin yetkisindedir. Diger taraftan etik kurulun da belli oranda denetleme
yetkisi vardir (bakiniz madde 11/e).

Madde 4/1/d'de dar kapsamli olarak daha ok ilag kast edilerek tanimlanan arastirma iiriinii
(arastinlan maddenin, test edilen plasebonun veya klinik arastirmadaki referans iiriiniin
farmasotik formu) icerisine madde 23/3/c vasitasiyla tibbi cihaz ve viicuda yerlegtirilebilir aktif
tibbi cihaz da eklenmistir. Bunlarin ne oldugun anlasilmasi icinse sirasiyla Tibbi Cihaz
Yonetmeligi> ve Viicuda Yerlestirilebilir Aktif Tibbi Cihazlar Yonetmeligi'ne? atifta
bulunulmustur.

Y2'nin sorumluluk ile ilgili 31inci maddesinin 2'inci fikrasi soyledir: Arastirmada kullanilan her
tiirli arastirma riiniinin, drtinlerin kullaniimasina mahsus cihaz ve malzemelerin, tetkik ve
tahlillerin bedeli arastirmaci veya destekleyici tarafindan karsilanir, hasta veya sosyal giivenlik
kurumlan tarafindan ddenmez ve bunlara ddettirilemez. Ancak ticari olmayan klinik ilag
arastirmalan kapsamindaki arastirmalarin ilag, tetkik ve tahlil bedelleri icin Bakanlik, Maliye
Bakanligi ve/veya Sosyal Giivenlik Kurumu Baskanhgi farkli usul ve esaslan belirleyebilir.
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Son olarak idari yaptinmlar ve cezai miieyyideler ile ilgili 33’iincii maddenin 1'inci fikrasinda
bu Yonetmelik hiikiimlerine aykin arastirma yaptigi tespit edilen destekleyici, sorumlu
arastirmaci veya arastirmacilarin, Bakanlikca siireli veya siiresiz olarak arastirma yapmaktan
men edilebilecegi, ifade edilmistir.

Saglik Bakanhdinin cok tartisma yaratan, icinde cok fazla yanhishk ve eksiklik bulunan,
bagimsiz etik kurullan tam bagimli hale getiren ve onun Uyelerini biirokrata indirme hevesi
olan bu yonetmeligi 2009 yilinda Tiirk Tabipleri Birligi Merkez Konseyi Bagkanligi tarafindan
T.C. Danigtay Onuncu Dairesine 2009/3991 esas nolu basvurusu ile mahkemelik olmustur.
Onuncu Dairede goriisiilen dava sonucunda Bakanhigin, kanunda acik bir sekilde belirtilmese
de, yonetmelik ¢ikarabilecegi ifade edildikten sonra Y2'nin bazi kritik maddelerinin yiiriitmesi
durdurulmustur®. Bunlardan ilki madde besteki goniillilerin korunmasiyla ilgili genel
esaslarda gecen “sorumlu arastirmaci veya arastirma ekibinden yetkili birisi tarafindan
yeterince ve anlayabilecegi sekilde bilgilendirilir” ibaresi olmugtur. Bilgilendirmenin bizzat o
arastirmada yer alan kisilerce yapilmasi halinde, anilan kisilerin, arastirmanin basariya
ulagmasi icin yeterli goniilli katihimini saglamak amaayla nesnellikten uzaklasarak goniillii
adayini etkilemesi ve onun gercek iradesini ortaya ¢lkmasina engel olabilecegi endisesiyle bu
karar verilmistir. Mahkeme bu kararinda tamamen haksiz olmasa da pratikte arastirma
ekibinin disindan birini bu is icin goreviendirmek cok zordur; zaten etik kurullar bu
bilgilendirme siirecini mercek altina aldiklarindan arastirma ekibinden biri de bilgilendirme
yapsa bunu bilimsel ve etik cercevede yapmak zorundadir. Ayni maddedeki “farmakokinetik
ve biyoesdegerlik calismalarinda goniillilere Gicret ddenmesi soz konusu olursa, bunun
protokolde belirtilmesi gerekir” ibaresi iptal edilerek gonillilere icret verilmesi
engellenmistir. TCK 90'na maddede gecen “herhangi bir menfaat teminine bagh
bulunmamasi” ve insan Haklari ve Biyotip Sozlesmesinin 21inci maddesindeki “ticari kazang
saglanmasina konu olamayacagl” ifadelerine gerekce kisminda atif yapilmistir™ %,
Mahkemeye gére 3046 sayili kanun geregi Bakanlik “siirekli kurullar” kurabilmekte olup 181
sayill kanuna gore bu kurul Saghk Bakanhgi agisindan “Yiiksek Saglk Surasi” olarak
goriilmektedir' %, Her ne kadar bu suraya bagli olmak kaydiyla Klinik Arastirmalar Danisma
Kurulu kurulabilecegi ongdriilse de, herhangi bir yasal diizenleme yapilmaksizin “siirekli
kurul” stattisinde degerlendirilen etik kurullanin merkez disinda yonetmelikle kurulamayacagi
kanaatine vanlmistir. Sonug olarak gerek etik kurullar gerekse Klinik Arastirmalar Danisma
Kurulu ile ilgili tiim maddelerin yiiriitmesi durdurulmustur. Onemli bir nokta mahkemenin
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Helsinki Bildirgesi 15'inci maddesindeki etik kurullarin arastirmaci, destekleyici ve diger
unsurlardan bagimsiz olmasi sartina atifta bulunarak bagimsiz kurullarin olusturulmasi
geregine isaret etmesi ve ardindan Etik Kurullar Bakanliga tam bagimli yapan anti-
demokratik maddeleri iptal etmesi takdire sayandir. Buradaki diger unsurlar agik bir sekilde
diizenleme otoritesi olan Saglik Bakanligi ve arastirmanin yapilacagi yer ile ilgili (Rektorliik,
Tip Fakiiltesi, Bashekimlik ve onun yoneticileri) tiizel ve ozel kisilerdir. Mahkemenin
goriisiildiigi yil itibariyle gecerli olan Helsinki Bildirgesi Y1'den sonra 4 kez gozden gegirilip?-
302008'de Seul'da revize edilen®' seklidir. Sonug olarak mahkemenin bu karari ile Y2 islevsiz
bir duruma gelmis ve klinik arastirmalar bir siireligine fel¢ olmustur. Bakanlk durumu
toparlama adina 11/03/2010 tarihinde Klinik Arastirmalar Hakkinda Yonetmelikte Degisiklik
Yapilmasina Dair Yonetmeligi (Y3) yayimlamistir®2,

Y3'te mahkeme kararina da uygun bazi diizenlemelere gidilmistir. Oncelikle madde 2/1'de
yapilan degisiklikle biyobenzer iiriinler icin kiyaslanabilirlik calismalan da kapsam icine
alinmigtir. Ote yandan girisimsel (invaziv) olmayan klinik arastirmalarm bu Yénetmeligin
kapsami diginda oldugu madde 2/2'de belirtilmigtir. Ardindan insani amacli ilaca erken erigim
programlarinin insani Amacli flaca Erken Erisim Programi Kilavuzunda ve ilaclarla yapilan
g6zlemsel calismalarin da flaclarla Yapilan Gézlemsel Calismalar Kilavuzunda diizenlendigi
ifade edilmistir. Madde 4'te ilk olarak girisimsel (invaziv) olmayan klinik arastirma “Anket
calismalar, dosya ve goriintii kayitlan kullanilarak yapilan retrospektif arsiv taramalari ve
benzeri gibi gozlemsel calismalar ile kan, idrar, doku, goriintii gibi biyokimya, mikrobiyoloji,
patoloji ve radyoloji koleksiyon materyalleriyle veya rutin tetkik ve tedavi islemleri sirasinda
elde edilmis materyallerle yapilacak calismalar, hiicre veya doku kiiltirii caligmalar,
hemgirelik faaliyetlerinin sinirlan icerisinde yapilacak arastirmalar, egzersiz gibi viicut
fizyolojisi ile ilgili arastirmalar, antropometrik dl¢iimlere dayali yapilan calismalar ve yasam
aliskanliklannin ~ degerlendirilmesi aragtirmalan  gibi insana bir hekimin dogrudan
miidahalesini gerektirmeden yapilacak tim arastirmalar” seklinde tanimlanmistir. Y2'de
cercevesi cizilmeyen ilag disi klinik aragtirmalar da tamimlar kisminda tarif edilerek yonetmelik
kapsamindaki arastirma tipleri aydinlatiimistir (Bakiniz Tablo 6). Tanimlar kisminda ayrica
destekleyici baghdn altinda TUBITAK, DPT veya iiniversitelerin bilimsel arastirma projeleri ile
yiriitilecek arastirmalarda dogrudan projenin sorumlu aragtirmacisinin destekleyici olacagi
ifade edilmistir. Tanimlar kisminin “k” bendinde Yiiksek Saglik Sirasi biinyesinde, Bakan onayi
ile ilac Klinik Aragtirmalari Etik Danisma Kurulu ve ilac Disi Klinik Arastirmalar Etik Danisma
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Kurulu adlan altinda olusturulacak kurullardan bahsedilmektedir. Ugiincii bélimdeki madde
10/1/c'de ilgili kurum veya kuruluslarin, bu Yonetmeligin kapsami disinda kalan konulan
degerlendirmek  amaayla,  kendi  biinyelerinde  degerlendirme  komisyonlan
olusturabileceklerinin ifade edilmesi cok Gnemli bir detaydir. Bu diizenlemelerle Y2'deki yerel
etik kurullar Y3'te lagvedilmis olmaktadir. Mahkemenin arastirmac ve goniilliye odil ve
telafi diizenlemeleri yapiimasini durdurmasina ragmen Y3'te telafi diizenlemeleri ibaresine
kanuna aykir bir sekilde madde 11'de yer verilmistir. Ayni maddede Ticari Olmayan ilac Klinik
Arastirmalari ile ilgili bir kilavuzdan bahsedilse de bu kilavuz hicbir zaman yayimlanmamustir.

Tablo 6. Klinik Arastirmalar Hakkinda Yonetmelikte Degisiklik Yapilmasina Dair
Yonetmelige (Y3) gore Klinik Aragtirma Tipleri

Yonetmelik kapsaminda olan klinik aragtirmalar

ilag Klinik arastirmalan (Faz I-IV) — iKAEDK + IEGM

Biyoyararlanim ve biyoesdegerlilik calismalan — IKAEDK + [EGM

Biyobenzer iiriinler icin kiyaslanabilirlik calismalan — IKAEDK + iEGM

ilag digi Klinik aragtirmalar — iDKAEDK + Bakanlik izni

Endiistriyel olmayan ileri tibbi iriinlerle yapilan arastirmalar
ileri tedavi edici tibbi iiriinlerle yapilan arastirmalar

Genetik materyalle yapilacak arastirmalar

Tedavi amacli denemeler

Kok hiicre nakli arastirmalari

Organ ve doku nakli arastirmalari

(Yeni) tibbi cihaz kullanilarak yapilacak arastirmalar

ilag disi standart tedavi uygulamalari (IDKAEDK onayi yeterli)

Yeni bir cerrahi metot arastirmasi — iDKAEDK + Bakanlik izni

Yonetmelik kapsaminda olmayan klinik arastirmalar

Girisimsel (invaziv) olmayan klinik arastirmalar

Anket calismalan

Dosya ve goriintii kayitlan kullanilarak yapilan retrospektif arsiv taramalan ve benzeri gibi gozlemsel
calismalar ile kan, idrar, doku, goriintii gibi biyokimya, mikrobiyoloji, patoloji ve radyoloji koleksiyon
materyalleriyle veya rutin tetkik ve tedavi islemleri sirasinda elde edilmis materyallerle yapilacak ¢alismalar
Hiicre veya doku kiltiirii calismalan

Hemgirelik faaliyetlerinin sinirlari igerisinde yapilacak arastirmalar

Egzersiz gibi viicut fizyolojisi ile ilgili arastirmalar

Antropometrik dl¢iimlere dayali yapilan calismalar

Yagam aligkanliklarinin degerlendirilmesi arastirmalari

insana bir hekimin dogrudan miidahalesini gerektirmeden yapilacak tiim aragtirmalar
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Gozlemsel ilag calismasi — ilaglarla Yapilan Gozlemsel Calismalar Kilavuzu

ilaclann Tiirkiye'de ruhsat aldigi endikasyonlarinda Bakanligin, giincel tani ve tedavi kilavuzlarina uygun
olarak tedavisi devam eden hastalarda, spontan recete edilen ilaca ait verilerin toplandigi epidemiyolojik
calismalar

IAIEEP — insani Amach ilaca Erken Erisim Programi Kilavuzu

IAIEEP: insani amacli ilaca erken erisim prog‘raml;‘iKAEDK: ilag Klinik Arastirmalan Etik Danisma Kurulu; IDKAEDK; ilag Disi
Klinik Arastirmalar Etik Danisma Kurulunun; IEGM: Ilag ve Eczacilik Genel Midiirligi

Onuncu Dairenin verdigi bu kismi iptal kararina hem Bakanlik ve hem de Tiirk Tabipleri Birligi
Merkez Konseyi Baskanhigi T.C. Danistay idari Dava Daireler Kurulu nezdinde itiraz etmistir.
Danistay Idari Dava Daireler Kurulu ise kisinin viicut biitiinliginin dokunulmazligina
miidahale, bagka bir anlatimla bu hakkin sinirlandinimasi ile ilgili olan bu yonetmeligin
Anayasanin 13 ve 17’inci maddelerine gore yasa ile diizenlenmesi gerektigi ve dayanak
kisminda belirtilen mevcut yasalarin (181 ve 3359 sayili kanunlar) Bakanliga bu hakki
vermedigi kanaati ile Y2'nin, dolayisiyla Y3'iin de, tamamen iptaline karar vermistir®.

Bu mahkeme kararlarindan sonra isaret edilen kanuni boslugu doldurmak amaciyla sirasiyla
iki diizenleme yapilmistir: i) 3359 sayili kanuna eklenen ek madde 10*, ii) Saglik Bakanlgi ve
Bagli Kuruluslarinin Teskilat ve Gorevleri Hakkinda Kanun Hiikmiinde Kararname®. Birincisi,
yani ek madde 10°da “herhangi bir tedavi yontemi veya araglarinin veyahut ruhsat veya izin
alinmis dahi olsa ilag ve terkipleri, geleneksel bitkisel tibbi iiriinler ile tibbi cihazlarin bilimsel
arastirma amaayla kullanilabilmesi icin, Saghk Bakanligindan izin alinmasi” gerektigi
anlatildiktan sonra gereken diger sartlar siralanmistir®*. Bu diizenlemeyle ayrica Bakanlia
etik kurullan ve Klinik Aragtirma Danisma Kurullar kurma ve insanlar iizerinde bilimsel
arastirma yapilmasiyla ilgili yonetmelik ¢karma yetkisi de verilmistir. ikinci diizenlemenin
27inci maddesinin 1'inci fikrasi konuyla alakal olarak soyle diizenlenmistir: Bakanlik politika
ve hedeflerine uygun olarak ilaglar, ilag iiretiminde kullanilan etken ve yardima maddeler,
ulusal ve uluslararasi kontrole tabi maddeler, tibbi cihazlar, viicut disi tibbi tani cihazlari,
geleneksel bitkisel tibbi iriinler, kozmetik iiriinler, homeopatik tibbi riinler ve 6zel amagh
diyet gidalar hakkinda diizenleme yapmakla gorevli, Bakanliga bagl, 6zel biitceli, kamu tiizel
isiligini haiz, Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK) kurulmustur. Bu sekilde IEGM TITCK'e
doniistiiriilmis ve sorumlu olunan aragtirma iriinlerinin kapsami daha da genisletilmistir.
Gorev alanina giren bu iiriinlerle ilgili klinik arastirmalarla ilgili diizenlemeleri yapmak, izin
vermek ve denetlemek iglevlerini de 2'inci fikranin ¢ bendiyle elde etmistir. Sonug olarak tim
bu iiriinlerin bilimsel amaclarla insanlar iizerinde kullanilabilmesi icin Bakanligin izni ve bu
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izin siireclerinin diizenlenmesi icin de yonetmeliklere gereksinim duyulmaktadir. Ancak bu
kanunlara gore rutin tani-tedavi hizmetlerinin dogal akisini bozmayan gozlemsel calismalar
icin Bakanliktan izin alinmasinin gerektigini dayatmak hukuki olmayan bir hata olacaktir. Ote
yandan bu tip calismalar da ilgili yonetmeliklere, izinleri etik kurullara birakilmak kaydiyla,
hukuken dahil edilebilir.

Klinik Aragtirmalar Hakkinda Yonetmelik (2011-Y4)

Birinci Boliim (Amag, Kapsam, Dayanak ve Tanimlar)

3359 sayili Saglik Hizmetleri Temel Kanununa eklenen 10’uncu madde de temel alinarak 2011
yilinda “Klinik Arastirmalar Hakkinda Yonetmelik” adi altinda 4'tincii yonetmelik (Y4), Avrupa
Birligi'nin tibbi cihazlarla ilgili mevzuatinin Tibbi Cihaz ve Viicuda Yerlegtirilebilir Aktif Tibbi
Cihazlar hakkindaki 93/42/EEC) ve 90/385/EEC sayili direktiflerine paralel olarak,
ckanimistir’”-38, Y4'e gore kapsam madde 2'de yeniden sekillendirilmistir (Tablo 7).

Madde 4'lin alt fikralarindaki advers etki, aragtirma brosiirii, arastirma iiriinii ve beklenmeyen
advers etki gibi tanimlara Y2/Y3'te bulunmayan tibbi cihaz kavrami da eklenmigtir. Madde
4/1/v'daki denetim kisminda Bakanhga etik kurullan da denetleme yetkisi verilmistir. Madde
4/1/i'deki destekleyici kisminda ise Kalkinma Bakanlhgi, Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik
Arastirma Kurumu (TUBITAK) veya iiniversite bilimsel arastirma projeleri ile yiiriitilecek
arastirmalarda projenin dogrudan sorumlu arastirmacsinin destekleyici oldugu hiikmi
eklenmistir. Y4'te tanimlar kismina eklenen yeni bir kavram “endiistriyel ileri tibbi Griin”
olmustur (Bakiniz Tablo 7). Y4'iin “m” bendinde geleneksel bitkisel tibbi iirin “bilesiminde
yer alan tibbi bitkilerin bagvuru tarihinden dnce Tiirkiye'de veya Avrupa Birligi iiye iilkelerinde
en az on bes yildir, diger iilkelerde ise otuz yildir kullaniliyor oldugu bibliyografik olarak
kanitlanmig; terkip ve kullanim amaclari itibariyla, hekimin teshis icin denetimi ya da recetesi
ya da tedavi takibi olmaksizin kullanilmasi tasarlanmis ve amaglanmis olan, geleneksel tibbi
iirinlere uygun ozel endikasyonlari bulunan, sadece spesifik olarak belirlenmis doz ve
pozolojiye uygun ozel uygulamalan olan, oral, haricen uygulanan veya inhalasyon yoluyla
kullanilan miistahzarlar” seklinde tanimlanmigtir. Y2/Y3'te bulunmayip Y4'e eklenen bir
baska tanim gen tedavisi klinik arastirmasi olmustur: insanlarda, genetik kodu bilinen ve
fonksiyon calismalan tamamlanmis genlerin eksikliginin giderilerek hastaliin tedavi
edilmesini amaclayan arastirmalar. Gozlemsel ila¢ calismalarinin tanimlandigi “p” bendinde
“llaclarla Yapilan Gozlemsel Calismalar Kilavuzu“na atif yapilarak buradaki epidemiyolojik
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calismalarin da bu gruba dahil edildigi ifade edilmistir. Bu kilavuzdaki tanimlamadan (bakiniz
tablo 7) sonra gelen ikinci ciimleye bakildiginda bu tiir calismalar ile ilaglar hakkinda klinik ilag
arastirmalarina oranla (Faz 1-4) daha genis popiilasyonlar iizerinden ek bilgiler elde
edilmesinin amaclandigji, goriilecektir. Bu ifade daha dar popiilasyonlar iizerinde yapilan
gozlemsel ila¢ calismalarinin kapsam disinda tutulacagi anlamina yol acabilen sakincali bir
ifadedir. Bir onceki kilavuzdaki diizenlemede retrospektif calismalar kapsam disinda
alinmisken burada bdyle bir ifade bulunmamaktadir®.

Bir sonraki bentte “gozlemsel tibbi cihaz calismasi” ve “ee” bendinde “tibbi cihaz klinik
arastirmalan” tanimlanmistir (Bakiniz Tablo 7). Aynca “dd” bendinde Tibbi cihaz soyle
tanimlanmigtir: insanda kullanildiklarinda asli fonksiyonunu farmakolojik, immiinolojik veya
metabolik etkiler ile saglamayan fakat fonksiyonunu yerine getirirken bu etkiler tarafindan
desteklenebilen ve insan iizerinde hastaliin tanisi, onlenmesi, izlenmesi, tedavisi veya
hafifletilmesi, yaralanma veya sakathgin tanisi, izlenmesi, tedavisi, hafifletilmesi veya
magduriyetin giderilmesi, anatomik veya fizyolojik bir islevin arastiriimasi, degistirilmesi veya
yerine baska bir sey konulmasi ve dogum kontrolii amaciyla kullanilmak iizere imal edilmis,
tek basina veya birlikte kullanilabilen, imalatgisi tarafindan ozellikle tani ve/veya tedavi
amacli kullanilmak iizere imal edilmis ve tibbi cihazin amaglanan iglevini yerine getirebilmesi
icin gerekli olan yaziimlar da dahil, her tiirlii arac, alet, techizat, yazilim, aksesuar veya diger
malzemeler.

Bunlanin diginda “bb” bendinde kozmetik iiriin (insan viicudunun epiderma, tirnaklar, killar,
saclar, dudaklar ve dig genital organlar gibi degisik dis kisimlarina, diglere ve agiz mukozasina
uygulanmak iizere hazirlanmis, tek veya temel amaci bu kisimlari temizlemek, koku vermek,
goriiniimiinii degistirmek ve/veya viicut kokularini diizeltmek ve/veya korumak veya iyi bir
durumda tutmak olan biitin preparatlar veya maddeler) ve “cc” bendinde sorumlu
arastirmaci tanimlanmistir. Sonuncu bende gore girigimsel arastirmalarda arastirma konusu
ile ilgili dalda uzmanlk veya doktora egitimini tamamlamis hekim veya dis hekimi
arastirmanin yiiriitilmesinden sorumlu olacakken girisimsel olmayan arastirmalarda ise
uzmanlik veya doktora egitimini tamamlamis kisiler arastirmanin yiiriitilmesinden sorumlu
olacaktir. Son olarak destekleyicinin klinik arastirma ile ilgili gorev ve yetkilerinin tiimini
veya bir kismini yazil bir sozlesmeyle devrettigi, iyi klinik uygulamalan ilkelerine uygun
calisan bagimsiz SAK tanimlamasinin da yapilmig olmasi olumlu bir gelismedir.
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Tablo 7. Klinik Aragtirmalar Hakkinda Yonetmelige (2011-Y4) gore klinik aragtirma tipleri.

ilag Klinik Arastirmalan Etik Kurulu

Tibbi cihaz harig her tiirlii aragtirma iiriinii ile yapilacak Faz I, II, Ill ve IV klinik arastirmalan (IEGM
izni)

ileri tedavi tibbi iiriinleri ile yapilacak klinik arastirmalari (IEGM izni)

ileri tedavi tibbi iiriin: Endiistriyel olarak iiretilmis veya endiistriyel islemlere tabi gen tedavi tibbi iiriinleri,
kok/somatik hiicre tedavi diriinleri, doku miihendisligi iiriinleri ve kombine ileri tedavi tibbi iiriinleri

Gozlemsel ilag calismalan (IEGM izni)

ilaclanin Tiirkiye’de ruhsat aldig endikasyonlarinda, Bakanligin giincel tani ve tedavi kilavuzlarina uygun olarak
tedavisi devam eden hastalarda, spontan recete edilen ilaca ait verilerin toplandigi ve ilaglarla Yapilan Gozlemsel
(Calismalar Kilavuzunda agiklanan epidemiyolojik calismalar

Geleneksel bitkisel tibbi iiriinlerle yapilacak klinik aragtirmalan (IEGM izni)

Kozmetik hammadde ve iiriinleri dahil insanlarda denenmesi soz konusu olabilecek diger tiim
madde ve iiriinlerle yapilacak klinik aragtirmalan (IEGM izni)

Kozmetik hammadde ve iiriinlerle yapilacak etkililik ve giivenlilik calismalan

ilag Disi Klinik Arastirmalan Etik Kurulu

Tibbi cihaz klinik arastirmalan (IEGM izni)

Bir veya daha fazla merkezde, tibbi cihazin giivenlilik ve/veya performansini degerlendirmek icin goniilliiler
iizerinde yiiriitiilen sistematik arastirma veya ¢alismalari

Gozlemsel tibbi cihaz ¢alismasi (IEGM izni)

CE isareti tastyan ve tibbi cihaz kullanim kilavuzunda belirtilen kullanim amac dogrultusunda, spontan olarak
kullanilan cihaza ait verilerin toplandigi epidemiyolojik calismalari

Endiistriyel ileri tibbi iiriinlerle ve endiistriyel olmayan ileri tibbi iiriinlerle yapilacak arastirmalar
(THGM izni)

Endiistriyel ileri tibbi iiriin: insan/hayvan doku ve hiicrelerinden kaynaklanan, bir kaynaktan birden fazla
insanin kullanimi igin hazirlanan veya bir kisi icin hazirlansa dahi icerisinde onaylanmamig endiistriyel iiriin/gen
tedavi iriinil iceren ileri tibbi tedavi iiriin

Endiistriyel olmayan ileri tibbi iiriin: Bir hastanede ve uzman hekimin sorumlulugunda uygulanabilen,
receteyle veya hastaya ozel siparis ile hazirlanan, iiretiminde bu amacla kullanim onayi olmayan endiistriyel bir
bilesen bulunmayan, sadece o iilke icerisinde kullanilacak olan, dzel kalite standartlarina gdre hazirlanmig canli
hiicresel iiriinlerle, otolog dokular

Gen tedavisi klinik aragtirmalan (THGM izni)

Kok hiicre nakli arastirmalar (THGM izni)

Organ ve doku nakli arastirmalari (THGM izni)

(Yeni) bir cerrahi metot arastirmasi (THGM izni)

Cerrahi aragtirmalar (Bakanlik iznine gerek yok)

BY/BE Aragtirmalan Etik Kurulu

Biyoyararlanim ve biyoesdegerlilik (BY/BE) calismalari (IEGM izni)

Biyobenzer iiriinler icin kiyaslanabilirlik calismalan (IEGM izni)
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Yonetmelik kapsaminda olmayan aragtirmalar

Girisimsel olmayan aragtirmalar

IEGM: ilag ve Eczacilik Genel Miidiirliigii; THGM: Tedavi Hizmetleri Genel Miidiirliigii

ikindi Boliim (Arastirmaya istirak Edecek Goniilliilerin Korunmasi,
Sigortalanmas, Arastirma icin Olur Alinmasi ve Sorumluluk)

Oncelikle madde 5/1/a’'da bakanlik izni gerektiren arastirma tipleri tanimlanmigtir (Bakiniz
Tablo 7). Ardindan “c” bendinde mahkemenin iptal etmesine ragmen arastirma ekibinden bir
arastirmac tarafindan goniilliiye bilgilendirilme yapilacagi ifade edilmistir. Sigorta teminat
diginda, goniilliilerin aragtirmaya istiraki veya devaminin saglanmasi icin destekleyici
tarafindan herhangi bir ikna edici tesvikte ve/veya mali teklifte bulunulamayacagi ve ancak
goniillilerin arastirmaya istiraki ile ortaya ¢lkacak masraflar ile saglikli goniilliilerin calisma
giinii kaybindan dogan gelir azalmasinin arastirma biitcesinden kargilanabilecegi “g” bendi ile
hilkme baglanmistir. Bu bdlimdeki en onemli diizenlemelerinden biri goniilliinin
sigortalanmasinin sart oldugu aragtirma tipleridir. Sigorta kapsaminda olmayan arastirma
tipleri sunlardir: i) Tiim gozlemsel calismalar, ii) faz IV ilag linik arastirmalari, iii) geleneksel
bitkisel tibbi iriinlerle yapilacak Klinik aragtirmalar (bu driinlerin geleneksel kullanimi
cercevesinde yapilmak sartiyla), iv) CE isareti tasiyan ve tibbi cihaz kullanim kilavuzunda
belirtilen kullanim amaci dogrultusunda yapilan tibbi cihaz klinik arastirmalan (Diger tiim
tibbi cihaz klinik arastirmalarinda goniillilere sigorta yapilmasi sarttir.), v) girisimsel olmayan
tiim klinik arastirmalar. Ayrica saglik kurum veya kuruluglarinda rutin olarak yapilabilen kan,
idrar, tiikiiriik ve benzeri materyalin alinmasi islemleri sigorta kapsami disindadir. Madde
2/f'de ise yukarida sayilanlar haricinde kalan ve klinik arastirma sirasinda goniilliler iizerinde
yapilabilecek diger tim muayene, teshis, tetkik ve tedavi yontemleri ile cerrahi girigimler icin
goniilliilerin sigortalanmasiyla ilgili uyulacak hususlar Tedavi Hizmetleri Genel Miidirligtintin
bu konuda hazirlayacagi bir kilavuzla diizenlenecegi belirtilmistir.

n_n

Klinik arastirmalarda goniillii olurunun alinmasi ile ilgili madde 6'ya gelince, “¢” bendine gore
girisimsel olmayan calismalar da dahil olmak iizere, sahislardan elde edilecek her tiirli
numune ve sair veri sahsin veya yasal temsilcisinin izni olmadan kullanilamaz. Bir sonraki “d”
bendi ise soyle diizenlenmistir: Kan, idrar, doku, radyoloji goriintiileri ve benzeri materyalin
toplanmis koleksiyonlarini klinik arastirma amaayla kullanabilmek icin her bir materyalin
sahibinden veya yasal temsilcisinden imzalanmig olur alinir. Ancak materyallerin sahiplerine
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veya yasal temsilcilerine ulasma imkani kalmamis ise etik kurulun bu durumu tespit etmesi ve
onay! halinde ilgili koleksiyon anonim olarak kabul edilir. Koleksiyondan elde edilecek veriler,
materyal sahibinin kimlik bilgilerinin gizli kalmasi sartiyla, klinik arastirma amaciyla
kullanilabilir.  Bu  bentte bahsedilen anonimlesgtirme islemi bu  Yonetmeligin
yayimlanmasindan dnce toplanmis materyal icin gecerli olup, Yonetmelik yiiriirliige girdikten
sonra toplanacak materyal icin uygulanmaz. Bu diizenlemelere gore restrospektif arsiv
taramasina dayali arastirma yapma imkani ortadan kalkmaktadir; ¢iinkii materyalin sahibine
ulagmak pratik olarak miimkiin degildir.

Cocuklarda yapilan arastirmalarda Y2/Y3'de ¢ocuk saghdi ve hastaliklar uzmani bir hekimin
yapacagi bilgilendirme yeterli bulunurken, Y4'te cocuk psikiyatrisi uzmani veya ¢ocuk sagligi
ve hastaliklari uzmani bir hekimin arastirmanin cocuklar iizerinde yapilmasi hususunda
miispet goriisii olmadan etik kurul bu arastirmaya onay veremeyecegi hiikme baglanmistir
(Bakiniz madde 7/1/b). Benzer olarak madde 8/1/cde gebeler iizerinde yapilacak
arastirmalarda bir perinatolog hekimin veya kadin hastaliklari ve dogum uzmani bir hekimin,
lohusalar ve emziren kadinlar iizerinde yapilacak arastirmalarda ise bir yeni dogan uzmani
hekimin veya cocuk sagligi ve hastaliklar uzmani bir hekimin miispet goriisii olmadan etik
kurulun bu tiir aragtirmalara onay veremeyecegi, ifade edilmistir. ilgili etik kurul, aragtirmayla
ilgili klinik, etik, psikolojik ve sosyal problemler konusunda, arastirma konusu ile ilgili alanda
uzmanhigini almis bir hekim ile psikiyatri uzmani bir hekim tarafindan bilgilendirildikten sonra
kisithlarda arastirma yapilabilir (Bakiniz madde 9/1/¢).

Ugiincii Boliim (Etik Kurullarin Yapisi, Calisma Usul ve Esaslari ile Gorevleri)

Etik Kurullarin yapisi, calisma usul ve esaslan ile gorevleri ile ilgili bu bolimde one ¢ikan
farklihklarda birisi etik kurul Giyelerinin ¢cogunlugu doktora veya tipta uzmanlik seviyesinde
egitimli saglik meslek mensubu olacak sekilde 7-15 iiyeden olusturulacak olmasidir. Etik kurul
tipleri ve bunlarin asgari iiye profili madde 10'nun ileriki fikralarinda tanimlanmistir (Tablo 8).
Burada farmakoloji kontenjaninda sadece tip doktoru tibbi farmakoloji uzmaninin rol almasi
gerekirken eczaci kokenli bir farmakologa da yer verilmesi klinik farmakoloji disiplini
prensiplerine ters bir durumdur. Etik kurullarin calisma usul ve esaslarini diizenleyen madde
11'in “b” bendinde etik kurul kararlarinin rektorliik, dekanlik ve bashekimlik tarafindan ayrica
onaylanmayacaginin  belirtilmis olmasi  6nemli bir prensibin vurgulanmasi agisindan
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faydalidur. Bir sonraki bentte sikayet veya itirazlarin [EGM'ye yapilacadi ve Klinik Arastirmalar
Danisma Kurulu'nda degerlendirilecegi ifade edilmistir.

Tablo 8. Klinik Aragtirmalar Hakkinda Yonetmelikteki (2011-Y4) Etik Kurulun Yapisi

ila Klinik Arastirmalan Etik Kurulu

En az biri, iyi klinik uygulamalan kurallarina gdre diizenlenmis klinik arastirmalara arastirmaci olarak katilmig
olan uzman hekimler

Farmakoloji alaninda doktora yapmis veya uzmanhiini almis tip doktoru veya eczaci

Biyoistatistikci veya halk saghgi alaninda doktora yapmig veya uzmanligini almig hekim

Varsa, tip etigi (deontoloji) alaninda doktora, uzmanlik veya yiiksek lisansini tamamlamis kisi

Hukukeu

Saglik meslek mensubu olmayan kisi

Biyoyararlanim-Biyoesdegerlik Aragtirmalan Etik Kurulu

En az biri, iyi klinik uygulamalari kurallarina gore diizenlenmis klinik arastirmalara arastirmac olarak katilmis
olan uzman hekimler

Farmakoloji alaninda doktora yapmig veya uzmanligini almig tip doktoru veya eczaci

Biyoistatistikci veya halk saghidi alaninda doktora yapmis veya uzmanhgini almig hekim

Farmasotik teknoloji alaninda doktora unvanini almig eczaci

Farmasétik kimya veya analitik kimya alaninda doktora unvanini almig eczaci veya kimyager

Varsa, tip etigi (deontoloji) alaninda doktora, uzmanlik veya yiiksek lisansini tamamlamis kisi

Hukukeu

Saglik meslek mensubu olmayan kisi

ilag Digi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

En az biri, iyi klinik uygulamalan kurallarina gdre diizenlenmis klinik arastirmalara arastirmaci olarak katilmig
olan, doktora veya tipta uzmanlik egitimini tamamlamis kisiler

Biyoistatistikci veya halk saghidi alaninda doktora yapmig veya uzmanhgini almig hekim

Biyomedikal alaninda calisan bir miihendis veya uzman; bulunmamasl halinde, tercihen tip fakiiltesi mezunu
bir biyofizikgi veya fizyolog

Varsa, tip etigi (deontoloji) alaninda doktora, uzmanlik veya yiiksek lisansini tamamlamis kisi

Hukukeu

Saglik meslek mensubu olmayan kisi

Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

En az biri, iyi klinik uygulamalan kurallarina gdre diizenlenmis klinik arastirmalara arastirmaci olarak katilmig
olan, doktora veya tipta uzmanlik egitimini tamamlamis kisiler

Farmakoloji alaninda doktora yapmig veya uzmanligini almig tip doktoru veya eczaci

Biyoistatistikci veya halk saghidi alaninda doktora yapmis veya uzmanhgini almig hekim

Biyomedikal alaninda calisan bir miihendis veya uzman; bulunmamas halinde, tercihen tip fakiiltesi mezunu
bir biyofizikgi veya fizyolog
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Varsa, tip etigi (deontoloji) alaninda doktora, uzmanlik veya yiiksek lisansini tamamlamis kisi

Hukukeu

Saglik meslek mensubu olmayan kisi

Ardindan “¢” bendinde “Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu” adi altinda, iiye
yapisi ve gorevleri ile calisma usul ve esaslari ilgili kurum tarafinda belirlenecek bir etik
kurulun, bu Yonetmeligin kapsami disinda kalan arastirmalan degerlendirmek amaciyla
tesekkiil ettirebilecegi agiklanmistir. Boylece Y2 vasitasiyla Bakanhgin tiim etik kurullan ve
kendi yetki alani icerisinde olmayan arastirmalari mutlak denetimi altina alma hatas
diizeltilmistir. Son olarak “/* bendinde etik kurullann standart bir sekilde calisabilmesi
amacyyla Etik Kurulu Standart isleyis Yontemi belgesinin Bakanlik tarafindan yayimlanacagi

vurgulanmigtir.

Dordiincii Boliim (Klinik Arastirmalar Danigma Kurulunun Yapisi, Caligma
Usul ve Esaslari ile Gorevleri)

Bu bdlimde Klinik Arastirmalar Danisma Kurulunun IEGM nezdinde 3359 sayili Saglik
Hizmetleri Temel Kanununun ek 10 uncu maddesinde belirtilen iiyelerden Bakan onayu ile
teskil olunacagi belirtildikten sonra gdrevleri su sekilde siralanmigtir: i) Etik kurul kararlarina
yapilacak itirazlan ve etik kurullarla ilgili sikayetleri degerlendirmek ve Bakanhga goriis
bildirmek, ii) klinik arastirmalarla ilgili olarak etik kurullarca veya klinik arastirmanin
taraflarinca Bakanliga iletilen ve uzmanlik goriisii gerektiren hususlarda, Bakanhigin talebi
durumunda gdriis bildirmek.

Besinci Boliim (Aragtirmalarin Yiiriitiilmesi ile ilgili Esaslar)

Arastirmalarin yiiriitilmesi ile ilgili esaslar basligr altinda diizenlenen bu bolimde ilag klinik
arastirmalaninin safhalari, klinik arastirma yapilacak yerler, standartlari ve izin basvurusu,
arastirma bagvurusu ve izni, klinik arastirmalann baslatilmasi, klinik aragtirmalarin
yiriitilmesi ve klinik arastirmalarin durdurulmasi veya sonlandinlmasi alt basliklariyla Y4
Y2/Y3'e gore giincellenmistir. Faz | arastirmalar ile ilgili olarak Y3'teki “onkoloji calismalarinda
oldugu gibi saglikh goniilliilerde ¢aligiimasina imkan olmayan durumlarda hasta goniilliilerde
cahsilmasi” hikmii Y4'teki madde 15/1/a'da “saghkli goniillilerde cahgilmasina imkan
olmayan durumlarda hasta goniillilerin kullanlacagi” hiikmi ile degistirilmistir. Madde
16/1'de klinik arastirma yapilacak yerler detayli bir sekilde tanimlanarak “Giilhane Askeri Tip

Akademisi (GATA) dahil Gniversite saglik uygulama ve arastirma merkezleri, iiniversitelere
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bagli onaylanmis arastirma-gelistirme merkezleri, Refik Saydam Hifzissihha Merkezi ve
Bakanlik egitim ve aragtirma hastaneleri” kapsam icine alinmigtir.

Altinai Boliim (Aragtirma Uriinleri)

Bu bolimdeki Y3 ile kiyaslandiginda en onemli fark sudur: Arastirma iriinlerinin teslim
alinmasi, muhafazasi, yazili istek ve/veya arastirma protokoliine uygun dagitimi, stok
kontrolii, artan kismina protokol geregince yapilacak islemler ve kayitlarnin tutulmasi gibi
sorumlu arastirmacinin yiikiimliliigii altindaki islemler icin Y3'te “gerektiginde” bir eczac
gorevlendirilecekken Y4'te bu “zorunluluga” cevrilmistir. Arastirma driiniin ila¢ oldugu
calismalarda bir noktaya kadar kabul edilebilir olan bu yaklagim soz konusu arastirma iriini
tibbi cihaz, doku veya hiicre oldugunda ise ekipte eczaci bulundurma zorunlulugu kabul
edilemez. Dahasi ticari olmayan klinik ila¢ arastirmalarinda calisma ekibinde eczac
bulundurma zorunlulugu getirilmesi bilimsel olmadigi gibi etik de degildir. Bu sorumlu
arastirmaciyl eczaci bagimli hale getirecek anlamsiz bir dayatmadir. Yirmi ikinci maddede
aragtirma iiriinii doku veya hiicre oldugunda “Insan Doku ve Hiicreleri ile Bunlarla ilgili
Merkezlerin Kalite ve Giivenligi Hakkinda Yonetmelik“e*' uygun olarak ve bunlarin diginda
kalan diger arastirma iiriinlerinin ise “Iyi imalat Uygulamalan Kilavuzu”nda belirtilen kurallara
uygun olarak imal edildiginin garanti edilmesi gerektigi ifade edilmistir. Madde 22/3/c'de
aragtirma  iiriiniiniin  etiketinin  “Beseri Tibbi Uriinler Imalathaneleri Yénetmeligi”*
kapsaminda yiiriirliige konulan “lyi imalat Uygulamalan Kilavuzu"na uygun olarak ve Tiirk¢e
hazirlanacagi kayit altina alinmistir.

Yedinci Boliim (Advers Olaylarin ve Ciddi Advers Etkilerin Bildirimi)

Y3'e kiyasla bu bdlimde cok fazla bir degisiklik yapiimamistir. Sadece madde 26/1
“destekleyicinin yardima aragtirmaci, saha gorevlisi ve izleyici (monitdr) gorevlendirmesi
islemlerinde etik kurul ve Bakanligi bilgilendirmesinin yeterli olacagi ve Bakanhgin bu

vy

gorevlendirmeyi gerekgesiyle birlikte iptal edebilecegi” ibaresi eklenmistir.
Sekizinci Boliim (Cesitli ve Son Hiikiimler)

Arastirma kayitlar ve gizlilik ile ilgili 28'inci maddenin ilk fikrasina gore arastirma ile ilgili
kayitlarin tamami arastirmanin biitiin merkezlerde tamamlanmasindan sonra en az 5 yil,
viicuda yerlestirilebilir cihazlar ile ilgili arastirma kayitlari en az 75 yil ve doku veya hiicre ile
yapilan Klinik arastirmalarda kayrtlar en az 30 yil siire ile saklanmalidir. Sorumluluk ile ilgili
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30’'uncu maddenin 1inci fikrasina gore Kalkinma Bakanlii, TUBITAK, iiniversite gibi kurum
veya kuruluglar tarafindan finanse edilen bir proje ise arastirmanin her tiirli hukuki ve mali
sorumlulugu sorumlu arastirmaciya aittir. ikinci fikra ise soyle diizenlenmistir: Arastirmada
kullanilan her tiirli arastirma riiniiniin, drinlerin kullaniimasina mahsus cihaz ve
malzemeler ile muayene, tetkik, tahlil ve tedavilerin bedeli destekleyici tarafindan karsilanir
ve bu bedel goniilliiye veya bilgisi ve onayi disinda sosyal giivenlik kurumlarina ddettirilmez.
Devaminda 3'iincii fikrada tipta uzmanlik 6grencilerinin hazirlayacagi tez konulan da dahil
olmak iizere akademik amagh klinik arastirmalarda standart muayene, tetkik, tahlil ve tedavi
bedelleri, bilgisi ve onayi alinmak sartiyla sosyal giivenlik kurumlar tarafindan karsilanacagi
ve bunlarin haricindeki bedellerin arastirmanin destekleyicisinin yikiimliliginde olacagi
belirtilmistir.

Klinik Aragtirmalan Hakkinda Yonetmelik (2013-Y5)

Bakanlik Y4 yayimlandiktan 2 yil sonra “Klinik Arastirmalar Hakkinda Yonetmelik” adi altinda
yeni bir yonetmelik gkarmigtir (Y5)%.

Birinci Boliim (Amag, Kapsam, Dayanak ve Tanimlar)

Madde 2'de biyoyararlanim ve biyoesdegerlik ¢alismalan dahil, ruhsat veya izin alinmis olsa
dahi insanlar iizerinde yapilacak olan ilag, tibbi iriinler ve bitkisel tibbi iriinler ile ilag disi
klinik aragtirmalan kapsam icinde oldugu ancak retrospektif ¢alismalarin bu Yonetmeligin
kapsami disinda oldugu ifade edilmistir (Tablo 9). Madde 3'te tarif edilen dayanak kisminda
Y5'in Y4'te de bulunan 3359 sayil Saglik Hizmetleri Temel Kanunu’nun ek-10 uncu maddesine
ek olarak 11/10/2011 tarihli ve 663 sayili Saglik Bakanhigi ve Bagli Kuruluslanin Teskilat ve
Gorevleri Hakkinda Kanun Hiikminde Kararnamenin 27'inci ve 40'na maddelerine
dayanilarak hazirlandig belirtilmistir. Diger taraftan Y4'te bulunan Avrupa Birligi'nin tibbi
cihazlarla ilgili mevzuatinin Tibbi Cihaz ve Viicuda Yerlestirilebilir Aktif Tibbi Cihazlar
hakkindaki 93/42/EEC ve 90/385/EEC sayili direktiflerine yapilan atif kaldinlmis ve sadece lyi
Klinik Uygulamalar hakkindaki 2001/20/EC ve 2005/28/EC sayili direktifleri metinde
korunmugtur. Tanimlar kismina eklenen yeni bir terim “sorumlu aragtirmacinin gozetiminde
klinik arastirmada yer alan kisi” olarak tanimlanan arastirmaci olmustur. Aragtirma {riinii
tanimindan Y4'ten farkli olarak tibbi cihaz ¢ikarilmis ve iliskili diger tanimlarda da tibbi cihaz
vurgusu iptal edilmistir. Madde 4/1/n’de tanimi yapilan etik kurul Y4'te Bakanlikca teskil
ediliyorken Y5'te bu ibare kaldinlmig ancak Kurumca onaylanacag ifadesi korunmustur. Bu
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sekilde asgari kosullan saglayan kurumlarin kendi etik kurullarini kurmalari saglanmis ancak
nihai noktada Kurumun onayinin gerekmesi etik kurullarin bagimsizlik ilkesine ters
diismiistiir. Y4'teki “kisith” taniminda gecen yogun bakimdaki hastalar, askeri gorevini yapan
er ve erbaslar Y5'te kaldinimistir. Saglik Bakanligi ve Bagh Kuruluslarin Teskilat ve Gorevleri
Hakkinda Kanun Hiikmiinde Kararname uyarinca Kurum IEGM'den TITCK'e cevrilmistir.
Sorumlu arastirmaciyr tanimlanirken uzmanlik veya doktora egitimini tamamlamis hekim
veya dig hekimine atifla yetinilerek Bakanligin sorumlulugunda olmayan girisimsel olmayan
arastirmalar gibi aragtirmalardaki aragtirmacilarin profilinin ¢izilmesinden, yerinde bir kararla,
vazgecilmistir. Y5 ile birlikte aragtirmaci, bagil biyoyararlanim, beklenmeyen ciddi advers
reaksiyon, biyoesdegerlilik, biyoyarlanim, ila¢ digi klinik aragtirma, kurum ve mutlak
biyoyaralanim gibi yeni tanimlamalara yer verilirken Y4'teki endiistriyel ileri tibbi iiriin,
endiistriyel olmayan ileri tibbi driin, geleneksel bitkisel tibbi iriin, gen tedavisi Klinik
arastirmasl, girisimsel olmayan klinik arastirma, gozlemsel tibbi cihaz calismasl, ilag klinik
aragtirmasi, ileri tedavi tibbi iiriinii, Insani Amacl ilaca Erken Erisim Program, koordinatdr,
kozmetik iiriin, tibbi cihaz ve tibbi cihaz klinik arastirmasi gibi kavramlar ¢ikarilmistir.

ikinci Boliim (Arastirmanin Genel Esaslari, Aragtirma igin Olur Alinmasi)

Madde 5/1/I'de faz IV klinik aragtirmalan ve gozlemsel ilag calismalan digindaki klinik
arastirmalara katilacak goniilliiler icin ilgili mevzuat geregince sigorta yaptinimasi zorunlu
tutulmustur. Ancak, sigortalama isleminin ila¢ disi klinik arastirmalarda arastirmanin
niteligine gore belirlenecegi de belirtilmistir. Cocuklarda yapilacak Klinik arastirmalarda
madde 6/1/d'deki diizenlemeyle etik kurulun arastirmayla ilgili olarak cocuk saghgr ve
hastaliklar uzmani bir hekim veya cocuk dis hekimligi alaninda doktora veya uzmanligini
almis bir dis hekimi tarafindan bilgilendirilmesi yeterli bulunmus ve Y4'teki cocuk psikiyatrisi
bilgilendirmesi iptal edilmistir. Gebeler, lohusalar ve emziren kadinlarin iizerinde yapilacak
arastirmalarda da benzer bir sekilde sadelestirmeye gidilerek arastirma konusu ile ilgili alanda
uzmanhgini almig bir hekim tarafindan bilgilendirilme yeterli goriilmistiir. Aynica Y4'te
kisithlar baghgr altinda diizenlenen yogun bakimdaki ve bilinci kapali kisilerin arastirmaya
istirak etmeleri konusu Y5'te ayn baslik halinde madde 9'da diizenlenmistir. Burada yogun
bakimdaki ve bilinci kapali kigilerin kanuni temsilcilerine ya da yakinlarina ulasilamamasi ve
yazil olurlaninin alinamamasi durumlarinda sorumlu arastirmaci veya hekim olan bir
arastirmacinin sorumlulugunda, yogun bakimdaki ve bilinci kapal kisiler arastirmaya dahil
edilebilecegi kriterler soyle ifade edilmistir: i) Onerilen arastirma protokolii veya diger
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belgelerin, s6z konusu arastirmadaki etik hususlari yeterince karsilayip kargilamadiklarini etik
kurulun 6nceden degerlendirmis olmasl, ii) kardiyak arrest, kafa travmasl, santral sinir sistemi
enfeksiyonlar, beyin ici kanamalari gibi ani gelisip hekimin hemen miidahale etmesi gereken
ve mevcut tedavi seceneklerinin tamamen tiiketildigi durumlarda, yogun bakimdaki ve bilinci
kapali kisilere aragtirmanin dogrudan bir fayda saglayacagina yonelik genel tibbi bir kanaatin
bulunmasi.

Tablo 10. Klinik Arastirmalan Hakkinda Yonetmelige (2013-Y5) gore klinik arastirma
donemleri (2014 ve 2015 revizyonu dahil).

Fazlveyal.Donem

Arastirma riiniiniin farmakokinetik ozelliklerinin, toksisitesinin ve viicut fonksiyonlarina etkisinin tespit
edilebilmesi icin, arastirmanin niteligine ve mahiyetine gore secilmis yeterli sayida saglikli goniilliye veya
saglikl goniilliilerde cahgilmasina imkan olmayan durumlarda hasta goniillilere uygulanmak suretiyle
denendidi klinik arastirma donemidir. Yeni gelistirilen bir aragtirma {riiniiniin, klinik dncesi farmakolojik,
toksikolojik ve benzeri arastirmalar tam ve uygun deneysel yontemler kullanilarak yapiimadan Faz | veya I.
Dénem klinik arastirmalarina gegilemez.

Fazll veya Il. Donem

Aragtirma {iriindiniin terapdtik doz sinirlarinin, klinik etkililiginin ve emniyetinin aragtinlmasi amacyla,
aragtirmanin niteligine ve mahiyetine gore secilmis yeterli sayida goniilli hastaya uygulanmak suretiyle
denendigi klinik arastirma donemidir.

Fazlll veya lll. Dénem

Faz | ve Faz Il donemlerinden ge¢mis arastirma iiriiniin, arastirmanin niteligine ve mahiyetine gére secilmis,
yeterli sayida goniilli hastaya uygulanarak, etkililigi, emniyeti, yeni bir endikasyon aragtirmasi, farkli dozlari,
yeni verilis yollari ve yontemleri, yeni bir hasta popiilasyonu ve yeni farmasdtik sekiller yoniinden denendigi
klinik arastirma donemidir.

FazIV veya IV. Donem

Tiirkiye'de ruhsat almis iiriinlerin onaylanmis endikasyonlari, pozoloji ve uygulama sekilleri, izinli diriinlerin ise
onerilen kullanimlarina yonelik emniyetinin ve etkililiginin daha fazla incelenmesi veya yerlesik diger tedavi,
iiriin ve yontemlerle karsilastinimasi icin fazla sayida goniilli hasta Gizerinde gerceklegtirilen klinik arastirma
donemidir.

Uciincii Boliim (Arastirmalarin Yiiriitiilmesi ile ilgili Esaslar)

Bu bdliimde klinik aragtirma donemlerinin tanimlamalari giincellenmistir (Tablo 10). Faz IV
arastirmalanin daha onceden de yapildigi gibi “fazla sayida goniilli hasta iizerinde”
gerceklestirilen arastirma olarak tanimlanmasi akademik amacl sayica ¢ok daha az hasta
iizerinde yapilan faz IV calismalan dikkate almayan eksik bir tanimlamadir. Madde 12/1'e
gore izin almak icin etik kurul ile Kuruma eg zamanli bagvuru yapilabilmekle birlikte bu daha
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once mahkemenin iptal ettigi uyqulamada sakinca yaratan bir durumdur. Faz | calismalarda
uzmanhgini veya doktorasini yapmig tip doktoru bir farmakologun bulundurulmasi
zorunlulugu madde 13/3/a’da diizenlenmigtir.

Dordiincii Boliim (Arastirma Uriinleri)

Arastirma iiriinlerinin teslim alinmasi, muhafazasi, yazili istek ve/veya arastirma protokoliine
uygun dagritimi, stok kontrolii, artan kismina protokol geregince yapilacak iglemler ve
kayitlarinin tutulmasi gibi sorumlu aragtirmacinin yiikiimliiligii altindaki islemler icin Y3'te
“gerektiginde” bir eczaa gorevlendirilecekken Y4'te bu “zorunluluga” cevrilmisti. Y5'te de
eczaci gorevlendirilmesi zorunlu tutulmugtur.

Besinci Boliim (Advers Olaylarin ve Ciddi Advers Reaksiyonlarin Bildirimi,
Diger Bildirimler, Denetim ve Sorumluluk)

Madde 23/1'de “Aragtirmada kullanilan her tirli arastirma Uriiniiniin, Griinlerin
kullanilmasina mahsus cihaz ve malzemeler ile muayene, tetkik, tahlil ve tedavilerin bedeli
destekleyici tarafindan karsilanir ve bu bedel, goniilliiye veya sosyal giivenlik kurumlarina
ddettirilmez” denilerek Y4 adeta tekrar edilmistir. Ote yandan Y4'iin bir alt bendinde gecen
“tipta uzmanlk ogrencilerinin hazirlayacagi tez konular da dahil olmak iizere akademik
amacl klinik arastirmalarda standart muayene, tetkik, tahlil ve tedavi bedelleri, bilgisi ve
onayl alinmak sartiyla sosyal giivenlik kurumlari tarafindan karsilanacagi” ibaresi ortadan
kaldinlmigtir. Vurgulanmasi gereken onemli bir nokta “aragtirma” tiplerinden biri olan
gozlemsel ilag arastirmalarinda hastalarin standart muayene, tetkik, tahlil ve tedaviye dogal
kosullarda maruz kalmasi, tiim bu islemlerin arastirma icin yapiimiyor olmasi ve bu nedenle
bu giderlerin aragtirma biitcesinden 6denmesinin anlamsizigidir. Diger taraftan akademik
calisma da olsa miidahaleli tasarimla yapilan faz IV arastirmalarda rutin tani-tedavi akisinin
digina ¢ikildigr icin her tiirlii giderin aragtirma biitcesinden karsilanmasi yerinde olur.

Altinai Boliim (Etik Kurullarin Yapisi, Calisma Usul ve Esaslari ile Gorevleri)

Ust yoneticilerin gorev alamadigi ve iiyelerinin cogunlugu doktora veya tipta uzmanlik
seviyesinde egitimli saglik meslek mensubu olan etik kurullar “Klinik Arastirmalar Etik Kurulu”
ve “Biyoyararlanim-Biyoesdegerlik Arastirmalar Etik Kurulu” olmak izere iki sekilde
olusturulmus ve bu yaklasimla Y4'teki kaostan kaginilarak sadelesme yoluna gidilmistir (Tablo
11). Klinik farmakolojinin en 6nemli uygulama alanlarindan biri olan Klinik ilag arastirmalar
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ile ilgili bir etik kurulun kadrosuna farmakolog olarak atanacak kisinin oncelikle “farmakoloji
alaninda doktora yapmig eczaal” olarak belirlenmesi ve “farmakoloji alaninda doktora yapmis
ya da uzmanhgini almis tip doktoru” farmakologun siralamada arka plana atilmasi
Tiirkiye'deki birtakim eczaalann ve Tiirk Farmakoloji Dernegi'ndeki bazi eczaci kokenli
farmakologlarn yillardir siirdiirdiigii sistematik lobiciligin bir sonucudur. Klinik farmakoloji tip
fakiiltesi mezunu dolayisiyla hekim kokenli ve oncelikle de tipta uzmanlik egitimi almis
farmakologlarin  alanidir; eczaa  kokenli  farmakologlarin - bu alanda  yetkileri
bulunmamaktadir. Sonug olarak klinik ila¢ arastirmalarinda gerek etik kurula iiye atanmasi
gerekse sorumlu arastirmaci tayin edilmesi gerekiyorsa bunun su sekilde diizenlenmesi
gerekir: Klinik farmakoloji uzmani tip doktoru, yoksa tibbi farmakoloji uzmani tip doktoru.

Tablo 11. Klinik Aragtirmalan Hakkinda Yonetmelikteki (2013-Y5) Etik Kurulun yapisi (2014
ve 2015 revizyonu dahil).

Klinik Arastirmalan Etik Kurulu

Tercihen iyi klinik uygulamalan kurallarina gére diizenlenmis uluslararasi klinik arastirmalara aragtirmac
olarak katilmis olan ve tercihen farkli uzmanlik dallarindan secilmis olan uzman hekimler

Farmakoloji alaninda doktora yapmis veya bu alanda tipta uzmanlik egitimi almis kisi

Biyoistatistik alaninda doktora yapmis bir kisi veya halk sagligi uzmani ya da bu alanda doktora yapmig tip
doktoru

Biyomedikal alaninda calisan bir miihendis veya uzman; bulunmamasi halinde, bir biyofizikgi veya fizyolog

Hukukeu

Saglik meslek mensubu olmayan kisi

Varsa, tip etigi veya deontoloji alaninda doktora yapmis veya uzmanhgini almis kisi

Biyoyararlanim-Biyoesdegerlik Aragtirmalan Etik Kurulu

Tercihen iyi klinik uygulamalan kurallarina gére diizenlenmis uluslararasi klinik arastirmalara arastirmaci
olarak katilmis olan uzman hekimler

Farmakoloji alaninda doktora yapmig veya bu alanda tipta uzmanlik egitimi almis kisi

Biyoistatistik alaninda doktora yapmis bir kisi veya halk sagligi uzmani ya da bu alanda doktora yapmig tip
doktoru

Tercihen biyofarmasotik, farmakokinetik veya farmasétik teknoloji alaninda doktora yapmis eczaci

Farmasétik kimya veya analitik kimya alaninda doktora yapmis eczaci ya da bu alanlarda doktora yapmig
kimyager ya da kimya miihendisi

Hukukeu

Saglik meslek mensubu olmayan kisi

Varsa, tip etigi veya deontoloji alaninda doktora yapmis veya uzmanhgini almis kisi

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal




416 Klinik Arastirmalar Mevzuati

Yedindi Boliim (Klinik Aragtirmalar Danisma Kurulunun Yapisi, Calisma Usal
ve Esaslari, Gozlemsel lla¢ Calismalari ve Egitim)

Bu bolimde madde 31'de gozlemsel ila¢ ¢alismalarinin etik kurul onayi ve Kurumun izni
olmadan yapilamayacagi hiikme baglanmig ve bu tiir calismalarin ile ilgili esaslarin Kurum
tarafindan yayinlanacak kilavuzla belirlenecegi ifade edilmistir. Ancak bu tip calismalarin
Kurum iznine tabi olmasinin hukuki alt yapisi yoktur.

Klinik Arastirmalar Hakkinda Yonetmelikte Degisiklik Yapilmasina
Dair Yonetmelik

Bakanlik Y5'te 2014 yilinda bir revizyona gitmis ve yonetmeligin adini “ilac ve Biyolojik
Uriinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda Yonetmelik” olarak degistirmistir. Kapsamla ilgili
madde 2/1 degistirilen ilk kisim olmus ve “tibbi Uriinler” yerine “tibbi ve biyolojik triinler”
kavrami alinmig ve ayrica ilag disi klinik aragtirmalar tanimlar kisminda da kaldinimak iizere
iptal edilmistir. Madde 6/7/d'deki cocuklarda yapilacak arastirmalarda ¢ocuk dis hekimligi
alaninda doktora veya uzmanhgini almis bir dig hekimi tarafindan bilgilendirilme hiikmii iptal
edilmistir. Ancak madde 6/1/e’ye “bu calismalar icin gerekli goriilmesi halinde arastirma
konusu ile ilgili bilim dalindan doktora veya uzmanligini almis hekim ya da dis hekiminin
goriisii alinir ve aragtirmaya izin verilip verilemeyecegi bu goriis sonucunda degerlendirilir”
ibaresi eklenmigtir. Klinik arastirma yapilacak yerlerle ilgili olarak “bu merkezler ve
hastanelerde yapilan Klinik aragtirmalara, gereginde bu merkezlerin ve hastanelerin
koordinatorliigiinde veya idari sorumlulugunda olmak kaydiyla, belirtilen nitelikleri haiz diger
saghk kurum ve kuruluglan da dahil edilebilir” denilerek arastirma yapilabilecek yerlerin
kapsami genigletilmistir. Ayni maddeye eklenen “e” bendi ile klinik arastirma yapilacak
yerlerin asgari olarak “Kurum tarafindan diizenlenen izin belgesine” sahip olma sarti
getirilmitir. Arastirma iriinii ile ilgili olarak daha dnce zorunlu olan eczaci gorevlendirilmesi
olmasi gerektigi gibi tercihe birakilmistir (Bakiniz madde 15/2).

Sorumlulukla ilgili madde 23'te de “Kurumca onaylanan arastirma protokoliinde belirtilen ve
arastirmada kullanilan her tiirlii arastirma rtiniiniin, driinlerin kullaniimasina mahsus cihaz
ve malzemeler ile muayene, tetkik, tahlil ve tedavilerin bedeli destekleyici tarafindan
kargilanir ve bu bedel, goniilliye veya Sosyal Giivenlik Kurumuna ddettirilmez” ibaresine
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“Ancak, kamu yaran bulunan ve Sosyal Giivenlik Kurumu tarafindan uygun goriilen haller
saklidir” ciimlesi eklenmistir.

Etik kurullanin yapisi ile ilgili olarak ilk 6nce iiyelere “IKU ve klinik arastirmalar hakkinda temel
egitim almis” olma sarti getirilmistir. Bu sartin da gegici madde ile saglk meslek mensubu
olan etik kurul iiyeleri icin en ge¢ 9 ay icinde saglanmasi gerektigi vurgulanmistir. Ardindan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulundaki farmakolog iiye icin yapilan tarif “Farmakoloji alaninda
doktora yapmis veya bu alanda tipta uzmanlik egitimi almis kisi” seklinde degistirilerek yine
tip doktoru olma zorunlulugu getirilmemis ve hata yapilmistir. Ayrica bulunmasi bircok yerde
neredeyse imkansiz olan “Biyofarmastik, farmakokinetik veya farmasotik teknoloji alaninda
doktora yapmis eczac” iiye eklenmistir. Ote yandan Klinik eczaci iiye de iptal edilmistir. Y5'te
2015 yilinda son kisa bir revizyon yapilmistir®. Buna gore klinik arastirma yapilacak yerlerin
asgari olarak “Kurum tarafindan diizenlenen izin belgesine” sahip olma sarti, neyse ki,
kaldinlmistir.  Aynica Klinik Aragtirmalar Etik Kurulunda yukanda bahsedilen iiye yerine
“Biyomedikal alaninda caligan bir miihendis veya uzman; bulunmamas halinde, bir biyofizikgi
veya fizyolog” getirilmistir (Tablo 11). Son olarak mevcut etik kurullardaki saglik meslek
mensubu iiyeler icin “IKU ve Klinik arastirmalar hakkinda temel egitim almis” olma sarti icin
01/04/2016 tarihi sinirlamasi getirilmistir.

Tibbi Cihaz Klinik Aragtirmalari Yonetmeligi

Genel olarak Y5'in tibbi cihaza adapte edilmis sekli olan ve 2014 yilinda yayimlanan bu
yonetmeligin* madde 2'deki kapsam kismi incelendiginde gozlemsel tibbi cihaz calismalan
ile tiim tibbi cihaz Klinik arastirmalarinin dahil oldugu goriilmektedir (Tablo 9). Tibbi cihazin
ne oldugu hususu ile ilgili olarak 4'tinci maddenin z bendi diger iki yonetmelige gonderme
yapmaktadir (Asagiya bakiniz). Bunlarin yaninda “vasifli tibbi uygulayici veya klinik aragtirma
yapmaya yetkili kisi tarafindan yeterli klinik ortamda insan iizerinde; tibbi cihazin normal
kullanim kosullarindaki performansinin veya normal kullanim kosullarindaki istenmeyen
herhangi bir yan etkiyi ve bu etkinin tibbi cihazin amaglanan performansiyla kiyaslandiginda
kabul edilebilir bir risk olugturup olusturmadiginin degerlendirilmesi amaciyla iretilen cihaz”
olarak tanimlanan klinik aragtirma amacli cihaz adi altinda bir cihaz da tanimlanmistir.
Bununla ilgili olarak 17'inci maddenin 1'inci fikrasinda “Uzerine “CE” isareti ilistirilmemis
cihazlanin klinik arastirma amacli kullanilabilmesi icin imalatgsi ya da yetkili temsilcisi
tarafindan Tibbi Cihaz Yonetmeligi'nin ekinde yer alan Ek VIII'e uygun olarak hazirlanan
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beyanin Kuruma sunulmasinin zorunlu oldugu” ifade edilmistir. Madde 5/1/I'e gore “CE”
isareti taslyan ve tibbi cihazin imalatgisi tarafindan belirtilen kullanim amaci dogrultusunda
yapilan tibbi cihaz klinik arastirmalarinda etik kurulun fayda-risk oranina gore uygun gormesi
sartl ile sigorta aranmazken diger tiim tibbi cihaz klinik arastirmalarinda goniilliilere sigorta
yapilmasi sarttir. Madde 10°da ise Klinik Arastirma Etik Kurullannin bu Yonetmelik
hiikiimlerine tabi tiim tibbi cihaz klinik arastirmalarini degerlendirecegi hiikme baglanmistir.

Tablo 9. Klinik Arastirmalan Hakkinda Yonetmelige (2013-Y5) gore klinik aragtirma tipleri
(2014 ve 2015 revizyonu dahil).

Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

ilag, tibbi ve biyolojik iiriinler ve bitkisel tibbi iiriinler ile yapilacak Klinik aragtirmalar

Genetik olarak modifiye edilmis organizma tagiyan iiriinler ile hiicresel tedaviler veya gen
tedavisi iceren iiriinler kullanilarak yiiriitiilecek arastirmalar

Gozlemsel ilag caligmalan (Retrospektif caligmalar kapsam diginda)

ilaclanin Tiirkiye'de ruhsat aldigi endikasyonlari, pozoloji ve uygulama sekillerinde, Saglik Bakanliginin giincel
tani ve tedavi kilavuzlarina uygun olarak tedavisi devam eden hastalarda, spontan regete edilen ilaca ait
verilerin toplandigi epidemiyolojik calismalar

Tibbi cihaz klinik aragtirmalan®

Bir veya daha fazla merkezde, tibbi cihazin giivenlik, etkinlik veya performansini degerlendirmek icin
goniilliler iizerinde yiiriitiilen sistematik arastirma veya calismalar

Gozlemsel tibbi cihaz calismalan®

Tibbi Cihaz Yonetmeliklerine uygun olarak iizerine “CE” isareti ilistirilmis cihaz veya cihazlarin, imalatgl
tarafindan belirtilen kullanim amaglan dogrultusunda spontan olarak kullanildigi ve tibbi cihaza iliskin olarak
klinik giivenlik veya performans verilerinin toplandigi calismalar

Biyoyararlanim ve Biyoegdegerlik Calismalan Etik Kurulu

Biyoyararlanim ve biyoesdegerlik calismalari

Kozmetik Arastirmalar Etik Kurulu**

Kozmetik iiriin veya hammaddelerinin etkinlik veya giivenlilik calismalan

Kozmetik iiriin veya hammaddelerinin klinik aragtirmalan

Yonetmeligin kapsami digindaki aragtirmalar

Retrospektif calismalar

Viicut diginda kullamlan (in vitro) tibbi tam cihazlan ile yapilan performans degerlendirme
caligmalan®

* Tibbi Cihaz Klinik Arastirmalan Yonetmeligine gére dahil edilen arastirmalar.; ** Kozmetik Uriin veya Hammaddelerinin
Etkinlik ve Giivenlilik Calismalari ile Klinik Aragtirmalan Hakkinda Yonetmelige gore dahil edilen aragtirmalar.

Tibbi Cihaz Yonetmeligi
Tibbi Cihaz Klinik Aragtirmalari Yonetmeligi ile baglantili olan ve 2011 yilinda gikarilmis
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bulunan “Tibbi Cihaz Yonetmeligi” dikkate alinmasi gereken bir baska belgedir”. Bu
yonetmeligin amaci; tibbi cihaz ve aksesuarlarinin tasimasi gereken temel gerekleri
belirlemek ve bu cihazlar ile aksesuarlarinin kullanimi sirasinda hastalarin, uygulayiclarin,
kullaniailanin ve iigiincii sahislanin saglik ve giivenligi agisindan ortaya ikabilecek tehlikelere
karsi korunmalarini saglamak amacyla tasanmina, siniflandinimasina, iiretimine, piyasaya
arzina, hizmete sunulmasina ve denetlenmesine iliskin usul ve esaslari diizenlemektir. Tibbi
cihaz bu yonetmelikte Y5'te oldugu gibi tanimlanmistir. Aksesuar ise “kendi basina tibbi cihaz
sayllmayan ancak tibbi cihazin amacina uygun bir sekilde kullanilmasini temin etmek icin bu
cihaz ile birlikte kullanilmak iizere imal edilen parca veya parcalar” seklinde ifade edilmistir.
Konuyla ilgili diger bir cihaz tipi omuz, diz ve kalca eklem degisimi cihazlardir ki bunlar “vida,
civi, plak gibi yardima bilesenler hari¢ olmak iizere; dogal bir omuz, diz veya kalca ekleminin
islevini yerine getirmek amaciyla viicuda yerlestirilebilir eklem degisim sisteminin bileseni
olan tibbi cihazlar” olarak tanimlanmistir.

Ayrica bu yonetmeligin kapsaminda olan cihazlara sunlar da dahil edilmistir: i) Beseri Tibbi
Uriinler Ruhsatlandirma Yénetmeligi kapsamina giren bir tibbi iiriiniin uygulanmasi amacyla
iiretilmis cihazlar, i) cihazdan bagimsiz olarak kullanildiginda Beseri Tibbi Uriinler
Ruhsatlandirma Yonetmeligi kapsaminda tibbi iiriin olarak kabul edilen bir madde ile insan
viicudu iizerindeki islevine yardimcl olmasi amaciyla entegre edilerek kullanilan cihazlar, iii)
cihazdan bagimsiz olarak kullanildiginda Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi
kapsaminda insan kani veya plazmasindan elde edilen bir tibbi iiriin (insan kani tiirevi) olarak
kabul edilen bir madde ile insan viicudu iizerindeki islevine yardimc olmasi amaciyla entegre
edilerek kullanilan cihazlar. Diger taraftan bu yonetmeligin uygulanamayacagi durumlar da
soyle siralanmustir: i) in vitro tibbi tani cihazlar, ii) viicuda yerlestirilebilir aktif tibbi cihazlar,
iii) Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi kapsamina giren tibbi iriinler, iv)
Kozmetik Kanunu kapsamindaki kozmetik dirtinler, v) insan kani tiirevleri hari¢ olmak iizere;
insan kani, kan drtinleri, insan kaynakli plazma veya kan hiicreleri ile insan hiicresi, dokusu,
nakil organlari veya bunlardan imal edilen iiriinler, vi) cansiz hayvan dokular ve cansiz hayvan
dokularindan imal edilen iiriinleri iceren tibbi cihazlar hari¢ olmak iizere, hayvan kokenli doku
ve hiicreler. in vitro tibbi tani cihazi tanimi ise “g” bendinde séyle tanimlanmistir: imalatgl
tarafindan esas olarak; fizyolojik veya patolojik durum ile ilgili bilgi edinmek veya konjenital
anomalilerle ilgili bilgi edinmek ya da muhtemel alicilar iin uygunluk ve giivenligi belirlemek
veyahut tedaviyi izlemek amaciyla tek basina veya birlikte kullanilmasina bakilmaksizin, kan
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ve doku bagiglar da dahil olmak iizere insan viicudundan alinan numunelerin in vitro
incelenmesi icin tasarlanan reaktif, reaktif iiriinii, kalibrator, kontrol materyali, kit, arag, gerec,
ekipman veya sistem olan biitiin tibbi cihazlan ve bu numunelerin muhafaza edilmesi
amaayla kullanilan vakumlu veya vakumsuz numune kaplar.

Klinik arastirmalar yonetmeligin 15'inci maddesinde diizenlenmistir. Buna gore klinik
arastirma amacli cihazlar (“CE” isareti olmayan) ve “CE” isareti tasiyan tibbi cihazlar agisindan
iki ayri yaklasim s6z konusudur. Birinci durumda imalatgi veya yetkili temsilci, sinif Il tibbi
cihazlar ile Sinif 11a veya llb’ye dahil olan implant ve uzun siireli invaziv cihazlar hakkinda, ilgili
Etik Kurulun onayi ile birlikte klinik arastirma talebini Bakanhida bildirir (Ek IX'da
siniflandinima kurallan anlatilmistir). Bakanlik bildirim tarihinden 60 (altmis) giin sonra klinik
arastirma talebini sonuclandinr. Yukanida belirtilen cihazlar digindaki tibbi cihazlar s6z konusu
oldugunda, ilgili Etik Kurulun arastirma planina kendi gerekgesini eklemek suretiyle olumlu
goriis vermesi halinde, Bakanlik imalatgilara hemen klinik aragtirma baslatmalan icin izin
verebilir. Klinik arastirma, CE isareti tasiyan tibbi cihazlar kullanilarak tibbi cihazin uygunluk
degerlendirme islemlerinde belirtilen amag icin yapiliyorsa, bunun icin sadece bu
yonetmelikteki Ek X'un ilgili hiikiimleri uygulanir. Klinik arastirmalarin amaclan iki bashk
halinde ek X'da vurgulanmistir: i) Tibbi cihazin normal kullanim kosullarindaki performansinin
degerlendirilmesi, ii) normal kullanim kosullarindaki istenmeyen herhangi bir yan etkiyi ve bu
etkinin tibbi cihazin amaclanan performansiyla kiyaslandiginda kabul edilebilir bir risk
olusturup olusturmadiginin degerlendirilmesi. Ayrica klinik arastirmanin Helsinki Bildirgesi
cercevesinde uygulanmasi zorunlu oldugu da hatirlatilmigtir. Helsinki bildirgesi en son 2013
yilinda Fortaleza'da revize edilmistir®.

Viicuda Yerlestirilebilir Aktif Tibbi Cihazlar Yonetmeligi

Yukanda bahsi gecen Tibbi Cihaz Yonetmeliginin aktif tibbi cihazlara uyarlanmis sekli olan bu
yonetmelikte gegen aktif tibbi cihaz “yer cekiminin ya da insan viicudunun dogal olarak
olusturdugu enerji haricinde herhangi bir elektrik enerjisi veya gii¢ kaynagiyla calisan tibbi
cihazlar” olarak tanimlanmistir. Benzer olarak viicuda yerlestirilebilir aktif tibbi cihaz ise
“tamami veya bir kismi, tibbi veya cerrahi bir miidahale ile insan viicuduna ya da dogal bir
viicut girisine veya bosluguna yerlestirilen ve yerlestirildigi yerde kalmasi gereken aktif tibbi
cihazlar” seklinde tanimlanmistir®®. Klinik arastirmalarla ilgili hiikiimler de Tibbi Cihaz
Yonetmeligi ile biiyiik oranda benzerlikler gostermektedir.

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



Erglin 421

Kozmetik Uriin veya Hammaddelerinin Etkinlik ve Giivenlilik
Calismalari ile Klinik Arastirmalan Hakkinda Yonetmelik

Goniilliiler iizerinde yapilacak olan kozmetik iiriin veya hammaddelerinin etkinlik calismalari,
giivenlilik cahsmalari veya Klinik aragtirmalarinin yiiriitiilmesi, kayrtlarinin tutulmasi, rapor
edilmesi, gecerliligi ve diger hususlarda bilimsel ve etik standartlarin saglanmasi ve
goniilliilerin haklarinin korunmasina dair usdl ve esaslar ile Kozmetik Klinik Aragtirmalar Etik
Kurullarinin teskili, gorevleri, calisma usil ve esaslarini diizenlemek amaciyla 2015 yilinda
TITCK tarafindan bu yonetmelik ¢ikanimistir®,

Tanimlar kisminda kozmetik hammadde ve kozmetik iiriin sirasiyla su sekilde tanimlanmistir:
i) Tek basina veya karisim halinde kozmetik iiriin icinde kozmetik etki saglamak amaciyla veya
yardima bilesen olarak kullanilan madde, ii) insan viicudunun dig kisimlarina; epiderma,
timaklar, killar, saclar, dudaklar ve dis genital organlarina veya disler ile agiz mukozasina
uygulanmak iizere hazirlanmis, tek veya temel amaci bu kisimlari temizlemek, koku vermek,
goriinimiinii degistirmek, bunlan korumak, iyi bir durumda tutmak veya viicut kokularini
diizeltmek olan biitiin madde veya kansimlar. Bu maddelerle yapilacak aragtirmalardan biri
kozmetik tiriin veya hammaddelerinin etkinlik veya giivenlilik calismalari olup “kozmetik iiriin
veya hammaddelerinin etkinlik veya giivenlilik iddialarini aragtirmak amaaiyla goniilliler
lizerinde yiiriitiilen calismalar” olarak tanimlanmistir. Bir digeri ise “bir veya birden fazla
kozmetik drtiniin klinik etkilerini ortaya ¢ikarmak ya da dogrulamak, istenmeyen etkilerini
tanimlamak, emilim, dagilim, metabolizma ve atilimlarini tespit etmek amacyla insanlar
iizerinde yapilan calisma veya arastirmalar” olarak aciklanan kozmetik iriin veya
hammaddelerinin klinik aragtirmalaridir.

Klinik ila¢ aragtirmalarindan farkli olarak buradaki sorumlu aragtirmacinin hekim olmasina
gerek duyulmamis olup calisma veya arastirma konusu ile ilgili dalda, calisma veya
arastirmanin  gerektirdigi seviyede egitimini tamamlamis, calisma veya arastirmanin
yiiriitilmesinden sorumlu olan herhangi bir kisi bu aragtirmalar yiiriitebilir. Burada bahsi
gecen arastirmalar hakkindan bilimsel ve etik yonden gériis vermek iizere TITCK tarafindan
Kozmetik Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu tegkil edilir (Tablo 12). Bu aragtirmalarin basvurulan,
gercek veya tiizel kisilerden olusacak destekleyici, destekleyicinin gorevlendirecegi s6zlesmeli
arastirma kurulusu veya sorumlu arastirmac tarafindan Kuruma, yani TiTCK'e, yapilir.
Kurumca degerlendirilen bagvurulardan etik kurul izni alinmasi gerekenler etik kurula
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yonlendirilir. Klinik Arastirmalar Danisma Kurulu ise tiim kozmetik klinik arastirmalarinda etik
kurul kararlarina yapilacak itirazlar, etik kurullarla ilgili sikdyetleri ve klinik arastirmalarla
ilgili olarak etik kurullarca veya klinik arastirmanin taraflarinca Kuruma iletilen ve uzmanlik
goriisii gerektiren hususlarda goriis bildirmek iizere kurulmustur.

Tablo 12. Kozmetik Klinik Arastirmalar Etik Kurullarinin Yapisi

Farmasotik teknoloji alaninda doktora unvani almis tercihen kozmetoloji alaninda calismalari olan eczaci

Farmasatik toksikoloji alaninda doktora unvani almis eczaci veya tabip

Farmakognozi veya farmasétik botanik alaninda doktora unvani almis eczaci

Farmasotik kimya alaninda doktora unvani almis eczaci

Farmakoloji alaninda doktora unvani almig eczaci veya uzmanligini almis tabip

Deri ve ziihrevi hastaliklar alaninda uzmanhidini tamamlamis tabip

Dis eti hastaliklari tedavisi alaninda uzmanhigini tamamlamis dis tabibi

Hukukeu

Saglik meslek mensubu olmayan kisi

Varsa, tip etigi (deontoloji) alaninda doktora veya uzmanhgini tamamlamis kisi

Sonug

1993 yilinda yayimlanan ilk yonetmelikten giiniimiizde yiiriirlikte olan son yonetmelige
kadar konuyla ilgili bircok kanun, yonetmelik ve yardima belge niteliginde kilavuz
yayimlanmistir. Tiim bu siire¢ mercek altina alindiginda 6zellikle Avrupa Birligi direktiflerinin
stimiile etmesiyle inisleri ve gikislan olsa da pozitif bir evrim yasandigi sdylenebilir. Glinimiiz
kosullarinda TITCK'in internet sitesinde bircok yardima kilavuzun oldugu goriilmektedir. Bu
kilavuzlar da dikkate alindiginda Klinik arastirmalar mevzuatinin ciddi bir hacme ulagtigi ve
konuyla ilgilenen taraflarin okuma yiikiiniin her gegen giin arttiji tespiti yapilabilir. Bagta IKU
kilavuzu olmak iizere konuyla yakindan iligkili kilavuzlar bashk halinde Tablo 13'de
ozetlenmistir. Bunlarin yaninda TITCK internet sitesinde onlarca basvuru formu da
bulunmaktadir ki etik kurul iiyeleri, destekleyici ve arastirmacilarin bunlara hakim olmasi da
onem arz etmektedir. Son olarak klinik arastirmalarin merkezinde bulunan Klinik ilag
arastirmalan klinik farmakoloji disiplinin mercegi altinda olan en dnemli konulardan biridir.
Klinik farmakoloji uzmanligi sadece tip doktorlarinin elde edebilecegi bir unvandir ve bunun
Tiirkiye'deki onciilii ve muadili tibbi farmakoloji uzmanhgidir. Bu nedenle tibbi farmakoloji
uzmanhgi klinik farmakoloji uzmanligina evrilmesi amaciyla desteklemelidir. Elbette klinik
ilag aragtirmalan multidisipliner bir siirectir; bunun icinde bagta klinisyen tip doktorlar olmak
iizere degisik meslek gruplar bulunacaktir. Ancak klinik aragtirmalarda eger bir farmakolog
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gerekirse bu durumda oncelik klinik farmakoloji uzmanlarinin Tiirkiye'deki karsilii olan tibbi
farmakoloji uzmanlarina verilmek zorundadir.

Tablo 13. Klinik Arastirmalar ile ilgili Kilavuzlar

iyi Klinik Uygulamalan Kilavuzu

Klinik Arastirmalarda Giivenlilik Bildirimlerine iliskin Kilavuz

Klinik Arastirmalarda Tiirkiye ila Ve Tibbi Cihaz Kurumu Klinik Arastirmalar Daire Baskanligina Bagvuru Sekline
iliskin Kilavuz

Gozlemsel ilag Calismalari Kilavuzu

Bagimsiz Veri izleme Komitelerine iliskin Kilavuz

Klinik Arastirmalarda Yapilacak Olan Sigorta Teminatina iliskin Kilavuz

Klinik Arastirmalarda Merkez Organizasyon Yonetimi Esaslarina iliskin Kilavuz

Klinik Arastirmalarda Kullanilan Arastirma Uriinlerinin Depolanmasi Ve Dagitiimasina liskin Kilavuz

Klinik Arastirmalar Ve Biyoyararlanim Biyoesdegerlik Calismalan Etik Kurullarina Basvuru Sekline iliskin Kilavuz

Klinik Arastirmalarda Arsivieme ilkeleri Kilavuzu

Klinik Arastirmalar Danisma Kurulu Standart Calisma Yontemi Esaslari

Pediatrik Popiilasyonda Yiiriitiilen Klinik Arastirmalarda Etik Yaklagimlara iliskin Kilavuz

Klinik Arastirma Arastirmaci Toplantisi Basvuru Kilavuzu

Klinik Aragtirmalarda Biyolojik Materyal Yonetimi Kilavuzu

Klinik Arastirmalarda Egitim Programlama Ve Degerlendirme ilkeleri Kilavuzu

Goniilliiler Uzerinde Yapilacak Olan Kozmetik Uriin veya Hammaddelerinin Etkinlik Calismalan ve Giivenlilik
Calismalarina iliskin Kilavuz

Kozmetik Klinik Arastirmalar Etik Kuruluna Basvuru Sekline iliskin Kilavuz

Kozmetik Klinik Arastirmalar Etik Kurullarinin Standart Calisma Ydntemi Esaslar Kilavuzu

Kozmetik Uriin veya Hammaddeleri Uzerinde Yapilan Etkinlik ve Giivenlilik Calismalar ile Klinik
Arastirmalarinda Basvuru Sekline iliskin Kilavuz

Klinik Arastirmalarda Gelistirme Giivenlilik Giincelleme Raporuna iliskin Kilavuz

Kozmetik Uriin veya Hammaddeleri Uzerinde Yapilan Etkinlik ve Giivenlilik Calismalan ile Klinik
Arastirmalarinda Yapilacak Olan Sigorta Teminatina iliskin Kilavuz

Kozmetik Uriin veya Hammaddelerinin Etkinlik ve Giivenlilik Calismalan ile Klinik Aragtirmalarinda Arsivieme
ilkeleri Kilavuzu
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