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Ozet

Klinik aragtirmalarla ilgili ilk dokiiman 1993 yilinda Saglik
Bakanligi tarafindan yayimlanan “Ilag Arastirmalar1 Hakkinda Yonet-
melik” olmustur. Diinyadaki yeni gelismelerle birlikte bu yonetmelik
ihtiyaglar1 karsilayamaz hale geldiginden giinimiize kadar bir¢ok ye-
nileme gerekmistir. Bugiin yiiriirlitkte olan son yonetmelige ek olarak
birgok kanun, yonetmelik ve kilavuz da yayimlanmigtir. Bu derlem-
ede klinik aragtirmalar ile ilgili olan giincel mevzuat 6zetlenmis ve
giiniimiizde aragtirmacilarin dikkate almasi gereken temel belgeler
vurgulanmustir.
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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 statutes, by-laws and guidelines have been published as well. In
the review, the current regulations concerning clinical trials have been
summarized and essential regulations that should be considered by
the investigators have been emphasized.
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GIRiS

Yirminciylizyilileivmekazananilagarastirma-
gelistirme faaliyetleri sirasinda yiiriitiilen temel
aragtirmalar, deney hayvanlarinda yapilan klinik
Oncesi aragtirmalar ve goniillii insanlarda ytirtitiilen
klinik aragtirmalar yeni bir ilacin ruhsatlandirilip
pazara sunulabilmesi i¢in vazgegilmez siireclerdir.
Klinik arastirmalarin  standartlarin1  belirlemek,
goniilliilerin glivenliligini saglamak ve kamuoyunun
bilimsel ve etik endiselerini gidermek icin gelismis
tilkelerde bir¢ok diizenleyici dokiiman yazilmistir.
Bu gelismelere paralel olarak Tiirkiye’de, biraz
gecikmeli de olsa, konuyla ilgili ¢esitli diizenlemeler
yapilmistir. Bu derlemede basta klinik aragtirmalar
ile ilgili yonetmelikler olmak {izere konuyla ilgili
diger kanunlar ve dokiimanlar pragmatik bir bakis
acistyla 6zetlenmeye ¢alisilmistir

TARIHCE

Tiirkiye’de klinik arastirmalar ile alakali
olarak yiiriirliige giren ilk yonetmelik 29.01.1993
tarthinde 21480 sayili resmi gazetede yayimlanan
“flac Arastirmalar1 Hakkinda Y 6netmelik” olmustur
(1). 1lk yénetmelikten ¢ok sonra cikarilan “Klinik
Aragtirmalar Hakkinda Yonetmelik” 2008 yilinda
yaymmlanmustir (2). Saglik Bakanliginin ¢ok tartisma
yaratan, i¢inde ¢ok fazla yanlislik ve eksiklik
bulunan, bagimsiz etik kurullar1 tam bagimli hale
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getiren ve onun iyelerini biirokrata indirme hevesi
olan bu yonetmelik 2009 yilinda Tirk Tabipleri
Birligi Merkez Konseyi Baskanligi tarafindan
T.C. Danistay Onuncu Dairesine 2009/3991 esas
nolu bagvurusu ile mahkemelik olmustur. Onuncu
Dairede goriisiilen dava sonucunda Bakanligin,
kanunda agik bir sekilde belirtilmese de, yonetmelik
cikarabilecegi ifade edildikten sonra Y2’nin bazi
kritik maddelerinin yiiriitmesi durdurulmustur (3).
Sonug olarak mahkemenin bu karari ile yonetmelik
islevsiz bir duruma gelmis ve klinik aragtirmalar bir
stireligine fel¢ olmustur. Bakanlik durumu toparlama
adina 11.03.2010 tarihinde “Klinik Aragtirmalar
Hakkinda Yonetmelikte Degisiklik Yapilmasina
Dair Yonetmelik” adi altinda yeni bir dokiiman
yayimlamistir (4). Onuncu Dairenin verdigi bu kismi
iptal kararina hem Bakanlik ve hem de Tiirk Tabipleri
Birligi Merkez Konseyi Baskanligi T.C. Danistay
Idari Dava Daireler Kurulu nezdinde itiraz etmistir.
Danistay Idari Dava Daireler Kurulu ise “kisinin
viicut bitiinliigiiniin dokunulmazligina miidahale,
baska bir anlatimla bu hakkin sinirlandirilmasi
ile ilgili olan” bu yoOnetmeligin Anayasanin 13 ve
17’inci maddelerine gore yasa ile diizenlenmesi
gerektigi ve dayanak kisminda belirtilen mevcut
yasalarin (181 ve 3359 sayili kanunlar) Bakanliga bu
hakk: vermedigi kanaati ile yonetmeligin tamamen
iptaline karar vermistir (5).
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Ergiin Klinik arastirmalar
Tablo 1
Yil Yonetmeligin ad:
1993 flag Arastirmalar1 Hakkinda Yonetmelik
2008 Klinik Aragtirmalar Hakkinda Yonetmelik
2010 Klinik Arastrmalar Hakkinda Yonetmelikte Deisiklik Yapmasina Dair Yonetmelk
2011 Klinik Arasrmalar Hakkinda Yonetmelik
2013 Klinik Aragtirmalar Hakkinda Yonetmelik
2014 Klinik Arastrmalar Hakkinda Yonetmelikte Degisiklik Yapilmasina Dair Yonetmelk
2015 [lag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda Yonetmelikte Degisiklik Yapiimasina Dair Yénetmelil;m
Giincel flag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arasurmalart Hakkinda Yonetmelk

Bu mahkeme kararlarindan sonra isaret edilen
kanuni boslugu doldurmak amaciyla sirasiyla
iki diizenleme yapilmistir: 1) 3359 sayili kanuna
eklenen ek madde 10 (6), ii) Saglik Bakanlig
ve Bagh Kuruluslarinin Teskilat ve Gorevleri
Hakkinda Kanun Hiikmiinde Kararname (7). 3359
sayili Saglik Hizmetleri Temel Kanununa eklenen
10’uncu madde de temel almarak 2011 yilinda
“Klinik  Aragtirmalar Hakkinda Yonetmelik”
adi altinda 4’iincii yonetmelik ¢ikarilmistir (8).
Ardindan Saglhik Bakanligi 2 yil sonra “Klinik
Arastirmalar Hakkinda Yonetmelik” adi altinda
yeni bir yonetmelik ¢ikarmistir (9). Bakanlik bu
yonetmelikte 2014 yilinda bir revizyona gitmis ve
yonetmeligin adm “Ila¢ ve Biyolojik Uriinlerin
Klinik Arastirmalart Hakkinda Yonetmelik” olarak
degistirmistir (10). Son olarak yonetmelikte 2015
yilinda kisa bir revizyon yapildiktan sonra giincel
hali ortaya c¢ikmistir (Bu makalede bundan sonra
Yonetmelik olarak ifade edilecektir.) (11). 1993°ten
giiniimiize kadar ¢ikarilan yonetmelikler ve yapilan
revizyonlar Tablo 1°de 6zetlenmistir.

3. dlac ve Biyolojik Uriinlerin Klinik
Arastirmalar1t Hakkinda Yonetmelik

3.1. Birinci Boliim

3.1.1. Amag

Madde 1’de Yonetmeligin amaci “taraf olunan
uluslararasi anlagsmalar ile Avrupa Birligi standartlari
ve iyi klinik uygulamalari (IKU) cercevesinde,
insanlar lizerinde bilimsel aragtirma yapilmasi ve
gontllilerin haklarinin korunmasina dair ustl ve
esaslar ile Klinik Arastirmalar Danigsma Kurulu ve
etik kurullarin teskili, gorevleri, calisma usal ve
esaslarimi diizenlemek” olarak tanimlanmaistir.

3.1.2. Kapsam

Ikinci  maddede  biyoyararlanom  ve
biyoesdegerlik calismalar1 da dahil olmak {izere
ruhsat veya izin alinmis olsa dahi insanlar tizerinde
yapilacak olan ilag, tibbi ve biyolojik iriinler ile
bitkisel tiriinlerin klinik arastirmalarinin Y6netmelik
kapsaminda oldugu belirtilmistir. Ote yandan
retrospektif ¢alismalar Yonetmeligin - kapsami
disinda tutulmustur (Tablo II).

Kisaltmalar: TITCK; Tiirkiye Ilag ve Tibbi
Cihaz Kurumu, KADB; Klinik Arastirmalar Dairesi
Baskanligi, TCOK; Tibbi Cihaz Onaylanmis
Kurulus (Tibbi cihaz yonetmelikleri (93/42/EEC,
98/79/EEC, 90/385/EEC) kapsaminda uygunluk
degerlendirme faaliyetinde bulunmak iizere Kurum
tarafindan ilgili mevzuatta belirlenen esaslar
dogrultusunda gorevlendirilen ve isimleri Avrupa
Birligi Komisyonuna bildirilen Tiirkiye’de yerlesik
uygunluk degerlendirme kurulusudur.), SHGM;
Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliigii

3.1.3. Dayanak

Mahkemenin 2010 yilinda aldig1 yonetmelikle
ilgili iptal kararindan sonra c¢ikarilan Saglik
Hizmetleri Temel Kanunu’nun ek-10’uncu maddesi
(6) ile Saghk Bakanlhig ve Baglhh Kuruluslarin
Teskilat ve Gorevleri Hakkinda Kanun Hiikmiinde
Kararnamenin 27’inci ve 40’inc1 maddeleri (7)
dayanak olarak kullanilmistir. Ayrica Yonetmelik
hazirlanirken Avrupa Birligi’nin ilaglarla ilgili
mevzuatmin IKU hakkindaki 2001/20/EC (12)
ve 2005/28/EC (13) sayili direktifleri de dikkate
alinmustir.

Ek-10’uncu maddenin ilk paragrafina gore
herhangi bir tedavi yontemi veya araglarinin veyahut
ruhsat veya izin alinmis olsa dahi ilag ve terkipleri,
geleneksel bitkisel tibbi {irtinler ile tibbi cihazlarin
bilimsel arastirma amaciyla insanlar {iizerinde
kullanilabilmesi i¢in, Saghik Bakanligindan izin
alinmasi gerekmektedir (6). Burada dikkat edilmesi
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Ergiin

Klinik arastirmalar

Tablo 11. Yonetmelige gore klinik arastirma tipleri.

Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

Ruhsat veya izin alinmais olsa dahi ilag, tibbi ve biyolojik iiriinler ve bitkisel tibbi iiriinler ile yapilacak klinik arastirmalar

(TITCK-KADB izni)

Genetik olarak modifiye edilmis organizma tasiyan iiriinler ile hiicresel tedaviler veya gen tedavisi iceren iiriinler

kullanilarak yiiriitiilecek arastirmalar

flag dis1 klinik aragtirmalar

Gozlemsel ilag caligmalari (Retrospektif calismalar harig) (TITCK-KADB izni)

[laglarin Tiirkiyede ruhsat aldig1 endikasyonlari, pozoloji ve uygulama sekillerinde, Saglik Bakanliginin giincel tan1 ve tedavi
kilavuzlarina uygun olarak tedavisi devam eden hastalarda, spontan regete edilen ilaca ait verilerin toplandig1 epidemiyolojik

¢aligmalar

Tibbi cihaz klinik arastirmalarr* (TITCK-KADB+TCOK izni)

Bir veya daha fazla merkezde, tibbi cihazin giivenlik, etkinlik veya performansini degerlendirmek i¢in goniilliiler izerinde

yiritiilen sistematik aragtirma veya ¢aligmalar

Gozlemsel tibbi cihaz ¢alismalarr* (TITCK-KADB+TCOK izni)

Tibbi Cihaz Yonetmeliklerine uygun olarak tizerine “CE” isareti ilistirilmis cihaz veya cihazlarin, imalat¢1 tarafindan
belirtilen kullanim amaglar1 dogrultusunda spontan olarak kullanildig: ve tibbi cihaza iliskin olarak klinik giivenlik veya

performans verilerinin toplandig: caligmalar

Biyoyararlanim ve Biyoesdegerlik Calismalar1 Etik Kurulu

Biyoyararlanim ve biyoesdegerlik ¢aligmalar1 (TITCK-KADB izni)

Kozmetik Arastirmalar Etik Kurulu**

Kozmetik iiriin/hammaddelerinin etkinlik veya giivenlilik caligmalar1 (TITCK izni)

Kozmetik iiriin/hammaddelerinin klinik arastirmalar1 (TITCK izni)

Yonetmeligin kapsami disindaki arastirmalar

Retrospektif caligmalar

Viicut disinda kullanilan (in vitro) tibbi tani cihazlari ile yapilan performans degerlendirme ¢alismalarr*

* Tibbi Cihaz Klinik Arastirmalar1 Yonetmeligine gore dahil edilen arastirmalar.
** Kozmetik Uriin veya Hammaddelerinin Etkinlik ve Giivenlilik Calismalari ile Klinik Arastirmalar1 Hakkinda Yonetmelige

gore dahil edilen arastirmalar.

gereken nokta bakanliktan izin alinmasini gerektiren
kosulun bu {irlinlerin ya da yontemlerin “bilimsel
arastirma amaciyla insan iizerinde kullanilmasi”
durumudur. Cok biiylik bir kismi miidahaleli caligma
tasarimi1 seklinde yiiriitiilen klinik arastirmalarda
goniillii hastalara yapilan miidahale ya da islem
bilimsel arastirma amaciyla, Ornegin yeni bir
arastirma ilacinin insanlar tizerinde kullanilmasi
seklinde, yapildigindan Saglik Bakanligindan
izin alinmas1 kaginilmazdir. Ote yandan “ilaglarin
Tiirkiye’de ruhsat aldigi endikasyonlari, pozoloji
ve uygulama sekillerinde, Bakanligin giincel tani
ve tedavi kilavuzlarina uygun olarak tedavisi
devam eden hastalarda, spontan recete edilen ilaca
ait verilerin toplandig1 epidemiyolojik caligmalar”
seklinde tanimlanan gozlemsel ilag c¢alismalarinda
hastalara ilag¢ uygulama igleminin bilimsel
aragtirma amaciyla olmadigi rutin tedavi hizmetleri
cercevesinde yapildigi asikardir. Bu durumda bu tip
calismalar i¢in kanunen Saglik Bakanligindan izin
alinmas1 gerekmese de uygulamada bunlar i¢in de
izin alinmasi talep edilmektedir. Bu c¢arpik durum

ek-10’uncu maddede gegen “bilimsel arastirma
amactyla” ibaresi yerine “bilimsel arastirma veya
gozlemsel ilag/tibbi cihaz calismalar1 kapsaminda
oldugu gibi rutin tan1 ve tedavi amaciyla” ifadesi
eklenerek diizeltilebilir. Ek-10’uncu maddenin
devaminda a-f maddeleriyle vurgulanan sartlar
Yonetmeligin  5’inci  maddesinde arastirmanin
genel esaslart basligi altinda yerini bulmustur.
Ek-10 metninin devaminda, bu arastirmalarin
tizerinde arastirma yapilacak kimselerin emniyetini
saglamaya ve aragtirmanin saglikli bir sekilde
yiriitiilebilmesine, takibine ve gereginde acil
miidahale yapilabilmesine elverisli ve arastirmanin
vasfina uygun personel, techizat ve laboratuvar
imkanlarina sahip olan su yerlerde yapilabilecegine
isaret edilmistir: i) Universite saglik uygulama
ve arastirma merkezleri, ii) iiniversitelere bagh
onaylanmis arastirma-gelistirme merkezleri, 1iii)
Refik Saydam Hifzissthha Merkezi ve iv) Saglk
Bakanligiegitim ve arastirmahastaneleri. Buifadenin
baslangi¢ kism1 yonetmeligin 11’inci maddesinin ilk
fikrasinda da ifade edilmekle birlikte Giilhane Askeri
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Ergiin

Klinik arastirmalar

Tablo II1. Yonetmelige gore klinik arastirma donemleri.

Faz I veya I. Donem

Aragtirma Girintiintin farmakokinetik 6zelliklerinin, toksisitesinin ve viicut fonksiyonlarina etkisinin tespit edilebilmesi
i¢in, aragtirmanin niteligine ve mahiyetine gore se¢ilmis yeterli sayida saglikli gontlliiye veya saglikli gontilliilerde
caligilmasina imkéan olmayan durumlarda hasta goniillillere uygulanmak suretiyle denendigi klinik arastirma dénemidir.
Yeni gelistirilen bir arastirma tiriiniiniin, klinik 6ncesi farmakolojik, toksikolojik ve benzeri aragtirmalari tam ve uygun
deneysel yontemler kullanilarak yapilmadan Faz I veya I. Dénem klinik arastirmalarina gecilemez.

Faz II veya II. Donem

Aragtirma tiriiniiniin terap6tik doz sinirlarimin, klinik etkililiginin ve emniyetinin arastirilmasi amaciyla, aragtirmanin
niteligine ve mahiyetine gore secilmis yeterli sayida goniillii hastaya uygulanmak suretiyle denendigi klinik arastirma

donemidir.

Faz III veya II1. Donem

Faz I ve Faz II donemlerinden ge¢mis arastirma iirtiniin, aragtirmanin niteligine ve mahiyetine gore se¢ilmis, yeterli sayida
goniillii hastaya uygulanarak, etkililigi, emniyeti, yeni bir endikasyon arastirmasi, farkli dozlari, yeni verilis yollar: ve
yontemleri, yeni bir hasta popiilasyonu ve yeni farmasotik sekiller yoniinden denendigi klinik arastirma donemidir.

Faz IV veya IV. Donem

Tirkiyede ruhsat almis @irtinlerin onaylanmis endikasyonlari, pozoloji ve uygulama sekilleri, izinli éirtinlerin ise 6nerilen
kullanimlarina yonelik emniyetinin ve etkililiginin daha fazla incelenmesi veya yerlesik diger tedavi, tiriin ve yontemlerle
kargilastirilmasi i¢in fazla sayida goniillii hasta tizerinde gerceklestirilen klinik aragtirma dénemidir.

T1p Akademisi ve askeri egitim-arastirma hastaneleri
de arastirma yapilabilecek yerlere dahil edilmistir.
Ancak kanundaismi gegen Refik Saydam Hifzissthha
Merkezi ise Yonetmelikte yerini bulmamistir.
Yonetmelikler dayanak aldiklar1 kanunlara aykiri

Tablo IV. Etik Kurullarin yapaisi.

veya idari sorumlulugunda olmak kaydiyla,
belirtilen nitelikleri haiz diger saglik kurum ve
kuruluglarinin  da (6zel hastaneler gibi) dahil
edilebilecegi Yonetmelikte ifade edilmistir. Ayrica
gozlemsel ilag¢ ¢alismasi kapsaminda veri toplama

Klinik Arastirmalar: Etik Kurulu

Tercihen iyi klinik uygulamalar1 kurallarina gore diizenlenmis uluslararasi klinik arastirmalara arastirmaci olarak katilmis olan
ve tercihen farkli uzmanlik dallarindan se¢ilmis olan uzman hekimler

Biyoistatistik alaninda doktora yapmus bir kisi veya halk saglig1 uzmani ya da bu alanda doktora yapmus tip doktoru

Biyomedikal alaninda ¢alisan bir mithendis veya uzman; bulunmamasi halinde, bir biyofizikgi veya fizyolog

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

Biyoyararlanim-Biyoesdegerlik Arastirmalar1 Etik Kurulu

Tercihen iyi klinik uygulamalar1 kurallarina gore diizenlenmis uluslararas: klinik arastirmalara arastirmaci olarak katilmis olan

uzman hekimler

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

mithendisi

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

yazilamayacagindan bu merkezlerde de arastirma,
hukuken, yapilabilir. Son olarak bu merkezler ve
hastanelerde yapilan klinik arastirmalara, gereginde
bu merkezlerin ve hastanelerin koordinatorliigiinde

islemi saglik kurumlarinda/kuruluslarinda ve ayrica
gerekli izinlerin alinmasi kosuluyla saha taramasi
seklinde dogrudan calismaya katilanlara ulasilarak
ya dailgili veri tabanlar1 yoluyla yapilabilir (14). Ek-
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Ergiin Klinik arastirmalar
Tablo V. Etik kurullardaki farmakolog iiyenin niteliginin yillara gore degisimi
Yonetmelik | Farmakolog tiye
1993 1 klinik farmakolog* veya tip doktoru farmakolog
2008 ::l%érmakoloji alaninda doktora yapmis veya uzmanligini almus, tercihen tip doktoru, en az bir farmakolog
2011 Farmakoloji alaninda doktora yapmis veya uzmanligini almis tip doktoru veya eczact
2013 - --ligrmakoloji alaninda doktora yapmis eczaci veya farmakoloji alaninda doktora yapmis ya da uzmanhgmi
almis tip doktoru
2014 ::I%érmakoloji alaninda doktora yapmis veya bu alanda tipta uzmanlik egitimi almis kisi
2015 Farmakoloji alaninda doktora yapmis veya bu alanda tipta uzmanlik egitimi almis kisi

*Klinik farmakolog tip fakiiltesi mezunu olmak zorundadir.

10’uncu madde ile Saglik Bakanligina etik kurullar
ve Klinik Arastirmalar Danisma Kurulu teskil etme
hakki verilmistir. Ayrica insanlar {izerinde bilimsel
aragtirma yapilmasina dair usul ve esaslar, Klinik
Arastirmalar Danisma Kurulunun ve klinik arastirma
alanlarina gore etik kurullarin teskili, gorevleri,
calisma usul ve esaslarin1 detaylandirabilmek
acisindan Saglik Bakanligin yonetmelik ¢ikarma
yetkisi de verilmistir. Bu kanun maddesi sayesinde
klinik aragtirmalar kanuni bir zemine oturtulmustur.

2011 yilinda yayimlanan Saghik Bakanlig1 ve
Bagli Kuruluslarin Tegkilat ve Gorevleri Hakkinda

Tablo VI. Ila¢ dist klinik arastirmalar

Kanun Hiikmiinde Kararnamenin 27’inci maddesi
uyarinca, Bakanligin politika ve hedeflerine uygun
olarak ilaclar, ilag iiretiminde kullanilan etken ve
yardimc1 maddeler, ulusal ve uluslararas1 kontrole
tabi maddeler, tibbi cihazlar, viicut dis1 tibbi tanmi
cihazlari, geleneksel bitkisel tibbi iiriinler, kozmetik
iriinler, homeopatik tibbi {iriinler ve 6zel amach
diyet gidalar hakkinda diizenleme yapmakla goérevli
Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK)
kurularak ila¢ ve Eczacilik Genel Miidiirliigii
(IEGM) yenilenmis ve Yonetmelikte “kurum”
bashigr altindaki yerini almistir (7). Burada bahsi

Endiistriyel ileri tibbi iiriinlerle yapilan arastirmalar

Endiistriyel ileri tibbi iiriin: Insan/hayvan doku ve hiicrelerinden kaynaklanan, bir kaynaktan birden fazla insanin
kullanimu i¢in hazirlanan veya bir kisi i¢in hazirlansa dahi igerisinde onaylanmamus endiistriyel tirtin/gen tedavi iirtini

iceren ileri tibbi tedavi iirtin

Endiistriyel olmayan ileri tibbi iiriinlerle yapilan arastirmalar

Endiistriyel olmayan ileri tibbi iiriin: Bir hastanede ve uzman hekimin sorumlulugunda uygulanabilen, regeteyle veya
hastaya 6zel siparis ile hazirlanan, tiretiminde bu amagla kullanim onay1 olmayan endiistriyel bir bilesen bulunmayan,
sadece o iilke igerisinde kullanilacak olan, 6zel kalite standartlarina gére hazirlanmis canli hiicresel iiriinlerle, otolog

dokular

Tleri tedavi edici tibbi iiriinlerle yapilan aragtirmalar*

fleri tedavi tibbi iiriin: Endiistriyel olarak iiretilmis veya endiistriyel islemlere tabi gen tedavi tibbi {iriinleri, kék/somatik
hiicre tedavi tiriinleri, doku mithendisligi tiriinleri ve kombine ileri tedavi tibbi iirtinleri

Tedavi amacli denemeler

Bilinen tibbi miidahale yontemleri ile tedavisi miimkiin olmayan hastalarda veya bu tedavi yontemlerinin yiiksek riskli
oldugu durumlarda; bilimsel aragtirma sonuglarinin hentiz kesin bir nitelik tasimadigi durumlarda dahi hastalifin tedavisi
konusunda elde edilmis somut bazi faydalarindan yola ¢ikilarak, hastanin veya yasal temsilcisinin rizas: alinmak suretiyle,
uzman hekim tarafindan, hastanede yapilan ve bilimsel kurallara uygun olan tedavi

Kok hiicre nakli arastirmalarr**

Organ ve doku nakli arastirmalarr**

flag dis1 standart tedavi uygulamalari

Etkililigi ve giivenliligi en az bir adet prospektif randomize kontrollii ¢aliymada gosterilmis ve Science Citation Index veya
Science Citation Index Expanded kapsamindaki bir dergide yayimlanmak suretiyle kabul edilmis tedavi

Geleneksel ve tamamlayici tip uygulama yontemleri ile yapilan arastirmalar**

Akupunktur, apiterapi, fitoterapi, hipnoz, siilitk uygulamasi, homeopati, kayropraktik, kupa uygulamasi, larva uygulamasi,
mezoterapi, proloterapi, osteopati, ozon uygulamasi, refleksoloji, miizikterapi

*Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu iznine tabi; *Saghk Hizmetleri Genel Miidiirliigii iznine tabi.
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Tablo VII. Yonetmelik kapsaminda olmayan arastirma tipleri

Retrospektif aragtirmalar

Kok hiicre, kan, sag, tity, tikiirtk, gaita, idrar, doku, radyolojik gorintii, biyokimya, mikrobiyoloji, patoloji materyalleri

tizerinde yapilacak aragtirmalar

Insana dogrudan miidahale gerektirmeden yapilacak benzeri galigmalar

gecen homeopatik tibbi {riinler, 6zel amaclh diyet
gidalar ve viicut dis1 tibbi tan1 cihazlar1 disindaki
tim drlinlerle yapilan klinik aragtirmalar klinik
arastirmalar etik  kurulunun incelemesi igin
Yonetmelik kapsamina alimmistir (Bakiniz Tablo
IT) (11). Ancak Yonetmelikte kapsam kisminda
adi gecmeyen tibbi cihaz klinik arastirmalari ile
gbzlemsel tibbi cihaz caligmalar1 “Tibbi Cihaz
Klinik  Arastirmalart  YoOnetmeligi” vasitasiyla
klinik arastirmalar etik kurulunun denetimi altina
alinmistir (Bakiniz Tablo II) (15). Benzer olarak
kozmetik iirlin veya hammaddelerinin etkinlik
veya giivenlilik ¢alismalari ile kozmetik {iriin veya
hammaddelerinin klinik arastirmalar “Kozmetik
Uriin veya Hammaddelerinin Etkinlik ve Giivenlilik
Calismalar1 ile Klinik Arastirmalar1 Hakkinda
Yonetmelik” araciligiyla Kozmetik Arastirmalar
Etik Kurulu denetimine birakilmistir (Bakiniz Tablo
1) (16). Kurum, yani TITCK, gérev alanma giren
ilag, tibbicihaz ve yukarida tanimlanan diger iirlinlere
iligkin klinik aragtirmalarla ilgili diizenlemeleri
yapmak, izin vermek ve denetlemek ile gorevli ve
sorumlu oldugundan homeopatik tibbi iirlinler ve
0zel amacli diyet gidalar ile yapilan calismalarin da
kurum iznine tabi olmasi ve Yonetmeligin ona gore
tazelenmesi gerekmektedir.

Ayrica  daha  Onceki  yoOnetmeliklerde
tanimlanan ancak bu YoOnetmelikte bulunmayan
bazi arastirma tipleri de mevcuttur ve bunlar su
sekilde siralanabilir: i) Ileri tedavi tibbi iiriinleri
ile yapilacak klinik arastirmalari, ii) endiistriyel
ileri tibbi iiriinlerle ve endiistriyel olmayan ileri
tibbi {riinlerle yapilacak arastirmalar, iii) kok
hiicre nakli arastirmalari, iv) organ ve doku nakli
arastirmalari, v) (yeni) bir cerrahi metot arastirmast,
vi) cerrahi arastirmalar, vii) biyobenzer iirlinler
icin kiyaslanabilirlik c¢aligmalari, viii) tedavi
amaclt denemeler, ix) ila¢ dis1 standart tedavi
uygulamalari, x) insani amagh ilaca erken erisim
programi. Ek-10"uncu maddeye gore herhangi bir

tedavi yontemi veya araglarinin bilimsel aragtirma
amactyla insanlar iizerinde kullanilabilmesi igin,
Saglik Bakanligindan izin alinmasi gerektiginden,
Yonetmelikte tanimlanmasa da, yukarida siralanan
arastirma tiplerinden 6nemli bir kismimin etik
kurul onay1 ve Kurum izni gerektirecegi yorumu
yapilabilir.

Avrupa Birligi’nin ilaglarla ilgili mevzuatinin
IKU hakkindaki 2001/20/EC sayili direktifine
gelince, bu direktif insanlarda  kullanilan
tibbi {riinlerle yapilan klinik arastirmalarin
yiiriitilmesinde kullamlan IKU agisindan {iye
iilkelerin kanunlarmin, diizenlemelerinin ve idari
islemlerinin birbirine yakinlastirilmasi ile ilgilidir
(12). Bu direktifin kapsam baslikl1 birinci kisminda
bahsi gecen tibbi iiriin (medicinal product) teriminin
65/65/EEC sayili direktifte tanimlandigina isaret
edilmistir (17). Bu direktif incelendiginde tibbi
triiniin iki sekilde tanimlandig1 goriilmektedir:
i) Insanlardaki veya hayvanlardaki hastaliklarin
Onlenmesi veya tedavi edilmesi icin sunulan
herhangi bir madde veya maddeler kombinasyonu,
i1) insanlara veya hayvanlara tibbi bir tan1 koymak
veya insanlarin veya hayvanlarin fizyolojik bir
fonksiyonu iyilestirmek, diizeltmek veya fizyolojik
fonksiyonlart modifiye etmek maksadiyla herhangi
bir madde veya maddeler kombinasyonun verilmesi
(17). Ayn1 direktifte madde (substance); insan (insan
kani, insankaniiriinleri), hayvan (mikroorganizmalar,
tek parca/biitiin hayvanlar, organ pargalari, hayvan
sekresyonlari, toksinler, ekstreler, kan iirlinleri,
vs.), bitkiler (mikroorganizmalar, bitkiler, bitki
pargalari, bitki salgilari, ekstreler, vs.), kimyasallar
(elementler, dogal olarak olusan kimyasal maddeler
ve kimyasal degisiklik ya da sentez suretiyle elde
edilen kimyasal iiriinler) seklinde tanimlanmistir
(17). Aslinda madde ile ilgili bu tanimlama “Beseri
Tibbi Uriinlerin Ruhsatlandirma Y&netmeliginde
de benzer sekilde ifadesini bulmustur (18). Bu
belgelerdeki tanimlamalara dayanarak Y 6netmeligin
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kapsamkismindage¢enancak tanimlarkismindatarifi
verilmeyen tibbi iirlinden ne anlagilmasi gerektigi
ortaya konabilir. 2001/20/EC sayil1 direktifte, ek
olarak, miidahaleli olmayan (non-interventional)
arastirmalarin kapsam diginda oldugu ifade edilmistir
(12). Halbuki Yonetmelik retrospektif olanlar harig
gbzlemsel, yani miidahaleli olmayan, ¢alismalari da
kapsami i¢ine almig bulunmaktadir. Bu kisimda, son
olarak, biyoyararlanim ve biyoesdegerlik caligsmalari
da dahil olmak fiizere tiim klinik arastirmalarin
IKU (good clinical practice) prensiplerine gore
yiiriitiilmesinin sart oldugu vurgulanmistir (12).

bir uzmanlhiga sahip bir kisi olmas1 gerekmektedir
(12). Ek olarak eger klinik arastirma bir ekip olarak
ylritiliiyorsa arastirmacinin ekip lideri oldugu
ve sorumlu arastirmact (principal investigator)
olarak isimlendirilebilecegi ifade edilmektedir (12).
Agikcast Avrupa Birligi’nde doktor olmasi gereken
sorumlu aragtirmacinin uzmanlik veya doktora
egitimi almis olmasit gerekmezken iilkemizdeki
uygulama ise bu yondedir.

Her iki belgede de bulunan diger tanimlar
sunlardan ibarettir: Arastirma brostirii (investigator’s
brochure), arastirma  protokolii  (protocol),
aragtirma  Uriinli  (investigational =~ medicinal

Tablo VIII. Kozmetik Klinik Arastirmalar Etik Kurullarinin yapisi.

Farmasotik teknoloji alaninda doktora unvani almis tercihen kozmetoloji alaninda ¢aligmalari olan eczaci

Varsa, tip etigi (deontoloji) alaninda doktora veya uzmanlhigini tamamlamuis Kisi

3.1.4. Tanimlar

Yonetmelikte madde 4’te gecen tanimlar
biiyilk oranda 2001/20/EC sayili direktiftekilerle
paralellik gostermektedir. Nitekim advers olay
(adverse event), advers reaksiyon (adverse reaction)
ve ciddi advers olay veya reaksiyon (serious adverse
event or reaction) her iki dokiimanda da aym
sekilde tanimlanmistir. Diger taraftan Y onetmelikte
beklenmeyen ciddi advers reaksiyon tanimi ile
yetinilirken, direktifte daha kapsayict beklenmeyen
advers reaksiyon (unexpected adverse reaction)
tanim1 kendine yer bulmustur.

Y onetmelikte arastirmact (sorumlu
arastirmacinin gozetiminde klinik aragtirmada yer
alan kisi) ve sorumlu arastirmaci (arastirma konusu
ile ilgili dalda uzmanlik veya doktora egitimini
tamamlamig olup, arastirmanin yiiriitiilmesinden
sorumlu olan hekim veya dis hekimi) ayr1 ayri
tanimlanirken,  direktifte  sadece  arastirmaci
(investigator) bashigr altinda bir tanimlama
yapilmistir. Bu tanimlamaya gore arastirmacinin bir
doktor ya da bilimsel ge¢cmisi ve hastanin ihtiyag
duydugu bakimi yapabilecek deneyime sahip olmasi
nedeniyle iiye iilkelerde arastirma i¢in kabul goren

product), bilgilendirilmis goniillii olur formu
(informed consent), ¢ok merkezli klinik arastirma
(multi-center clinical trial), denetim (inspection),
destekleyici (sponsor), etik kurul (ethics committee),
goniillii (subject), gozlemsel ilag ¢alismasi (non-
interventional trial) ve klinik arastirma (clinical
trial).

Yonetmelikte “klinik arastirmada test edilen
veya referans olarak kullanilan aktif maddenin veya
plasebonun farmasotik formu” olarak tarif edilen ve
kapsam olarak temelde ilaglar1 hedefleyen arastirma
triini  direktifte biraz daha detaylandirilmis ve
pazarlama izni almig fakat onaylanmisg formundan
farkli kullanilan ya da olusturulan (formiile
edilmis veya paketlenmis) ya da onaylanmamis bir
endikasyonda kullanilan ya da onaylanmis formu
hakkinda daha fazla bilgi edinilmesi i¢in kullanilan
tiriinler de bu tanima dahil edilmistir (12).

Direktifte bilgilendirilmis riza Yonetmelige
kiyasla daha detayl tarif edilmis ve goniilliiniin riza
vermeyecegi durumlarda kanuni temsilcisinden olur
aliabilecegi ve goniillii okur-yazar degilse en az bir
tan1gin huzurunda sozel bilgilendirme yapilabilecegi
ifade edilmistir (12).

Y Onetmelikte

etik kurul “goniillilerin
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haklari, giivenligi ve esenliginin korunmasi
amactyla arastirma ile ilgili diger konularin yan
sira goniilliilerin bilgilendirilmesinde kullanilacak
yontem ve belgeler ile bu kisilerden alinacak olurlar
hakkinda bilimsel ve etik yonden goriis vermek lizere
teskil edilecek ve Kurumca onaylanacak bagimsiz
kurullar”  seklinde tanimlanmistir.  Direktifte
ise bunlara ek olarak bagimsiz olmasi gerektigi
ifade edilen ve saglik ¢alisanlart ile tip ile ilgisi
olmayan tiyelerden olugsmasi gereken bu kurullarin
aragtirmacilarin  uygunlugunu da sorgulayacagi
ve goOniilliiniin gilivenligi agisindan kamuoyunun
endiselerini giderecegi de ifade edilmistir (12).

Yonetmelikte “ilaglarin Tiirkiye’de ruhsat
aldigi endikasyonlari, pozoloji ve uygulama
sekillerinde, Bakanligin giincel tam1 ve tedavi
kilavuzlarina uygun olarak tedavisi devam eden
hastalarda, spontan regete edilen ilaca ait verilerin
toplandigr epidemiyolojik calismalar” seklinde
tanimlanan gozlemsel ilag c¢alismast ile ilgili
bazi hususlara direktifte aciklamalar getirilmistir.
Nitekim bu tip ¢aligmalarda hastanin belirli bir
tedavi stratejisine dahil edilmesi isleminin bir
klinik arastirma protokoliine gore yapilmadig: fakat
hastanin bu isleme rutin tedavi kosullarinda maruz
kaldig1 ve ilacin hastaya verilmesinin hastanin
klinik arastirmaya dahil edilmesi siirecinden agikca
ayri oldugu belirtilmistir (12).

Klinik aragtirma direktife paralel olarak
Yonetmelikte su sekilde tanimlanmistir:  “Bir
veya birden fazla arastirma {riiniiniin klinik,
farmakolojik veya diger farmakodinamik etkilerini
ortaya ¢ikarmak ya da dogrulamak; advers olay
veya reaksiyonlarini tanimlamak; emilim, dagilim,
metabolizma ve atilimini tespit etmek; giivenliligini
ve etkililigini arastirmak amaciyla insanlar {izerinde
yiriitiilen ¢alismalar”. Hem Yonetmelikte hem de
direktifte ana odagin, arastirma iriini tanimi da
dikkate alindiginda, ilag oldugu asikardir. Halbuki,
uygulamada tibbi cihaz gibi ila¢ disinda bir¢ok farkl
tirtiniin de arastirma iiriinii olarak kabul edildigi ve
bunlarla yapilan caligmalarin da klinik arastirma
kapsamina alindig1 bilinmektedir (Bakiniz Tablo II).

Direktifin tanimlar kisminda bulunmayan
fakat Yonetmelikte yer alan belli bash terimler
sOyle siralanabilir: Bagil biyoyararlanim, Bakanlik
(Saglik Bakanligi), biyoesdegerlik, biyoyararlanim,
ilag veya beseri tibbi {iriin, iyi klinik uygulamalari,
kisith, Klinik Aragtirmalar Danigsma Kurulu, Kurum
(Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu), mutlak
biyoyararlanim, sozlesmeli arastirma kurulusu
(contract research organization), idari sorumlu,

kanuni temsilci ve koordinatér. Tirk Medeni
Kanunun “Vesayeti Gerektiren Haller” basligi
altinda diizenlenen 405-408 maddelerine gore
tanimlanan kisitlilik halleri sunlardir: 1) Akil hastaligi
veya akil zayifligi (Madde 405: Akil hastaligi veya
akil zayiflig1 sebebiyle islerini goremeyen veya
korunmasi ve bakimi i¢in kendisine siirekli yardim
gereken ya da baskalarinin giivenligini tehlikeye
sokan her ergin kisitlanir.), ii) Savurganlik, alkol
veya uyusturucu madde bagimliligi, kotii yasama
tarzi, kot yonetim (Madde 406: Savurganligi, alkol
veya uyusturucu madde bagimliligi, kotli yasama
tarzi veya malvarligimi kotii yonetmesi sebebiyle
kendisini veya ailesini darlik veya yoksulluga
diisiirme tehlikesine yol agan ve bu yiizden 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 6zgilirliigi baglayict bir cezaya
mahk{im olan her ergin kisitlanir.), iv) Istek iizerine
(Madde 408: Yashligi, sakatligi, deneyimsizligi
veya agir hastalif1 sebebiyle islerini gerektigi gibi
yonetemedigini ispat eden her ergin kisitlanmasini
isteyebilir.) (19).

3.2. ikinci Boliim

3.2.1. Arastirmanin genel esaslart

Madde 5°te goniilliler lizerinde arastirma
yapilabilmesi i¢in gerekli hususlar siralanmistir.
Oncelikle arastirmanin, insan dis1 deney ortaminda
veya yeterli sayida deney hayvani lizerinde yapilmis
olmasi ve insan dis1 deney ortaminda veya hayvanlar
tizerinde yapilan deneyler sonucunda ulasilan
bilimsel verilerin, varilmak istenen hedefe ulagsmak
acisindan bunlarin insan {izerinde de yapilmasini
zorunlu kilmasi1 gerekmektedir. Arastirmadan
beklenen bilimsel faydalar ve kamu menfaati,
arastirmaya istirak edecek goniillii sagligindan veya
sagligi bakimindan ortaya c¢ikabilecek muhtemel
risklerden ve diger kisilik haklarindan daha {istiin
tutulamayacag1 gibi arastirmayla varilmak istenen
amacin, bunun kisiye yiikledigi kiilfete ve kisinin
saglig1 tizerindeki tehlikeye gore daha agir basmasi
gerekir. Ayrica aragtirmanin insan sagligi iizerinde
ongorilebilir zararl ve kalici bir etki birakmamasi
sarttir. Elde edilecek faydalarin aragtirmadan
dogmas1 muhtemel risklerden daha fazla olduguna
etik kurulca kanaat getirilmesi halinde etik kurulun
onayl ve Kurum izni alindiktan sonra arastirma
baslatilabilir. 2001/20/EC sayili direktifte bunlara
benzer ifadeler bulunmakta ve orada etik kurul ile
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birlikte ad1 gegen yetkili otorite (competent authority)
Yonetmelikteki TITCK e karsilik gelmektedir (12).
Yonetmeligin 5’inci maddesinde, spesifik olarak,
goniilliiye ait germ hiicrelerinin genetik yapisini
bozmaya yonelik hicbir arastirma yapilamayacagi
vurgulanmustir.

Arastirmaya istirak etmek iizere goniillii

olmak isteyen kisi veya kanuni temsilcisi,
arastirmaya baslanilmadan Once; arastirmanin
amacil, metodolojisi, beklenen yararlari,

ongoriilebilir riskleri, zorluklari, kiginin saghigi ve
sahsi 0zellikleri bakimindan uygun olmayan yonleri
ve arastirmanin yapilacagi, devam ettirilecegi
sartlar hakkinda ve arastirmadan istedigi anda
¢ekilme hakkina sahip oldugu hususunda yeterince
ve anlayabilecegi sekilde aragtirma konusuna
hakimiyeti olan arastirma ekibinden bir sorumlu
arastirmaci veya hekim ya da dis hekimi olan bir
aragtirmaci tarafindan bilgilendirilir. Diger taraftan
2001/20/EC sayili direktifte bu bilgilendirmeyi
arastirmaci (YoOnetmelikteki sorumlu arastirmaciya
tekabiil etmektedir.) veya arastirma ekibinde bir
kisi yapmakta olup Yonetmelikteki gibi hekim
ya da dis hekimi olma sart1 yoktur (12). Aslinda
Y onetmelikteki bu diizenleme arastirmaci tanimiyla
da c¢elisen bir durumdur (Tanimlar kisminda
bakiniz). Goniilliinliin tamamen serbest iradesi ile
aragtirmaya dahil edilecegine dair herhangi bir
menfaat teminine bagli bulunmayan rizasi alinir
ve bu durum Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formu
ile belgelenir. Ayrica goniilli, gerekceli veya
gerekcesiz olarak, kendi rizasiyla, istedigi zaman
aragtirmadan ayrilabilir ve bundan dolay1 sonraki
tibbi takibi ve tedavisi sirasinda mevcut haklarindan
herhangi bir kayba ugratilamaz. Onemli diger bir
nokta, goniilliilerin klinik aragtirmadan dogabilecek
zararlara kars1 giivence altina alinmasi amaciyla faz
IV klinik arastirmalar1 ve gozlemsel ilag calismalari
disindaki klinik arastirmalara katilacak goniilliiler
icin sigorta yaptirilmasinin zorunlu olmasidir.
Bununla ilintili olarak, sigorta teminati disinda
goniillillere herhangi bir ikna edici tesvikte veya
mali teklifte bulunulamamasi da dikkate deger bir
husustur. Ancak goniilliilerin arastirmaya istiraki
ile ortaya ¢ikacak masraflar ile saglikli goniilliilerin
calisma gilinii kaybindan dogan gelir azalmasi
arastirma biitgesinde belirtilir ve bu biitceden
karsilanir.

3.2.2. Cocuklarin arastirmaya istirak etmeleri

Yonetmelikte c¢ocuklar, gebeler, lohusalar
ve emziren kadinlar, kisitlilar ve yogun bakimdaki

ve bilinci kapali kisiler i¢in ayr1 bashklar
acilmigsken 2001/20/EC sayili direktifte gayri resit
olanlar (minors) ve ehliyeti olmayan eriskinler
(incapacitated adults) olmak {izere iki baslk
acilmistir (12). Direktifteki gayri resit olanlarla
kast edilen c¢ocuklardir ve Yonetmelikte madde
6’da direktifle paralel diizenlemeler yapilmigtir.
Direktifte bahsi gegen yazili olur veremeyen
ehliyeti olmayan eriskinlere demansli hastalar ve
psikiyatrik hastalar vb. ornek olarak gosterilmis
olup bunun Yonetmelikteki karsiligi kisitlilar ve
yogun bakimdaki ve bilinci kapali kisilerdir.

Madde 6’nin [1’inci fikrasinda; arastirma
konusunun dogrudan ¢ocuklari ilgilendirdigi veya
sadece cocuklarda incelenebilir klinik bir durum
oldugu ya da yetigskin kisiler iizerinde yapilmisg
arastirmalar sonucu elde edilmis verilerin ¢ocuklarda
da gecerliliginin kanitlanmasinin zorunlu oldugu
durumlarda arastirma yapilmasina izin verilebilecegi
ifade edilmistir. Cocuk rizasini agiklama yetisine
sahip ise kendi rizasinin yan1 sira ana ve babasinin
veya vesayet altinda ise vasisinin yazili olarak oluru
alinmasi gerekmektedir. Ek olarak ¢ocuk kendisine
verilen bilgi hakkinda degerlendirme yapabilecek
ve bu konuda bir kanaate varabilecek kapasitede
ise, arastirma ile ilgili gerekli tiim bilgiler ¢ocuga
uygun bir sekilde anlatilir. Etik kurul, arastirmayla
ilgili klinik, etik, psikolojik ve sosyal problemler
konusunda ¢ocuk sagligi ve hastaliklari uzmani bir
hekim tarafindan bilgilendirilir ve protokol bu yonde
degerlendirilir. Cocuklarda yapilacak her tiirlii klinik
arastirmada ¢ocuk saglig1 ve hastaliklar1 uzmani bir
hekimin arastirmanin ¢ocuklar tizerinde yapilmasi
hususunda miispet goriisii olmadan etik kurul bu
aragtirmaya onay veremez. Bu son hiikiim 2001/20/
EC sayili direktifte bulunmamaktadir (12). Bu
caligsmalar i¢in gerekli goriilmesi halinde arastirma
konusu ile ilgili bilim dalindan doktora veya
uzmanligini almig hekim ya da dis hekiminin goriisii
alir ve aragtirmaya izin verilip verilemeyecegi bu
goriis sonucunda degerlendirilir.

3.2.3. Gebeler, Ilohusalar ve
kadinlarin arastirmaya istirak etmeleri

emziren

Arastirma konusunun dogrudan gebe, lohusa
veya emziren kadinlar ilgilendirmesi ya da sadece
gebe, lohusa veya emziren kadinlarda incelenebilir
klinik bir durum olmas1 halinde arastirma
yapilmasina izin verilebilir. Ayrica arastirma gondillii
ile fetiis veya bebek saglig1 agisindan ongdriilebilir
bir risk tasimiyor ve arastirmanin goniilliilere
dogrudan bir fayda saglayacagi hususunda genel
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Tablo IX. Klinik Arastirmalar ile ilgili kilavuzlar.

Uygunluk Degerlendirme Birimi Bagvuru Ust Yaz1 Ornekleri

Klinik Aragtirma Ilk Bagvuru Ust Yaz1 Ornegi

Biyoyararlanim/Biyoegdegerlik Calismasi ilk Bagvuru Ust Yazi Ornegi

Izleme ve Degerlendirme Birimi Bagvuru Ust Yaz1 Ornekleri

Arastirma Brosiirii Degisikligi Ust Yazi Ornegi

Gelistirme Giivenlilik Giincelleme Raporu Bagvuru Ust Yazi Ornegi

Bilgilendirme ve Koordinasyon Birimi Ust Yazi Ornekleri

Aragtirma Eczacist Ust Yaz1 Ornegi

Kozmetik Uriin veya Hammaddelerinin Etkinlik Caligmalari, Giivenlilik Caligmalar1 veya Klinik Aragtirmalar: {1k

Bagvuru Ust Yazi Ornegi

Onemli Degisiklik Yapilmasina Iliskin Bagvuru Ust Yazi Ornegi

tibbi bir kanaat bulunuyor olmasi gerekir. Etik
kurul, 6zellikle fetiis veya bebek saglig1 yoniinden,
aragtirmayla ilgili klinik, etik, psikolojik ve sosyal
problemler konusunda, aragtirma konusu ile ilgili
alanda uzmanlhigin1 almig bir hekim tarafindan
bilgilendirilir ve protokol bu yonde degerlendirilir.

3.2.4. Kisithlarin arastirmaya istirak etmeleri

Her ne kadar 2001/20/EC sayil1 direktifteki
ehliyeti olmayan eriskinler ile tam Ortlismese
de madde 8’de arastirma konusunun dogrudan
kisithlik halleri kapsamindaki kisileri ilgilendiren
ya da sadece kisithlarda incelenebilir bir durum
olmas1 halinde veya kisithnin hastaligiyla ilgili
mevceut tedavi segeneklerinin tamamen tiiketildigi
durumlarda, arastirma kisith saghglr acisindan
ongoriilebilir bir risk tasimiyor ve arastirmanin
kisithllik halleri kapsamindaki kisilere dogrudan
bir fayda saglayacagi hususunda genel tibbi bir
kanaat bulunuyorsa arastirma yapilmasma izin

verilebilecegi, hiikme baglanmistir.  Rizasim
aciklayabilecek yetiye sahip ise kisitlinin rizasi
ile birlikte vasisinin yazili olurlart alinir. Kisitl,
kendisine verilen bilgi hakkinda degerlendirme
yaparak bu konuda kanaate varabilme kapasitesine
sahip ise, arastirmaya istirak etmeyi reddetmesi veya
arastirmanin herhangi bir sathasinda arastirmadan
cekilmek istemesi durumlarinda arastirmadan
derhal ¢ikarilir. Etik kurul, arastirmayla ilgili klinik,
etik, psikolojik ve sosyal problemler konusunda,
arastirma konusu ile ilgili alanda uzmanhgini almis
bir hekim ile psikiyatri uzmani bir hekim tarafindan
bilgilendirilir ve protokol bu yonde degerlendirilir.
Bu son durumda bahsi gegen psikiyatri uzmani
vurgusu 2001/20/EC sayili direktifte bulunmamakta
olup sadece ilgili hastalikla ilgili uzmandan goriis
alimmaktadir (12).

3.2.5. Yogun bakimdaki ve bilinci kapali
kigilerin arastirmaya istirak etmeleri
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Tablo X. Klinik Arastirmalar ile ilgili iist yazi 6rnekleri.

Uygunluk Degerlendirme Birimi Bagvuru Ust Yaz1 Ornekleri

Klinik Aragtirma Ilk Bagvuru Ust Yaz1 Ornegi

Biyoyararlanim/Biyoegdegerlik Calismasi ilk Bagvuru Ust Yazi Ornegi

Izleme ve Degerlendirme Birimi Bagvuru Ust Yaz1 Ornekleri

Arastirma Brosiirii Degisikligi Ust Yazi Ornegi

Gelistirme Giivenlilik Giincelleme Raporu Bagvuru Ust Yazi Ornegi

Bilgilendirme ve Koordinasyon Birimi Ust Yazi Ornekleri

Aragtirma Eczacist Ust Yaz1 Ornegi

Kozmetik Uriin veya Hammaddelerinin Etkinlik Caligmalari, Giivenlilik Caligmalar1 veya Klinik Aragtirmalar: {1k

Bagvuru Ust Yazi Ornegi

Onemli Degisiklik Yapilmasina Iliskin Bagvuru Ust Yazi Ornegi

2001/20/EC  sayili  direktifteki  ehliyeti
olmayan erigkinler anlayisiyla paralellik gosteren bu
grup icin arastirmalar madde 9’da diizenlenmistir.
Arastirma konusunun dogrudan yogun bakimdaki ve
bilinci kapali kisileri ilgilendiren ya da sadece yogun
bakimdaki ve bilinci kapali kisilerde incelenebilir
bir durum olmasi hélinde veya yogun bakimdaki
ve bilinci kapali kisilerin hastaligiyla ilgili
mevcut tedavi segeneklerinin tamamen tiiketildigi
durumlarda, arastirma yogun bakimdaki ve bilinci
kapali kisilerin sagligi agisindan dngoriilebilir bir
risk tagimiyor ve arastirmanin yogun bakimdaki
ve bilinci kapali kisilere dogrudan bir fayda
saglayacagi hususunda genel tibbi bir kanaat
bulunuyorsa aragtirma yapilmasina izin verilebilir.
Yogun bakimdaki ve bilinci kapali kisilerin varsa
kanuni temsilcileri yoksa yakinlar1 bilgilendirilir
ve yazili olurlar1 alinir. Yogun bakimdaki ve bilinci
kapali kisiler, kendisine verilen bilgi hakkinda
degerlendirme yaparak bu konuda kanaate varabilme

kapasitesine sahip hale gelirlerse, arastirmaya istirak
etmeyi reddetmeleri veya arastirmanin herhangi
bir safhasinda arastirmadan c¢ekilmek istemeleri
durumlarinda arastirmadan derhal ¢ikarilirlar. Etik
kurul, aragtirmayla ilgili klinik, etik, psikolojik ve
sosyal problemler konusunda, arastirma konusu ile
ilgili alanda uzmanligini almis bir hekim tarafindan
bilgilendirilir ve protokol bu yonde degerlendirilir.
Yogun bakimdaki ve bilinci kapali kisilerin kanuni
temsilcilerine ya da yakinlarina ulasilamamasi
ve yazili olurlarimin alinamamasi durumlarinda,
sorumlu arastirmact veya hekim olan bir
arastirmacinin  sorumlulugunda, yogun bakimdaki
ve bilinci kapali kisiler arastirmaya su sartlarda dahil
edilebilir: i) Onerilen arastirma protokolii veya diger
belgelerin, s6z konusu arastirmadaki etik hususlari
yeterince karsilayip karsilamadiklarini etik kurulun
onceden degerlendirmis olmasi, ii) kardiyak arrest,
kafa travmasi, santral sinir sistemi enfeksiyonlari,
beyin i¢i kanamalar1 gibi ani gelisip hekimin
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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.

3.3. Uciincii Boliim
3.3.1. Klinik arastirma donemleri

Yonetmeligin  10’uncu  maddesinde klinik
aragtirma donemleri tanimlanmistir (Tablo III).

3.3.2. Klinik arastirma yapilacak yerler,
standartlari ve izin basvurusu

On birinci maddenin ilk fikras1 yukarida Saglik
Hizmetleri Temel Kanunu’nun ek-10’uncu maddesi
gercevesinde tartisilmistir. Buna ek olarak 2’inci
fikrada faz I klinik arastirmalar1 ve biyoyararlanim-
biyoesdegerlik calismalarinin TITCK’in onayladig,
acil miidahale yapilabilmesine elverisli imkanlara
ve her biri i¢in ayr1 belirlenmis standartlara sahip,
Bakanlik veya tiniversitelere bagli olan saglik kurum
ve kuruluslar ile arastirma-gelistirme merkezlerinde
yapilabilecegi ifade edilmistir.

3.3.3. Arastirma basvurusu ve izni

Madde 12’ye gore klinik arastirmalara izin
almak i¢in etik kurul ile Kuruma es zamanli bagvuru
yapilabilir. Bu yaklasim sakincali bir durum
olup iki bagliliga neden olabilir. Klinik arastirma
yapilabilmesi i¢in sirasiyla etik kuruldan onay ve
Kurumdan izin alinmasi gerekmekte olup ardisik
bu iki olay birbirini tamamlar niteliktedir (2001/20/
EC sayili direktifte de bu durum benzer bir sekilde
diizenlenerek klinik arastirmaya etik kurulun
olumlu goriisii alinmadan ve yetkili otoritenin izni
olmadan baslanamayacagi ifade edilmistir). Ayn
anda basvuru yapilabilmesi durumunda Kurumun
izin verdigi basvuruya etik kurul onay vermezse
ne olacaktir? Ilkesel olarak etik kurulun onay
vermedigi bir caligmaya Kurum izin veremez. Baska
bir ifadeyle Kurumun izin verebilmesinin 6n kosulu
bagvurunun bilimsel ve etik yonden incelendigi
bagimsiz etik kurul onayidir.

Cok merkezli klinik arastirmalarda tek etik
kurul kararinin bulunmasi yeterlidir. S6z konusu
etik kurul kararinin koordinatér merkezin bulundugu
yerdeki etik kuruldan alinmasi, burada etik kurul
bulunmuyorsa calismaya dahil olan merkezlerden
koordinatér merkeze en yakin yerdeki ilgili etik
kuruldan karar alinmas1 gerekmektedir. Tek merkezli

klinik arastirmalarda ise arastirmanin yiriitildigii
merkezin bulundugu yerdeki etik kuruldan karar
alinmasi, etik kurul bulunmadig: takdirde arastirma
merkezine en yakin yerdeki ilgili etik kuruldan karar
alinmas1 gerekmektedir.

Arastirma bagvurusu, gercek veya tiizel
kisilerden olusacak destekleyici tarafindan ya da
destekleyicinin gorevlendirecegi Tiirkiye’de ikamet
eden sozlesmeli arastirma kurulusu tarafindan etik
kurula ve Kuruma yapilir.

Yedinci fikrada gecen ve Kurum izni igin
belirlenen siireye (30 giin) ilave olarak otuz giinliik
bir siire eklenebilecegi sOylenen genetik olarak
modifiye edilmis organizma tasiyan iriinler ile
hiicresel tedaviler veya gen tedavisi i¢eren iirlinler
kullanilarak ytirtitiilecek arastirmalardan kapsam
kisminda ve Yonetmeligin bagka bir yerinde
bahsedilmemekte olup bunlar da Yonetmeligin
kapsamindaki arastirma tiplerine sokulmalidir
(Bakiniz Tablo II). Bununla baglantili olarak
2001/20/EC sayili direktifte gen terapisi icin
tibbi irlinler, ksenojenik hiicre terapisi dahil
somatik hiicre terapisi ve genetik olarak modifiye
edilmis organizma tasiyan tiim tibbi iirlinlerden
bahsedilmistir (12).

3.3.4. Klinik arastirmalarin bagslatilmast ve
yiiriitiilmesi

On tgiinci maddenin 2’inci fikrasina gore
aragtirmanin yiriitilmesi sirasinda meydana gelen
degisikliklerden bildirim niteliginde olanlar ile karar
ve izin gerektirenler IKU Kilavuzu ile belirlenir.
Karar ve izin gerektiren degisikliklerin etik kurul
tarafindan on bes giin icinde, Kurum tarafindan ise
etik kurul kararinin sunulmasindan itibaren otuz giin
i¢inde incelenerek sonuglandirilmasi esastir.

Ucgiincii fikrada ise arastirmalar yiiriitiilme
seklinden bahsedilmektedir. Ornegin faz 1 klinik
arastirmalarinin ve biyoyararlanim-biyoesdegerlik
caligmalarinin 1iyi klinik uygulamalar1 konusunda
yeterli egitim ve deneyime sahip uygun bir ekip ve
uzmanligini veya doktorasint yapmis tip doktoru
bir farmakolog tarafindan yiiriitiilecegi hiikme
baglanmistir. Arastirma, Kurum tarafindan izin
verilmesine ragmen bagvuru dosyasinda belirtilen
tarihte baglatilamamis ise baslatilamama sebepleri
doksan giinigerisinde Kurumabildirilir. Destekleyici,
yazili sézlesme yapmak ve Kuruma bilgi vermek
sartiyla, kendi gorevlerinin bir kismini bilimsel
esaslara ve IKU’ya uygun sekilde calisan s6zlesmeli
arastirma  kurulusuna devredebilir. Gorevlerin
sozlesmeli arastirma kurulusuna devredilmesi,
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Tablo XI. Klinik Arastirmalar ile ilgili formlar.

Basvuru Formlar1

Aragtirmaci Toplantis1 Bagvuru Formu

Yillik bildirim

Diger Formlar

Arastirma Biit¢e Formu

Géniilliller Uzerinde Yapilacak Kozmetik Uriin veya Hammaddelerinin Etkinlik ve Giivenlilik Caligmalar: Ile Klinik
Aragtirmalari i¢in Asgari Bilgilendirilmis Gontilli Olur Formu Ornegi

Goniilliller Uzerinde Yapilacak Kozmetik Uriin veya Hammaddelerinin Etkinlik ve Giivenlilik Caligmalar: ile Klinik
Aragtirmalari i¢in Bagvuru Formu

Goniilliller Uzerinde Yapilacak Kozmetik Uriin veya Hammaddelerinin Etkinlik ve Giivenlilik Caligmalar ile Klinik
Aragtirmalarinda Onemli Degisiklik Yapilmasina Iliskin Bagvuru Formu

Géniilliiller Uzerinde Yapilacak Kozmetik Uriin veya Hammaddelerinin Etkinlik ve Giivenlilik Calismalar1 Ile Klinik

Arastirmalari igin Asgari Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu Ornegi

destekleyicinin devredilen hususlara dair muhtemel
hukuki ve cezai sorumlulugunu ortadan kaldirmaz.
Destekleyici ve sozlesmeli arastirma kurulusu,
sozlesme konusu islerin ve islemlerin sonug¢larindan
birlikte sorumludurlar.

3.3.5. Klinik arastrmalarin durdurulmasi
veya sonlandirilmasi

Kurum, arastirmanin yiiriitiilmesi sirasinda
arastirmaya izin verilirken mevcut sartlardan
birinin ortadan kalktigin1 tespit ederse klinik
arastirmay1 derhal durdurur. Bu sartlarin belirlenen
siire icerisinde yerine getirilmemesi veya yerine
getirilmesinin - miimkiin olmadiginin anlagilmasi
ya da bu siire zarfinda goniilli sagliginin tehlikeye

girmesi hallerinde arastirma dogrudan sonlandirilir.
Aragtirma  baslatildiktan ~ sonra  destekleyici
tarafindan tamamlanmadan durdurulmus ise,
sebepleri ile birlikte durdurma karari, calismaya
alinmis olan goniilliilerin tedavisinin idamesine
iliskin tedbirleri iceren bilgi yazisi da eklenerek on
bes giin icerisinde Kuruma ve etik kurula bildirilir.
Destekleyici, arastirmanin bitmesinden itibaren
doksan giin igerisinde arastirmanin sonlandigin
Kuruma ve etik kurula bildirir.

3.4. Dordiincii Boliim

3.4.1.Destekleyicinin ve sorumlu
arastirmacimin  arastirma  dirviinii - ile  ilgili

sorumlulugu
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On besinci maddenin ilk fikrasina gore
arastirma irliniinlin uygun olarak depolanmasi,
dagitim1 ve arastirma merkezine teslimi ile arastirma
merkezinde bu kosullarin  devam ettirilmesi,
kullanilmamig {riinlerin arastirma merkezinden
toplanarak iadesinin saglanmasi veya uygun
sekilde imhas1 ve biitiin bu siirece ait kayitlarin
tutulmasi destekleyicinin yiikiimliiligii altindadir.
Ikinci fikrada ise arastirma fiiriinlerinin teslim
alimmasi, muhafazasi, yazili istek veya arastirma
protokoliine uygun dagitimi, stok kontrolii, artan
kismina yapilacak islemler ve kayitlarinin tutulmasi,
aragtirmanin yapildigi her bir merkezdeki sorumlu
arastirmacinin  yikiimliligii altinda oldugu ifade
edildikten sonra sorumlu arastirmacinin bu islemler
icin tercihen bir eczaciy1 gorevlendirebilecegi ifade
edilmistir.

3.4.2. Arastirma iiriinlerinin imalati, ithalati
ve etiketlenmesi

Oncelikle arastirma fiiriinlerinin Iyi Imalat
Uygulamalar1 Kilavuzunda belirtilen kurallara
uygun olarak imal edildigi garanti edilir. Daha
sonra bunlarin imali veya ithali i¢in Kurumdan izin
alinir. Aragtirma iriiniiniin imalatin1 veya ithalatini
yapacak olan destekleyici, su hususlar1 yerine
getirir: 1) Kuruma yapilacak basvuruda, imal veya
ithal edilecek arastirma iiriiniine ait her bir serinin
en azindan iyi imalat uygulamalar1 standartlarina
uygun kosullarda, dosyasinda belirtilen {irlin
spesifikasyonlarina gére imalinin ve kontroliiniin
yapildiginin  belgelemek, ii) arastirma yapmak
amactyla imal veya ithal edilen iiriinlerin her serisine
ait numuneler ile bunlara ait bilgi ve belgeler en az
bes yil siireyle saklamak, iii) arastirma {irlinliniin
dis ambalajinda veya dis ambalaj1 yok ise en dista
bulunan hazir ambalajindaki etiketi Iyi Imalat
Uygulamalar1 Kilavuzuna uygun olarak ve Tiirkce
hazirlamak. Vurgulanmasi gereken oOnemli bir
nokta “Beseri Tibbi Uriinlerin Tanitim Faaliyetleri
Hakkinda Yo6netmelik”in 9’uncu maddesinin 1’inci
fikrasinin g bendine gore tanitim numuneleri klinik
arastirmalarda arastirma iirlinii olarak kullanilamaz
(20). Ayrica klinik arastirmada arastirma iiriini
olarak kullanilan ruhsatli iriinlerin tilkemizdeki
eczanelerden toptan alimi da kanunen yasaktir (14).

3.4.3. Arastirma iiriinlerinin geri ¢ekilmesi

Arastirmanin durdurulmasi halinde, sorumlu
arastirmaci veya hekim ya da dis hekimi olan bir
arastirmacinin  elinde kalan {iriinlerin tamamu,

destekleyici  tarafindan  dagitim  yerlerinden
derhal geri cekilir ve durum on bes giin igerisinde
belgeleriyle birlikte ve bir rapor héalinde Kuruma
bildirilir ve bu iiriinlerle ilgili yapilacak islemler ve
alinacak tedbirler Kuruma bildirilen raporda ayrintili
olarak belirtilir.

3.5. Besinci Boliim
3.5.1. Advers olaylarin bildirimi

Sorumlu arastirmaci/arastirmaci ciddi advers
olaylarin tamamini, protokolde veya arastirma
brostiriindehemenraporedilmesi gerekli goriilmedigi
belirtilenler harig, derhal destekleyiciye bildirmek
zorundadir. Bu acil raporu, ayrintili yazili bir rapor
izler. Ayrica arastirmaya istirak eden goniilliilerden
birinin 6liimii durumunda destekleyiciye, etik
kurula ve Kuruma istenilen her tiirlii ek bilgi
sunulmalidir. Destekleyici kendisine rapor edilen
tim advers olaylara ait kayitlar1 ayrintili olarak
tutar. Bu kayitlar talep edildigi takdirde Kuruma ve
etik kurula sunulur.

3.5.2. Ciddi advers reaksiyonlarin bildirimi

Destekleyici, aragtirma sirasinda ortaya ¢ikan
6liimle neticelenmis veya hayati tehdit edici stipheli
beklenmeyen ciddi advers reaksiyonlar hakkinda,
s0z konusu bilgilerin kendisine ulagsmasindan
itibaren yedi giinii gegmeyecek sekilde etik kurul
ve Kurumu bilgilendirir. Bu vakalar hakkindaki
ek bilgileri iceren izleme raporlarini, kendisine
ulasmasindan itibaren sekiz giin icerisinde etik
kurula ve Kuruma iletir. Diger siipheli beklenmeyen
ciddi advers reaksiyonlarin tamami (hastaneye
yatmaya veya hastanede kalma siiresinin uzamasina,
kalic1 veya belirgin sakatliga veya is goremezlige,
dogumsal anomaliye veya dogumsal bir kusura
neden olan advers reaksiyon), etik kurula ve Kuruma
destekleyici tarafindan, ilk bilginin edinilmesini
takiben en gec on bes giin igerisinde bildirilir (21).
Destekleyici, ayrica tiim arastirmacilart ve sorumlu
arastirmaciyr bilgilendirir. Destekleyici, arastirma
stiresince goriilen stipheli ciddi advers reaksiyonlarin
tamaminin listesini, gonilli giivenligi ile ilgili
bilgileri de igerecek bicimde, yilda bir kez, Kurumca
yayimlanacak ilgili kilavuzlarda yer alan ara rapor
formu ile birlikte etik kurula ve Kuruma bildirir.

3.5.3. Diger bildirimler

Cok merkezli klinik arastirmalarda, ara rapor
ve sonug¢ raporu, arastirmada yer alan merkezlerin
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tamaminin arastirma ile ilgili sonuglarini igerecek
sekilde, ilgili kilavuzlar ve Kurumun internet
sitesinde yayimlanan formlara gore hazirlanir.
Arastirma ile ilgili gorevlendirmelerden bildirim
niteliginde olanlar ile karar ve izin gerektirenleri
Iyi Klinik Uygulamalari Kilavuzu ile belirlenir.
Bildirimlerin Kuruma diizenli olarak iletilmesinden
destekleyici sorumludur.

3.5.4. Arastirma kayitlar, gizlilik ve devri

Aragtirma ile ilgili kayitlarin  tamamu
destekleyici ve sorumlu arastirmaci veya arastirmaci
tarafindan diizenli olarak tutulur ve arastirmanin
biitiin merkezlerde tamamlanmasindan sonra en az
bes yil siire ile saklanir. Arastirma ile ilgili bilgi
ve belgelerin arsivlenmesi ilgili kilavuz hiikiimleri
geregince yapilmalidir. Arastirma ile ilgili belgelerin
gizliligi esastir. Bu belgeler ancak hukuken yetkili
kisilerin veya mercilerin talebi halinde yetkili
kisilere verilir.

3.5.5. Denetim

Kurum, yurt icinde veya yurt diginda yiiriitiilen
aragtirmalari, arastirmalarin  yapildigi  yerleri,
destekleyiciyi ve sozlesmeli arastirma kurulusunu,
arastirilan triinlerin imal edildigi yerleri, arastirma
ile ilgili analizlerin yapildig1 laboratuvarlari, etik
kurullari, bu Yonetmelik ve ilgili diger mevzuat
hiiklimlerine  uygunlugu yoniinden, Onceden
haber vererek veya haber vermeden denetler.
Denetgiler, lisans diizeyinde egitim almus, iyi klinik
uygulamalar1 konusunda yeterli egitim ve deneyime
sahip tercihen tip ve eczacilik alanlarinda egitimli
kisiler arasindan segilir.

3.5.6. Sorumluluk

Kurumca onaylanan arastirma protokoliinde
belirtilen ve arastirmada kullanilan her tiirli
aragtirma  {riliniinlin, rlnlerin  kullanilmasina
mahsus cihaz ve malzemeler ile muayene, tetkik,
tahlil ve tedavilerin bedeli destekleyici tarafindan
karsilanir. Bu bedel, goniilliiye veya Sosyal Glivenlik
Kurumuna ddettirilmez. Ancak, kamu yarar1 bulunan
ve Sosyal Gilivenlik Kurumu tarafindan uygun
goriilen haller saklidir. Arastirmaya istirak eden
goniilliilden bilgilendirilmis goniillii olur formunun
alimmis olmasi, goniilliiniin arastirmadan dolay1
ugradigi zararlarin tazminine iliskin hakkini ortadan
kaldirmaz.

3.5.7. Yasaklar

Bu Yo6netmelik kapsamina giren aragtirmalarin
bu Yonetmelige veya ilgili diger mevzuatta
belirlenen usil ve esaslara aykiri olarak yapilmasi
yasaktir. Onemli diger bir nokta endikasyon disi
kullanim izni alarak tedavide kullanilan ilaglarla
klinik arastirma veya gozlemsel ¢aligma yapilip
yapilamayacag1 konusudur. Endikasyon Disi Ilag
Kullanimi  Kilavuzu’nun yasaklar bdliimiinde
“Saghik Bakanligit TITCK tarafindan verilmis
izinler dogrultusunda yapilan tedaviler ve bunlardan
elde edilecek sonuglar, Saglik Bakanligi TITCK
disinda bir kurum/kurulus ve/veya kisi tarafindan
bilimsel yayin amaciyla (vaka takdimi hari¢) ve
ilag ruhsatlandirma caligmalarina esas veri olarak
kullanilamayacag1” seklinde diizenlendiginden bu
yonde bir ¢aligma veya yayin yapilamaz (22).

3.5.8. Idari yaptirumlar

Klinik arastirmalara iliskin hiikiimlerin ihlali
halinde ilgili arastirma; uluslararasi ¢ok merkezli
klinik arastirmalarda ise arastirmanin Tiirkiye’de
yapilan kismi Kurum tarafindan durdurulabilir
veya sonlandirilabilir. Kurum, etik ilkelere uygun
calismayan veya Kurumun yaymladigi Etik
Kurul Standart Calisma Yontemi esaslarini yerine
getirmeyen ya da yapilan denetim sonucunda etik
kurul ¢aligmalarinin yiiriitiilebilmesi i¢in zaruri olan
mekan, sekretarya, arsiv ve sair ekipman yoniinden
eksiklik tespit edilen etik kurulu uyarir. Belirlenen
stire icerisinde uyar1 sebebinin giderilmemesi
halinde, Kurum tarafindan verilen onay iptal edilir
ve etik kurul bagkaninin tiyeligi iki y1llik bir siire i¢in
distiriiliir. Bu Yonetmelikte belirtilen hiikiimlere
aykir1 davranan ve faaliyette bulunanlar hakkinda
fiillerinin niteligine gore 26/9/2004 tarihli ve 5237
sayili Tirk Ceza Kanunu (TCK) ve ilgili diger
mevzuat hiikiimleri uygulanir.

2004 yilinda yenilenen TCK’de konu “Insan
Uzerinde Deney” bash§i altinda diizenlenmistir
(23). Doksaninct maddenin ilk fikrasinda insan
tizerinde bilimsel bir deney yapan kisinin bir yildan
tic yila kadar hapis cezasi ile cezalandirilacagi
belirtilmistir (23). Ayn1 maddenin 2’inci fikrasinda
insan lzerinde yapilan bilimsel deneyin ceza
sorumlulugu gerektirmemesi igin gereken sartlar
Ozetle su sekilde ortaya konmustur: i) Deneyle
ilgili olarak yetkili kurul veya makamlardan gerekli
iznin alinmig olmasi, i) deneyin Oncelikle insan
dis1 deney ortaminda veya yeterli sayida hayvan
tizerinde yapilmis olmasi, iii) yapilan bu deneyler
sonucunda ulasilan bilimsel verilerin, varilmak
istenen hedefe ulagsmak ag¢isindan bunlarin insan
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tizerinde de yapilmasini gerekli kilmasi, iv) deneyin,
insan saghg Tlzerinde Ongoriilebilir zararli ve
kalict bir etki birakmamasi, v) deneyin mahiyet ve
sonuglar1 hakkinda yeterli bilgilendirmeye dayali
olarak aciklanan rizanin yazili olmasi ve herhangi bir
menfaat teminine bagl bulunmamasi (23). Ugiincii
fikrada ¢ocuklar tizerinde yapilan bilimsel deneyin
ceza sorumlulugu gerektirmemesinin sartlari soyle
tanimlanmistir: i) Yapilan deneyler sonucunda
ulagilan bilimsel verilerin, varilmak istenen hedefe
ulasmak acisindan bunlarin ¢ocuklar iizerinde
de yapilmasini gerekli kilmasi, ii) riza agiklama
yetenegine sahip ¢ocugun kendi rizasinin yani sira
ana ve babasinin veya vasisinin yazili muvafakatinin
de alinmasi, iii) deneyle ilgili izin verecek yetkili
kurullarda ¢ocuk saglig1 ve hastaliklar1 uzmaninin
bulunmasi (23). Dordiincii maddede ise “Hasta
olan insan iizerinde riza olmaksizin tedavi amagh
denemede bulunan kisi, bir yila kadar hapis cezasi
ile cezalandirilir” denilmistir (23). Devaminda
ise  “bilinen tibbi miidahale yontemlerinin
uygulanmasinin sonu¢ vermeyeceginin anlagilmasi
tizerine, kisi lizerinde yapilan rizaya dayali bilimsel
yontemlere uygun tedavi amagli deneme, ceza
sorumlulugunu gerektirmez” ibaresi eklenmistir
(23). Aciklanan rizanin, denemenin mahiyet ve
sonuglar1 hakkinda yeterli bilgilendirmeye dayali
olarak yazili olmast ve tedavinin uzman hekim
tarafindan bir hastane ortaminda yapilmasi diger
bir gereklilik olmustur (23). Tedavi amagli deneme
2008 yilinda ¢ikarilan yonetmelikte “26/09/2004
tarihli ve 5237 sayili TCK’nin 90’1nc1 maddesinin
dordiincii fikras1 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 ¢ikilarak,
hastanin veya yasal temsilcisinin rizasi alinmak
suretiyle, uzman hekim tarafindan, hastanede
yapilan ve bilimsel kurallara uygun olan tedavi”
seklinde tanimlanmistir (2). TCK 90’1inc1 maddenin
5’inci fikrasinda ise 1’inci fikrada tanimlanan
sucun islenmesi sonucunda magdurun yaralanmasi
veya Olmesi halinde, kasten yaralama veya kasten
6ldiirme suguna iligkin hiikiimler uygulanacagi ifade
edilmistir (23). TCK’de gecen “bilimsel bir deney”
kavramina klinik aragtirmalardan hangilerinin dahil
edilecegi, cezanin agirhig1 dikkate alindiginda, 6nem
arz etmektedir. Yeni aragtirma ilaglarinin insanlarda
ilk kez denendigi ve miidahaleli (girisimsel,

deneysel) tasarimla yapilan faz I, [T ve Il ¢aligmalarin
bilimsel deney kapsamina girecegi ¢ok agikardir.
Ayni sekilde bakanlik¢a ruhsatlandirilmis ve rutin
tedavi hizmetlerinde kullanilmaya baglanan ilaglarla
yapilacak yeni endikasyon g¢alismalari, daha once
calisilmamig bir hasta grubu iizerinde yiiriitiilecek
uygulama ¢alismalar1 ve 6ngoriilen dozun iistiinde,
yiiksek doz ¢aligmalari gibi tekrar faz I1I kapsamina
alarak miidahaleli tasarimla yapilacak ¢alismalarda
goniillilere yapilan islemin deney kapsaminda
diisiiniilmesi gerekebilir. Faz IV ¢alismalara gelince,
miidahaleli ¢alisma tasariminda da olsa gozlemsel
olarak da yapilsa goniillitye ruhsatli bir ilag ruhsath
endikasyonunda verildiginden yapilan islemi deney
olarak kabul etmek dogru olmaz.

3.6. Altinc1 Bolilm
3.6.1. Etik kurullarin yapisi

Etik kurullar goniilliilerin haklari, glivenligi
ve esenliginin korunmasi amaciyla arastirma
ile ilgili diger konularin yani sira goniilliilerin
bilgilendirilmesinde kullanilacak yontem ve belgeler
ile bu kisilerden alinacak olurlar hakkinda bilimsel
ve etik yonden degerlendirme yapmak amaciyla,
tiyelerinin ¢ogunlugu doktora veya tipta uzmanlik
seviyesinde egitimli saglik meslek mensubu olan,
iyi klinik uygulamalart ve klinik arastirmalar
hakkinda temel egitim almis tiyelerden olusturulur.
Aslinda klinik arastirmalari bilimsel ve etik yonden
degerlendirip onay verecek bir kuruldaki hukukc¢u
ve saglik meslek mensubu olmayan kisi diginda
kalan tiyelerin tamaminin hekim olmasinin zorunlu
tutulmas1 daha yerinde bir uygulama olurdu.
Sorumlu arastirmaci bile olmasi Ongoriilmemis
olan eczaci, hemsire ve ebe gibi saglik meslek
mensuplari ile biyolog, veteriner ve kimyaci gibi
hastaya dokunmasi yetkisi dahi bulunmayan farkl
mesleklerden gelen 6gretim {iyelerinin bir hekimin
sundugu dosya ve goniilliilerin giivenligi ve esenligi
hakkinda karar vermesi, agikcasi, pek de kabul
edilebilecek bir durum degildir.

Etik  kurullar dniversitelerde  rektoriin,
Kamu Hastane Birliklerinde genel sekreterin,
Giilhane Askeri Tip Akademisinde dekanin teklifi
ve Kurumun onayiyla kurulur ve bu onay tarihi
itibariyle faaliyetlerine baslar. Bu diizenleme agik
bir sekilde etik kurullarin bagimsizlik ilkesi ile taban
tabana zithik gostermektedir. Birincisi Y0netmeligin
tanimlar kisminda bile etik kurullarin bagimsiz
kurullar olduguna vurgu yapilmaktadir. Ikincisi
tiyelerinin  bizzat rektoriin teklifi ve Kurumun
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onayr ile atandigi dolayisiyla bagimli iiyelerden
olusan bdyle bir etik kurulun bagimsiz oldugu
iddia edilemez. Uyelerin bagimsiz olabilmesi i¢in
adaylarin serbest secimlerle belirlenmesi ve olusan
listenin rektorlikk araciligiyla Kuruma nitelik ve
nicelik agisindan teknik olarak incelemek {izere
gonderilmesi daha uygun olur. Nitekim Helsinki
Bildirgesi’'nin 15’inci maddesi etik kurullarin
aragtirmaci, destekleyici ve diger unsurlardan
bagimsiz olmasi sartina atifta bulunarak bagimsiz
kurullarin olusturulmasi geregine isaret etmistir (24).
Buradaki diger unsurlar acik bir sekilde diizenleme
otoritesi olan Kurum ve arastirmanin yapilacagi yer
ile ilgili (Rektor, Rektor Yardimeisi, Dekan, konu ile
ilgili Enstitii Miidiirii veya Merkez Miidiirti, Kamu
Hastaneleri Birligi Genel Sekreteri, Bashekim,
Hastane Yoneticisi) tiizel ve o6zel kisilerdir. Bu
baglamda Yonetmelikteki “etik kurullarda klinik
arastirma yapilan yerin iist yoneticileri gorev alamaz”
ibaresi bu ilkeyi desteklemektedir. Rektoriin gorev
almasinin yasaklandig1 bir kurulun iiyelerinin bizzat
rektor tarafindan teklif edilmesi kabul edilemez.
Yonetmeligin bu son versiyonunda etik
kurullar, Klinik Arastirmalar Etik Kurulu ve
Biyoyararlanim-Biyoesdegerlik Calismalart  Etik
Kurulu seklinde tesekkiil ettirilmistir (Tablo
IV). Etik kurul tiyelerinden en az ii¢ii etik kurul
sekretaryasinin  bulundugu kurumun digindan
belirlenir ve bir etik kurul iiyesi birden fazla etik
kurulda iiye olamaz. Klinik farmakolojinin en
Oonemli uygulama alanlarindan biri olan klinik ilag
aragtirmalart ile ilgili bir etik kurulun kadrosuna
farmakolog olarak atanacak kisinin “farmakoloji
alaninda doktora yapmis veya bu alanda tipta
uzmanlik egitimi almis kisi” olarak belirlenmesi
ve tip doktoru farmakolog olma zorunlulugunun
kaldirilip herhangi bir meslek grubuna ait birinin
atanabilmesi rasyonel, bilimsel ve etik bir yaklasim
degildir. Klinik farmakoloji tip fakiiltesi mezunu
dolayisiyla hekim kokenli ve oncelikle de tipta
uzmanlik egitimi almig farmakologlarin alanidir;
eczact vb. kokenli farmakologlarin bu alanda
yetkileri bulunmamaktadir. Sonug olarak klinik ilag
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. Bilimsel
gergekler boyle iken ne yazik ki yillar igerisinde
sistematik olarak etik kurullardaki farmakolog
iyenin niteliginde, tip doktorlarinin aleyhine olacak
sekilde, tahribat yapilmistir (Tablo V). Batida klinik

farmakolog olabilmek i¢in tip fakiiltesi mezunu yani
hekim olmak 6n sarttir ve bu disiplin bir¢ok yerde
uzmanlik egitimi olarak verilmektedir. Tiirkiye’de
klinik farmakoloji uzmanlig1 heniiz bulunmamakla
birlikte sadece hekimlerin alabilecegi tibbi
farmakolojiuzmanlik egitimi onun 6nctilii ve muadili
olarak kabul edilmelidir. Farmakolojinin bir¢ok alt
dali olmakla birlikte kabaca ilaglarin insanlarda
calisilmasi anlamina gelen klinik farmakolojinin iki
temel ugrasi alani bulunur: i) Deney hayvanlarinda
etraflica incelenmis kimyasal maddelerin, saglikli ve
hasta goniilliilerde belli kurallara gore denenmesi,
degerlendirilmesi, uygun  bulunanlarin ilag
olarak ruhsatlandirilmasi ve pazarlandiktan sonra
takip edilmesi, ii) ilaglarin tedavi prensiplerinin
incelenmesi (25). Dolayisiyla merceginde insan-
ilag 1iligkisi olan klinik farmakoloji uzmanliginin
merkezinde de hekimlerin olmas1 bir zorunluluktur.
Bu nedenle klinik farmakolojinin ugrasi alanina
giren ve merkezinde klinik farmakoloji uzmanlarinin
oldugu klinik arastirmalarda Tiirkiye kosullarinda
farmakolog olarak hekim olan tibbi farmakoloji
uzmanlar1 Oncelikli olarak miidahil olmali ve
sorumluluk almalidir.

3.6.2. Etik kurullarin ¢calisma usul ve esaslart

Etik kurullarin ¢aligma usul ve esaslar1 ana
hatlar1 ile su sekilde tayin edilmistir: 1) Klinik
arastirma bagvurularint bilimsel ve etik ydnden
degerlendirme ve karar verme hususlarinda bagimsiz
olmak, i1) etik kurul iiyelerinin kendilerine ulasan
her tiirlii bilgi icin gizlilik ilkesine uymak zorunda
olmalari, ii1) incelenen arastirmayla iliskisi bulunan
veya arastirmada gorevi olan etik kurul iiyesinin
bu aragtirmanin etik kuruldaki tartismalarina ve
oylamasina katilamamasi ve etik kurul kararimi
imzalayamamasi, iv) etik kurul iiyelerinin iiye tam
sayisinin iicte iki cogunlugu ile toplanmasi ve iiye
tam sayisinin salt ¢ogunlugu ile karar vermesi,
v) etik kurullarin calisma yontemlerinin Kurum
tarafindan belirlenmesi.

3.6.3. Etik kurullarin gorey ve yetkileri

Etik kurullar, aragtirma bagvurusu hakkinda
gorlis olustururken asgari olarak su noktalara
dikkat ederler: i) Arastirmadan beklenen yarar,
zarar ve risklerin analizini yapmak, ii) aragtirmanin
bilimsel verilere ve yeni bir hipoteze dayanip
dayanmadigin1 kontrol etmek, iii) insan iizerinde
ilk defa yapilacak arastirmalarda, arastirmanin
oncelikle insan dis1 deney ortaminda veya yeterli
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sayida hayvan lizerinde yapilmis olmasi zaruretini
gozetmek, iv) insan dis1 deney ortaminda veya
hayvanlar iizerinde yapilan deneyler sonucunda
ulagilan bilimsel verilerin, varilmak istenen hedefe
ulasmak acisindan arastirmanin insan tizerinde
yapilabilecek olgunluga erisip erismedigi ve bunun
insan iizerinde de yapilmasini gerekli kilmasi
hususunu degerlendirmek, v) arastirma protokoliinii
degerlendirmek, vi) arastirma brosiiriiniin i¢erigini
degerlendirilmek ve wuslline uygun diizenlenip
diizenlenmedigini kontrol etmek, wvii) arastirma
ile ilgili olarak verilen yazili bilgileri, goniilli
olurlarin alinmasi amaciyla izlenen ydntemi,
kisitlilar, ¢ocuklar, gebeler, lohusalar ve emziren
kadinlar, yogun bakimdaki ve bilinci kapali kisiler
tizerinde yapilacak arastirmalara ait gerekgenin
yeterliligini denetlemek, viii) arastirma sebebiyle
ortaya ¢ikmasi muhtemel kalic1 saglik problemleri
de dahil olmak {izere yaralanma veya Olim
hallerinde, sorumlu arastirmaci veya arastirmaci
ya da destekleyicinin sorumluluguna goz atmak,
ix) arastirmaya baglanabilecek bir yaralanma veya
Olim durumunda tazminat verilmesini saglamak,
x) gontlliilerin aragtirmaya alinmasina iliskin
diizenlemeleri degerlendirmek ve xi) arastirmada
gorev alan arastirma ekibinin aragtirmanin niteligine
gore uygunluguna karar vermek.

Etik kurul kendisine yapilan basvurulardan
onay alanlari, gerektiginde arastirma sirasinda ve
yerinde izleyebilir. Etik kurulun inceleme siireci
icerisinde ek bilgi ve agiklamalara ihtiya¢ duyulmasi
halinde, gerekli olan tiim istekler tek bir seferde
basvuru sahibine iletilir. Istenilen bilgi ve belgeler
etik kurula sunuluncaya kadar inceleme siireci
durdurulur.

Bu kisimda “e” bendinde bahsi gegen “genetik
olarak modifiye edilmis organizma tagiyan tirlinler
ile hiicresel tedaviler veya gen tedavisi i¢eren tirlinler
kullanilarak yiiriitiilecek aragtirmalar” ve “ilag dis1
klinik arastirmalar” Yonetmeligin kapsam kisminda
ya da tanimlar boliimiinde belirtilmemistir. Gegmis
yonetmeliklere bakildiginda bu iki tip arastirma
hakkinda ipuglart bulunmaktadir. Ik olarak 2008
yilinda ¢ikarilan Klinik Arastirmalar Hakkinda
Yonetmelik’te ilag dist klinik arastirmalardan
bahsedilmis ve endiistriyel olmayan ileri tibbi
tirtin ile ileri tedavi edici tibbi iiriin bu baglamda
tarif edilmistir (2). Daha sonra bu yoOnetmelikte
2010 yilinda bir degisiklik yapilarak ila¢ dist
klinik aragtirmalar tanimlanmistir (4). Ancak her
iki yonetmelik mahkemece iptal edildiginden
yirtirliikten kaldirilmistir. Ancak daha sonra ne 2011

yilinda ne de 2013 yilinda ¢ikarilan yonetmeliklerde
ilag dis1 klinik arastirmalar kavrami kullanilmamistir
(8,9).2014 ve 2015 revizyonu da dahil olmak iizere
en son ¢ikarilan 2013 ydnetmeliginde de, yukarida
isaret edildigi iizere, durum bu sekilde devam
etmektedir. Bu nedenle ge¢mis ydnetmeliklerden
hareketle dolayli olarak ilag dis1 klinik arastirmalarin,
Yonetmelikte “e” bendinde ismi gectigi i¢in, bir
simiflamast  yapilmasi  gerekmektedir (Bakiniz
Tablo VI). Yeni bir cerrahi metot arastirmasi ise
hicbir yonetmelikte ilag disi klinik aragtirmalar
icerisinde degerlendirilmemis, 2008, 2010 ve 2011
yonetmeliklerinde ayrica siniflandirilarak etik kurul
onayl ve Kurum iznine tabi kilimmustir (2, 4, 8).
Ote yandan giincel olan Yonetmelikte ise yeni bir
cerrahi metot arastirmasi bahsi gegmemekle birlikte,
Saglik Hizmetleri Temel Kanunu’nun ek-10’uncu
maddesindeki “herhangi bir tedavi yontemi veya
araglarinin veyahut ruhsat veya izin alinmisg olsa dahi
ilag ve terkipleri, geleneksel bitkisel tibbi tiriinler
ile tibbi cihazlarin bilimsel aragtirma amaciyla
insanlar {izerinde kullanilabilmesi i¢in, Saglik
Bakanligindan izin alinmas1 gerekmektedir” ifadesi
dikkate alindiginda bu tip ¢alismalarin da etik kurul
onay1 ve Kurum izni gerektirecegi anlasilacaktir (6).

Yonetmelikte  bahsi  gegmeyen  ancak
Kurumun resmi internet sitesinde “sik¢a sorulan
sorular” bashigr altinda diizenlenen geleneksel
ve tamamlayict tip uygulamalari ile yapilan
aragtirmalarda etik kurul onayindan sonra Saglik
Hizmetleri Genel Midiirligii’nden izin alinmasi
gerekmektedir (26). Bu konuyla ilgili ¢ikarilan
“Geleneksel ve Tamamlayict Tip Uygulamalari
Yonetmeligi’ne gore sertifikali tabip/dis tabibi
“geleneksel ve tamamlayici tip uygulamalari ile ilgili
olarak Bakanlikca tescil edilmis sertifikaya sahip
tabip” tanimina karsilik geldiginden bu uygulamalari
ancak bu kisiler yapabilir (26). Dolayisiyla da bu tip
klinik arastirmalarda sorumlu aragtirmaci sertifikali
tabip/dis tabibi olmak zorunda olup uygulama
alaninda temel egitimi bulunan saglik meslek
mensuplar1 merkez ve tinitelerde sertifikali tabiplere
uygulamada yardimci olabildiklerinden arastirmaci
olarak atanabilirler (26). Bu yonetmeligin ekleri

incelendiginde bu kapsamdaki uygulamalarin
cesitlerinin tanimlandigi ve kimler tarafindan
yapilabileceklerinin  aydmlatildigi  goriilecektir

(26). Benzer olarak insana dogrudan miidahale
gerektirmeden yapilacak ¢aligmalarin  kapsami
ve bu calismalarin yapilabilmesi i¢in nereden
onay alimmasi gerektigi de tanimlanmistir. Buna
gore Saglik Bakanligi ve bagh kuruluslarindan
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izin almasi zorunlu olan arastirmalar disindaki,
arastirmaya dahil olan goOniilliiniin hastaligi i¢in
aldig1 tedaviyi degistirmemek veya etkilememek,
aragtirmaya dahil olan goniilliler saglikli bireyler
ise yeni bir tedavi vermemek veya uygulama
yapmamak kaydi ile tanimlamaya yonelik olarak
yapilan Yonetmelik kapsaminda olmayan ve Kurum
denetiminde olmayan bagimsiz etik kurullarin
denetleyecegi calisma tipleri de mevcuttur (Tablo
VII). Bu tip ¢alismalar tiniversitelerde senato karari,
kamu hastaneleri kurumlarinda genel sekreterligin
onay1 ile kurulan etik kurullarca veya Kurumca
onayli klinik arastirmalar etik kurulu ya da konusuna
gore kozmetik klinik aragtirmalar etik kurulunca
degerlendirilir (14).

3.7. Yedinci Boliim

3.7.1. Klinik  Arastirmalar
Kurulunun yapist

Danisma

Klinik  Arastirmalar Danisma  Kuruluy,
Saglik Bakanligi Miistesar1 veya uygun gorecegi
bir Mistesar Yardimcisinin bagkanliginda tibbin
cerrahi, dahili ve temel bilimlerinden Kurumca
secilen uzmanligini almig veya doktorasini yapmis
ticer kisi, birer klinik psikolog ve ilahiyat¢1 ile
Kurum 1. Hukuk Miisaviri veya gorevlendirecegi
bir hukuk miisavirinden olusur.

3.7.2. Klinik  Arasttrmalar  Danisma
Kurulunun gorevleri, calisma usiil ve esaslart

Klinik Arastirmalar Danisma Kurulu asagidaki
gorevleri yerine getirir: 1) Klinik arastirmalarla
ilgili olarak etik kurullarca tereddiit edilen ve
sadece Kuruma yazili olarak goriis almak iizere
iletilen hususlarda bilimsel ve teknik yonden goriis
bildirmek, i1) goniilliiler ve arastirmanin taraflarinca
klinik arastirmalarla ilgili tereddiit edilen ve sadece
Kuruma yazili olarak goriis almak {izere iletilen
hususlarda goriis bildirmek, iii) klinik aragtirmalar
politikalarina esas olmak iizere Bakanliga goriis
bildirmek.

3.7.3. Gozlemsel ila¢ ¢alismalar:

Gozlemsel ilag ¢aligmalart etik kurul onay1 ve
Kurumun izni olmadan yapilamaz. Bu tiir caligmalar
ile ilgili esaslar Kurum tarafindan yayinlanacak
kilavuzla belirlenir.

3.7.4. Egitim

Kurum, iyi klinik uygulamalar1 ve klinik

aragtirmalart konularinda egitim almig nitelikli
sorumlu arastirmacit veya arastirmaci, saglik
personeli ve bu alanda ¢alisan diger kisilerin
yetistirilmesi amaciyla kurslar veya seminerler
diizenleyebilir ya da Kurum tarafindan yayinlanacak
kilavuz geregince diizenlemek isteyen kurum ya da
kuruluslara diizenleme onay1 verir.

4. Tibbi
Yonetmeligi

Cihaz Klinik Arastirmalar

Genel olarak Yonetmeligin tibbi cihaza adapte
edilmis sekli olan ve 2014 yilinda yayimlanan
bu yonetmeligin madde 2’deki kapsam kismi
incelendiginde gozlemsel tibbi cihaz ¢aligmalar ile
tiim tibbi cihaz klinik aragtirmalarinin dahil oldugu
goriilmektedir (Tablo II) (27). Tibbi cihazin ne
oldugu hususu ile ilgili olarak 4’{incli maddenin z
bendi diger iki yonetmelige gonderme yapmaktadir
(Asagiya bakiniz). Bunlarin yaninda “vasifli tibbi
uygulayict veya klinik arastirma yapmaya yetkili
kisi tarafindan yeterli klinik ortamda insan lizerinde;
tibbi cihazin normal kullanom kosullarindaki
performansinin veya normal kullanim kosullarindaki
istenmeyen herhangi bir yan etkiyi ve bu etkinin tibbi
cihazin amaglanan performansiyla kiyaslandiginda
kabul edilebilir bir risk olusturup olusturmadiginin
degerlendirilmesi amaciyla {iretilen cihaz” olarak
tanimlanan klinik arastirma amacli cihaz adi altinda
bir cihaz da tanimlanmistir. Bununla ilgili olarak
17’inci maddenin 1’inci fikrasinda “Uzerine “CE”
isareti ilistirilmemis cihazlarin klinik arastirma
amach kullanilabilmesi i¢in imalat¢ist ya da yetkili
temsilcisi tarafindan Tibbi Cihaz Yonetmeliginin
ekinde yer alan Ek VIII’e uygun olarak hazirlanan
beyanin Kuruma sunulmasinin zorunlu oldugu”
ifade edilmistir. Madde 5/1/1’e gore “CE” isareti
tastyan ve tibbi cihazin imalatcist tarafindan
belirtilen kullanim amaci dogrultusunda yapilan
tibbi cihaz klinik arastirmalarinda etik kurulun
fayda-risk oranina goére uygun goérmesi sarti ile
sigorta aranmazken diger tiim tibbi cihaz klinik
aragtirmalarinda  goniillillere sigorta yapilmasi
sarttir. Madde 10’da ise Klinik Arastirma Etik
Kurullarinin bu Yo6netmelik hiikiimlerine tabi tiim
tibbi cihaz klinik aragtirmalarimi degerlendirecegi
hiikme baglanmustir.

5. Tibbi Cihaz Yonetmeligi

Tibbi Cihaz Klinik Arastirmalar1 Yonetmeligi
ile baglantili olan ve 2011 yilinda ¢ikarilmig bulunan
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“Tibbi Cihaz Yonetmeligi” dikkate alinmasi
gereken bir bagka belgedir (28). Bu yonetmeligin
amaci; tibbi cihaz ve aksesuarlarinin tagimasi
gereken temel gerekleri belirlemek ve bu cihazlar
ile aksesuarlarmin kullanimi sirasinda hastalarin,
uygulayicilarin, kullanicilarin ve tiglincii sahislarin
saglik ve gilivenligi agisindan ortaya cikabilecek
tehlikelere kars1 korunmalarini saglamak amaciyla
tasarimina, siniflandirilmasina, iiretimine, piyasaya
arzina, hizmete sunulmasma ve denetlenmesine
iligkin usul ve esaslar1 diizenlemektir. Tibbi cihaz
bu ydnetmelikte su sekilde tanimlanmistir: “Insanda
kullanildiklarinda asli fonksiyonunu farmakolojik,
immiinolojik veya metabolik etkiler ile saglamayan
fakat fonksiyonunu yerine getirirken bu etkiler
tarafindan  desteklenebilen ve insan {izerinde
hastaligin tanisi, dnlenmesi, izlenmesi, tedavisi veya
hafifletilmesi ya da yaralanma veya sakatligin tanisi,
izlenmesi, tedavisi, hafifletilmesi veya magduriyetin
giderilmesi ya da anatomik veya fizyolojik bir islevin
aragtiritlmasi, degistirilmesi veya yerine bagka bir
sey konulmasi veyahut dogum kontrolii amaciyla
kullanilmak tizere imal edilmis, tek basina veya
birlikte kullanilabilen, imalatgisi tarafindan 6zellikle
tan1 ve/veya tedavi amagli kullanilmak {izere imal
edilmis ve tibbi cihazin amaglanan islevini yerine
getirebilmesi i¢in gerekli olan yazilimlar da dahil,
her tiirlii arag, alet, techizat, yazilim, aksesuar veya
diger malzemeler”. Aksesuar ise “kendi bagina tibbi
cihaz sayilmayan ancak tibbi cihazin amacina uygun
bir sekilde kullanilmasini temin etmek i¢in bu cihaz
ile birlikte kullanilmak tizere imal edilen parca
veya parcalar” seklinde ifade edilmistir. Konuyla
ilgili diger bir cihaz tipi omuz, diz ve kalga eklem
degisimi cihazlaridir ki bunlar “vida, ¢ivi, plak
gibi yardimci bilesenler hari¢ olmak {izere; dogal
bir omuz, diz veya kal¢a ekleminin islevini yerine
getirmek amaciyla viicuda yerlestirilebilir eklem
degisim sisteminin bileseni olan tibbi cihazlar”
olarak tanimlanmustir.

Ayrica bu yonetmeligin kapsaminda olan
cihazlara sunlar da dahil edilmistir: i) Beseri
Tibbi  Uriinler ~ Ruhsatlandirma  Ydnetmeligi
kapsamina giren bir tibbi iriiniin uygulanmasi
amaciyla tiretilmis cihazlar, ii) cihazdan bagimsiz
olarak kullamldiginda Beseri Tibbi Uriinler
Ruhsatlandirma Y dnetmeligi kapsaminda tibbi iirtin
olarak kabul edilen bir madde ile insan viicudu
tizerindeki islevine yardimci olmasi amaciyla
entegre edilerek kullanilan cihazlar, iii) cihazdan
bagimsiz olarak kullanildiginda Beseri T1bbi Uriinler
Ruhsatlandirma Y 6netmeligi kapsaminda insan kani

veya plazmasindan elde edilen bir tibbi iiriin (insan
kani tiirevi) olarak kabul edilen bir madde ile insan
viicudu tizerindeki iglevine yardimci olmasi amaciyla
entegre edilerek kullanilan cihazlar. Diger taraftan
bu yonetmeligin uygulanamayacagi durumlar da
soyle siralanmistir: i) In vitro tibbi tan1 cihazlari,
i1) viicuda yerlestirilebilir aktif tibbi cihazlar, iii)
Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Y&netmeligi
kapsamina giren tibbi {iriinler, iv) Kozmetik Kanunu
kapsamindaki kozmetik iiriinler, v) insan kani
tiirevleri hari¢ olmak tizere; insan kani, kan iirlinleri,
insan kaynakli plazma veya kan hiicreleri ile insan
hiicresi, dokusu, nakil organlar1 veya bunlardan imal
edilen iirlinler, vi) cansiz hayvan dokular1 ve cansiz
hayvan dokularindan imal edilen iirtinleri i¢eren tibbi
cihazlar hari¢ olmak iizere, hayvan kokenli doku
ve hiicreler. In vitro tibbi tan1 cihazi tanim ise “g”
bendinde sdyle tanimlanmustir: Imalatc1 tarafindan
esas olarak; fizyolojik veya patolojik durum ile ilgili
bilgi edinmek veya konjenital anomalilerle ilgili
bilgi edinmek ya da muhtemel alicilar i¢in uygunluk
ve giivenligi belirlemek veyahut tedaviyi izlemek
amaciyla tek basma veya birlikte kullanilmasina
bakilmaksizin, kan ve doku bagislar1 da dahil
olmak {iizere insan viicudundan alinan numunelerin
in vitro incelenmesi i¢in tasarlanan reaktif, reaktif
tiriini, kalibrator, kontrol materyali, kit, arag, gereg,
ekipman veya sistem olan biitiin tibbi cihazlar1 ve bu
numunelerin muhafaza edilmesi amaciyla kullanilan
vakumlu veya vakumsuz numune kaplari.

Klinik aragtirmalar, yonetmeligin 15’inci
maddesinde diizenlenmistir. Buna gore klinik
aragtirma amagh cihazlar (CE (Conformité
Européenne) isareti olmayan) ve CE isareti tagiyan
tibbi cihazlar acisindan iki ayr1 yaklagim soz
konusudur. Birinci durumda imalat¢t veya yetkili
temsilci, sinif IIT tibbi cihazlar ile Smif Ila veya
IIb’ye dahil olan implant ve uzun siireli invaziv
cihazlar hakkinda, ilgili Etik Kurulun onay1 ile
birlikte klinik aragtirma talebini Bakanliga bildirir
(Ek IX’da smiflandirilma kurallar1 anlatilmistir).
Bakanlik bildirim tarihinden 60 (altmig) giin sonra
klinik arastirma talebini sonuglandirir. Yukarida
belirtilen cihazlar disindaki tibbi cihazlar soz
konusu oldugunda, ilgili Etik Kurulun arastirma
planina kendi gerekcesini eklemek suretiyle olumlu
goriis vermesi halinde, Bakanlik imalatgilara hemen
klinik arastirma baglatmalar1 i¢in izin verebilir.
Klinik aragtirma, CE isareti tasiyan tibbi cihazlar
kullanilarak tibbi cihazin uygunluk degerlendirme
islemlerinde belirtilen amag¢ i¢in yapiliyorsa,
bunun i¢in sadece bu yoOnetmelikteki Ek X’un
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ilgili hiikiimleri uygulanir. Klinik arastirmalarin
amaglart iki baglik halinde ek X’da vurgulanmigtir:
1) Tibbi cihazin normal kullanim kosullarindaki
performansmin  degerlendirilmesi, ii) normal
kullanim kosullarindaki istenmeyen herhangi bir
yan etkiyi ve bu etkinin tibbi cihazin amaglanan
performanstyla kiyaslandiginda kabul edilebilir bir
risk olusturup olusturmadiginin degerlendirilmesi.
Ayrica klinik arastirmanin  Helsinki Bildirgesi
cercevesinde uygulanmasi zorunlu oldugu da
hatirlatilmustir.

6. Viicuda Yerlestirilebilir Aktif Tibbi
Cihazlar Yonetmeligi

Yukarida  bahsi gecen  Tibbi  Cihaz
Yonetmeliginin aktif tibbi cihazlara uyarlanmis
sekli olan bu yonetmelikte gegen aktif tibbi cihaz
“yer c¢ekiminin ya da insan viicudunun dogal
olarak olusturdugu enerji haricinde herhangi bir
elektrik enerjisi veya gii¢ kaynagiyla calisan tibbi
cihazlar” olarak tamimlanmistir. 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
kalmas1 gereken aktif tibbi cihazlar” seklinde
tanimlanmistir  (29). Klinik arastirmalarla ilgili
hiikiimler de Tibbi Cihaz Yonetmeligi ile biiyilik
oranda benzerlikler gostermektedir.

7. Kozmetik Uriin veya Hammaddelerinin
Etkinlik ve Giivenlilik Cahsmalar1 ile Klinik
Arastirmalar1 Hakkinda Yonetmelik

Gondilliiler tizerinde yapilacak olan kozmetik
iirin veya hammaddelerinin etkinlik g¢aligmalari,
giivenlilik calismalar1 veya klinik arastirmalarinin
yiritiilmesi, kayitlarinin tutulmasi, rapor edilmesi,
gecerliligi ve diger hususlarda bilimsel ve etik
standartlarin saglanmasi ve goniilliilerin haklarinin
korunmasina dair usill ve esaslar ile Kozmetik Klinik
Arastirmalar Etik Kurullarinin teskili, gorevleri,
calisma ustl ve esaslarini diizenlemek amaciyla
2015 yilinda TITCK tarafindan bu y&netmelik
cikarilmistir (30). Tanimlar kisminda kozmetik
hammadde ve kozmetik iirlin sirasiyla su sekilde
tanimlanmistir: 1) Tek basina veya karisim halinde
kozmetik {irtin i¢inde kozmetik etki saglamak
amaciyla veya yardimct bilesen olarak kullanilan
madde, 1ii) insan viicudunun dis kisimlarina;
epiderma, tirnaklar, killar, saglar, dudaklar ve dis
genital organlarina veya disler ile agiz mukozasina

uygulanmak iizere hazirlanmig, tek veya temel
amact bu kisimlar1 temizlemek, koku vermek,
gorliinlimiinii degistirmek, bunlar1 korumak, iyi bir
durumda tutmak veya viicut kokularini diizeltmek
olan biitiin madde veya karisimlar. Bu maddelerle
yapilacak arastirmalardan biri kozmetik iiriin veya
hammaddelerininetkinlik veya gilivenlilik caligmalari
olup “kozmetik iirlin veya hammaddelerinin etkinlik
veya giivenlilik iddialarin1 arastirmak amaciyla
goniilliller iizerinde yiiriitillen calismalar” olarak
tanimlanmustir. Bir digeri ise “bir veya birden fazla
kozmetik tirlinlin klinik etkilerini ortaya ¢ikarmak ya
da dogrulamak, istenmeyen etkilerini tanimlamak,
emilim, dagilim, metabolizma ve atilimlarini tespit
etmek amaciyla insanlar iizerinde yapilan c¢aligma
veya arastirmalar” olarak agiklanan kozmetik tirlin
veya hammaddelerinin klinik arastirmalaridir. Klinik
ilag arastirmalarindan farkli olarak buradaki sorumlu
aragtirmacinin hekim olmasina gerek duyulmamis
olup calisma veya arastirma konusu ile ilgili dalda,
calisma veya aragtirmanin gerektirdigi seviyede
egitimini tamamlamig, c¢alisma veya arastirmanin
yiritilmesinden sorumlu olan herhangi bir kisi
bu arastirmalart yiiriitebilir. Burada bahsi gecen
arastirmalar hakkindan bilimsel ve etik yonden goriis
vermek iizere TITCK tarafindan Kozmetik Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu teskil edilir (Tablo VIII).
Bu aragtirmalarin basvurulari, gergek veya tiizel
kisilerden olusacak destekleyici, destekleyicinin
gorevlendirecegi sozlesmeli arastirma kurulusu
veya sorumlu arastirmact tarafindan Kuruma,
yani TITCK’e, yapilir. Kurumca degerlendirilen
basvurulardan etik kurul izni alinmasi gerekenler etik
kurula yonlendirilir. Klinik Arastirmalar Danigma
Kurulu ise tiim kozmetik klinik aragtirmalarinda etik
kurul kararlarina yapilacak itirazlari, etik kurullarla
ilgili sikayetleri ve klinik arastirmalarla ilgili olarak
etik kurullarca veya klinik arastirmanin taraflarinca
Kuruma iletilen ve uzmanlik goriisii gerektiren
hususlarda goriis bildirmek tlizere kurulmustur.

8. Sonuclar

1993 yilinda yayimlanan ilk yonetmelikten
giiniimiizde ytirtirliikte olan son yonetmelige kadar
konuyla ilgili bir¢ok kanun, yonetmelik ve yardimci
belge niteliginde kilavuz yayimlanmistir. Tim bu
stire¢c mercek altina alindiginda 6zellikle Avrupa
Birligi direktiflerinin stimiile etmesiyle inisleri
ve cikiglart olsa da pozitif bir evrim yasandigi
sdylenebilir. Giiniimiiz kosullarinda TITCK’in
internet sitesinde bir¢ok yardimeci kilavuzun oldugu
goriilmektedir. Bu kilavuzlar da dikkate alindiginda
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klinik aragtirmalar mevzuatinin ciddi bir hacme
ulastigi ve konuyla ilgilenen taraflarin okuma
yikiiniin her gegen giin arttig1 tespiti yapilabilir.
Basta lyi Kinik Uygulamalari kilavuzu olmak
tizere konuyla yakindan iligkili kilavuzlar baslik
halinde Tablo IX’da 6zetlenmistir. Bunlarin yaninda
TITCK internet sitesinde onlarca basvuru formu da
bulunmaktadir ki etik kurul {iyeleri, destekleyici ve
arastirmacilarin bunlara hakim olmasi da 6nem arz
etmektedir (Tablo X). Sonolarak klinik arastirmalarin
merkezinde bulunan klinik ila¢ arastirmalari
klinik farmakoloji disiplinin mercegi altinda olan
en Oonemli konulardan biridir. Klinik farmakoloji
uzmanlig1 sadece tip doktorlarinin elde edebilecegi
bir unvandir ve bunun Tirkiye’deki Onciili ve
muadili tibbi farmakoloji uzmanligidir. Bu nedenle
tibbi farmakoloji uzmanhg klinik farmakoloji
uzmanlhigina evrilmesi amaciyla desteklemelidir.
Elbette klinik ilag aragtirmalar1 multidisipliner bir
stirectir; bunun i¢inde basta klinisyen tip doktorlari
olmak tizere degisik meslek gruplar1 bulunacaktir.
Ancak klinik arastirmalarda eger bir farmakolog
gerekirse bu durumda oncelik klinik farmakoloji
uzmanlarinin Tirkiye’deki karsiligt olan tibbi
farmakoloji uzmanlarma verilmek zorundadir.
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