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Klinik aragtirmalar, insan saghgmin korunmasi ve hastaliklarin te-
davi imkanlarinin gelistirilmesi hususlarinda biiyiik bir 6neme sahiptir.
Klinik arastirmalar sayesinde daha etkili ilag ve benzeri tedavi yontemle-
rine, daha az yan etkiye sahip ilaglara, daha ucuz korunma ve tedavi se-
ceneneklerine kavusmak miimkiin olmaktadir. Gelistirilen bir tedavi
yonteminin her zaman her hastaya uygulanmasi maalesef miimkiin de-
gildir. Omegin baz1 hastalarda alerji gelismesi sonucu tedaviyi durdur-
mak zorunda kalinmakta; veya hastanin genetik yapisina bagh olarak
ayni tedavi yontemi bazi hastalarda etkisiz olabilmektedir. Boylesi du-
rumlarda alternatif ek tedavi yontemlerinin gelistirilmesi kagmilmaz
olmaktadir. Iste bunlarin hepsinin ¢oziimii igin hayvanlar iizerinde pre-
Klinik ve insanlar tizerinde Klinik arastirmalarin yapilmasi zaruridir. Bu
makalenin amaci Kklinik arastirma, klinik arastima gesitleri, klinik aras-
tirma etik kurullart ve bakanlik basvurusu siiregleri, klinik arastirma si-
gortasi, Klinik arastirmalarin etik ve hukuki boyutlari hakkinda ayrintih
bilgi vermektir.
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4 Klinik Arastirmalar

Bu makalede ilgisi nedeniyle oncelikle kisaca preklinik arastirma-
lardan bahsedilmis; ardindan Kklinik arastirmalar ele alimistir. Bu meyan-
da klinik arastirmanin tanimi yapilmig, farkli amag ve yapidaki etik ku-
rullarindan bahsedilmis ve klinik arastirma c¢esitleri ayrintili bir seklide
ele almmigtir. Klinik arastirmalarla ilgili mevzuat Tiirkiye Cumhuriyeti
Anayasasi’'ndan baglanarak klinik arastirmalarla ilgili tiim kanun, yo-
netmelik ve kilavuzlar da igine alacak sekilde verilmeye calisilmustir.
Ilave olarak kozmetik iiriinlerle yapilan Klinik arastirmalar; akupunktur,
hipnoterapi, ozonterapi gibi geleneksel ve tamamlayict tip triinleri ile
yapilan klinik aragtirmalar hakkinda da gerekli izahatta bulunulmustur.

Sonu¢ olarak bu makalede, Klinik arastirmalara ait mevzuat hak-
kinda klinik arastirma tiirlerine gore bilgi verilmis, konunun etik ve
hukdki yonlerine deginilmis, gereginde drnekler vererek konunun net bir
sekilde anlasilmasma calisilmustir.

Anahtar Kelimeler: Klinik Arastirmalar, Etik Kurullari, Mevzuat

ABSTRACT

Clinical research is of great importance in the protection of hu-
man health and the development of treatment opportunities for diseases.
Thanks to clinical research, it is possible to obtain more effective drugs
and similar treatment methods, drugs with fewer side effects, and chea-
per prevention and treatment options. Unfortunately, it is not always
possible to apply a developed treatment method to every patient. For
example, some patients have to stop the treatment as a result of allergy
development; or, depending on the genetic structure of the patient, the
same treatment method may be ineffective in some patients. In such ca-
ses, it is inevitable to develop alternative additional treatment methods.
For the solution of all of these, preclinical studies on animals and clini-
cal studies on humans are essential. The aim of this article is to give
detailed information about clinical research, clinical research types,
clinical research ethics committees and ministry application processes,
clinical research insurance, ethical and legal dimensions of clinical re-
search.

In this article, due to its relevance, first of all, preclinical studies
are briefly mentioned; followed by clinical studies. In this context, the
definition of clinical research has been made, ethical committees with
different purposes and structures have been mentioned, and the types of
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clinical research have been discussed in detail. Legislation related to
clinical research has been tried to be given starting from the Constitu-
tion of the Republic of Turkey, including all laws, regulations and guide-
lines related to clinical research. In addition, clinical studies with cos-
metic products; Necessary explanations were also given about clinical
studies conducted with traditional and complementary medicine pro-
ducts such as acupuncture, hypnotherapy, ozonotherapy.

As a result, in this article, information was given about the legisla-
tion of clinical research according to clinical research types, the ethical
and legal aspects of the subject were mentioned, and it was tried to be
understood clearly by giving examples when necessary.

Keywords: Clinical Research, Ethics Committees, Legislation

**k*

GIRIS

Saghigi koruma ve hasta olundugunda tedavi olma ihtiyacinin in-
sanligin baglangicindan beri siiregeldigini sdylemek miimkiindiir. Bunu
saglayabilmek i¢in insanligin pek ¢ok tecriibeyi yasadigi da ayri bir ger-
cektir. Bu tecriibelerin sonucunda saglikla ilgili sorunlarin ¢6ziimii i¢in
kullanilacak her tiirlii iiriin ve yontemin etkililik ve giivenirliginin kanita
dayali olarak, yani bilimsel yontemlerle ispatlanmus olmasi gerektigi
sonucu artik evrensel olarak kabul gormektedir. Aksi taktirde insan sag-
ligina, “en hafif bir alerjik reaksiyondan o6liime kadar uzanan genis bir
spektrumda” zarar verme ihtimali yiiksektir.

Yeni bir tedavi yontemi bulmak gibi bir amagla yapilacak deneme-
lerin, herhangi bir 6n ¢alisma (hayvan deneyleri gibi) yapilmadan “dog-
rudan insanlar iizerinde yapilmasi”, goniillillere (deneklere) zarar verme
ihtimalinin bilinemeyecegi ciddi bir durumdur. Dolayisi ile bu tiir dene-
melerin 6ncelikle laboratuvar ortaminda (in vitro) ve/veya deney hay-
vanlarinda (in vivo) olarak gerceklestirilmesi zorunludur; bu tiir deneme-
lere preklinik arastirma denilmektedir ve bu denemeler olumlu sonug-
lanmadan insanlar tizerindeki denemelere, yani klinik arastirmalara

baslanamaz?.

1 Bazi Kanun ve Kanun Hiikmiinde Karamamelerde Degisiklik Yapilmasina Dair Ka -
nun, Kanun Numarasi: 6225,Kabul Tarihi: 6.4.2011, RG 26.04.2011/27916
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Preklinik arastirmalarda, eger canli hayvan kullaniliyorsa, hayvan
deneyleri ile ilgili etik kurallarina; Klinik arastirmalarda ise Klinik aras-
tirma etik kurallarma uyulmasi zorunludur. Bu amagla Tiirkiye’de Tarim
ve Orman Bakanligi onayi ile kurulan Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurullann (HADYEK)? ile Saglik Bakanhg: Tiirkiye ilag ve Tibbi Ci-
haz Kurumu (TITCK)’nun onay: ile kurulan Klinik Arastrma Etik
Kurullar1 bulunmakta olup arastirmacilarm bu etik kurullarindan onay
almalart mecburidir. Bu kurullarm “bilimsel ve etik yonden onay1” ol-
madan canlilar iizerinde herhangi bir deneme yapilamaz. Insanlar iize-
rindeki denemeler i¢in etik kurulu onayindan sonra ayrica TITCK ’nin
izin vermesi de sarttir. Etik kurulu onay1 olmadan ve/veya TITCK nin
izni olmadan insanlar iizerinde yapilacak denemeler (arastirmalar) igin
verilecek cezalar Tiirk Ceza Kanunu’nda (90. madde) diizenlenmistir®.

Bilim tarihi incelendiginde, insanlar tizerinde etik kurallar1 dikkate
almmadan ¢esitli denemelerin yapildigi bilinmektedir. Bunlardan en
medyatik olanlarmin Amerika (Tuskege g¢alismasi) ve Almanya’da (I1.
Diinya Savagi yillarinda yapilan denemeler) gerceklestigi soylenebilir*.
Bu tiir etige ve bilime aykir1 arastirmalarin yapilmamasi igin “arastir-
macilar”, “denemelere dahil olacak goniilliiller” ve “bu tiir konularin
etik yoniiyle ugrasanlar”in konu hakkinda yeterince bilgi sahibi olma-
lar1 6nemlidir. Etik dis1 bir durum gelistiginde ise “konunun hukuk
boyutunu degerlendirecek olanlar”in klinik arastirmalari gesitli yonle-
riyle ve detayl bir sekilde bilmesi, adil bir hiikkiim verebilmeleri i¢in
sarttir.

2008-2012 yillart arasinda klinik arastirmalar ile ilgili kanun mad-
desinin hazirlanip ¢ikarilmasinda, ilgili tim yonetmelik ve kilavuzlarin
hazirlanip yayimlanmasida, mevcut etik kurullarmm lagv edilip yerle-
rine yeni etik kurullarmm kurulmasi ve bu etik kurullarindaki tyelerin
tim Tirkiye’de egitilmesi ¢alismalarinda isin basmdaki kisi olmam se-
bebiyle bu yazi tarafimdan kaleme alinmistir. Klinik arastirmalar ile ilgi-

2 Hayvan Deneyleri Etik Kurullarinin Calisma Usul ve Esaslarina Dair Yonetmelik, RG
15.02.2014/28914

3 <https://www.mevzuat.gov.tr/MevzuatMetin/1.5.5237.pdf> Erisim Tarihi 27 Aralik
2021

4 Jinbin Park, ‘Historical Origins of the Tuskegee Experiment: The Dilemma of Public
Health in the United States’ (2017)26(3) KoreanJ Med Hist 545-578.

5 Hakan Ertin and M. Kemal Temel, ‘Human Experimentation and the Relevant Ethico -
legal Texts” AnadoluKlinigi Tip Bilimleri Dergisi (2016)21(3)223-234
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li olarak simdiye kadar yaymmlanmis yazilar incelendiginde; yazarlarmin
konuyu kendi bilim alanlar1 ve goriis agilar1 dahilinde kaleme aldiklari
goriilmektedir. Klinik aragtirmalar hususunda: bir biirokrat, farmakolog,
etik kurullar1 bagkani, Klinik arastirma ve etik yaklasim egitmeni, Tiirki-
ye’de ve baska iilkelerde klinik aragtirma merkezleri denetimine katilmis
bir kisi ve klinik arastirma yapmus bir bilim adanmu olarak; kisaca klinik
arastirmalarin hemen her tarafinda yer almus biri olarak konuyu bizzat
kaleme almak, dolayisi ile konuya olabildigince genis bir perspektiften
bakmak bu makalenin bir diger amacidir. Bu makalede hem Klinik aras-
tirmalar, hem de yeri geldikce klinik arastirmalarin etik ve huktki yonle-
rine deginilecektir.

I. Klinik Arastirmalar

Saghk Bakanligi, Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan
yaymlanan “Ila¢ ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalart Hakkinda
Y onetmelik”te Kklinik aragtirmalarin etraflica yapilmig bir tarifi bulun-
maktadir®. Buna gore “klinik arasarma: Bir veya birden fazla arastirma
drtintiniin Klinik, farmakolojik veya diger farmakodinamik etkilerini or-
taya ¢tkarmak ya da dogrulamak; advers olay veya reaksiyonlarim ta-
mmlamak,; emilim, dagilim, metabolizma ve anlimin tespit etmek; gii-
venliligini Ve etkililigini arastirmak amaciyla insanlar tizerinde yiiriitii-
len ¢alismalar” olarak tanimlanmaktadir. Daha 6z olarak, “insan iize-
rinde yapilan bilimsel deneylerin tiimii’nii klinik arastirma olarak
kabul etmek miimkiindiir.

Klinik arastirma tanim, genelde Avrupa ilag¢ Ajansit (EMA) ve
ABD Ila¢ ve Gida Dairesi (FDA)’nin yaptig1 tanimlar temel almarak
yapildigi i¢in klinik arastirmanin 6znesi “arastirma iiriinii” olmustur.
Yani tiim olay kurgusu, ilag ve tibbi cihaz liriinleri basta olmak {izere
“ekonomik getirisi olan iriinler” {izerine yapilmistir. Halbuki yeni bir
ameliyat yontemini insanlar tizerinde denemek de bir klinik arastirmadir.
[lag ve tibbi cihaz kullanmadan da yapilabilecek pek ¢ok tedavi yontemi
vardir ve bunlarin insanlar tizerinde denenmesi de birer Klinik arastirma-
dir. Ancak bu sayilanlarin higbiri yukarida belirtilen klinik arastirma
taniminda belirtilmemistir. Tiirkiye’de ise klinik aragtirmalar diger tilke-

6 fla¢ ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalann Hakkinda Yonetmelik, RG
13.04.2013/28617
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lerin mevzuatina gore daha genis bir sekilde ele alinmis olup asagida bu
cesitlilik etraflica islenmistir.

Klinik arastirmalar, arastirma konusuna ve Kkullanilan deney {irii-
niiniin tiiriine gore cesitlenmektedir. Oregin insan iizerinde ilac aras-
tirmas1 yapilacak ise “ila¢ Klinik arastirmasr”, tibbi cihaz arastirmasi
yapilacak ise “zubbi cihaz klinik arastirmasi”, geleneksel ve tamamlayi-
c1 tip iiriinleri veya yontemleri ile ilgili bir arastirma yapilacak ise
“geleneksel ve tamamliayict up Klinik arastrmasi”, (...) ad1 verilmekte-
dir. Bu baglamda Klinik arastimalari asagidaki gibi smiflandirmak
miimkiindiir:

¢ Girigsimsel olmayan klinik arastirmalar,

eilac klinik arastirmalar,

¢ Tibbi cihaz klinik arastirmalari,

e Geleneksel ve tamamlayici tip (GETAT) klinik arastirmalari,

e Kozmetik iiriin veya ham maddelerinin klinik arastirmalari,

eDiger klinik arastirmalar.

Bir Kklinik arastirmanm baglatilmasindan bitirilmesine kadar olan
stiregler glinimiizde hemen her iilkede benzer kurallara sahiptir. Bu y6-
niiyle Klinik arastirmalarin evrensel bir goriiniim arz ettigi soylenebilir.
Klinik arastirmalarda tibbi, hukuki ve etik konular i¢ ige geg¢mis olup
bunlart birbirinden ayirmak miimkiin degildir. Bu nedenle klinik aras-
tirmalart degerlendirirken bu {i¢ konunun birlikte disiiniilmesi ve birlikte
ele alinmasi sarttir.

Klinik aragtirma cesitleri asagida birer birer ele almacak, bunlarla
ilgili stirecler hakkinda tibbi, hukuki ve etik yonlerini de i¢ine alacak
sekilde bilgi verilmeye calisilacaktir.

A. Girisimsel Olmayan Klinik Arastrmalar

Tanmmy, ilk kez ve en genis sekli ile 2011 yilinda yaymmlanan ilag
Klinik Arastirmalarit Hakkinda Y 6netmelik’te yapilmis ve bu tiir klinik
aragtirmalar, yonetmeligin kapsamu diginda tutulmustur. Girisimsel ol-
mayan klinik arastirmalarin yonetmelikte kapsam disi birakilmasi, bu tiir
calismalar i¢in Saglik Bakanhgi’nin onayladigr klinik arastirma etik ku-
rullarina basvurunun ve sonrasinda bakanlk izni alinmasinin gerekli
olmadig1 anlamma gelmektedir. Bu durumda her bir saglik kurulusu
kendi biinyesinde (bakanhga bagli olmadan) bir etik kurulu kurabilmekte
(buna “girisimsel olmayan klinik arastrmalar etik kurulu” ismi veri-
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lebilir) ve buradan onay alan galismalar (bakanliktan izin alinmadan)
gerceklestirilip dogrudan yayimlanmaya gonderilebilmektedir. Bu tanim
yerlestigi i¢in yonetmeligin sonraki giincellemelerinde bu tanmma artik
yer verilmemektedir.

Girigsimsel olmayan Klinik arastirmalar yonetmelikte soyle tanim-
lannustir: “fla¢ ve tibbi cihaz gozlemsel calismalart hari¢ tiim gozlemsel
calismalar, anket ¢calismalar, dosya ve goriintii kayitlar: gibi retrospek-
tif arsiv taramalar; kan, idrar, doku, radyolojik goriinti gibi biyokimya,
mikrobiyoloji, patoloji ve radyoloji koleksiyon materyalleriyle veya rutin
muayene, tetkik, tahlil ve tedavi islemleri sirasinda elde edilmis mater-
yallerle yapiacak arastrmalar ile hiicre veya doku kiiltiirii calismalari;
gen tedavisi klinik arastirmalar: diginda kalan ve tamimlamaya yénelik
olarak genetik materyalle yapilacak arastirmalar, hemsirelik faaliyetle-
rinin smrlart icerisinde yapilacak arastirmalar, gida katki maddeleriyle
yapilacak diyet ¢alismalar, egzersiz gibi viicut fizyolojisi ile ilgili aras-
twmalar, antropometrik élciimlere dayali ¢calismalar ve yasam aligkan-
Iiklarimin degerlendirilmesi arastirmalar: gibi insana bir hekimin dog-
rudan miidahalesini gerektirmeden yapilacak tiim arastrmalar: ifade
eder””.

Girisimsel olmayan Klinik arastirmalar igin kurumlar kendi biinye-
lerinde, yonergesini kendilerinin yazdigi, etik kurulu {iye sayisini ve
ozelliklerini kendilerinin belirledigi “girisimsel olmayan klinik arastir-
malar etik kurullarr” kurabilmektedirler. Ancak bu etik kurullar galig-
maya baslayinca bazi sorunlar da ortaya ¢ikmaya baslamis, bu durum
etik kurulu tiyelerinde kafa karigikhigr yaratarak etik kurulu bagvurularimni
ya sonuglandiramama ya da ge¢ sonuglandirma gibi istenmeyen durum-
lara yol agmistir. Ornegin diyet ¢alismalarmda kisilere rutin olarak uygu-
lanan bir diyet i¢in bile “bu diyeti arastirmaci 6neriyor; dyleyse bu bir
girisimdir” seklindeki yaklagimlar en basit arastirma basvurularmi bile
etik kurulu onay1 verilemez hale getirebilmistir. Oysa ki yukarida verilen
tanimda da belirtildigi gibi “insana bir hekimin dogrudan miidahalesini
gerektirmeden yapiacak tim arastrmalar” cimlesi “girisimsel olma-
yan” kavrami igin her seyi aciklamakta ve etik kurullarmin Oniinii ag-
makta, islerini kolaylastirmaktadir. Ciinkii mevzuatta hekim, dis hekimi,
ebe, hemsire, diyetisyen, fizyoterpist, psikolog vs.’nin yani saglik mes-

" Klinik ArastirmalarHakkinda Yonetmelik,RG 19.08.2011/28030
BUHFD -Volume: 2/Issue: 3/Year: 2021, p. 3-24
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lek mensuplarmin miidahale alanlar1 ve bunlarm smirlar bellidir®. Has-
taya yalnizca hekim miidahale edebilir ve diger saghk meslek mensupla-
r1 hekimin talimatina (order) goére kendi sorumluluk alanlan igerisinde
gorevlerini yaparlar. Bu sebeple ebe, hemsire, diyetisyen, fizyoterpist,
psikolog ve benzeri saglik meslek mensuplarinin “kendi gorev alanlarin-
da kalmak sartiyla” hastaya veya bir arastirmadaki goniillitye bir “giri-
sim”de bulunmalart miimkiin degildir; ¢linkii dogrudan bir hekimin mii-
dahalesini gerektirecek bir islem tesis etmemektedirler. Omegin bir diye-
tisyenin, kendi bilim alaninin smirlarini asmamak kaydiyla, rutinde kisi-
lere verdigi diyet programu ile ilgili yapacagi bir arastirma, girisimsel bir
Klinik arastirma degildir.

Hastadan veya goniilliiden kan alma islemi de yine klinik arastir-
malar igin 6nemli bir sorun olmus, “bu islem i¢in goniilliilere Klinik aras-
tirma sigortasi yapmak gerekir mi?” sorusu etik kurullarini ve arastirma-
cilart mesgul etmistir. Bu sorun, Saghk Bakanhgi’'nca 2012 yilindan
once yaymmlanan Iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu’nda ¢éziime kavustu-
rulmustur. Buna gore “saglik meslek mensubu bir kisinin (hekim, ebe,
hemsire, vb) islemi gerceklestirmesi sartiyla” hastadan kan alinmasi bir
girigim sayilmamakta ve goniillillere Kklinik arastirma sigortasi yaptiril-
masina gerek bulunmamaktadir. Etik kurullarmm burada dikkat edecek-
leri husus: alinacak “kanin miktar” ve “kan alma sayisi”dir; daha agik
bir ifade ile “bu ¢alisma i¢in kan almak gerekli midir”; gerekli ise alina-
cak “kanm hacmi” ve “kan alma sayist uygun mudur” sorularma alina-
cak cevaplarn etik kurullar tarafindan uygun goriilmesidir. Ornegin bir
calisma i¢in goniillillerden “toplamda 5 kez 3’er cc hacminde kan alin-
mas1” saglik yoniinden herhangi bir sorun olusturmayacak iken; “top-
lamda 5 kez 50’ser cc kan alinmasi” saglik yoniinden sorun olusturabile-
cektir. Goniilliilerin yagi, viicut agirhgi, saglik durumlart gibi degisken-
ler g6z Oniine almarak “goniillilerden kan alinip alinmamasina, alinacak
ise bunun miktarina ve sayisma” etik kurulu karar verecektir. Elbette
goniilliniin bu konudaki rizasi ise en 6nemli husus olup, goniilliiniin
rizas1 yoksa etik kurulunun onay1 da bir sey ifade etmeyecektir.

Klinik arastirmalarda goniilliniin rizasinin almmast “Tiirkiye
Cumhuriyeti Anayasas1” ile zorunlu hale getirilmistir; goniilliiniin riza-
s1 olmadan, etik kurulu onay1 ve bakanlik izni alinmis bir ¢alisma basla-

8 Saghk Meslek Mensuplan ile Saghk Hizmetlerinde Calisan Diger Meslek Mensupla -
rinin Isve Gorev Tanimlarina Dair Yonetmelik, RG 22.05.2014/29007
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tilamaz ve yiiriitillemez®. Bir arastirma i¢in etik kurulu onay1 ve ardin-
dan bakanlik izni alimmus olsa bile goniilli kisi “Bilgilendirilmis Goniil-
lii. Olur Formu (BGOF)”’nu imzalamadan (yani rizasi belgelenmeden)
Klinik arastirma baslatilamaz. Bu nedenle gerek etik kurullar1 ve gerekse
bakanlhk, BGOF’u klinik arastirmanin en basina yerlestirir ve bu formda
yapilacak bir harf degisikligi igin bile hem etik kurulu onay1 hem de ba-
kanlik izni alimmasini sart kosar.

Girisimsel olmayan klinik arastirmalarda, ortada bir girisim olma-
yacagmdan aslinda BGOF’a da gerek yoktur. Omegin dosya-arsiv tara-
malar1 gibi retrospektif (geriye yonelik) arastirmalarda ortada sadece
dosyalar vardir. Bu dosyalardaki verilerin “anonimlestirilerek kullanil-
masi sart1” yerine getirildikten sonra bir BGOF’a ihtiya¢ yoktur. Ancak
prospektif (ileriye yonelik) girisimsel olmayan klinik ¢alismalarda, go-
niilliiniin ¢alismaya katilimi ile ilgili rizasin1 gosterir bir belgenin goniil-
lilye imzalatilmas1 yeterli olacaktir.

BGOF konusu énemli oldugu i¢in biraz daha agmakta yarar vardur.
Girisimsel ¢aligmalarm incelendigi klinik arastirmalar etik kurullarinda,
BGOF’un etik kurulunda degerlendirilebilmesi i¢in etik kurulunda bir
sivil iiye (lay member) bulunmasi zorunludur; bu kisi tipla ilgili bir
alanda egitim almamus, tipla ilgili bir alanda ¢alismamis olmalidir. Bun-
dan maksat, klinik arastirmaya katilip katilmamaya karar verecek olan
goniillii adaymin BGOF’ta yazilanlar1 tam olarak anlayabilmesini sagla-
yacak bir BGOF metni elde etmektir. Boyle bir metni tibbi terimlere
asina olmayan birinin (sivil tiye) okuyup degerlendirmesi daha objektif
bir yaklagim olacaktir. Dolayist ile etik kurulundaki sivil iiyenin anlama-
dig1 ve onay vermedigi bir BGOF metni gecerli olmayacaktir. Sivil iiye
BGOF’u uygun bulmaz ise, oy ¢oklugu ile bile olsa etik kurulu onay1
verilemez. Girisimsel olmayan Klinik arastirma etik kurullarinda ise sivil
iyeye gerek yoktur. Sivil iiye, girisimsel calismalarin yapilacagi arastir-
malarm degerlendirildigi klinik arastirmalar etik kurullari i¢in zorunludur.

Girisimsel olmayan Klinik arastirmalarda genellikle yanhs anlasi-
lan ve adli ve hukiki agidan 6nemi iyi kavranilamayan bir husus da
“prospektif arastirmalarda, g¢aligma esnasmda bir hekimin g¢aligmada
bulundurulmasr” durumudur; Bu husus, “biitiin girisimsel olmayan ¢a-
ligmalara mutlaka bir hekim de katilmali ve ismi makaleye yazilmalidir”
seklinde anlasilmakta ve arastirmacilar arasinda infiale sebep olmakta-

9 Tiirkiye Cumhuriyeti Anayasasi, Kanun Numarasi: 2709, Kabul Tarihi: 18.10.1982,
RG 9.11.1982/17863 (Miikerrer), Madde 17
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dir. Halbuki boyle bir sey s6z konusu olmayip isin ash: egzersiz, efor
veya dikkat gerektiren uygulamalarda herhangi bir aksilik oldugunda,
goniilliiye bir hekimin miidahalesi gerekebilecegidir. Ornegin: “gdniillii-
lerin yiirime bandinda 15 dakika ile yiriitiilerek fizyolojik parametrele-
rinin degerlendirilecegi” bir calismada veya “18-25 yas aras1 20 goniil-
liniin 100 metre kostuktan sonra fizyolojik parametrelerinin dlgiilecegi”
bir ¢alismada goniillillerden birinin ayagmin kayarak yere yuvarlanmasi
durumunda; yani beklenmeyen, ama olmasi1 muhtemel bir durumda, ca-
lisma ortaminda “biitiin 6nlemler alindiktan sonra bile” bir hekimin bu-
lundurulmasi uygun olacaktir. Aksi taktirde herhangi bir kaza gelistigin-
de, ortamda bir hekim de yok ise ve kisiye gerekli miidahale hekim tara-
findan zamanmda yapilamamigsa bu durum adli olarak farkli yonlere
gidebilir. Bir hekimin ¢alisma ortaminda bulundurulmasi, bu nedenle
hasta/goniilli giivenligi agisindan akillica bir yaklasim olacaktir; ancak
calisma sonunda yazilacak makaleye bu hekimin isminin yazilmasmni da
gerektirmeyecektir.

Saglik Bakanligi’nin izin verdigi Klinik arastirma etik kurullari, gi-
risimsel olmayan Klinik arastirmalari da degerlendirebilir. Bu degerlen-
dirme sonucunda etik kurulundan onay alan arastirmalar i¢in bakanliktan
izin alinmaz. Ayrica, girisimsel olmayan klinik arastirmalarm higbir ge-
sidi i¢in klinik arastirma sigortas1 gerekmeyeceginin de bilinmesinde
yarar vardir.

Girisimsel olmayan bir Kklinik arasarma icin etik kurulu onay:
alinmasa ne olur? Bunun hukiiki bir yaptirimi var midiwr?

Bu soru zaman zaman giindeme gelmektedir. Ornegin anket yon-
temi ile veri toplanan bir calismada veya hastane veri tabani taranarak
yapilacak bir ¢alismada etik kurulu onay1 alinmamis olabilir. Bir sikayet
olmadig1 miiddet¢e bu durumda bir sorun ¢ikmayacaktir. Ancak énceden
alimmug bir etik kurulu onayi, arastirmacilari bazi sorunlardan koruyacak-
tir. Bu nedenle, girisimsel olmayan klinik arastirmalar i¢in de etik kurulu
onayl alinmasi, en azindan akilct bir yaklasim olacaktir. Girisimsel ol-
mayan klinik arastirmalar i¢in almacak etik kurulu onay1 arastirmacilara
asagidaki kolayliklar1 saglamaktadir:

eBilim dergilerinin hemen hepsi etik kurulu onay1 olmayan ¢alig-
malar1 yayimlamaktan ka¢inmaktadir. Etik kurulu onay1 aragtirmacilarin

makalelerini dergilerde yaymmlatmalar1 hususunda kolaylastirici bir un-
sur olacaktir.
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eEtik kurulu, arastirmay1 incelerken bilimsel yonden de kontrolii-
nii yapmaktadir. Ciinkii bilimsel olmayan hicbir ¢ahsma etik degildir.
Ornegin arastirma deseni uygunsuz olan bir ¢ahsma ya da érneklem sa-
yis1 yetersiz olan bir ¢alisma bilimsel bir nitelik kazanamayacagindan
yayimlanmasi da miimkiin olamayacaktir. Bu durumda bdyle bir calis-
maya harcanacak her tiirlii emek bosa gidecektir. Insanlarin zamanimni,
gereginde parasini bos yere harcatmak elbette etik olmayacaktir. Dolay1-
st ile etik kurulunun arastirmaciya “bu ¢alisma bilimsel ve etik bir ¢a-
lismadir” seklinde sundugu belge (yani etik kurulu onay1) bir arastirmaci
icin 6nemli ve alinmasi gerekli bir belgedir.

eEtik kurulu onayi, ayn1 zamanda “Kisisel Verilerin Korunmas1”
ile ilgili mevzuatin gereklerinin arastirmacilar tarafindan yerine getirile-
ceginin de bir teminat:1 olacaktir. Ilgili mevzuata gore saglikla ilgili veri-
ler eger “anonim” hale getirilirse bilimsel amaglarla islenebilir!®l, Do-
layisi ile bilimsel arastirma ile ilgili etik kurulu basvuru dosyasi (yani
arastirma protokolii) hazirlanirken, istatistikle ilgili kisimda bu verilerin
nasil anonim hale getirileceginden de bahsedilmesi uygun olacaktir (“ve-
riler yiizde, ortalama ve standart sapma seklinde ifade edildi” gibi). Bu
sayede, etik kurulu dosyay1 incelerken hasta verilerinin anonim hale ge-
tirilerek kullanilacagini da bagvuru dosyasinda gormiis ve bu durumu
teyid etmis olacaktir.

Girisimsel olmayan bir klinik arastirma icin arastrmaya baglan-
diktan sonra veya arastrmayt bitirdikten sonra etik kurulu onayt ali-
nabilir mi?

Girisimsel Klinik arastirmalarda ¢aligmaya baslanmadan once etik
kurulu onayr alinmasi zorunludur. Ciinkii etik kurulu onay1 alinmamis
bir calisma demek: goniillii rizasinin goézetilmedigi, onlarm haklarini ve
onurlarin1 giivenceye almadan, sigorta yaptirmanin gerekli oldugu du-
rumlarda Klinik arastirma sigortasi yaptirmadan gergeklestirilmis “ka-
cak” bir calisma yapmak anlamina gelecektir. Ancak bu arastirma giri-
simel olmayan bir arastirma ise, yani ¢alismada bir girisim yoksa ve he-
niiz bir dergide yayimlanmamugssa, sonradan da bu ¢alisma igin etik ku-
rulu onay1 alinabilir. Ciinkii ortada bir girisim yani kisilerin rizasmi ge-

10 Kisisel Verilerin Korunmas: Kanunu, Kanun Numarasi: 6698, Kabul Tarihi:
24.3.2016,RG 7.4.2016/29677

11 Kisisel Saglik Verileri Hakkinda Yonetmelik,RG 21.06.2019/30808
BUHFD -Volume: 2/Issue: 3/Year: 2021, p. 3-24
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rektirecek bir durum yoktur. Bu tiir ¢alismalarda etik kurulu, kendisine
sunulan dosyanin igerigine (6rneklem sayisi yeterli mi, ¢alisma deseni
dogru mu gibi) onay vermektedir. Kisilerin saglkla ilgili verileri ano-
nimlestirilerek sunulmus ise kisisel verilerin korunmasi ile ilgili bir so-
run da olmayacaktir. Dolayisi ile daha c¢alisma baslatilmadan bir etik
kurulu onay1 alinmasi aslinda sart degildir. Etik kurullarinin bu konuyu
degerlendirirken yukarida verilen bilgiyi gozoniinde tutmalari tavsiye
edilir. Ancak arastirmacilarin girisimsel olmayan Klinik arastirmalar igin
de etik kurulu onaylarini, ¢alisma heniiz baslatilmadan 6nce almalari
daha sik bir davranis olacaktir.

B. fla¢ Klinik Arastirmalari

Klinik arastirmalarin bu tiirlinde arastirilan sey “ilag” olup ilgili
yonetmelikte “ilac veya beseri tuibbi iiriin” olarak ge¢mektedir. ilacmn
ilgili yonetmelikteki tanim ise sdyledir: “Ila¢ veya beseri tbbi iiriin:
Hastalig1 onlemek, teghis etmek veya tedavi etmek, fizyolojik bir fonksi-
yonu diizeltmek, diizenlemek veya degistirmek amaciyla insana uygula-
nan dogal, sentetik veya biyoteknoloji kaynakli etkin maddeyi veya mad-
deler kombinasyonunu ifade eder”!?. Buna goére halkin eczanelerden
tedarik edebildigi ilaglar, asilar ve tibbi mamalar “ila¢ klinik arastirmala-
ri”’nda insanlar tizerinde arastirilan “ilag” bashginin altinda yer alirlar.

[la¢ klinik arastirmalarmi “gdzlemsel ilag calismalarr”, “biyoyarar-
lanim-biyoesdegerlik- biyobenzerlik c¢alismalar” ve “ilag faz ¢aligmala-
r1” olarak gruplandirmak miimkiindyiir.

Gozlemsel ila¢ ¢alismalari: Mevzuata gore gozlemsel ilag calis-
malan1 “flaglarin Tiirkiye'de ruhsat aldigi endikasyonlari, pozoloji ve
uygulama sekillerinde, Bakanligin giincel tami ve tedavi kilavuzlarina
uygun olarak tedavisi devam eden hastalarda, spontan regete edilen
ilaca ait verilerin foplandigi epidemiyolojik calismalar” olarak ifade
edilmektedir'®. Bu aragtirma tiiriinde, aragtirmacilar tarafindan goniilliiye
herhangi bir girisim yapilmaz. Ciinkii calisma sadece hastanin hekimden
aldi1g1 receteye yogunlasir. Asagida deginilen sebeplerden dolay: bakan-
lik bu tiir ¢aligmalan girisimsel olmayan Klinik arastirmalardan ayn tut-

12 fla¢ ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalann Hakkinda Yénetmelik, RG
13.04.2013/28617

13 ibid
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mus ve kapsam igine almustir. G6zlemsel ilag galismalart i¢in goniilliile-
re klinik arastirma sigortasi yapilmaz.

Bir gozlemsel ilag¢ ¢alismasina goniilli dahil etme hususunda soyle
bir senaryo yazilabilir: Herhangi bir rahatsizhigi sebebiyle hastaneye
gelmis, tetkikleri yapilmis, teshisi konulmus ve tedavisi bir regete ile
diizenlenmis olan hasta, potansiyel bir goézlemsel ilag arastirmasi
gontillistidiir. Bu asamaya kadar goniillii adayma arastirmacilar tarafin-
dan higbir sey yapilmamus, hi¢ bir miidahalede bulunulmamustir. Yani
gozlemsel ilag Klinik arastirmasi, hasta recetesini yazdirip muayeneha-
neden ¢iktiktan sonra baslayan bir ¢alismadir; ne teshis koymada, ne
tetkik yapilmasinda ne de regete yazilmasinda arastirmacilarin herhangi
bir dahli yoktur. Dolayisi ile “bu ¢aligmada ilag ismi geciyor; bunun fa-
turast goniilliillere veya onlarin sosyal giivenlik kurumlarma odettirile-
mez, dolayisi ile bu faturay: aragtirmacilar karsilamalidir” seklindeki bir
yaklagim dogru olmayacagindan miifettislerin bu hususu tiim girisimsel
olmayan c¢aligmalarda gdzden kagirmamalar1 gerekmektedir.

Muayenehaneden ¢ikan kisinin (onay1 alinarak) recetesine bakilir,
gozlemsel ila¢ arastirmasinin konusu olan ilag, egere regetede var ise
hastaya goniillii olmas1 teklif edilir, kisi ¢calismaya dahil olmay1 kabul
ettigi taktirde “gozlemsel ilag klinik aragtirmasi baglamis olur”. Goriil-
digi gibi burada arastirmacilar hasta ile ilgili higbir konuda miidahil
degildiriler; dolayist ile bu tiir arastirmalar aslinda girisimsel olmayan
ilag klinik arastirmasi grubuna girer. Ancak Saglik Bakanligi, bu tiir ¢a-
ligmalar i¢in mutlaka Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alin-
masmi Ve ardindan Bakanlik izni igin Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Ku-
rumu (TITCK)’na basvurulmasmi zorunlu tutmakta olup bu konuda Ba-
kanlik tarafindan ilk olarak 2008 yilinda yayimlanan ve en son 2015
yihnda revize edilen “Gézlemsel Ilag Cahsmalar1 Kilavuzu” arastirmaci-
lara yol gostermektedir’®. Bir ila¢ firmasinin hekimleri belli bir ilaci
yazmaya kanalize etmek (tohumlama, seeding) amaciyla bu tiir calisma-
lar1 tesvikini Onlemek amaciyla Bakanlik bu kilavuzu yayimlamistir.
Kilavuzdaki bazi maddeler bu hususta gerekli agiklamay1 yapmaktadir.
Ornegin:

e“4.6. Bu calismalar bir miistahzarin kullanimini tesvik etmek
amactyla planlanamaz veya yiiriitiilemez.”

14 Gozlemsel Ila¢ Cahsmalan Kilavuzu, Yayimlanma Tarihii 13.11.2015,
<https://titck.gov.tr/storage/Archive/2018/legislation/a232d324 -6ae5-4df9-a88e-
elfabba4d9a8.pdf>Erisim Tarihi 8 Kasim 2021
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e “4.7. BU ¢alismalarin planinda/protokoliinde miistahzar adi ye-
rine etkin madde ad: kullamiimaldwr ve ¢alismaya hakkinda bilgi top-
lanmas1 hedeflenen piyasadaki mevcut wim ilagclar dahil edilmelidir.”

e “4.8. Gozlemsel ila¢ ¢calismalar promosyonel amagla yapilamaz ™.

Yukaridaki kurallara gére tek bir ilacin tek bir miistahzari, goz-
lemsel ilag ¢alismasinin konusu olamaz; ¢alisma konusu olan ilaca ait
Tirkiye’deki tiim miistahzarlarin ¢alismaya dahil edilmesi sarttir. Boyle-
ce aragtirmacilarin tek bir ila¢ firmasmin ilacina yoénelmesi ve hekimin
elinin bu ilac1 yazmaya alistirilmasinin 6nlenmesi amaglanmustir.

Gozlemsel ila¢ ¢alismalarinda kontrolii elden kagirmamak igin ki-
lavuzda “9.3. Tiirkive fla¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu'nca onayli Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu onay: ve Tiirkive Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kuru-
mu’'ndan izin almmadan kesinlikle ¢alismaya bagslanilamaz” maddesi
bulunmaktadir.

Gozlemsel ilag g¢aligmalart kilavuzu ile ayrica Sosyal Giivenlik
Kurumu (SGK)’nun ve ilaglart cebinden karsilayan kisilerin korunmasi
da amaglanmistir. Bu sayede Lizumsuz ila¢ kullanimi ve daha ucuzu
varken ayni icerige sahip daha pahali ilag yazilmasmin 6nlenmesi, hekim
tarafindan belirli ila¢ firmas1 veya firmalarinin kollanmasinin 6niine ge-
¢ilmesi gibi hususlar kilavuz marifetiyle diizenlenmistir.

Biyoyararlanim-biyoesdegerlik (BY/BE) ila¢ Klinik calismalari:
[igili yonetmelikte biyoyararlanim ve biyoesdegerlik asagidaki gibi ta-
nimlanmustir 15,

“Biyoesdegerlik: Farmasotik esdeger olan iKi miistahzarin, ayni
molar dozda verilisinden sonra biyoyararlanimlarmin ve béylece etkile-
rinin hem etkililik, hem giivenlik bakimindan esas olarak ayni olmasini
saglayacak derecede benzer olmasini ifade eder”.

“Biyoyararlanim: Etkin maddenin veya onun terapdtik molekiil
kismiin farmasétik sekilden absorbe edilerek sistemik dolasima ge¢me
ve boylece viicuttaki etki yerinde veya onu yansitan biyolojik swvilarda,
genellikle serum veya plazmada, var olma hiz: ve derecesini ifade eder”.

Biyoyararlanim, ilaglarin faz-1 denemelerinin de ana konusu olan
bir ilag Kklinik arastirmas: tiiriidiir. Dolayisi ile bir ilacin insanlar iizerin-
de ilk kez biyoyararlanim ¢aligmasi yapiliyor ise bu durum; ilag heniiz
ruhsat almamus, eczanelerde heniiz pazarlanmiyor anlamma gelmektedir.

15 fla¢ ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalann Hakkinda Yoénetmelik, RG
13.4.2013/28617
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Biyoesdegerlik ise Tiirkiye’de ruhsat almis, eczanelerde pazarlanan ori-
jinal bir ilag Griiniiniin esdegerini (jenerigini) Tiirkiye’de pazara sunmak
icin yapilmasi zorunlu olan bir ilag klinik arastirma tiiriidiir. Biyoyarar-
lanim ve Biyoesdegerlik calismalart ile ilgili hususlar ilgili mevzuatla
diizenlenmistir?®.

Oncelikle orijinal ilagtan ne kastedildigini aciklamak gerekir.
“Qrijinal Tibbi Uriin: Etkin madde/maddeler acisindan bilimsel olarak
kabul edilebilir etkinlik, kalite ve giivenlige sahip oldugu kanitlanarak,
diinyada pazara ilk defa sunulmak iizere ruhsatlandirilmis/izin verilmis
iiriinii ifade eder”. Omegin A ilaci, kanser tedavisinde kullanilan ve
Tirkiye’de pazarlanan orijinal bir ilag olsun. Baska bir ila¢ firmasi, A
ilacnm esdegerini (yani jenerigini) Tirkiye’de pazarlamak istediginde
biyoesdegerlik calismasi yaptirmak ve kendi pazarlayacag ilacin A ilaci
ile biyoesdeger oldugunu ispatlamak zorundadir. Bu amagla Tiirkiye’ nin
denetleyip onay verdigi bir biyoesdegerlik merkezinde (bu merkez yurt
disinda da olabilir), orijinal ilag ve orijinal ilacin esdegeri oldugu iddia
edilen ilacin goniilliiler iizerinde denendigi ilag klinik arastirmasi (biyo-
esdegerlik ¢aligmasi) yapilir’.

Biyoyararlanim ve biyoesdegerlik ¢aligmalarinda goniilliilere kli-
nik arastirma sigortasi yaptirilmasi zorunludur. Bu ¢alismalar igin sag-
likli goniilliller galismaya dahil edilir. Ancak kanser ve benzeri agir has-
taliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarin biyoesdegerlik ¢aligmalarinda
saglikli goniilliller ¢alismaya alinmaz; ilacin endike oldugu hastaliga
sahip, karaciger ve bobrek fonksiyonlari normal olan hasta goniilliiler
calismaya dahil edilir. Bunun nedeni, 6rnegin kanser tedavisinde kullani-
lan ilaglarm diger ilaglara gore daha fazla yan etkilere sahip olmasidir;
bu yilizden saglikli insanlara BY/BE ve faz-1 ilag klinik ¢alismalarinda
kanser ilaglar1 verilemez.

Saglikli goniillilerin herhangi bir tedavi beklentisi olmadig: igin
BY/BE ve faz-1 ilag¢ klinik ¢aligmalarinda goniilliilere ticret 6denir. Bu
tcretin miktan iilkeden iilkeye degismekte olup Tiirkiye’de asgari ticreti
geemeyecek sekilde hesaplanir.

Biyoyararlanim ve biyoesdegerlik ¢alismalari belirli bir ¢alisma
ekibi ve ekipmanla yapilmak zorunda oldugu i¢in bu amaca uygun ola-

16 Farmasotik Miistehzarlarin Biyoyararlanim ve Biyoesdegerliginin Degerlendirilmesi
Hakkinda Yonetmelik, RG 27.5.1994/21942

17 Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yénetmeligi, RG 19.1.2005/25705
BUHFD -Volume: 2/Issue: 3/Year: 2021, p. 3-24
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rak hazirlanmis, bakanhk tarfindan denetlenip onay verilmis bir klinikte
(klinik arastirma merkezi) yapilmak zorundadir.

Bir ilacin biyoyararlanim ¢aligmalar1 ne kadar ¢abuk baslar ve so-
nuglandirilir ise ilacin faz-1 dénemi de o kadar hizla sonuglanacaktir. Bu
durum ilacin pazara ¢ikmasi i¢in gegecek siireyi ve harcanacak parayi
onemli derecede azaltacak, hastalarin ilaca daha erken kavusmasini sag-
layacaktir. Yine biyoesdegerlik calismalart da jenerik ilaglarin pazara
girmesini sagladig1 i¢in ¢ok Onemlidir. Zira jenerik ilag, orijinal ilaca
gore ¢ok daha ucuzdur. Bu ucuzluk, jenerik ilacin daha kalitesiz veya
daha etkisiz oldugu seklinde bir algiya sebep olabilmektedir. isin ash ise
orijinal ilacin kesfi ve gelistirilmesi i¢in ¢ok fazla zaman (yaklasik 10
yil) ve ¢ok fazla para (yaklagik 800 milyon-2 milyar ABD dolar) har-
canmis olmasidir. Jenerik ilag ise herhangi bir arastirma yapmadan, dog-
rudan orijinal ilacin formiiliinii kopyalayarak yapilmakta; dolayi ile sa-
dece ilag¢ tiretim maliyetinin tizerine bir miktar kar konularak satilabil-
mektedir. Orijinal ilag tireten firmanin zarar etmesini 6nlemek amaciyla
orijinal ilag, patent yasasiyla ve diger bazi diizenlemelerle korunmakta,
baska ilag firmalarmm bu ilact belirli bir siireye kadar pazarlamasi 6n-
lenmektedir. Ancak orijinal ilacin sahibi olan firma izin verirse veya
ilacin patent siiresi veya korunmast ile ilgili siireler tiikenirse diger ilag
firmalart da bu ilacin biyoesdegerini (jenerigini) {iiretebilmektedirler.
Jenerik ilag iiretmeye hak kazanmus bir firma, iiretecegi jenerik ilacin
orijinal ilagla biyoesdeger oldugunu ispatla yiikiimliidir. Bunun igin
biyoesdegerlik galismasi yaptirp sonuglarmi TITCK’ya sunmak zorun-
dadir'®.

Jenerik ilacin pazara sunulmasi, otomatik olarak orijinal ilacin fi-
yatmi diisirmektedir. Bu durum iilke ekonomisini olumlu yonde etkile-
mekte, ayrica pazardaki ilaca erisebilirligi de arttirmaktir. Dolayisi ile bir
etik kurulunun biyoesdegerlik ¢alismalarini hizla sonuglandirmasi bu
yonlerden de onemli bir faaliyet olacaktir. Biyoyararlanim ve biyoesde-
gerlik calismalarmi degerlendirecek etik kurullar islemlerin hizlanmasi
ve yapilacak klinik arastirmalarin bir an 6nce sonuglandirilmasi igin
Klinik arastirma etik kurulundan ayrilmustir. Sonug¢ olarak iiye yapisi
diger etik kurullarmdan biraz daha farkli olan ve biyoyararla-
nim/biyoesdegerlik merkezinin bulundugu kurumlarda kurulabilen, Sag-
lik Bakanligi onayli “Biyoyararlanim-Biyoesdegerlik Calismalar: Etik

18 Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yénetmeligi, RG 19.01.2005/25705
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Kurulu” olusturulmustur. Biyoyararlanim/biyoesdegerlik ¢alismalarinda
BY/BE etik kurulundan onay alinmasi, tiim goniillillere Klinik arastirma
sigortast yaptirilmasi ve TITCK’dan izin alindiktan sonra galismaya bas-
lanilmasi sarttir.

Biyobenzerlik ¢alismalari: Biyobenzerlik, mevzuatta soyle tarif
edilmektedir: “Biyobenzer Tibbi Uriin: Ruhsath bir biyolojik referans
ubbi iiriine yiiksek diizeyde benzerlik gosteren beseri nbbi iiriinii ifade
eder”. “Biyolojik/Biyoteknolojik #ubbi iiriinlerin karmastkligi nedeniyle
biyobenzerligin gosterilmesi agisimdan,; Kimyasal beseri nubbi iiriinler
icin biyoyararlanim ve biyoesdegerlik ¢alismalarmi kapsayan standart
jenerik yaklasim uygun degildir. Bu sebeple kapsaml karsilastirilabilir-
lik ¢alismalarma dayali olan biyobenzer yaklasimin takip edilmesi ge-
reklidir’®. Biyobenzer iiriinlerin ruhsatlandirilabilmesi i¢in TITCK 'nin
uygun gorecegi faz cahismalarinin yapilip TiTCK *ya sunulmas1 zorunludur.

Faz Cahsmalari: 1lag Klinik arastrmalan “Faz-0, Faz-1, Faz-2,
Faz-3 ve Faz-4 ila¢ klinik arastirmalarr” olarak smiflandirlabilir.

Faz-0 (mikro doz) ila¢ Klinik arasarmalari: Saglik Bakanligi’nin
mevzuatina “faz-0 olarak ve tanmm yapilarak” heniiz girmemistir; ancak
ilag klinik calismalar igerisinde degerlendirilmektedir. Preklinik aras-
tirmalar1 bitmis ve insanlar iizerinde denenme asamasma gelmis ilaglar
icin (eger gerek duyulursa), faz-1 ilag klinik arastirmalarindan 6nce ya-
pilir. Preklinik ilag arastirmalari ile bir ilgisi yoktur; ancak deney hay-
vanlari ile yapilan arastirmalarn da yanlishkla faz-0 ¢alisma olarak de-
gerlendirildigi goriilmektedir. Faz-0 ila¢ klinik arastirmalari, birkag sag-
likli goniillii izerinde, ilacin etkisini gosterdigi dozun altinda, gok kiigliik
(mikro) dozlarm denendigi bir fazdir. Ilacin insanda giivenilir olup ol-
madigiin bir 6n ¢alismasi gibidir. Bu tiir ¢alismalar i¢in Saghk Bakan-
lig1 klinik aragtirma etik kurulundan onay alinmasi, goniilliilere sigorta
yaptirilmas: ve TITCK’dan izin almmas1 zorunludur; ayrica géniilliilere
ticret denmelidir.

Faz-1, Faz-2 ve Faz-3 ila¢ klinik arastirmalari: ilacm TITCK dan
ruhsat almadan once sirayla yapilmasi gereken ¢alismalardir. Bu fazlar-
dan biri olumlu olarak sonuglanmadan diger faza gecilemez. Her bir faz
icin Saglik Bakanlig1 onayl Klinik aragtirmalar etik kurulu onay1, goniil-
liiler i¢in Kklinik arastirma sigortast ve TITCK ’dan izin alinmasi zorunlu-

19 Biyobenzer Tibbi iiriinler Hakkinda Kilavuz, Yayimlanma Tarihi: 14.09.2021,
<https://titck.gov.tr/storage/Archive/2021/contentFile/Biyobenzer%20K%C4%B1lav
uzu_c25fed2f-d042-4622-84ec-93c0b135c1cf.pdf>Erisim Tarihi 8 Kasim 2021
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dur. Yalnizca faz-1 i¢in saghkh goniillilere ticret verilir; hasta goniillii-
lerin dahil edildigi faz-1, faz-2 ve faz-3 i¢in goniilliilere ticret 6denmez.
Ancak goniillillerin ulagim, yemek, park gibi harcamalart bu ticretin kap-
samn disindadir ve saglikli veya hasta tiim goniilliilere bunlar 6denir.
Faz-3 ilag klinik arastirmasi olumlu sonuglanan bir ilag igin ruhsat bas-
vurusu TITCK ya yapilr.

Faz-4 ila¢ Klinik aragtirmalari: 1la¢ ruhsati alindiktan sonra, yani
ilag ecza depolarinda ve eczanelerde artik pazarlaniyor iken yapilan ga-
lismalardir. Tlacin ruhsatinda belirtilen sartlar saglanmak sartiyla (ilacin
kullanilacag1 popiilasyon, ilacin izin verilen farmasotik sekilleri, ilacin
kullanilacagi endikasyonlar, ilacin izin verilen dozlar1 gibi) yapilacak
caligmalarin tiimii faz-4 ilag klinik arastirmasi olarak kabul edilir ve bu
caligmalar i¢in goniillillere sigorta yapilmaz. Bir ilag klinik arastirmasin-
da, ilacin ruhsatinda belirtilen smirlardan herhangi biri veya birka¢1 asil-
diginda ¢alisma faz-4 yerine faz-2 veya faz-3 olarak degerlendirilir. Faz-
4 ilag klinik aragtirmalart i¢in Saghk Bakanligi onayl klinik arastirma
etik kurulu onay1 ve TITCK *nin izni zorunludur.

C. Tibbi Cihaz Klinik Arastirmalari

Tibbi cihazin tanimy, ilgili yonetmelikte asagidaki gibi tanimlan-
mistir:

“Tibbi cihaz: 1) Amaglanan asli fonksiyonunu insan viicudu iceri-
sinde veya iizerinde farmakolojik, immiinolojik veya metabolik etkiler ile
saglamayan, fakat fonksiyonunu yerine getirirken bu etkiler farafindan
desteklenebilen ve spesifik olarak;

1) Hastaligin tanmisi, onlenmesi, izlenmesi, tahmini, prognozu, teda-
visi veya hafifletilmesi,

ii) Yaralanma veya sakatlhigin tamisi, izlenmesi, tedavisi, hafifletil-
mesi veya kompanse edilmesi,

iii) Anatominin ya da fizyolojik yahut patolojik szirecin veya duru-
mun; arastirdmas:, ikame edilmesi, modifikasyonu,

iv) Organ, kan ve doku bagislar: dahil olmak iizere, insan viicu-
dundan elde edilen érneklerin in vitro tetkiki vasitasiyla bilgi saglanmasu,

tbbi amaglarindan biri veya daha fazlas: icin, imalat¢i tarafindan
insan iizerinde tek basina veya birlikte kullanimak iizere tasarlanan
alet, aparat, techizat, yazihm, imlant, reaktif, material veya diger mal-
zemeleri,

BUHFD - Cilt: 2/Sayi:3/Y1l: 2021, s. 3-24



Prof. Dr. Hanefi OZBEK 21

2) Gebeligin dnlenmesine veya desteklenmesine yénelik cihazlart,

3) 1 inci maddenin ikinci fikrasinda atfta bulunulan cihazlarin ve
bu bendin (1) numaral alt bendinde atifia bulunulan cihazlarin temizli-
gi, dezenfeksiyonu veya sterilizasyonu i¢in 6zel olarak tasarlanan iiriin-
leri ifade eder?°.

Tibbi cihaz Klinik aragtirmalart Tibbi Cihaz Klinik Arastirmalari
Yonetmeligi ile diizenlenmistir?®, Buna gore, retrospektif tibbi cihaz
Klinik arastirmalart kapsam dis1 brrakilmis olup bu tiir ¢alismalar giri-
simsel olmayan klinik arastirmalar etik kurullar1 da degerlendirebilmek-
tedir. Diger tiim tibbi cihaz Klinik arastirmalarinda ise Saglik Bakanli-
gr'nin onay verdigi klinik aragtirma etik kurullarindan onay ve ardindan
TITCK’dan izin almak zorunludur. Gozlemsel tibbi cihaz calismalarinda
ve “CE” isareti tastyan ve tibbi cihazin imalatgis1 tarafindan belirtilen
kullanim amac1 dogrultusunda yapilan tibbi cihaz klinik arastirmalarinda
“etik kurulunun fayda-risk oranina goére uygun goérmesi durumunda”
tibbi cihaz Klinik arastirmalari i¢in Klinik arastirma sigortasi gerekmez.
Diger tibbi cihaz klinik arastirmalarinda ise sigorta yaptirilmasi zorun-
ludur.

D. Kozmetik Uriin veya Ham Maddelerinin Klinik Arastirmalar

Kozmetik iirlin mevzuatta asagidaki gibi tanimlanmustir: “Kozme-
tik diriin: Insan viicudunun dis kisimlarina; epiderma, twnaklar, killar,
saglar, dudaklar ve dis genital organlarina veya disler ile agiz mukoza-
sina uygulanmak iizere hazirlanmig, tek veya temel amact bu kisimlar
temizlemek, koku vermek, goriiniimiinii degistirmek, bunlar: korumak, iyi
bir durumda tutmak veya viicut kokularini diizeltmek olan biitiin madde
veya karisimlar ifade eder”??. Yine ayni yonetmelikte bu {iriinlerin Kli-
nik arastirmalarinin nasil yapilacag: ile ilgili maddeler de bulunmaktadir.
Burada “Kozmetik iiriin veya ham maddelerinin etkinlik veya giivenlilik
calismalar” baghgi altinda “Kozmetik zriin veya hammaddelerinin etkin-
lik veya giivenlilik iddialarini arastrmak amaciyla goniilliiler iizerinde
yiiriitiilen ¢alismalart” ibaresi bulunmaktadir. Yukarida verilen kozme-
tik {irlin tanimina goére bu husus irdelendiginde, kozmetik tiriin veya ham
maddelerinin kozmetik amag¢ dogrultusunda etkinligini ve giivenliligini

20 T1bbi Cihaz Yonetmeligi, RG 02.6.2021/31499 (Miikerrer)
21 T1bbi Cihaz Klinik Arastirmalan Yoénetmeligi, RG 02.6.2021/31499 (Miikerrer)

22 Kozmetik Uriin veya Hammaddelerinin Etkinlik ve Giivenlilik Calismalar ile Klinik
Arastirmalarn Hakkinda Yonetmelik, RG 20.09.2015/29481
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(glivenirligini) arastirmak igin bir arastirma yapmak ve tiriinii daha sonra
pazara sunmak dogru bir yaklasimdir. Ancak kozmetik {iriinlerle ilgili
deneysel ¢aligmalar (toksikolojik testler hari¢) deney hayvanlari igin bile
Avrupa Birligi iilkelerinde 2004 yilindan itibaren yasaklanmstir?®. Tiir-
kiye’de ise Kozmetik Yonetmeliginde Degisiklik Yapilmasma Dair Y 6-
netmelik ile bu yasak 2015 yilindan itibaren (bazi istisnalar ayr tutula-
rak) islemeye baslamistir?*. Yine aym yonetmelikte “Insan saghgina
iliskin spesifik problem mevcut oldugunda hayvan testleri yapilmasina
duyulan ihtiyacin gerekgelendirilmesi ve detayl bir arastirma protokolii
ile desteklenmesi” hitkmii, bu tiir testlerin insanlarda degil hayvanlarda
yapilmasmi isaret etmektedir.

“Kozmetik Uriin Veya Hammaddelerinin Etkinlik ve Giivenlilik
Cahsmalan Ile Klinik Arastirmalart Hakkinda Ydnetmelik”te Kozmetik
irtin veya ham maddelerinin klinik arastirmalar1 soyle tanimlanmakta-
dir: “Bir veya birden fazla kozmetik zriniin klinik etkilerini ortaya ¢i-
karmak ya da dogrulamak, istenmeyen etkilerini tanimlamak, emilim,
dagiim, metabolizma ve atilimlarm: tespit etmek amaciyla insanlar iize-
rinde yapilan calisma veya arastirmalar: ifade eder?®, Kozmetik iiriin,
bir ilag olmadig: i¢in insan tizerinde herhangi bir klinik etkisi olamaz.
Dolayisi ile kozmetik iiriinlerin insanlar {izerinde “emilim, dagilim, me-
tabolizma ve atihmlar1”, yani farmakokinetik etkileri ¢alisilamaz; ¢iinkii
kozmetikler bir ilag molekiilii degildir. Kozmetik tirtinlerin viicuda girip
kan dolagimm ile viicuda yayilmasi ve Klinik bir etki gostermesi duru-
munda zaten yapilacak is bellidir ve yukarida da belirtildigi gibi bu tiir
calismalar hakli gerekgeleri gosterilmek sartiyla hayvanlar tizerinde ya-
pilmaktadir.

Sonug olarak kozmetik iiriinlerle girisimsel bir klinik arastirma
yapmak miimiikiin degildir. Bu nedenle “Kozmetik Uriin Veya Ham-
maddelerinin Etkinlik ve Giivenlilik Cahsmalar Ile Klinik Arastirmalar
Hakkinda Yonetmelik” ve bu yonetmelik hiikiimlerine gore kurulacak
bir “Kozmetik Klinik Arastirmalar Etik Kurulu” hem gereksiz hem de
islevsizdir. Kozmetik firtinlerle yapilacak girisimsel ozellik tasimayan
diger ¢alismalar (pazarlama, begeni diizeyi gibi) girisimsel olmayan Kli-
nik arastirmalar etik kurulunda degerlendirlebilir. Baz1 kozmetik tiriinle-
rin Geleneksel ve Tamamlayici Tip (GETAT) uygulamalari kapsaminda

23 <https://yesilgazete.org/kozmetik-urunlerde-hayvan-deneyleri-hakkinda-temel-bilgiler-
yagmur-ozgur-guven/> Erigim Tarihi 19 Kasim 2021

24 Kozmetik Yonetmeligi, 23.5.2005/25823

25 Kozmetik Uriin veya Hammaddelerinin Etkinlik ve Giivenlilik Calismalar le Klinik
Arastirmalart Hakkinda Yonetmelik, RG 20.9.2015/29481
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aromaterapi amaciyla kullanilmas1 durumunda ise zaten GETAT’la ilgili
Klinik arastirmalar mevzuati ve etik kurullar1 Tiirkiye’de bulunmakta ve
bu tiir calismalar1 degerlendirmektedirler.

E. Geleneksel ve Tamamlayic1 Tip (GETAT) Klinik Arastir-
malari

Geleneksel ve tamamlayici tip iriinleri ve/veya yontemleriyle ya-
pilan Klinik aragtirmalara kisaca GETAT klinik arastirmasi demek miim-
kiindiir. GETAT uygulamalar, 2014 yilinda yaymlanan yonetmelikle
resmi bir hiiviyet kazanmustir?®. Bu uygulamalar akupunktur, apiterapi,
fitoterapi, hipnoz, homeopati, kayropraktik, kupa uygulamasi, larva uy-
gulamasi, mezoterapi, miizik terapi, proloterapi, osteopati, 0zon uygula-
masi, refleksoloji ve siiliik uygulamasi (hirudo terapi) olmak tizere 15
farkli uygulamadan ibarettir. Bunlarin disindaki uygulamalar ile ilgili
sorunlari ¢ozmek i¢in yonetmelikte GETAT bilim komisyonuna yer ve-
rilmis olup, bakanhk gereginde bu komisyondan goriis alabilmektedir.
Ancak bu uygulamalarin bilimsel yontemlerle, yani kanita dayal olarak
etkilerinin ve sakincalarmm ortaya konabilmesi i¢in preklinik ve klinik
denemelere ihtiya¢ vardir. Bu amagla 2019 yilinda, diinyada ilk olan ve
GETAT Kklinik arastirmalarma yonelik mevzuat Tirkiye’de yaymmlan-
d?’. Bu yonetmelik, ilag ve tibbi cihaz ¢alismalarmn klinik arastirmala-
rmi1 diizenlemek amaciyla yaymmlanan Ila¢ ve Biyolojik Uriinlerin Klinik
Aragtirmalart Hakkinda Y onetmelik temel almarak hazirlanmistir?®. Her
iki yonetmelikte de klinik arastirmalarin genel esaslari; ¢ocuklar, gebe-
ler, lohusalar, emziren anneler, kisitlilar, yogun bakimdaki ve bilinci
kapali hastalarin Klinik arastirmaya istiraki gibi hususlar ayrintili bir
sekilde islenmistir. GETAT Kklinik aragtirmalarmi bilimsel ve etik yon-
den degerlendirmek i¢in Klinik arastirmalar etik kurulu yerine yine Sag-
lik Bakanligi'na bagh olan GETAT klinik arastirma etik kurullart Ku-
rulmustur. Bu etik kurullarinin farki: yalnizca GETAT klinik arastirma-
larin1 degerlendirmeleri ve etik kurulu tiye yapilanmasinda GETAT ala-
ninda uzman kisilerin de yer aliyor olmasidir. Girisimsel olmayan GE-
TAT klinik arastirmalart bu yonetmeligin kapsami diginda olup “girigim-
sel olmayan klinik arastirmalar etik kurulu” tarafindan degerlendirilebilir.

26 Geleneksel ve Tamamlayici Tip Uygulamalan Yonetmeligi, RG 27.10.2014/29158

21 Geleneksel ve Tamamlayici Tip Uygulamalarnin Klinik Arastirmalan Hakkinda
Yonetmelik, RG 09.3.2019/29158

28 {lag¢ ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalart HakkindaYénetmelik, RG 13.4.
2013/29617
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GETAT Kklinik aragtirmalari, yonetmelikte “ruhsat oncesi donem”
ve “ruhsat sonrasi donem” olmak tizere ikiye ayrilmis olup ruhsat 6ncesi
donem klinik arastirmalar igin goniillillere klinik arastirma sigortasi
yaptiriimast zorunludur. GETAT Klinik arastirma etik kurulundan onay
alan calismalar i¢in bakanliktan izin almak zorunda olup bunun igin
“Saglhk Hizmetleri Genel Midiirliigii GETAT ve Fonksiyonel Tip Dai-
resi Baskanlhigi”’na miiracaat edilmelidir.

F. Diger Klinik Arastirmalar

Ilag, tibbi cihaz, kozmetik ve GETAT uygulamalarindan herhangi
birine girmeyen ve “yeni bir ameliyat yontemi gelistirmek” gibi insanlar
tizerinde yapilan diger tiim denemeler bu gruba girer. Bu arastirmalar
icin Klinik arastirmalar etik kurullarindan etik kurulu onayi alinmali;
bakanlik izni i¢in “Tedavi Hizmetleri Genel Miidirliigii”ne bas vurulma-
hidir. Bu tiir arastirmalarda Klinik arastirma sigortasi yapilmasma etik
kurulu karar vermekte, etik kurulu Klinik arastirma sigortasmi gerekli
gormese bile bakanlik sigorta yaptirilmasini isteyebilmektedir.

Sonu¢ olarak bu makalede, Klinik arastirmalara ait mevzuat hak-
kinda klinik arastirma tiirlerine gore bilgi verilmis, konunun etik ve
hukiki yonlerine deginilmis, gereginde ornekler vererek konunun daha
net anlagilmasina ¢aligtlmustir.
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