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Abstract

Amag: Erciyes Universitesi Hakan Cetinsaya Iyi klinik ilag uygulama
Merkezi’nde 2000 yilindan itibaren ilag biyoesdegerlik calig-
malar1 yiiriitillmektedir.

Gere¢ ve Yontemler: Bu caligmalara katilan saglikli goniilliilerin
profilinin belirlenmesi amaciyla bir y1l boyunca yiiriitilen 39
biyoesdegerlik ¢aliymasinin hepsine katilmak itizere bagvuran
goniilliiler degerlendirildi.

Bulgular: Toplam 579 katithmcimn 260’1 (%44,9) 6grenci, 149°u
(%25,7) is¢i, 7371 (%12,6) memur, 59°u (%10,2) kendilerine ait
igyerlerinde ¢aliganlar ve 380 (%6,6) issizdi. Goniilliiler katil-
ma nedenlerinin temel olarak ek gelir (=390 67,4 %) elde et-
mek oldugunu belirttiler. Katilimcilar aylik gelirlerine gore
gruplandirildiginda 205’1 (%35,4) ayda 150 milyondan liradan
az, 246’s1 (%42,5) 150-350 milyon lira arasinda ve 79’unun (%
13,6) ise 300 milyondan liradan fazla ve 49’unun (%8,5) ne ka-
dar kazandiklarim belirtmedigi goriildi. Aylik gelir diizeyleri
katilimeilarin kendi ifadelerine gore belirlendi.

Sonug: Biyoesdegerlik caligmalarinda goniillii olmanin temel nedeni-
nin ek gelir elde etmek oldugu diisiinmekteyiz. Daha 6nce ya-
pilan c¢alismalarda da ciddi advers etki gorilmemesi
biyoesdegerlik aragtirmalari ve arastiricilara olan giiveni yiiksek
diizeyde tutmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Klinik ilag calismalari, goniilliiler, biyoesdegerlik
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Objective: Drug bio-equivalency trials have been conducted in
Erciyes University Medical Faculty Hakan Cetinsaya Good
Clinical Practice Centre since 2000.

Material and Methods: Volunteers who were recruited from all 39
drug bio-equivalency trials carried out in one year were
evaluated in order to determine their profile.

Results: A total of 579 wolunteers were recruited: 260 (44.9%)
students, 149 (25.7%) workers, 73 (12.6%) clerks, 59 (10.2%)
small-scale retailers and 33 (5.7%) unemployed. Volunteers
stated that the principal reason for recruitment was additional
income (n=390 or 67.4%). When participants were grouped
according to monthly income, we determined that 205 (35.4%)
earned less than 250 million TL, 246 (42.5%) earned between
150-350 million TL and 79 (13.6%) earned more than 300
million; 49 (8,5%) did not state how much they earned. The
participants’ own statements were used to determine individual
monthly incomes.

Conclusion: We submit that the principal reason for becoming a
wolunteer in drug bio-equivalency trials is additional income.
The apparent rarity of sewvere adverse effects occurring in
previous trials appears to induce trust in researchers and in bio-
equivalency trials.

Key Words: Clinical drug trials, volunteers, bioequivalency

rciyes Universitesi Tip fakiiltesi’ne bagli
olarak kurulan Hakan Cetinsaya Iyi klinik
uygulama merkezi’nde 2000 yilindan itiba-
ren yiizden ¢ok biyoesdegerlik ¢alismasi yiiriitiil-
miistiir. Ulkemiz pazarinda bulunan muadil ilagla-
rin biyoesdegerliklerinin ¢aligilmamasi durumun-
da ruhsatlarmin iptali ya da askiya alinmasi yO-
niindeki diizenlemeler bu caligmalara ¢ok biiyiik
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ivme kazandirmistir. Bu tarz arastirma merkezleri
kurulusu ve igletimi ile ilgili diizenlemeler
International committee of harmonisation of good
clinical practice (ICH-GCP)! kurallarma uygun
olarak ila¢ aragtirmalari hakkindaki yonetmelik ve
iyi klinik uygulama klavuzuna uygun olarak ya-
pilmaktadir.? Hakan Cetinsaya Iyi klinik uygula-
ma merkezi bu kapsamda kurulan ve halen aktif
olarak calisan ilk klinik merkezdir.>* Deneysel ve
klinik aragtirmalar i¢in kurulu bir alt yapmmn ol-
mast bu merkezin kurulmasini kolaylagtirmistir.
Ug yildir yiiriitiilen calismalar sonucu iilkemiz
pazarinda bulunan ilaglarin yaklasik 1/10’unun
biyoesdegerlik ¢aligmalart tamamlanmistir. Bu
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stirede biyoesdegerlik ¢aligmalarina gonulli kati-
lanlarin sayis1 2000’1 agmuistir.

Bu calismalarm ilk kez yapiliyor olmasi ve di-
ger klinik caligmalardan farkl olarak katilimeilarn
saglhkli gonilliller olmas1 nedeniyle goniillii kati-
limcilarin profilinin belirlenmesi 6nemli goriil-
mektedir. Bunun disinda katilimecilara yapilan 06-
demeler nedeniyle yapilan elestirilerin degerlendi-
rilmesinde belirlenen profilin katkis1 olacagi goru-
stindeyiz.

Gerec ve Yontemler
Gonulli segimi

Katilmcilar check-up merkezine gelerek ilag
biyoesdegerlik calismalarina katilmak iizere bagvu-
ran erkek goniilliler arasindan segilmektedir. Ka-
dinlar bu ¢aligmalara daha az ilgi gostermesi ve
uyumlarinin daha zor olmasi nedeniyle sadece
erkek goniillillerle bu ¢alismalar yiiriitiilmektedir.
Secilenlerin yaklagik Y4’ii daha once caligmalara
katilanlar arasindan digerleri de yeni bagvuran
goniilliiler arasindan rasgele segilmektedir. Calig-
ma tarihi belirlendikten sonra ¢alisma protokoliin-
de belirtilen sayida goniilli (bu say1 genellikle 24-
36 kisiden olusmaktadir) ¢alisma 6ncesindeki bir
haftalik siire igerisinde telefon ile davet edilmekte-
dir. Caligmaya almmasi diisiiniilen goniilliilerin
hepsi telefon ile ayn1 giin davet edilerek caligma
takvimi ve ¢alisma ilact hakkinda bilgilendiril-
mektedir. Bilgilendirme toplantis1 sirasinda g0-
niilliilerin ¢aligma ilac1 ve ¢aligma diizeni ile ilgili
sorulart cevaplandirilmakta ve bu toplantinin so-
nunda katilmak isteyenlerden yazili olurlar1 alin-
maktadir. Yazili olurlar1 alinmadan 6nce tiim kati-
limcilar, ¢aligma sirasinda uyulmasi gereken ku-
rallar, kisitlamalar ile kullanilacak ilagla ilgili de-
tayli bilgilendirilmektedir. Caligmanm herhangi
bir asamasinda hi¢bir gerekce gostermeden ayrila-
bilecekleri dzellikle belirtilmektedir.

Calisma Tasarimi
Gontlli katilimcilarin  dénemsel farkliliklar
gosterebilecegi ongoriisii ile caligmaya bir yil bo-
yunca yapilan 39 biyoesdegerlik caligmasina kati-
lanlar dahil edilmistir. Calisma tamamlandiginda o
giine kadar katilmak iizere toplan 1993 kisi bas-
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vurmustu.

Gonullulerin fizik muayeneleri ve laboratuar
islemleri caligmadan dnce en erken bir hafta ve en
gec calismadan bir giin 6nce tamamlanmistir. GO-
niilliller birbiri ardia yeni bir ¢alismaya katilmak
istediklerinde en az 3 aylik siirenin ge¢mis olmasi
sartt aranmaktadir. Bunun nedeni bir ¢alisma bo-
yunca yaklagik bir {inite kan veriyor olmalaridir.
Bu yiizden goniilliiler bir yil igerisinde en fazla 4
cahgmaya katilabilmektedirler. Ilk muayene ve
tetkik sonucglar1 degerlendirildiginde tamamen
saghkli olmalar1 yani1 sira ¢aligma protokoliinde
belirtilen sartlara uymayan goniilliiller ¢aligmaya
davet edilmemektedir. Gonullu olurunu imzalayan
ve caligmaya katilmayi kabul eden katilmcilara
uygulanan anket ile gondllu profili belirlenmeye
caligildi.

Katilimeilar gesitli dzelliklerine gore X° ve
Fisher exact testleri ile karsilastirildi.

Bulgular

Bir yi1l boyunca yapilan tim biyoesdegerlik
caligmalarma katilmak iizere bagvuran 579 erkek
caligma grubumuza dahil edildi. Katilimcilarin
yaslar1 25,62+0,28 idi. Katilimcilar mesleklerine
gore smiflandirildiginda; 260’1 (%44,9) 6grenci,
149°’u (%25,7) is¢i, 73’0 (%12,6) memur, 59’u
(%10,2) kendilerine ait isyerlerinde calisanlar ve
38’1 (%6,6) issiz ve 5 katilimcinin (%0,9) yaptik-
lar1 is belirlenemedi. Ogrencileri olusturan en bi-
yik grup tip fakiiltesi (n=83 %14,3) ve meslek
yiiksek okullarinda okuyan &grencilerdi (n=17,6
17,6 %). Calismalara asil katilm nedenleri igin
390 kisi (%67,4 ) ek gelir elde etmek i¢in katildi-
gm belirtti. Katihmceilar aylik gelirlerine gore
gruplandirildiginda 205’1 (%35,4) ayda 150 mil-
yondan liradan az, 246’s1 (%42,5) 150-350 milyon
lira arasinda ve 79’unun (% 13,6) ise 300 milyon-
dan liradan fazla kazandiklarmi belirttiler. Elli
katilmer (%8,6) aylik gelirleri konusunda bilgi
vermedi. Katilimcilarm mesleklerine gore klinik
ilag calismalarina yaklasimlar1 Tablo 1’de wveril-
migtir.

Katilimcilarin meslekleri ilk insan deneyinin
yapilacag bir ilag ¢caligmasina katilacaklar1 varsa-
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yimi, aragtiricilara giivenme ve ila¢ c¢aligmalarina
katildigini arkadaslarma bildirme konusunda belir-
gin farklibhk gosterdi. Katihm sayismin aragtirma
ekibine giiven lizerine etkisi ve katilimcilarin ken-
dilerine yeterli agiklama yapilip yapilmadigina
iligkin goriisleri Tablo 2’de Fisher exact test ile
degerlendirilmistir.

Gontlliilerin 504’0 (% 87) bir yil igerisinde
birden fazla galigmaya katilmak istediklerini be-
lirttiler. 1k insan denemesi yapilacak bir ilag olursa
katilirmismiz? sorusuna 237 kisi (%40,9) katilirim
cevabmi verirken 276 kisi (%47,7) katilmayacakla-
rin1 belirttiler.

Tiim ¢aligmalarda ortak sinirlama olan ¢ay ve
sigara i¢imiyle ilgili olarak 226 kisi (%39,0) ¢ayin
206 kisi (%35,6) ise sigaranin en zor vazgececekle-
ri igecek ya da aligkanliklart oldugunu belirtti.
Caligma diizeni ile ilgili olarak yapilan bilgilen-
dirmeden 461 kisi (%79,6) memnun olduklarmi
belirtti. Arastirmacilara gilivenleri soruldugunda
410 (%70,8) goniillii arastiricilara tam olarak gi-
vendiklerini Dbelirtti. Arastiricilarin  yeterliligine
giivenme agisindan 24 yasindan kiiglik katilimci-
larla 24 yasmdan biiyiik olanlar arasmda belirgin
farklilik goriildii(p=0,00). Yirmi dort yasindan

biiyiik olanlar arastiricilara daha fazla giivenmekte
idiler.

Tartisma

Ulkemizde klinik farmakolojik calismalar ¢ok
sayida klinikte yiiriitiilmektedir. Erciyes Universi-
tesi Hakan Cetinsaya lyi klinik uygulama merkezi
sadece arastirma amaciyla hasta ya da saglam ki-
silerin yatirilarak klinik ¢aligmalarm ytiriitildigii
bir yer olmasi ile ayrilmaktadir. Bu merkezde sim-
diye kadar ¢ogunlukla biyoesdegerlik g¢aligmalari
yiriitiildigl icin sadece saglikli goniilliller klinik
calismalara katilmistir.’ Biyoesdegerlik calismala-
rinin en belirgin avantaji sonuglardaki degiskenli-
gin az olmasidir.® Yurtdis1 6rneklerinde klinik ¢a-
lismalar hem akademik hem 6zel kuruluslarca yU-
masi nedeniyle katilimci profilinin belirlenmesinin
hem simdiye kadar yiiriitiilen ¢aligmalarin deger-
lendirilmesi hem de ileriye yonelik planlamada
faydasi olacagi diisiincesindeyiz.

Katilimeilarin saglikli goniilliiler olmas1 nede-
niyle temel katilim nedeninin ek gelir oldugu orta-
ya ¢ikmaktadir (%67,4). Bilimsel ¢aligmalara katk1
ya da merak gibi katihm nedenleri biyoesdegerlik
calismalarmin tabiat1 geregi her zaman geri planda

Tablo 1. Meslek gruplarina gore katilimcilarin klinik ilag calismalaria yaklagimi

*]lk insan deneyi yapilan ** Arastirmacilara ***Caliymaya katildigim
Meslek gruplar calismaya katilma istegi tamamen giiven arkadaslarna bildir me
Is¢i 81 (57,0) 117 (80,7) 76 (55,9)
Memur 23(32,9) 56 (81,2) 45(64,3)
Serbest meslek 24 (46,2) 45 (83,3) 26 (47,3)
Ogrenci 86 (34,4) 167 (67,6) 177 (70,5)
Issiz 21 (70,0) 23(71,9) 13 (40,6)

¥ X’=30,007 p=0,00
**  X?=313,066 p=0,01
*ek %2223 614 p=0,00

Tablo 2. Katilim sayisina gore arastirma ekibine giivenme ve bilgilendirmelerin yeterliliginin karsilastiriimasi

*Arastirma ekibine tamamen

**Caliyma oncesi yeterli agiklama

Katilim sayis1 guvenme yapildigina inanma
Sadece bir ¢aligmaya katilanlar 88(83,0) 42(39,6)
Birden ¢ok katilanlar 66(81,5) 35(43,8)

*  p=0,466,

** p=0,239
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kalmaktadir. Bu nedenle katilimcilara 6denen iic-
retlerin ¢aligmaya katilmalarmi tesvik edici ancak
surekli, bir ek gelir garantisi yaratmayacak diizey-
de olmas1 etik agidan da uygun goriinmektedir.
Yapilan 6demenin goniilliilerin ayirdiklari zamana
ve kendi is giicii kayiplarma gore hesaplanmasi
halinde ise ¢ok heterojen ddeme planlar1 giindeme
gelmektedir.’ Her katilimcmin ekonomik diizeyine
gore kendi saghgmi elde edecegi gelir nedeniyle
g0z ard1 etmesini engelleyecek diizeyde bir 6de-
menin yapimasma dikkat edilmektedir. Bizim
caligmalarimizda da katilimcilara sabit 6deme ya-
pimast en uygun yaklagim gibi goriilmektedir.
Bunun nedeni goniilliillerimizin biiyiik ¢ogunlugu-
nun ekonomik diizeyi birbirine yakin seviyede
olmasi ve is giicii kayb1 acisindan bireysel farklili-
g cok iist diizeyde olamamasidir. Katilimcilarin
biiyiik bir cogunlugu diisiik gelir diizeyine sahiptir.

Aragstiricilarn bilgi ve beceri diizeyi konusunda
katilimecilarm biiyiikk ¢ogunlugu tam olarak giiven-
diklerini belirtmistir (goniillillerin %70,8’1). Bu
oranda glivenin nedeni simdiye kadar yapilan galis-
malarda ciddi bir advers etkinin ortaya ¢ikmamig
olmasi olabilir. Yirmi dort yas tizerindeki katilim-
cilarm arastiricilara daha ¢ok giivenmesinin nedeni
daha diisiik yas grubuna gore daha az sorgulayici
olmalar1 olabilir. Caligma 6ncesi goniilliillerin yete-
rince bilgilendirilmis olmamas1 da arastiricilara olan
tam giivenin bir sonucu olarak diisiiniilebilir. Bilgi-
lendirmeye yeterli zaman ayirmamiz, bilgilendirme
ve olur formlarmizin detayli olmasi bizi bu konuda
rahatlatmaktadir, ancak buna ragmen bunlarin tam
olarak anlagilip anlasilimadigi konusunda endisele-
rimiz vardir. Arastiricilara olan giivenin yiiksek
olmasma ragmen caligma Oncesi yeterli agiklama
yapild1 diyenlerin oranmin diigiik olmas1 bu endige-
lerimizi desteklemektedir. Goniilliilerin %44,9’unun
O0grenci olmasmi; ailelerinin kontroliinden uzak
olmalar1 ve diger meslek gruplarina gore daha kolay
zaman ayirabilmelerine ve klinige en kolay ulasa-
bilen grup olmalarmma da baglamaktayiz.

Iki yada daha fazla sayida galismaya katilanla-
rm oranmin % 13,8’lerde olmas1 goniilliilerin ¢a-
lismalardan elde ettikleri gelire bagimli olmadikla-
1 seklinde agiklanabilir. Zamanla bu sayida daha
fazla artis olup olmadig1 bu agidan kontrol edilme-
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lidir. Katilim sayisindaki artig ile arastiricilara
giiven arasinda belirgin azalma olmamasi sevindi-
ricidir. 11k kez insanlarda kullanilacak bir ila¢ s6z
konusu oldugunda goniillillerin %40;9unun katila-
caklarimi belirtmeleri ise sisteme ve arastiricilara
giivenin oldukea biiylik oranda oldugunun bir bas-
ka gostergesi olarak algilanabilir. Goniilliilerin
%79,6’s1 calisma Oncesi yeterince bilgilendirme
yapildigmi diistinmektedirler. Bu géniilliilerin ¢a-
lisma ile ilgili detaylar1 ve ¢alisma diizenini ¢ok
iyi anladiklarmi gdstermese de kisisel olarak yete-
rince tatmin olduklarin1 gostermektedir.

Sonug olarak biyoesdegerlik ¢aligmalart igin ¢a-
lisma diizeni ve ¢alisma ilaglari ile ilgili goniilkilerin
yeterince bilgilendirildiklerine inanilmaktadir. Yine
de goniilliilerin ¢ogunun diisiik sosyo ekonomik di-
zeyde olmasi nedeniyle elde edecekleri gelir nede-
niyle yapilan bilgilendirmeleri ve ilaglara ait advers
etkileri gbz ard1 edebilecegi diisiiniilebilir. Bunun
onlenmesi i¢in bir yil icerinde maksimum katilim
sayismin en aza indirilmesi onerilebilir. Hem Saglik
Bakanligi hem de ulusal ve uluslar aras1 bagimsiz
kuruluglarm yerel ve genel diizenlemelere uygun
denetimleri ve ayrica etik kurullarin ¢aligmalar1 izle-
meleri caligmalarm yeterliligi konusundaki endiseleri
ortadan kaldwracaktir. Bu calismalar ilag gelistirme
konusunda ileride yapilacak ¢alismalar i¢in hem bilgi
birikimi hem de yeterli eleman saglayacaktir.
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