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Ozet

Ilag gelistirme ve gelistirilen ilaclarin insanlarda kulla-
nim1 Oncesi yapilan calismalar, Helsinki Deklarasyonu’nda
diizenlendigi sekliyle yiiriitilmektedir. Bu arastirmalarda
uyulmasi gerekli kurallar konusunda uluslararasi anlayis birligi
gelistirilmistir. Ulusal saglik kurumlari ise bu diizenlemeleri
daha etkin bir sekilde uygulamaya baslamistir. Kisisel haklarin
korunmasi ve ¢aligmalarin daha giivenilir yiiriitiilebilmesi i¢in
yapilan diizenlemeler hem is yiikiinii artirmakta hem de daha
fazla zaman almaya baslamistir. Calismalarin etkin bir sekilde
ve zamaninda yiiriitiilmesi i¢in mevcut uygulamalarin iglerli-
ginin artirilmasi yoniinde yogun ¢aba harcanmasimin uygun
olacagim diistiniiyoruz.
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Summary

The development of new remedies and their first use in
man is being conducted as defined by the Helsinki
Declaration. An international consensus has been developed
on the rules to be followed during the conduction of these
trials. National health institutions have more effectively started
the applications of these arrangements. These arrangements,
designed for the protection of individual rights, have both
increased the burden of work and the time consumption . In
order to conduct these trials more effectively and on time, we
think that it will be convinient to spend big efforts to increase
the effectiveness of the present applications.
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Yeni ve eskilerine gore daha etkili ve daha az
yan etkiye sahip ila¢ gelistirilmesi icin ila¢ calis-
malar1 yapilmasi ve bulunan ilaclarin insan denek-
ler iizerinde denenmesi kaginilmaz bir gerekliliktir.
Tip ve eczaciligin tarihsel gelisiminde tedaviye
giren ilk ilaclar halk ilaclaridir (1).

Yeni bulunan ilaglarin insanlara nasil uygula-
naca@ konusunda, M.O. 500 yilinda Hipokrat tara-
findan hayvan denemesinden bahsedilmis, ancak
yapilan deneye rastlanmamustir (2). M.0.200 yilin-
da Galen deneysel sonu¢ elde etmeden civanin
oldiiriicii  etkisinden bahsetmigstir. M.S.865-925
yiullarinda Ebubekir Razi ilk defa Galen’in civanin
oldiiriicii etkisi hakkindaki diisiincelerini maymun-
lar iizerinde denemistir (2). M.S.1386-1470 yilla-
rinda yasamis olan Serafettin Sabuncuoglu Tiirk
tibbinda bilinen ilk toksikolojik ¢alismay1 kendi
izerinde yapmustir (3). 1526 yilinda Paracelcus,
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Ibni Sina’min ‘tababet tecriibedir’ soziinii benimser
ve deneysel tibb1 kurumsallastirir. Claude Bernard
(1813-1878) deneysel fizyolojinin kurucularindan
olup, hayvanlarda deney konusunda baz1 temel
prensipleri koymustur (2).

Insanlar iizerinde yapilan deney ve ilag aras-
tirmalari, Ikinci Diinya Savasi’nda Almanya’da
savag esirleri lizerinde yapilan deney ve ilag¢ calis-
malarinin insan hayatinm1 hice sayarak yapildiginin
Nuremberg Mahkemeleri ile ortaya ¢ikarilmasi ile
carpict bir hal almis ve bu calismalar hakkinda
genis kapsamh diizenlemeler yapilmasi gerekliligi
ortaya ¢ikmustir (4).

Ikinci Diinya Savasi sonrasinda da Amerika
Birlesik Devletlerinde etik kurallar hice sayilarak
bir¢ok caligsma yapilmustir (4).

Ikinci Diinya Savasi’ndan sonra kurulan Diin-
ya Tip Birligi, 1964 yilinda Helsinki’de toplanip
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insanlar lizerinde yapilacak deneylerin esaslarini
belirlemis ve Helsinki Bildirgesini olusturmustur.
Helsinki  Bildirgesi en son 2000 yilinda
Edinburgh’da olmak iizere bes kez gbzden gegiril-
mistir (1). Amerika Birlesik Devletlerinde de yapi-
lan etige aykir1 bilimsel ¢alismalar1 engellemek
icin toplanan bir kurulun uzun siireli (4 yil) calis-
malar1 sonrasinda da 1979°da Belmont Raporu
yaymlanmustir (5).

Bu raporlar sonrasinda, diinyada insan {izerin-
de yapilan biitiin ¢caligsmalarin standart etik prensip-
ler dogrultusunda tasarimu, yiiriitiilmesi, kaydedil-
mesi ve raporlanmasi ile ilgili uluslar arasi etik ve
bilimsel kalite standard1 kavrami ortaya ¢ikmustir.
Insan deneklerin katilimini iceren bu diizenleme
‘iyi klinik uygulamalar’ adi altinda anilmaktadir.
Amerika, Avrupa ve Japonya'nin katitlimi ile iyi
klinik uygulamalar icin uyumlandirma ¢aligmalari
(ICH-GCP) yapilmis ve bu kilavuz Avrupa Birligi
Ulkelerinde 1997 yilinda yiiriirliige girmistir (1).

Belirlenen bu etik prensipler yaninda, 6zellikle
Talidomid adli ilacin kullanimindan sonra fetal
anomali goriilmesi nedeniyle yapilacak olan calis-
malarin, insanlarda ilk uygulanmasi ve uygulama
sirasinin ve seklinin belirlenmesi gerekliligi ortaya
cikmis ve bu dogrultuda insan deneylerinin dort
fazda yapilmasi karar1 alinmistir (6).

Tiirkiye’de Faz 1 fla¢c Arastirmalan

Faz 1 ila¢ aragtirmalari, tamim olarak hem ilac-
larin insanda ilk olarak denenmesini, hem de bu
ilaglarin biyoesdegerlik ve biyoyararlanim ¢alisma-
larmi kapsar. Ilag calismalarimin nasil yapilacag
konusunda esas olan, ¢alismanin yapildig: iilkenin
yerel saglik yetkililerince hazirlanan yonetmelik-
lerdir. lag calismalarinin nasil yiiriitiilecegine dair
yonetmelik ve kanunlar yaninda biyoesdegerlige
ozgli tliziik ve yonetmelikler de mevcuttur.
A.B.D."de FDA yonetmelikleri, Almanya’da ilag
Kanunu, Avrupa Birligi lag Uriinleri Degerlen-
dirme Idaresi (EMEA) Sahipli ilag Uriinleri Kuru-
lu'nun  (ISUK/CPMP) biyoyararlanim ve bi-
yoesdegerlik arastirmasi kilavuzu taslagi bunlara
ornektir.

Ulkemizde 1993 yilinda T.C. Saglik Bakanlig
llag ve Eczacilik Genel Miidiirliigii tarafindan Ilag
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Arastirmalar1 Hakkinda Yonetmelik (7) ve 1994
yilinda Farmasotik miistahzarlarin biyoyararlanim
ve biyoesdegerliginin degerlendirilmesi hakkinda
yonetmelik (8) hazirlanmis ve bunlarin yiiriirliige
girmesiyle bu ¢alismalarin yapilabilmesi i¢in yasal
zemin saglanmistir. Ila¢ arastirmalarimn yapil-
masinda ayrica Helsinki Bildirgesine uyulmasi sart
kosulmustur.  Yasal  gereklilikler  yaninda
bioesdegerlik calismalarinda etik kurallara daha
uyumlu ve kaliteli arastirma yapilabilmesini sag-
lanmak i¢in 1995 yilinda yine T.C. Saglik Bakan-
lig1 ilag ve Eczacilik Genel Miidiirliigii’niin lyi
Klinik Uygulamalar Kilavuzu hazirlanmistir (9).

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi biinyesinde
Kasim 1999°da baglayan c¢alismalarla Hakan
Cetinsaya lyi Klinik Uygulama Merkezi kurulmus
ve T.C. Tlag ve Eczacilik Genel Miidiirliigii’niin
12.04.2000 tarihinde vermis oldugu izin ile Tiirki-
ye’de ilk olarak Kayseri’de Faz 1 Biyoesdegerlik
calismalar1 baglatilmistir. Bu calismalarda arastirma
kliniginin yaninda anlagsmali aragtirma kurulusu,
destekleyici firma ve etik kurullarin c¢aligmasi s6z
konusudur.

Etik kurullar ila¢ ¢alismalarinda ¢ok onemli
bir yere sahiptir. Caligmalarin baglamasindan 6nce
yerel ya da gereginde merkezi etik kurulun onayi-
nin alinmas:1 gerekmektedir. Etik kurul bagvuru-
sunda calisma ile ilgili belgelerin listesini iceren
bir dilekce sunulur.

Etik kurula sunulan belgeler sunlardir:

1. Arastiricilarin adlari, iinvanlar1 ve kisa bi-
yografileri, adresleri ve imzalari,

2. Destekleyen kurulusun adi, adresi ve yetki-
lilerin imzalari,

3. Destekleyici kurulus ile sorumlu arastirici
arasinda, sorumluluklarin paylasildigini gosteren
imzal1 belge,

4. Arastirma ile ilgili detayl bilgiler;
a. Kimyasal ve farmasotik bilgiler,

[lacin veya ihtiva ettigi diger maddelerin i-
simleri

[lacin kimyasal ve molekiiler yapisi

[lacin kimyasal ve fiziksel 6zellikleri
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Ilacin iiretim sekli, kontrol ve analiz yon-
temleri

llacin diger ilac ve kimyasal maddeler ile
invitro etkilesmesi

[lacin  klinik arastirmada  kullanilacak

formiilasyonu
b. Farmakolojik bilgiler,

[lacin bilinen ve muhtemel etki mekanizma-
lar

Iacin sistem ve organlara etkisi

[lacin metabolizma, emilim, dagilim ve ati-
limu gibi farmakokinetik 6zellikleri

c. Akut, subakut ve kronik toksisite ¢aligmalari,

d. Teratojenik, kanserojenik, mutajenik ve
reproduktif ¢aligmalar,

e. Diger klinik 6ncesi bilgiler,

5. Arastirma ile ilgili klinik farmakolojik ve
klinik bilgiler, bilinen veya muhtemel yan etkileri
ve varsa bunlarin 6nemleri,

6. Klinik arastirma protokoli,

7. Arastirma ilaci ile ilgili yayin ve diger re-
feranslarin fotokopisi veya ayr1 basimlaridir.

Ayrica bilgilendirilmis goniillii olur formu ve
goniillii bilgilendirme formlarinin 6rnekleri verilir.
Etik kurul talep ederse ek aragtirma ve bilgiler
sunulur (7).

Caligmalar icin yerel ya da merkezi etik kurul
onayinin  gerekliligi su  kurallara  baghdir;
Farmasotik miistahzar olarak heniiz bakanlik¢ca
ruhsatlandirilmamis ilaglarla yapilan tiim klinik
aragtirmalar, ruhsatlandirilmig ilaclarda da yeni
endikasyon ¢alismalari, daha once calisilmamis bir
hasta grubu iizerinde yiiriitiilecek uygulama calis-
malar1 ve 6ngoriilen dozun istiindeki yiliksek doz
calismalar i¢cin merkezi etik kuruldan izin alinr.
Tiirkiye’de ruhsatli olmayan, ancak dis iilkelerde
ruhsatl ve ruhsat aldig: iilkede kullanilmakta olan
bir ilagla yapilacak arastirma Faz III arastirmasi
olarak kabul edilmektedir Yerel etik kurullar faz I
ve Faz II arastirmalart ile heniiz ruhsat almamus
ilaglarla yapilacak faz III arastirmalar icin hazirla-
nan protokol ve belgeleri inceler, degerlendirir ve
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uygun gordiiklerini bakanliga gonderir. Bunun
disinda kalan faz III. ve IV. arastirma protokolleri-
ni inceler, uygulanip uygulanamayacagina gerek-
celi olarak karar verir ve arastirma ozeti ile birlikte
kararimt yazili olarak Bakanliga bildirir. Ayrica
yukarida belirtilen merkezi etik kurul iznine tabi
olmayan ruhsath ilaclarin biyoyararlamim arastir-
malart gibi rutin testlerle ilgili projeleri degerlendi-
rir ve karara baglar (7).

Etik kurul onay1 alindiktan sonra goniilliiler
temin edilir. Goniillii temin etmek iizere ilan veri-
lecekse etik kuruldan onay almak gerekmektedir.

Biyoesdegerlik calismalarina katilan goniillii-
lerde asagidaki sartlar aranir:

1. Goniilliintin belirli yas sinirlar igerisinde
olmasi,

2. llaglarla ilgili asir1 duyarliliklarmin bu-
lunmamasi,

3. Goniilliilerin saglikli olmasi; fizik muaye-
ne,hematolojik ve biyokimyasal testlerinde bozuk-
Iuk olmamasi,

4. Tetkiklerin arastirma tarihinden en fazla
14 giin i¢inde yapilmasi (protokole gore bu siire
daha kisa olabilmektedir),

5. llaglarin ayn1 zamanda uygulanmasi, ag
karnina verilmesi ve standart olmasi,

6. Ila¢c uygulamasi sonrasi sivi alim zamani
ve miktarinin standart olmasi, bazi igeceklerin
arastirma boyunca kullanilmamasi1 (6rn: greyfurt
suyu ve metilksantinler),

7. llag uygulamasindan énce protokolde be-
lirtilen siirede ilag almamig olmas1 ve ¢alisma sira-
sinda bagka ilac almamasi,

8. Sigara kullanmamasi, kullamiyorsa belir-
tilmesi,

9. Baz ilaglar i¢in calisma sirasinda asir1 fi-
ziksel aktivitede bulunulmamasi (8).

Goniilliilerle ilgili etik uygulamalar

Calismalarda kullanilan goniillii bilgilendirme
formu ve bilgilendirilmis goniillii oluru etik kural-
lara uygun olarak hazirlanir. Caligma Oncesi yapi-
lan goniillii bilgilendirme toplantisinda bu iki belge
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goniilliilere verilip okumalart istenir ve birer 6rnegi
kendilerinde kalir. Ayrica bunlarin icerikleri sozel
olarak agiklanir. Ad1 gecen metinlerin kapsaminda:

1. Higbir goniilliiniin arastirmaya katilmaya
mecbur olmadig1 ve isterse arastirmanin herhangi
bir doneminde arastirmadan ayrilabilecegi,

2. Arastirmadan ayrildig: taktirde bunun ken-
disi i¢in hi¢bir maddi veya manevi kayba neden
olmayacagi,

3. Calisma hakkinda arastiricilara istedigi her
tiirlii soruyu sorabilecegi ve istiyorsa bilgilendiril-
mis goniillii olurunu imzalamadan 6nce karar ver-
mek icin yeterli siire diisiinebilecegi,

4. Arastirmadan yarar beklenip beklenmedi-
&1, amaci, alinacak ilaclar ve ne sekilde alinacakla-
r1, ilaglarin uygulanma yollart ve varsa invazif
yontemler,

5. Bilgilendirilmis goniillii oluruna imza ve
tarih attigr taktirde goniillii kabul edilip muayene
ve tetkiklerinin yapilacagi,

6. Calismanin aragtirma oldugu, muhtemel
siiresi, goniillii sayisi,

7. Arastirma sirasinda uymalar1 gereken ku-
rallar, arastirmadan ¢ikarilabilecegi durumlar,

8. Arastirmaya katilan goniilliillerin sigorta-
lanmis oldugu ve sigorta bilgileri, herhangi bir
zarar gormesi halinde bunun nasil tazmin edilece-
gi,

9. Goniilliilere arastirmaya katilimlar1 nede-
niyle yapilacak olan 6deme hakkinda bilgi,

10. Resmi makamlarin kimlik bilgileri sakli
tutulmak kosulu ile tibbi bilgilere ulasabilecegi ve
arastirma sonuglarinin destekleyici firma tarafin-
dan kullanilip resmi makamlara sunulabilecegi,

11. Goniilliilerin kimligini ortaya koyacak bel-
gelerin gizli tutulacag,

12. Arastirma sirasinda goniilliiniin katilim ka-
rarint etkileyebilecek bir degisiklik olursa bunun
kendisine bildirilecegi yer almaktadir(8).

Etik Kurullarin biyoesdegerlik caligmalarinda
yeri ¢ok Onemlidir. Caligmalara izin alinmasi ve
yiirlitiilmesindeki her donemde etik prensiplere
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uyulur. Tiirkiye’de yapilan 34 adet faz III ve faz IV
calismada toplam calisma siiresil6 hafta iken, bu
sire; Almanya’da 10 hafta, Fransa’da 6 hafta,
Italya’da 6 hafta, Ingiltere’de 10 haftadir (10). Etik
kurul onaylar paralel yiiriiyen iilkelerde bu siirenin
iilkemize gore daha kisa olmasi nedeniyle calisma-
lar daha ¢abuk sonlandirilabilmektedir. Ortag G. ve
ark. iilkemizde etik kurullarla ilgili sorunlari;

1. Biirokrasinin fazla olmasi nedeniyle klinik
calismalara baslama zamaninin gecikmesi,

2. Otzellikle Egitim hastanelerinde olmak ii-
zere i¢ yazigmalarin fazlaligi,

3. Lokal etik kurullar ile merkezi etik kurul
arasindaki iletisim kanallarinda yasanan tikanma-
lar,

4. Merkezi etik kurul tarafindan gergeklestiri-
len uygulamadaki bazi degisikliklerin etik kurul
yazigsmalarindan sorumlu personel tarafindan bi-
linmemesi seklinde tanimlamiglardir (11).

Avrupa Birligi Ulkeleri i¢in hazirlanan Klinik
Arastirmalar  Talimati’nda  (Clinical  Trials
Directive) standart ilag iirlinleri i¢in yapilan bas-
vurularin en ge¢ 60 giin icinde cevaplanmasi ge-
rektigi belirtilmis olup, iiye iilkelerin yonetmelik-
lerini buna uygun olarak degistirme caligmalari-
nin Mayis 2004’e kadar tamamlanmas: hedeflen-
mistir (12).

Calismalarin kisa siirede sonlandirilabilmesi-
nin yeri goz ard1 edilemeyeceginden, biyoesdeger-
lik caligmalart agisindan da etik kurul kararlarinin
hizli bir sekilde alinmasi uygun olacagini diisiinii-
yoruz.

Insanlar iizerinde yapilan ila¢ calismalari igin
yasal diizenlemeler yurtdisinda Nuremberg Kodu
ile baglamis ve 1964 yilinda Helsinki Deklarasyo-
nu ile evrensel boyut kazanmgtir.Ulkemizde ilag
arastirmalan ile ilgili ilk yasal diizenlemeler cok
yakin tarihte yapilmis olmasina ragmen, ICH-GCP
kurallarina uygun ¢alismalarin yiiriitiildiigi bilin-
mektedir. Tasarimu ve yliriitiilmesi oldukca detayl
ve zor olan bu calismalarin planlanan siirede
bitirilememesinde  etik  kurul  kararlarindaki
gecikme de 6nemli rol oynamaktadir.
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