al Arastirmalprda Denek Se¢
Dikkat Edilecek Nokt

LZRETHIEHIEN g VAN PAN

Dog. Dr. Abduflah Buyiikgelik, Prof. Dr. Ahmet
Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Tibb

Ozet

Bilimin diger dallarinda oldugu gibi, medikal aragtirmalarda da klinik bir caligma igin uygun calisma
diizenini belirlemek, calismanin bagarist agismdan ¢ok™“énemlidir. Klinik ¢alismanin kredibilitesi ve
sonuglarmin dogrulugunu belirleyen 6nemli parametreler arasinda, calismanin 6rneklem biiyiikligi ve iyi
tanimlanmig denek segme metotlari yer almaktadir.

Bu derlemede, klinik ¢aligmalar icin hasta segiminde dikkat edilecek noktalar ve bu konuda sik
karsilasilan hatalar tizerinde durulacaktir. |
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~ prosediir veya tibbi bir bulug gelistirildigi zaman
giivenliligi ve iddia edildigi sekilde insan tzerinde
islev goriip gormediginin test edilmesi gerek-
mektedir. Yeni tibbi yOntemlerin insan {izerinde
denendigi tibbi caligmalara klinik c¢aligmalar
denilmektedir. Yeni gelistirilmis bir yontemin ilk
defa gonilli bireylerde yapildigr g¢aligmalar,
giivenliligin test edildigi caligmalardir. Giivenliligi
belirlenen bu yeni yontemin daha sonra insanda
etkili olup olmadigi test edilir.

Klinik ¢alismalar1 daha iyi anlayabilmek icin ilag
gelistirme stireci konusunda bilgi sahibi olunmasi
gereklidir.

llac Gelistirme Sireci

llag gelistirme siireci komplike, uzun zaman
isteyen ve pahali bir dénemdir. Ilag adayr bir
molekiilin laboratuvarlardan eczane raflarinda
yerini almasina kadar gegen siire 10 yil veya daha
uzundur. Amerika Birlesik Devletleri, Food and
Drug Administration (FDA) Kkayitlarina gore
laboratuvardaki ilag olmaya aday 1000 molekiilden
ancak bir tanesi klinik caligmalara girebilmekte,
klinik ¢aligmaya giren bes ilagtan da ancak bir tanesi
tedavi uygulamalari igin onaylanmaktadir.

Deneysel ilaglarin ¢ogu iiniversite, arastirma
veya ilag firmasi laboratuvarlarindan ¢ikmaktadir.
Aday molekiilin bazi yapisal ve fonksiyonel
spesifikasyonu bilgisayar ortaminda yapilmakta,
tiimit vaat eden molekiller ileri asama testlere
gecmektedir. Bu testlerin ilk basamagi, in vitro
laboratuvar incelemeleridir.

Yeni ilag, tedavi yontemi, tibbi cihaz, tbbi  Zamaninsanvucudu
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ecerli olmayabilir. Benzer
sekilde, laboratuvar incelemesi, molekiiliin insan
icin kesin olarak gtivenli oldugunu da gosteremez.
In vitro incelemeler molekiiliin bazi hiicre serileri
{izerine etkili olduguna dair 5nemli bilgiler saglar. In
vitro galigmalardan sonra, aday molekil hayvan
denekler iizerinde denenir. ilaglarin farkli canh
tiirlerinde farkli etkinlik ve giivenlilik profiline sahip
olabilecegi unutulmamalidir.

Laboratuvar ve hayvan caligmalarinda timit vaat
eden aday ilacin, insan caligmalart igin onay-
lanmasindan sonra insan c¢aligmalar1t baslar.
Onaylanan ilaca Deneysel Yeni Ilag (Investi-
gational New Drug, IND) ad1 verilir. Klinik ¢alisma
fazlarmi tamamlayan, giivenli ve etkin oldugu
belirlenen ilag, belli bir hastalik veya hastalik
grubunun tedavisinde kullanilmak {izere onaylanir.
Bazi molekiiller klinik caligmalarin biitiin fazlarmi
tamamlamadan da onay alabilirler.

Hizlandirilmis Onay (Accelerated Approval):
Cok az tedavi secenegi olan veya hicbir tedavi
secenegi bulunmayan Olimcil bir hastaligin
tedavisinde dramatik timit vaad eden bir ilag, klinik
caligmalarin erken donemlerinde rutin kullanim igin
FDA tarafindan onaylanabilmektedir. Ancak bu, ilag
icin kesin onay anlamini tagimaz ve FDA geleneksel
onayr vermeden Once ilag firmalarinin klinik
caligmalarint tamamlamasini ve uzun donemli
verilerini ortaya koymasinui ister.

Deneysel Yeni ilag Tedavisi (Treatment
Investigational New Drug, TIND): Bazi hastalar,
heniiz onaylanmamis, ancak hastaliklar1 igin
potansiyel yararli olabilecek tedavi seceneklerini
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iceren klinik galismalara girebilmeleri igin, gerekli
performans statiisiine sahip olmamalari veya
beklenen yagam siirelerinin ¢ok kisa olmasi
nedeniyle veya bagka nedenlerden dolayr klinik
caligmalara katilamamaktadirlar. FDA, 1987 yilinda
etkili tedavi segenegi olmayan hastaliklar ve klinik
caligmalara katilamayan kisiler igin, hastaliklar1 i¢in
potansiyel yararli olabilecek tedavi seceneklerine
erisim saglayabilecek yeni bir kategori
olusturmusgtur. Bir ilacin bu kategoride olabilmesi
icin, etkili ve giivenilir olabilecegine dair verileri
olmalidir. Bu kategorideki hastalar, ilaci temin eden
hekimleri araciligiyla dretici firmalara veri de
saglamaktadirlar.

Genisletilmis Erisim Programi (Expanded
Access Programs, EAPs): Klinik caligmalari
tamamlanmis, onay bekleyen ilaglar igin, iiretici
firma genisletilmig erigim programini baglatabilir.
TIND ve EAPs, korleme, randomizasyon veya
eslenmig kontrol grubuna ihtiyact olmayan agik
etiketli uygulamalar olarak dikkate alinmalidir.

Klinik Calismalarda Denek Secimi

Calismaya Kaydolma Kriterleri (Enrollment
Criteria): Caligmaya kayit olma kriterleri, kigilerin
klinik bir c¢aligmaya katilabilme olasiliginin
belirlendigi kriterlerdir. Kayit olma kriterleri,
demografik ozellikler (cinsiyet, yag), davranigsal
faktorler (intravendz ilag kullammmu gibi), hastalik
durumu (CD4 hiicre sayimi ve HIV viriis), mevcut

veya gecmisteki tibbi Oykd (renal disfonksiyon,
kanser kemoterapisi kullanimi gibi) gibi 6zellikleri
icerebilmektedir. Caligmaya kaydolan bireylerin bir
kismi ileri incelemeler ile caliyma diginda
tutulabilecegiigin, “Caligmaya Kaydolma Kriterleri”
“Caligmaya Dahil Olma Kriterleri (Inclusion
Criteria)” ile karigtirilmamalidir.

Calismaya Dahil Olma Kriterleri (Inclusion
Criteria): Caligmaya dahil edilecek deneklerin
ozelliklerini belirler. Calisma Dis1 Tutma Kriterleri
(Exclusion Criteria) ise kimlerin ¢alisma diginda
tutulacagini belirler. Literatiirde, calismaya dahil
olma ve ¢aligma dig1 tutulma kriterleri birlikte Denek
Secim Kriterleri (Selection Criteria) olarak bilinir.
Bir klinik galigmada denek se¢im kriterleri su sartlart
saglamalidir.

Hastalar igin etigi garanti etmelidir.
Hastalar igin tam giivenligi saglamalidir.

Secilen popiilasyonun yapilacak uygulama
icin hasta grubunun iyi bir temsilcisi
oldugunu gosterebilmelidir.

Kesin ve net bir sekilde belirtilmelidir.

Biitiin bu zorunluluklar nedeniyle, denek segim
kriterleri asagidaki gruplara ayrilabilir.

1. Denek ozellikleri: Burada deneklerin yast,
cinsiyeti ve yasam beklentisi gibi &zellikleri
belirtilir. Tablo 1'de irdelenmesi gerekli denek
ozellikleri 6zetlenmistir.

Tablo 1. Denek segim kriteri olarak sorgulanmasi gereken denek dzellikleri

Cinsiyet

Yas

Arkadaslik

Egitim

Irk ve etnik koken

Sosyal ve ekonomik durum
Gebelik ve laktasyon durumu
Sigara, alkol, kafein kullanimi
Alkol veya ilag bagimlilig
Diyet ve beslenme durumu

Fizyolojik sinirlamalar ve genetik 6zellikler

Cerrahi, anatomik ve duygulanim durumu

Caligma ilaci veya teste kars agir1 duyarhilik

Diger ilaclar veya maddelere karst asir1 duyarlilik
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2. Hastalik ve tedavisinin ozellikleri: Burada hastaligin tanisi, evresi, hangi testlerin kullanilacagi ve
tedavi ile ilgili 6zellikler belirtilir. Tablo 2'de bu 6zellikler 6zetlenmistir.

Tablo 2. Hastalik ve tedavisine ait sorgulanmasi gereken dzellikler.

Degerlendirilen hastalarinn adi

Mevcut veya ge¢gmiste kullanilan ilag veya ilag dis1 tedaviler

Caligma disi ilacin veya ilag disi tedavinin viicuttan temizlenme zamant
Bagka hastalik dykiisii

Giincel klinik durum

Daha dnce hastaneye yatis islemleri

Es zamanli kullanilan ilag / ilaclar veya ilag dis1 tedavi yontemleri

3. Cevresel ve diger faktorler: Bazen spesifik bir hastalik igin spesifik bir ¢cevre belirlenmesi gerekebilir.
Bilgilendirilmig onay formu gibi, etik kriterler de bu boliimde yer alir. Tablo 3'te bu faktorler
belirtilmistir.

Tablo 3. Denek seciminde sorgulanmasi gereken gevresel, etik ve diger faktorler.

Hasta alimi ve bilgilendirilmis onay formu

Bagka bir ilag ¢alismasina katilip katilmama

Ayni galigmanin farkli bélimlerine veya ayni ilaci kullanan bagka ¢alismalara katilma
Saglik kurumu ve gevresel faktorler

Arastirict zamani

Cografi yerlesim

Adli dava ve ¢alisma sonu sakatlanmalar

4. Giivenlilik kriterleri: Bu boliimde klinik olarak kabul edilemeyecek noktalar belirlenir. Tablo 4'te
giivenlilik kriterleri 6zetlenmistir.

Tablo 4. Denek seciminde glvenlilik kriterleri

Fizik muayene

Klinik olarak kabul edilebilirlik
Elektrokardiyogram degerlendirmesi
Gerektigi zaman spesifik testler
Oftalmolojik ve laboratuvar testleri

Genel olarak aragtiricilarda, deneysel tedaviye olasilikla daha iyi cevabi verecek bireyleri segme gibi bir
egilim olabilir. Ornegin bircok ¢ahismada aktif enfeksiyonu olan veya kronik hepatit gibi 6nceden var olan
tibbi sorunlar1 olan hastalar calisma dig1 tutulmaktadir. Eg zamanl bagka ila¢ kullanimi, deneysel ilacin
etkinligini degistirebilecegi veya beklenilmeyen yan etkilere neden olabilecegi gerekgeleriyle calisma dist
tutma kriterleri olabilmektedir. Aktif madde bagimliligi, cahigmaya uyumu Onemli Olgiide bozacagi
gerekeesiyle calisma digi tutma kriteri sayilmaktadir.
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Bununla birlikte c¢alisma poptiilasyonunun,
ilacin pratikte kullanilacagi genel popiilasyona
benzeyen genis bir katilimer araligimi kapsamasi
6nemlidir. Aksi halde, tedavi secenegi test edilen
ideal aday popiilasyonunda, rutin pratik
uygulamalara goére daha mit verici sonuglar
sergilenebilmektedir.

HIV tedavi calismalarmim ¢ogunlugu, AIDS'ten
etkilenen ve caligmaya katilma egilimi olan beyaz
homoseksiiel erkeklerde yapilmistir. Ancak HIV'den
etkilenen kadinlar, farkh irklar, intravendz ilag
bagimlilari ve dindar kesimler de vardir. Bu nedenle
caligma popiilasyonunun, hastaliktan etkilenen
popiilasyonun kesitsel iyi bir temsilcisi olmasi
gerekmektedir. Ornegin, son zamanlarda yapilan
caligmalar, Afrika gdg¢menlerinin soyundan
gelenlerin efavirenz (Sustiva) isimli ilact beyazlara
gore daha yavag metabolize ettiklerini ve bundan
dolayi da kan ilag seviyelerinin daha yiiksek
oldugunu ortaya koymustur.
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Dogurganlik cagindaki kadinlar, deneysel
ajanin fetlis {izerine potansiyel zararli etki
gosterebilecegi ve dogum defektlerine neden
olabilecegi gerekgesiyle rutin olarak klinik
caligmalar diginda tutulmugtur. Gilinimiizde,
emziren ve hamile kadinlar bir¢ok caligmada halen
rutin olarak caligma digi tutulmaktadir. Yagami
tehdit eden durumlar veya hamilelikle ilgili
uygulamalarla ilgili ¢aligmalar bunlarm digindadir.
Yakin zamanlarda, ilaglarin her iki cinsiyette de
caligilmast gerektigi konsensusu ortaya cikmustir.
Hamile kalma potansiyeli olan kadinlarin veya bu
kadmlarm eslerinin, etkili bir hamilelikten korunma
yontemini, en azindan ¢alisma siiresince ve bazen de
caligmadan sonraki bir zaman dilimi boyunca
uygulamalari gerekmektedir.

Bir¢ok ilag ilk 6nce erigkin bireyde test edilir, eger
gerekirse daha sonra ¢ocuklarda denenir. Ornegin
birgok AIDS calismasinda, caligmadaki bireylerin
en az 13 veya 15 yaginda olmasi istenmektedir. Bu




arada bir¢ok hekim onaylanmig ilaglar1 erigkinde
kullanirken, cocuklarda kullanimi ise ¢ogunlukla
off-label olmakta ve farmakokinetigi ve optimal
dozu tahminlere dayanmaktadir. Bu nedenle,
pediatrik ilag calismalarmi tegvik etmek igin, 1997
yilinda ABD hiikiimeti cocuklarda denenmis
ilaclarin patentlerinin korumasini saglayan
diizenlemeyi saglamigtir. Cocuklarmn da bazi ilag
caligmalarina almmasi igin gerekli diizenlemeyi
belirleyecek caligmalar devam etmektedir.

Denek Sayisive Calisma Siiresi

Denek secim kriterleri belirlendikten sonra, test
edilen hipotezin kabul veya reddedilmesi igin
istatistiki acidan anlamli farki ortaya koyacak gerekli
denek sayisinin belirlenmesi unutulmamalidir. Bu
saylya Orneklem buayukligd (sample size)
denilmektedir. Toksisiteyi belirlemek icin kiiglik bir
popiilasyon yeterli olurken, etkinligi belirlemek i¢in
daha fazla denege ihtiya¢ vardir. Bir deneysel
caligmada, daha az denek igeren popiilasyonla elde
edilen verilerin gergek etkiyi gosterme yerine, sans
eseri ortaya ¢ikma olasilig1 vardir. Bundan dolayz,
arastiricilar istatistiki agidan anlamli fark
olusturacak veya sans eseri sonucun ortaya ¢ikma
olasihigini en aza indirecek yeterli sayida denegi
caligmaya almaya caligmahdirlar. Calisma stiresince
bazi deneklerin de calismadan ayrilabilecegi gergegi
hesaplanmalidir. Bir caligmanin istatistik agidan
anlamli veri ¢ikarabilme yetenegine calismanin giicii
denmektedir (power).

Denek sayisi yaninda, klinik bir ¢aligmanin
kredibilitesini belirleyen Onemli bir faktér de
caligmanim siresidir. Uzun siireli galigmalar, kisa
soluklu calismalara goére daha ¢ok veri saglar.
Ayrica, daha once de belirtildigi tizere, bazi yan
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etkiler ilacin daha uzun siireli kullaniminda ortaya
cikabilmektedir (diyabet veya kalp krizi gibi) ancak
bu durumun tersi de mimkiindiir. Yani bazi yan
etkiler (gastrointestinal yan etki gibi) zaman iginde
diizelebilir. Bazi durumlarda da, ilag ilk basta etkili
gibi dururken, sonralart bu etkinligi ortadan
kalkabilir (ntikleozid revers transkriptaz inhibitor
monoterapisinde oldugu gibi). Diger taraftan, bazi
ilaclar icin etkinli§in ortaya ¢itkmasi icin (Srnegin
antidepresanlar) zaman gecmesi gerekebilir ve bu
ylizden de erken dénemde ilag diglanmamalidir.
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