ILAC ARASTIRMALARINDA
IYi KLINIK UYGULAMA VE ARASTIRMA ETIGI

linik ilac arastirmalan tlkemizde 1960'ardan beri yiiriitilmektedir. ilag arastirmalan ile ilgili
yonetmeligin yurtrluge girdigi 1993 yilindan sonra hem klinik hem de laboratuvar

uygulamalari ile ilgili cesitli diizenlemeler yapilmistir. Klinik ilac calismalari ile ilgili ydnetmeligin
yaymlanmasidan sonraki ilk on yil icerisinde tilkemizde sadece ilag arastirmalarina yonelik
uluslararasi standartlarda cahsan ilk iyi klinik uygulama merkezi kurulmustur. Saghk Bakanhgr'nmn
halen pazarlanmakta olan ilaclarda biyoesdegerlik cahsmasi yapilmasi zorunlulugunu getirmesi
ve belirli bir stire¢ icerisinde bu ¢alismalarin tamamlanmasini istemesi, bu tur klinik merkezlerin
acilma stirecini hizlandirmistir. Ayni sekilde 2000 yilindan itibaren iyi laboratuvar uygulamalari
esasina gore cahsmaya baslayan bir ilac analiz laboratuvari, hentiz cahsmaya baslamasa da 2002
yiinda ruhsatlandirilan bir ilag analiz laboratuvan da bunlara eklenmistir. Ulkemizde acilacak bu
tarz kuruluslar ile cesitli uluslararasi ilag arastirma kuruluslart ortak cahsmalar yurtitebilirler.
Yakin gelecekte, uluslararasi ¢calismalar ytirtiten pek cok merkezin de dogrudan Tiirkiye icerisinde

yatirim yaparak Klinik farmakolojik cahsmalar icerisinde yer almalar1 beklenmektedir.

""1lkemizde 6zellikle gesitli egitim
hastanelerinde cokmerkezli faz

Il ve faz IV calismalari
yuritilmektedir. ilk kez Helsinki'de
1964 yilinda DUnya Tip Konseyi
tarafindan tibbi arastirmalarda etik
prensiplerle ilgili bir deklerasyon
yayinlanmigtir. Daha sonra tim
Ulkelerde bu tir ¢calismalara temel
olusturmak Gzere iyi klinik uygulama
(ICH-GCP: International Conference of
Harmonization - Iyi Klinik Uygulamalar -
[IKU]) rehberi yayinlanmstir.
Onceleri tavsiye niteliginde olan bu
kurallar, Ulkelerin kendi kanun ve
ydnetmeliklerinin Gzerinde olma
durumuna gelmistir. Son yillarda
uluslararasi kabul géren ve
aragtirma etigine uygun calismalarin
yurtulmesi amaciyla, ézellikle ilag
arastirmalarini finanse edenler ve bu
arastirmalarin organizasyonu ve
takibini yapan anlasmali arastirma
kuruluglar tarafindan konuyla
ilgilenen aragtiricilara egitimler
verilmektedir.

Ozellikle ila¢ arastirmalarinda en
oncelikli konu, insan deneklerin
saglik ve esenliklerinin korunmasidir.
Simdiye kadar alti kez revize edilen
Helsinki Bildirgesi, 1979 yilinda
hazirlanan Belmont Raporu ve ICH-
GCP rehberi insan deneklerin saghgi

ve esenligini toplumsal ve bilimsel
cikarlarin Gzerinde tutmustur.
Amerika Birlesik Devletleri'nde
(ABD) 1990-1999 yillar arasinda
Gida ve llag idaresi'ne (FDA) kayith
ABD disindaki arastiricilar tarafindan
yaratilen klinik arastirma sayisinin
271’ den 4458'e ulastig
bildirilmektedir. Bu sayinin artisinda
en blylk endise, insan deneklerin
saghgi ve esenliginin korunmasinda
aksamalar olup olmadigidir.

Ulkemizde hem hasta haklari, hem
de tibbi arastirmalarda uyulmasi
gereken kurallar 1998 yilinda
yayinlanan hasta haklari yénetmeligi
tarafindan da glvence altina
alinmigtir. Bu yonetmelikte bir bolim
tamamen tibbi arastirmalara
ayrilmigtir. ilag arastirmalari
hakkindaki yonetmelik ve Saghk
Bakanh@ ilag ve Eczacilik Genel
Madurligi'nin genelgesi, hasta
haklari ydonetmeliginden daha énce
yurarlige girmistir. Bu
diizenlemelerden 6nce 1960'larda
yurirlige giren tibbi deontoloji
tuziglnde de benzer sekilde insan
denekler Gzerinde tibbi arastirma
yapilmasini dizenleyici ve kisitlayici
hikiimler bulunmaktadir. ikinci
Dunya Savasi sirasinda Avrupa'da
ve savas sonrasi ABD'de arastirma




etigine aykir sistematik uygulamalar
gOrulmastar. Turkiye'de ise bu tur
etik disi sistematik arastirmalara
rastlanmamaktadir. Buna ragmen,

KLINIK ARASTIRMA [
TASARIMINDA VE  [en
UYGULAMADA
TARAFLAR

tasarim asamasindan itibaren
destekleyici ve arastiricilari en gok
ugrastiran bdlima olusturmaktadir.

Destekleyici tarafindan klinik
arastirma merkezi ve s6zlesmeli
arastirma kurulusu (SAK) tespit
edilerek ¢calismanin yurutilecegdi yer
ve arastirici ile ilgili arastirma yapilir.
Klinik galismalarda hipotezin
olusturulmasi asamasinda arastirici
ve destekleyici tek baslarina ya da
birlikte rol alabilmektedir.
Destekleyici dogrudan ya da SAK
araciligiyla arastirmanin yapilacagi
yer ve arastirici ile temas kurduktan

Tablo 1. Arastirma protokolinde yer alan detaylar

sonra, ileri surllen hipotezin test
edilme asamalarinin timunun detayli
bir sekilde dokiimante edildigi ve
daha sonra tim calisma boyunca
taraflarca ek bir dizenleme
yapiimadikca tim ayrintilarina
eksiksiz uyulan ¢alisma protokolu
olusturulur. Arastirma protokoliinde
yer alan detaylar Tablo 1°'de
verilmistir.

Arastirmanin yurutilme asamasinda
ve sonug¢lanmasindan sonra;
destekleyici, SAK ve arastirici
uclisiine, destekleyici ya da SAK
tarafindan goérevlendirilen izleme
(monitoring) ve denetleme (audit)
birimleri eklenmektedir. izleme birimi,
¢alismanin protokole uygunlugu
yanisira uluslararasi ve ulusal
kurallara uyumunu saglar.
Denetleme birimi, calismanin
herhangi bir asamasinda klinik ve
arastiricilarla ilgili detayli inceleme
yapma hakkina sahiptir.

Protokol hazirlandiktan sonra
c¢alismanin baslamasi igin onayina
basvurulan yerel ya da genel etik
kurullarin da ayrica izleme ve
denetleme yetkileri vardir.
Calismalarin izlenmesi genellikle
SAK'lar tarafindan yapilmaktadir.
Denetleme kurumlari ise destekleyici
tarafindan hem SAK'lar hem de

Cahsmanin detayh tasarimi: Kullanilan metod ve degerlendirme

olcttleri,

Protokoliin tanimlayic bilgileri: Caismaya katilan taraflar ile ilgili
detayl tanmlayia bilgiler ve kod numaralar,

Kaynak verilere erisim ile ilgili diizenlemeler: Deneklerin kisisel
bilgilerinin gtivenligi ve denetim yetkisi olacak kuruluslarin

belirtilmesi,

Kullanilacak kalite dlcutlersi,

Arastirma giderlerinin nasil karsilanacagma dair ayrinti dokim,

Yayin haklari.




Arastirma Etigi

KLINIK ARASTIRMA
ONAYININ ALINDIGI
ETIK KURULLAR VE
OLUSUMLARI

Hem klinik arastirmalarin bilimsel
olarak gegerli ve guvenilir olmasi,
hem de insan deneklerin saglik ve
esenliklerinin titizlikle korunmasi
gerekliligi kurumsal, bolgesel ya da
genel etik kurullarin olusumuna yol
acmistir. IKU kilavuzlarinda etik
kurullarin olugumu ile ilgili G¢ temel
ilke bulunmaktadir:

© Kurulun en az 5 Gyeden
olusmasi,

® Arastirma kurumunun digindan
bir Gyenin bulunmasi,

© Bilim disi bir Gyenin bulunmasi.

Ulkemizde etik kurullar, ilag
arastirmalari yonetmeligi uyarinca
hem genel etik kurul, hem de yerel
ya da kurumsal etik kurullar seklinde

DESTEKLEYiCi TARAFINDAN ATANAN BAGIMSIZ DENETLEYICi VE
SAGLIK BAKANLIGI

olusmustur. Genel ya da merkezi etik

kurul Saglik Bakanhgi tarafindan

¢esitli kuruluslardan secilen

Uyelerden olugsmaktadir.

Merkezi etik kurul olusumu asagidaki

sekildedir:

» Universitelere ait tip
fakultelerinden g farmakolog
Ogretim Uyesi,

» Universitelere ait tip
fakultelerinden g klinisyen
ogretim Uyesi,

» Universitelere ait eczacilik
fakiltelerinden tg 6gretim Uyesi,

» Turk Tabipler Birligi merkez
konseyince segilen bir uzman tip
doktoru,

» Turk Eczacllar Birligi merkez
heyetince secilecek bir eczaci,

» Turk Dis Hekimleri Birligi merkez
konseyince segilecek bir dig
hekimi,

» Saglik Bakanh@i'nin sectigi tic
klinisyen,

» Saglik Bakanligi ilag Ruhsat
Komisyon’undan secilecek bir

DESTEKLEYICi
I izLEYICi
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Bu kurul Gyelerinin ¢ok farkl
kurumlarda ve ¢ok cesitli gorevleri
bulunmaktadir. Ayrica tek kurul
olmasi nedeniyle is yUku oldukca
fazladir. Bu durum, etik onay
asamasinda gecikmelere neden
olabilmektedir. Bazi arastirmalarin
(6rnegin, ruhsatl ilaglarda yeni
endikasyon ya da doz belirlenmesi
gibi) hem yerel etik kurul, hem de
genel etik kuruldan gegme
zorunlulugu etik kurullarin bélgesel
etik kurullara dontsturilerek etik
onay prosedurinin basitlestiriimesi
ihtiyacini dogurmustur. ikili etik onay!
ortadan kaldirmaya yonelik
calismalar halen yurutilmektedir.

Yerel etik kurullarin bilesimi, merkezi
etik kurula gore ilag arastirmalari
ydnetmeligince daha rasyonel bir
sekilde belirlenmistir. Buna gore
yerel etik kurul Uyelerinin olusumu su
sekildedir:

Ug klinisyen doktor,

Bir klinik farmakolog ve tip
doktoru farmakolog,

Bir eczaci,
Bir biyokimya uzmani,
Bir patolog,

Mumkulnse bir tibbi deontoloji
uzmani,

Yapilacak galismanin 6zelligine
uygun bir uzman.

Olusturulan etik kurullarin,
arastirmalarin gizlilik ve insan
deneklerin kisisel bilgilerinin
korunmasi agisindan ve ayrica is
yuklerine gore kendi i¢ burokratik
sureglerini yuratecek sekreteryasinin
olusumunda sikintilari oldugu
gOrulmektedir. Kendi olusumlari
agisindan da kurum disi ve bilim digi
Uyelerinin olmamasi énemli.bir
eksikliktir. Bilim dis1 ya da kurum disi
Uyelerden birinin kurul bagkan
yardimcisi ya da sekreteri olmasinin
da galismalara interdisipliner

yaklasim agisindan uygun olacagi
Onerilmektedir.

Etik kurullarin olusturulmasi ve kime
kars1 sorumlu olacaklari konusunda
Ulkeler arasinda farkliliklar vardir.
ICH-GCP (IKU) rehberleri gibi
uluslararasi kurallarin tlkelerin kendi
kanun ve yonetmeliklerine UstinlGgu
hendz genel kabul gérmemistir,
ancak Avrupa Birligi'nin (AB)
yapilanma surecinde uluslararasi
kurallara gore yerel dizenlemelerin
yapilacagi gortilmektedir. Etik
komitelerin standart calisma
prosedurlerinin bulunmasi ve
calismalarindan dolayi ulusal saghk
otoriteleri ve halka karsi sorumlu
olmasi gerektigi belirtiimektedir.
Komitelerin kurumlardan bagimsiz
kendi yazili calisma duzenekleri olan
ulusal ve uluslararasi denetime acik
kurumsal yapilar haline gelmesiyle,
tibbi arastirmalarin tarafsizligi ve
gecerliliginin artacagini
disunmekteyiz.

Avrupa Ulkelerinde etik kurullarin
olusumu, ¢alisma dizeni ve
finansmani belli prosedurlere
baglanmistir. Ulkemizde etik
Kurullarin kendi faaliyetleriyle ilgili
finansmanin saglanmasina yonelik
bir uygulama heniiz yoktur. Sistemin
finansman kaynaklarinin
belirlenmesinin etik kurullarin daha
saglikli calismasina yol agcacagini
dusunuyoruz. Yeni diizenlemeleri
gerektiren bu tarz ¢alisma bigiminin
Kurulmasinin zaman alacagi aciktir.
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