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Antikanser laçların Geli tirilmesi

Preklinik Toksikoloji

Tümör hücre kültürlerinde antikanser etkisi oldu-
u gösterilen bir molekül, insanlarda kullanılmadan

önce birtakım hayvan deneyleri a amasından geç-
mek zorundadır. Antikanser molekül ile  yapılacak
ilk çalı ma, molekülün farelerdeki letal dozunu (LD) 
bulmak olmalıdır. Daha sonra rat ve köpeklerde le-
tal ve nonletal toksisiteler ara tırılır. Gastrointestinal 
sistem toksisitesi ratlarda, hepatotoksisite ve nef-
rotoksisite köpeklerde daha iyi gösterilebilir. Fakat 
pankreatik, kardiyak, pulmoner toksisiteleri göster-
mek zordur. Nörolojik toksisiteyi ve cilt toksisitesini 
göstermek ise çok zordur. Bütün bu hayvan deney-
lerinin amacı, toksisiteleri tanımlamak ve insana ve-
rilebilecek güvenli ba lama dozunu bulmaktır.

Biyolojik Etkili laçlar: Uygun preklinik hayvan 
modeli bulmak güçtür. Bazı biyolojik ilaçların hay-
van deneylerinde antitümör etkisi gösterilse bile, 
çok ciddi toksisiteleri nedeniyle insanlarda kullanı-
mı mümkün olmamaktadır. Bunun en tipik örne i,
interferon-  ve TNF (tümör nekrozis faktör) kom-
binasyonudur. Bu kombinasyon, kolon ve pankreas 
kanserlerinde in vitro olarak çok etkili oldu u hal-
de, toksisite nedeniyle insanlarda kullanımı müm-
kün de ildir.

Hormonal Etkili laçlar: Preklinik toksikolo-
jilerini hayvan deneyleri ile göstermek çok zordur. 

Estrojenik ajanların tromboemboliye neden olabil-
diklerini veya endokrin blokaj tedavisinin prematür 
menopoza veya libido azalmasına neden oldu unu
hayvan modellerinde gösterebilmek pek mümkün 
de ildir.

Toksikoloji - Preklinik ve Klinik Köprü: En az 
iki hayvan türünde klinik çalı ma yapıldıktan son-
ra antikanser etkisi oldu u bilinen ilaç, faz I klinik 
çalı malarda insanlara uygulanabilir. Farelerdeki le-
tal dozun insandaki e de erine MELD (murine equ-
ivalent lethal dose) denilmektedir. nsanlarda ilk ilaç 
uygulamalarına MELD10’un %10’u ile ba lanmakta-
dır. LD’un yüzde biri kadar olan bu ba lama dozu, 
tahmin edilebilece i gibi terapötik düzeyin çok altın-
dadır. Faz I çalı malarda amaç MTD (maksimum 
tolere edilebilir dozu) bulmaktır. Genellikle ula ıla-
cak hedef MTD = MELD10 (LD10 insan e de eri)
olmaktadır.

Prospektif Klinik Çalı malar
Faz I: Faz I çalı malarda hedef, DLT (doz sınır-

layıcı toksisite) ve MTD’un belirlenmesidir. lacın
hangi organlara toksik oldu u (kalitatif) ve hangi 
dozda nereye toksik (kantitatif) oldu u belirlenmeye 
çalı ılır. Yukarıda belirtildi i gibi, özellikle ilk has-
taların ilaç dozları tedavi dozunun altındadır. Faz I 
çalı maya giren hastalara hastalıkları için bilinen bü-
tün kanser tedavi yöntemleri kullanılmı  ve etkisiz 
bulunmu  olmalı veya o hastalıkta bilinen etkili bir 
kanser tedavi yöntemi bulunmamalı ve bu ilacın et-
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kili olma olasılı ı bulunmalıdır. Bunun yanısıra, bu 
çalı maya girecek hastaların genel durumları iyi ol-
malı, karaci er ve böbrek fonksiyon testleri nor-
mal, hematolojik tablosu da iyi olmalıdır. Bütün bu 
artlara uyan hasta bulunursa ve çalı ma konusun-

da bilgilendirildikten sonra çalı maya girmeyi ka-
bul ederse, faz I çalı maya alınır.

Antikanser laçların Geli tirilmesi

Preklinik Toksikoloji

Tümör hücre kültürlerinde antikanser etkisi 
oldu u gösterilen bir molekül, insanlarda kulla-
nılmadan önce birtakım hayvan deneyleri a ama-
sından geçmek zorundadır. Antikanser molekül ile 
yapılacak ilk çalı ma, molekülün farelerdeki letal 
dozunu (LD) bulmak olmalıdır. Daha sonra rat ve 
köpeklerde letal ve nonletal toksisiteler ara tırılır.
Gastrointestinal sistem toksisitesi ratlarda, hepato-
toksisite ve nefrotoksisite köpeklerde daha iyi gös-
terilebilir. Fakat pankreatik, kardiyak, pulmoner 
toksisiteleri göstermek zordur. Nörolojik toksisi-
teyi ve cilt toksisitesini göstermek ise çok zordur. 
Bütün bu hayvan deneylerinin amacı, toksisiteleri 
tanımlamak ve insana verilebilecek güvenli ba la-
ma dozunu bulmaktır.

Biyolojik Etkili laçlar: Uygun preklinik hay-
van modeli bulmak güçtür. Bazı biyolojik ilaçla-
rın hayvan deneylerinde antitümör etkisi gösterilse 
bile, çok ciddi toksisiteleri nedeniyle insanlarda 
kullanımı mümkün olmamaktadır. Bunun en tipik 
örne i, interferon-  ve TNF (tümör nekrozis fak-
tör) kombinasyonudur. Bu kombinasyon, kolon ve 
pankreas kanserlerinde in vitro olarak çok etkili ol-
du u halde, toksisite nedeniyle insanlarda kullanı-
mı mümkün de ildir.

Hormonal Etkili laçlar: Preklinik toksikoloji-
lerini hayvan deneyleri ile göstermek çok zordur. 
Estrojenik ajanların tromboemboliye neden olabil-
diklerini veya endokrin blokaj tedavisinin prematür 
menopoza veya libido azalmasına neden oldu unu
hayvan modellerinde gösterebilmek pek mümkün 
de ildir.

Toksikoloji - Preklinik ve Klinik Köprü: En az 
iki hayvan türünde klinik çalı ma yapıldıktan son-
ra antikanser etkisi oldu u bilinen ilaç, insanlara 
faz I klinik çalı malarda uygulanabilir. Farelerdeki 
letal dozun insandaki e de erine MELD (murine
equivalent lethal dose) denilmektedir. nsanlar-
da ilk ilaç uygulamalarına MELD10’un %10’u ile 
ba lanmaktadır. LD’un yüzde biri kadar olan bu 
ba lama dozu, tahmin edilebilece i gibi terapötik 
düzeyin çok altındadır. Faz I çalı malarda amaç 

MTD (maksimum tolere edilebilir dozu) bulmak-
tır. Genellikle ula ılacak hedef MTD = MELD10
(LD10 insan e de eri) olmaktadır.

Prospektif Klinik Çalı malar
Faz I: Faz I çalı malarda hedef, DLT (doz sınır-

layıcı toksisite) ve MTD’un belirlenmesidir. lacın
hangi organlara toksik oldu u (kalitatif) ve han-
gi dozda nereye toksik (kantitatif) oldu u belirlen-
meye çalı ılır. Yukarıda belirtildi i gibi, özellikle ilk 
hastaların ilaç dozları tedavi dozunun altındadır.
Faz I çalı maya giren hastalara hastalıkları için bi-
linen bütün kanser tedavi yöntemleri kullanılmı  ve 
etkisiz bulunmu  olmalı veya o hastalıkta bilinen 
etkili bir kanser tedavi yöntemi bulunmamalı ve bu 
ilacın etkili olma olasılı ı bulunmalıdır. Bunun ya-
nısıra, bu çalı maya girecek hastaların genel du-
rumları iyi olmalı, karaci er ve böbrek fonksiyon 
testleri normal, hematolojik tablosu da iyi olmalıdır.
Bütün bu artlara uyan hasta bulunursa ve çalı ma
konusunda bilgilendirildikten sonra çalı maya gir-
meyi kabul ederse, faz I çalı maya alınabilir. Gö-
rüldü ü gibi, faz I çalı malara hasta alınabilmesi
oldukça zordur. Genellikle iki yöntem (örnek: tek 
doz iv veya 5 gün) denenir. Çalı ma ba ladıktan
sonra birkaç hastada bir (görülen toksisiteye göre) 
doz artırılır. Her doz seviyesinde 3-6 hasta vardır.
Her hasta 1-2 kür tedavi alır. Genellikle bu düzey-
de daha fazla kemoterapi verilmez. Bu klinik çalı -
mada hastalardan alınan kan örnekleriyle plazma 
tepe konsantrasyonu, kümülatif doz gibi ilacın far-
makokinetik özellikleri belirlenir. Faz I çalı malara
genellikle 20-40 hasta alınır. Faz I çalı manın so-
nunda, faz II çalı malarda kullanılacak MTD, ila-
cın uygun verili  yolu, ilacın verili  hızı belirlenir. 
Bu hastalar ancak daha sonra faz II çalı maya alı-
nabilir. Genellikle faz II çalı malar faz I’in devamı
eklinde yapılarak, birlikte de erlendirilir ve yayın-

lanır. Faz I çalı malarda akut toksisiteler de erlen-
dirilebilirken, geç toksisite anla ılamaz.

Faz II: Faz II çalı malarda, faz I çalı mada bu-
lunmu  olan uygun doz ve uygulama eması kul-
lanılır. Bu çalı malar da, faz I’deki gibi, ileri evre, 
performansı iyi olan ve bilgilendirildikten sonra 
çalı maya girmeyi kabul eden hastalarda yapıla-
bilir. Genellikle bir çe it kanserde (meme kanse-
ri, ba -boyun kanseri gibi) belli bir ilacın etkinli i
ara tırılır. Bu etkinlik ço unlukla ilaca yanıt oranı-
dır (response rate). Ancak, bir süre sonra bu hasta-
lardan yanıt verenlerin nükse kadar geçen süreleri 
(time to progression veya disease free survival) ve 
sa kalımları (survival) belirlenebilir. Asıl hedef, 
yeni bir ilacın sa kalım süresini uzatmasıdır. An-
cak time to progression ve bazen yanıt oranı da, 
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sa kalımın uzamadı ı durumlarda kabul edilebi-
lir etkinlik kriterleri olabilir. Faz II çalı malara alı-
nacak hasta sayısı da -beklenen yanıt oranına göre 
de i mekle birlikte- genellikle 100 hastayı geçmez. 
Faz II çalı malar ço unlukla tek merkezli, az bu-
lunan hasta gruplarında yapılır. Bazen çalı manın
hızlı bitirilebilmesi için çok merkezli de olabilir.

Faz III: Bir molekülün etkinli i faz II çalı malar-
da kanıtlandıktan sonra faz III çalı ma ba latılabi-
lir. Bu çalı malar randomize klinik ara tırmalardır.
Bir kanser türünde ve ço unlukla ileri evre hasta-
larda faz III çalı ma yapılır. Ara tırma ilacı, çift-
kör, tek-kör veya açık olarak eski tedavi yöntemiyle 
randomize olarak kar ıla tırılır. Bu klinik çalı ma-
lara alınacak hasta sayısı, beklenen sa kalım, prog-
resyonsuz ya am veya yanıt oranları ve iki grup 
arasında beklenen farka göre çok de i ir. Yüksek 
sa kalım veya yanıt oranları ve gruplar arasında
yüksek fark bulunması beklenen çalı malarda az 
sayıda hasta (100’den az) yeterli olurken, dü ük
sa kalım veya yanıt oranları ve gruplar arası farkın
dü ük olması beklendi inde çalı maya çok hasta 
(bazen her grupta 1000’den fazla hasta) alınması
gerekmektedir. Bu çalı mada tedavinin uygulandı-
ı kanser türünde bilinen etkili bir eski tedavi yok-

sa, kontrol grubunda plasebo kullanılabilir. Ancak 
günümüzde genellikle bu çalı malar “standart ke-
moterapi + yeni ilaca kar ı, standart kemoterapi + 
plasebo” eklinde yapılmaktadır.

Kanser lacının Ruhsatlandırılması
Yeni bir kanser ilacının bir hastalıkta kullanım

ruhsatı alabilmesi için, faz III çalı ma ile en az eski 
tedavi kadar etkili oldu unun gösterilmesi gerekli-
dir. Ancak, faz II çalı malarda yüksek yanıt oranla-
rı bulundu u gösterilen, önemli sa kalım uzaması
beklentisi olan bazı ilaçlar, faz III çalı maları yapıl-
madan da ruhsat alabilmektedir. Bir kanser ilacı-
nın bir endikasyonda ruhsat alabilmesi için kabul 
edilen altın standart “sa kalım” avantajı sa ladı ı-
nın gösterilmesidir. Ancak, ruhsatlandırma için söz 
konusu kanserde ileri evre hastalıkta ifa yoksa ve 
o hastalıkta az sayıda etkili ilaç mevcutsa (alterna-
tif ilaçlara gereksinim varsa), söz konusu ilaç sa -
kalım avantajı sa lamasa da, time to progression ve 
yüksek yanıt oranı da ruhsatlandırma için yeterli 
olabilmektedir.

Faz III çalı manın bir kongrede sunulması ve/
veya yayınlanmasından sonra ilacın -o endikasyon 
için- ruhsatlandırılması daha kolay olabilmektedir. 
Ruhsatlandırma için, çalı ma yeterince güvenli de-
ilse, yeni çalı maların yapılması gerekli olmakta-

dır.

Molekülden Ruhsatlandırılmaya Kadar 
Geçen Süre
Bu süre 3 ile 10 yıl arasında de i mektedir. Bu 

sürenin bir kısmını da, klinik çalı malar bittikten 
sonra ruhsatlandırma süreci olu turmaktadır. Faz 
III çalı manın yayınlanıp ruhsat ba vurusundan
sonra ruhsat alınmasına kadar geçen süre, bir kaç 
aydan 3 yıla kadar de i ebilmektedir.

Ruhsat Endikasyonları
Günümüzde antikanser ilaçların ruh satlan-

dırılması, tek bir kanser türünde bile çok fark-
lı basamaklarda yapılmaktadır. Yeni bir kanser 
ilacı genellikle önce “metastatik hastalıkta ikinci 
basamak”ta kullanım için ruhsat almaktadır. Daha 
sonra, yeni yapılan çalı malarla “metastatik hasta-
lıkta birinci basamak” için ve sonunda “adjuvan” 
kullanım için ruhsat almaktadır. Fakat, bazen kan-
ser türüne ve ilacın etki oranına ba lı olarak, bu 
sıraya uymayan ruhsatlandırmalar olabilmektedir. 
Bununla birlikte, günümüzde sıklıkla daha küçük 
ayrıntılara giren ruhsatlar verilmektedir. Daha ay-
rıntılı ruhsatlar için u örnekler verilebilir:

Örnek 1: Taxotere, metastatik meme kanserin-
de antrasikline dirençli hastalarda ikinci basa-
mak ruhsat aldı.
Örnek 2: Taxol, ER (-) meme kanserli hastalar-
da adjuvan ruhsatı aldı.
Örnek 3: Gleevec, KML kronik faz, interferona 
dirençli hastalarda ruhsat alamadı.

Kombinasyon Kemoterapilerinde 
Çalı ma Fazları

laç ara tırmaları yönetmeli inde bu çalı malar
ço u kez faz IV sınıfına girer. Kombinasyon ke-
moterapilerine genellikle ilaç ruhsat aldıktan sonra 
ba lanır. Ancak günümüzde, özellikle yeni biyolojik 
ilaçların ruhsatlandırma öncesi, kemoterapi ile bir-
likte kullanımlarına sıklıkla rastlanmaktadır.

Onkoloji alanında ilaç ara tırmalarının farklı-
lıklarından birisi de, ilacın ruhsatlandırılmasın-
dan sonra di er antikanser ilaçlarla kombine 
kullanıldıklarında “faz I, II ve III çalı malar” kav-
ramlarının yeniden ortaya çıkmasıdır.

Faz I ve faz II çalı malar, yeni ilacın aynı kan-
ser türünde etkili di er ilaç veya ilaçlarla kombine 
edilmesiyle yapılır. Faz I ve faz II çalı malar, ço-
unlukla aynı çalı manın devamı eklinde (faz I-

II) olmaktadır. Önce iki ilaçlı, daha sonra üç veya 
daha fazla ilaçlı kombinasyon çalı maları yapılır.

ifa ansını artırma amaçlı çalı malarda çok tok-
sik tedaviler kabul edilebilirken, ifa ansı hiç ol-
mayan hastalarda yapılan “palyatif” tedavilerde ve 

Prof. Dr. Ahmet Demirkazık

iku sayi 16 articles.indd Sec1:24iku sayi 16 articles.indd   Sec1:24 5/10/2007 11:58:435/10/2007   11:58:43



sayı özel

25Yıl 2007 Sayı 16

laç Ara tırmaları ile lgili Yasal Düzenlemeler
Bu konudaki ilk yasal düzenleme olan “Tıbbi Deontoloji Nizamnamesi”, 1960 yılında yayınlanmı tır ve ilaç ara -
tırmalarından birkaç cümle ile bahsetmektedir. Tıbbi Deontoloji Nizamnamesi 13 Ocak 1960’ta kabul edilip 19 

ubat 1960’ta yayınlanmı tır ve halen yürürlüktedir. Bu nizamnamenin onuncu maddesinde klinik ara tırmanın
etik yönü tanımlanmaktadır: “Ara tırma yapmakta olan tabip ve di  tabibi, buldu u te his ve tedavi usulünü 
yeter derecede tecrübe ederek faydalı oldu una veya zararlı neticeler tevlit etmeyece ine kanaat getirmedikçe, 
tatbik veya tavsiye edemez. Ancak, yeter derecede tecrübe edilmemi  yeni bir ke fin tatbikatı sırasında alına-
cak tedbirler hakkında ilgililerin dikkatini celbetmek ve henüz tecrübe safhasında oldu unu ilave etmek ar-
tıyla, bu ke fi tavsiye edebilir” denilmektedir.

Ülkemizde bu konuda ayrıntılı olarak yapılan resmi düzenlemeler 1993 yılında ba latılmı tır. Klinik ara tırma-
ları düzenleyen esaslar, 29 Ocak 1993 tarih ve 21480 sayılı Resmi Gazete’de yayınlanarak yürürlü e giren “ laç
Ara tırmaları Hakkında Yönetmelik” ve 27 Mayıs 1994 tarih ve 21942 sayılı Resmi Gazetede yayımlanan “Far-
masötik Müstahzarların Biyoyararlanım ve Biyoe de erli inin De erlendirilmesi Hakkında Yönetmelik” adlı iki 
yönetmelikle belirlenmi tir. Daha sonra, Sa lık Bakanlı ı laç ve Eczacılık Genel Müdürlü ü’nün 29 Aralık 1995 
gün ve 51748 sayılı genelgesi yayınlanmı , bu genelgenin ekinde yi Klinik Uygulamalar Kılavuzu ve yi Labora-
tuvar Uygulamaları Kılavuzu verilmi tir.

laç Ara tırmaları Hakkında Yönetmelik
(29 Ocak 1993 tarih ve 21480 sayılı Resmi Gazete)

Bölüm I, Madde 6’da Bakanlıktan izin alınması gereken ara tırmalar u ekilde tanımlanmı tır:
Farmasötik müstahzar olarak henüz Bakanlıkça ruhsatlandırılmamı  ilaçlarla yapılan tüm klinik ara tırmalar
Farmasötik müstahzar olarak Bakanlıkça ruhsatlandırılmı  bulunan ilaçlarla yapılacak yeni endikasyon çalı -
maları
Daha önce çalı ılmamı  bir hasta grubu üzerinde yürütülecek uygulama çalı maları
Öngörülen dozun üzerinde, yüksek doz çalı maları

Bölüm I, Madde 8, b ıkkında, “dokuzuncu maddede belirtilen I., II., III. Dönem denemeler, gönüllülerde ve 
ki inin rızası ile yapılır” denilmektedir.
Bölüm II, Madde 10’da, klinik ara tırma III ve IV. dönemleri a a ıdaki gibi tanımlanmı tır.
III. Dönem: I. ve II. dönemlerde olumlu bulunan ilaç, etkinli i, emniyeti ve de i ik dozları yönünden daha geni
sayıda hasta üzerinde denenir. Bu ara tırmalar, uzman tıp doktorları tarafından yürütülür.
IV. Dönem: laçların farmasötik müstahzar olarak ruhsatlandırılmasından sonra, kabul edilen endikasyonları
üzerinde emniyeti, doz farklılıkları ve yan etkileri gibi konular ara tırılır. Bu ara tırmalar, uzman tıp doktorları
tarafından yürütülür.

T.C. Sa lık Bakanlı ı laç ve Eczacılık Genel Müdürlü ü’nün 29 Aralık 1995 Gün ve 51748 Sayılı
Genelgesi
Bu genelgede a a ıdaki yasal düzenlemeler hatırlatılmı tır (Bu genelgenin ekinde, yi Klinik Uygulamalar Kıla-
vuzu ve yi Laboratuvar Uygulamaları Kılavuzu verilmektedir):
“Türkiye Cumhuriyeti Anayasasının 17. maddesi, Herkes, ya ama, maddi ve manevi varlı ını koruma ve ge-
li tirme hakkına sahiptir. Tıbbi zorunluluklar ve kanunda yazılı haller dı ında, ki inin vücut bütünlü üne do-
kunulamaz; rızası olmadan bilimsel ve tıbbi deneylere tabi tutulamaz hükmünü getirmi tir. 3359 sayılı Sa lık
Hizmetleri Temel Kanunu’nun 3/k maddesi ise, özel mevzuatına göre, Sa lık Bakanlı ı’ndan izin veya ruhsat 
alınmamı  ilaç ve terkiplerin üretimi, ithali, satı ı ile, ruhsat veya izin alınmı  dahi olsa, ilaç ve terkiplerin bilimsel 
ara tırma amacıyla Sa lık Bakanlı ı ve ilgili ki inin rızası olmadan insan üzerinde kullanımını yasaklamı tır.”

yi Klinik Uygulamalar Kılavuzu
yi Klinik Uygulamalar Kılavuzu’nda ara tırmanın finansmanı, sigortalama ve gönüllülere kar ı mali sorumluluk-

ların tanımlandı ı 14. maddenin son ıkkı a a ıdaki gibidir:
“14.1.4. Gönüllü, resmi veya özel bir sa lık bakımı güvencesi altında ise, ara tırma sırasında gönüllüye uygu-
lanan laboratuvar testleri, muayeneler ve di er tıbbi i lemlerin masrafı ve ara tırmanın sonucu olarak ileride 
ortaya çıkacak benzer masraflar, hiçbir ekilde güvenceyi sa layan kurum ve fonlara ödetilemez. Bu masraf-
lar destekleyicinin sorumlulu undadır.”
(Bu maddede belirtilmemekle birlikte, buradaki ifadenin faz I-III çalı malar için geçerli oldu u, faz IV ara tır-
malarda ise tedavi masraflarının güvenceyi sa layan kurum tarafından ödenece i durumlar olabilece i bilinmek-
tedir).

•
•

•
•
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kemoterapi almasa da ifa ansı olabilecek hastala-
ra verilen “adjuvan” tedavilerde çok toksik dozlar 
kabul edilemez.

Onkoloji Alanında Kaç Türlü 
Klinik laç Ara tırması Yapılabilir?

Klinik ara tırmalar tek merkezli veya çok mer-
kezli olabilir. Çok merkezli çalı malar, ulusal (ül-
kemizde ruhsatlı ilaçlarla faz II, III, nadir olarak 
da faz I) çalı malar veya uluslararası (genellikle 
ülkemizde ruhsatı olmayan ilaçlarla faz II, III, az 
oranda da ülkemizde ruhsatlı ancak ba ka bir en-
dikasyon için faz II veya faz III) çalı malardır. Bu 
çalı malar, önce yerel etik kurullardan geçmek zo-
rundadır. Çok merkezli çalı mada, yerel etik kurul 
kararları koordinatör merkezde toplanmalı ve ora-
dan merkezi etik kurula gönderilmelidir. Merkezi 
etik kuruldan izin çıkarsa çok merkezli çalı maya
ba lanabilir. Yürürlükte olan ilaç ara tırmaları yö-
netmeli ine göre faz I, II, III çalı malar, tek mer-
kezli de olsa, yerel etik kuruldan geçip merkezi 
etik kurula gitmeli ve oradan izin alınmalıdır. Tek 
merkezli faz IV çalı malara ise, yerel etik kuruldan 
onay alır almaz ba lanabilir.

Uluslararası Çok Merkezli Çalı malar
Genellikle ülkemizde ruhsatı olmayan ilaçlarla 

faz II, III, az oranda da ülkemizde ruhsatlı ancak 
ba ka bir endikasyon için faz II veya faz III çalı ma-
lardır. Bu ara tırma dosyaları, genellikle sorunsuz 
olarak yerel etik kurullardan ve merkezi etik kurul-
dan geçer. Ço unlukla destekleyici olarak bir ilaç 
firması vardır. Çok ayrıntılı bir ara tırma protokolü 
(tercüme edilmi  olarak) ara tırıcının önüne hazır
gelir. Hastaların ilaçları, tetkikleri kar ılanmakta-
dır ve sigortaları yapılmı tır. Çalı mayı monitorize 
edecek (çalı manın bütün yükünü ta ıyacak!) bir 
CRO (Contract Research Organization-Sözle meli
Ara tırma Kurulu u) vardır.

Ara tırıcının Planladı ı Tek veya Çok Merkezli 
Çalı malar (Amatörce Hazırlanmı tır)
Ara tırıcı ilk kez bir ara tırma dosyası ha-

zırlayacaksa, yardım gerekir. Genellikle her a ama-
sında sorunlar vardır. Ço unlukla faz IV çalı madır.
Küçük bütçeli bir kombinasyon faz II veya faz III 
çalı ması da olabilir. Çalı manın destekleyicisi yok-
tur. Ara tırıcı tarafından hazırlanmı  çok ayrıntı-
lı olmayan (genellikle eksik ve yanlı ları olan) bir 
ara tırma protokolü vardır. Ara tırıcının hemen hiç 
yardımcısı yoktur. Ara tırmanın monitorizasyonu 
da yapılmamaktadır.

Onkoloji Klinik Ara tırmalarında
Kar ıla ılan Sorunlar

Genel Sorunlar

Çalı ma Ba larken
Ara tırıcılar:
Etik kurullarda dosyalarının oyalanaca ın-

dan veya reddedilece inden korkarlar (bilgi azlı-
ı). Ço unlu u laç Ara tırmaları Yönetmeli i’ni,
yi Klinik Uygulamalar Kılavuzu’nu ve Helsinki 

Deklarasyonu’nu okumamı tır.
Etik Kurul Üyeleri:
Ço unlu u, bir gün ansızın kendisini “etik ku-

rul üyesi” olarak bulmu tur. Üyelerin ço unlu u
laç Ara tırmaları Yönetmeli i’ni, yi Klinik Uygu-

lamalar Kılavuzu’nu ve Helsinki Deklarasyonu’nu 
okumamı tır. Hasta haklarını korumak adına çalı -
maları engellemeye u ra ırlar.

Çalı ma Ba ladıktan Sonraki Sorunlar
Ülkemizde ara tırıcılar, ara tırmada 3-5 göre-

vi aynı anda üstlenirler (çalı ma sekreteri, “phar-
macist”, “coordinator”, hastayı izleyen klinisyen). 
Ara tırıcının CRF’leri (Case Report Form-Olgu Ra-
por Formu) doldurmasında sorunlar vardır.

Onkolojiye Özgü Sorunlar
Hastalık sistemiktir. Hastanın de erlendirilme-

si çok ayrıntılı ve vakit alıcıdır. Onkologlar, di er
hasta takiplerinin yanısıra bu hastalara ve CRF’lere 
çok daha fazla vakit ayırmak zorundadır.

Özellikle metastatik hastalıklarda bir süre sonra 
kontrol edilemeyen hastalık progresyonu ba laya-
ca ı için hasta, sa lık sorunlarının yanında sosyo-
ekonomik sorunlarını da getirir. Hasta tek ba ına
gelemeyebilir, yanında gelecek kimse bulunamaya-
bilir, yanında gelecek birisi olsa bile taksi parası ol-
mayabilir. Ba ka ehirden gelmi  ve bir akrabasının
evinde kalıyorsa, ev sahibi hastanın bir an önce git-
mesini arzuluyordur.

Sosyoekonomik sorunlar, bir çok hastanın çalı -
malara alınamamasının ve çalı mayı bırakmasının
nedeni olabilmektedir. Ara tırıcı ta rafından hasta-
ya “bu çalı ma tedavisini alması bir zorunlulukmu
gibi” gösterilirse hasta çalı maya sosyoekonomik 
güçlüklerine ra men devam edebilmekte, fakat bu 
kez de ara tırıcı etik kuralları çi nemi  olmakta-
dır.

Prof. Dr. Ahmet Demirkazık
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Onkoloji’ye Neler Getirdi,
Onkoloji’den Neler Götürdü?

Getirdikleri 
Hastanın çalı maya girdi inin farkında olması
ve haklarının korunması sa lanmı tır (etik ku-
rul denetlemeleri ve bilgilendirilmi  olur formu 
verilmesi).
Sigorta kurumlarının sırtından ara tırma ya-
pılma oranı azalmı tır. Fakat, devlet bundan 
karlı çıkmamı tır (çünkü ara tırma için kulla-
nılmasına izin verilmeyen bir ilaç, rutin olarak 
reçeteye yazılabilir).

Götürdükleri
Ara tırıcının ba lattı ı (“investigator initia-
ted”) çalı malar, yapılamaz hale gelmi tir (etik 
kurullardan “izin” ve/veya hastalardan “olur” 
alınamadı ı için).
Hatta, rutin olan tetkik ve tedavilerin bile 
ödenmesinde bazı sorunlar ba lamı tır.
laç ara tırmalarının yüksek maliyetlerinin de 

ilaç fiyatlarına eklenmesiyle ilaç maliyetleri (fi-
yatları) çok artmı tır.

Onkoloji Alanında Daha Çok ve Daha 
yi Ara tırmalar Nasıl Yapılabilir?

Mevcut ilaç ara tırmaları yönetmeli ine ve KU
kurallarına tüm ayrıntıları ile uyulması gerekir.

Çok sayıda yardımcı ara tırıcıya (ve “coordina-
tor”, “study nurse” olarak çalı acak ki ilere) gerek-
sinim vardır.

Ara tırıcının ba lataca ı çalı maların yapılabilme-
si için, ilaç ara tırmaları yönetmeli inde de i iklik-
lere ihtiyaç vardır. laç ara tırmaları yönetmeli inin
yeniden hazırlanmakta oldu u ö renilmi tir. Yeni 
yönetmeli in, ara tırıcının ba lataca ı ara tırmaları
kolayla tırabilece i ümit edilmektedir.

Tıbbi Onkolojide Faz IV Ara tırmaların
Yapılabilmesi çin Öneriler
laç ara tırmaları yönetmeli indeki faz (dönem) 

III ve IV tanımları yeterince açık de ildir. Fakat 
1996 yılında Prof. Dr. O uz Kayaalp tarafından
yazılan “Klinik Farmakolojinin Esasları ve nsan-
daki laç Ara tırmaları ile lgili Resmi düzenleme-

•

•

•

•

•
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ler” isimli kitapta, faz III ve faz IV çalı malar çok 
ayrıntılı olarak anlatılmı tır. Bu kitabın 43. sayfa-
sından itibaren 6 sayfada faz IV çalı malara yer ve-
rilmi tir. Yeni endikasyon çalı maları, yeni verili
yolları ve yöntemleri, yeni hasta popülasyonu veya 
yeni ya  grubunda uygulamalar, yüksek doz de-
nemeleri, kombinasyon çalı maları, kohort dene-
meleri ve olgu-kontrol çalı maları faz IV çalı ma
çe itleri olarak tanımlanmı tır. Bu nedenle, mevcut 
ilaç ara tırmaları yönetmeli inde “çalı ma dönem-
leri” Prof. Dr. O uz Kayaalp’in kitabındaki gibi ay-
rıntılı verilmelidir. Bu çalı malar, Bölüm I, Madde 
6’ya göre Sa lık Bakanlı ı’ndan izin alınması ge-
reken grup olan b grubunda bırakılsalar bile faz IV 
kabul edilmelidir.

Tıbbi Onkoloji Faz IV Ara tırmaları ABD’de 
Nasıl Yapılıyor?
ABD’de ilaç ruhsatları FDA tarafından verilmek-

tedir. Fakat yine bilindi i gibi bu ülkede kemote-
rapi ilaçlarının % 95’i “off label” kullanılmaktadır.
Bu uygulamalar ACCC (Association of Community 
Cancer Centers), sayesinde mümkün olmaktadır.
ACCC 1970’lerden beri hizmet veren bir kuru-
lu tur. ABD’inde 650’den fazla hastane, onkolo-
ji merkezi ve kanser programı bu birli e üyedir. 
ACCC’nin internetten de ula ılabilen yayın organ-
ları vardır. www.accc-cancer.org adresinin ‘pub-
lications’ bölümünde ‘The compandia-based drug 
bulletin’ kısmına girildi inde, alfabetik dizili bir ilaç 
listesi kar ınıza çıkmaktadır. Bu “generic drug in-
dex” senede 4 kez ( ubat, Mayıs, A ustos, Kasım
aylarında) yeniden hazırlanmakta ve hastaya kul-
lanılan ilaç bu listede varsa hastanın ba lı bulun-
du u sigorta kurumu da ödeme yapmaktadır. Bu 
liste, FDA listesine göre daha geni  bir listedir. Ör-
ne in, paclitaxel için 3 endikasyonda FDA ruhsatı
varken The compandia-based drug bulletin listesin-
de 14 organ kanseri yer almaktadır (11 endikasyon 
ilavesi var). 

Ülkemizde Rutini Belirleyen ve Ara tırmalara 
Yol Gösteren Bir laç Listesi Olu turulabilir
mi?

Medikal Onkoloji Uzmanlık Derne i ta rafından
seçilecek ve her yıl de i tirilecek uzmanlar tarafın-
dan ‘The compandia-based drug bulletin’ benzeri 
listeler yapılabilir. Bu listeler Medikal Onkoloji Uz-
manlık Derne i yönetim kurulu üyeleri tarafından
denetlenerek derne e ait internet sayfasında üç 
ayda bir yenilenerek yayınlanabilir. Ancak, unutul-
maması gereken husus, ülkemizin ABD kadar zen-
gin olmadı ıdır.

laç Ara tırmaları Hakkında Yönetmelik 
ve yi Klinik Uygulamalar Kılavuzu ile yi
Laboratuvar Uygulamaları Kılavuzu’nun
Uygulanmaları
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