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rnsanlardaki  bir hastaligin veya yaralanmanin
tedavisi, siddetinin azaltilmasi veya Onlenmesi
amaciyla herhangi bir ilacin, tibbi veya cerrahi bir
islemin, tibbi cihazin veya bagka bir girisimin test
edilmesine “klinik aragtirma” adi verilmektedir.
Aragtiricinin baslattig calismalar, cogunlukla hasta
kaninda (serum, plazma veya hiicrelerde) bazi
parametrelerin Ol¢lilmesi seklindeyse de, “klinik
aragtirmalar” denildigi zaman genellikle “ilag
arastirmalar1” anlagilmaktadir. “Ilaclarda yeni
endikasyon” icin yapilan klinik arastirmalarin
maliyeti ¢ok yliksek olacagi icin, ¢ogu zaman
destekleyici olarak bir ilag firmasi bulunmaktadir.
Ancak nadir gorillen bazi hastaliklarda tedavi
uygulamalarinin veya sik goriilen bir hastalikta
“yetim” ilaclarin etkinliginin aragtirilmasi bazi
tilkelerde genellikle arastirict grubu tarafindan
endiistri destegi olmadan yapilabilmektedir.
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ilag Arastirmalan ile ilgili Yasal
Diizenlemeler

“Iyi klinik uygulamalar” tanimi, Helsinki
Deklarasyonu (Diinya Saglik Teskilat tarafindan en
son 2004'de gézden gegirilen) ve Iyi Klinik Uygula-
malar Konsolide Kilavuzunda (Good Clinical
Practice: Consolidated Guideline - 1997'de Inter-
national Conference on Harmonization tarafindan
tanimlanan) ayrintili olarak verilmektedir. Arastir-
maya katilan bireylerin karar verme yetileri ile saglik
ve mutluluklari, bilim ve toplumun muhtemel yarar-
larindan 6nce gelmelidir.

Bu konuda iilkemizdeki ilk yasal diizenleme
13.01.1960'ta kabul edilip 19.02.1960'ta yayn-
lanmis ve halen yiiriirlikte olan “Tibbi Deontoloji
Nizamnamesi”dir. Burada ila¢ aragtirmalarindan
birkag climle ile bahsedilmektedir. Bu nizam-



namenin onuncu maddesinde klinik arastirmanin
etik yonii su sekilde tanimlanmaktadir: “Arastirma
yapmakta olan tabip ve dis tabibi, buldugu teshis ve
tedavi usullinii yeter derecede tecriibe ederek faydali
olduguna veya zararli neticeler olusturmayacagina
kanaat getirmedikce, tatbik veya tavsiye edemez.
Ancak, yeter derecede tecriibe edilmemis yeni bir
kesfin tatbikati sirasinda, alinacak tedbirler
hakkinda ilgililerin dikkatini celbetmek ve hentiiz
tecriibe sathasinda oldugunu ilave etmek sartiyla, bu
kesfi tavsiye edebilir”.

Ulkemizde ilag arastirmalart konusundaki
ayrintilt resmi diizenlemeler 1993 yilinda
baglamigtir. 29.01.1993 tarih ve 21480 sayili Resmi
Gazetede yayinlanarak yiiriirlige giren “Ilag
Aragtirmalar1 Hakkinda Yonetmelik” ve 27.05.1994
tarih ve 21942 sayili Resmi Gazetede yayimlanan
“Farmasdtik  Mistahzarlarm  Biyoyararlanim  ve
Biyoesdegerliginin Degerlendirilmesi Hakkinda
Yonetmelik” adli iki yonetmelikle klinik
aragtirmalart diizenleyen esaslar belirlenmistir.
Daha sonra da, Saglik Bakanlig: ilag ve Eczacilik
Genel Midiirliigii'ntin 29 Aralik 1995 giin ve 51748
sayill genelgesi yayinlanarak bu genelgenin ekinde
Iyi Klinik Uygulamalar (IKU) Kilavuzu ve lyi
Laboratuvar Uygulamalar1 Kilavuzu verilmisgtir.
IKU kilavuzunun dokuzuncu maddesinde
arastiricinin gorev ve sorumluluklart ayrintili olarak
tanimlanmaktadir (Tablo 1 ve Tablo 2).

Aragtiricilarin - genel nitelikleri, ¢ogu zaman
IKU'daki tamma uygun goriinse de; arastirict
arastirma drlinleriyle ilgili tiim bilgilere asina
olmayabilmektedir. Yine benzer sekilde, arastirici-
nin IKU Kilavuzunu, Ilag Aragtirmalar1 Yonetme-
ligini ve Helsinki Deklarasyonunun giincel seklini
bilmesi gerekmektedir, ancak ¢ogu zaman bunlari
da yeterince bilmedigi goriilmektedir. Arastirici
ancak bazi sorunlarla kargilagtiginda buradaki bilgi-
lerin 6nemini fark edebilmektedir.

“Arastiricinin Genel Sorumluluklart” boliimiin-
de belirtilen “yeterli zaman, personel ve boliimleri
olmali” kurali, iilkemizde ¢ogu merkezde gergek-
lestirilememektedir. Klinik aragtirmalar, Devlet
Universitesi Tip Fakiiltesi hastaneleri ile Devlet
Egitim hastanelerinde yapildigi igin, cogu zaman bir
“klinik arastirma odas1” bulunmamakta ve bu is igin
yeterli resmi personel ayrilamamaktadir. Aragtirma
biitgesinden tutulan “caligma hemsiresi” veya “saha
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koordinatorleri”, Snemli Sl¢tide ise yaramaktaysa da
sadece kendi aragtirmalarina ve birkag merkeze
birden baktiklart i¢in, arada sirada merkeze ugra-
makta, “klinik arastirma odasi” varsa bile ¢ogu
zaman diizenli bir halde olmamaktadir. Bu duru-
mun ¢Oziimii, her merkezin sadece kendisine ait
stirekli, kadrolu “caligma hemsiresi” ve “saha
koordinatorleri” bulundurmasiyla ¢oziilebilir. Bu
yetersizligi gidermek gorevi ise sorumlu ve yardimci
arastiricilara  dligmektedir. Arastiricilar ise, bu
gorevlerin tlimiini (eczact da bulunmadig igin o
gorevi de istlenerek) layik oldugu sekilde yerine
getirememektedir. Arastirict “yeterli gonllii bulabi-
lecegini” kanitlasa da, zaman yetersizligi nedeniyle
bazen uygun buldugu hastay: bile calismaya alama-
maktadir.

Aragtiricinin Goniilliilerle lgili Olan sorumlu-
Juklarinda ilk madde olan IKU ve giincel Helsinki'ye
gore gonilli oluru hazirlanmasi ise, genellikle
'g6ntilli olur formlart' destekleyici veya sozlesmeli
aragtirma kurulusu (SAK) tarafindan terciime etti-
rildigiigin, bu konuda sorunlarla kargilagilmaktadir.

Bireyin arastirmaya girebilmesi igin, Etik
kurul(lar)dan bu aragtirmanin yapilabilecegini
gosteren onay alindiktan sonra, kendisinden yazili
ve imzali olarak izin alimmalidir. Bu bireysel izin igin,
adaym s6z konusu klinik arastirma hakkinda tam
olarak bilgilendirilmesi ve “olur” kararmi 6zglirce
vermig olmast gereklidir. “Bilgilendirilmig olur”
ayrintili, fakat teknik olmayan bir dille yazilmalidir.
“Bilgilendirilmis olur” formunda, bu arastirma igin
bilinen veya beklenen risk ve yararlari ya da
adaylarin katilimlarint etkileyebilecek diger
faktorleri, aragtirmaya katilacak bireylere acik bir
sekilde anlatmak gereklidir. Arastirmaya katilan
birey, herhangi bir zamanda ve higbir gerekce
gostermeden c¢alismadan cekilebilecegini ve bu
nedenle cezalandirilmayacagimi (standart takip veya
tedaviye diizenli devam edilmemesi veya hastanin o
merkezdeki takiplerine son verilmesi gibi bir sorunla
karsilasmayacagini) bilmelidir. Aragtirmaya katila-
cak olan birey, “bilgilendirilmis olur” formunu oku-
duktan sonra ve arastirma ile ilgili olarak sorumlu
veya yardimci arastiricilara “aklina takilan” sorulari
sorup tatmin edici cevaplart aldiktan sonra, iki
niisha olarak bu formun son sayfasinda kendisine
ayrilan yere adini yazip o giiniin tarihini yazmali ve
imzasini atmalidir.
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Tablo 1. IKU Madde 9.1 Arastiricinin Genel Nitelikleri

Arastirma alaninda egitim gormek ve deneyimli olmak

Aragtirma tirtiinleriyle ilgili tiim bilgilere agina olmak

IKU, Tlag Arastirmalar1 Yonetmeligi ve Helsinki Bildirgesinin giincel seklini bilmek ve uygulamak
Destekleyici tarafindan yaptirilacak izlemelere ve resmi makam denetimlerine izin vermek

Arastirmanin bazi sorumluluklari i¢in yetki verdigi uygun nitelikli kisilerle ilgili kayit tutmak

Tablo 2: IKU Madde 9.2 Arastiricinin Sorumluluklari
Madde 9.2.1 Genel Sorumluluklar

Yeterli zaman, personel ve boliimlere sahip olmak
Yeterli sayida goniillii bulabilecegini retrospektif inceleme yaparak kanitlamak

Tlgili biitiin personeli ¢alisma protokolii ve ekleri, arastirma iiriinii ve arastirmadaki sorumluluklari hakkinda
bilgilendirmek

Arastirmaya bagl biitiin tibbi kararlardan sorumlu olmak

Protokolii ve IKU'yu okudugunu, anladigimi ve onlara gore calisacagin, izleyicinin gozetimini ve kontrol yontemlerini
kabul ettigini yazili olarak imza ile teyid etmek, yayinlama politikasi tizerinde destekleyici ile anlagmak

Gerekli durumlarda yerel ¢alisma koordinatorti gérevlendirmek

Calismayi ilgili etik kurullara sunmak ve bu kurullarin tarih belirtilmis yazili onaylarini almak

Arastirmay1 onayli protokol, ekleri ve degisiklikleri ile uyumlu olarak yiiriitmek; herhangi bir sapma var ise kayitlara
gegirmek ve aciklamak

Madde 9.2.2 Goniilliilerle ilgili Olanlar

Goniilliillerden arastirmaya katilmadan énce TKU, ilgili diger mevzuat ve Helsinki Bildirgesinin giincellestirilmis
seklinde belirtilen esaslara uygun bilgilendirilmis goniillii olurunun alindigini garanti etmek

Goniilliiniin olurunu almak kaydiyla, arastirmada yer aldigini varsa doktoruna bildirmek

Goniilliniin haklarina saygi gostermek kosuluyla, goniilliiniin arastirmadan kendi istegiyle ayrilmasinin nedenlerini
acikliga kavusturmak i¢in ¢aba gostermek

Arastirma sirasinda ongoriilen riskler igin, acil bir durumda tiimiiyle caligsabilir durumdaki hayata dondiirme cihazlarimni
el altinda bulundurmak

Arastirmaya katilan goniilliilere arastirmada yer aldiklarii belirten bilgiyi tastyan bir kart verilmesini, baska bir yerde
midahale yapilmasi olasiligini dikkate alarak, temas kurulacak kisilerin adres ve telefon numaralarinin bu kartta
bulundurulmasini saglamak

Tibbi kayitlarda goniilliiniin halen klinik arastirmaya katildigini belirtmek

Goniilliyii etkileyecek nitelikte yeni bilgiler oldugunda, bilgilendirilmis goniillii olurunun yeniden diizenlenmek ve
ilgili etik kurullarin onayini almak

Goniilliiler i¢in tehlikeli durum ortaya ¢ikacagi diisiiniildiigiinde protokol degisikligini yapmak; bu degisiklikleri ve
nedenlerini, gerekiyorsa uygun goriilen protokol degisiklikleri ile birlikte onay i¢in ilgili etik kurullara ve miitabakat
icin destekleyiciye bildirmek.

Gontilliniin arastirmada yer almasi nedeniyle ortaya ¢ikabilecek hastaliklar/AO'lar i¢in tedavi garantisini ve
arastirmadan sonra da tibbi bakim garantisini vermek
Madde 9.2.3 Arastirma Uriinii ile ilgili Olanlar

Destekleyiciden gelen aragtirma iiriinlerini teslim almak, sayisal kontroliinii yapmak, uygun kosullarda depolamak ve
saklamak ve kayitlarini tutmak tizere bir sorumlu (6rnegin bir eczaci) goérevliendirmek

Aragtirma irtinlerinin onayli protokole ve degisikliklerine uygun olarak goniilliilere verilmesinden sorumlu olmak
Goniilliiye arastirma tirtinlerinin kullanimini agiklamak ve denetlemek

“flag”larin arastirma yerine verilmesi, burada islem gérmesi, her goniillii tarafindan kullanilmasi ve kullaniimayanlarm
destekleyiciye iadesi veya bagska bir yolla islem gormesi ile ilgili kayitlar tutmak (arastirici veya gorevlendirilen
sorumlu kisi)

Varsa, aragtirmanin randomizasyon yontemlerini uygulamak; korlenmis arastirmalarda kodlama yontemlerinin ve
onunla ilgili belgelemenin dikkatle yonetilecegi ve tedavi kodunun sadece protokole uygun olarak ihlal edilebilecegi ve
bu yapildig1 zaman izleyiciye danisilacagi veya ona haber verilecegi hakkinda yazili teminat vermek
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Madde 9.2.4 Kayitlar ve Bildirim ile ilgili Olanlar

CAO'lar meydana geldiginde destekleyiciye, yerel etik kurula ve Bakanlhiga belgeleriyle birlikte derhal
bildirmek, goniilliileri korumak icin uygun 6nlemleri almak ve duruma gore arastirmay1 hemen durdurmak

Laboratuvar degerlerini normal referans araliklari ile birlikte olgu rapor formuna kaydetmek; kabul edilen
referans aralig1 disindaki degerler veya daha 6nceki degerlerden nemli 6lgiide fark gosteren degerler
tizerinde yorum yapmak

Oliim durumunda, destekleyici ve etik kurullara otopsi raporlarmni ve dliimle ilgili tibbi kayitlar1 vermek

Hgili mevzuat ve IKU kilavuzuyla belirlenen arastirma belgelerini saglamakla ve bunlarm, goniilliiniin
orijinal tibbi kayitlarinin ve arastirma {iriinii sayilari ile ilgili kayitlarin kaza ile veya zamanindan 6nce
imhasina engel olucu dnlemleri almak; hasta dosyalarini ve diger kaynak verileri 15 yi1ldan daha az
olmamak kaydi ile saklamak

Istenmesi halinde, kanitlama/yoklama ve audit/denetleme igin elindeki biitiin verileri destekleyiciye ve
izleyiciye ve/veya gerektiginde Bakanliga vermek

Gozlem ve bulgularin olgu rapor formlarina ve istenen diger raporlara dogru, tam, okunakli olarak ve
zamaninda kaydedilmesini ve imzalanmasini saglamak

Arastirmanin verilerini, bulgularini ve yorumlarini imzalamak ve bulundugu merkezden destekleyici ve
izleyiciye ve gerektiginde ilgili makamlara géndermek

Aragtirmanin gidisi hakkinda ilgili etik kurullara, ilag arastirmalari Hakkinda Yonetmelikte belirlenen
siklikta yazili bilgi vermek

Arastirma arastirici tarafindan, destekleyici ile bir miitabakat saglanmaksizin durdurulmus veya askiya
alinmissa, durumu ayrintili agtklamalarla birlikte derhal arastirma yapan kuruma, destekleyiciye ve ilgili
etik kurullara bildirmek

Arastirma destekleyici tarafindan durdurulmus veya askiya alinmigsa, durumu ayrintili agiklamalarla
birlikte derhal arastirma yapan kuruma ve ilgili etik kurullara bildirmek

Arastirma ilgili etik kurullarca durdurulmus veya askiya alinmissa, durumu destekleyiciye derhal ve
ayrmtili agiklamalarla bildirmek

Arastirmanin sonug raporu tizerinde varsa diger arastiricilarla anlasmak ve toplu olarak imzalamak

Gontilli bilgileri ve destekleyiciye verilen bilgilerin gizliligine konu ile ilgili biitiin personelin riayet etmesini
saglamak

Madde 9.2.5 Olgu Rapor Formu ile ilgili Olanlar

Kaynak verilerin, ORF ile uyumlulugunu kontrol etmek; aragtirmay: tanimlamak ve goniilliiniin arastirmada yer aldig1
tarihleri belirlemek

Protokolde istenilenler disindaki verileri, ORF'de “ek bulgular olarak vermek, bunlarin anlam ve 6nemini agiklamak
Olgiim birimlerini belirtmek, birimlerin déniistiiriilmesini belirtmek
Hastanin kimligini belirtecek gizli bir kayit yapmak

Olgu rapor formu diizenlenirken en az su bilgileri dahil etmek:
Uygulamanin tarihi ve yeri

Gontllilerin kimligi

Goniilliilerin yasi, cinsiyeti, boyu, viicut agirligi ve tibben 6nemliyse etnik grubu
Gontillilerin 6zel karakteristikleri (sigara, gebelik, diyet, onceki tedavi)
Teshis

Dabhil etme/diglama kriterlerine uyum

Hastaligin devam siiresi

Arastirilan tiriiniin dozu, dozlam semasi ve verilisi, uyung ile ilgili notlar
Tedavinin devam siiresi

Gozlem periyodunun siiresi

Birlikte verilen diger ilaglar

Diyet

Etkinlik parametreleri (tarih ve imza)

Kaydedilen AO'lar, tipi, siiresi, siddeti ve alinan 6nlemler

[lag kesmenin ve/veya kod kirmanin (ihlal) nedeni
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Hemen sonra, arastirici da her iki forma adini,
giinlin tarihini yazip imzalamali ve son olarak
“tanik” tarih ve imza atmalidir. Bu iki formdan birisi
hastaya verilip, digeri arastirictda (hastanin
dosyasinda) kalmalidir. izin (olur) alinmasi
tamamen hastanin rizasiyla olmali, hasta baski ve
zorlama altinda kalmamali, gelecekteki tibbi takibi
konusunda hic¢ bir kugskusu olmamalidir. Arastirma
protokoliinde bir degisiklik yapilirsa veya yeni
bilimsel geligmeler olursa ve bu durumlar hastanin
tercihlerini etkileyebilecek gibi ise, yeniden bu
durumlari agiklayan bir “bilgilendirilmis olur” formu
hazirlayip hastalardan izin alinmalidir. Basit gibi
goriinen bu siiregte, arastirict muhtelif giicliiklerle
kargilagmaktadir.

Aragtirma Uriinii ile ilgili “aragtirma iiriinlerini
teslim almak, depolamak igin bir eczacinin bulun-
mas1” sart1 ilkemizde hemen higbir merkezde ger-
¢eklesmemekte, bu nedenle ilaglarn teslim alinmast,
saklanmasi, hastaya verilmesi ve kayitlarinin tutul-
mast ile ilgili ciddi sorunlar ortaya ¢ikabilmektedir.

Kayitlar ve Bildirim ile ilgili ciddi advers olaylarm
(CAO) destekleyiciye ve etik kurullara bildirilmesin-
de de sorunlar vardir. Kadrolu “calisma hemgiresi”
ve “saha koordinatdrleri” bulunmadigi igin, arastiri-
cilar CAO'lar1 ¢ogu zaman ge¢ Ogrenebilmekte;
Ogrenseler bile destekleyiciye ve etik kurullara
bildirmekte gecikmektedirler. Mevcut Ilag arastir-
malar1 yonetmeligi ile IKU Kilavuzunda da
CAOQO'larin  bildiriminin hangi sira ile nerelere
bildirilecegi net olarak tanimlanmadigi icin, bu
konuda bir karigiklik bulunmaktadir. Birgok
merkezde, o merkeze dzel faks cihazi bulunmamasi
da, CAO'larin geg¢ bildirim nedenleri arasinda yer
almaktadir. Sorumlu aragtiricinin “gézlem ve
bulgulari, olgu rapor formlarina (ORF) yazmast” da
¢ogu zaman gecikmeli ve aceleyle yapildigi i¢in hatali
olmakta ve monitorizasyonda diizeltilmekte; hatta
hi¢ ORF yazilamayip monitorle birlikte doldurul-
maktadir. Ciddi advers olay bildirimleri diginda,
bagka merkezlerde ayni ¢caligma ilacinin kullanildig:
bagka veya ayni ¢caligmadaki giivenlik bildirimlerinin
(suspected unexpected serious adverse reactions-
SUSAR) yapilmasi da genellikle sorunlu olmaktadir.
Bu bildirimlerde Tiirk¢e 6zet tablosunun hazirlan-
mas1 ve bu tabloda ciddi advers olayin tanimi, ayni
caligmada mu farkli caligmada mi oldugu, ilk kez mi
ortaya ¢iktig1, olaym sonucunun ne oldugu, galigma
ilact ile iligkisi, o ¢alismanin giivenligini etkileyip
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etkilemedigi bilgilerinin verilmesi gerektigi halde,
arastiricilarm bir kismi bunu bagaramamaktadir. Altt
ayhk bildirim ve sonug raporlari uygun sekilde ve
zamaninda yapilamamaktadir. Cok merkezli
aragtirmalarda Merkezi Etik Kurul ile olan tiim
iletisimlerin, caliysma koordinatorii tarafindan,
koordinatoriin bulundugu hastanenin Yerel Etik
Kurulu araciligr ile yapilmas: gerektigi halde,
arastiricilar bu kurali bazen uygulayamamaktadir.

Olgu Rapor Formu ile ilgili arastiricinin
sorumluluklarinda “kaynak veriler, ORF ile uyumlu
olmali” denilmekteyse de, bu konuda ¢ogu zaman
ORF'ye yazilmasi gereken bazi bilgilerin kaynak
belgelerde eksik olmasindan kaynaklanan sorunlar
ortaya ¢ikmaktadir. ORF'lerin doldurulmasi yeterli
“saha koordinatorii” ve “galisma hemsiresi”
bulunmadig icin, zamaninda ve dogru bir sekilde
yapilamamakta, cok sayida “soru” (query) gelmesine
neden olmaktadir.

Klinik Arastirma Dénemlerine 0zgii
Arastirici Sorunlan

Faz | caligmalarda doz simirlayici toksisite (dose
limiting toxicity-DLT) ve maksimum tolere edilebilir
dozun (maximum tolerated dose-MTD) belirlenmesi
hedeflenmektedir. Ilacin hangi organlara toksik
oldugu (kalitatif), hangi dozda nereye toksik
(kantitatif) oldugu ve farmakokinetigi belirlenmeye
calisilmaktadir. Faz I klinik arastirmalar tilkemizde
neredeyse hi¢ yapillamamaktadir. Sitotoksik ilaglar
diginda yapilan faz I klinik aragtirmalar saglikli
goniillilerde yapildigi i¢in denek bulmak pek sorun
olmamakta; ancak sitotoksik ilaglarla yapilacak faz |
aragtirmalar, sadece kanser hastalarinda yapilabil-
digi icin denek bulmak sorun olabilmektedir. Kanser
hastalarinin bir faz I calismaya girebilmesi icin,
hastaliklar1 igin bilinen biitiin kanser tedavi
yontemleri kullanilmig ve etkisiz bulunmus olmali
veya o hastalikta bilinen etkili bir kanser tedavi
yontemi bulunmamalidir. Bunun yani sira, bu
caligmaya girecek hastalarin karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri normal, genel durumlari ve
hematolojik tablolart da iyi olmalidir. Biitiin bu
sartlara uyan hasta bulunursa ve ¢aligma konusunda
bilgilendirildikten sonra caligmaya girmeyi kabul
ederse, faz | ¢aligmaya alinabilmektedir. Gorildagi
gibi, faz 1 caligmalara hasta alinabilmesi oldukca
zordur. Her hasta 1-2 kiir tedavi almakta ve



genellikle bu diizeyde daha fazla kemoterapi
verilmemektedir. Bu aragtirmalarda hastalardan
alinan kan 6rnekleriyle plazma pik konsantrasyonu,
kiimdilatif doz gibi ilacin farmakokinetik 6zellikleri
belirlenmektedir. Faz I ¢alismalara genellikle 20-40
hasta alinmakta ve calismanin sonunda faz Il
caligmalarda kullanilacak MTD, ilacin uygun verilig
yolu ile ilacin verilis hizit belirlenmektedir. Ancak
bundan sonra hastalar faz Il galigmaya alinabil-
mektedir. Genellikle faz II caligmalar faz I'in devanu
seklinde yapilarak birlikte degerlendirilmekte ve
yaymlanmaktadir. Faz 1 calismalarda ancak akut
toksisiteler degerlendirilebilirken, ge¢ toksisite
anlagilmamaktadir.

Faz Il caligmalarda, faz 1 ¢alismada bulunmus
olan uygun doz ve uygulama semasi kullanilmakta-
dir. Tiirkiye'de yapilan faz I aragtirmalarin sayisi da
oldukga azdir. Kanser hastalarinda yapilan faz 11
arastirmalar, faz I'deki gibi ileri evre, performanst iyi
hastalarda yapilabilmektedir. Kanser hastalarinda
yapilan faz Il arastirmalarda genellikle bir cesit
kanserde (meme kanseri, bag-boyun kanseri gibi)
ilacin etkinligi aragtirilmaktadir. Faz Il ¢alismalara
alinacak hasta sayisi da -beklenen yanit oranina gére
degismekle birlikte- genellikle 100 hastayr gegme-
mektedir. Faz Il aragtirmalar ¢ogunlukla tek
merkezli olmakta; az bulunan hasta gruplarinda
caligilmakta veya calismanin hizli bitirilmesi icin
bazen ¢cok merkezli olabilmektedir.

Bir molekilin faz II caligmalarda etkinligi
kanitlandiktan sonra, faz Il ¢alisma baglatilabilir.
Bu ¢aligmalar, randomize klinik aragtirmalardir ve
¢ogu zaman ¢ok merkezli olarak yapilmaktadir.
Tiirkiye'de yapilan klinik aragtirmalarin  biyiik
cogunlugunu faz Il arastirmalar olusturmaktadir.
Bu Kklinik aragtirmalarin bir kolundaki hastalar
deneysel tedaviyi alirken, kontrol kolundaki
hastalara standart tedavi verilmektedir (kontrol

kolunda plasebo kullanimi -Helsinki deklarasyonu
ek maddesinde isaret edildigi gibi- cok ciddi
kisitlamalara tabi tutulmustur). Aragtirma ilaci, cift
kor, tek kor veya acik olarak eski tedavi yontemiyle
randomize olarak kargilagtirilmaktadir. Bu klinik
aragtirmalara almacak hasta sayisi, yanit oranlari
veya iki grup arasinda beklenen diger bir dl¢iilebilir
parametreye gore degismektedir. Bazen her grupta
1.000'den fazla hasta alinmasi gereken caligmalar
olabilmekte ve bu nedenle ¢aligmanin ¢cok merkezli
olmasi kagimilmaz hale gelmektedir.

Sonug¢

Klinik Arastirmalarda Aragtirmaya Baglamadan
Once Aragtiricilar:

Aragtirma protokoliinii iyi incelemeli, 0©zellikle
bilgilendirilmis olur formunu uygun hale
getirmelidir. Ulkemizde hem Yerel Etik Kurullar,
hem de Merkezi Etik Kurul oldugu i¢in ¢ok merkezli
bir arastirmanin baglamasi genellikle aylarca
stirebilmektedir. Etik kuruldan onay alma siirecinde
en ¢ok sorun yaratan boliimler “Biitge” ve “Sigorta”
kisimlari olmaktadir.

Bir arastirici klinik arastirmaya girdikten sonra,
yukarida s6z edilen sorunlarla kargilagmaktadir.
Ayni ilag igin benzer endikasyonlarda yapilan iki
caligmanm bile hasta segim kriterlerinde veya
protokoliin diger bdliimlerinde farkhiliklar
olabilmektedir. Etik kurullardan onay alinip
baglama viziti yapildiktan sonra, “caligmaya hasta
bulmanm her zaman zor oldugu” her caligmada
yeniden fark edilmektedir. Hasta ¢alisma merkezine
uzak bir yerlesim yerinde oturdugu icin veya denek
olmayi reddettiginden ya da kriterlere uymadigi igin
caligmaya alinamamakta ya da yardimcilar (caligma
hemsiresi, saha koordinatorleri, eczaci) bulunma-
dig1 igin hasta aliminda sorunlar yaganmakta,
hedeflenen hasta sayisina ¢ogu kez ulagilama-
maktadir.

Son olarak, arastirici icin caydirici olabilecek yeni
yasal yaptirimdan bahsetmek gerekir. Yeni
hazirlanan yonetmelikte “Ilag Arastirmalari Yonet-
meligi ve ilgili diger mevzuata aykir1 davranan ve
faaliyette bulunanlarn fiillerinin niteligine ve agirli-
gina gore, 1262 sayili Kanunun, 2827 sayili Kanu-
nun, 765 sayih Tiirk Ceza Kanununun ve ilgili diger
mevzuatin hitkiimleri uygulanir” denilmektedir.

iku

Klinik Arastirmalarda Arastiricinin Sorunlari
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