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bu ile kastedilen, 6zel hasta popiilasyonu (6rnegin
immiinostipresif hastalar), yeni yag grubu (6rnegin
cocuklar ve yaglilar) veya gebe ve emziren kadinlar
gibi 6zel hasta gruplari olabilir.

flacin ruhsat aldig1 seklinden farkh kullanimla-
rina yonelik caligmalar, (6rnegin; yeni indikasyon,
yeni uygulama gemasi, yeni uygulama yollar1 ve
yeni hasta grubu ¢aligmalar1) bazi kaynaklarda faz
caligmalarindan ayr1 baghk altinda degerlendirilir.
Bu caligmalarin 6zel dikkat gerektirdigi ve ancak
yeterli 6n caligmalar varsa faz 4 kapsaminda deger-
lendirilebilecegi vurgulanmalidir. Aksi takdirde bu
caligmalar, zel izne tabi ve galis-
manin karakterine gore daha erken
fazlara dahil edilmesi gereken ca-
ligmalardir.

Tedavi Uygulama (Practice
Pattern) Calismalari

flacin tibbi bakimdan uygun se-
kilde kullanilip kullanilmadiginin
aragtirlldigi gozlemsel caligmalar-
dir. Ornek olarak Mangione-Smith
ve ark. (2002) tarafindan yapilan
hekimlerin antibiyotik regeteleme
davraniglarinin izlendigi gézlemsel
caligma verilebilir.

Tohumlama (Seeding)

Cahigmalan

Uretici firmalarm yeni ¢ikan
ilag drtnlerini, Ozellikle aym
indikasyonda kullanilan fazla sa-
yida alternatif ilaclarin ya da ilag
dirtinlerinin  bulundugu  durum-
larda hekimlere regeteletmek icin
bagvurduklari, bilimsel bir degeri
olmayan, genellikle her zaman
ticari amagla yapilan bir faz 4 ca-
ligmasi seklidir.

Tiirkiye'de izne Tabi Calismalar

Ulkemizde yiiriirliikte olan Ilag Arastirmalari
Hakkinda Yonetmelik, madde 6’ya gore Bakan-
lik tarafindan ruhsatlandirilmamas ilaglarla yapilan
tim klinik calismalar igin Yerel Etik Kurul onayi
sonrast Merkezi Etik Kurul (Saglik Bakanligi) ona-
y1 gerekmektedir.

Ayrica ayn1 maddeye gore Bakanlik tarafindan
ruhsatlandirilmug ilaclar ile yapilan yeni indikasyon
caligmalari, daha 6nce galigilmamug bir hasta grubu
tizerinde yiritillecek uygulama caligmalar1 ve 6n-
goriilen dozun tstlinde yiiksek doz galigmalari igin
de Saglik Bakanligi onay1 alinmalidir.
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Buna gore faz 1, 2 ve 3 caligmalar ile faz ta-
nimlar1 diginda tutulan yeni indikasyon, yeni hasta
grubu ve yiiksek doz galigmalar1 icin Yerel Etik Ku-
rul onayimi takiben Merkezi Etik Kurul onay1 alma
zorunlulugu vardir. Ayni yonetmelik madde 10’da
“Ruhsatli ilaglarin kabul edilen indikasyonlar tize-
rinde emniyeti, doz farkliliklar: ve yan etkileri gibi
konulari aragtiran ¢aligmalar....” olarak tanimlanan
faz 4 caligmalarinin yapilabilmesi icin ise, madde
15’e gore sadece Yerel Etik Kurul onay1 yeterlidir.

Genel olarak tamimlanmaya calisilan klinik ca-
lisma donemleri ve diger caligma tirlerinin ilag
gelistirilme ve pazarlama sonrasi donemde ¢ok
farkli amaclara hizmet ettigi aciktir. Ancak za-
man zaman, karsilasilan calismalarin hangi
doneme ait oldugu, hangi calisma tiiriine ya da
tirlerine dahil edilebilecegi tartisma konusu
olabilir.

Ayrica bazi ozel alanlarda yapilan klinik ca-
hismalarin (orn. onkoloji calismalari), donem
tanimlarinin klasik tanimlardan farkh olabile-
cegi de akilda tutulmahdir.

Bu noktada genel tanimlarin sinirlarini zor-
lamak yerine her bir calismayl ozel olarak
degerlendirmenin daha saghkh olacag: diisii-
nillmektedir.
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Klinik Arastirmalarda Yeni Bir Asama

Faz 0 ya da Mikrodoz Galigmalari

faz

lag aragtirmalarinin son yillarda kargilagtigi en

O6nemli sorunlarin baginda yeni molekiillerin

giderek azalmasi ve ruhsatlanan yeni ilag sa-
yisinin oldukga simirli olmasi gelmektedir. Bunun
nedenlerinin baginda, molekiillerin 6zellikle insan
tizerinde denenmesi agamasinin yani faz ¢aligma-
larmin ¢ok uzun siirmesi ve ¢ok masrafli olmasi
gelmektedir. Ayrica ilag olmasi amaci ile gelisti-
rilen her 10 molekiilden 9’u insan ¢aligmalarinda
basarisiz olmaktadir. Bu dénemin kisaltilmasi, ve
belki de bu kisalmanm hayvan deneyleri dénemi-
ne de (preklinik donem) yansimasi amacti ile son 4
yildir baz1 gelismeler olmaktadir.

Mikrodoz calismalart ya da diger adi ile Faz 0
(sifir) caligmalar1 bu geligmelerin temelini olus-
turmaktadir. Bu caligmalarda amag, bir ilag
molekiliini, etkisini gosterdigi ya da metaboli-
ze edildigi molekiiler diizeyde izleyebilmektir. Bu
yolla, ilacin farmakolojik dozlar1 verilmeden, ¢ok
ufak dozlarda ila¢ molekiili hakkinda bilgi edi-
nilebilir. Tanim olarak mikrodoz caligmalari bir
ilacin insanda farmakolojik etki gosterdigi dozun
1/100’tiniin altinda doz kullanilarak genellikle 6
saglikli gontillide yapilmaktadir. Maksimum doz
100 mikrogramin altinda olacaktir. Bu doz her ne
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kadar az goziikse de, ileri goriintiileme yontemleri
kullanilarak, metabolize oldugu ya da hedefledigi
molekiiler diizeyde etkiyi incelemek igin yeterlidir.
Bu gahismalarin baslangici, Ingiltere’de Colin Gar-
ner adli bir miihendisin bir kitle spektrofotometresi
akseleratorii (KSA) satin almasi ile olmustur de-
nebilir. Bu aletle, arkeolojik ¢aligmalarda oldugu
gibi, Carbon 14 isaretli ilag adayr molekiiller, insan
viicudunda tek molekiil diizeyinde izlenebilmekte-
dir. Tlag dozu ¢ok diisiik oldugu icin, beklenecegi
gibi ilacin etkinlik ya da riski hakkinda bilgi edin-
mek miimkiin degildir. Bu yolla, ancak ilacin insan
viicudunda nasil metabolize edildigi gosterilebilir.
Ayrica, hedefte yeterince konsantre olmayan ila-
cin etkinliginin az olacagi, fazla konsantre olan
ilacin ise toksisitesinin fazla olacagi 6ngoriilebi-
lir. Iyi bir mikrodoz ¢aligmasi cok kisa siirede, az
masrafla sonug verip, 2-3 yil siirebilecek bir hay-
van ¢aligmasinin yerini alabilir ya da hangi hayvan
modelinin ¢aligmaya uygun oldugunu gosterebilir.
Yalniz ingiltere’de degil, ABD ve Isvigre’de de KSA
caligmalar1 baglamigtir. Ayrica giderek yayginla-
san positron emission tomography (PET) aleti de,
mikrodoz caligmalarinda kullanilabilmektedir.
Mikrodoz calismalari, uygulamaya gegmesine
ragmen, biiyiik ilag firmalart bu konuya ¢ekingen
yaklagmaktadir. Bunun en Onemli nedeni, yasal
diizenlemelerin yerine oturmasinin beklenmesidir.

Faz 0 Calismalan ile ilgili
Diizenlemeler

Avrupa Diizenlemeleri

Avrupa Birligi blinyesinde bu konudaki calig-
malar Avrupa Ilag Ajansi (EMEA) biinyesinde
kurulmus olan Insanda Kullanilan Tibbi Uriinler
Komitesi (CHMP) tarafindan yapilmaktadir. Bu
komite yaptigi caligmalar1 6nce 2003, daha sonra
da 2006 yilinda bir durum raporu (position paper)
ve kavram raporu (concept paper) seklinde yayinla-
mustir. Bu raporda Faz O caligmalar yerine “erken
faz 1 caligmalar1” terimi kullanilmistir. Buna gore,
bu caligmalar ilaci tolere edebilmeyi 6lgmeye degil,
farmakokinetik ve farmakodinamik veri iiretmeye
yonelik olmali, cok diisiik dozlar uygulanmali, en
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Tablo 1. Mikrodoz caligmalari igin 6neriler.

Toksikoloji
Calisma Tasanmi  Bir tiirde (species) uzatilmis
ve Siiresi gozlemli tek doz
(sinir doza kadar) insanla
karsilastinlabilir olmali (1000x))
Klinik Yol [Genellikle] klinik yolu da

kapsayan 2 yol (biri IV)

Giivenlilik Farmakolojisi

Toksisite calismasi verileri arti
“taramadan elde edilen tiim
bilgi”

Genotoksisite

Mutasyon ve kromozom
hasar

fazla bir ya da iki doz kullanilmali, doz artirimi ge-
rekiyorsa ¢ok yavag yapilmalidir.

Bu rapora gore, kilavuz calismalar1 devam et-
mekte olup, raporun kabul edilmesini izleyen 12 ay
icerisinde kilavuz da ¢ikacaktir.

FDA Diizenlemeleri

FDA, 2000’li yillarin basinda ilag gelisme sii-
reclerindeki sorunlari azaltmak ve bu sorunlarin
getirdigi yeni ilag gelistirilmesinin yavaglamasi-
ni 6nlemek amaci ile bir yol haritast ¢izdi. Kritik
Yol (Critical Pathway) girisimi ad1 verilen bu ¢alis-
ma tibbi dirtinlerin kesfi, gelistirilmesi ve sunumu
alanindaki ara¢ ve teknolojileri yenilemek amaci
tagimakta idi. Bu girisim planlanirken &ngdrilen
yeniliklerden bir tanesi de yeni gelistirilen ajanla-
rin ¢ok ufak dozlarda insan tizerinde denenmesi
idi. Ozellikle onkoloji alaninda bu tip ilaclarin ge-
ligtirilmesi 6n planda oldugu igin National Cancer
Institute (NCI) ve FDA bu konuda ortak ¢aligmalar
yapmaya bagladi. FDA, 2006 yilinda bu konulart il-
gilendiren iki kilavuz yayinladi.

Bu kilavuzlarmn ilki “Erken Faz I Yeni Aragtir-
ma flac1 Caligmalar1” ads altinda yaynlandi ve daha
biiylik ¢aligmalar yapilmadan 6nce bir ilacin dagi-
limi, farmakokinetigi ve hedef yerlesimi konusunu
daha iyi anlamalarin1 saglamak amaci ile yazilmusg-
t1. ikinci kilavuz ise bu tip calismalarda kullanilan
cok ufak dozda ilaglarin Iyi Uretim Uygulamalari
(GMP)’na nasil uyum saglayacagi konusunda bilgi
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iki tiirde (biri kemirici
olmayan) uzatiimig
gozlemli tek doz

2 tiirde (biri kemirici
olmayan) 2 haftalik
tekrarlanan toksisite

Klinik yolu da kapsayan
2 yol (biri IV)

Klinik yolu da kapsayan
2 yol (biri 1V)

Standart
(SSS; KVS; solunum)

Standart
(SSS, KVS, solunum)

Mutasyon ve kromozom Mutasyon ve kromozom
hasan hasari

vermekte idi. Bununla birlikte NCI biinyesinde bu
tip caligmalar1 yapacak bir birim kuruldu.

Goriilecegi gibi bu ¢aligmalar insanlar i¢in uygun
ilacin secimini kolaylagtiracak; daha giivenilir ve et-
kinilaglara ulasmada sorunlari erkenden saptayacak
Ozelliklere sahiptir. Ozellikle hematoloji-onkoloji
alaninda hedeflenmis molekiiler tedavilerin de hiz-
la arttig1 bir donemde yeni ilaglara daha cabuk ve
belki de daha ucuz ulagmamizi saglamasi en basta
gelen beklentimizdir. =
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Bir Konferansin
Dusundurdukleri

eAydinlatiimisiOnamy/Riza*

xS0zdel0OnamgaOlmasin?

o

tilkemizde, simdilerde bu caba dogrultu-

sunda ekonomik, siyasal ve sosyal alanlar
kapsayacak sekilde diizenlemelere gidilmektedir.
Bu siireg, belirli alanlarda mevcut diizenlemele-
rin yerine AB standartlarina uyumu saglayacagi
varsayllan diizenlemelerin getirilmesi anlamini
tagimaktadir. S6z konusu diizenlemeler dlkenin
makro-ekonomik politikalarii kapsamakta, yasa
ve yonetmelikler aracihigiyla da pek c¢ok alanda
uyulacak standartlari belirlemektedir. Elbette, pek
cok alanda AB standartlarina ulagma Tirkiye nin
demokratiklesmesi ve gelismesi acisindan istenen
ve arzulanan bir siirectir. Ne var ki, diizenlemeler
¢ogu zaman beklenen sonuglarin gerceklegmesi ile
sonuglanmamaktadir, ¢linkii beklenen sonuglarin

B ilindigi tizere AB’ye girme gabasinda olan
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gerceklesmesi toplumun tarihsel ve yapisal 6zellik-
lerinden kaynakli makro diizenlemeleri ve bu dii-
zenlemelerle birlikte gerceklesecek tabandan gelen
bir katilimeiligi da gerektirmektedir. Oysa diizen-
lemelerin pek ¢ogu bir anlamda “tepeden inmeci”
ya da “Ustten belirlenimci” bir anlayigla gercekles-
tirilmektedir.

30-31 Mart 2006 tarihinde Ankara, Gazi,
GATA ve Hacettepe Universiteleri Tip Fakiilteleri
Deontoloji Tip Etigi ve Tarihi Anabilim dallarinin
katilimiyla Ankara Tip Deontoloji Anabilim Dali
tarafindan, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi’'nde
“Ankara Etik Giinleri” adli konferans gercekles-
tirildi. Bildiriler ve tartismalar (izleyebildiklerim)
farkli konulari icerse de daha ¢ok hastalarm ken-
dilerine uygulanacak tiim miidahaleler hakkinda
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