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ILAG ARASTIRMALARI, ETIK
KURALLAR VE YASAL
DUZENLEMELER

Litfiye EROGLU*

Gilnlmuzde ilag etkinligi (effectiveness) ve giivenligi
(safety) kontrollii klinik aragtirmalarla kanitlanmis bir
rtin olarak tamimlanmaktadir. ilaci. bu anlamda
diisiindiigimiizde tarihinin pek de eskilere gitmedigini
goririiz. Ancak bu ilag tanima ulagabilmek igin yiizlerce,
yizlerce yil sliren bir serlivenden gegmistir.
Paleopatolojik calismalarla fosillerde bakteri saptanmasi
ilaglarin seriiveninin insanlik tarihi ile kosut gittiginin
gdstergesidir. Tum kiltUrlerde, insaniar hastaliklarla
baga ¢tkabilmek igin tanrisal glic ylkledikleri binlerce
bitkisel/hayvansal Urlnleri ya da mineralleri deneye-
yanila asirlar boyu kullanagelmiglerdir.iik klinik galisma
ise Cin'de kizil imparator tarafindan M.0.2800'de kendi
istlinde yapilmistir. imparator sihirli (1) bir drog
kullanarak karin derisini transparan hale getirip 365
drogun sindirim sistemindeki yazgisini izlemistir(18).

TARIHSEL SUREC

ilag gelistirilmesi, klinik deneyler, yasal diizenlemeler
ve etik kurallar birbiri ile icice oldugundan tim bu
konularnn kisa tarihsel kesitlerini "ilaglarin gelisim
dénemleri" iginde vermek daha uygun gériinmektedir.

ilaglarin Saflagtirnlma ve Sentezlenme Dénemi (7,17)
Sertlrner'in 1805'de opiumdan morfini izole etmesi
ilacin bilimsel tarihini baglatmigtir. Béylece iginde bir
slrli maddenin bulundugu karigimlar yerine etken
maddelerin kullanimi baglamisg, tedavi daha secici
olmustur. Ardindan nitréz oksit, nitrogliserin vb ile
sentetik droglar dénemi baglamistir. Ancak kontrollii
klinik calismalar ve bunlara iligkin diizenlemeler icin
uzunca bir siirenin gegmesi beklenmistir. Slinda ilaglarda
standardizasyon galismalari 1700lerde baglamis, ilk
pratik diizenleme 1872de Ingiltere'de giindeme gelmistir.
ABD'de 1906'da "Pure Food & Drug Act (Rooswelt
Act)"i ile yiyeceklere konulan katki maddeleri denetime
girmistir.

*Istanbul Tip Fakiltesi, Farmakoloji ve Klinik Farmakoloji
Anabilim Dali
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Gercek kdse tasl aslinda bir boya olan ve stafilokok ve
streptokoklara etken prontosilin Aimanya'da kesfidir
(1935). Pastor Enstitlistinde etkili bélimin prontosilin
yapisinda bulunan siilfa grubuna ait oldugunun
anlagiimasi ile ortahi§i silfa tirevleri doldurmus, bir
anlamda "tedavide benim de ilacim olsun (me too drug)"
tavrinin ilk atimlarr atifmistir.

* Glavenlik (safety) Dénemi (1,7,17): ABD'de 1938'de
gocuklar igin siiifanilamid eliksirinin hazirlanmasinda
¢Oziict olarak dietilen glikol kullaniimasi, ama eliksirin
Ustline ¢oziict olarak etil alkol yazilmasi sonugta o
dénemde de tiim kaynaklarda toksik oldugu yazilan bu
maddeden 6tird 107 gocugun Olmesi, sorumlu
kimyagerin intihar etmesi, ilaglarin tedaviye verilmeden
6nce "glvenlik" testlerinden gegmesi zorunlulugunu
getirmisgtir.

Ancak glvenlik ¢alismalari ok basarili olamamustir.
Ornegin iproniazidin hepatotoksik etkisi tedaviye
verildikten 6 yil sonra INH'in ki 1970'lerde
belirlenebilmisgtir. Dantrolenin ki ise pazara verilmeden
Once anlastlabilmistir.

Bu arada, pek ¢ok drog birbiri ardina tedaviye verilirken
ya da bir dizi klinik deney sliriip giderken etik kurallar
hi¢ g6zénline alinmamistir.

llaglarin glivenlik testlerinden gecme zorunlulugu nasil
bir felaketin ardindan glindeme gelmis ise kamuoyunun
etikle ilgili kaygilan da Il. Dlinya Savas sirasinda Nazi
Almanyasi'nda insanlar Uzerinde yapilan deneylerden
sonra baslamistir ve "Nuremberg Code"u Amerikal
noropsikiyatr Leo Alexander, Aiman psikiyatr-tip tarihgisi
Werner Leibbrand ve Amerikali fizyolog Andrew lvy
tarafindan Adustos 1947'de hazirlanmistir. Aslinda
hekimlik etigi igin Hipokrat yemini iyi bir yol gésterici
olmakla birlikte, bu yemin hekimi yalnizca terapist olarak
baglamakta, arastirici roline deginmemekte, hastay!
tibbi aragtirmadan koruyamamaktadir. "Nuremberg
Code"u hastay arastirmalardan korumaya, deneklerin
insan haklarina saygi gosterilmesine yoniik bir metindir,
"Code" deneklerin gontillii olurun alinmasini zorunlu
kilmigtir. Ancak "Code" hazirlayanlar (izerinde bile etkili
olamamistir. Alex kendisini birincil derecede Hipokrat
yemininiﬁ bagladidini, Nuremberg izin vermese dahi
arastirma yapabilecegini, bunun hekim-hasta iligkisi
oldugunu, lvy ise arastirmanin ayni zamanda tedavi
oldugunu ifade etmiglerdir. Dahasi, lvy at serumundan
elde edilen, antikanser 6zelligi oldugunu varsaydigi
ama hicbir tedavi edici etkisinin olmadigi bilimsel
yayinlarla ifade edilmis krebiozen isimli bir maddeyi
yitllarca kanser hastalarinda denemis hatta bu
uygulamasindan &tiri Ilinois Universitesindeki
gérevinden ayrilma zorunda birakilmistir(20,21).




"Nuremberg Code"u daha &nce baslamis bazi etik
olmayan calismalarin durdurulmasini saglayamadigi
gibi yenilerinin de yapilmasini engelleyememistir.
Bunlarin en dnllleri Tuskeegee ve Willowbrook
calismalaridir(1,12).

Tuskeegee galismasi 1932'de baglamis, ilk sonuglarin
1972'de ulusal bir dergide yayinlanmasina kadar
strmistir. Zenci erkeklerde yapilan,beklendigi gibi
kendilerine deney hakkinda bilgi verilmeyen bu
gal@rﬁamn amaci sifilisin dogal seyrini izlemedir. Deney
slrerken penisilin tedaviye girmesine ragmen
kullanilmarmuis, pek cok denek 6Imtj§tiir. Bu calismadan
otirt ABD Bagkani B.Clinton 1998'de halktan &6zir
dilemistir. ABD kamuoyunu cok etkieyen bu calisma
Tip Fakultelerinin giris kriterlerinde adayin etik degerlere
saygisinin yer almasini glindeme getirmistir. Willowbrook
devlet Okulunda mental olarak geri 51 ¢ocukta yapilan
"infeksiydz hepatitin seyri ve gama-globulinin yeri"
baslikli calisma ise 1958'de saygin Tip Dergilerinden
New England Medical Journal'de yayinlanmistir. Bu
calismada cocuklar infeksiy6z fekal ekstre ile beslenerek
infekte edilmis, galismaya girmeyi reddeden ailelerin
cocuklarinin hastaneye kabullerine son verilmistir. Etik
olmayan bir ¢alismanin saygin bir dergide yayinlanmasi
yayin kriterlerinin tartisiimasina neden olmustur. Etik
olmayan bir calismanin reddinin olayin énlenmesine
katki saglayamayacagt, boyle calismalarin editorin
etik kurallara dikkati ceken gériisQ ile yayinlanmasinin
daha caydirici olacadi benimsenmistir. Ancak 1966'dan
sonra dergilerin yazi kabul kriterleri icinde etik kurul
onayl aranmaya baslanmistir.

Bu arada, ilk randomize klinik calisma ingiltere'de
1948'de streptomisinin tliberkllozdaki etkinligini
incelemek amaci ile gergeklestirilmis, ardindan 1951'de
ABD'de yapilan penisilin pnémokokal pnémonideki
etkinligini degerlendiren randomize calisma
yayinlanmistir.,

*Etkinlik (effectiveness) Dénemi (8,16,17): Bu dénemin
1962'de baslamasi yine bir facianin uyarisi ile olmustur.
Sedatif olarak 1950'li yillarin sonunda tedaviye verilen
talidomidin ézellikle ingiltere ve Almanya'da gebelerde
yaygin olarak kullaniimasi sonucu sakat bebeklerin
dogmasi ilaglara iliskin yeni diizenlemeleri gerekli
kilmestir. Glinlimiizde de gecerli olan bu dlizenlemelerin
esasl ilacin etkinligini saptayabilmek igin iyi denetlenmis
kontrollti klinik arastirma yontemlerinin kullantimasidir.
Bu dlzenlemeler hem galismalarin bilimsel diizeyini
yukseltmis hem de daha 6nce yillar sonra elde edilebilen
ilact ait bazi verilerin daha cabuk ve saglikh
toplanmasina neden olmustur. Ornegin; suprofenin
renal toksisitesi, felbamatin aplastik anemi yapici etkisi
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tedaviye verilislerinden hemen birka¢ ay sonra
saptanabilmistir.

Bu arada 1964 yilinda Finlandiya'da toplanan 18. Diinya
Tip Kurultay! Helsinki Bildirgesini hazirlamigtir. Bu
bildirge 1975'de Tokyo'da, 1983'de Venedik'te, 1989'da
Hong Kong'da ve 1996'da Somerset West'de toplanan
Diinya Tip Kurultaylarinda degisikliklere ugrayarak
bugtink( bigimini almistir. Helsinki Bildirgesi Nuremberg
Code'undan farkli olarak hekim-merkezlidir ve hekim
arastirtcinin denege olan yikamlGltklerini
belirlemektedir. Ayrica tedavi edici ve tedavi amacli
olmayan arastirmalari ayirmakta, bilgilendirilmis
hasta/denek olurunun miimkiinse yazili olmasini
Onermektedir.

*Bireysellegsme (individualization) Dénemi (8):Bu
doneme gegcis bir fekalet gelmeksizin 1970'lerde
baglamistir. Grup verilerinin her bireyde farkli sonuglari
verebilmesi, klinik yanitin bazi durumlarda irklar arasi
farklar géstermesi, cesitli yas gruplarinda farmakokinetik
parametrelerin dedismesi, renal/hepatik yetersizliklerin
tedavinin seyrinde rol oynamasi klinik deneylerin daha
ayrintili planlanmasi geregini getirmistir. Bu dénemde
birlikte biyoyararlanim ve biyoesdegerlik kavramlari da
glindemde yerini almistir. Dahasi, Avusturya, Kanada
gibi bazi UGlkeler ilaglarin tedaviye verilmeden dnce
farmakoekonomik calismalarinin da yapilmasini zoruniu
tutmaya baslamislardir.

Artik 60'l yillardan sonra, bilimsel verilere dayanmayan,
etkinligi ve guvenligi kuskulu "harika ilaglar" dénemi
kapanmis, "olmazsa olmaz" bir iriin olan ilacin pazara
verilebilmesi bir dizi ciddi iglemleri gerekli kilmistir.
GlUnlmdizde yeni bir ilag gelistirilmesi yogun bilgi
birikimini, uzun bir arastirma slrecini ve bliyik bir
yatirimi gerektirmektedir.

YENIi ILAG GELISTIRILMESI(3,7,8,9,11,19,22)

a) Klinik 6ncesi donem:

ilk adim ilag "aday"inin bulunmasidir. ilacin
"kesfedilmesi" hala olasi ise de rastlantiyl sansa
cevirebilmek igin ¢ok iyi gozlem gerekmektedir.
Giinimizde ila¢ aday cogunlukla 6nce tasarlanmakta
sonra laboratuvarda sentezlenmektedir. Tasarimda
patolojik durumlarin biyokimyasal/molekuler temelleri,
bedendeki endojen maddeler, varolan ilaglarin dzellikler
ipucu olarak kullaniimaktadir. Yine de sentezlenen
binlerce molekiiliin gok azi olumlu sonug vermektedir.
Ornegin, tiiberkilloz tedavisinde kullanilan eétambutol
binlerce molekil icinden bulunmus ve en az 600 analogu
denenmistir. llag adayi olarak sentezlenen lider bilesigin
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ya da GrinGn bir yandan fiziksel-kimyasal 6zellikleri
belirlenirken biryandan da tarama testlerinde
farmakolojik profili ¢cikariimaktadir. Daha sonra 6zel
testler uygulanmaktadir. Ornegin, antihipertansif bir
ilag adayt hipertansiyon olusturulmus deney
hayvanlarinda denenmektedir. Aday ilacin etkinligi, etki
slresi belirlenmekte, gerekirse molekiilde degisiklik
yaplimaktadir. Bu arada tedaviye verilmesi digiindlen
farmasdtik bigiminin ortam kosullarina dayanikliligi
(stabilitesi) dlgllmektedir. .

Farmakolojik etkinligi saptanan ilag adayinin toksik olup
olmadigi bir dizi testler sonucu belirlenmektedir. Aslinda
her madde belirli kosullarda toksik olabilir. Onemli olan
yarar/toksik etki oraninin yliksek olmasidir. Toksisite
deneyleri temelde akut, subakut ve kronik siiregleri
kapsamakta ve her siirec icin en az iki tlr hayvan ve
cesitli dozlar denenmektedir. Ayrica, mutajen, kanserojen
ozellikleri, Ureme, emzirme ve cenin Uzerine etkileri
incelenmektedir. Tim bu testler ilag adayinin gavenli
olmasi hakkinda tam bir fikir vermeyebilir. Bunun
nedenleri arasinda toksik etki sikliginin distk olmast,
ilacin metabolitine ait olmasi,insanda farkl
farmakokinetik-farmakodinamik 6zellige sahip olmasi,
ilacin metabolitine ait oimasi, insanda farkli
farmakokinetik-farmakodinamik dzellije sahip olmast
ya da toksik etkinin niteligi geredi (ruhsal bozukluklar
gibi) deney hayvaniarinda saptama gucligi sayilabilir.
flac aday klinik deneyler igin hazir duruma gelince,
klinik 6ncesi deneylere iliskin veriler, klinik aragtirma
protokolli ve caligmayi yurlteceklerin 6zellikleri ile
birlikte ilgili Ulkenin resmi kuruluslarina bagvurulur.
Calisma programi uygun bulunursa klinik deneylere

gegilir.

b) Klinik aragtirma dénemi:

Klinik deneyler galisma hakkinda bilgilendirilmis yazili
olurlan alinmig saglikii/hasta génlli deneklerde yapilir.
llag adayinin ve kullaniimasi 6ngdrilen hastahigin
dzelliklerine gére galisma yontemi segilir. Klinik deneyin
yapilabilmesi igin Helsinki Bildirgesine uyulmasi
gerekmektedir. Ruhsal durumu etkileyen ilaglarin
degerlendiriimesinde denek igin daha 6zel riskler 86z
konusu oldugundan Hawai Bildirgesi (1977) ile denegin
haklarinin korunmasi pekistirilmistir.

l. Evre:

Aday ilag klinik farmakolog tarafindan az sayida saglikli
génullilerde denenerek ilacin farmakokinetik dzellikleri
ve glivenlik siniri belirlenir. Eger aday iag¢
antikanserojenler gibi belirgin risk tastyorsa gonllileri
hastalardan segilir.

li. Evre:

a) Erken dénem; Bu dénemde ilag aday! kullaniimasi
diisliniilen hastalia yakalanmis az sayida géniliide
kiinik farmakolog tarafindan degerlendirilerek etkinligi,
giivenligi, dozaji belirlenir. Bu arada bir yandan
galismada yer alan/almayan uzmanlardan gelen bilgiler
toplanirken diger yandan da 6zel ve kronik toksisite
calismalari surdirGldr.

b) Geg dénem: Bu kez aday ilag gok sayida segilmis
hastalar (izerinde daha uzun sire ile klinik farmakolog
tarafindan denenir. Bolece ilacin tedavi edici dozuna,
eliminasyonuna iliskin daha ayrintili veri toplanir.
Her iki evre yaklasik 4 yil siirmektedir. Ilacin tedaviye
verilebilmesi igin kural olarak 3 evreden gegcmesi
gerekmektedir. Ancak yasami tehdit eden ciddi
hastalikiarda (AIDS, ilerlemis metastaz yapmis kanserler,
ilerlemis konjestif kalp yetersizligi vb) ilac Il.Evrenin
son asamasinda Gzel kullanim igin tedaviye verilebilir.
Bu durumda, kuskusuz, ilacin etkinligine ve kabul
edilebilir sinirlarin dtesinde risk tagimadidina iliskin
yeterli kanit olmahdir.

1ll. Evre:

Birden cok merkezde bir gok goénilli hastada ilacin
etkinligi ve givenlik sinirt klinisyenier tarafindan denenir.
Yaklasik 2 yil siren bu evre agsamasinda da ilag bazi
dzel durumiar (alzheimer, parkinson, multiple skleroz
vb) icin kullanima verilebilir.

IV. Evre

a) Kontrolli olarak pazara verilis; Sinirll miktarda
pazarlanmig olan ilag seciimis merkezierde uzman
hekimlerin takibinde olan hastalarda kullanilir. Béylece
ilag bir kez daha sinanir.

b) Pazarlama sonrasi denetim; ilag kullaniidigi stirece
izlenerek etkinligi, yeni kullanim alanlari, istenmeyen
etkileri degerlendirilir.

llacin yalnizca klinik deney dénemi ortalama 8 yil
siirmektedir. Daha onceki asamalar da dikkate
alindiginda ilag geligtiriimesinin ne denli yogun emek-
yatirim gerektirdigi anlagilmaktadir. Kugkusuz tim bu
deneylerde hayvan ve insan deneklerin hakiarinin
korunmasi, etik kurallara uyulmasi dn kosuldur.
Dogal olarak Klinik aragtirmalar yeni ila¢ gelistiriimesi
diginda da [drnegin bilimsel amacla
gergeklestirimektedir. Bu durumda da yine etk kurallara
uyma zorunlulugu vardir.




ETIK VE ULKEMIZDEKI ETIK/YASAL
DUZENLEMELER

Etik; insan davranislarindaki moral degerler ve onu
yoneten kural ve prensiplerdir. Etigin yasamin her
alaninda gecerli olan 3 evrensel ilkesi klinik arastirmalar
acisindan degerlendirilirse(1,2,3,10,11,12,13,14,19).

1- Kigilere saygi (respect for persons): Deneyde yer
alacak gondlldlerin- deney hakkinda. onlarin
anlayabilecekleri bigimde bilgilendirildikten sonra yazili
olur (informed consent)'lari alinmalidir. Denek Ozgur
iradesi ile karar verebilmelidir. Bu anlamda
disinlldaginde aslinda "bilgilendirilmis olur"dan ¢ok
"bilgilendirilmis se¢im (informed choice)" s6z konusudur.
Gondllt ile arastirict hekim arasinda hasta-hekim iligkisi
var ise gonullinin rahat karar verebilmesi icin "olur"
deneyde yer alan bagka bir hekim tarafindan alinmalidir.
Egder deneyde yer almalari kendi yararlari iginse 6zgr
iradesi ile karar veremeyecek durumda bulunan Kisiler
ve cocuklarin "olur"lan vasi ve ebeveynlerince verilir.
Ancak 13 yasindan blytk cocuklarin kendilerine de
sorulmalidir, hatta 7 yas Ustl ¢ocuklarin da "hayr”
deme haklan vardir.

Etik acidan 6nemli bir diger nokta gonulltlerin risk
gruplarindan secilmemesidir. Bu gruplar iginde; cocuklar,
gebeler, 6lumcil hastalar, mental geriligi olanlar,
psikiyatrik hastalar, sosyo-ekonomik diizeyi diisuk
olanlar ve bagimh kisiler yer alir. Bagiml kisiler,
tutuklular, égreticinin arastirict hekim oldugu durumda
ddrenciler, deneyi destekleyici kurumda calisan isgilerdir.
"Bilgilendirilmis olur" alinirken goniilliye deneyin
herhangi bir asamasinda calismadan cekilebilecegi,
bunun kendisine higbir bigimde ylikimlulGk
getirmeyecedi 6zellikle belirtiimelidir. Kisilere saygi
kapsaminda dogal olarak goéniilltiye ait bilgilerin gizli
tutulma zorunlulugu da bulunmaktadir.

2- lyilik, yarar (beneficence): Insan (izerinde arastirma
yapilirken iki zorunlu kural ile bagdastiriimalidir; a)
Zarar vermemek, b) Olasi yararlari en ¢oka ¢ikarirken
olasi zararlar en aza indirmek.

Saglikli génullilerin arastirmada yer almasi ancak
toplumun gelismesine katki biciminde degerlendirilirken,
hasta gontilliye ayrica dogrudan yarari séz konusudur.
Ancak, burada esas, toplumun gelecekteki yarar adina
tek bir bireyin dahi sagliginin riske sokulmamasidir.
Diger yandan, deneyin gerektirdigi ilag, analiz, vb
islemler icin gdnullilerin imkanlarinin (sigorta da dahil)
kullanilmasli, maddi zarara ugratiimasi etik degildir. Bu
harcamalari ve gonillliye olusacak zararlar deneyi
destekleyen/yiriiten kurulus ya da kisiler karsilama
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durumundadirlar.

3- Adalet, diiriistliik (justice): Klinik arastirmalarda
adalet, yarar ve ylklerin deneklere hakca dagitiimasidir.
Kontrollli galismalarda gruplar rastlantisal (randomize)
olusturulmahdir. Tedavinin etkinligi acisindan 2 grup
arasinda cok belirgin fark olmamali diger deyisle gruplar
klinik denklik (clinical equipose) gdstermelidir. Tam bu
noktada plasebo (bos ilag) kontrolli galismalarin ne
derece etik oldugu tartismasi noktasina gelinmektedir.
Bilindigi gibi plasebo kontrollli calismalar tedavinin
etkinliginde plasebo etkiyi elimine edebilmek igin
kullanihr. Ancak, etkin alternatif bir tedavinin oldugu ya
da alternatif tedavinin olmadigi ama yeni tedavinin etkin
oldugunun bilindigi durumlarda plasebo kullanimi etik
agldan ciddi olarak tartismalidir,

KLINIK ARASTIRMA (3,9)

Klinik aragtirma (clinical trial), klinik ¢alisma ve klinik
deney ile es anlamli olarak kullaniimaktadir. Klinik
deneyler yalnizca ilaclarin insanlar (izerinde denenmesi
ile sinirli olmayip, cesitli cerrahi vb uygulamalarn da
kapsar. Ancak bu metinde konuya ilagla ilgili klinik
arastirmalar agisindan yaklasiimaktadir. Artik bu noktada
ilacla ilgili klinik arastirmalarin Avrupa Toplulugu ve
Ulkemizdeki diizenlemelerde yer alan tanimini verebiliriz.

Klinik Arastirma; Arastirma Uriinlerinin klinik ve
farmakolojik etkilerinin bulunmasi veya dogrulugunun
kontrol edilmesi ve/veya ters etkilerinin (adverse effect)
ortaya ¢ikarilmasi ve/veya emilim, dadilim, metabolizma
ve atiiminin incelenmesi amaciyla gonulll insanlarda
yapilan, bu Grlinlerin glivenlik ve etkinligini belirlemeye
yonelik biitlin sistemik incelemelerdir.

Bu tanima goére genel gegerli yontemleri kullanarak
bireyin saghiginin iyilestiriimesine yonelik tani, koruyucu
hekimlik "arastirma" kapsamina girmektedir. Arastirma;
genellestirilebilen, herkesin kullanima sunulabilen bilgiyi
gelistirmek ya da ona katkida bulunmak igin gdsterilen
etkinliktir. Orneklersek; diyelim ki hekim hastanin
pndédmonisini X antibiyotigi ile tedavi ediyor. Bu bir tibbi
bakimdir. Ancak hekim X antibiyotigin karaciger
fonksiyon testlerini nasil etkiledigi sorusunu sorup, bu
amacla bir takim incelemelere girisirse, bu noktada
yapilan her islem artik "arastirma" kapsamina
girmektedir. Clink{l elde edilecek bilgi yalnizca o hasta
icin degil baskalari icin de kullanilacak, yani
genellestirilecektir. Bdyle bir durumda klinik arastirma
kurallarma uyma zorunlulugu dogmakta, diger deyisle
calisma protokolU hazirlanarak Etik Kurula bagvurma,
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hastanin bilgilendiriimis olurunu alma ve 6teki islemler
gerekmektedir.

Diger pek ¢ok {lkede oldugu gibi bizde de klinik
arastirmalara iliskin yasal dlizenlemeler tehlikeli
uygulamalardan sonra yagsama gecmistir. Bu baglamda
zakkum ekstresinin kanserde, odun kémurd kilindn
astimda tedavi edici oldugu iddialari ile ilag olarak
kullanimlarinin kamuoyunda tartisiimas: Saglik
Bakanliginin 29 Ocak1993'de "llag Arastirmalari
Hakkinda Yonetmelik (Resmi Gazete,-say1:21480)"
yayinlamasina.neden olmustur.

Aslinda Tirkiye Cumhuriyetinin Anayasasi (1982) 17.
maddesinde "Herkes yasama, maddi ve manevi varligint
koruma ve gelistirme hakkina sahiptir. Tibbi zorunluluk
ve kanunda yazili haller disinda, Kisinin vicut
butlinligline dokunulamaz; rizast olmadan bilimsel ve
tibbi deneylere tabi tutulamaz" hikma ile klinik
arastirmalar igin denek/hasta oluru alinmasini zorunlu
hale getirmistir. Dahasi, 3359 sayili Saglk Hizmetleri
Temel Kanunun (1987) 3/k maddesi ise, 6zel mevzuatina
gbre Saglik Bakanligindan izin veya ruhsat almamig
itag ve terkiplerinin Uretimi, ithali satigi ile, ruhsat veya
izin alinmig dahi olsa, ilag ve terkiplerinin bilimsel
arastirma amaciyla Saglik Bakanhgi ve ilgili kisinin
rizasi olmadan insan U(zerinde kullanimini
yasaklamistir(9). Ancak bu pratikte pek uygulanmamistir.
CUnkl yonetmelik cikisindan &nce bir ¢ok klinik
arastirmanin Bakanlik ve hastalardan izin alinmadan
yUr(ttldigu bir gercgektir. Bu nedenle Yonetmeligin
varolan uygulamalara acikiik getirmesi bir yandan
denek/hasta haklarinin korunmasini saglarken diger
yandan da arastirici hekimi de giivence altina
almaktadir.

Bu Yonetmelikten sonra "Farmasdétik Mistahzarlarin
Biyoyararlanim ve Biyoesdegerliliginin Degerlendirilmesi
Hakkinda (Resmi Gazete, say:21942, 27 Mayis 1994)"
bir Yonetmelik, ardindan uygulamalara iligkin "lyi Kiinik
Uygulamalari (IKU) ve lyi Laboratuvar Uygulamalari
(ILU)" Kilavuzlan (Saghk Bakanligi ilag ve Eczacilik
Genel MUdiriGginin 29 Arahk 1995 tarih ve 51748
sayill Genelgesi) yOrirlGge girmistir.

Bdylece "llag Arastirmalari Hakkinda Yonetmelik”
kapsamindaki arastirmalar igin ilgili mevzuata gére Etik
Kurullardan izin alinmasi ve bu galtsmalarin "lyi Klinik
ve lyi Laboratuvar Ugyulamalart” kilavuzlarina uygun
yerlerde yapilmasi zornlu duruma gelmisgtir.

Yl KLINIK UYGULAMALARI (iKU): Bu kavram
cagristirdiginin aksine iyi tedavi uygulamalarini
tanimlamamaktadir. [KU; insanlara ilag uygulanarak
yapllan her turld arastirmanin tasarimlanmasi,
kaydedilmesi, sonlandirilmast, analizierinin yapiimasi
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ve raporlanmasinda esas alinan verilerin inanilir ve
dogru olmasinin ve génullilerin haklarinin onurlarinin
ve dzel yagsamlarinin gizliliginin korunmasini garanti
altina almayi, bilimsel ve etik kurullara uygun olmasini
amagclayan standarttir.

iYi LABORATUVAR UYGULAMALARI (iLU):
Laboratuvar galismalarinin planlanmasi, ydritlmesi,
izlenmesi, kaydedilmesi ve raporlanmasinda uygulanan,
organizasyonla ilgili yontemleri, islemleri ve kosullari
belirleyen standarttir.

Hemen bu noktada "Etik Kuruidan izin alinmaksizin ve
IKU/ILU kilavuzlarina uyulmaksizin yapilan arastirmalar
icin yaptirim nedir?" sorusu sorulabilir. Kuskusuz bu
sorunun ilk yaniti kisisel etik degerlerin zedelenmesidir.
Daha 6te yanitiar;

* Arastirmanin saygin dergi ve bilimsel toplantilarca
kabul edilmemesidir

* Arastirma bir kurum adina yapiliyorsa (Ornegin llag
EndUstrisi) ve sonuglar bir bicimde kullanilacak ise bu
arastirmanin Resmi Kurumlar tarafindan dikkate
alinmamasidir.

* En dnemlisi hastaya/denege bir zarar geldiginde yasal
islemlerin baslamasidir.

Aslinda Etik dlizenlemeler gonilli haklarini oldugu
kadar arastirmaci hekimi de korumaya yoneliktir. Ayrica
diizenlemelerde, kabul edilmis bilimsel ilkelere uyma
zorunlulugu da bulunmaktadir. Bu nedenle "aragtirma"
kapsamina giren her tirli uygulamayi, gegerli etik
kurallari/diizenlemeleri gézonine alarak yapmak insani
degerlere sayginin yanisira, bilimin gelismesine de
katkida bulunmaktir. Bagka bir "bin" yila girecegimiz
su gunlerde "ilacin tarihi" artik bizlerden de "ctimleler”
beklemektedir.
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