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Onséz
Degerli farmakologlar,

Tirk Farmakoloji Dernegi-Klinik Farmakoloji ¢alisma Grubu tarafindan yasama
gegirilen ve sorumlulugunu Sn. Dog. Dr. Zafer Giiney'in iistlendigi elektronik biil-
ten bu sayisiyla yasama gegmis bulunmaktadir. Biiltenin yasama gegmesine olanak
saglayan Klinik Farmakoloji Calisma Grubu Yiiritme Kurulu tyelerine, sorumlulu-
gunu lstlenen Dog. Dr. Zafer Giliney'e, yazilariyla katkida bulunan degerli grup
tiyelerine gok tesekkiir ederim. Bu satirlar beni 14 yil 6ncesini gotirdi. 1989 yili
sonlarinda goreve baglayan ve lyesi oldugum Tiirk Farmakoloji Dernegi yénetim
Kurulu, iletisim saglamak lizere bir biilten gikarilmasina karar verdi. Bu biiltenin
gikmasi igin basta Sn. Prof. Dr. Eyiip Sabri Akarsu, Sn. Prof. Dr. Nurettin
Abacioglu olmak iizere biilten yayin kurulu biyiik bir 6zveriyle ¢alisti. Biilten igin
yazi bulmak, bilgisayarda oturup bizzat yazilari yazmak, biiltenin bastirilmasi igin
yogun ¢aba harcamak ve Ankara dahilindeki lyelere bizzat dagitmak gibi islevleri
tstlendi. Biilten yayin kurulu yaptiklar: diger islerden gocunmasalar da, " Siileyman
efendinin nasirindan ¢ektigi kadar”, biiltene yazi bulmaktan sikinti gektiler ve
yazi bulamadikga bizzat oturup, kendileri yazi yazmaya basladilar. Dolayisiyla
sevgili Zafer'in de, biilten elektronik ortamda oldugu igin, basimi, dagitimi gibi
sikintilart olmayacak ama, en azindan baglangigta, yazi bulmakta sikintilar ¢ekebi-
lecegini diisiiniiyorum.

Biilten, dogal olarak, klinik farmakolojiyle ilgili bir tartisma platformu olustura-
cak ve grup lyelerine giincel bilgileri aktaracaktir. Ben burada biiltenin, daha 6n-
ce dernek biilteni tecriibbemden yola gikarak bir baska faydasindan bahsetmek
istiyorum. Belirli periyotlarla bilgisayarinda biilteni géren kiside, klinik farmako-
loji galisma grubuna ait oldugu duygusu canlanacak ve kendisini grubun iginde his-
sederek daha verimli olacaktir. Bu, uzun vadede biiltenin saglayacagi en biiyiik
faydalardan birisi olacaktir.

Bu duygularla biiltenin gikmasinda katkisi olan herkese tekrar gok tesekkiir eder
ve herkesin katkilariyla biiltenin uzun soluklu olmasini dilerim.

Prof. Dr. Mehmet Melli

Tirk Farmakoloji Dernegi

Yonetim Kurulu Baskani

Mehmet Melli@medicine.ankara.edu.tr



Klinik Farmakoloji Calisma Grubu 2004-2005 Faaliyet Plani
Prof. Dr. Sule Oktay

Omega-CRO

suleok@omega-cro.com.tr

Sevgili Arkadaslar,

Tirk Farmakoloji Dernegi gatisi altinda kurulan Klinik Farmakoloji Calisma Gru-
bu'nun yayin organi olan e-posta biilteninin ilk sayisinda hepinize merhaba.

Oncelikle, Dernegimizin énceki bagkani Dr. Meral Tuncer ve gimdiki bagkan Dr.
Mehmet Melli'ye de Grubumuza gosterdikleri gliven ve destek igin, Dr. Zafer Gii-
ney'e bu isi hevesle istlendigi igin, yazi veren lyelerimize katkida bulunduklari
igin ve biiltene olan teknik destedi icin Dr. Oner Siizer'e ok tegekkiirler.

Grubumuzun en 6nemli misyonu, tilkemizde heniiz emekleme asamasindan olan Kli-
nik Farmakoloji'yi gelistirmek, geng arkadaslarimizin bu konuya olan ilgisini artir-
mak ve bu alanda ilkemizin ilk egitimli klinik farmakolog grubunun genislemesine
on-ayak olmak. Tabii ki en énemli gérev sevgili Melih Babaoglu, Umit Yasar,
Rezzan Aker gibi yurtdisinda egitim almig lyelerimize diistyor.

Asagida, 2004-2005 Faaliyet Planimizi goreceksiniz. Hepinizin ilgi ve katkilarini
bekliyoruz.

E-Biiltenimize bagarili bir yayin hayat diliyorum.
Sevgilerimle.

Dr.Sule Oktay
Aralik 2004



TURK FARMAKOLOJI DERNEGL
KLINIK FARMAKOLOJI CALISMA GRUBU
2004-2005 FAALIYET PLANI

o0 5. Rasyonel Farmakoterapi Sempozyumu: Cocuklarda ilag kullanimi top-
lantisinin 17 Aralik'ta, Wyeth Ilaglari sponsorlugunda Ankara'da Hacet-
tepe Universitesi Tip Fakiiltesi'nde yapildi.

0 Rasyonel farmakoterapi kursunun 2005 Ulusal Kongresi'nin éncesinde
Izmir'de diizenlenmesi, kurs organizasyonunun Prof.Dr.Faruk Erden ile
Dog.Dr.Cenk Can tarafindan yapilmasi kararlastirildi .

i. Kurs igin gerekli goriilen dokiiman ve destek temininin asagidaki
kisi ve organlar tarafindan gergeklestirilmesi istendi:
« TIK-2003 temini: TFD Yénetim Kurulu tarafindan.
o Saglik Bakanligi Standart Tani-Tedavi Kilavuzlari'nin temi-
ni: TFD Yonetim Kurulu tarafindan.
« DSO destegi, Kees de Joncheere'nin daveti: Prof.Dr.Sule
Oktay tarafindan: DSO destegi icin olumlu yanit alindi,
Kees de Joncheere veya Hans Hogerzeil, ikisinden birinin
kursa gelebilecegini bildirdi.
o Guide to Good Prescribing: Prof.Dr.Sule Oktay tarafindan
- DSO'den olumlu yanit alindi.
ii. Kursa daha 6nce sertifika almamig olan tyelerimizin katiliminin
uygun olacagi distindldd.
iii. Kursun 2 hafta igi, 2 hafta sonu giiniine denk gelecek sekilde 4
tam giin olmasina karar verildi.
iv. Ulusal Kongre'nin 28 Eyliil 2005'de baslayacagi Prof.Dr.Mehmet
Melli tarafindan 08.11.04 tarihinde bildirildi. Buna gére kurs ta-
rihleri 24, 25, 26 ve 27 Eyliil 2005 olarak kesinlesmis oldu.

o Elektronik posta grubunun galismaya basladig.

o IKU'ya girig egitimi ve Etik Kurul Bagvuru Dosyalarinin Sistematik Ince-
lenmesi Calisma Toplantisi igin tarafsiz sponsor bulunmasi gerekliligi
goriigiildii. Bu konuda Ilag Sanayii'ne Hizmet Veren Saglik Meslegi Men-
suplari Dernegi (ISMED) ile gorisiilmesine karar verildi.

0 Dog.Dr.Zafer Giiney elektronik biilten hazirlanmasi igini tstlendi. VE
ISTE ILK SAYI ILE KARSINIZDAYIZ.

0 Ulusal Kongre éncesinde diizenlenecek olan 2. Klinik Farmakoloji Sem-
pozyumu ile ilgili olarak asagidaki kararlar alind::

v. Sempozyum sekreterleri: Prof.Dr.Aydin Erenmemisoglu,
Yrd.Dog.Dr.Melih Babaoglu



vi.

Program:

Konferans: Kees de Jocheere veya Hans Hogerzeil
(Dr.Sule Oktay tarafindan davet edildiler ve olumlu yanit
verdiler.)

Sempozyum: Reseptorden klinige - Serotonin reseptorleri;
Sempozyum koordinatori: Prof.Dr.Meral Tuncer (Konus-
mactlar Dr. Tuncer tarafindan belirlenecek.)

Panel (Panel konusu Dr. Memisoglu tarafindan belirlene-
cek.)

Ulusal Kongre'nin 28 Eyliil 2005'de baslayacagt, 28 Eyliil
2005 ¢arsamba giiniiniin Klinik Farmakoloji Sempozyumu
igin ayrildigi Prof.Dr.Mehmet Melli tarafindan 08.11.04 ta-
rihinde bildirildi.



Yeni Ilag Gelistirilmesi

Dog Dr Ayse Gelal

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Farmakoloji Anabilim Dali
ayse.gelal@deu.edu.tr

Yeni ilag gelistirilmesi, uzun, zahmetli ve oldukga yiiksek harcamalari ge-
rektiren bir siiregtir. Son zamanlarda yapilan bir hesaplamaya gore, yeni ilag ge-
listirilmesi yaklasik 12-15 yili ve 500-800 milyon USD harcamayi gerektirmekte-
dir. Siirecin bu kadar uzun olmasi, yeni ilag gelistirilmesinin zorlugu hakkinda ipu-
cu vermektedir.

Ilaglarin gelistirilmesi siireci ii¢ béliimde incelenmektedir:

1. Etkin maddenin bulunmasi
2. Preklinik gelistirme
3. Klinik gelistirme

1. ETKIN MADDENIN BULUNMAST
A. Hedef segimi

Ilaglarin  hedefleri (bazi istisnalar diginda), reseptérler, enzimler,
transport proteinleri gibi fonksiyonel proteinlerdir.

Gegmiste, ilag geligtirme programlari genellikle in vivo yanitin élgllmesi
temeline dayaniyordu. Ancak giinimiizde hedef proteinleri belirlemeden ilag ge-
listirme programina baslanmasi nadirdir. Bunun igin de, biyolojik yanit mekaniz-
masinin gok iyi bilinmesi gerekmektedir.

B. Etkin maddenin bulunmasi

Biyokimyasal hedef belirlendikten sonraki basamak etkin bilesenin bulun-
masidir. Bunun igin ilk yaklagim; hedef proteinin klonlanmasi; daha sonra hedef
proteinin fonksiyonel aktivitesini 6lgecek testlerin gelistiriimesidir. Bu testlerin
hizli ve ekonomik olmasi bakimindan otomatize olmasi gerekir. Yeni etkin bilegen;
bilinen molekiillerin modifikasyonu ile, dogal kaynaklarin rasgele taranmasi ile,
biyolojik mekanizmalarin ve kimyasal yapinin anlasiimasi ile, biyoteknoloji ve
peptid/protein olugturan genlerin klonlanmasi ile bulunur. Ancak, giinimiz
farmasotik endiistrisinde kombinatoryal kimya teknolojisi kullanimi egilimi art-
maktadir. Bu teknoloji, reaksiyon ortamina konan gok sayida farkl kimyasal mad-
denin karistirilarak rasgele kombine olmalari sonucu, gok sayida (binlerce) yeni
kimyasal maddenin sentez edilmesidir. Kombinatoryal kimya; yiiksek girip ¢iktili
tarama yontemleri (high throughput) ile birlikte kullaniimaktadir. Bu; maddelerin
otomatize tarama sistemleri kullanilarak farmakolojik etki taramalarindan gegi-
rilmesidir.



C. Etkin maddenin optimizasyonu

Amag, rastgele tarama ile bulunmus olan etkin maddenin, hedef tizerindeki
potensini arttirmaktir. Ayrica, selektivite, metabolik stabilite gibi 6zelliklerini de
en elverigli hale getirmektir. Bu faz sonunda, bir veya daha fazla sayida arastir-
ma ilaci daha ileri gelistirme basamaklari igin belirlenir.

2. PREKLINIK GELISTIRME

Elde edilmis olan etkin kimyasal maddelerin, klinik denemeler yapilmadan
once mutlaka klinik olmayan degerlendirme asamalarindan gegirilmeleri gerek-
mektedir. Klinik oncesi giivenlik degerlendirmeleri; hedef organlarda toksik etki-
lerin tanimlanmasi, doza bagimhligi, maruz kalim siiresi ile iligkisi ve geri doni-
sumld olup olmadiginin arastirilmasini icermektedir. Bu bilgiler, insanlara uygula-
nacak ilk dozu ve yan etkilerin takibinde kullanilacak parametreleri belirleme agi-
sindan 6nemlidir.

Preklinik ¢alismalar dort baslik altinda incelenmektedir:

1. Farmakolojik testler: Tarama testlerinde istenen etkiyi gosteren maddelerin in
vivo farmakolojik deneylerle etkisi, yan etkileri, toksik etkileri incelenir.

2. Farmakokinetik incelemeler : Hayvanlarda yapilan emilim, dagilim, eliminasyon
calismalarini icermektedir.

3. Toksisite deneyleri:

Akut toksisite deneyleri . Tek dozda verilen etkin maddeye bagli olarak ortaya
¢ikan toksisiteyi ve bundan en fazla etkilenen organlari saptamayi amaglar. Etkin
madde, en az iki hayvan tiiriine (sigan/fare ve kopek), iki farkli uygulama yolundan
verilir.

Subakut ve kronik toksisite deneyleri: Tlag insanlarda kronik olarak kullanilacaksa
yapilir. Tekrarlanan dozlarda uygulanan etkin maddenin dayang gésterilen maksi-
mum dozu ve toksisite halinde en fazla etkilenen organi belirlemeyi amaglar. Hay-
vanlardan biri kemirici olmayacak sekilde 2 memeli tiiri segilir (sigan, kopek). I-
laglarin hayvanlara uygulanma siiresi, klinik arastirmalar ile insanlara uygulanmasi
ongoriilen siire kadar veya daha uzun (subakut, 2-4 hafta; kronik 6-24 ay) olmak
zorundadir.

Ozel toksisite deneyleri: reproduktif toksisite, teratogenezis ve mutagenezisin
arastirildigi ¢calismalardir.

4. Kimyasal ve farmasotik gelistirme: saflastirma, stabilite ve uygun formiilasyon
gelistirme galismalaridir.

Preklinik gelistirme galismalari, iyi laboratuar uygulamalar: ile belirlenmis
olan kurallara gore yapilir. Bu kurallar ile, deneyi yapan kisiye bagli hatalar olabil-
digince ortadan kaldirilir ve diizenleyici otoriteler tarafindan verilerin kabuliini
saglar.



3. KLINIK GELISTIRME

Preklinik degerlendirme doneminde uygun bulunan etkin maddeler daha
sonra Klinik galismalar ile, saglikl ve hasta goniilliler tizerinde belirli protokollere
gore incelenir. Klinik denemelerin amaci; arastirilan yeni ilacin:

o efikasitesini saptamak

e giivenliligini saptamak

e ayni amagla kullanilmakta olan ilaglara gore istiinligi olup olmadigini
kanitlamaktir.

Aragtirilan yeni ilacin (AYI) Klinik denemeleri dért dénemde (fazda) top-
lanmigtir :

Faz I denemeleri

Faz I denemelerinde AYI, insan viicudu ile ilk kez karsilasmaktadir. Bu fa-
za ait galismalar genellikle terapstik amagli degildir ve saglikh gonidilliler ile yiiri-
tilmektedir. Ancak toksik oldugu bilinen ilaglar igin (6rn; sitotoksik ilaglar) sag-
likli génilliler yerine, hastalar ¢alismalara alinir. Faz I denemeleri, AYI'in giiven-
liligini, farmakokinetik ve farmakodinamik 6zelliklerini; artan doz ile birlikte go-
rilebilecek yan etkilerini ortaya gikarabilecek sekilde diizenlenmektedir. Maksi-
mum tolere edilebilen doz bu faz ¢alismalari ile saptanir. Bu fazda denenen ilag-
larin ortalama %70'i bir sonraki faza gegebilmektedir.

Faz I calismalarina dahil edilecek toplam goniilli sayisi ilaca gére degis-
mekle birlikte genellikle 20-100 arasindadir. Bu faz ¢alismalari gok siki takip edi-
lir, ortalama 2 yil devam eder.

Faz IT denemeleri

Faz T klinik galigmalarin sonucuna gore saglikli géniilliilerde saptanan dozla,
hedef hastaligi olan kisith sayidaki hasta iizerinde yapilan aragtirmalardir. AYI'in
hastalardaki terapétik etkililigi ilk olarak faz IT ¢alismalar ile aragtirilir. AYI'in
ozel terapotik endikasyonda etkililigine, etkili doz araligina ve giivenliligine dair
on veriler elde edilir. Etkililik ve giivenlilik inceleme dénemi de denir. Yiiritilen
bu fazda ayrica, ilacin kisa siireli kullanimi ile ortaya gikan en sik yan etkiler ve
riskler saptanir. Faz IT'de kontrolli ¢alismalar kisa tutulur; giinki uzun siireli de-
nemeler faz IIT'de yapilmaktadir. Faz IT galismalarina katilan hastalar, homojen
grup yaratabilmek ve yakindan takip edebilmek igin kisith kriterlere gore segilir-
ler. Genellikle az sayida hastanin (birkag yiiz) katilimi ile siirdiirilen ¢alismalardir.

Bu faz ¢alismalarinin en 6nemli amaci, faz IIT ¢alismalarinda kullanilacak
dozu ve doz intervallerini saptamaktir. Bu fazin erken dénem galismalarinda artan
dozlar verilerek etkin doz araligi, doz-cevap iliskisi saptanir (Faz IIa) ve daha
sonra yeterli deneyim kazanmak ve etkililigi/glivenliligi pekistirmek igin kontrollii
denemeler (Faz ITIb) yapilir. Faz IT'de kullanilan doz genellikle faz I'de kullanilan
en yliksek dozdan daha azdir.

Bu faz galismalarin diger amaglart ise, olasi klinik ug noktalarini, tedavi re-
jimlerini (beraber kullanilabilecek baska ilaglari da igeren) ve hedef popiilasyonu



(hafif yada ciddi hasta) daha ileri faz IT veya faz III ¢alismalar igin degerlen-
dirmektir.

Genellikle 6 ay- 2 yil arasinda siirebilir. AYI'in ancak 1/3'i faz I ve IT ca-
hsmalarini gegebilmektedir.

Faz IIT denemeleri

Faz IIT klinik ¢alismalar, AYI'in ruhsatlandirilmadan énce insanlara uygu-
lanmasinin son evresidir. Bu faz denemeler ile AYI'in etkililigi ve giivenliligi daha
genis poplilasyonda saptanir. Cok sayida hasta (1-5 bin) bu ¢alismalara katihr.

Faz IT ¢alismalar sonunda elde edilen, belirli bir endikasyon ve popiilasyon
icin AYI'in etkililik ve giivenlilik kanitlarini onaylamak amaciyla diizenlenmis faz
caligmalaridir. Bu ¢alismalar ile AYI'in ruhsatlandiriimasi igin gerekli bilgiler sag-
lanir. Faz III galismalart ayrica, doz-cevap iliskisini, ilacin genis popiilasyonda ve
hastahigin farkl doénemlerinde kullanimini veya diger ilaglarla kombinasyonunu da
arastirir. Uzun siireli kullanilacak ilaglar igin, faz III ¢alismalar: ile uzun siireli
etkilenim arastirilabilecegi gibi, bu ¢alismalara faz II'de de baglanabilir. Ancak,
siirenin fazla uzatilmasi genellikle istenmez. Ongériilen siirede hedef hastaligi
olan yeterli sayida hasta bulunmasi ¢ogu zaman miimkiin olmayabilir. Bundan dolay:
faz IIT incelemeleri genellikle ayni protokole gore ve ayni zamanda bir gok mer-
kezde birden yapilir (gok-merkezli inceleme). AYI'in etkililigi plasebo/standart
bir ilagla karsilastirmak igin randomize, gift kor ve kontrollii klinik ¢alismalar ola-
rak diizenlenir. Faz III ¢alismalari sonucunda elde edilen veriler, doktorlar igin
bilgilendirme kilavuzlarinda yer alir. Calismalar birkag yil devam eder. Faz IIT
calismalarina giren ilaglarin %70-90"1 bu faz ¢alismalarini basari ile gegebilmek-
tedir.

Faz ITI, faz ITIa ve faz ITIb olarak iki doneme ayrilir. Faz ITIa; ITT. do-
nemin baslangicindan yeni ilacin ruhsatlandirilip pazarlanmasi igin resmi kurulusa
(Tirkiye'de TC Saglk Bakanhgi) yapilan yeni ilag basvurusuna kadar gegen siireyi
kapsar. Bundan sonra da faz IIT galismalari devam eder ve bu siire yani ilag pa-
zarlanincaya kadar faz IIT galismalarinin yapildigi siireg ise faz IIIb olarak ad-
landirilir.

Faz IV denemeleri (genisletilmis glivenlilik ¢alismalari)

Faz IV klinik galismalar, ilacin ruhsatlandirilmasindan sonra baslar. Uygun
endikasyonlarda kullanilmasi sirasinda giivenlilik bakimindan izlenmesine yénelik
pazarlama sonrasi gozetim galismalaridir. Farmakoepidemiyoloji galismalarinin bir
tirddur. Ruhsatlandirma dncesi yapilan ¢alismalar ile saptanamayan ve nadir gori-
len yan etkilerin ortaya ¢ikarilmasi; bilinen reaksiyonlarin goriilme sikliginin goz-
lenmesi; risk faktorlerinin veya riskin ortaya gikisini kolaylagtiran faktaorlerin
saptanmasi; piyasada bulunan diger ilaglar ile karsilastiriimasi, uzun siireli kulla-
nimda etkinligi ve hastanin yasam kalitesi lizerine etkisini ve tedavide kullanilan
klasik ilaglar ile maliyet-etkililik analizlerinin yapilabilmesi amaciyla gergeklesti-
rilmektedir.



TC Saglik Bakanligi'ndan izin alinmasi gereken arastirmalar:

a- Farmasotik mistahzar olarak heniiz Bakanlik tarafindan ruhsatlandiriima-
mig ilaglarla yapilan tiim klinik aragtirmalart,

b- Farmasotik miistahzar olarak Bakanlik tarafindan ruhsatlandirilmis ilaglar-
la yapilan tiim klinik arastirmalar: (ruhsatlandirmadan sonra yapilan faz ITI
denemeleri):

e yeni endikasyon galismalari

e daha once ¢alisiimamis bir hasta grubu iizerinde yiiritilecek uygu-
lamalari

e ongoriilen dozun ustiinde, yiiksek doz ¢alismalari

Kaynaklar

1.Kayaalp O. Klinik farmakolojinin esaslari ve temel diizenlemeler. Hacettepe-Tas
Kitapgilik, Ankara, genisletilmis 2. baski, sayfa:20-33, 2002.

2. ICH Topic E 8 General consideration for clinical trials (CPMP/ICH/291/95).
Consensus guideline, 17 July 1997.

3. http://www.clinicaltrials.gov
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E 11- Pediatrik Hasta Grubunda Tibbi Uriinlerle Yapilan Klinik

Arastirmalar - Ozet (ICH - Aralik 2000)
Yayina hazirlayan: Dog. Dr. Zafer Giiney

IDE-CRO

zaferguney@yahoo.com

Bu kilavuz Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA)nin bu konu hakkinda su andaki
gorisiind yansitmaktadir.

I. G6IRIsS

A. Kilavuzun Amaci: (1.1)

e  Glinimizde pediatrik hastalarda kullanilan ilaglarin sayisi sinirlidir. Bu kila-
vuz uluslar arasi bazda pediatrik ilaglarin geligtirilmesini cesaretlendirmek
ve kolaylastirmay: hedeflemektedir.

C. Kilavuzun Kapsami : (1.3)

a.

b.

c.
d.
e.

Bir tibbi iriin igin pediatrik program baslatirken dikkat edilmesi ge-
reken noktalar

Tibbi lrin gelistirme programi igerisinde pediatrik ¢alismalara bas-
lamanin zamanlamasi

Calisma tipleri (farmakokinetik, FK/FD, etkinlik, giivenlik)

Yas kategorileri

Pediatrik hastalarda yapilan klinik arastirmalardaki etik kurallar.

D. Genel Prensipler: (1.4)

o Pediatrik hastalara kendi popiilasyonlarindaki kullanimi uygun olarak de-
gerlendirilmis olan ilaglar verilmelidir.

e Tlag erigkinlerdeki bir hastalik veya durum igin geligtiriliyorsa ve ilacin
pediatrik popiilasyonda kullanilmasi planlaniyorsa ilag gelistirme prog-
ramlari igerisine pediatrik hasta gruplar: da dahil edilmelidir. Ancak bu
galismalar, pediatrik hastalarin saghgini bozmadan gergeklestirilmelidir.
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II. KILAVUZ (2)

A. Pediatrik Tibbi Uriin Gelistirme Programi Baslatilirken Dikkat Edilmesi
Gereken Noktalar : (2.1)

e Klinik programin zamanlamasi ve programa yaklasim konusunda sag-
lik otoritesinin onayinin erken dénemde ve daha sonra periyodik ola-
rak alinmasi gereklidir. Pediatrik gelistirme programi eriskinlerde
yapilan ¢alismalarin tamamlanmasini ve tibbi irdnin eriskin hastalar
igin ulasilabilirligini geciktirmemelidir.

e Pediatrik gelistirme programi asagidaki unsurlari igermelidir:

- Hastaligin pediatrik popiilasyondaki prevalansi

- Hastaligin ciddiyeti

- Pediatrik hasta grubunda ayni hastalikta kullanilabilecek al-
ternatif tedavilerin uygunlugu ve elde edilebilirligi

- Tibbi iriintin yeni mi yoksa ozellikleri bilinen bir gruptan mi
oldugu

- Ilacin sadece pediatrik hastalarda kullanilmasini gerektiren
endikasyonlarin varligi

- Pediatriye 6zgi etkinlik parametrelerinin gelistirilmesi igin
duyulan gereksinim

- Pediatrik hastalarin yas sinirlari

- Pediatrik formulasyon gelistirilmesi igin duyulan potansiyel
ihtiyag.

Bu faktorler igerisinde en onemlisi "Tibbi iriniin ciddi veya yasami tehdit edici
bir hastaligin tedavisinde onemli bir gelisme saglama potansiyeli fagimasi“dir.

C. Calismalarin Zamanlamasi (2.3)

Klinik gelistirme siiresince, pediatrik galismalarin zamanlamasi tibbi riine, hasta-
hgin tipine, glivenlik faktdrlerine ve alternatif tedavilerin giivenilirlik ve etkinli-
gine baghdir. Pediatrik formulasyonlarin gelistirilmesi zor ve zaman alici oldugu
icin bu formulasyonlarin gelistirilmesi isleminin tibbi iriin gelistirilme siirecinin
erken asamalarinda olmasi yararh olacaktir.

1. Oncelikle ve Yogun Olarak Pediatrik Hastalar: Etkileyen Hastaliklar
I¢in Gelistirilen Tibbi Uriinler (2.3.1)

Bu durumlarda, erigkinlerden elde edilen, baslangigtaki giivenlik ve tolere edilebi-

lirlik verileri harig tim gelistirme programi, pediatrik hasta grubunda yiiritilme-
lidir. Bazi irinler baglangig asamalarinda da (eriskinlerde yapilacak galismalar gok
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az bilgi saglayacaksa veya erigkinleri gereksiz yere riske atacaksa) sadece
pediatrik popiilasyonda ¢alisilabilir. Buna 6rnek olarak preterm infantlardaki
repiratuar distress sendromu igin surfaktan kullanilmasi veya sadece pediatrik
hasta grubunda goriilen genetik hastaliklar verilebilir.

2. Su Anda Tedavisi Olmayan veya Tedavi Segenekleri Sinirli Olan,
Hem Pediatrik Hastalarda Hem de Eriskinlerde Gordlen Ciddi veya
Yasami Tehdit Edici Hastaliklarin Tedavisinde Kullanilacak Olan Tib-
bi Uriinler (2.3.2)

Uriiniin, tedavide snemli bir gelisme saglayabilecegi ciddi veya yagami tehdit edici
bir hastaligin tedavisinde kullanilacak olmasi, pediatrik galismalarin nispeten acil
ve erken baglamasini gerektirir. Bu durumlarda, tibbi iriin gelistirilmesi amaciyla
yapilan galismalar, baslangigta elde edilen giivenlik verilerinin incelenmesi ve po-
tansiyel yarari gosteren makul kanitlar incelendikten sonra, oncelikle ve erken
dénemde pediatrik popiilasyonda baslamalidir.

3. Diger Hastaliklarin ve Durumlarin Tedavisine Yonelik Tibbi Urinler
2.33)

Bu durumlarda, tibbi riiniin pediatrik hastalarda kullanilacak olmasina karsin,
daha onceki durumlara gére aciliyet daha azdir ve galismalar genellikle klinik ge-
listirmenin daha geg donemlerinde veya giivenlik agisindan bir sikinti varsa, eris-
kin hastalarda pazarlama sonrasi deneyim elde edildikten sonra baglar.

Firmalar pedatrik ¢alismalar igin agik bir plana ve zamanlamanin hangi nedenlere
dayanilarak yapildigina dair bilgiye sahip olmaldir. Bu tiir irinlerin pediatrik has-
ta popiilasyonundaki testleri Faz 2 veya 3'den once baslamamalidir. Cogu olguda,
bu nedenle ruhsatlandirma bagvurusu sirasinda sadece sinirli pediatrik veriye sa-
hip olunurken, pazarlama sonrasi bu bilgilerde artis beklenmektedir.

Birgok kimyasal maddenin gelistirilmesi, yeterli etki gorilememesi veya kabul
edilemez diizeydeki yan etkiler nedeniyle eriskinlerdeki faz 1 ve 2 galismalarin-
dan sonra durdurulmaktadir. Bu nedenle pediatrik hastalardaki galismalarin gok
erken baglamasi, bu hastalarin yararl olmayacak bir maddeye gereksiz yere ma-
ruz kalmalarina yol agabilme riski tagimaktadir.

13



E.

1

Pediatrik Hastalarin Yas Ag¢isindan Siniflandiriimas: (2.5)

Preterm Yeni Dogan Infantilar (2.5.1)

Preterm yeni dogan infantlarda yapilan ¢alismalar bu popiilasyonun benzersiz
patofizyolojik 6zellikleri ve tedaviye yaniti nedeniyle farkli 6zellikler icermekte-
dir. Bu yas gurubuna ait etik faktorlerin karigikhgr protokol gelistirilmesi asama-
sinda dikkatli olunmasi ve neonatoloji uzmanlari ve neonatal farmakologlardan
uzman gorisi alinmasini gerektirmektedir.

Preterm yeni dogan infant kategorisi homojen bir hasta grubu degildir. 25 hafta-
hk 500 gram agirhgindaki bir yeni dogan 30 haftalik ve 1500 gram agirligindaki
bir yeni dogandan gok farklidir. Bu hasta grubundaki 6nemli noktalar sunlardir:

oA wN e

7.

8.

Dogumdaki gestasyonel yas ve dogum sonrasindaki yas (ayarlanmis yas)
Renal ve hepatik klerens mekanizmalarindaki immaturite

Proteinlere baglanma (6zellikle biluribin)

Ilaglarin santral sinir sistemine gegisi

Sadece bu hasta grubunda goriilen neonatal hastaliklar (yeni dogandaki
respiratuar distress sendromu, patent duktus arteriosus, primer pulmoner
hipertansiyon)

Sadece preterm yenidoganda goériilebilecek duyarliliklar ( nekrotizan
enterokolit, intraventrikiiler hemoraji, retinopati)

Kronik maruziyette farkh dozlam semalarina yol agan, tim fizyolojik ve
farmakolojik yollarin hizli ve degisken bir sekilde olgunlagmasi.

Tibbi drinlerin ve diger kimyasallarin transdermal emilimi.

Calisma tasarimi sirasinda ayrica:

1.

Agirlik ve yas (gestasyonel ve postnatal) tabakalandirmasi

. Kiigiik kan hacimleri (500 g infantin kan hacmi 40 ml dir)
. Merkezlerdeki diisiik hasta sayisi ve merkezler arasinda hastalarin bakimi

agisindan farklar
Sonuglarin degerlendirilmesindeki zorluklar da gozoniine alinmalidir.

Term Yeni Dogan Infantilar (2.5.2) (0-27 gtin)

Her ne kadar term yeni dogan infantlar, preterm infantlardan gelisimsel ola-
rak daha olgunsa da, yukarida tartisilan fizyolojik ve farmakolojik ilkelerin
birgogu term infantlar igin de gegerlidir.
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Tibbi irinlerin dagilim hacimleri farkh viicut sivi ve yag igerikleri ve yiiksek
viicut yiizey alani / agirhk orani nedeniyle daha ileri yastaki pediatrik hasta-
lara gore farkh olabilir.

Kan beyin bariyeri hala tfam olarak olgunlagsmamistir ve tibbi lrinler ve
biluribin gibi endojen maddeler santral sinir sistemine gegebilir.

Hepatik ve renal klerens mekanizmalari olgunlasmamistir ve hizla degismek-
tedir bu nedenle yasamin ilk birkag haftasi doz ayarlamak gerekebilir.

Term vyeni dogan infantlar bazi advers olaylara (aminoglikozid
nefrotoksisitesi gibi) daha az duyarli olabilir.

3. Infantlar ve yeni ytrtimeye baslayan cocuklar (28 qtin ile 23 ay arasr)

Bu donem santral sinir sisteminin hizla olgunlastigi, immiin sistemin gelistigi

e ee festsee

Hepatik ve renal klerens yollar: hizla olgunlasir.

1-2 yas dolayinda birgok ilacin klerensi mg/kg bazinda eriskin degerlerini
gegebilir.

4. Cocuklar (2-11 yas) (2.5.4)

Hepatik ve renal klerens yolaklar: olgunlagmigtir.

Calisma protokollerinde tibbi iriiniin biyiime ve gelisme lizerindeki etkisinin
arastirma yoluyla saptanabilmesi igin spesifik stratejiler belirtilmelidir.

Cocugun okula baslamasi ve artmis olan bilissel ve motor yetenekleri bazi
etkinlik galismalarina cocugun katilimini etkileyebilir.

Tibbi irinin iskelet gelisimi, kilo alimi, okula devami ve okul performansi
tzerine olan etkileri dikkate alinmalidir.

Bu donemde gocuklari yaslarindan gok farmakokinetik ve/veya etkinlik son
noktalar dikkate alinarak gruplamak daha uygun olacakftir.

Ergenligin baslangici gok degiskendir ve kizlarda daha erken olur. Ergenligin
baslangici 9 yas kadar erken bir déneme rastlayabilir. Ergenlik ilag metabo-
lizmasindan sorumlu enzimlerin aktivitesini etkileyebilir ve bazi iriinlerin
dozu mg/kg bazinda dramatik olarak azalabilir (6rnek: teofilin)
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B. Adolesan donemi (12- 16 ile 18 yas) (bdlgeye gore degisir)) (2.5.5)

Bu donem sekstiiel agidan olgunlasma donemidir. Tibbi lrinler seks hormonla-
ri ile etkilesebilir ve geligsimi onleyebilir. Bazi galismalarda gebelik testi ve
seksiiel aktivitenin incelenmesi ve kontraseptif kullanimi uygun olabilir.

Hizli bir bliylime ve siirekli norokognitif gelisim donemidir. Ergenligin basla-
masini geciktiren veya hizlandiran tibbi iiriinler ve hastaliklar biyiimeyi etki-
leyebilir ve biliylime paternini degistirerek hastanin boy uzunlugunu etkileye-
bilir.

Birgok hastalik ergenlik donemindeki hormonal degisikliklerden etkilenmek-
tedir (diabetes mellitus da insulin direncinde artma, menars déneminde epi-
lepsi nobetlerinin ortaya gikmasi, migren ataklarinin siklik ve siddetinde ar-
ti1s ve astim ataklarindaki artis).

Bu yas grubunda adelosanlar kendi sagliklari ve tedavileri igin sorumluluk
almaktadir. Ozellikle dig goriinimii etkileyen ilaglarla (glukokortikoidler) ya-
pilan galigsmalarda uyum sorunu yasanabilir.

Gelecek sayida pediatrik hasta grubuyla yapilan ¢alismalarda etik kurallar E11
temel alinarak genisletilmis olarak ele alinacaktir.
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Terapotik Ilag Diizeyi Izlemi

Ogr. Gor. Dr. Rezzan Giilhan-Aker

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Farmakoloji ve Klinik Farmakoloji Anabilim Dali
raker@marmara.edu.tr

Terapétik ilag diizeyi izlemi (TDI) kabaca viicut sivilarinda (genellikle tam
kan, serum ve plazma, bazen tikiirik, nadiren de beyin-omurilik sivisi, goz yasi
vb.) bulunan ilag diizeylerinin élglilmesi olarak tfanimlanabilir. Disiince olarak, uy-
gulanan doz ile plazma/kan konsantrasyonu arasinda ve de bu konsantrasyonla
farmakodinamik etki arasinda bir iliski oldugu varsayimina dayanir. 1960'larda,
analitik tekniklerdeki gelismelerle 6lgilebilir miktarlarin sinirlarinin genislemesi
viicut sivilarinda diisiik miktarlarda bulunan ilag konsantrasyonlarinin saptanmasi-
na olanak saglamistir. Bu teknikler kullanilarak viicut sivilarinda ilag diizeylerinin
saptanabilmesi ile bireyler arasindaki “farmakokinetik” degiskenlik, uygulanmakta
olan ilag dozu ayarlamasi disinda daha giivenilir bir parametre kullanilarak kontrol
edilebilir hale gelmigtir. Ilag tedavisinin hasta temelinde bireysellestirilmesiyle,
yan etki ve toksik etki gorilme olasiligi azaltilarak daha etkin bir tedavi olustu-
rulmasi yoniinde bir adim atilabilmistir.

...but 50-100 x PK-variability in Css given the same dose among the “real” population (the naturalistic clinical setting)

(F. Bengtsson, Ther. Drug Monit., 26(2), 145-151, 2004'den alinmistir.)

Ne zaman uygulanmali?
Terapotik ilag diizeyi izlemine karar vermek igin oncelikle ilag/tedavi ile ilgili
asagidaki sorularin yanitlanmasi gereklidir:

> Belirgin farmakokinetik degiskenlik var mi?

> Konsantrasyon ile terapotik etki ve yan/toksik etki arasinda bir iliski var
mi?

» Terapotik indeks dar mi?
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> Hedeflenen belirli bir terapstik konsantrasyon araligi var mi?
> Terapotik etkinin izlenme-takip zorlugu var mi?

Ilag igin yukaridaki bu sorularin cevaplari “evet” ise terapétik ilag diizeyi
izlemi yapilmasi uygundur. Ancak, terapotik etkiyi 6lgmek igin daha kolay ve gabuk
bir yontem mevcutsa (kan basinci, kalp hizi, kan glukoz diizeyi, lipid diizeyi vb.) bu
gibi durumlarda kan/serum ilag diizeyi izlemine gerek yoktur. Bununla beraber,
eger ilag profilaktik amagla kullaniliyorsa, beklenen terapotik etki bir durum yok-
lugu ise (nobetler, kardiyak aritmiler, manik-depresif ataklar, astim ataklari, or-
gan reddi gibi) ya da ciddi toksik etkilerden kaginilmak isteniyorsa
(aminoglikozidlere bagl olanlar gibi) ve bu gibi diger durumlarda terapétik ilag
diizeyi izlemi yapilmasi uygundur.

Yukarida sayilan nedenlere ek olarak, hasta uyuncundan, toksik etkiden, teda-
viye cevabin yetersizliginden, hastanin klinik gidisinde olusan degisikliklerden,
olasi ilag etkilesimlerinden siiphelenildigi, ilag dozunun artirilmasi gerektigi ya da
hastanin farmakokinetik 6zelliklerini degistirecek fizyolojik degisiklikler (gebe-
lik, adolesan donem gibi) olustugu durumlar da terapétik ilag diizeyi izlemi
endikasyonlari arasinda yer almaktadir.

En ¢ok diizey izlemi yapilan ilaglar arasinda antiepileptikler (fenitoin,
karbamazepin, valproik asit, fenobarbital, lamotrijin), digoksin, antiaritmik ilaglar
(amiodaron, lidokain, prokainamid, kinidin, flekainid), antibakteriyel ilaglar
(gentamisin, tobramisin, netilmisin, amikasin, vankomisin), imminosipresifler
(siklosporin, takrolimus, sirolimus), lityum, teofilin sayilabilir. Salisilik asit,
asetaminofen gibi ilaglar veya etanol gibi maddeler de toksisite siiphesiyle TDI
unitelerinde galisilan testler arasinda yer almaktadir.

Nasil uygulanmali?

Terapétik ilag diizeyi izlemi sadece ilag diizeyinin ornekteki 6lglimi degildir.
Dogru ve etkili izlemin {ig evresi vardir: pre-analitik, analitik ve post-analitik. Bu
nedenle, klinisyen, farmakolog ve teknisyenin iyi ve siki bir iletigsim iginde olmasi
gereklidir.

> Preanalitik evre

o0 Istenme nedeni: Tetkikin hangi amagla istendigi hastanin doktoru tara-
findan mutlaka belirtilmelidir.

o Istenme zaman: Ozel bir neden bulunmadigi siirece istek, ilag ancak
kararh diizeye ulastiktan (4-5 yarilanma 6mri) sonra yapilmahdir.

o Ornek alinma zamam: Ozel bir durum s6z konusu olmadigi siirece, de-
giskenligi en aza indirmek igin genellikle ilag alinmadan hemen once, ilag
konsantrasyonunun “vadi” (trough) déneminde 6rnek alinmasi en uygun
zaman olarak kabul edilmektedir. Ancak siklosporin diizey o6lgiimiinde,
ilag alindiktan 2 saat sonraki kan konsantrasyonu organ reddinin onlen-
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mesi ile daha iyi korelasyon gostermektedir. Bu nedenle, siklosporin igin
vadi konsantrasyonuna ek olarak 2. saat konsantrasyonun da saptanmasi
onerilmektedir. Yarilanma 6mri ¢ok uzun olan ilaglar igin ise, 6rnek her-
hangi bir zamanda alinabilir. Digoksin igin, ilacin dagilim fazi beklene-
rek, uygulamadan 6 saat sonra herhangi bir zamanda 6rnek alinabilir.
Bolus enjeksiyon olarak uygulan aminoglikozid gibi antibiyotiklerin
izleminde ise "tepe" konsantrasyonun saptanmasi igin, ilag dagihm fazina
gegmeden, bolus sonrasi 30. dakika ya da 1. saatte 6rnek alinmalidir.

o Hastayla ilgili bilgiler: Hastanin yasi, cinsiyeti, boyu ve kilosu, varsa kul-
lanmakta oldugu diger ilaglari, hastaliklar: kaydedilmelidir.

o Ilag/la ilgili bilgiler: Hastanin ilaci ne siiredir kullandig, ilacin dozu, doz
arahgi, mistahzar adi, formu bilinmelidir.

0 Ornegin dodru sekilde alinmas: ve/veya saklanmas:: Yeterli miktarda
ornegin, dogru bigimde, dogru tiipe alinmasi ve analiz igin hazirlanmasi
gereklidir.

> Analitik evre

o Olgiim tekniklers: Kullanilan metot/teknik duyarli, spesifik ve hizli olma-
hdir. Giinimiizde ilag diizeyi izleminde immiinoesey ve kromotografi ol-
mak tzere iki 6nemli metodoloji kullaniimaktadir. Bunlar arasinda EMIT
(enzyme multiplied immunoassay), FIA (fluorescence immunoassay),
RTA (radioimmunoassay), ARIS (apoenzyme reactivation immunoassay
system) sayilabilir. Bununla beraber daha spesifik sonuglar HPLC (high
performance liquid chromatography) ve GCMS (gas chromatography
mass spectrometry) metotlar: kullanilarak elde edilebilir.

o Internal ve eksternal kalite kontrol: Analiz yapilirken mutlaka
kalibratorler ve internal standartlar kullanilmalidir,. Ayrica eksternal
kalite kontrol sistemlerine dahil olarak eksternal kontroller yapilmal-
dir.

0 Sonucun Kontrol ediimesi

> Post-analitik evre

0 Sonucun bildirilmesi: Test sonucu eger toksik bir diizeyi gos-
teriyorsa durum hemen ilag diizeyi izlemini isteyen Klinisyene
bildirilmelidir. Sonuglar bildirilirken izlenen ilag diizeyi ile ilgi-
li terapotik aralik da bildirilmelidir. Ayrica 6rnegin ilag alinma
zamanindan ne kadar sonra alindiginin da bildirilmesi sonucun
daha dogru bir sekilde degerlendirilmesini saglayacaktir.

0 Sonucun klinige yansimasi: Sonu¢ her zaman hastanin Klinik
durumu ile beraber ele alinmalidir. Bildirilen terapotik aralik
degerleri genel olarak TDI'min bagladigi 1970'lerden beri ya-
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pilan galismalarda yer alan hasta gruplarindan elde edilen “or-
talama degerleri” gostermektedir. Terapotik araligin istiinde
bulunan degerler her zaman toksik, altinda bulunan degerler-
de yetersiz kabul edilmemelidir.

Terapétik ilag diizeyi izlemi lilkemizde Universite hastanelerinde, Anabilim
dalimizda da 1996 yilindan beri yapilmaktadir. 1999 yilindan itibaren de, Marmara
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Merkez Laboratuvari biinyesinde terapotik
ilag diizeyi izlemi galisilmaya devam etmektedir. Antiepileptik ilaglar (fenitoin,
karbamazepin, valproik asit, fenobarbital ve bu yil élglimi yapilmaya baslanan
lamotrijin), siklosporin, takrolimus, asetaminofen, salisilik asit, metotraksat,
amikasin linitemizde izlemi yapilan ilaglar arasindadir.

Sonug olarak, terapétik ilag diizeyi izleminin amaci hastanin ilag tedavisini
ve fedavi sonuglarini optimize etmektir ve yalnizca hastanin tedavisine bir katki
isterken neden istedigini ve elde edilecek sonugla tedaviyi nasil yénlendirecegini
bilmesi, terapotik ilag diizeyi izlemi yapan laboratuvarin pre-analitik, analitik ve
post-analitik siiregleri fam olarak yerine getirmesi gereklidir. Bununla beraber,
amacin ‘fla¢ dizeyinin degil, hastanin tedavisi”oldugu hig bir zaman akildan gi-
karilmamalidir.
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Ilag Arastirmalarinda Farmakoepidemiyolojinin Yeri
Uzm. Dr. Ahmet Akici

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi

Farmakoloji ve Klinik Farmakoloji Ab.D. Istanbul
aakici@marmara.edu.tr

Farmakoepidemiyolojinin tanimi

Modern tipta kullanilan ilaglarin sayisi her gegen giin hizla artmaktadir.
Son yillarda, ilag lretimi ve kullaniminda yasanan bu artis, farmakolojinin baska
bilim dallari ile daha fazla isbirligi icerisine girmesini zorunlu kilmistir. Bu gelis-
meler genetik, ekonomi, epidemiyoloji gibi bilim dallari ile farmakolojinin evlilikle-
rini glindeme getirmis ve farmakogenetik, farmakoekonomi, farmakoepidemiyolo ji
gibi farmakoloji alt ¢alisma alanlarini dogurmustur.

Farmakoepidemiyoloji bireyselden 6te, foplumsal diizeyde ilag kullanimlari-
ni ve etkilerini aragtiran bir farmakoloji alt galisma alanidir. Adindan da anlasila-
cagi lzere, klinik farmakoloji ve epidemiyolojinin kesistigi noktada ilag etkilerini
ve ilag kullanimini epidemiyolojik prensiplerle incelemeye calismaktadir. Hemen
her konuda, laboratuvar galismalari disindaki ilag arastirmalari ile yakin iligki ige-
risindedir.

Ilag sayisi ve gesitliligindeki artiga paralel olarak pazarlama sonrasi ilag
arastirmalarina olan gereksinim de artmaktadir. Kullanilan ilaglarin rasyonelliginin
sorgulanmasindan, ilaglara baglh yan etkilerin ayrintili olarak incelenmesine kadar
bir ¢cok konuda genis topluluklarda ilag arastirmalarinin yapilmasi giindeme gelmis-
tir. Bu arastirmalar, ilag kullaniminin boyutlarini degisik agilardan ortaya gikart-
manin yani sira, yeni ilaglarin gelistirilmesine katki saglamakta ve piyasadaki ilag-
lar arasinda halk sagligini tehdit etme potansiyeli tasiyanlarin tespit edilerek pa-
zardan gekilmelerine yardimci olmaktadir. Temel hedef, hastalara daha iyi teda-
viler sunmak olsa da zaman zaman verilen tedaviler, hastalara faydadan gok zarar
verebilmektedir. Farmasétik lriin sayisindaki artisa paralel olarak, bunlari pazar-
layan ilag firmasi sayisi da zamanla artmaktadir ve bazi iriinlerin lretiminde ha-
talar yapilabilmektedir. Ilaglara bagli yan etkilerin yillar iginde ortaya gikartiima-
sini takiben, her ilkede ilag kullanimlarina dair gesitli diizenlemeler yapilmakta-
dir. Ornegin Amerika Birlesik Devletlerinde (A.8.D.) son giincel verilere gére yil-
da 100 00O kisi advers ilag reaksiyonlari nedeniyle hayatini kaybetmektedir, yilda
1,5-2 milyon kisi ise bu sebeplere bagl olarak hastanelere bagvurmaktadir. Oysa
bu advers ilag reaksiyonlarinin % 20-70Q'i énlenebilir kabul edilmektedir. Ilaglarin
yol agabilecegi zararli etkilerin toplumsal diizeyde arastiriimasina duyulan ihti-
yag, farmakoepidemiyolojinin gelismesine ivme katmistir.
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Farmakoepidemiyoloji ile klinik farmakolojinin iligkisi

Klinik farmakolojinin insanlar lizerinde ilag etkilerini arastiran bilim dali ol-
dugu dikkate alindiginda, farmakoepidemiyolojinin de bu bilim dalinin bir pargasi
oldugu diisiiniilebilir. Klinik farmakolojinin femel prensiplerinden birisi, ilag kulla-
nimlarini rasyonel duruma getirmek igin tedavileri bireysel olarak incelemek ve
hastanin ihtiyaci olan tedaviyi uygulamaya yardimci olmaktir. Bu sekilde her hasta
igin bireysel yarar/zarar hesaplari yapilmaktadir. Farmakoepidemiyoloji makro
olgekte ilag yarar/zarar dengesinin kurulmasinda etkin rol oynamaktadir ve bu
sayede ilag ireticilerine, ilag kullaniminda s6z sahibi diizenleyici merkezlere, has-
tanin tedavisi ile ugrasan hekimlere ve diger saglik personeline, ilag kullanimina
iliskin daha kapsamli degerlendirme yapabilme imkani sunmaktadir.

Ilag-ilag etkilesmeleri, ilag-besin etkilesmeleri ya da kronik bir takim has-
taliklarin ilag etki ve yan etkisinin ortaya gikmasina katkisi gibi konularda yapilan
genis kapsamli aragtirmalar ile farmakoepidemiyoloji, klinik farmakolojinin iki te-
mel ugras alanini olusturan farmakokinetik ve farmakodinamiye isik futmaktadir.
Ilaglarin istenmeyen etkileri, farmakoepidemiyolojinin ilgi alanlarin baginda gel-
mektedir. TipB advers ilag reaksiyonlari beklenmeyen etkilerdir, seyrek gériiliir-
ler ve dozdan bagimsizdirlar. Asiri duyarhlik reaksiyonlarindan genetik yatkinliga
kadar degisik nedenlere bagl gelisebilen bu reaksiyonlarin ortaya gikmasini en-
gellemek giigtir. Bu reaksiyonlari tespit etmek ya da onlenmesine katkida bulun-
mak, farmakoepidemiyolojik ¢alismalarin temel hedefleri arasindadir. Advers ilag
etkilerinin arastirilmasi mevcut ilaca bagl morbidite-mortalite kayitlarinin ince-
lenmesi ile baslamaktadir. Arastirmacilar, vaka bildirimlerini inceleyerek advers
etkilerin gergekten ilaca ait olup olmadigini tespit etmeye ¢alismaktadirlar. Bi-
yik sayilardaki hasta/saglikli kisileri kapsayan kontrollii galismalarla ilaca maruz
kalan ve kalmayan gruplar karsilastiriimaktadir. Farmakoepidemiyoloji bu alanda
bilimsel arastirmalara, ilag endistrisine ve resmi otoritelerin konuyla ilgili diizen-
leme komitelerine yardimci olmaktadir.

Farmakoepidemiyoloji ile epidemiyolojinin iliskisi

Farmakoepidemiyoloji, epidemiyolojik metodlar: klinik farmakoloji ile iligkili
arastirmalar  lzerine  uygulamaktadir.  Enfeksiyon hastaliklarini  genis
poplilasyonlarda inceleyen “epidem/'den dogmus olan epidemiyoloji, genel olarak
akut ve kronik hastaliklarin degisik poplilasyonlarda dagilimini inceleyen bir bilim
dahdir. Farmakoepidemiyoloji 6zellikle kronik hastaliklarin epidemiyolojisi ile ilgili
arastirma tekniklerini kullanarak ilaglarin kullanim ve etkilerini arastirmaktadir.
Hastalik ve tedavisiyle ilgili epidemiyolojik arastirmalar, pazarlama 6ncesi ve son-
rasi Klinik ilag arastirmalarinin yapilmasinda yol gésterici olmaktadir.
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Farmakoepidemiyolojinin tarihgesi

Avrupa ve Amerika'da 100 yil kadar donce ilaglarin uygun pazarlama kosullari
ile piyasaya siiriilmesine iliskin diizenlemeler gelistirilmeye baslanmistir. Bu dii-
zenlemeler 1960l yillara kadar 2 kitada farkh sekillerde gelistiriimeye ¢alisilsa
da, diinya 1961 yilinda talidomid felaketi ile yiiz yiize gelmistir. Hipnotik bir ilag
olan talidomid piyasaya siiriilmesinden kisa bir siire sonra " fakomeli*ye yol agtigi
epidemiyolojik ¢alismalarla ortaya gikinca farmakoepidemiyolojinin gelisim siireci
hizlanmigtir. Ilag diizenleme sistemlerinin de katkisiyla talidomide bagl " fokomeli
facias!' A.B.D.de ortaya ¢itkmamigtir. 1970'de A.B.D.'de I/a¢ Epidemiyoloji Unite-
sinin, Boston Ila¢ Teftis Programi kapsami altinda geligtirilmesi ile “hastanede
ilag kullanimi” ile ilgili yeni veriler kaydedilmeye baslanmis ve vaka-kontrol galis-
malarinin ilk adimlart atilmistir. Medicaid Analiz ve Teftis Program: 1977'de giin-
deme konmus ve Medlicaid verileri ile farmakoepidemiyolojik galismalar baslatil-
mistir. 1980'de Ingiltere'de I/ag Arastirma Uniteleri devreye sokulmustur. Ingil-
tere'deki veri tabanlarindan en iyi bilineni GPRD (General Practice Research
Database)  1994'ten  itibaren = daha  kurumsal hale  getirilerek
farmakoepidemiyolojik arastirmalarda yaygin olarak kullaniimaya baglanmistir.
Bitiin bu gelismeler farmakoepidemiyolojinin temellerini  olugturmustur.
1980Q'lerden itibaren farmakoepidemiyologlar, ilaglarin toplumsal diizeyde yararl
etkilerini, ekonomik boyutlarini ve yasam kalitesi ile iligkilerini arastirmaya bas-
lamiglardir.

Geligsmis ilkelerde farmakoepidemiyolojik arastirmalarin tarihsel geligim
sireci farkliliklar gosterse de bugiin gelinen noktada bu tip aragtirmalarin yapila-
bilmesi igin gerekli olan kosullar olusturulmustur. Bu kosullarin basinda yetismis
insan gticti, farmakoepidemiyolojik arastirmalarin yapilmasi gerekliligini savunan
ve destekleyen biling diizeyi ve ilag arastirmalarinda kaynak olarak kullanilan bil-
gisayar destekli veritabanlari gelmektedir. Bir gok yeni bilimsel gelismede oldugu
gibi bu alanda da, gelismekte olan iilkeler bu siirecin gok gerisindedirler ve yuka-
rida siralanan kosullarin hemen hepsini saglama konusunda yetersiz kalmiglardir.
Son birkag yil igerisinde Tiirkiye'de farmakoepidemiyoloji ile ilgili sinirli sayida
arastirma ve egitim faaliyetleri yapilamaya baslanmis olsa da, mevcut durum bek-
lenenin gok gerisindedir. Bunun en garpici géstergelerinden birisi, farmakoepide-
miyolojik ¢alismalara kaynaklik edebilecek veritabanlarinin bulunmamasi, bir dige-
ri ise ulusal diizeyde farmakoloji ile ilgili bazi proje destekleme/ddil organizas-
yonlarinda farmakoepidemiyolojik arastirmalarin *harig tutuluyor olmasi” sayilabi-
lir. Tirkiye'de farmakoepidemiyolojinin gelistirilmesi igin, farmakoloji camiasi
basta olmak lizere konunun dogrudan muhataplari arasinda yer alan biitiin kisi ve
kuruluslara biyiik sorumluluklar diigmektedir.
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Farmakoepidemiyolojinin ilag arastirmalarina genel katkisi ve gelecegi

A.B.D.de 1970'lerde FDA (Food and Drug Administration) ilaglarin lgte
biri i¢in pazarlama sonrasi donemde de galismalarin devam edilmesini 6ngérmiis
olsa da farmakoepidemiyolojinin ilag arastirmalarina katkilari, gergek anlamda
ancak yeni yeni fark edilmeye baglanmigtir. Ozellikle ilag kullanimi (drug
utilization) ve advers ilag reaksiyonlarinin incelenmesine yénelik ¢alismalar, son
yillarda ilgili bilimsel kamuoyunun dikkatini biyiik 6lglide gekmeyi basarmistir ve
toplum sagligini koruma, maliyetleri disiirme agisindan 6nemli katkilar saglamis-
tir. Bu gline kadar yapilmis farmakoepidemiyolojik ¢alismalarla, ilag yan etkilerine
baglt halk saglgi sorunlarinin azaltilabilecegi, ilaglarin iretiminden tiiketimine
kadar her asamada rasyonel ilag kullaniminin saglanmasina yardimci olunabilecegi
ve yeni endikasyonlar igin ilag gelistirilmesine katki saglanabilecegi ortaya kon-
mustur.

Farmakoepidemiyolojiye duyulan ilgi giderek artmaktadir. Bunun gosterge-
lerinden birisi, her yil A.B.D. veya Avrupa'da yillik foplantilar diizenleyen ISPE'ye
(International Society for Pharmacoepidemiology) katihmin giderek artmasi sayi-
labilir. Benzer yénde diger bir gelisme, " Farmacoepidemiolgy and Drug Safety,
Clinical Pharmacology and Therapeutics, Journal of Clinical Epidemiology, Journal
of the American Medical Association, New England Journal of Medicine, British
Journal of Clinical Pharmacology ve European Journal of Clinical Pharmacology'
gibi birgok bilimsel derginin farmakoepidemiyolojik ¢alismalari gittikge daha faz-
la yayinlamaya baslamasidir.

Gelismis ilkelerdeki gok sayida egitim kurumunda farmakoepidemiyoloji e-
gitim ve arastirma programlar: yiritilmektedir. Bu programlara olan yogun ilgi,
daha fazla farmakoepidemiyologa ihtiyag duyuldugunun bir kanitidir. Yasanan bu
gelismelerin  gerisinde  daha fazla kalmamak igin  Tiirkiye'de de
farmakoepidemiyoloji konusunda benzer yénde egitim ve arastirma faaliyetlerinin
desteklemesi ve ilag kullanimina yonelik veritabani gibi gerekli alt yapi kosullari-
nin hazirlamas: gerekmektedir.

Daha fazla bilgi i¢in yararlanilabilecek kaynakilar:

1 Strom BL. Pharmacoepidemiology. 3rd ed. New York: John Wiley

4&Sons, 2000.
2. Hartzema A6, Porta MS, Tilson HH. Pharmacoepidemiology: an
introduction, 3rd ed. Cincinnati: Harvey Whitney Books, 1998.
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Hizmet Alimi Biitge Formu: Kocaeli Universitesi Orneginde Géniil-
liler Uzerinde Ilag Arastirmalarinin Kurumsal Denetimi

Emin Sami Arisoy'?, B. Faruk Erden?®®, Nursen Yiiksel>®, Ali Gékalp?
Iletisim: Prof. Dr. B. Faruk Erden; berden@kou.edu.tr

1. Prof.Dr., Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali Ogretim Uyesi

2. Prof. Dr., Farmakoloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi

3. Prof. Dr., 66z Hastaliklari Anabilim Dali Ogretim Uyesi

4, Prof. Dr., Tip Fakiiltesi Dekani ve Uroloji Anabilim Dali Bagkan

5. Kurulug Destekli Aragtirma Projelerini Inceleme ve Denetleme Kurulu Uye-
si

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Sopali¢iftligi, Derince, Kocaeli

Universite hastanelerinde “goniilliiler izerinde ilag arastirmasi” niteligindeki
klinik arastirmalar giderek yayginlasmaktadir. Bu tiir arastirmalarin bir kisminda
ilgili kuruluglarin parasal destegi s6z konusudur. Bir kurulusga desteklenen aras-
tirmalarda, ilgili kurulugun, arastirici, goniilliler ve arastirmanin yapilacagi kuru-
ma ve arastirma siiresince kurumdan alinacak hizmet karsiligi olarak yapacagi 6-
demeler, proje dosyasinin biitge béliimiinde belirtilmektedir. Ancak, 6demelerin
kurumsal denetiminde aksama ve sorunlar ortaya gikabilmektedir.

Bu baglamda, Kocaeli Universitesi'nde Tip Fakiiltesi Yénetim Kurulu'nun kara-
riyla “Kurulug (Firma) Destekli Aragtirma Projelerini Inceleme ve Denetleme Ku-
rulu” adiyla bir yarkurul olusturulmustur. Yarkurul, ilag arastirmalarinda kurumsal
denetimin gelistirilmesi amaciyla, oncelikle yiiriirlikteki uygulamalar: degerlen-
dirmistir. Bu gergevede, bu tiir arastirma dosyalarinda yer alan ve ayrintili biitce
dokiimiine olanak veren basliklardan olusan “arastirma biit¢esi hakkinda agiklama
ve proje biitcesi" sayfalari ve bagta Ankara ve Ege Universiteleri olmak iizere
birgok Universitenin form ve uygulamalari incelenmigtir. “Inceleme Denetleme
Kurulu”, ulagtigi bilgilerin 1s1ginda, bir kurulusca desteklenen ve Kocaeli Universi-
tesi Tip Fakiiltesi ve Arastirma ve Uygulama Hastanesi'nde yapilacak gonidilliiler
tizerinde ilag arastirmasi niteligindeki klinik aragtirmalar igin, bir “islem siireci ve
yikimlilikler dizelgesi” ve bir “hizmet alimi biitge formu" olusturmustur. Soz
konusu dizelge ve form, Tip Fakiiltesi Yonetim Kurulu'nun karariyla 3 Kasim
2004'te uygulamaya girmistir.

Goniilliler izerinde ilag arastirmalarinin kurumsal denetimi agisindan, Kocaeli
Universitesi'ndeki uygulamanin konu ilgililerinin bilgisine sunulmasi ve degerlen-
dirmeye agilmasi uygun gorilmistdr.

Formlar orijinal sekilleriyle ilerideki sayfalarda sunulmustur.
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Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi ve
Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Klinik Ila¢ Arastirmalar1 Hizmet Alimi Biitge Formu (1/4)

KLINIK ARASTIRMANIN ADI

PROTOKOL NUMARASI

Destekleyici Kurulus

Fatura Adresi

Telefon Numarast:

Faks Numarasi

E-Posta Adresi

Vergi Dairesi ve Vergi Numarasi

Arastirici(lar)

Anabilim Dal1 / Bilim Dali

Arastirma Etik Kurulu Karari
Tarih ve Numarasi

Arastirma Kod Numarasi




Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi ve

Arastirma ve Uygulama Hastanesi

Klinik Ila¢ Arastirmalar1 Hizmet Alim Biitge Formu (2/4)
DESTEKLEYICi KURULUSCA KARSILANACAK GIiDERLER
I. Personel gideri olarak yapilacak 6demeler

PERSONEL YOK | VAR
GIDERLERI

HASTA
SAYISI

MIKTAR | TOPLAM

Kurum idari hizmetleri
i¢in 6denecek licretler

Aragstiricilara
Odenecek licretler

Yardime1 personele
Odenecek tcretler

Toplam

I1. Arastirma kurumuna yapilacak 6demeler

TOPLAM
II
I11. Goniillillere yapilacak 6demeler
TOPLAM
Dogrudan 6demeler
I
Goniilliilerin -tasit ticreti, bilet ve benzeri-
masraflariin geri 6denmesi seklindeki 6demeler
IV. Kurumdan satin alinacak hizmetler icin yapilacak 6demeler
KURUMDAN SATIN | BIRIM | BIR BIR HASTA | TOPLAM
ALINACAK ISLEM | HASTA | HASTA | SAYISI ISLEM
HiZMETLER BEDELI | ICIN ICIN BEDELI
ISLEM ISLEM
SAYISI | BEDELI

v

1. Muayene iicreti

2. Laboratuvar
hizmetleri tGicreti

3. Goruntileme
hizmetleri Gicreti

4. Diger hizmetlere
iligkin iicretler

Toplam




Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi ve
Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Klinik Ila¢ Arastirmalar1 Hizmet Alimi Biitge Formu (3/4)

V. Arastirmanin gerektirdigi malzeme ve diger hizmet giderleri icin 6demeler

VAR

YOK

TOPLAM

Ilag, kimyasal, kirtasiye ve benzeri sarf
malzemesi giderleri

Alet, donanim, yazilim, yayin alim giderleri

Arastirma yeri diginda -danigsmanlik, test, islem,
iletisim, baski ve benzeri- hizmet alimi1 giderleri

Sigortalama giderleri ve/veya tazminat karsili31
bloke para (goniilliiler ve varsa arastiricilar i¢in)

Yolculuk giderleri (bilimsel, yonetsel ve benzeri
toplantilar icin)

Serefiye veya telif ticreti seklindeki 6demeler

So6zlesmeli arastirma kurumu varsa yapilacak
odemeler

Diger 6demeler (tiiriinii belirtiniz)

ODEME BiCiMi

O Toplam bedel avans olarak arastirma baglangicinda 6denecektir.

a Toplam bedel boliinmiis dilimler seklinde 6denecektir.

a Toplam bedel arastirma bitiminde 6denecektir.

ARASTIRICILARA ODENECEK UCRET OLARAK DESTEKLEYICI

KURULUS TARAFINDAN

DONER SERMAYE iSLETME MUDURLUGU HESABINA ODENECEK

TOPLAM (I + IV) UCRET




Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi ve
- Aragtirma ve Uygulama Hastanesi
Klinik Ila¢ Arastirmalar1 Hizmet Alimi1 Biitce Formu (4/4)

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi ve Arastirma ve Uygulama Hastanesi Klinik Ila_g:
Aragtirmalar1 Hizmet Alimi1 Biitge Formu ve Goniilliiller Uzerinde Ila¢ Arastirmalari Islem
Siireci ve Yikiimliilikler Dizelgesi’nde yer alan ytikiimliiliikklere uymayi taahhiit ederiz.

Destekleyici Adina Sorumlu Arastiricilar Adina Sorumlu
Adi, Soyad: Adi, Soyadi:
Imza: Imza:

Tarih: Tarih:



10.

11.
12.

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi ve
Arastirma ve Uygulama Hastanesi

Géniilliiler Uzerinde Ilag Arastirmalari
Islem Siireci ve Yiikiimliiliikler Dizelgesi

(Hizmet Alimi Biitce Formu Eki 1/2)

Aragtirict, bir kurulug (firma) tarafindan desteklenen, yiiriitiilmesini iistlenecegi,
“goniilliiler tizerinde ilag arastirmasi” niteligindeki arastirmanin proje dosyasini,
anabilim dali akademik kurulunun bilgilendirilmesi ve goriisiiniin belirlenmesi i¢in
anabilim dal1 baskanligina sunar.

Arastirma, anabilim dali akademik kurulunda goriisiiliir. Anabilim dali bagkana,
akademik kurulun gériisiinii Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi Dekanlig1’na yazili
olarak bildirir.

Anabilim dali bagkanliginin olumlu goriis bildiren yazis1 dogrultusunda, Tip Fakiiltesi
Dekanlig1, arastirma projesini Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Etik
Kurulu (AEK) Baskanligi’na gonderir. Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi ve
Aragtirma ve Uygulama Hastanesi’nde yapilacak biitiin klinik ila¢ arastirmalari i¢in
AEK onay1 gereklidir.

AEK Bagkanligi’nin uygunluk bildiren yazisi {izerine, Tip Fakiiltesi Dekanligi,
aragtirma projesinin ylriitiilmesinin uygun oldugunu arastirictya, Doner Sermaye
Isletme Miidiirliigii'ne (DSIM) ve Firma Destekli Arastirma Projelerini Inceleme ve
Denetleme Kurulu (IDK) Baskanlig1’na yazil olarak bildirir.

Aragtirici, arastirmaya iliskin olarak diizenlenen, arastirmay1 destekleyen kurulus
yetkilisi ve arastiric1 tarafindan imzalanan Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi ve
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Klinik Ila¢ Arastirmalar1 Hizmet Alim Biitce
Formu’nu (HABF) IDK Baskanligi’na teslim eder.

HABF’de, “goniilliilere yapilacak 6demeler” kisminda yer alan goniilliilerin
masraflarinin geri ddenmesi seklindeki 6demeler ayrintili olarak belirtilmelidir.
Islem Siireci ve Yiikiimliiliikler Dizelgesi, HABF nin ekini olusturur. HABF nin
imzalanmas1 bu belgedeki ytikiimliiliiklerin kabulii anlamini tagir.

IDK Baskanlig1i, HABF nin teslimi ertesinde, arastirictya arastirmanin
baglayabilecegini yazili olarak bildirir.

Arastirmaya DSIM’ce bir “arastirma kod numaras1” verilir. Arastirma kapsaminda
kurumumuzdan alinacak radyolojik inceleme, biyokimya testi, hematolojik test ve
benzeri biitlin klinik ve laboratuvar hizmetler i¢in, istem belgelerinde bu numara
kullanilir.

Arastirma kapsaminda denekler i¢in kullanilacak biitiin istem belgeleri, DSIM
tarafindan arastirma kod numarasi ile tek tip olarak kaselenir.

Kaselenen belgeler DSIM Tahakkuk Birimi’nde kaydedilir.

Arastirma kapsaminda kurumumuzdan alinacak her tiirlii hizmete iligkin ticret,
arastirmay1 destekleyen kurulus tarafindan karsilanir. Calisma ilaci ve varsa
karsilastirma ilacinin iicreti ile ¢galigma kapsaminda yapilan klinik testler, laboratuvar
testler ve benzeri higbir hizmet ya da uygulamanin iicreti, hasta, hastanin 6zel sigortasi
veya devletin sosyal giivenlik kurumlar tarafindan karsilanamaz.

(1/2) .



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Arastirmada yer alan denekler i¢in kurumumuzdan alinan hizmetlerde, arastirma kod
numarast ile tek tip kaselenmis istem belgelerinin kullanilmamasi nedeniyle, s6z
konusu hizmete iligkin iicretin, arastirmay1 destekleyen kurulus yerine hasta, hastanin
0zel sigortasi veya devletin sosyal giivenlik kurumlarinca 6denmesi durumunda,
hizmetin bedeli DSIM tarafindan arastiricidan tahsil edilir. Ayrica, DSIM konu
hakkinda Tip Fakiiltesi Dekanligi’na yazili olarak bilgi verir.

Arastirmanin baslangicinda, arastirici, aragtirmanin baglama ve bitis tarihlerini ve
arastirmada yer alan goniillii (denek) sayis1 ve olusturulabiliyorsa isim listesini IDK
Bagkanligi ve DSIM’ye yazili olarak bildirir. Arastirma siiresinin uzatildig
arastirmalarda yeniden belirlenen bitig tarihi mutlaka yazili olarak bildirilmelidir.
Arastirmay1 destekleyen kurulus, arastiriciya 6denecek licretler ve kurumumuzdan
satin alinan hizmet bedellerini DSIM hesabina yatirmakla yiikiimliidiir. Arastiriciya
6deme DSIM tarafindan, “mesai dis1 6zel katki” kapsaminda gerekli vergilendirme
ertesinde yapilir. Arastirmayi destekleyen kurulus tarafindan, DSIM yerine dogrudan
arastirictya 6deme yapilmasi durumunda arastirma durdurulmus sayilir ve 6demenin
DSIM’ye yapilmasi igin gereken hukuksal yollara basvurulur.

Aragtirmay1 destekleyen kurulusga HABF de taahhiit edilen ddemenin DSIM’ye
yapilmamas1 durumunda arastirma durdurulmus sayilir ve 6demenin yapilmasi i¢in
gereken hukuksal yollara bagvurulur.

Arastirmanin bitiminde, arastirici, arastirmanin sona erdigini, arastirma deneklerinin
kesin listesini IDK ve DSIM’ye yazil1 olarak bildirir.

DSIM, arastirmaya iliskin kayitlarin degerlendirilmesi sonucunda, destekleyici
kurulusga HABF’de taahhiit edilen mali yiikiimliiliiklerin yerine getirilip
getirilmedigini IDK Baskanlig1’na yazili olarak bildirir.

IDK, arastiric1 ve DSIM’den gelen bilgileri inceler. Destekleyici kurulusun HABF’de
taahhiit ettigi yiikiimliiliikleri yerine getirmis olmasi durumunda, IDK Baskanlig,
arastirmanin sona erdigini Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlig1’na yazili
olarak bildirir.

HABEF ve Islem Siireci ve Yiikiimliiliikler Dizelgesi ile ilgili olarak dogacak ihtilaflar1
cozmeye Kocaeli mahkemeleri ve icra daireleri yetkilidir.

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi ve
Arastirma ve Uygulama Hastanesi

Goéniilliiler Uzerinde ilag Arastirmalar
Islem Siireci ve Yiikiimliiliikler Dizelgesi
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