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tif diistincenin ilk basamagi kuskulanmaktir. Psi-

kofarmakolojide kuskulanmak ise, psikotropik
bir ilacin etkililiginin irdelenmesi ile baslar. Bir psikot-
rop ilacin Klinik degerlendirilmesi icin de kontrolsiiz a-
cik klinik cahsmalardan, plasebo ya da aktif standart
bir ilacla karsilastirmali, kontrollii, cift ya da daha faz-
la sayida kér randomize, paralel bir ya da daha fazla
koldan (arm) Kklinik denemelere kadar cok cesitli yon-
temler gelistirilmistir. Kontrollii klinik arastirma yap-
manin amaci; akut tedavi ya da idame tedavisinde ila-
cn etkisini diger etkilerinden, hastaligin dogal seyrin-
deki degismelerden, plasebo etkisinden ve daha énce
vapilms klinik denemelerdeki ényargih bakis acilarin-
dan arindirarak irdelemektir (1-13).

Bir Klinik deneye, 6ncelikle saglam ve dogru bir
varsayim kurmakla baslanmalidir. Ardindan, uygun
hasta ya da deneklerin &ézenle secilmesi, uygun yén-
temlerin kurulmasi, verilerin dikkatli bir sekilde top-
lanmasi ve saklanmasi, uygun istatistiksel yéntemlerin

Pozitif bilimlerin temel ilkelerinden birisi ve pozi-

= u
OZET: ABSTRACT:
PSIKOTROP LACLARIN KLINIK ETKILERININ DEGERLEN- THE ASSESSMENT OF THE EFFICACY OF THE PSYCHOTROPIC
DIRILMESI DRUGS
Psikotrop ilaglarin  klinik etkilerinin arastirilmasi  ve Although research and assessment of the clinical effects of
degerlendirilmesi nerdeyse insanlik tarihi kadar eskiye dayan- psychotropic drugs dates back to early periods of human
maktadir ve Ozellikle son yarim yiizyllda giderek ©nem history, it has gained its momentum and significance during
kazanmistir. Yaklasik son yirmi senelik donemde ise daha da last half century. In the last 20 years this research has been
sistemlestirilerek cok daha gtivenli hale getirilmistir. Bu yazida systematized and made safer. In this article, the significance of
konunun 6nemi, bu konuda yapilmasi gerekenler ve uygula- the clinical effectiveness of psychotropic drugs, how should
mada karsilasilan gugliikler ile sik karsilasilan hatalar vurgulan- the difficulties encountered in the practice be overcome, and
maya ve bu alanda calisma yapan arastirmacilarin dikkatleri what should be done, and emphasis on the common mistakes
cekilmeye calisiimistir. conducted are discussed. We wish to provide more insights
for researchers in this field into these problems by reviewing
Anahtar Sozciikler: psikotrop ilaglar, randomize klinik this subject.
denemeler, plasebo, ila¢ arastirmalari, psikofarmakoloji
Key Words: psychotropic drugs, randomized clinical trial,
Klinik Psikofarmokoloji Biilteni 2002;12:159-164 placebo, drugs research, psychopharmacology
Bull Clin Psychopharmacol 2002;12:159-164
= u
GiRiS kullanilmasi ve elde edilen verilerin eski bilgilerin 1s1-

ginda ve yeni bulgularin  perspektifinde yordanmasi ve
yorumlanmasi ve buradan yeni cikarsamalar yapilma-
siyla devam edilmelidir. Daha sonra ise bu arastirma
sonucunun yayinlanarak ilgili herkesle paylasiimasi a-
samas! gelmektedir. Cogu kez genc arastirmacilarin
dergilere génderdikleri arastirma yazilar1 incelendi@in-
de, bu asamalardan birinde yapilan bir hatanin, bazen
aylar ve hatta yillarca emek verilmis, bir o kadar da
harcama yapilmis bir calismanin bilimsel degerini sifi-
ra indirgeyip, calismanin dergi editérleri tarafindan da-
ha ilk bakista reddedilmesine yol acabildigi goriilmek-
tedir.

Bu yazida, psikotrop ilaclarin klinik etkilerinin aras-
tirlmas1 ve degerlendirilmesi konusunun 6nemi, bu
konuda yapilmasi gerekenler ve uygulamada karsilasi-
lan giicliikler ile sik karsilasilan hatalar vurgulanmaya
ve bu alanda calisma yapan arastirmacilarin dikkatleri
cekilmeye cahsilmustir (1).

Psikofarmakolojik ilerlemelerin cogunda bir ilacin
yeni bir endikasyon icin etkililigine gézlemler sonucu
karar verilmektedir. Bilim de normal sartlarda gézlem-
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den, varsayim formiilasyonuna ve varsayimin sinan-
masina dogru ilerler. Ancak gercek yasamda baz il-
ging rastlantilar da bilimsel buluslarda rol oynamustir.
Ornegin Newton'un basina diisen elma O’'na yerceki-
mi yasasim ilham etmistir. Bunun gibi, monoamino
oksidaz inhibitérleri de antitiiberkiiléz ajanlar olarak
gelistirilmisken; rastlantilar bu ilaclarin gercekte antitii-
berkiiloz etkiden cok iyi birer antidepresan olduklarini
gosterdi. Yillardir, tiiberkiiloz tedavisi yerine depres-
yon, sosyal fobi ve panik bozukluk tedavilerinde basa-
nyla kullanilmaktadirlar. Imipraminin formiilii antipsi-
kotiklere benzemesine ragmen, yillardir o da depres-
yon tedavisinde ve hem de yeni antidepresan ilaclarin
etkililik calismalarinda standart ilac olacak diizeyde
kullanilmaktadir. Ayrica, panik ve anksiyete bozukluk-
larinda da faydasi kanitlanmustir. Ayri sekilde, klomip-
ramin bir antidepresan olmasina ragmen obsesif kom-
pulsif bozukluklarda énemli faydalara sahiptir. Sizofre-
ni tedavisinde kullarulan biitiin ilaclar ayni zamanda
antimanik etkilidir.Yine bir cok ilac aktif ilaclarin me-
tabolitleri olarak saptanmis ve sonra da sentezlenmis-
tir. Ornegin, amitriptilinin iki metaboliti nortriptilin ve
protriptilin, yine imipraminin aktif metaboliti desmeti-
limipramin ve diazepamin aktif metabolitlerinden lora-
zepam sonradan ayri birer ilac olmuslardir (1,4,6-13).

Acik denemeler (open trials), kérsiiz calismalar o-
lup; cogunlukla randomize olarak yapilmayan calisma-
lardir. Acik deneyler hedef popiilasyonda terapétik
doz sinin, giinlikk dozda dagihm durumu, maksimum
tolerans dozu, doz artirim hizi, yan etkilerin idaresi, i-
lac kesmenin ve cekilme (withdrawal) sendromlarinin
tedavisi gibi faydal: bilgileri verebilir (1).

Calsilan ilaca benzer etkisiz maddenin (plasebo)
aktif ilacla birlikte karsilastinlmal Klinik arastirmalarda
kullanilmasi da iyi bilinen bir etkililigi belirleme yénte-
midir. flac kullanimu sirasinda pek cok hasta iyilestigi i-
¢in valnizca ilacin etkin oldugu séylenemez. Plasebo-
nun kontrol tedavisi olarak kullanimi ve "plasebo etki-
si"'nin hesaba katilmasi ve bunun her ilac icin gecerli
olabilecegi 6teden beri bilinmektedir. Bilindigi gibi pla-
sebo etkisi, hastaliga ve hastadan hastaya degismek ii-
zere %33’den az degildir (14). Bu nedenle bir madde-
nin aktif ve etkili bir ilac oldugunu séyleyebilmek icin,
tedavi edici ve faydal olmah ve bu tedavi edicilik ve
faydallik plaseboya gére istatistiksel olarak anlaml dii-
zeyde bir {istiinlilkk gostermelidir (1,5).

Cogu Kklinik deneyler; klinisyenin hastayi idare ede-
cek dozu secmesi temeline oturtularak tasarlanmakta-
dir. Oynak doz arastirma tasanmi icin 8lciit, her bir
hasta icin miimkiin olan en iyi klinik yanitlar1 elde et-
meyi hedefleyen Klinisyenlere ya da arastirmacilara bi-
rakmaktir. Doz tamamen serbest olabilir, klinisyen
maksimum iyilesmeye ulasincaya kadar, yan etkileri
de hesaba katarak dozu degistirebilir. Uygun olarak
yiriitilen ve analiz edilen Klinisyen secimleri cok bilgi
verici olabilir (1).

Iki tedaviyi karsilastirma icin hasta gruplan ya pa-
ralel gruplara ya da tamamen randomize arastirma ta-

sarimi seklinde olusturulmaktadir. Psikofarmakolojik
farki géstermek icin yapilan klinik deneylerin cogu ta-
mamen randomize calismalardir (1,5,7,8).

Psikiyatride {izerinde cahsilan bir bozuklukla birlik-
te komorbit baska bir ruhsal bozuklugun bulunmasi a-
deta kural gibidir. Ornegin; panik bozuklugu olan bir
hastanin, ayni zamanda depresyonun da bulunmasi
pek az rastlanilan bir olay degildir. Béyle bir popiilas-
yon icinde cok fazla depresyonlu hasta bulunacaktir.
Antipanik tedavisi depresyon belirtilerini de hafiflete-
cektir. Bu belirtilerdeki azalma bile panik bozukluktaki
semptomlarin siddetinin azalmasinin éncelikli kosulu-
dur, panik bozukluk ya da depresyondaki ilerleme fe-
nomenden goreceli olarak bagimsizdir (1).

Diger bir énemli arastirma konusu da sizofreni, bi-
polar bozukluk ve madde bagimhliklar1 gibi uzun siiren
ve remisyon ve relaps/rekiirenslerle seyreden hastalik-
larda proflaktik ilac kullammimin koruyucu etkililigini
ve van etkilerini belirlemekdir. Temelde arastirmaya
katilan hasta ya da denekler zamana ya da relaps za-
manina duyarh olmaktadir. Eldeki verileri degerlendir-
mek ve hastalardaki degisimi gdzlemlemek icin giinliik
va da haftalik degerlendirmeler yapmak gerekmekte-
dir. Bu siirecte hastalardan bir ya da daha fazla spesi-
fik arastirma tasarimi edilmis ve klinik énemi olan ola-
y1 kayit etmesi de istenebilmektedir. Benzer sekilde re-
laps zamanu icin giinliik ya da haftalik baz spesifik kli-
nik belirti ya da olaylar olusmaya basladiginda kayit
etmesi istenebilmektedir. Bir cok son noktanin (end-
point) baslangic ve relaps belirlenmesinde kullanilmasi
da miimkiindiir (1,6-8,10).

Klinik cahsmalarin arastirma tasarimlarinda baslan-
gic ve relaps parametrelerinin tahminleri dikkatlice
g6z oniine alinmalidir. Relapsi tahmin etmek icin bir
deneyin siiresi yeterince uzun olmahdir. Kisa takip za-
mani ayni zamanda tanimlanamayan istatistiksel so-
runlar dogurur. Relaps ve baslangic élctimleri farkh kli-
nik kosullarda farkh olabilir. Bu, hastahgn tiiriinden
oldugu kadar, psikolojik, fiziksel, demografik dzellikler
olmak tizere her bir hastarin tibbi 6zelliklerinden kay-
naklanabilir. Bunlardan baska ilacin dozu, tedavinin
uygulanma yoéntemi, oral ilac kullarimi, ilacin absorb-
siyon etkileri gibi ilacin kendisi ile ilgili faktérler de géz
6niine alinmahdir (1,6-8,13).

Merkezi sinir sistemi (MSS) randomize klinik dene-
melerinde hastanin uyumu (compliance) ve protokol
ihlalleri diger énemli konulardir. Ozellikle antisosyal
hastalar ve madde bagimlilan sik sik olusturduklari ih-
lallerle protokol kosullarini bozar ve hatta calismadan
ayrilirlar. Bir cok Kklinik deney icin bir ya da iki vil ta-
kip az degildir. Siire uzadikca calismadan ayrilanlarin
sayist da artmaktadir. Cok sayida hastanin calismayi
terketmesi 6nemli bir ydntem sorunu olusturur ve ca-
lismanmin sonuclarinin giivenirligini zedeler. Verilerin
saghkhh@ icin hastalarin yakinmalarina duyarh olun-
mall ve coziilebilenler vakit gecirmeden coziilmelidir.
Hasta ve hasta ailesi tedavi hakkinda egitilmelidir

(1,6-8,10,13).

160 Klinik Psikofarmakoloji Bilteni, Cilt: 12, Sayi: 3, 2002 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 12, N.: 3, 2002



M. Cetin, A. S. Kdse, S. Ebring, A. Kistak

Diger bir konu da arastirmanin kérliik derecesidir.
Bunun icin kabul edilmis tam bir tamm yoktur (cift, tic-
lii vs.). Kérlikk semalar1 hakkindaki kati kurallar, ilacin
arastirma ve gelistirme asamalarinda gereklidir. Cogu
korliik islemleri cahismanin risklerini en aza indirgemek
icindir. Diger taraftan hastalar ve klinisyen acisindan
verilen tedavinin ve sonuca iliskin gelismelerin miim-
kiin oldugu kadar cabuk bilinmesi gerekmektedir. Ku-
sursuz cift-kér deneyi yapmak olas1 degildir ya da cok
zordur. Bir cok calismada hastalar ve denekler tedavi-
nin aktif ilac ya da plasebo oldugunu tahmin edebil-
mislerdir. Bu yiizden ticlii kér (triple-blind) calismalar
gelistirilmistir (1,6,7,10,13).

Yeni psikotroplarin gelisim evreleri:

Yeni bir ilacin ruhsat alabilmesi icin kesin olarak,
ic faz gelisimi (faz-I, II, Ill) evresini tamamlamas: ge-
rekmektedir. MSS ilaclan icin; psikiyatrik hastahiklarin
ve psikotropik ilaclarin ézel sorunlarindan dolay1 bu a-
samalarin kontrollii deneyler (baslica plasebo-kontrol)
seklinde olmasi kosulu vardir (1,6-8,10,13).

Faz-I: Yeni bir psikotop ilacin faz- [ arastirmalan
iki asamada gerceKlestirilir: baslangic faz-I ve gec faz-
[ calismalari olmak tizere. Bir psikotrop ilaci baslangic
faz-1 deneyleri, preklinik calismalar olup; genis bir
hayvan tiirii iizerinde subakut toksikoloji calismalari
seklinde, baslangicta etkisiz dozda , érnegin yaklasik
1/100 oranminda verilerek baslar ve doz yavas yavas
ve toksisiteye ait bazi kanitlar gézleninceye kadar art-
tirllarak yapilir. Sonra ayni ilacla ilgili klinik arastir-
malar ile insanda (saglikli ve goniillii Kisilerde) tek ve
cogalan doz calismalari seklinde siirdiiriiliir. Baslangic
faz-I giivenlik calismalan icin esit olmayan 6rneklem
boyutlari uygundur, ciinkii temel amac giivenlik calis-
masidir ve istatistiksel karsilastirma amaciyla esit sayi
gerekli degildir. Bu calismalarda %25 oraninda bir pa-
ralel kontrol grubunun randomize ayarlanmis bir
cift-kor, plasebo ile karsilastirmali calisma dizaym
onerilmektedir.

Gec faz-] deneyleri daha karmasik farmakokinetik,
metabolizma, biyolojik uyumluluk ve biyoesdegerlikca-
lismalandir. Bu arastirmalarda, deneyin istatistiksel gii-
ciinii maksimize etmek icin sik sik capraz (crossover)
arastirma tasarimlar: kullanilmaktadir. Bu calismalarda
bir plasebo kontrol grubu ve farkli dozda birkac test i-
laci karsilastirilir. Faz-I'deki arastirmalarda, uygun a-
rastirma tasarimi yapilmis capraz calismalar yaygin o-
larak kabul edilen yaklasimlardir, ciinkii éncii etki 6l-
ciimleri; biyolojik érneklerde ila¢ ve metabolit konsan-
trasyonlarindan, psikopatolojiden ve belirti siddetin-
den daha az etkilenmektedir (1,8,10,13).

Faz-II: Yeni bir psikotop ilacin faz-Il arastirmalan
da iki asamada gerceklestirilir: baslangic faz-Il ve gec
faz-Il cahsmalan olmak tizere. Bir psikotrop ilacin bas-
langic faz-1 deneyleri, giivenlik ve tolerans calismalari-

m1 takiben simirl sayidaki hasta ya da ilgili sendromla-
ra sahip hastalar iizerinde yapilan acik tedavi calisma-
laryla devam edilmektedir. Genellikle, &zel bir arastir-
ma {initesinde vatirilarak ve deneyimli arastirmacilar
tarafindan siki takibi yapilan hastalara uygulanmakta-
dir. Bu gibi deneylerde en biiyilkk amac hastalarda ila-
cin giivenligini ve tolere edilebilirligini gérmektir. Tole-
re edilebilirlik icin doz orani, belli etkiyi gérmek ve psi-
kiyatrik hastaliklar ya da belirtiler icin verilen ilacin po-
tansiyel terapotik aktivitesinin bazi birincil géstergele-
rini gbzlemlemektir (1,6,10,13).

Erken faz-ll deneyleri sinirh sayida hasta drnekle-
minde ve cok cesitli hastalik ya da tedaviye direncli
hastalar tizerinde yapilmaktadir. Bilindigi gibi bu grup
hastalarda da psikotroplarin etkililigi diisiiktiir. Dolayi-
swyla erken faz-1l deneylerinde bir zayif etki problemi a-
deta kural gibidir. Erken faz-Il acik calismalarinimn bu ki-
sithhgindan dolay, hasta drnekleminde terapétik fay-
dalarinin kamtlan icin plasebo kontrollii randomize kli-
nik denemelere giivenilmektedir.

MSS ilaclarnimin faz-Il gelisiminin basinda yapilan
plasebo kontrollii randomize klinik denemelerdeki ba-
sarisizh@in bir diger nedeni de, ilacla tedavinin asama-
lar1 boyunca arastiricilarin uymak zorunda olduklar
diinyaca iinlii kati kurallariyla tanman, ABD’in ilac
ruhsatlarini veren kurulusu Gida ve Ilac Idaresi (FDA)
gibi, her iilkenin kendi otoritelerinin, kat1 kurallar1 ve
kisitlamalari olabilir (1,6-8).

Bireysel arastirmacilar yeni endikasyon arastirmasi
(YEA) calismasim farkh bir calisma olarak uygularlar.
YEA ile, herhangi bir endikasyon icin ruhsat alms ilac-
larin, yeni ve onaylanmamis endikasyonlar icin Klinik
karsilastirmalar yapilmaktadir. FDA, bu cahismalar icin
daha az kisitlamalar uygulamaktadir. Pazarlanan {iriin
icin bireysel YEA uygulamalarindaki islemler konusun-
da sponsor sirketler de daha az 6zenlidir. Bu asamada-
ki kritik gereksinim, terapétik dozu (minimal etkiyi ve
maksimum tolere edilebilir dozu) iceren tahmini yap-

maktir (10,13).

Faz-III: Faz-ll evresine ulasmis ilaclarla, hasta 6r-
neklemi tizerinde yapilan randomize klinik denemelerin
temel amaci, ilacin etkisi ve giivenirliligi konusunda
saghk otoritelerine oldugu gibi ilac tireticilerine de kanit
saglamaktir. Faz-IIl cekirdek calismalarinda tic kol (thre-
e arm) standart klinik denemeler deney modeli olarak
tercih edilmektedir. ABD’de faz-Ill deneylerinde, FDA
tarafindan ‘audit’ denetiminde yapilmis en az net po-
zitif etkililigi gosterilmis iki klinik deneme yapilmadign
siirece o ila¢ ruhsatlandinlmak {izere incelemeye aln-
mamaktadir. Faz-lll cekirdek cahsmalarinin arastirma
tasarimi; hedef hasta 6rnekleminde ilacin klinik aktivi-
teleri, terapétik doz smniri, giivenlik ve tolerans smniri
hakkinda bastaki arastirmalar esnasinda kazamlan bilgi-
lerin uzantisina dayanmaktadir (1,6-8,10,13).

Faz-IIl etkililik deneylerinin cogunda olumsuz ya da
tektip sonuclarin elde edildigi psikofarmakolojik aras-
tirmalar nadir degildir. Basarisizigin nedenleri arasin-
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da ilk akla gelenler: klinik denemeye katilan hastalar,
gozlemciler ve merkezlerin 6zelliklerinin farkl olusu,
hastahigin bizatihi kendisinin heterojen karakterde olu-
su gibi yitksek degiskenlik gésteren 6zelliklerle; genis i-
lacdis1 tedavilerin etkisi, tedaviye uyumun iyi olmama-
st ve kotii calisma icrasi sayilabilir. Bundan dolay: iki
éncahsmaya ulasma olasiligina sahip olmak icin, en a-
zindan 4 temel randomize klinik deneme basarilmali-
dir (10,12).

Cekirdek Faz-Ill calismalarinin arastirma tasarimin-
da arastirmaci istatistiksel yéntem ve érneklem boyutu
seciminde yiiksek olasilikla Tip II hatadan kacinmak i-
cin cok fazlasiyla dikkat gdstermelidir. Bilindigi gibi,
bir dogru varsayimi reddetmek ‘Tip [ Hata’ olarak ad-
landirihr. Hatah bir varsayimin yanlis olarak kabulii ise
‘Tip I Hata' dir (1).

Calisma, arastirmaci ényargilarini azaltilmasi ve de-
neyin arastirmaci tarafindan arastirma tasarimlarinin
degistirilmesi ya da aciklanmasi hakkindaki sorunlar-
dan dolay1 {iclii-kér (triple blind) ile yiiriitilmektedir. E-
ger tiim katihmcilar, arastirma ve klinik calisanlar1 (ve
calismanin sponsoru, bir endiistri, tiim proje cahisanla-
) calisma tamamen tamamlamncaya ve tiim veriler
veri dosyasina girene kadar randomizasyon zamanla-
mast ve tibbi ilerlemelere kor ise, bu cahisma ticlii-kor
tipinde bir calismadir (1,6-8,10,13).

Faz-lll cahsmalarinda yeterli ilerlemeyi saglamak i-
cin hasta secme kriterlerini iyi tarumlamak gerekir,
ancak boylelikle bir ilacin klinik spektrumu dogru bir
bicimde ortaya konulabilir. Aksakhklar, yan etkiler icin
uygun tanisal kriterler olmahdir ve hastalik belirtileri
bildirilmelidir (1,6-8,10,13).

Sanilanin aksine, cogu kez iretici firmalar hastalik
belirtileri siddetili olan hastalarla calismay: tercih etmek-
tedirler. Ciinkii, klinigi daha agir seyreden hastalarda i-
lac-plasebo farkini ayirdedebilmek daha net ve kolaydir.
Ayrica, psikiyatrik bozukluk olan hastalarda kesin ilac
etkisini gdstermek cok zordur, ciinkii tedavi esnasinda
oldugu gibi, ilacsiz dénemlerde de kendiliginden iyiles-
meler siklikla gézlenebilmektedir (1,6-8,10,12-14).

Genellikle arastirmaci hastasini tedaviden faydala-
nacak ve tedaviyi tamamlayacak, diGer tibbi bir hasta-
11 ve komorbit baska bir ruhsal bozuklugu olmayan,
hedef ruhsal bozuklugun tan: 8lciitlerini tam karsilayan
hastalardan se¢cmelidir. Bu dikkatle secilmis hastalarin
toplam &rnekleminin rastgele (random) érnek olmadi-
g1 tartisiilmasina ragmen, randomize klinik denemele-
rin tamamlanabilmesi icin bunlarin yapilmasi gereklidir
(1,6-8,10,13).

Faz-Ill randomize Kklinik denemelerin uygulanis sek-
li, tilkeye gére degismektedir ve genellikle psikiyatri
hastanelerinde yatan hastalar {izerinde yapilmaktadir.
Hastanede tedavi daha giivenli olmasina ragmen, de-
nek grubu psikiyatri Kliniklerinde yatan hastalardan se-
cildiginde, bazi hasta 6rnekleri psikotropik ilaclarin
randomize klinik denemeleri icin uygun olmayabilmek-
tedir. Ciinkii, hastanede yatan hastalar daha énceden
de degisik ilaclarla tedavi edildiklerinden, siklikla teda-

viye direncleri vardir. Bu faktorler tedavi tahminlerin-
de etkili olabilir. Ayni sekilde bu faktérler arastirma va
da standart ilac ve bu gibi deneylerin sonuclarinin ve
tedaviye cevapta 6rneklem ortalamasinin tahmin edil-
mesini etkileyebilir. Bu yiizden kismen iki kol arastir-
ma tasarimi (yeni ilaca karsi standart ila¢ deneyi) yap-
mak gerekir ki, bu cesit randomize klinik denemeler
genellikle ¢cok sorunludur (1,6-8,10,13).

Yeni bir ilacla standart bir ilacin karsilastirmasinin
yapildig1 arastirma tasarimi calismalarinda iki tedavinin
karsilastinlmasinda genis hasta &érneklemleri kullanil-
maktadir. Ne yazik ki, bu gibi randomize klinik dene-
meler cok merkezli heterojen deneyler olarak tasarlan-
maktadir. Bu arastirma tasarim stratejileri de hem a-
rastirmact ve hem de standart ilaclann Klinik etkilerine
ulasmada énemli metodolojik problemlere sahiptir. Bu
tiir randomize klinik denemelerde etkililikleri test edi-
len yeni ilaclarin, etkililigi kanitlanmis standart ilactan
ayirt edilememe zorluklar vardir.

MSS ilaclarimin ruhsatlandirilmalar cogunlukla 1500
ila 3000 hasta iizerinde yapilan etkililik ve emniyet ca-
lismalarinin basarnyla tamamlanmasi sonunda gercekle-
sir. Uzun dénem giivenlik calismalarinda ise, MSS ilac-
larimin uzun siireli kullanimi sirasinda ortaya cikabilecek
olas1 yanetki ve/veya advers etkileri belirlemek tizere,
cogunlukla 100 hasta 12 ay boyunca tedavi edilir, spe-
sifik bir ilaca ve hastahda bagh olarak bir yilhk bir siire-
de binlerce veri ilacin onaymna kadar toplanir.

Yash hastalar metabolizma kapasitelerindeki fizyo-
lojik yavaslama nedeniyle MSS ilaclarini cok yavas me-
tabolize ederler. Bu nedenle uzun siireli deneylerde bu
hasta grubuyla cahismada zorluklar vardir ve ayrica yas-
lilar daha sik néropsikiyatrik hastaliklara sahiptirler ve
bu hastaliklarin belirtileri ile ilacin etkileri kansabilir.
Bilindigi gibi, yine bu hastalarda diger tibbi hastalikla-
ra da daha sik rastlanmaktadir dolayisiyla birden cok i-
lac1 diizenli olarak almak zorundadirlar. Gerek nérolo-
jik ve gerekse diger tibbi hastaliklar1 nedeniyle yashla-
rin almak zorunda olduklan psikotroplardan baska i-
laclarla psikotrop ilaclanin etkilesimi de arastirmacilar
icin ayn bir sorun alam olmaktadir. Yaslanmaya bag-
Ii metabolizmalarindaki yavaslama, norolojik ve diger
tibbi hastaliklan ve bunlar1 tedavi icin kullandiklari ilac-
lara bagh etkilesim sorunlarinin yaninda; yash hastalar-
da, arastirmalara karst motivasyon azh@, arastirma
kurallarina uyum sorunlar ve arastirmalart daha sik
terkedis gibi sebeplerden dolayi bu insanlar kontrollii i-
lac arastirmalarinin pazarlama éncesi evresinde cok az
yer almaktadirlar. Yine bu nedenlerden dolayi cok yas-
Ii hastalar siklikla kér olmayan acik deneyler icin uy-
gun adaylardir (1,6-8,10,12,13).

Standart randomize klinik denemeler psikotropik
ajanlarla ilgili yan etkiler (side effects) ile ters etki bildi-
rimleri (adverse experiences)’nin saptanmasinda ve il-
gili psikotropun giivenlik profilini gelistirmede degerli
bir tekniktir. Ters etki bildirimleri(TEB) nin arastirilma-
sinin nedeni ilacin giivenlik profilinnin olusturulmasi-
nin yanisira, arastirilan bir ilacin tedavi calismasi egiti-
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mi esnasinda olusan tibbi olaylar ya da gézlenen belir-
tileri yasal yénden incelenmesi icindir. Ruhsal hastalik-
larin dogas: geregi birincil bozuklugun belirtileri tedavi
sirasinda ya dalgalanir ya da bircok viicut sisteminde
somatik belirtiler veya islevsel sikayetler (psisik belirti-
ler) olarak gériiliir. Bu yiizden Klinik arastirmalar sira-
sinda bireyde olusan bir belirtinin ya da olusan yan et-
kilerin nedenleri tam olarak anlasilamamaktadir. Bu
nedenle TEB nin meta analizleri ve ilgili plasebo kon-
trollii randomize klinik denemelerden gelen veriler bir
psikotropun dogru yan etkilerinin profilini ortaya koy-
mada yardimct olurlar. Yeni bir ilacin plasebo ve stan-
dart ajanlar ile karsilastinlmasi ilacla iligkili istenmeyen
etki oranlarinin 6g@renilmesini saglar. Ciinkii, ilacin
van ve ters etkilerini hastaligin altta yatan belirtilerden
ayirmak siklikla zordur. Biitiin ters etki bildirimleri kér
oranlan ile kaydedilmelidir. Boylece TEB sikligi ve sid-
deti kontrol tedavilerinde gérillen siklik ve siddetle
karsilastinlabilir. Bundan dolay1 biitiin veriler bilgisa-
varlara girilinceye kadar kér kalinmasi istenmektedir.
Ciddi TEB saptandiginda ilacin uygulamasi hakkinda
(korligiin kinlmasinda) hastay idare etmek icin bilgile-
re hizla gereksinim vardir. Uclii-kdr calismalar yalmz-
ca ilacin etkisini belirlemek icin degil ayn1 zamanda
ters etkilerin anlasiimasinda 6nyargisiz olmasindan

dolay1 da énemlidir (1,6-8,10,12,13).
Ruhsatlandinlmus ilaclarla ilgili degerlendirmeler:

Son olarak bir ilacin ruhsatlandirihp piyasaya veril-
mesi (faz 3b, 4, 5) cahismalarina deginmek istiyoruz. Bir-
kac farkh yaklasima ragmen, iilkeden {ilkeye satis sonra-
s1 verileri toplamak icin arastirma tasarim cahismalan ve
formal satis sonrasi cahsmalan hakkindaki gériisler de-
gismektedir. Faz-l ile faz-Ill arasmdaki simir pek belirgin
degildir. Cesitli tilkelerde saghk otoriteleri yeni ve daha
kapsamh klinik deneyler yapilarak baslangic evrelerinde-
ki (faz-Il, 1) uygulamalarn tekrarini isterler. Béylece
hasta populasyonunu genisletme calismalariyla ve ilac-
larla ilgili yeni deneyimler eklenmektedir. Bu cahismalar
faz-Ill b deneyleri olarak adlandirilmaktadir. Kisacasi, bir
ilac ruhsatlandinldigindan sonraki zamanda da Klinisye-
ne degerli bilgiler saglayabilir (1,6-8,10,13).

Yeni bir ilacin paketinin icine konmus olan siniflan-
dinilmis talimatlar bir kac binden belki on binlerce has-
tadan olusan bir grup {izerinde gerceklestirilmis de-
neyleri yansitir. Bu én-ruhsatlandirma (pre-approval)
asamasimn Klinik deneyleri belirli sayida ve siklikla ho-
mojen hastalar gerektirmektedir. Arastirma tasarimi
calismalarinda bir kisim kisitlamalar, yazih yonergeler
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