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G‹R‹fi

P
ozitif bilimlerin temel ilkelerinden birisi ve pozi-
tif düflüncenin ilk basama¤› kuflkulanmakt›r. Psi-
kofarmakolojide kuflkulanmak ise, psikotropik

bir ilac›n etkilili¤inin irdelenmesi ile bafllar. Bir psikot-
rop ilac›n klinik de¤erlendirilmesi için de kontrolsüz a-
ç›k klinik çal›flmalardan, plasebo ya da aktif  standart
bir ilaçla karfl›laflt›rmal›, kontrollü, çift ya da daha faz-
la say›da kör randomize, paralel bir ya da daha fazla
koldan (arm) klinik denemelere kadar çok çeflitli yön-
temler gelifltirilmifltir. Kontrollü klinik araflt›rma yap-
man›n amac›; akut tedavi ya da idame tedavisinde ila-
c›n etkisini di¤er etkilerinden, hastal›¤›n do¤al seyrin-
deki de¤iflmelerden, plasebo etkisinden ve daha önce
yap›lm›fl klinik denemelerdeki önyarg›l› bak›fl aç›lar›n-
dan ar›nd›rarak irdelemektir (1-13).

Bir klinik deneye, öncelikle sa¤lam ve do¤ru bir
varsay›m kurmakla bafllanmal›d›r. Ard›ndan, uygun
hasta ya da deneklerin özenle seçilmesi, uygun yön-
temlerin kurulmas›, verilerin dikkatli bir flekilde  top-
lanmas› ve saklanmas›, uygun istatistiksel yöntemlerin

kullan›lmas› ve elde edilen verilerin eski bilgilerin ›fl›-
¤›nda ve yeni bulgular›n  perspektifinde yordanmas› ve
yorumlanmas› ve buradan yeni ç›karsamalar yap›lma-
s›yla devam edilmelidir. Daha sonra ise bu araflt›rma
sonucunun yay›nlanarak ilgili herkesle paylafl›lmas› a-
flamas› gelmektedir. Ço¤u kez genç araflt›rmac›lar›n
dergilere gönderdikleri araflt›rma yaz›lar› incelendi¤in-
de, bu aflamalardan birinde yap›lan bir hatan›n, bazen
aylar ve hatta y›llarca emek verilmifl, bir o kadar da
harcama yap›lm›fl bir çal›flman›n bilimsel de¤erini s›f›-
ra indirgeyip, çal›flman›n dergi editörleri taraf›ndan da-
ha ilk bak›flta reddedilmesine yol açabildi¤i görülmek-
tedir. 

Bu yaz›da, psikotrop ilaçlar›n klinik etkilerinin arafl-
t›r›lmas› ve de¤erlendirilmesi konusunun önemi, bu
konuda yap›lmas› gerekenler ve uygulamada karfl›lafl›-
lan güçlükler ile s›k karfl›lafl›lan hatalar vurgulanmaya
ve bu alanda çal›flma yapan araflt›rmac›lar›n dikkatleri
çekilmeye çal›fl›lm›flt›r (1).

Psikofarmakolojik ilerlemelerin ço¤unda bir ilac›n
yeni bir endikasyon için etkilili¤ine gözlemler sonucu
karar verilmektedir. Bilim de normal flartlarda gözlem-
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ABSTRACT:
THE ASSESSMENT OF THE EFFICACY OF THE PSYCHOTROPIC
DRUGS

Although research and assessment of the clinical effects of
psychotropic drugs dates back to early periods of human
history, it has gained its momentum and significance during
last half century. In the last 20 years this research has been
systematized and made safer. In this article, the significance of
the clinical effectiveness of psychotropic drugs, how should
the difficulties encountered in the practice be overcome, and
what should be done, and emphasis on the common mistakes
conducted are discussed. We wish to provide more insights
for researchers in this field into these problems by reviewing
this subject. 
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den, varsay›m formülasyonuna ve varsay›m›n s›nan-
mas›na do¤ru ilerler. Ancak gerçek yaflamda baz› il-
ginç rastlant›lar da bilimsel bulufllarda rol oynam›flt›r.
Örne¤in Newton’un bafl›na düflen elma O’na yerçeki-
mi yasas›n› ilham etmifltir. Bunun gibi, monoamino
oksidaz inhibitörleri de antitüberkülöz ajanlar olarak
gelifltirilmiflken; rastlant›lar bu ilaçlar›n gerçekte antitü-
berkülöz etkiden çok iyi birer antidepresan olduklar›n›
gösterdi. Y›llard›r, tüberküloz tedavisi yerine depres-
yon, sosyal fobi ve panik bozukluk tedavilerinde bafla-
r›yla kullan›lmaktad›rlar. ‹mipraminin formülü antipsi-
kotiklere benzemesine ra¤men, y›llard›r o da depres-
yon tedavisinde ve hem de yeni antidepresan ilaçlar›n
etkililik çal›flmalar›nda standart ilaç olacak düzeyde
kullan›lmaktad›r. Ayr›ca, panik ve anksiyete bozukluk-
lar›nda da faydas› kan›tlanm›flt›r. Ayn› flekilde, klomip-
ramin bir antidepresan olmas›na ra¤men obsesif kom-
pulsif bozukluklarda önemli faydalara sahiptir. fiizofre-
ni tedavisinde kullan›lan  bütün ilaçlar ayn› zamanda
antimanik etkilidir.Yine bir çok ilaç aktif ilaçlar›n me-
tabolitleri olarak saptanm›fl ve sonra da sentezlenmifl-
tir. Örne¤in, amitriptilinin iki metaboliti nortriptilin ve
protriptilin, yine imipraminin aktif metaboliti desmeti-
limipramin ve diazepam›n aktif metabolitlerinden lora-
zepam sonradan ayr› birer ilaç olmufllard›r (1,4,6-13).

Aç›k denemeler (open trials), körsüz çal›flmalar o-
lup; ço¤unlukla randomize olarak yap›lmayan çal›flma-
lard›r. Aç›k deneyler hedef popülasyonda terapötik
doz s›n›r›, günlük dozda da¤›l›m durumu, maksimum
tolerans dozu, doz art›r›m h›z›, yan etkilerin idaresi, i-
laç kesmenin ve çekilme (withdrawal) sendromlar›n›n
tedavisi gibi faydal› bilgileri verebilir (1).

Çal›fl›lan ilaca benzer etkisiz maddenin (plasebo)
aktif ilaçla birlikte karfl›laflt›r›lmal› klinik araflt›rmalarda
kullan›lmas› da iyi bilinen bir etkilili¤i belirleme yönte-
midir. ‹laç kullan›m› s›ras›nda pek çok hasta iyileflti¤i i-
çin yaln›zca ilac›n etkin oldu¤u söylenemez. Plasebo-
nun kontrol tedavisi olarak kullan›m› ve "plasebo etki-
si"nin hesaba kat›lmas›  ve bunun her ilaç için geçerli
olabilece¤i öteden beri bilinmektedir. Bilindi¤i gibi pla-
sebo etkisi, hastal›¤a ve hastadan hastaya de¤iflmek ü-
zere %33’den az de¤ildir (14). Bu nedenle bir madde-
nin aktif ve etkili bir ilaç oldu¤unu söyleyebilmek için,
tedavi edici ve faydal› olmal› ve bu tedavi edicilik  ve
faydal›l›k plaseboya göre istatistiksel olarak anlaml› dü-
zeyde bir üstünlük göstermelidir (1,5).

Ço¤u klinik deneyler; klinisyenin hastay› idare ede-
cek dozu seçmesi temeline oturtularak tasarlanmakta-
d›r. Oynak doz araflt›rma tasar›m› için ölçüt, her bir
hasta için mümkün olan en iyi klinik yan›tlar› elde et-
meyi hedefleyen klinisyenlere ya da araflt›rmac›lara b›-
rakmakt›r. Doz tamamen serbest olabilir, klinisyen
maksimum iyileflmeye ulafl›ncaya kadar, yan etkileri
de hesaba katarak dozu de¤ifltirebilir. Uygun olarak
yürütülen ve analiz edilen klinisyen seçimleri çok bilgi
verici olabilir (1). 

‹ki tedaviyi karfl›laflt›rma için hasta gruplar› ya pa-
ralel gruplara ya da tamamen randomize araflt›rma ta-

sar›m› fleklinde oluflturulmaktad›r. Psikofarmakolojik
fark› göstermek için yap›lan klinik deneylerin ço¤u ta-
mamen randomize çal›flmalard›r (1,5,7,8).

Psikiyatride üzerinde çal›fl›lan bir bozuklukla birlik-
te komorbit baflka bir ruhsal bozuklu¤un bulunmas› a-
deta kural gibidir. Örne¤in; panik bozuklu¤u olan bir
hastan›n, ayn› zamanda depresyonun da bulunmas›
pek az rastlan›lan bir olay de¤ildir. Böyle bir popülas-
yon içinde çok fazla depresyonlu hasta bulunacakt›r.
Antipanik tedavisi depresyon belirtilerini de hafiflete-
cektir. Bu belirtilerdeki azalma bile panik bozukluktaki
semptomlar›n fliddetinin azalmas›n›n öncelikli koflulu-
dur, panik bozukluk ya da depresyondaki ilerleme fe-
nomenden göreceli olarak ba¤›ms›zd›r (1).

Di¤er bir önemli araflt›rma konusu da flizofreni, bi-
polar bozukluk ve madde ba¤›ml›l›klar›  gibi uzun süren
ve remisyon ve relaps/rekürenslerle seyreden hastal›k-
larda proflaktik ilaç kullan›m›n›n koruyucu etkilili¤ini
ve yan etkilerini belirlemekdir. Temelde araflt›rmaya
kat›lan hasta ya da denekler zamana ya da relaps za-
man›na duyarl› olmaktad›r. Eldeki verileri de¤erlendir-
mek ve hastalardaki de¤iflimi gözlemlemek için günlük
ya da haftal›k de¤erlendirmeler yapmak gerekmekte-
dir. Bu süreçte hastalardan bir ya da daha fazla spesi-
fik araflt›rma tasar›m› edilmifl ve klinik önemi olan ola-
y› kay›t etmesi de istenebilmektedir. Benzer flekilde re-
laps zaman› için günlük ya da haftal›k baz› spesifik kli-
nik belirti ya da olaylar› oluflmaya bafllad›¤›nda kay›t
etmesi istenebilmektedir. Bir çok son noktan›n (end-
point) bafllang›ç ve relaps belirlenmesinde kullan›lmas›
da mümkündür (1,6-8,10).

Klinik çal›flmalar›n araflt›rma tasar›mlar›nda bafllan-
g›ç ve relaps parametrelerinin tahminleri dikkatlice
göz önüne al›nmal›d›r. Relaps› tahmin etmek için bir
deneyin süresi yeterince uzun olmal›d›r. K›sa takip za-
man› ayn› zamanda tan›mlanamayan istatistiksel so-
runlar do¤urur. Relaps ve bafllang›ç ölçümleri farkl› kli-
nik koflullarda farkl› olabilir. Bu, hastal›¤›n türünden
oldu¤u kadar, psikolojik, fiziksel, demografik özellikler
olmak üzere her bir hastan›n t›bbi özelliklerinden kay-
naklanabilir. Bunlardan baflka ilac›n dozu, tedavinin
uygulanma yöntemi, oral ilaç kullan›m›, ilac›n absorb-
siyon etkileri gibi ilac›n kendisi ile ilgili faktörler de göz
önüne al›nmal›d›r (1,6-8,13).

Merkezi sinir sistemi (MSS) randomize klinik dene-
melerinde hastan›n uyumu (compliance) ve protokol
ihlalleri di¤er önemli konulard›r. Özellikle antisosyal
hastalar ve madde ba¤›ml›lar› s›k s›k oluflturduklar› ih-
lallerle protokol koflullar›n› bozar ve hatta çal›flmadan
ayr›l›rlar. Bir çok klinik deney için bir ya da iki y›l ta-
kip az de¤ildir. Süre uzad›kça çal›flmadan ayr›lanlar›n
say›s› da artmaktad›r. Çok say›da hastan›n çal›flmay›
terketmesi önemli bir yöntem sorunu oluflturur ve ça-
l›flman›n sonuçlar›n›n güvenirli¤ini zedeler. Verilerin
sa¤l›kl›l›¤› için hastalar›n yak›nmalar›na duyarl› olun-
mal› ve çözülebilenler vakit geçirmeden çözülmelidir.
Hasta ve  hasta ailesi tedavi hakk›nda e¤itilmelidir
(1,6-8,10,13).
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Di¤er bir konu da araflt›rman›n körlük derecesidir.
Bunun için kabul edilmifl tam bir tan›m yoktur (çift, üç-
lü vs.). Körlük flemalar› hakk›ndaki kat› kurallar, ilac›n
araflt›rma ve gelifltirme aflamalar›nda gereklidir. Ço¤u
körlük ifllemleri çal›flman›n risklerini en aza indirgemek
içindir. Di¤er taraftan hastalar ve klinisyen aç›s›ndan
verilen tedavinin ve sonuca iliflkin geliflmelerin müm-
kün oldu¤u kadar çabuk bilinmesi gerekmektedir. Ku-
sursuz çift-kör deneyi yapmak olas› de¤ildir ya da çok
zordur. Bir çok çal›flmada hastalar ve denekler tedavi-
nin aktif ilaç ya da plasebo oldu¤unu tahmin edebil-
mifllerdir. Bu yüzden üçlü kör (triple-blind) çal›flmalar
gelifltirilmifltir (1,6,7,10,13).

Yeni psikotroplar›n geliflim evreleri:

Yeni bir ilac›n ruhsat alabilmesi için kesin olarak,
üç faz geliflimi (faz-I, II, III) evresini tamamlamas› ge-
rekmektedir. MSS ilaçlar› için; psikiyatrik hastal›klar›n
ve psikotropik ilaçlar›n özel sorunlar›ndan dolay› bu a-
flamalar›n kontrollü deneyler (bafll›ca plasebo-kontrol)
fleklinde olmas› koflulu vard›r (1,6-8,10,13).

Faz-I: Yeni bir psikotop ilac›n faz- I araflt›rmalar›
iki aflamada gerçeklefltirilir: bafllang›ç faz-I ve geç faz-
I çal›flmalar› olmak üzere. Bir psikotrop ilac› bafllang›ç
faz-I deneyleri, preklinik çal›flmalar olup; genifl bir
hayvan türü üzerinde subakut toksikoloji çal›flmalar›
fleklinde, bafllang›çta etkisiz dozda , örne¤in yaklafl›k
1/100 oran›nda verilerek bafllar ve doz yavafl yavafl
ve toksisiteye ait baz› kan›tlar gözleninceye kadar art-
t›r›larak yap›l›r. Sonra ayn› ilaçla ilgili  klinik araflt›r-
malar ile insanda (sa¤l›kl› ve gönüllü kiflilerde) tek ve
ço¤alan doz çal›flmalar› fleklinde sürdürülür. Bafllang›ç
faz-I güvenlik çal›flmalar› için eflit olmayan örneklem
boyutlar› uygundur, çünkü temel amaç güvenlik çal›fl-
mas›d›r ve istatistiksel karfl›laflt›rma amac›yla eflit say›
gerekli de¤ildir. Bu çal›flmalarda %25 oran›nda bir pa-
ralel kontrol grubunun randomize ayarlanm›fl bir
çift-kör, plasebo ile karfl›laflt›rmal› çal›flma dizayn›
önerilmektedir. 

Geç faz-I deneyleri daha karmafl›k farmakokinetik,
metabolizma, biyolojik uyumluluk ve biyoeflde¤erlikça-
l›flmalar›d›r. Bu araflt›rmalarda, deneyin istatistiksel gü-
cünü maksimize etmek için s›k s›k çapraz (crossover)
araflt›rma tasar›mlar› kullan›lmaktad›r. Bu çal›flmalarda
bir plasebo kontrol grubu ve farkl› dozda birkaç test i-
lac› karfl›laflt›r›l›r. Faz-I’deki araflt›rmalarda, uygun a-
raflt›rma tasar›m› yap›lm›fl çapraz çal›flmalar yayg›n o-
larak kabul edilen yaklafl›mlard›r, çünkü öncü etki öl-
çümleri; biyolojik örneklerde ilaç ve metabolit konsan-
trasyonlar›ndan, psikopatolojiden ve belirti fliddetin-
den daha az etkilenmektedir (1,8,10,13). 

Faz-II: Yeni bir psikotop ilac›n faz-II araflt›rmalar›
da iki aflamada gerçeklefltirilir: bafllang›ç faz-II ve geç
faz-II çal›flmalar› olmak üzere. Bir psikotrop ilac›n bafl-
lang›ç faz-I deneyleri, güvenlik ve tolerans çal›flmalar›-

n› takiben s›n›rl› say›daki hasta ya da ilgili sendromla-
ra sahip hastalar üzerinde yap›lan aç›k tedavi çal›flma-
lar›yla devam edilmektedir. Genellikle, özel bir araflt›r-
ma ünitesinde yat›r›larak ve deneyimli araflt›rmac›lar
taraf›ndan s›k› takibi yap›lan hastalara uygulanmakta-
d›r. Bu gibi deneylerde en büyük amaç hastalarda ila-
c›n güvenli¤ini ve tolere edilebilirli¤ini görmektir. Tole-
re edilebilirlik için doz oran›, belli etkiyi görmek ve psi-
kiyatrik hastal›klar ya da belirtiler için verilen ilac›n po-
tansiyel terapötik aktivitesinin baz› birincil göstergele-
rini gözlemlemektir (1,6,10,13).

Erken faz-II deneyleri s›n›rl› say›da hasta örnekle-
minde ve çok çeflitli hastal›k ya da tedaviye dirençli
hastalar üzerinde yap›lmaktad›r. Bilindi¤i gibi bu grup
hastalarda da psikotroplar›n etkilili¤i düflüktür. Dolay›-
s›yla erken faz-II deneylerinde bir zay›f etki problemi a-
deta kural gibidir. Erken faz-II aç›k çal›flmalar›n›n bu k›-
s›tl›l›¤›ndan dolay›, hasta örnekleminde terapötik fay-
dalar›n›n kan›tlar› için plasebo kontrollü randomize kli-
nik denemelere güvenilmektedir.

MSS ilaçlar›n›n faz-II gelifliminin bafl›nda yap›lan
plasebo kontrollü randomize klinik denemelerdeki ba-
flar›s›zl›¤›n bir di¤er nedeni de, ilaçla tedavinin aflama-
lar› boyunca araflt›r›c›lar›n uymak zorunda olduklar›
dünyaca ünlü kat› kurallar›yla tan›nan, ABD’in ilaç
ruhsatlar›n› veren kuruluflu G›da ve ‹laç ‹daresi (FDA)
gibi, her ülkenin kendi otoritelerinin, kat› kurallar› ve
k›s›tlamalar› olabilir (1,6-8).

Bireysel araflt›rmac›lar yeni endikasyon araflt›rmas›
(YEA) çal›flmas›n› farkl› bir çal›flma olarak uygularlar.
YEA ile, herhangi bir endikasyon için ruhsat alm›fl ilaç-
lar›n, yeni ve onaylanmam›fl endikasyonlar için klinik
karfl›laflt›rmalar› yap›lmaktad›r. FDA, bu çal›flmalar için
daha az  k›s›tlamalar uygulamaktad›r. Pazarlanan ürün
için bireysel YEA uygulamalar›ndaki ifllemler konusun-
da sponsor flirketler de daha az özenlidir. Bu aflamada-
ki kritik gereksinim, terapötik dozu (minimal etkiyi ve
maksimum tolere edilebilir dozu) içeren tahmini yap-
makt›r (10,13).

Faz-III: Faz-III evresine ulaflm›fl ilaçlarla, hasta ör-
neklemi üzerinde yap›lan randomize klinik denemelerin
temel amac›, ilac›n etkisi ve güvenirlili¤i konusunda
sa¤l›k otoritelerine oldu¤u gibi ilaç üreticilerine de kan›t
sa¤lamakt›r. Faz-III çekirdek çal›flmalar›nda üç kol (thre-
e arm) standart klinik denemeler deney modeli olarak
tercih edilmektedir. ABD’de faz-III deneylerinde, FDA
taraf›ndan ‘audit’ denetiminde yap›lm›fl en az  net po-
zitif etkilili¤i gösterilmifl iki klinik deneme yap›lmad›¤›
sürece o ilaç ruhsatland›r›lmak üzere incelemeye al›n-
mamaktad›r. Faz-III çekirdek çal›flmalar›n›n araflt›rma
tasar›m›; hedef hasta örnekleminde ilac›n klinik aktivi-
teleri, terapötik doz s›n›r›, güvenlik ve tolerans s›n›r›
hakk›nda bafltaki araflt›rmalar esnas›nda kazan›lan bilgi-
lerin uzant›s›na dayanmaktad›r (1,6-8,10,13).

Faz-III etkililik deneylerinin ço¤unda olumsuz ya da
tektip sonuçlar›n elde edildi¤i psikofarmakolojik arafl-
t›rmalar nadir de¤ildir. Baflar›s›zl›¤›n nedenleri aras›n-
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da ilk akla gelenler: klinik denemeye kat›lan hastalar,
gözlemciler ve merkezlerin özelliklerinin farkl› oluflu,
hastal›¤›n bizatihi kendisinin heterojen karakterde olu-
flu gibi yüksek de¤iflkenlik gösteren özelliklerle; genifl i-
laçd›fl› tedavilerin etkisi, tedaviye uyumun iyi olmama-
s› ve kötü çal›flma icras› say›labilir. Bundan dolay› iki
önçal›flmaya ulaflma olas›l›¤›na sahip olmak için, en a-
z›ndan 4 temel randomize klinik deneme baflar›lmal›-
d›r (10,12). 

Çekirdek Faz-III çal›flmalar›n›n araflt›rma tasar›m›n-
da araflt›rmac› istatistiksel yöntem ve örneklem boyutu
seçiminde yüksek olas›l›kla Tip II hatadan kaç›nmak i-
çin çok fazlas›yla dikkat göstermelidir. Bilindi¤i gibi,
bir do¤ru varsay›m› reddetmek ‘Tip I Hata’ olarak ad-
land›r›l›r. Hatal› bir varsay›m›n yanl›fl olarak kabulü ise
‘Tip II Hata' d›r (1).

Çal›flma, araflt›rmac› önyarg›lar›n› azalt›lmas› ve de-
neyin araflt›rmac› taraf›ndan araflt›rma tasar›mlar›n›n
de¤ifltirilmesi ya da aç›klanmas› hakk›ndaki sorunlar-
dan dolay› üçlü-kör (triple blind) ile yürütülmektedir. E-
¤er tüm kat›l›mc›lar, araflt›rma ve klinik çal›flanlar› (ve
çal›flman›n sponsoru, bir endüstri, tüm proje çal›flanla-
r›) çal›flma tamamen tamamlan›ncaya ve tüm veriler
veri dosyas›na girene kadar randomizasyon zamanla-
mas› ve t›bbi ilerlemelere kör ise, bu çal›flma üçlü-kör
tipinde bir çal›flmad›r (1,6-8,10,13).

Faz-III çal›flmalar›nda yeterli ilerlemeyi sa¤lamak i-
çin hasta seçme kriterlerini iyi tan›mlamak gerekir,
ancak böylelikle bir ilac›n klinik spektrumu do¤ru bir
biçimde ortaya konulabilir. Aksakl›klar, yan etkiler için
uygun tan›sal kriterler olmal›d›r ve hastal›k belirtileri
bildirilmelidir (1,6-8,10,13).

San›lan›n aksine, ço¤u kez üretici firmalar hastal›k
belirtileri fliddetili olan hastalarla çal›flmay› tercih etmek-
tedirler. Çünkü, klini¤i daha a¤›r seyreden hastalarda  i-
laç-plasebo fark›n› ay›rdedebilmek daha net ve kolayd›r.
Ayr›ca, psikiyatrik bozukluk olan hastalarda kesin ilaç
etkisini göstermek çok zordur, çünkü tedavi esnas›nda
oldu¤u gibi,  ilaçs›z dönemlerde de kendili¤inden iyilefl-
meler s›kl›kla gözlenebilmektedir (1,6-8,10,12-14).

Genellikle araflt›rmac› hastas›n› tedaviden faydala-
nacak ve tedaviyi tamamlayacak, di¤er t›bbi bir hasta-
l›¤› ve komorbit baflka bir ruhsal bozuklu¤u olmayan,
hedef ruhsal bozuklu¤un tan› ölçütlerini tam karfl›layan
hastalardan seçmelidir. Bu dikkatle seçilmifl hastalar›n
toplam örnekleminin rastgele (random) örnek olmad›-
¤› tart›fl›lmas›na ra¤men, randomize klinik denemele-
rin tamamlanabilmesi için bunlar›n yap›lmas› gereklidir
(1,6-8,10,13).

Faz-III randomize klinik denemelerin uygulan›fl flek-
li, ülkeye göre de¤iflmektedir ve genellikle psikiyatri
hastanelerinde yatan hastalar üzerinde yap›lmaktad›r.
Hastanede tedavi daha güvenli olmas›na ra¤men, de-
nek grubu psikiyatri kliniklerinde yatan hastalardan se-
çildi¤inde, baz› hasta örnekleri psikotropik ilaçlar›n
randomize klinik denemeleri için uygun olmayabilmek-
tedir. Çünkü, hastanede yatan hastalar daha önceden
de de¤iflik ilaçlarla tedavi edildiklerinden, s›kl›kla teda-

viye dirençleri vard›r. Bu faktörler tedavi tahminlerin-
de etkili olabilir. Ayn› flekilde bu faktörler araflt›rma ya
da standart ilaç ve bu gibi deneylerin sonuçlar›n›n ve
tedaviye cevapta örneklem ortalamas›n›n tahmin edil-
mesini etkileyebilir. Bu yüzden k›smen iki kol araflt›r-
ma tasar›m› (yeni ilaca karfl› standart ilaç deneyi) yap-
mak gerekir ki, bu çeflit randomize klinik denemeler
genellikle çok sorunludur (1,6-8,10,13).

Yeni bir ilaçla standart bir ilac›n karfl›laflt›rmas›n›n
yap›ld›¤› araflt›rma tasar›m› çal›flmalar›nda iki tedavinin
karfl›laflt›r›lmas›nda genifl hasta örneklemleri kullan›l-
maktad›r. Ne yaz›k ki, bu gibi randomize klinik dene-
meler çok merkezli heterojen deneyler olarak tasarlan-
maktad›r. Bu araflt›rma tasar›m› stratejileri de hem a-
raflt›rmac› ve hem de standart ilaçlar›n klinik etkilerine
ulaflmada önemli metodolojik problemlere sahiptir. Bu
tür randomize klinik denemelerde etkililikleri test edi-
len yeni ilaçlar›n, etkilili¤i kan›tlanm›fl standart ilaçtan
ay›rt edilememe zorluklar› vard›r.

MSS ilaçlar›n›n ruhsatland›r›lmalar› ço¤unlukla 1500
ila 3000 hasta üzerinde yap›lan etkililik ve emniyet ça-
l›flmalar›n›n baflar›yla tamamlanmas› sonunda gerçekle-
flir. Uzun dönem güvenlik çal›flmalar›nda ise, MSS ilaç-
lar›n›n uzun süreli kullan›m› s›ras›nda ortaya ç›kabilecek
olas› yanetki ve/veya advers etkileri belirlemek üzere,
ço¤unlukla 100 hasta 12 ay boyunca tedavi edilir, spe-
sifik bir ilaca ve hastal›¤a ba¤l› olarak bir y›ll›k bir süre-
de binlerce veri ilac›n onay›na kadar toplan›r. 

Yafll› hastalar metabolizma kapasitelerindeki fizyo-
lojik yavafllama nedeniyle MSS ilaçlar›n› çok yavafl me-
tabolize ederler. Bu nedenle uzun süreli deneylerde bu
hasta grubuyla çal›flmada zorluklar vard›r ve ayr›ca yafl-
l›lar daha s›k nöropsikiyatrik hastal›klara sahiptirler ve
bu hastal›klar›n belirtileri ile ilac›n etkileri kar›flabilir.
Bilindi¤i gibi, yine bu hastalarda di¤er t›bbi hastal›kla-
ra da daha s›k rastlanmaktad›r dolay›s›yla birden çok i-
lac› düzenli olarak almak zorundad›rlar. Gerek nörolo-
jik ve gerekse di¤er t›bbi hastal›klar› nedeniyle yafll›la-
r›n almak zorunda olduklar› psikotroplardan baflka i-
laçlarla psikotrop ilaçlar›n etkileflimi de araflt›rmac›lar
için   ayr› bir sorun alan› olmaktad›r. Yafllanmaya ba¤-
l› metabolizmalar›ndaki yavafllama, nörolojik ve di¤er
t›bbi hastal›klar› ve bunlar› tedavi için kulland›klar› ilaç-
lara ba¤l› etkileflim sorunlar›n›n yan›nda; yafll› hastalar-
da,  araflt›rmalara karfl› motivasyon azl›¤›, araflt›rma
kurallar›na uyum sorunlar› ve araflt›rmalar› daha s›k
terkedifl gibi sebeplerden dolay› bu insanlar kontrollü i-
laç araflt›rmalar›n›n pazarlama öncesi evresinde çok az
yer almaktad›rlar. Yine bu nedenlerden dolay› çok yafl-
l› hastalar s›kl›kla kör olmayan aç›k deneyler için uy-
gun adaylard›r (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  saptanmas›nda ve il-
gili psikotropun güvenlik profilini gelifltirmede de¤erli
bir tekniktir. Ters etki bildirimleri(TEB)’nin araflt›r›lma-
s›n›n nedeni ilac›n güvenlik profilinnin oluflturulmas›-
n›n yan›s›ra, araflt›r›lan bir ilac›n tedavi çal›flmas› e¤iti-
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mi esnas›nda oluflan t›bbi olaylar ya da gözlenen belir-
tileri yasal yönden incelenmesi içindir. Ruhsal hastal›k-
lar›n do¤as› gere¤i birincil bozuklu¤un belirtileri tedavi
s›ras›nda ya dalgalan›r ya da birçok vücut sisteminde
somatik belirtiler veya ifllevsel flikayetler (psiflik belirti-
ler) olarak görülür. Bu yüzden klinik araflt›rmalar s›ra-
s›nda bireyde oluflan  bir belirtinin ya da oluflan yan et-
kilerin nedenleri tam olarak anlafl›lamamaktad›r. Bu
nedenle TEB’nin meta analizleri ve ilgili plasebo kon-
trollü randomize klinik denemelerden gelen veriler bir
psikotropun do¤ru yan etkilerinin profilini ortaya koy-
mada yard›mc› olurlar. Yeni bir ilac›n plasebo ve stan-
dart ajanlar ile karfl›laflt›r›lmas› ilaçla iliflkili istenmeyen
etki oranlar›n›n ö¤renilmesini sa¤lar. Çünkü, ilac›n
yan ve ters etkilerini hastal›¤›n altta yatan belirtilerden
ay›rmak s›kl›kla zordur. Bütün ters etki bildirimleri kör
oranlar› ile kaydedilmelidir. Böylece TEB s›kl›¤› ve flid-
deti kontrol tedavilerinde görülen  s›kl›k ve fliddetle
karfl›laflt›r›labilir. Bundan dolay› bütün veriler bilgisa-
yarlara girilinceye kadar kör kal›nmas› istenmektedir.
Ciddi TEB saptand›¤›nda ilac›n uygulamas› hakk›nda
(körlü¤ün k›r›lmas›nda) hastay› idare etmek için bilgile-
re h›zla gereksinim vard›r. Üçlü-kör  çal›flmalar yaln›z-
ca ilac›n etkisini belirlemek için de¤il ayn› zamanda
ters etkilerin anlafl›lmas›nda önyarg›s›z olmas›ndan
dolay› da önemlidir (1,6-8,10,12,13).

Ruhsatland›r›lm›fl ilaçlarla ilgili de¤erlendirmeler:

Son olarak bir ilac›n ruhsatland›r›l›p piyasaya veril-
mesi (faz 3b, 4, 5) çal›flmalar›na de¤inmek istiyoruz. Bir-
kaç farkl› yaklafl›ma ra¤men, ülkeden ülkeye sat›fl sonra-
s› verileri toplamak için araflt›rma tasar›m› çal›flmalar› ve
formal sat›fl sonras› çal›flmalar› hakk›ndaki görüfller de-
¤iflmektedir. Faz-II ile faz-III aras›ndaki s›n›r pek belirgin
de¤ildir. Çeflitli ülkelerde sa¤l›k otoriteleri yeni ve daha
kapsaml› klinik deneyler yap›larak bafllang›ç evrelerinde-
ki (faz-II, III) uygulamalar›n tekrar›n› isterler. Böylece
hasta populasyonunu geniflletme çal›flmalar›yla ve ilaç-
larla ilgili yeni deneyimler eklenmektedir. Bu çal›flmalar
faz-III b deneyleri olarak adland›r›lmaktad›r. K›sacas›, bir
ilaç ruhsatland›r›ld›¤›ndan sonraki zamanda da klinisye-
ne de¤erli bilgiler sa¤layabilir (1,6-8,10,13).

Yeni bir ilac›n paketinin içine konmufl olan s›n›flan-
d›r›lm›fl talimatlar bir kaç binden belki on binlerce has-
tadan oluflan bir grup üzerinde gerçeklefltirilmifl  de-
neyleri yans›t›r. Bu ön-ruhsatland›rma (pre-approval)
aflamas›n›n klinik deneyleri belirli say›da ve s›kl›kla ho-
mojen hastalar› gerektirmektedir. Araflt›rma tasar›m›
çal›flmalar›nda bir k›s›m k›s›tlamalar, yaz›l› yönergeler

ile belirtilmektedir. Bu s›n›rlamalar aras›nda: hamile
kad›nlar, uzun dönem tedavi görenler, çocuklar, ilac›n
hedef hastal›ktan  baflka bozukluklarda kullan›m› say›-
labilir (1,6-8,10,12,13).

‹laç firmalar› taraf›ndan desteklenen sat›fl sonras›
(postmarketing) faz–IV çal›flmalar›, artarak devam et-
mektedir. Bu çal›flmalar da günlük klinik uygulamada o
psikotrop ilaçla  ilgili de¤iflik koflullar alt›nda elde edilmifl
de¤erli bilgiler verir. Buna ek olarak yine ilaç firmalar› ta-
raf›ndan desteklenen farmakoepidemiyolojik çal›flmalar
(faz-V çal›flmalar›) da halk sa¤l›¤› ve koruyucu hekimlik ve
birinci basamak sa¤l›k hizmetleri ve ‘maliyet/fayda’
(cost/effectiveness) araflt›rmalar› aç›s›ndan önemlidir.

Yeni bir ilaçla ilgili ruhsat sonras› ilk y›llarda da yan›t-
lanamayan sorular bulunabilir. Nitekim, son birkaç y›lda
daha çok di¤er dünya ülkelerinde görülen ilaç ters etki-
lerinden ve bu ilaçlar› üreten firmalar›n duyarl›l›¤›ndan
dolay› ülkemizde de y›llarca kullan›lm›fl bir tak›m ilaçlar
(amineptin, nimesulid gibi) toplat›l›p tedaviden çekilmifl-
tir. Böylece tüm dünyadan gelen advers etki raporlar›yla
geniflleyen güvenlik veritaban› da  kendili¤inden
oluflmaktad›r. Bu yüzden sonunda faz-IV araflt›rmalar›
giderek pratik uygulamay› da yapan akademisyenlerin
ve klinik araflt›rmac›lar›n ilgilendikleri bir alan olmaya
bafllamaktad›r. Yine bu nedenle yerel destekli araflt›rma
ve  yay›nlar, klinik önemi olan sorun ve konular›n ana
adresidir ve hem araflt›rmac›lar ve hem de ilaç firmalar›
taraf›ndan desteklenmelidir (1,6-8,10,12,13).

Sonuç:

Sonuç olarak, bir yandan son birkaç y›l içerisinde di-
¤er ülkelerde oldu¤u gibi, ülkemizde de, uluslararas› dev
ilaç flirketlerinin psikotrop  ilaçlar›yla ilgili yap›lmaya
bafllayan faz-III çal›flmalar›yla yeni bir aflamaya girilmifl
bulunmaktad›r. Bu yaz›yla, bir yandan bu aflamaya
uyum sa¤lamak için neler yap›labilece¤i konusunu ilgili
herkesle paylaflmak isterken; di¤er yandan da gerek uz-
manl›k tezleri ve gerekse bilimsel yay›n amac›yla yap›-
lan ve büyük emek ve kaynak harcanan psikofarmako-
loji alan›ndaki klinik araflt›rmalarda gördü¤ümüz ve bu
nedenle bu çal›flmalar›n yay›nlanmas›na engel olan kü-
çük hatalar› gündeme getirmek ve psikofarmakoloji a-
lan›nda araflt›rma yapan meslekdafllar›m›z›n dikkatlerini
çekmek istedik. Psikotrop ilaçlar›n klinik etkilerinin de-
¤erlendirilmesi konusundaki okumufl oldu¤unuz bu ge-
nel nitelikteki bu yaz›dan baflka, bundan sonraki yaz›lar-
da da psikiyatrik bozukluklar›n her birinde psikotrop
ilaçlarla yap›lan klinik denemelerle ilgili temel konular›
ve bu alandaki sorunsallar› irdelemeyi düflünüyoruz.
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