Turkiyede kiinik calismalar

Prof. Dr. Ahmet Ozet

Unyada 10 bin yeni ilag
gelistirime agsamasindadir.
Bu kimyasal bilesiklerin an-
cak bir tanesi laboratuvar
ve hayvan deneyi asama-
larini gegip hastanin klinik
kullanimina sunulabilmektedir. llacta
Ar-Ge harcamalar yillar icinde blyuk
degisim gostermistir. 1980'li yillarda
Urun gelistirme maliyeti 300-400 milyon
dolar civarinda iken gunumuzde bu
maliyetler 2,5-3 milyar dolar olarak
bildiriimektedir.

Prospektif Klinik Aragstirmalar

Faz I: Cogunlukla saglikli génulltlerde,
saglkli goénulltlerde yapilamayacak
istisnai durumlarda ise ilgili hasta grubu
Uzerinde yapilabilir. Genellikle 25-100
kisilik kiicuk gruplar Uzerinde ilk ila¢ uy-
gulamasi yapilir ve ila¢ dozunun guvenlik
profili saptanmaya calisilir.

Faz Il: Hedef hastaligi olan gonulltler
Uzerinde ilacin terapotik doz sinirlari,
klinik etkililigi, gtvenliligi, farmakokinetik
Ozellikleri ve toksisitesi arastirilir.

Faz lll: Daha ¢ok sayidaki gonulld hasta
grubunda arastirma Urtnundn etkililigi,
guvenliligi, farkl dozlari, yeni verilis yollar
veya yeni bir endikasyonun farkli bir hasta
grubu Uzerinde arastirildigi randomize
calismalardir.

Faz IV: Ruhsat almis Grnlerin onaylan-
mis endikasyonlari, pozoloji ve uygulama
sekilleri, izinli GrUnlerin ise &nerilen
kullanimlarina yonelik etkililiginin ve gu-
venliliginin daha fazla incelenmesi veya
yerlesik diger tedavi, Urin ve yéntem-
lerle karsilastirimasi igin yUksek sayida
gonullt hasta Uzerinde gerceklestirilen
klinik aragtirmalardir. Turkiye'deki Klinik
calisma sayilari 2014 verileriyle 1.700
civarindadir. Bunlarin bayuk kismi Faz
Il calisma kapsamindadir. Ozellikle Faz
I-1l galisma sayisi sinirlidir. Klinik Calisma
yapilmasi ile galigmanin ydrattldagu
birime ve calismaya katilan arastirmaci
hekimlerin donaniminin artmasina kat-
kida bulunur. Hastalara yeni ve alternatif
tedavi olanaklari sunar. Universitelerin
ve arastirmaci hekimlerin uluslararasi
alanda yer almalarini saglayarak itibar-
larint artirir.,
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Klinik Calismalarla ilgili

Ulkemizde Yapilan Diizenlemeler

- llag ve Biyolojik Urtinlerin Klinik Aras-
tirmalari Hakkinda Yénetmelik (13 Nisan
2013)

- Turkiye'de yasal dizenleme-lyi Klinik
Uygulamalar Kilavuzu (15 Temmuz 2014)
- ilag ve Biyolojik Urtinlerin Klinik Aragtir-
malari Hakkinda Yonetmelikte Degisiklik
Yapilmasina Dair Yonetmelik (13 Eylul
2015)

Tirkiye’de Yasal Diizenleme

Bu Yonetmelik, 7/5/1987 tarihli ve 3359
saylll Saglik Hizmetleri Temel Kanunu’nun
ek-10'uncu maddesi ile 11/10/2011 tarihli
ve 663 sayill Saglik Bakanlgi ve Bagh Ku-
ruluslarin Teskilat ve Gorevleri Hakkinda
Kanun Hikmunde Kararname’nin 27’inci
ve 40'Inci maddelerine dayanilarak ve
Avrupa Birligi'nin ilaglarla ilgili mevzua-
tinin “lyi Klinik Uygulamalan” hakkindaki
2001/20/EC ve 2005/28/EC sayili direktif-
lerine paralel olarak hazirlanmistir.

Tirkiye’de Klinik Arastirmalarin
Pozitif Yonleri

Tarkiye'de klinik aragtirmalarin pozitif
yonleri arasinda yasal dlUzenlemenin
AB ile uyumlu olmasini gésterebiliriz.
Ayrica, aragtirma yapmak isteyenler
Turkiye llag ve Tibbi Cihaz Kurumu web
sitesi Uzerinden bagvuru yapabilmektedir.
Etik kurul Uyeleri ve TITCK temsilcileri
iletisime aciktir. Aragtirmacilar katildiklar
calismalarda yuksek hasta hedeflerini
tutturabilmektedir. Turkiye'de klinik
arastirmalara yapilan yatinm her gecen
gln artmaktadir.

Artan arastirmalar sayesinde uluslararasi
yayinlarda Turk hekimlerinin daha ¢ok
adi gegmeye baglamistir. Yerel yayinlarin
sayisl artis gostermistir. lyi klinik uygu-
lama sertifika programlari ile yuksek
kaliteli arastirmacilarin sayisi artmistir.
Arastirmacilarin tecribesi arttikga, klinik
calismalarin sayisi ve kalitesi de yUksel-
mektedir. Akademik ilerleme ve bilimsel
destek puani alinabilmektedir.

Tirkiye’de Klinik Arastirmalarda
Karsilasilan Problemler

Klinik arastirmalarda karsilagilan temel
problemler, asagida kisaca aktarildig!

Uzere etik kurullar, mevzuat, arastirmaci
O6demeleri ve hastalar ile ilgilidir.

Klinik Arastirmalar icin Etik Onay
Siirecinde Yasanan Zorluklar

Arastirmacilar, etik onay igin isleyis
hakkinda yeterince bilgi sahibi degil-
lerdir. Uzmanlik egitimlerinde ve diger
lisansUstU egitimlerde “klinik arastirma
ya da gdzlemsel arastirma tasarimi nasil
yapilir ve etik onay sureci nasil yaritalir”
hususlarinda egitim verilmemekte olup
etik kurula basgvuru sonrasi ardisik du-
zeltmelerle giden bir silsile baglamaktadir.
Bu nedenle arastirmaya istenen zamanda
baglanamamaktadir. Cogu kurumda, etik
kurul bagvuru surecinde, kurum sekre-
taryasinda, calisma tasarimi hakkinda
veya diger konularda arastirmacilara
yardimci olabilecek yeterli bilgi birikimine
sahip kisilerin olmamasi bu sureci daha
da zorlastirmaktadir. Destekleyicisi
olan ¢alismalarda stzlesmeli arastirma
kurumlari gibi araci kurumlar isleyisi
takip etmekte ve gerekli evrak islerini
yUratmektedirler. Ancak bagimsiz aras-
tirmalar icin yeterince bitce olmadigiigin
bu isleri arastirmacinin kendisi yapmak
zorunda kalmakta; bu da arastirmaciyi
yormaktadir. Turkiye'de klinik aragtirmalar
onay sUreci aylar sUrer. Kagit isi ¢cok
fazladir. Etik kurul Gyelerinin hepsi klinik
calismalar konusunda egitimli olmayabilir.
Etik kurul toplantilar strekli ve duzenli
olarak yapiimaz. Ozellikle yaz déneminde
toplanti sikligi azalrr.

Mevcut Yasal Diizenlemeye
Dair Sorunlar

Butge ana problemdir. Calismaya katilan
hastalarin butin masraflarinin destekleyici
tarafindan karsilanmasi gerekmektedir.
Hastalarin sigorta zorunlulugu vardir.
Tdm bu butgesel sorunlar, arastirmaci
hekimlerin destekleyici olmadan ¢alisma
tasarlamalari agsamasinda olumsuz bir
faktor olarak degerlendirilebilir.

Arastirma Basvurusu ve izni

Etik kurul ile T.C.Saglik Bakanligrna es
zamanli bagvuru yapilabilir. Cok mer-
kezli klinik arastirmalarda tek etik kurul
kararinin bulunmasi yeterlidir. Arastirma
basvurusu, gercek veya tlzel kisilerden
olusacak destekleyici tarafindan ya
da destekleyicinin goérevlendirecegdi



Turkiye'de ikamet eden stzlesmeli aras-
tirma kurulusu tarafindan etik kurula ve
Kuruma yapilir. Destekleyicinin, Turkiye'de
yerlesik temsilcisi bulunmuyorsa arastir-
ma bagsvurusunu Turkiye'de ikamet eden
bir sézlesmeli arastirma kurulusu araciligi
ile yapmak zorundadir.

Bilimsel Arastirmalara Destek

Ulkemizde akademik amagcl (bagimsiz)
Faz 4 klinik arastirmalar yok denecek kadar
az yurittimektedir. Klinik arastirma kapsa-
mina giren ¢alismalarda “klinik arastirma
hastasi olan génullintn tim masraflarinin
karsilanmasi sart’” mevcuttur. Bu durumda
yUksek maliyet gerektiren bu galigmalar
bagimsiz hekimler tarafindan karsilanama-
digindan yurutilememektedir. Bu konu-
daki 6demelerin tamamen arastirmaciya
yikilmasi ve Sosyal Guvenlik Kurumu’nun
desteklememesi aragtirmaciyi calismadan
vazgecmeye itmektedir. Halbuki etki, yan
etki ve maliyet agisindan yansiz yapilacak
toplumun yararina olacak bu galismalar
oncelikle arastirmacinin kendi kliniginde ve
sonrasinda Ulkenin tdmunde érnek tegkil
edecektir. Ulkemizde geri 6deme kapsa-
minda dahi faydasi olacak bu bagimsiz
arastirmalara ihtiyacimiz bulunmaktadir.
Ulkemizde klinik aragtirmalar hakkinda son
yonetmelik 13 Kasim 2015 tarihli 28617
sayili olarak resmi gazetede yayinlanmistir.
Bu yonetmelige gore “Retrospektif ¢alig-
malar yonetmeligin kapsami digindadir
(madde 2-(2))” ibaresi yer almaktadir.
Ulkemizde hali hazirda yonetmelik disi
kalan bu ¢alismalar i¢in bir mevzuat bulun-
mamaktadir. Retrospektif calismalar gibi
hastaya herhangi bir mtidahale olmadan
tasarlanan caligmalar Universiteler, egitim
arastirma hastaneleri vb. kurumlarda
“Girisimsel Olmayan Etik Kurul, Bilimsel
Aragtirmalar Degerlendirme Komisyonu”
gibi olusturulan ayri bir etik kurul veya “Kli-
nik Arastirmalar Etik Kurullar” tarafindan
es zamanli olarak degerlendirilmektedir.
Bu ¢alismalar igin olusturulan etik kurul-
lardaki basvuru islemleri, genel olarak
klinik arastirmalar etik kurullarina bagvuru
islemleriyle paralellik géstermekte olup
basvuru formu gibi bazi formlarda farkli-
Iiklar bulunmaktadir. Kurumlar kendince
bu formlari olusturmuslardir.

TUBITAK gibi devlet destegine bagvuran
calismalarda ise strecin saglikli islemesi
icin gereken evraklarin hazirlanmasi,
raporlama vs. gibi zaman isteyen pro-
sedurler, arastirmacinin yeterince vakit
ayiramamasl! gibi nedenlerden 6tlrd
tesviklere yapilan bagvurular azalabilmek-
tedir. Buasamada ¢alistig kurumdan ya
da bagvuru yaptigi kurumlardan slrecin
yonetilmesiile ilgili destek isteyebilecegi
bir yer olmamasi ya da kurumun yogun-
lugu nedeniyle tek basina kalmaktadir.
Basvurunun tamamlanmasindan sonra
kurumlarda baslayan degerlendirme
strecinin uzun olmasi arastirmacinin
heyecanini térplilemekte ve daha sonraki
basvurularindan da vazgecirmektedir.

Calisma yapmak emek ve zaman
gerektirmektedir. Bilhassa klinik arastir-
malarin streci daha uzundur. Bu surecin

yUratiimesinde yeterince destek eleman
bulunmamakta olup yine her seyi aras-
tirmaci tek basina Ustlenmek zorunda
kalmaktadir. Uluslararasi capta bilimsel
arastirmalar hizlandirmak adina biyo-
bankalar kurulmustur. Anonimlestiriimis
gonulli érekleri sayesinde insan biyolojik
materyali toplama dénemi atlanarak daha
hizli bilgiye ulasma avantaji saglanmistir.
Ancak ulkemizde halen bir biyobanka
yasas! bulunmamaktadir ve bu sureg
yavas islemektedir.

Diger taraftan ginimuz teknolojilerini
yakalayabilmek icin Ulkemizde bilgi
yonetimi, bilgisayar teknolojileri, bilimsel
istatistik gibi konularda arastirmacilarin
destek alabilecekleri profesyonel birimler
yeterince bulunmamaktadir. Aragtirmanin
yurlttlmesi strecinde, calismada gérev
alan yetkili personelin isten ayriimasi
veya bagka bir yere tayin olmasi gibi
durumlarda yerine yetkilendirilebilecek
baska personelin olmamasi, ¢calismanin
tamamlanmamasina neden olmakta ya
da yeni bir kisi yetkilendirilene kadar
oldukga uzun bir zaman gecmektedir.

Klinik calismalara dair farkindalik
artmakta birlikte halen istenen diizeye
gelinememistir. Oncelikle hekimlerin
farkindaliginin arttirnimasi ve hastalarda
var olan kaygr ve endiseleri giderici
Onlemlerin alinmasi gereklidir. Oran olarak
baktigimizda Turkiye'de yapilan klinik
arastirmalarin sayisi global ortalamadan
daha dusuktdr. Etkin bilimsel politikalar
yeterli degildir. Arastirmacilar, baslatmak
istedikleri caligsmalarda bir destekleyici
bulamazlarsa buyuk finansal zorluklar
ile karsilasabilmektedirler. Calismay ger-
ceklestiren laboratuvarlarin akreditasyon
sertifikalari vaktinde tamamlanamadigi
takdirde, kritik prosedurler yerine getiri-
lemediginden 6tlrt calisma stresinde
gecikme yasanabilmektedir.

Arastirmaci ve Yardimci
Arastirmaci Odemelerinde
Problemler

Yeterli sayida arastirmaci hekim olma-
masl, yeterli sayida saha koordinatért ve
eczacl olmamasi, arastirmacinin kendi
sorumluluklarina ek olarak ayni zamanda
merkez koordinatéri ve eczacinin gérev-
lerini de Ustlenmesi gerekliligi, arastirmaci
6deneginin yaklasik %70'inin kurum ve
devlet tarafindan kesintiye ugratimasi
gibi hususlar arastiricilar icin negatif bir
algi olusturmaktadir.

Hastalarin Klinik Calismalara
Katilmama Nedenleri

- Standart tedavilere Ucretsiz ve kolay
ulasim olmasi

- Hastalarda kobay algisi olmasi

- Doktor firma yakinlasmasi stphesiyle
ila¢ ve arastirmaya givenmeme

- Gonullindn yapacagi ziyaret sikliginin
zahmetli olmasi

-Klinik aragtirmanin getirdigi ekstra yukler
(anket formlari, sik sik kan verme, tetkikler)
- Arastirmacinin iletisim yeteneginin iyi
olmamasi

- Calismalarin genellikle buyUk sehirlerde
yapllmasi

- Calismalar hakkinda toplumun negatif
algisi

- Hasta haklari Gzerine ¢aligan derneklerin
klinik calismalara negatif etkisi

- Hasta yakini olan saglik mensuplarinin
gonullt adaylar negatif ydnlendirmesi

- Hastalarin hastaliklarini ve hastalik
dUzeyini yeterince bilmemesi

- Medyanin negatif etkisi

- Gonulld formunun imzalanmasi agama-
sinda olusan tedirginlik

Calismaya Katilan
Hastalar Kobay Midir?

Ulkemizde ve dinyada klinik arastirmalar-
dakobay algisi vardir. Calismaya katilan
saglikll veya hastalar kobay degil birer
arastirma goénullisudur. Bundan sonra
arastirma gonullisu ifadesi kullaniimaldir.

Coziim Onerileri

Etik kurul Gyelerinin i¢ egitimlerinin
yapilmasi, bilimsel icerigi degerlendir-
me sinirlarinin belirlenmesi, itirazlarin
degerlendiriimesi, on-line basvuru sis-
teminin kurulmasi, Universite ve enstitllere
yapilacak olan 6deme prosedurlerinin
sadelestiriimesi ve dbner sermaye pa-
yinin kurumlar arasinda standardize
edilmesi gerekmektedir. Arastirici payi
artinimahdir. Klinik arastirma 6zellikli
merkezlerin kurulmasi daha saglikli veriye
ulasiimasini saglayabilir. Klinik arastirma
Ozellikli merkezlerin sayi olarak eksikligi
sebebiyle zaman kisiti olan hekimlerin
yogun programlarina ek olarak bir eczaci,
asistan gibi ek rolleri de es zamanli yu-
ritmek zorunda kalmamasiigin arastirma
ekibi kurulmaldir.

Faz IV calismalarin diger faz ¢alisma-
larindan ayri bir mevzuat tarafindan
degerlendirilerek mevcut sinirlamalari
kaldinimalidir. Faz IV galismalarin da
diger tum faz calismalari ile beraber Ar-
Ge calismasi olarak degerlendirilmelidir.
Tarkiye'de ruhsat basvurusu yapilacak
ilaclarin en az bir faz galismasinin Ulke
icerisinde de yapilmis olmasi kosulu
aranmalidir. Retrospektif c¢alismalar
icin rehber olusturulmasi ve yénetmelik
kapsamina alinmasi gereklidir. Retros-
pektif calismalarda kullanilacak hastaya
ait kisisel ve diger hassas verilerin
nasil korunacagina iliskin dizenlemeler
yapilmalidir. Retrospektif calismalarda
kullanilacak olan biyolojik materyal (kan,
idrar, doku) anonimlestirilmelidir. Biyoban-
ka kurulmasticin calismalar yapilmalidir.

Yakin Gelecek

2023 vizyon projesi kapsami hedefleri
arasinda otomotiv endustrisi ve ilag
sektort de yer almaktadir. Dolayisiyla
ilac sektorine yapilacak olan yatirnmlar
ile klinik arastirmalarin da belirgin bir
sekilde artacagi dustnulmektedir. TU-
SEB destegi ile calismalar artabilecektir.
Ulkemizde Klinik calismalarin artirimasi ve
geligtiriimesi bir devlet politikasi olmalidir.
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