Aragtirma
Egitim Birligi Derneg

LLM Dergi 2019;3(1):1-3 ¢ 10.5578/1lm.68074

Klinik Arastirmalarda Giindem

DERLEME =—=

Current Agenda in Clinical Trials

Hamdi AKAN'

" Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cebeci Hastanesi, Hematoloji Bilim Dali, Ankara, Tirkiye

OZET

Klinik arastirmalar ya da insan Uzerinde yapilan saglikla ilgili calismalar diinyada tizerinde ¢ok
tartisilan ve diizenlenen bir konu olsa da Tirkiye'de glindeme gelmesi son yillarda olmustur.
Aslinda Tirkiye insan Gzerinde yapilan ¢calismalarla ilgili diizenlemeleri en erken yapan ulkeler-
dendir. Ancak, klinik arastirmalarin Turkiye'ye gelmesi uzun yillar almis ve yetersiz kalmistir. Bu
yazida bu konudaki durumu anlatip, sorular ve sorunlara deginecegiz.
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ABSTRACT

Although clinical studies or generally speaking, clinical research on humans is an important topic
that has been discussed and dynamically regulated for a long time in the world, this has been an
agenda for Turkey after 1990's. It is a fact that Turkey is one of the pioneering countries that has
succeeded in regulating this area. Despite this achievement, there has been a considerable delay
for the clinical trials to come to Turkey and the numbers are still inadequate. This manuscript
summarizes the current situation and the questions and problems facing Turkey.
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Diinya ve Tiirkiye'de Klinik Arastirmalar

Klinik arastirmalar hakkinda bilgi edinmek i¢in en genis veri tabanlarinin basinda
Diinya Saglik Orgiitii (DSO)'niin veri tabani gelirse de genellikle kullanilan veri tabani
Amerika Birlesik Devletleri (ABD) tarafindan olusturulan clinicaltrials.gov adresinde yer
alan veri tabanidir. Buna gore su anda 300.000%e yakin yapilmis ve yapilmakta olan klinik
arastirma vardir. Tiirkiye icin bu rakam 3575'dir (28 Subat 2019). Oranlarsak diinyadaki
klinik arastirmalarin %1.2'si Gilkemizde yapilmaktadir (1). Bélgemize bakilirsa (Orta-Do-
gu) sadece Israil bizden iyidir, ancak israil bizim iki katimiz calisma yaparken, niifusu biz-
den ¢ok azdir. Avrupa ise bizden ¢cok dndedir. Bu rakamlarin anlami nedir? Genelde bir
Ulkedeki klinik arastirma sayisi o Ulkenin ilaca harcadigi para ile karsilastirilir. Ttrkiye'de
yapilan klinik arastirmalarin diinyadaki sirasi 30. sira civarindadir, niifus basina diisen
klinik arastirmaya bakilirsa bu sira 50'nin altina duser. Halbuki diinyadaki ila¢ harca-
malarina bakilirsa Tirkiye 15. siralar civarindadir. Bu da klinik arastirmalari artirmamiz
gerektigini gostermektedir. Turkiye'de yapilan klinik calismalari %1.2'yi 2.2'ye ¢ikartmak
yani %1 artirmanin anlami 4000 yeni is, 300 milyon dolar yatirim ve 10.000 hastanin yeni
ilaclardan Ucretsiz yararlanmasi demektir (2).

Tiirkiye'de Durum

Tirkiye'de halen yurittlmekte olan klinik calismalara bakilirsa en ¢cok Faz Il calisma
yapilmakta, bunu Faz IV ¢alismalar izlemektedir. Tiirkiye'de ¢cok az Faz | klinik calisma ya-
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pilmakta olup, bunun sebebi Faz | klinik ¢alisma merkezle-
rinin Bakanlik izni ile agilmasidir. Tirkiye'de de toplam yedi
Faz | merkezi bulunmaktadir.

Turkiye'de gec¢miste klinik aragtirmalarinin gelismesi
onlindeki 6nemli engellerden birisi, Tirk insaninin klinik
arastirmalarda kullaniliyor oldugu kaygisi idi. Gegen yil ya-
yinlanan klinik arastirma yapilan ulkeler siralamasina ba-
kilirsa Turkiye'nin ilk 10'da bile olmadigi gorilmektedir. Bu
siranin basini ABD ¢ekmekte, onu Almanya, Japonya ve
Fransa izlemektedir. ilging olan gecen yil Hindistan hiiki-
metinin yasal olarak Ulkede bir ilacin ruhsat alabilmesi icin
o ilagla yapilan klinik arastirmalara Hintlilerin dahil edilmesi
zorunlulugu getirmesidir (3).

Bizde yapilan klinik arastirmalarin su andaki artis hizi
yavastir. Halbuki 2023 vizyonu %25 artis hedefi koymustur
ancak bu hedefin oldukca gerisinde kalmakta oldugumuz
gorilmektedir (4). Saglik Bakanhginin verilerine gére Tiirki-
ye'de halen en ¢ok Faz lll calisma yapilmakta, bunu Faz IV ve
Faz Il calismalar izlemektedir. Faz | calismalar ise cok azdir.

Turkiye'nin Performans Kriterleri

Bir Gilkenin klinik arastirma performansi su basliklar al-
tinda incelenebilir:

. Hiz

«  Maliyet

«  Altyapi ve ekip
- Kalite

. Yasal dlizenlemeler

Hiz agisindan incelendiginde heniiz yeterli hiza ulasa-
madigimiz goziikmektedir ancak bu konu duyarli bir konu-
dur ¢tinkl hizi artirma ¢abalari kaliteyi diistirme ve ¢alisma
gonullistinin saghgini ve esenligini tehdit etme riskine sa-
hiptir. Ge¢miste en ¢ok sikayet konusu olan Bakanlik onayi
bekleme sireleri 6zellikle paralel basvuru sonrasi hizla ki-
salmistir. Ancak, kamu hastaneleri ve YOK'e bagli tniversi-
teler arasinda 6zellikle biitce ve kontrat onaylari halen siire
acisindan sikintil alanlardir.

Maliyet acisindan bakilirsa, ABD'de bir hastanin maliyeti
1 birim kabul edilirse Turkiye'de ekonomik kriz 6ncesi bu ra-
kam 0.47 idi (5). Bu rakam ucuz g6ziikse de Fransa, Portekiz,
Polonya, Rusya gibi Ulkeler bizden ucuzdur. Ancak ekono-
mik kriz sonrasi Tirkiye'nin daha ucuzladigi séylenebilir.

Altyapi ve ekip agisindan ise hizli bir gelisme yasan-
maktadir. Gerek Faz | merkezleri, gerekse ileri Faz birimleri
artmaktadir. Bu merkez ve birimlerin artmasi ve idame edil-
mesi ciddi bir otorite ve ydnetim destegine gereksinim gos-
termektedir.

2 | LLM Dergi 2019;3(1):1-3

Kaliteyi belirleyen sadece calismalara verilen hasta sa-
yisi degil ayni zamanda monitdrizasyon audit ve denetim-
lerden gelen sonuclardir. Tiirkiye'de cesitli kereler “Food and
Drug Administration (FDA)" ve “European Medicines Agen-
cy (EMA)” denetimleri yapilmis olup sonuglari genellikle
olumludur.

Etik Kurullar

Turkiye'de bagimsiz etik kurullarin olusturulma kosullar
belirlenmistir. Bu kosullarin kolay olmasi ve etik kurullarin
denetimsiz olmasi nedeniyle etik kurul siireclerinde sorun-
lar olabilmektedir. Ozellikle toplanti diizenlerinde farklilik-
lar olmasi, tyeler arasinda bilgi ve deneyimde ciddi farklar
olabilmesi, sekretarya diizeninin yeterli olmamasi, etik ku-
rullarin yeni ¢alismalara uyum saglayamamasi, arastirici ile
dogrudan temas kurmaktan kaginmasi ve bazi ¢alismalarda
sorumluluk almak istememesi gibi durumlar bu alanin ge-
lismeye gereksinim duyuldugunu gostermektedir. Halen
Turkiye'de 100'Un UGzerinde etik kurul vardir.

Arastirici

Turkiye'de arastiricilar pek cok tlke ile ortak sorunlari
paylasmaktadir. Protokoliin yeterince anlasiimamasi, has-
ta potansiyelinin iyi degerlendirilmemesi, klinikte yiriyen
ayni endikasyonda baska ¢alisma olup olmadiginin dikkate
alinmamasi, yeterli zaman olmamasi ve klinik arastirmalara
ilgi gosterilmemesi 6nemli sorunlar olarak karsimiza ¢ik-
maktadir.

Egitim

Galisma ekibinin egitilmis olmasi Helsinki'nin temel ko-
sullarindandir. Ayrica etik kurul tiyesi olmak icin de lyi Klinik
Uygulamalar (iKU) egitimini almis olmaniz gerekmektedir.
Bu alanda egitim olanaklari sinirlidir ve Tip Fakilteleri egi-
tim mifredatinda yer almamaktadir. Bu acigi gidermek icin

Klinik Arastirmalar Dernegi’'nin Uzaktan Egitim programi iyi
bir 6rnektir (6).

Yasal Diizenlemeler

Yasal diizenlemeler agisindan Turkiye diinyada en erken
yasal diizenlemeleri yapan (ilkelerdendir. Onemli olan bir
nokta da bu diizenlemelerin Avrupa Birligi kurallari ile uyum-
lu olmasidir. Dizenlemeler gerek yasa gerek yonetmelik
gerekse diger dlzeylerde yapilmakta ve siklikla glincellen-
mektedir. T.C. Kanunu 90. Madde, Saglik Hizmetleri ile ilgili
yasalar, ilag ve Biyolojik triinlerin klinik arastirmalari, Tibbi
Cihaz klinik arastirmalari, Kozmetik Uriinlerin arastirmalari ile
ilgili ydnetmelikler, Gézlemsel Calismalar Kilavuzu, iyi Klinik
Uygulamalar kilavuzu gibi kilavuzlar Saglik Bakanhg Turkiye
ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu ve Klinik Arastirmalar Dernegi web
sitelerinde bulunabilir (7,8). Bunlarin disinda bazi AR-GE ya-
sasi ve yonetmelikler klinik aragtirmalari etkileyebilmektedir.
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Sorunlar ve Beklentiler

A.

Sorunlarin basinda klinik arastirmalarda kullanilan
standart tedavi ve tetkiklerin destekleyiciye ddetil-
mesi gerekmektedir. Turkiye disinda yapilan klinik
arastirmalarda kullanilan standart tedavi ve tet-
kikler sosyal glivenlik sistemleri tarafindan 6den-
mektedir. Bunun nedeni de bu goénilli klinik aras-
tirmaya girmese bile bu tedavi ve tetkiklerin zaten
yapilacak olmasi ve SGK tarafindan 6denmesidir.
Halen SGK'nin direnci nedeni ile bu konu ¢6ziim-
stizdir.

Tibbi Numune goénderimi konusunda da &nemli
gelismeler vardir. Bu konu yonetmelik ve uluslara-
rasi kurallarla belirlenmis olup, klinik arastirmalarin
da buna uymasi istenmektedir. Bu da yeni yukler
getirmektedir.

Klinik calismalarin ne gibi durumlarda AR-GE olarak
kabul edilmesi konusu tartismaldir. Uluslararasi
belgelerde Faz I-lI-lll calismalar AR-GE olarak kabul
edilmekte iken Tiirkiye'de bunun icin Universite Y6-
netim Kurul karari istenmekte, bu da sorun haline
gelebilmektedir.

Etik kurullara standardizasyon ve harmonizasyon
getirilmeli, etkin calismayan etik kurullar kapatil-
mahdir.

Kisisel verilerin korunmasi ile ilgili yasal dizenle-
meler 6zellikle retrospektif calismalarda bilgilen-
dirilmis onam alinmasi konusunda ciddi sorunlara
yol agmistir. Bu alanin da agikhiga kavusmasi gerek-
mektedir.

Buitce ve kontrat sireglerinin her kurumda farkli
olmasi siireleri uzatmakta ve karisikliga yol agmak-
tadr.

Sanayi Devrimi 4.0, seylerin interneti, sosyal med-
ya kullaniminin artisi klinik arastirmalarda hizli de-
gisime yol agmaktadir. Risk bazli monitdrizasyon
(izleme), uzaktan bilgilendirilmis onam alma, ilag
kullaniminin uzaktan izlenmesi, hastane disinda-
ki gonillllerin verilerinin online izlenmesi hizla
uyum saglanmasi gereken gelismeler olmakla bir-
likte hasta verilerinin gizliliginin korunmasi ile ilgili
yeni sorunlar ortaya ¢ikmaktadir.

H. Ulkemizdeki Klinik Arastirma Koordinasyon mer-

kezlerinin ve Klinik Arastirma Birimlerinin artmasi
gerekmektedir. Ozellikle fiziksel mekan sorunu,
arastirma hemsiresi kadrolarinin olmamasi, saha
gorevlilerinin disardan istihdam edilme zorunlu-
lugu, Universite kadrolarinda saha gorevlisi, klinik
arastirma eczacisi, klinik arastirma hemsiresi gibi
kadrolarin bulunmamasi ciddi Klinik
arastirma yapilacak kurumlarda saha gorevlisi, kli-
nik arastirma hemsiresi, klinik arastirma eczacisi
kadrolari olmalidir.

sorundur.

Klinik aragtirmalar klinik arastirmacilar icin perfor-
mans ve ylkseltilme kriteri olmalidir.

Klinik arastirmalarin gerek otoriteye, gerek arastir-
ma yapilacak kurumlara, gerekse etik kurullara bas-
vurulari online yapilabilmelidir.

CIKAR CATISMASI

Yazarin ¢ikar ¢catismasi bulunmamaktadir.

MALIi ACIKLAMA

Calisma icin dogrudan veya dolayli mali destek alinma-

di. Calisma ile ilgili herhangi bir firma veya kisi ile ilgili ticari
baglanti yoktur.
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