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Derleme Makalesi

Tibbi Cihaz Klinik Arastirmalarinda Siirecler
Asim HOCAOGLU, Fatih TOPUZ?, Gokhan OZKAN®, Burcu SUNA*

Oz

Saglik alaninda bir teshis ya da tedavinin parcasi olarak kullanilan iirlinlerden bir kisminin
tibbi cihaz tanimi altinda yer aldig1 goriilmektedir. Insanlik tarihi gelisim siireci icerisinde
zorunlu bir ihtiyacin giderilmesi maksadiyla farkli kullanim yerleri ve amagclar igin
tiretilseler de tibbi cihazlarin tretimindeki nihai hedefin teshis ve tedavi oldugu
bilinmektedir. Tibbi cihazlarin bugiin geldigi noktaya kadar gosterdigi teknolojik degisim
ve gelisimde, fikir sahiplerinin bilimsel meraki yaninda klinik c¢alismalardan elde edilen
tecriibe ve bilginin etkisi goz ardi edilmemelidir. Tibbi cihazlar alaninda yakin zamanda
giincellenen mevzuatta, lirline 6zel Klinik veri eldesi ve iriinlerin piyasada kaldig: siirece
etkililik ve giivenliligini izlemeye yonelik Kklinik takip olgularinin 6ne ¢iktigt
degerlendirilmektedir. Bu manada bircok tibbi cihaz i¢in tiriine 6zel klinik veri elde edilmesi
noktasinda klinik ¢alisma yapilmasi zorunlulugu ortaya ¢ikmistir. Bu kapsamda Tiirkiye’de
yiiriitiilecek tibbi cihaz klinik arastirmalarinin baglatilabilmesi i¢in Saglik Bakanlig: Tiirkiye
flag ve Tibbi Cihaz Kurumundan izin alinmasi gerekmektedir. Basvurular, 6/9/2014 tarihli
ve 29111 sayil1 Resmi Gazete'de yayimlanan Tibbi Cihaz Klinik Arastirmalar1 Y onetmeligi,
2/6/2021 tarihli ve 31499 (miikerrer) sayili Resmi Gazete'de yayimlanan Tibbi Cihaz
Yonetmeligi ve In Vitro Tani Amagh Tibbi Cihaz Yonetmeligi kapsaminda
degerlendirilmektedir. Bu ¢alismada ge¢misten gilinlimiize tibbi cihaz klinik
arastirmalarindaki gelismeler, yasal mevzuat ve basvuru siirecleri degerlendirilmistir.
Tiirkiye’de tibbi cihaz klinik aragtirmalarinin baglatilarak yiiriitiilmesinin 6niinde herhangi
bir engel olmadigi, bu alanda kolaylastirici birgok unsurun bulundugu tespit edilmistir.
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Review Article

The Processes in Medical Device Clinical Investigations
Astm HOCAOGLUY, Fatih TOPUZ?, Gokhan OZKAN®, Burcu SUNA*

Abstract

It is seen that some of the products used as part of a diagnosis or treatment in the field of
health fall under the definition of medical device. It is known that the main goal in the
production of medical devices is diagnosis and treatment, although they are produced for
different uses and purposes in order to meet a mandatory need in the development process
of human history. In the technological change and development of medical devices to the
point they have reached today, the scientific curiosity of the opinion holders, as well as, the
impact of the experience and knowledge obtained from clinical studies should not be
ignored. In the updated legislation on medical devices recently, it is considered to come into
prominence that obtaining product-specific clinical data and, clinical follow-up for
monitoring the effectiveness and safety of products on the market. In this sense, it has become
necessary to conduct clinical investigations at the point of obtaining product-specific
clinical data for many medical devices. Turkey will be carried out in the medical device
clinical investigation from the Ministry of Health to initiate Turkey Medicine and Medical
Devices Agency should be approved. Applications are evaluated within the scope of the
Medical Device Clinical Investigation Regulation published in the Official Gazette dated
06.09.2014 and numbered 29111, and In Vitro Diagnostic Medical Device Regulation and
Medical Device Regulation published in the Official Gazette dated 02.06.2021 and
numbered 31499 (repetitive). In this review, developments in medical device clinical
research from past to present, legal regulations and application processes are evaluated. It
has been determined that there is no obstacle to the initiation and execution of medical
device clinical trials in Turkey, and that there are many facilitating factors in this area.
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1. Giris

Gilinlimiizde tibbi cihaz tanimi altinda piyasaya arz edilen iiriinlerin bir kisminin esasen
insanlik tarihinin baslangici ile birlikte kullanilmaya baslandigi diisiiniilmektedir. Yapilan
kazi ¢alismalarinda bulunan kafataslarinda rastlanan “trepenasyon” olarak adlandirilan
beyin delme ameliyatlarina dair izler, Anadolu’da yapildigi bilinen ilk tibbi girisimlerdir.
Trepenasyon, kafatasindan agilan bir delikle beyne ve damarlara zarar vermeden kemik
yapinin bir kisminin ¢ikarilmasi islemi olarak bilinmektedir. Bu islem sirasinda kullanilan
aletlere ise “trepan” ad1 verilmistir (Ozbek, 1998; Yal¢in vd., 2016).

Edwin Smith Papiriisii, cerrahi alaninda simdiye kadar kesfedilen en dnemli tibbi eserlerden
biridir. Bu eser, beyin cerrahisi ile ilgili birgok terimin ilk yazili kaydidir. Yapisal
ozellikleriyle M.O. 1600’e ait oldugu diisiiniilen bu eserin daha eski dénemlerden bilgiler
icerdigi, bu orjinal verilerin ise M.O. 3000-2500 yillarin1 ait oldugu degerlendirilmektedir.
Bu eserde, "fire drill" diye bilinen bir alet ile koterize (yakma) edilmis sekiz tiimor vakasina
yer verildigi goriilmektedir (Atict vd., 2010).

Tarihsel siiregte gelisim gdsteren saglik alaninda kullanilan {iriinlerin ayn1 zamanda klinik
calismalara konu edildigi goriilmektedir. Buglinkii disiplinle yapilip yapilmadigi bilinmese
de, klinik caligmalarin ilk yazili 6rneklerine Tevrat’da rastlanmaktadir. Tevrat’ da “Dailein;
Kral tarafindan onerilen et ve sarap yerine 10 giin boyunca baklagiller ve su ile beslenerek
sagligini koruyabildigini krala gostermis oldugu” ifade edilmektedir (Oberbaum vd., 2011).

Klinik aragtirmalarin erken 6rnekleri Yunanlilardan dnce gelse de, modern tibbin atas1 olarak
kabul edilen Hipokrat (M.O. 460-370) arastirmacilar i¢in gerekli olan siki tip disiplini ortaya
koymustur. Hipokrat, o giine kadar uygulanan geleneksel tedavi yaklagiminin aksine
bilimsel bir tip anlayisi ortaya koymustur. Bu anlayisini da gozleme, deneyime ve akilciliga
dayandirarak Corpus Hippocraticum (Hipokrat kiilliyati) adli eserler dizisinde agiklamistir.
Hipokrat, yirmi besi 6liimle sonuglanmis kirk iki vakaya ait klinik gézlemlerini eserlerinde
tiim dogruluguyla aktarmis ve tipta hastay1 dikkatlice gézlemleme ve bulgulari olabildigince
gercekei bigimde tam olarak kaydetmenin 6nemini vurgulamistir (Ugurlu, 1997).

Antik Roma'nin en 6nemli hekimlerinden olan, hipokratik hekimligin savunucularindan
anatomik ve fizyolojik deneylerle deneysel tibbin temelini atan arastiricilarin basinda yer
alan Galen’in (M.S. 129-216), kapali kafa yaralanmalarinda beyinde basinca neden olan
kemik pargalarini ¢ikarmaya yonelik cerrahi miidahalelerde bulunduklar1 bilinmektedir.
(Durmaz, 2010).

7’nci yiizyilda yasayan Bizansli cerrah Paul'den (Paulus Aeginatae) etkilenerek bir cerrahi
kitab1 yazan 10’ncu yiizy1l Endiiliis Islam cerrahi Ebu-Kasim Zehravi de kitabinda alet
resimlerine yer vermistir. Zehravi, cerrahi aletlerin resimlerini ¢izerek tanitan ilk cerrahtir.
200’e yakin cerrahi el aletini tasvir ederek, kullanim alanlarini detayli bir sekilde anlatmistir.
Batililarin Albucasis olarak tanidigi Zehravi’nin yazdig: Kitabii’t-Tasrif isimli eseri Avrupa
ve Islam tip kitaplar1 arasinda ameliyat aletlerini resimlerle tanitan nadir yazma eserlerden
biridir. Zehravi, ayrica ameliyat aletlerinin nasil sterilize edilecegi hususunda detayli
anlatimlarda da bulunmustur. Tedavilerin berber-cerrah denen kisiler tarafindan yiiriitiildiigi
bir déonemde cerrahiyi tibbin bir dali olarak gdrmiis, cerrahinin ve o donemdeki cerrahi
teknolojisinin gelismesine biiyiik katki saglamis, cerrahi makas ve bigaklar ile bistiiri uclari
ve farkli cerrahi el aletlerini bulmus, aletlerin sekilleri kadar onlarin imalinde kullanilacak
metallerin Ozellikleri tizerinde de Onemle durmustur (Durmaz, 2010; 7DV Islam
Ansiklopedisi, 2013; Aktiiel Arkeoloji, 2020).
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10°ncu yiizyilda yasamis olan Ebd Bekir Razi (M.S. 860-925), tip etigi ve gelisimi ile ilgili
hususlarin olugsmasinda 6nemli bir yere sahiptir. Klinik tibbin iistadi kabul edilir. Yasal
diizenlemelerin olusmasindan yaklasik 1000 yil dnce Ahlaku’t-tabib adli eserinde hekim-
hasta iligkisinde uyulmasi gereken kurallar1 hatirlatarak, “Tipta kehanet olmaz, hekim her
seyl bilemez, hasta denek olarak kullanilamaz. Gerekmedik¢e tedavide basit ilaglarla
yetinilmeli” demistir. Razi; “Hekim hastasinin sirdast olmali. Hekim hasta ile dogrudan
diyalog kurmali” seklinde tavsiyelerde bulunur ve egitimini almadan halkin sagligini
istismar edenleri “deccél” olarak nitelendirmektedir. Bu hususlarin aslinda bu giin tip etigi
veya arastirma etigi adi altinda yazili hale getirilen kurallarin temelini olusturdugu da
soylenebilir (TDV Islam Ansiklopedisi, 2007).

Hastaya ya da goniilliiye yapilacak islemi anlasilir bilgiler verilerek anlatan ve islem igin
riza almay1 gosteren belge olarak kullanilan bugiin onam ya da olur diye adlandirdigimiz
dokiimanlarin ise Anadolu cografyasinda “riza senedi” altinda yaklasik 400 yil dncesinde
kullanildigini goriilmektedir (Demir, 2012).

18’inci ylizyilda 6zellikle Avrupa merkezli olarak baslayan sanayi devrimi hayatin birgok
alan1 i¢in farkl trlinlerin tiretilmesi ve kullanimini ortaya ¢ikarmistir. Bu etki tibbi cihaz
alanina da yansimis ve icatlar doneminin baslamasina neden olmus bu durum iiretim
ekosistemi igerisinde tibbi cihaz iiretim sektoriinii olusturmaya baslamistir. Bu konuya en
giizel 6rnek Rontgen cihazinin icadi olarak gosterilebilir. Tibbi cihaz icatlarindaki bu artis
tibbi cihaz arastirmalarina ve bu alandaki diizenlemelere olan ihtiyaci da ortaya ¢ikarmistir.

Gilinlimiizde arastirma ile ilgili uygulanan mevzuatin olusturulmasi ve etik kurallarin yazil
hale gelmesinde, Nurenberg Mahkemeleri ve bu mahkemelerin sonucunda olusturulan 10
maddelik Nurenberg Kodu baslangi¢ noktas olarak kabul edilebilir. Ikinci Diinya Savasi
sirasinda Alman hekimlerin binlerce esiri yalanci tibbi deneylerde onaylari olmadan
kullandiklar1 ve Oliimlerine sebep olduklari suglamasi ile 9 Aralik 1945’te baslatilan
yargilama siirecinde, hekimler savunmalarinda bu konuda yazili kurallar olmadigini, bu
nedenle su¢lu olmadiklarini iddia etseler de 1947°de 19 doktor suclu bulunmus ve yedisi
1948’de idam edilmistir (Ertin, 2016).

Bu gelismeler 1518inda Diinya Tip Birligi, insanlardan elde edilen ve kime ait oldugu
belirlenebilen materyal veya veriler iizerinde yapilan arastirmalar da dahil olmak iizere,
goniilliilerin yer aldig1 tibbi arastirmalar icin etik ilkeler olan Helsinki Bildirgesi’ni 18.
Diinya Hekimler Kongresi’'nde 1964 yilinda ilk kez yayimlamistir. Bildirgenin amaci
bugiinkii haliyle en basta hekimlere yol gostermek olmakla birlikte Diinya Tip Birligi,
goniilliller lizerinde yapilan tibbi arastirmalarda yer alan diger taraflar1 da bu bildirge
ilkelerini benimsemeye tesvik etmektedir. Gilinlimiizde klinik arastirmalar, bu bildirge ile
belirlenen etik ilkeler temelinde yiiriitiilebilmektedir. Helsinki Bildirgesi, glinimiizdeki
klinik arastirma diizenlemelerinin temelini olusturmaktadir (The World Medical
Association, 1964).

Teshis ve tedavinin pargasi olarak her gegen giin kullanim alanlar1 artan tibbi cihazlarn
gelistirme ¢aligmalari, uzayan ortalama insan yasam siiresi ve hastalarin yasam kalitelerinin
artirtlmasina yonelik beklentilerin yiikselmesi gibi nedenlerden dolayr artmistir. Ayni
zamanda ileri teknolojiye sahip tibbi cihazlarin katma deger oranlarinin yiiksek olmasi da bu
alana yapilan yatirimlarin artmasinin bir nedeni olarak gosterilmektedir. T1bbi cihaz alaninda
cok farkli disiplinlerden katilim ile Ar-Ge temelli tibbi cihaz gelistirme ¢alismalar1 diinyada
birgok iilkede yapilmakta olup 6zellikle yazilim temelli erken teshis ve tan1 yontemleri basta
olmak {izere kisiye 6zel akilli implant teknolojileri ve robotik cerrahi cihazlar1 alanlarinda
daha yogun olarak ¢aligmalar yapildig1 goriilmektedir.
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Bu tarihsel gelisim siirecinde cihazlarin gelistirilmesi asamasinda yapilan klinik
arastirmalarda uyulmasi1 gereken kurallart belirleyen yazili mevzuatin  olugmasi
ka¢milmazdir. Tiim arastirmalarin bu kurallara uygun olarak yapilmasi, insan sagligina
dogrudan etkisi olan bu iirtinlerin risklerinin minimize edilmesi ve piyasaya giivenli ve etkili
cihazlarin arz edilebilmesi i¢in bir gerekliliktir.

2. Tibbi Cihaz Tamim ve Tibbi Cihaz Arastirmalarin Kapsami

Bir arastirmaci tarafindan tasarlanan ve gelistirilen saglik tirtiniiniin dogru tanimlanmasi ve
konumlandirilmasi biiyilk 6nem tagimaktadir. Clinkii bu konumlandirma, hem arastirmaci
hem de imalatg1 agisindan takip edilmesi gereken asamalar1 ve uyulmasi gereken yasal
diizenlemeleri belirlemektedir.

Herhangi bir hastaligin teshisi, tedavisi ya da dnlenmesinde kullanilan, kullanildig1 yerlerde
fiziksel ya da mekanik bir etki ile kullanim amacini gergeklestiren iiriinler “Tibbi Cihaz”
olarak adlandirilmaktadir. Bununla birlikte “Tibbi Cihaz Yonetmeliginde tibbi cihaz
asagidaki gibi tanimlanmaktadir:

“1) Amacglanan asli fonksiyonunu, insan viicudu igerisinde veya iizerinde farmakolojik,
immiinolojik veya metabolik etkiler ile saglamayan fakat fonksiyonunu yerine getirirken bu
etkiler tarafindan desteklenebilen ve spesifik olarak;

1) Hastaligin;, tamisi, onlenmesi, izlenmesi, tahmini, prognozu, tedavisi veya
hafifletilmesi,

i) Yaralanma veya sakathigin; tanmisi, izlenmesi, tedavisi, hafifletilmesi veya kompanse
edilmesi,

iii) Anatominin ya da bir fizyolojik yahut patolojik siirecin veya durumun, arastirilmast,
ikame edilmesi veya modifikasyonu,

IV) Organ, kan ve doku bagislart dahil olmak iizere, insan viicudundan elde edilen
orneklerin in vitro tetkiki vasitasiyla bilgi saglanmasi,

tibbi amacglarindan biri veya daha fazlasi i¢in, imalat¢i tarafindan insan tizerinde tek basina
veya birlikte kullanilmak iizere tasarlanan alet, aparat, techizat, yazilim, implant, reaktif,
materyal veya diger malzemeleri,

2) Gebeligin onlenmesine veya desteklenmesine yonelik cihazlari,

3) 1 inci maddenin ikinci fikrasinda atifta bulunulan cihazlarin ve bu bendin (1) numarali
alt bendinde atifta bulunulan cihazlarin temizligi, dezenfeksiyonu veya sterilizasyonu igin
ozel olarak tasarlanan iiriinlerdir.” (Tiirkiye Ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu, 2018; TC Resmi
Gazete, 2021).

In Vitro Tan1 Amagli Tibbi Cihaz Yénetmeliginde ise in vitro tan1 cihazi (In vitro tan1 amagh
tibbi cihaz) asagidaki gibi tanimlanmaktadir:

“Yalnizca veya esas olarak;

1) Fizyolojik veya patolojik bir siirece veya duruma iliskin,

2) Konjenital fiziksel veya zihinsel bozukluga iliskin,

3) Tibbi bir duruma veya hastaliga yatkinliga iliskin,

4) Potansiyel alictlar icin giivenlik ve uyumlulugu belirlemeye yonelik,

5) Tedavi cevabini veya reaksiyonlarini tahmin etmeye yénelik,
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6) Tedavi tedbirlerini tamimlamaya veya izlemeye yonelik,

hususlardan biri veya daha fazlasi hakkinda bilgi saglamak amaciyla, kan ve doku bagislart
dahil olmak iizere, insan viicudundan elde edilen numunelerin incelenmesinde imalatci
tarafindan in vitro olarak kullanilmasi amacglanan, gerek tek basina gerekse birlikte
kullanilan, reaktif, reaktif iiriin, kalibrator, kontrol materyali, kit, alet, aparat, ekipman

parcasi, numune kaplari, yazilim veya sistem olan tibbi cihazlardwr.” (Tiirkive Ila¢ ve Tibbi
Cihaz Kurumu, 2018; TC Resmi Gazete, 2021).

Bu tanimlarin dogru irdelenmesi ve gelistirilen {iriiniin tibbi cihaz tanimlarina uyup
uymadigi konusunda dogru bir degerlendirme yapilmasi zorunludur. Gelistirilen {iriiniin
tibbi cihaz kapsaminda degerlendirilmesi gerektigi anlasildiktan sonra ise gelisim siirecinde
gerceklestirilecek olan arastirmalarin  kapsamimin ve bu konudaki diizenlemelerin
anlasilmasi ¢ok dnemlidir.

3. Klinik Arastirma Yapma Zorunlulugu ve flgili Yasal Diizenlemeler

Klinik aragtirmalar, tibbi veya biyolojik birikimimizin artmasi ve insanlardaki hastaliklara
kars1 yeni tedavi, teshis yontemlerinin gelistirilmesi acisindan en giivenli ve hizli yontem
olarak degerlendirilmektedir. Piyasaya arz edilecek tibbi cihazlarin etkili ve giivenli
oldugunu gosterebilmek i¢in bilimsel kanitlar1 olusturmanin en temel yolu da klinik
aragtirmalardir. Insan saglig1 s6z konusu olunca da bilimsel kanitlara dayal1 bir yol izlemek
en kacinilmaz ve gegerli yoldur.

Bilindigi iizere; Tiirkiye ile Avrupa Birligi (AB) arasinda Giimriik Birligi’ni tesis eden 1/95
say1l1 Ortaklik Konseyi Karar1 (OKK) ile 2/97 sayil1 Ortaklik Konseyi Kararlari kapsaminda
Tiirkiye’nin AB’nin Uriinlere Iliskin Teknik Mevzuatini i¢ hukukuna dahil etmesi gereken
tirin gruplari igerisinde tibbi cihazlar da yer almaktadir (TC Ticaret Bakanligi, 2020). 90’1
yillarin baglarinda AB iiye iilkelerinde, 2003 yili sonrasi da Tiirkiye’de uygulanmaya
baslayan tibbi cihaz diizenlemeleri kapsaminda 6zellikle {iriin giivenligi ile ilgili hususlarda
yasanan olumsuzluklar nedeniyle; Avrupa Parlamentosu ve Konseyi, yliksek giivenlik ve
saglik seviyesi saglamak ve tibbi cihazlara yonelik saglam, seffaf, Ongdriilebilir ve
stirdiiriilebilir bir diizenleyici ¢ergeve olusturmak amaciyla 2012 yilinda tibbi cihaz mevzuati
hazirlanmasina yonelik ¢aligmalar1 baglatmigtir. 2017 yilinda son hali verilen 2017/745 ve
2017/746 sayili regiilasyonlar AB’nin yeni tibbi cihaz yasal diizenlemeleri olarak
yayimlanmistir.

Hazirlanan yeni diizenlemede;

- Piyasaya arz siireglerinde dreticilerin, dagiticilarmn ve yetkili temsilcilerin
sorumluluklarin artirilmasi,

- Mevzuata uyumdan sorumlu personel bulundurma zorunlulugu,
- Piyasaya arz edilen iiriinler i¢in klinik takip zorunlulugunun getirilmesi,
hususlarinin 6ne ¢iktig1 goriilmektedir.

Bu dogrultuda Tiirkiye’nin AB’nin tibbi cihaz mevzuatina uyum saglamasi caligsmalari
sonucu, tibbi cihazlar alaninda AB’de uygulanan mevzuat Tiirkiye’de tam uyumlu hale
getirilmis olup AB’nin 2017/745 ve 2017/746 sayili tibbi cihaz regiilasyonlar1 Tiirkiye’de
eszamanl olarak uygulanir hale getirilmistir (7iirkiye lla¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu, 2021).

Tiirkiye’de klinik arastirmalar ile ilgili hususlar 3359 sayili Saglik Hizmetleri Temel
Kanununu Ek Madde 10’nda hiikme baglanmistir (7C Resmi Gazete, 1987). Bu Kanuna
dayanilarak Tiirkiye 6zelinde tibbi cihaz klinik arastirmalarinin baslatilabilmesi konularinda
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kolaylastirict bir unsur olmasi ve bu konudaki esaslarin belirlenmesi amaciyla Tibbi Cihaz
Klinik Arastirmalar1 Yonetmeligi hazirlanmis ve 06.09.2014 tarihli ve 29111 sayili Resmi
Gazete’de yayimlanarak uygulanmaya baslamistir (7C Resmi Gazete, 2014). 02.06.2021
tarih ve 31499 sayili Resmi Gazete'de Tibbi Cihaz Yonetmeligi ve In Vitro Tan1 Amagh
Tibbi Cihaz Yonetmeligi yaymmlanmis ve uygulanmaya baglanmistir. Tibbi Cihaz
Yénetmeliginde tibbi cihaz klinik arastirmalar ile ilgili, In Vitro Tan1 Amagli Tibbi Cihaz
Yonetmeliginde ise insandan alinan numuneler ile yapilan performans degerlendirme
caligmalari ile ilgili oldukga ayrintili bilgiler bulunmaktadir (7C Resmi Gazete, 2021).

Zikredilen mevzuatta yeni bir tibbi cihazin giivenliliginin ve etkililiginin klinik ¢alismalar
ile goniillillerde gosterilmesi ve elde edilen veriler ile giivenli bir sekilde piyasaya arz
edilebilmesi zorunlu tutulmustur. Cihazlarin normal kullanim kosullar1 altinda, genel
giivenlilik ve performans gerekliliklerine uygunlugunun dogrulanmasi ile istenmeyen yan
etkilerin ve fayda/risk oraninin kabul edilebilirliginin degerlendirilmesinin gerektigi hallerde
yeterli klinik kanit saglayan klinik verilere dayanmasi gerekliligi hiikiim altina alinmistir.

Konu ile ilgili olarak “TS EN ISO 14155 Insanlar i¢in T1bbi Cihazlarin Klinik Arastirmasi
- Iyi Klinik Uygulamalar1 Standardi” yaymlanmis olup bu standart tibbi cihaz klinik
aragtirmalarinda IKU (iyi klinik uygulamalari) olarak kabul edilip uygulanmaktadir (1SO,
2020). Bir diger yayinlanmis standart olan “TS EN 13612 Viicut Dis1 Kullanilan Tibbi Tan1
Cihazlar1 - Performans Degerlendirmesi Standardi” ise in-vitro tibbi tani cihazlan ile
yapilacak performans degerlendirme ¢aligmalari i¢in uygulanmaktadir (TSE, 2009).

Tiim bu diizenlemeler irdelendiginde klinik caligmalarin yiiriitiilmesi agisindan siirecin
bastan sona tanimlandigi, destekleyicilerin ve aragtirma ekiplerinin sorumluluklarinin
belirlendigi goriilmektedir.

4. Tiirkiye’de Tibbi Cihaz Klinik Arastirmalarinda Basvuru ve Izin Siireci

Saglik Hizmetleri Temel Kanunu ve 4 sayili Cumhurbagkanligi Kararnamesi uyarinca;
Tirkiye’de yiiriitiillecek tibbi cihaz klinik arastirmalarinin baglatilabilmesi i¢in Saglik
Bakanlig Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK), Tibbi Cihaz ve Kozmetik Uriinler
Baskan Yardimciligi, Tibbi Cihaz Onaylanmis Kuruluslar ve Klinik Arastirmalar Dairesi
Bagkanligina basvuru yapilarak izin alinmasi gerekmektedir (7C Resmi Gazete, 2014; TC
Resmi Gazete, 2018, Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu, 2018).

TITCK’ya yapilacak olan basvuru gercek kisi veya tiizel kisi olan destekleyici veya
destekleyicinin Tirkiye’de yerlesik olarak bulunmadigi durumlarda yetkilendirdigi
sOzlesmeli arastirma kurulusu (SAK) tarafindan yapilmaktadir. Destekleyici bir firma gibi
ticari kurum/kurulus, bir dernek gibi kar amaci giitmeyen ticari olmayan kurum/kurulus veya
bir arastirmaci olabilir. Burada destekleyici kavrami sadece arastirmay: fonlayan kisi veya
kurulus olarak diisiiniilmemelidir. Genel manada, bir arastirmanin yiiriitilmesi konusundaki
sorumlulugu alan gercek veya tiizel kisiler destekleyici olarak adlandirilir (7C Resmi Gazete,
2014; Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu, 2018).

Bagvuru i¢in gerekli olan tiim belgeler tibbi cihaz yonetmelikleri, IKU Kilavuzu, TS EN ISO
14155 veya TS EN 13612 standartlarina uygun olarak hazirlanir. Temel olarak hazirlanmasi
gereken baslica belgeler asagidaki gibidir:

- Bagvuru Formu (yiiriitiilecek arastirmanin 6zetlendigi ve idari bilgilerin verildigi
belge),

- Arastirmaci Brosiirli (arastirma amagh cihaza iliskin aragtirmayla alakali ve basvuru
aninda mevcut olan klinik ve klinik dis1 bilgileri igeren belge),
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- Klinik Arastirma Plan1 (Protokol) (klinik arastirmaya yonelik gerekg¢eyi, amagclari,
tasarim metodolojisini, izlemeyi, yiirlitmeyi, finansmani, kayit tutmayr ve analiz
yontemini diizenleyen belge),

- Sigorta (CE isareti tagiyan ve tibbi cihazin imalatcist tarafindan belirtilen kullanim
amaci dogrultusunda yapilan tibbi cihaz klinik arastirmalarinda etik kurulun fayda-risk
oranina gore uygun gérmesi sart1 ile sigorta aranmaz),

- Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu dahil goniillii bilgilendirme/olur formlari.

Bu belgeler bir aragtirmanin yiiriitiilebilmesi i¢in gerekli asgari belgeler olup etik kurul ve
TITCK basvuruyu degerlendirme asamasinda veya Oncesinde ek bilgi ve belge talep
edebilmektedir (TC Resmi Gazete, 2014; TC Resmi Gazete, 2021; Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi
Cihaz Kurumu, 2015; 1SO, 2020; TSE, 2009; Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu, 2018).

4.1. Tibbi Cihaz Klinik Arastirma SiireCi

Bir tibbi cihaz klinik arastirmasinin baglatilabilmesi igin 6ncelikle arastirmasinin detayli bir
sekilde planlanarak tasarlanmig olmasi gerekmektedir. Bu siirecten sonra arastirmaya iliskin
belgeler hazirlanir. Tibbi cihaz klinik aragtirmalarinin baslatilabilmesi i¢in hazirlanan tim
bu belgelerin etik kurul onay1 ile birlikte TITCK’ya sunulmasi gerekmektedir. Arastirma
TITCK’nin izin vermesi neticesinde baslatilabilir (TC Resmi Gazete, 2014, Tiirkiye Ilac ve
Tibbi Cihaz Kurumu, 2018).

4.2. Performans Degerlendirme Calismalart (PDD) Siireci

Siireg tibbi cihaz klinik aragtirmalarinda oldugu gibi ¢alismanin planlanmasi ve tasarlanmasi
ile baglamaktadir. Performans degerlendirme calismalarinin baglatilabilmesi igin ise
hazirlanan tiim belgelerin etik kurul onayz ile birlikte TITCK e bildirilmesi gerekmektedir
(Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu, 2018; TC Resmi Gazete, 2021).

4.3. Tiirkiye’de Etik Kurullar

Tibbi cihaz arastirmalari i¢in hazirlanan bagvuru dosyalar1 ile Klinik Arastirmalar Etik
Kurullarina bagvuruda bulunur. Etik kurullar goniilliilerin haklari, giivenligi ve esenliginin
korunmas: amaciyla arastirma ile ilgili diger konularin yani sira goniilliilerin
bilgilendirilmesinde kullanilacak yontem ve belgeler ile bu kisilerden alinacak olurlar
hakkinda bilimsel ve etik yonden degerlendirme yapmak amaciyla, iiyelerinin ¢gogunlugu
doktora veya tipta uzmanlik seviyesinde egitimli saglik meslek mensubu olan, iyi klinik
uygulamalari ve klinik aragtirmalar hakkinda temel egitim almis en az yedi ve en ¢ok on bes
iiyeden olusturulur. Bu sartlar1 saglayan etik kurullar, TITCK nin onay: ile faaliyete
baslayabilir. Etik kurullar, arastirma bagvurularini bilimsel ve etik yonden degerlendirme ve
karar verme hususlarinda bagimsizdir. Bu konuda hig¢bir organ, makam, merci veya kisi, etik
kurullara emir ve talimat veremez. Bununla birlikte ¢alisma usul ve esaslar1 agisindan ise
TiTCK’ya karst sorumludurlar (7C Resmi Gazete, 2014; Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz
Kurumu, 2018).

4.4. Arastirmanin Yiiriitiilmesi ve Sonuglandirilmast

Arastirma ekibi ve destekleyici, goniilliilerin esenligi ve haklarini her daim aragtirma elde
edilmek istenen amacin 6niinde tutmalidir. Arastirmaya katilmasi beklenen goniilliiniin veya
bilgilendirilmis goniillii olurunu goéniilliiniin veremedigi durumda yasal vasisinin,
arastirmaya katilim i¢in bilgilendirilmis goniillii olurunu yazili olarak vermesi sarttir. Klinik
aragtirmaya istirak etmesi i¢in, goniillii veya gerektigi hallerde goniilliiniin yasal vasisi
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tizerinde, mali nitelikte olanlar da dahil olmak {izere niifuzun kotiiye kullanilmamasi veya
tesvik edici unsurlarin kullanilmamas: gerekmektedir.

Aragtirmalar ylriirliikteki diizenlemelere ve iyi klinik uygulamalarina uygun sekilde
yiritiliir, izlenir ve takip edilir. Arastirmadan elde edilen veriler diizenli, izlenebilir ve
tutarl1 bir sekilde sistematik olarak kaydedilir. Tiim belgeler ve kayitlar mevzuatta belirlenen
stire boyunca arsivlenir. Arastirma ekibi ve destekleyici, aragtirmanin yiiriitiilmesi esnasinda
etik kurul ve TITCK’ya bildirilmesi gereken tiim bilgileri zamaninda bildirir. Gerektigi
durumlarda arastirmada yapilmak istenen onemli degisiklikler i¢in etik kurul onay1 ve
TITCK izni alinmalidir.

Arastirmada kaydedilen veriler bilimsel esaslara uygun sekilde analiz edilir ve raporlanir.
Bu raporlar, arastirmanin sonucundan bagimsiz olarak bilimsel esaslara uygun bir dergide
yayimlanmalidir (7C Resmi Gazete, 2014; Tiirkiye Ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu, 2018; TC
Resmi Gazete, 2021).

5. Klinik Arastirmalarda Farkh Ulkelerdeki Uygulamalar

NIH tarafindan hazirlanan “clinregs.niaid.nih.gov”” web adresinde temel ilkeleri Diinya Tip
Birligi Helsinki Bildirgesi ile belirlenen klinik aragtirmalar ile ilgili farkli Gilkelerin klinik
arastirma mevzuatlar1 ve klinik arastirmalara yaklasimlar1 hakkinda karsilagtirmali olarak
yapilan degerlendirmede temel hususlarin birgok tilkede benzerlik gosterdigi gorilmiistiir.

Asagida yer alan degerlendirme tablosundan da anlasilacag: iizere tiim tilkelerde klinik
arastirmanin baslatilabilmesi i¢in 6ncelikle etik kurul tarafindan ¢alismalarin etik ve bilimsel
olarak degerlendirilmesinin bir sart olarak tanimlandigi, yasal diizenlemelerin ise yetkili
otoritelerin caligmalar1 degerlendirecek ya da kayit altina alacak sekilde yapilandirildig:
goriilmektedir.

Tablo 1. Ulke Uygulamalari.

X Etik kurul | _ retdliotorite |, ovyry N
Ulke Ad1 o Etik kurul | Izni ya da . Yetkili Otorite
1zni oo ucreti
Bildirim

Tiirkiye Zorunlu Yerel Zorunlu Var Tiirkiye Ilag ve Tibbi
Cihaz Kurumu (TiTCK)

Giiney Afrika Zorunlu Merkezi Zorunlu Var Giiney Afrika Saglik

Cumhuriyeti Uriinleri Diizenleme
Kurumu (SAHPRA)

Avusturalya Zorunlu Yerel Zorunlu Var Terapétik Mallar Idaresi
(TGA)

Ingiltere Zorunlu Yerel Zorunlu Var Ilag ve Saglik Uriinleri
Diizenleme Kurumu
(MHRA)

Kanada Zorunlu Yerel Zorunlu Yok Saglik Kanada (HC)

A.B.D Zorunlu Yerel Zorunlu Yok Gida ve Ilag idaresi (FDA)

Cin Zorunlu Yerel Zorunlu Yok Ulusal Medikal Uriinler
Idaresi (NMPA)

Hindistan Zorunlu Yerel Zorunlu Var Merkezi Uyusturucular
Standart Kontrol Orgiitii
(CDSCO)

Tanzanya Zorunlu Merkezi Zorunlu Var Tanzanya Gida ve Ilag
Kurumu (TFDA)

Uganda Zorunlu Merkezi Zorunlu Var Ulusal ilag Kurumu
(NDA)

Brezilya Zorunlu Yerel Zorunlu Var Ulusal Saglik Gozetleme
Ajansi (ANVISA)

Kaynak: https://clinregs.niaid.nih.gov/ web sitesinde yer alan verilerden yararlanilarak olusturulmustur.
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6. Sonuc

Tibbi cihazlar i¢in en iyi klinik veri elde etme yontemi, mevzuatta belirlenen sartlara uygun
olarak yapilan iiriine 6zel klinik arastirmalardir. T1bbi cihaz diizenlemelerinde yer alan tibbi
cihazlarin risk gruplar ile orantili piyasaya arz oncesi klinik ¢alismalar ile piyasaya arz
sonrasi klinik performans ve giivenliliklerinin izlenmesine yonelik zorunluluklar, bu alanda
yapilacak ¢alismalarin 6nemini artirmistir. Tibbi cihazlarin yeni diizenlemelere uygun olarak
piyasaya arz edilebilmesi, mevzuat gerekliklerinin tamaminin yerine getirilebilmesiyle
mimkiindiir. Bu siirecteki en Onemli basamaklardan birinin klinik ¢aligsmalar ve
degerlendirmeler yapilmasi zorunlulugu oldugu unutulmamalidir. Bu noktada dikkat
edilmesi gereken diger 6nemli husus ise Klinik ¢alisma siirecinde yeterli zaman ve kaynaga
ihtiya¢ duyulmasidir. Bu kapsamda, imalat¢ilarin zaman ve kaynak gereksinimlerini dikkate
alarak, cihazlara iliskin yeterli klinik kaniti ortaya koyabilmesinde gerekli klinik
arastirmalar1 tasarlamasi ve yiirlitmesi, cihazlarin piyasaya arz siirecinin devamliligi
acisindan biiyiik 6nem tagimaktadir. Tibbi cihaz klinik aragtirmalarinda tanimlanmis ve iyi
kurgulanmis siiregler, ge¢misten giliniimiize tibbi cihaz klinik aragtirmalarinda meydana
gelen olumlu gelismeler ve ulusal mevzuatin Avrupa Birligi miiktesebati ile uyumlu olmasi
g6z Oniine alindiginda, Tiirkiye’de tibbi cihaz klinik arastirmalari i¢in kolaylastirict birgok
unsurun oldugu degerlendirilmektedir.
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