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Opinions about the future of Clinical Trial in Turkey
Niiket Bliken
ABSTRACT

Even though all the rights and obligations of all parties of clinical trial — the researching physician, the volunteering
patient, the industry, research institutions- have been assured with ethico-legal regulations, there still exist many
problems in the world of clinical research, and suggestions of solutions to the said problems.

As a medical ethicist who has been a permanent member of the Hacettepe University Ethical Committee since 2000, |
have decided to write a short report that is a general look at the world of clinical research in Turkey. | wanted this report
to be one that talks about some of the issues | believe are important about this subject, which include expectations and
predictions on it.

All of the headlines in this report are without doubt, issues that can be researched and written about widely and with
much more details. Especially the process of adjustment to the new regulation of the EU (No 536/2014 of The European
Parliament), the condition of non-medicational/non interventional clinical research, transparency in clinical research

and budget issues are to me controversial subjects that should be especially and primarily discussed.
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INTRODUCTION

insanlar tizerindeki biyomedikal arastirmalarin bir
yandan tiptaki gelismeleri hizlandirdi§i, kanita
dayali tibbi bilgileri arttirdid1 ve gelecek kusaklar
icin yararlar sagladidi, ancak 6te yandan koétuye
kullaniimalari durumunda insanin sayginhgini,
degerini  tehlikeye atan eylemlere  yol
acabilecekleri aciktir. Yeni ve etkili ilaclar
gelistirmek icin yapilan arastirmalar giinimuzde
son derece dogal kargilanmaktadir ve bu
g¢alismalar tim toplumlarda ortak olan bazi iyi
belirlenmis bilimsel standartlara ve etik kurallara
uygun olarak yuratilmektedir.

Ulkemiz de Kklinik arastirmalar agisindan
potansiyeli olan bir Ulkedir; son 20-30 yilda kisi
basi hekime miracaat sayisi 6 kat, yeni tedavi ve
ilaclara ulagimin artmasi ile de ortalama yasam
suresi % 25 artmistir. Ulkemizin toplam Klinik
arastirmalar icindeki payi 2011 yilinda % 0,8 iken
(calisma sayis1 978), bu oran 2015 yilinda % 0,95
(calisma sayisi 1.746) olmustur. Dort yillik
dénemde (2011-2015) Ulkelerin toplam klinik
arastirmalar icindeki pay! agisindan siralamada
36. Siradan, 31. siraya yikselmistir, ancak bu

yeterli gorilmemektedir. Turkiye'nin de Gliney
Kore ve GCin gibi ilk 10'da yer almasi
beklenmektedir. Klinik arastirma dunyasina
baktigimizda kuresel ilag yatirimlari agisindan
“‘pharmerging” Ulkeler - BRIC (BRIC: Brezilya,
Rusya, Hindistan ve GCin)- olarak adlandirilan
Brezilya, Rusya, Hindistan, Cin gibi Ulkelerden
daha geri olusumuz, bu konudaki uygulamalari,
glclu/zayif yodnlerimizi, olanaklarimizi yeniden
gbzden gecirmek geregini dogurmusgtur.

Ulkemizdeki Mevzuat

Tarkiye'de klinik arasgtirma sureci
degerlendirildiginde yasal olarak 1993 yilindan
beri klinik arastirmalarin ilgili taraflarini baglayici
hikdmlerin var oldugunu ve bu yasal sirecin,
Avrupa Birligi’'ne uyum surecinde uluslararasi
etikolegal duzenlemelerle uyum icerisinde
degisime ugradigini  soyleyebiliriz.  Avrupa
Konseyi insan Haklari ve Biyotip Sézlesmesi
(Oviedo) [1], WMA - Dinya Tabipler Birligi
Helsinki Bildirgesi, insanlar Uzerinde Arastirma
ve Deneylerde Etik ilkeler veya Uluslararasi Tip
Bilimleri  Orgiiti  (Council for International
Organizations of Medical Sciences — CIOMS) ve

Hacettepe University Bioethics Center, Department of Medical Ethics & Medical History, Ankara, Turkey
Correspondence: Dr. Niiket Biken,
Hacettepe University Department of Medical Ethics & Medical History, Ankara, Turkey
E-mail: nuketbuken@hotmail.com

Received: 15 March 2016, Accepted: 20 June 2016
Copyright © JCEI / Journal of Clinical and Experimental Investigations 2016, All rights reserved



259 Biiken N, Opinions about the future of clinical trial in Turkey

insanlar Uzerindeki arastirmalarda uluslararasi
etik kilavuzlar gibi belgeler bunlara drnektir.

ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalari
Hakkinda Yonetmelik [2]'in  kapsamina
bakildiginda; biyoyararlanim ve biyoesdegerlik
¢alismalari dahil, insanlar Uzerinde yapilacak
olan ilag, tibbi ve biyolojik liriinler ile bitkisel
tranlerin klinik arastirmalarini kapsamina
aldigi goriiliir. Sorumlu aragtirmaci da arastirma
konusu ile ilgili dalda uzmanlk veya doktora
egitimini tamamlamisg, arastirmanin
yurGtilmesinden sorumlu olan hekim veya dis
hekimi olarak tanimlanir. ilgili Yénetmeligin 11.
Madde’si klinik arastirma yapilacak yerler ile ilgili
olarak; “klinik arastirmalar, (zerinde aragtirma
yapilacak kimselerin emniyetini saglamaya ve
arastirmanin saglikh bir sekilde
yurttilebilmesine, takibine ve gereginde acil
miidahale yapilabilmesine elverigli ve
arastirmanin vasfina uygun personel, techizat ve
laboratuvar imkanlarina sahip olan, tercihen
klinik arastirma yapmak Ulizere tasarlanmis
yerlerde yapilabilir’ der.

Gozlemsel tibbi cihaz calismalari da dahil tim
tibbi cihaz klinik arastirmalari Tibbi Cihaz Klinik
Arastirmalarn Yonetmeligi [3]'ne uygun olarak
yuritalar. lgili Yonetmelik, “flag ve Biyolojik
Uriinlerin  Klinik ~ Arastirmalari  Hakkinda
Ybénetmelikte yapisi, ¢alisma usGl ve esaslari
belirtilen ve Kurumdan onay almis Kilinik
Arastirma  Etik  Kurullari, bu  Yénetmelik
hiikiimlerine  tabi tim tibbi cihaz  klinik
arastirmalarini da degerlendirir; tibbi cihaz klinik
aragtirmalarini degerlendirmek (izere ayrica bir
etik kurul tegkil edilmez” der.

ilgili Yénetmeliklere uygun olarak olusturulmug
etik kurullar faaliyetlerine devam etmektedirler.
Sik olarak degisen yasal mevzuat nedeniyle bazi
dénemlerde surecte aksamalar yasanmis olsa da
son 30 yilda Ulkemizde Klinik Arastirma Etik
Kurullari agisindan belli bir gelenek ve deneyim
olustugunu séylemek mimkinddr.

Girigimsel Olmayan Klinik Arastirmalar ve Bu
Arastirmalar ile ilgili Etik Kurullar

ilag ve Biyolojik Urlnlerin Klinik Aragtirmalari
Hakkinda Ydnetmelik ile Tibbi Cihaz Klinik
Arastirmalari ' Yonetmeligi'nin kapsami disinda
kalan, Bakanlik/ ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu onayi
gerektirmeyen ancak etik kurul degerlendirmesi

yapilmasi énemli olan klinik arastirma alanlari da
mevcuttur.

Tim gbézlemsel calismalar, anket calismalari,
dosya ve gortintii kayitlar1 gibi retrospektif argiv
taramalari, kan idrar, doku, radyolojik gértintii gibi
biyokimya, mikrobiyoloji, patoloji, ve radyoloji
koleksiyon materyalleriyle veya rutin muayene,
tetkik, tahlil ve tedavi iglemleri sirasinda elde
edilmis materyallerle yapilacak arastirmalar ile
hticre veya doku kiiltiirti calismalari; gen tedavisi
klinik arastirmalari disinda kalan ve tanimlamaya
ybnelik olan genetik materyalle yapilacak
calismalar, hemgirelik faaliyetlerinin  sinirlar
icerisinde yapilacak arastirmalar, gida Katki
maddeleriyle  yapilacak diyet ¢alismalari,
egzersiz gibi viicut fizyolojisi ile ilgili arastirmalar,
antropometrik  Olgiimlere  dayali  yapilan
calismalar ve yasam aligkanliklarinin
degerlendiriimesi arastirmalari Qibi insana bir
hekimin dogrudan muidahalesini gerektirmeden
yapilacak tim arastirmalarin da etk ilke ve
kurallar dogrultusunda yapilabilirliginin kurumsal
denetimine gereksinim bulunmaktadir.

Bu tur calismalar icin bazi Universiteler kendi etik
kurullarini  olusturmusglar  ve  Yo&nergelerini
Universite senatolarindan da gegirerek ilgili
konudaki boslugu doldurmaya c¢alismiglardir.
Hacettepe Universitesinde de bu baglamda
Hacettepe Universitesi Senatosunun 11. 01.
2012 tarih ve 2012-58 sayili karari ile Girigsimsel
Olmayan (Non interventional) Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu olusturulmustur. Bu kurul son 4 yilda
4000’e yakin aragtirma basvurusunu
degerlendirmistir; bu arastirmalar, TUBITAK ve
HU BAB tarafindan desteklenen galismalar
oldugu gibi destekleyicisi olmayan bireysel
arastirma basvurulari ya da uzmanhk/doktora tez
c¢alismalaridir. 2012 yilindan 6nce de bu tir
arastirmalari degerlendiren ancak farkli bir adla
calisan (Senato Etik Kurulu) bir kurumsal
degerlendirme kurulu vardi. Hacettepe
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisiinde yapilan
tim YUksek lisans/doktora tez ¢alismalarinin ve
uzmanhk tezlerinin etik kurul onayr almasi
zorunlulugu bulunmaktadir.

Klinik Aragtirmalar ile ilgili yénetmelikler (ilag ve
Biyolojik Urlinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda
Yonetmelik, Tibbi Cihaz Klinik Arastirmalari
Yoénetmeligi) sorumlu arastirmaci olarak “hekim
veya dis hekimi’ni tanimladidi igin, saglik
bilimlerinin  diger alanlarinda  (Hemsirelik,

J Clin Exp Invest

www.jceionline.org

Vol 7, No 3, September 2016



260 Biiken N, Opinions about the future of clinical trial in Turkey

Beslenme ve Diyetetik, Ergoterapi, Fizyoterapi
ve Rehabilitasyon, Odyoloji, Spor Bilimleri
alanlarinda) yapilan tezlerde veya bireysel
arastirmalarda, ilgili alan uzmanlarinin sorumlu
arastirmaci  olabilmesi konusunda (Ph D/
Doktorasi olan) var olan sikintilar bu tar kurumsal
degerlendirme  kurullari  yoluyla asiimaya
cahigiimistir.

Ancak Saglik Bakanhgi tarafindan hazirlanan ve
degerlendiriimek Uzere ilgili kisi ve kurumlara
gonderilen ilag Disi  Klinik Arastirmalar
Hakkinda Yonetmelik Taslagi, s6z konusu bu
aragtirmalari  da  Bakanllk  degerlendirme
sureclerine  katmayr Ongdrmektedir. Taslak
Yonetmelige gbre sorumlu arastirmaci bu
¢alismalarigin de, “hekim veya dis hekimi” olarak
tanimlanmistir (madde 4) ve Klinik Arastirma Etik
Kurullarinin -~ bu  yonetmelik  kapsamindaki
calismalari da yani ilag Disi Klinik Aragtirmalar
da degerlendirecedi sdylenmigtir. Bu taslak
yonetmeligin kapsamindaki arastirma konularini
degerlendirmek  (zere baska kurum ve
kuruluglarca etik kurul veya etik kurul
fonksiyonlarini icra edecek baska bir kurul
olusturulamayacagi ifade edilmistir (Madde 21).
Bu yoénetmelik taslagi bu sekli ile yuariarlige
girdigi takdirde, bilim doktorali arastiricilar,
katihmcisi insan olan arastirmalarda sorumlu
arastirmaci  olamayacaklardir. Bu durumun
yaratacad! karngiklik bilindigi gibi daha énce de
yasanmig, saglik bilimleri alanlarinda yapilan
tezlerde danismanlar, sorumlu arastirmaci
olamamiglardi. Zaten bu sorunu asmak Uzere,
sure¢ icerisinde, kurumsal etik kurullar/girisimsel
olmayan arastirma etik kurullari yapilandiriimisti.
Umariz ki ayni hata yeniden tekrarlanmaz ve
doktora derecesine sahip arastirmacilarin
sorumlu arastirmaci olmasi 6niinde yeni engeller
olusturulmaz.

ligili Avrupa Komisyonu Direktifleri ve
Uygulanabilme Kosullari

2001/20/EC Direktifi ile  2014/536/EC
Direktifinin Karsilagtirmasi ve Bu Ag¢idan
Yapilmasi Ongériilen Degisiklikler

Halen  gecerliligini  koruyan  ve  ulusal
dizenlemelerimize kaynak olusturan ydnerge,
Avrupa Komisyonu Klinik Aragtirmalar
Yénergesi/Direktifi (2001/20/EC)’'dir. Avrupa
Birligi (AB) Ulkelerinde, tibbi drinlerin klinik

arastirmalarda kullaniimasini diizenlemektedir.
Yénerge, Uye Ulkelerden birinde yurutilen ok
merkezli  klinik  arastirmalarda, inceleme
surecinde yer alan etik kurul sayisina
bakilmaksizin, o Gye Ulkede, projenin etik kurul
incelemesinden gegirilerek, etik kurul géristnin
alinmasini duzenleyen bir prosedur olmasi
gerekliligini vurgular. Ydénerge, birden ¢ok ulye
Ulkede es zamanl olarak yUrutilen ¢cok merkezli
arastirmalarda, aragtirmalara katilan Uye ulke etik
kurullarinin  goérisinidn  alinmis olmasini  sart
kosar [4].

16 Nisan 2014 tarihinde yayinlanan ydnetmelik
2014/536/EC (Regulation (AB) No 536/2014 of
the European Parliament and of the Council of 16
April 2014 on clinical trials on medicinal products
for human wuse, and repealing Directive
2001/20/EC (Text with EEA relevance) Mayis
2016 tarihinden sonra uygulanmaya
baslayacaktir. Bu regulasyonun temel dzellikleri
sunlardir [5];

. Tek bir giris noktasi Uzerinden bir
basvuru prosedurt, AB portali tanimlanmistir,

° Belgelerin bir tek set halinde hazirlanip,
sunulmasi 6ngoérilmustur; klinik arastirmalarda,
basvurularin degerlendirilmesi igin bir
uyumlastinimis  prosediir tanimlanmistir.  ilk
bdlimde ilgili tim Gye devletlerin ikinci bélimde
ise her Uye devletin kendisinin degerlendirme
yapabilecegi sekilde dizenleme yapilmistir.
Burada her iki asamada da etik kurulun yer alip
almayacagi tartismalidir. Rapor eden (ye
devletin  inisiyatifine  birakiimasi da so6z
konusudur.

. Klinik deneme uygulamasinin
degerlendiriimesi igin kesin tarihler belirlenmistir.

o ilgili Gye devletlerin ulusal hukuku ile
degil, AB regulasyonu ile belirlenen toplam
sureler icinde  etik  kurullarinin  uygun

degerlendirme prosedirine katiliminin
saglanmasi istenmistir.
. Klinik deneyler ve bunlarin sonuglarinin

seffafigi  6nemsenmis ve bununla ilgili
uygulamalar tanimlanmistir.

. Uye  devletlerin, dgincti  diinya
Ulkelerinde klinik denemelerin kurallara uygun ve
dlizgln yUrimesini saglamak konusunda
sorumluluk almasi istenmistir.
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3 AB disinda yapilan ancak AB iginde bir
klinik deneme uygulamasinda refere edilen klinik
arastirmalar, en azindan AB'de gecerli esdeger
dizenleyici gereksinimlere uymak zorunda
birakilmigtir.

Bu Regulasyon ile AB llkelerinde arastirma tek
dosya Uzerinden ilerleyecektir. Etik Kurul
basvurusu ve onay sonrasi degisiklik bildirimleri
icin de tek dosya lizerinden ilerleyecek bir
siire¢  dngorilmektedir. lgili Regiilasyonda
klinik aragtirma tanimlarinin yeniden yapilmis
olmasi, ilgili kavramlarin dogru
tanimlanmasi/anlasiimasi agisindan o6nemlidir;
Klinik Calisma- Clinical Study, Klinik Deneme-
Clinical Trial, DUstik Mudahaleli Klinik Deneme-
Low Intervention Clinical Trial tanimlar
yapilmistir.

2014/536/EC Direktifine gore Bilgilendirilmig
Gonillii Olur Formu (BGOF) iilkelere gore
degisebilir; bu durum kanimizca yirutilen ¢ok
merkezli/cok uluslu ¢alismalarda gonullinin
hak/esenlik ve guvenliginin korunmasinda risk
olusturabilir. Ayrica UNESCO bildirgelerinde sik
sik vurgulanan kuzey/gliney, gelismis/az gelismis
Ulkeler arasi gug¢ ve erk kullanma sorunlarina da
yol acgabilir. BGOF uluslararasi arastirmalarda
standart olmalidir ¢linkii bilgilenme ve bilgiye
dayali karar verme sureci, génlllinin arastirma
surecinde en 6zenle korunmasi gereken hakkidir
ve arastirmalarin  bu olmazsa olmazlari
uluslararasi belgelerle glivence altina alinmis
olup, bunun uygulamaya vyansimasi da
“standardize form” “standardize bilgilenme
sureci” seklinde olmalidir.

iigili direktifle yetim ilaglar ile ilgili klinik
arastirma tesviki gelmektedir ki bu tegvikler
zaten baslamistir. Nadir hastaliklar (zerine
yapilan arastirmalari  destekleyen  Avrupa
Komisyonu programi E-Rare-3 (Nadir Hastalk
Arastirmalari), 2016 bashgi “Clinical research
for new therapeutic uses of already existing
molecules (repurposing) in rare
diseases” olarak acimistir [6]. Klinik/klinik
oncesi calismalarin, yeni nadir hastalk
tedavilerinin kesfinde ve/ veya hali hazirda var
olan kanitlanmis nadir hastalik tedavilerinin
yeniden konumlandiriimasina yonelik ¢cagriya 17
Ulkeden 25 enstiti dahil olmustur ve yetim
ilaclarla ilgili klinik arastirma basvurulari artis
g6stermigtir. Ulkemiz zaten hastalik yiikii, akraba
evlilikleri ve farkli etnik yapilanmalar nedeniyle

nadir hastaliklarin gorilme sikhgi acgisindan
o6nemli bir Ulkedir.

Yetigsmis Nitelikli insan giicii Agig:

Klinik calismalarda istihdam edilecek personelin
sayisi ve niteligi énemlidir, bir klinik arastirmanin
en 6nemli kismi olan hasta ile gérisme, muayene
ve kaynak dokiumanlara not konulmasi aslinda
¢alismanin en az zaman alan kismidir. Calisma
ile ilgili yazigmalarin takibi, etik kurul ile yapilan
yazismalarin  takibi, ilag sayimlari, hasta
orneklerinin alinip génderilmesi, sonuglarin takibi
gibi  yardimci  personellerin  yapabilecegi
aktiviteler daha fazla zaman almaktadir. Bu
nedenle Kklinik g¢alismalarda kullanilmak Uzere
yardimci personel istihdami ve bu personelin
niteligi, egitimi 6nemlidir. Yakin gelecekte
arastirma  hemsgiresi, eczacisi, teknisyen
gereksinimi daha da gorundr hale gelecektir.

Klinik Aragtirmalarda Seffaflik

2014/536/EC Direktifine gore klinik deneme
baslamadan, Ucretsiz ve kamuya acik veri
tabanina (ICTRP- International Clinical Trials
Registry Platform) kayit yapilacaktir. AB veri
tabanindaki tum bilgiler (ticari gizli bilgiler, kigisel
veriler iceren bilgiler harig) prensipte kamuya acik
olacaktir. Halen ClinicalTrials.gov [7] veri
tabaninda 170°den fazla Ulkede ydrutilen
yaklasik 200.000’den fazla klinik deneme
izlenebilmektedir. Vatandaslari ve arastirmacilari
bilgilendirmek amaciyla Ulkemizde yurirlikte
olan ilgili mevzuat geregince de goénilll insanlar
Uzerinde yuritulen akademik veya destekleyicisi
olan Kklinik arastirmalarin (ilag, tibbi cihaz)
kayitlarinin tutuldugu veri tabani
http://kap.titck.gov.tr [8] linki ile erisime agilmistir.

Tim klinik arastirmalarin  hedef, amag¢ ve
beklenen sireleri ile sadece olumlu sonuglari
degil beklenen tim sonuglarinin kamuya agik bir
veri tabanina kaydedilmesi 6nemlidir. Verilerin
kamuya acik hale getiriimesinin nedeni seffafligin
arttinlmasi ve olumsuz, zararli veya bir sonuca
varmayan etkileri hekimler, hastalar ve
denetimcilerden saklamayi hedefleyen so6zde
“segici raporlama” ve “tarafli yayin’larin éniine
gecmektir. Kugkusuz bu durumun olasi ekonomik
sonuglari  da  bulunmaktadir. Onemli ilag
¢alismalarinin timdndn kayit altina alinmamasi
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¢ok daha pahali tibbi Grinler, asilar ve aygitlarin
Uretilmesine yol acabilir. Bu uygulama tum ilag
calismalarina iligkin seffafligin saglanmasi igin
yasal duzenleme o6nerisini getirirken, diger
taraftan calisma baslatildijinda kayda giriimeyen
klinik denemelerin sonuglarinin dergi editorleri
tarafindan yayinlanmamasi gerektigini 6ne siren
goruglere de haklilik zemini yaratmaktadir.

Aragtirma Biitgesi ile ilgili Konugulmayan
Konular

Arastirma etik  kurullari, klinik arastirmayi
belirleyen temel iligkiler konusundaki disunceler
nedeniyle kurulmus olmalarina karsin, ilgili 6teki
taraflar da artik, &zellikle de mali konularda
6nemli, bazen de algillanamayan roller
Ustlenmislerdir. Bu taraflar ve bunlarin ¢ikarlari,
ortaya ne Olglde cikarlarsa ¢iksinlar ve etik
kurullar tarafindan gesitli zamanlarda g6z 6éniinde
bulundurulsun ya da bulundurulmasin, herhangi
bir belirli arastirmada dogrudan ya da dolayl
olarak catisabilir ya da tersine hi¢ bir araya
gelmeyebilir. Bunlari birbirine baglayan mali
konular acik olabilir ya da olmayabilir. Bu
tartisma, klinik arastirmalardaki temel iligkiler
konusunda gorus yuratulerek baslar ve diger
taraflar da katildiginda mali sorular disindirir
[9].

Saglikh bir goéndlld ile arastirmacinin iligkisi géz
ondne alindiginda genellikle ortaya cikan mali
konu sudur: gonudllinin arastirma projesine
katihmi i¢in “uygun” ya da “makul pay” nedir? Ne
olmalidir? ister saglikli isterse de hasta génulli
olsun, arastirmada yer alacak kisinin; is/glc
kaybi, ulasim, konaklama (creti (il digindan
gelecek ise), yemek masraflarinin arastirma
bltcesinden kargilanmasi gerekmektedir. Katilm
saglanan etkinligin slresi, gosterilen c¢aba,
ongortlen risk ve rahatsizlik yaratma durumu g6z
onlne alinmasi gereken konulardir. Rahatsizlik
verme durumu gindeme geldiginde, etik kurul
Uyeleri tarafindan ortaya konulan bireysel
dusunceleri g6zlemlemek de ilging
olabilmektedir. Etik kurul Uyelerinin bireysel
distince ve degerlerinin etik kurul kararlarina
etkisi ne olacaktir? Uyelerin yasi, deneyimleri
bazen cinsiyetleri ve kuskusuz mali durumlari,
tutumlarini belirlemede etkileme olasihdi bulunan
etkenlerdir [9].

ilgili literatiir incelendiginde konuyla ilgili olarak ilk
basta “adil bedel” sorusunun gindeme geldigi
gorulmektedir. Genellikle eger bir etik kurul
“normal, saglikli gonalld” igin 6nerilen bedelin gok
fazla ya da az oldugunu dusintyorsa, sorun
cikmaktadir. ABD’de bazi IRB’ler, gonullllerin
katilimlari  karsihginda minimal bir tazminat
almalarini garanti edecek kilavuzlar geligtirmisler,
bazilari da goéndllilerin bir beyin grafisi (EEG)
incelemesi ya da vendz kan alimi veya arterial
kan gazi alimi karsiiginda ne kadar bedel
alacaklarini belirleyen listeler hazirlamislardir.
S6z konusu uygulamalarin ne kadar yaygin ve
ortak oldugunu goGsteren bilgilere sahip
olmadigimiz gibi, etik kurullarin genel olarak
arastirma gondllilerinin - haklari ile  (hangi
uygulamalara katilacaklarina karar verme hakki
da dahil olmak (izere) zorlama konusundaki kendi
bireysel duygulari arasindaki c¢ekismeyi nasil
¢ozUmlediklerini de bilemiyoruz [9].

Ulkemizde klinik arastirma diinyasinda hig
konusulmayan bir baska konu da, hastalarin,
kendilerini c¢alismaya dahil eden hekimlere
odenen tegvikler konusunda bilgilerinin olmamasi
konusudur. Hasta bilgilenmek istese de istemese
de, arastirmaciya katilim karsihginda tegvikler
verilmesinin oldukc¢a dugsundurtcu oldugu aciktir.
Genellikle, hatta sik sik arastirmacilar hastalari
arastirmalarina katmakta zorlanirlar. Bu tar
katihmi artirmak icin hastanede c¢alisan ve
gonulli hastay! 6neren oteki hekimlere de cesitli
tesvikler sunulmaktadir. Katilimci bulanlara tcret
6deme uygulamasi uzun suredir devam eden ve
kimilerine goére de yararli bir uygulamadir. Ancak
bu uygulamayi etik disi bulan, yasalara uygun
olmadigini sdéyleyen, timuyle yasaklayan kisiler
ve kurumlar da bulunmaktadir; buna karsin bu tar
uygulamalarin klinik ilag arastirmalarinda yaygin
oldugu gérilmektedir. Ancak bu durumdan
hastalarin bilgisi yoktur.

Bu arastirma fonlarinin, 6demeden yararlanmak
icin, standart tedavilerden daha az yararl ya da
ihtiyac duyulmayan tedaviler édnerme cabasina
girisen arastirmacilar igin ¢ikar c¢atismalari
yarattigini gérmek ve bunu beyan etmek gerekir.
Bu 6demelerin bir tip faklltesi dekani tarafindan
denetlenen ve daha sonra da tim fakdilte Gyeleri
tarafindan onaylanan arastirma fonu igin
kullanilacak ortak bir havuzda toplanmasi
uygulamasi da bu konuda simdilik en uygun
¢6zUm olarak sunulmaktadir.
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Sonug ve Degerlendirme

Ulkemiz  klinik arastirmalarin  yiritilmesi
bakimindan goérinidr avantajlara sahiptir; 80
milyona vyaklasan nifusu, farkli etnisiteleri
barindirmasi, mevcut hastalik yikl, akraba
evliliklerine bagll genetik hastaliklarin gortulme
sikh@i, nadir gorilen hastaliklar agisindan
avantajli durumu, genetik benzerlik, benzer
morbidite, ICD  kodlamasi  (International
Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems) ve hastalik yiki arastirmalari
ile hastalik ¢esitliliginin bilinmesi ... gibi

Nadir hastaliklarin her Ulke 6zelinde etkiledigi
popilasyon géz 6nline alindiinda, tedavisi ile
ilgili olarak Uretilmesi gereken yetim ilaglarin
arastirmal/gelistirme ve pazarlama surecinde,
devletlerin  gelistirdigi  politikalar ~ dnemlidir.
Ulkemizde Klinik  Arastirmalar  Hakkinda
Yonetmelik'te ifadesini buldugu gibi, tedavisi
henliz yeterince bilinmeyen ve Uzerinde klinik
arastirma yapilmasi elzem olan hastaliklar (rare
disease) ile bu hastaliklara 6zel Uretilecek yetim
ilag (orphan drug) arastirmalari i¢in, basvurunun
dogrudan  Saglik Bakanhdina  yapilmasi
gerekmektedir. ilag endustrisinin normal piyasa
kosullarinda hasta sayisinin az olmasi nedeniyle
yetim tibbi Urlnlere karsi ilgisi ¢ok azdir. Bu
sebeple Avrupa Birligi, ilag¢ firmalarina arastirma-
gelistirme icin tesvikler saglamaktadir.

Klinik ilag ve tibbi cihaz calismalarinda mali
konular dnemlidir ve gectigimiz onyillarda, bir dizi
etken klinik ila¢g arastirmasinin yuratilmesinde
mali konularin giderek artan 6nemine gerekce
olarak gosterilmektedir. Bunun vyani sira
kuskusuz arastirmaci hekim sayisindaki artig, tip
fakultelerinin  gelismesine bagli olarak bu
hekimlerin arastirmaci niteliklerindeki artis da
onemlidir. Geng hekimler igin yayginlastirilmis
arastirma metodolojisi ve arastima etigi egitimi
programlarinda da artis olmustur. Bir¢ok bilim
insaninin  ve hekimin endistride c¢alisma
konusundaki tutumlarinda da degisiklik olmustur.
lyi yetismig, nitelikli pek ¢cok hekim, biyoteknoloji
sirketleri ve ilag sirketleri igin ¢alistiklari akademik
kuruluglar terk etmislerdir. Klinik arastirmalar,
hastalari tip merkezlerine, Universitelere
cekmekte bir arag konumuna da gelmigtir. Belli
basli buyuk merkezlerde, &zellikle kanser
ilaglarini deneyen tibbi onkologlar hastalarinin
blayuk bir kismini klinik arastirma protokollerine

dahil etmigler ve bdylece arastirmayi standart
tibbi  bakimlarinin  batlnlesik  bir  pargasi
yapmiglardir. Bu da, klinik arastirmayi yalnizca
hastalari igin degil, 6grenciler, hastane hekimleri
ve oOteki hekimler igin rutinlestirmis ve ilag
ureticilerini  klinik deneyleri desteklemelerinde
biylk oranda tegvik etmistir.

Klinik arastirmaci i¢in (temel laboratuar
arastirmacisindan  farkh  olarak) hikimet
fonlarina ulagsmak daha da guglesmis ve klinik
arastirmalar, ilag ve tibbi alet Ureticilerine ve
sigorta sirketlerine daha da bagmli duruma
gelmistir. Tarkiye’de klinik arastirmalarin (clinical
trial) destekleyicilerine baktigimizda beklendigi
gibi ilk sirada endustrinin yer aldigini goririz. ilag
ve tibbi cihaz gelistirme ¢alismalari endustri
destekli olarak ydrutulirken, bu calismalarin
uluslararasi ve ¢cok merkezli galigmalar oldugu da
g6rulmektedir.

Ticari nitelikteki ilag ve tibbi cihaz gelistirme
arastirmalarinin disinda bir de ticari olmayan
klinik — arastirmalar  bulunmaktadir ki bu
arastirmalarin destekleyicisi ve arastirmacilari
sektorin  katihmi  olmaksizin  arastirmalari
yuraturler. Girigsimsel olmayan klinik arastirmalar
(non interventional), nadir goriilen hastaliklarin
tedavilerine donik calismalar (yetim ilaclarin
dretimi), ilaglarin optimal kullanimina ydnelik
yapilan karsilastirmali etkililik arastirmalari,

bu tir cahsmalardir. Bu tlr arastirmalarda
destekleyici kamu kurumlari (Universitelerin
Bilimsel Arastirma Birimleri- BAB, TUBITAK)
veya arastirmacilarin  kendileridir-  6zellikle
akademik c¢alismalar ve tez calismalarinda
arastirmacilarin cepten édemesi ile- (9)

Teknolojinin ilerlemesi ile Ar-Ge slregleri
desteklenmekte ve yeni teknolojiler yeni ilag ve
tedavilerin gelistiriimesinde rol oynamaktadir.
Gelecekte klinik aragtirma sureclerinin bilgisayar
destekli sanal metabolizma uygulamalari ile
kisalacagi ve klinik deneme oranlarinin giderek
azalacagi, klinik arastirma slrecinin  bazi
kisimlarinin artik buydk 6lgide sanal ortamda
yarutileceqi, bilgisayarli ilag tasarimi
uygulamalarinin yayginlagsacagi
ongorilmektedir. Ayrica genom uygulamalarinin
kullanilabilirligi  arttikca  kigisellestiriimis ilag
uygulamalari da hayata gegirilecektir. Molekduler
biyoloji ve biyoteknolojinin  evrimi, blylk
miktarlarda ilacin, 6zellikle de proteinlerin seri
olarak saf halde Uretilmelerine ve bdylece kisa bir
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1.

sure icinde daha c¢ok sayida c¢alismanin
yurGtiimesine yol agcmistir. Biyolojik arastirma
tekniklerinin gelisimi; bilim insanlarinin, insan
Genomu  Projesinde  (“Human  Genome”
Projesinde-HUGO) de gérulduga gibi molekiler
hlcresel biyoloji alanlarinda daha dnce olanakl
olmayan 6lgude aragtirmalar yapmalarina neden
olmustur [9].

Klinik arastirmalar alaninda ginimizde ve
gelecekte tartismali alanlardan birisi de, insan
kokenli biyolojik &rneklerin  kullanimi  konusu
olacaktir. Katilimcilardan alinmis insan kékenli
biyolojik érnek ve benzeri maddelerin en yararli
bicimde kullaniimasina  gosterilecek  6zen
Onemlidir. Bu  baglamda  biyobankalarin
sorumluluklart da onemlidir. Ulkemizde de
bununla ilgili rehberlerin hazirlanma ve
uygulanma siireci baslamis olup, HU Biyoetik
Merkezi (HUBAM) Arastirma Biyobankaciligi ile
ilgili olarak hem aragtirmacilarin ve hem de etik
kurullarin  kullanabilecegi bir Etik Rehber
olusturmus ve ilgili kisi ve kurumlarla paylasmistir
[10].

Klinik Arastirmalar diinyasinda bilimsel/teknik,
etik gereklilikler, hukuki yapilanma, insan guicu ve
alt yapl gibi konularda olanaklar, firsatlar, zayif
yanlar ve geligtiriimesi gereken konular
bilinmekte ve calisiimaktadir. llgili kisi ve
kurumlarin ortak calismalarina, ilgili konularda
Avrupa Komisyonunun gerekliliklerini saglayacak
yapilanmalara (bilisim teknolojisini de igerecek
sekilde) gereksinim vardir, bu ¢alismalarin ve
politikalarin “surddrulebilir” olmasi ¢gok énemlidir.
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