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bilimsel

(TUBA),
onceliklerin  belirlenmesi

Turkiye  Bilimler Akademisi
konularda ve bilimsel

amaciyla incelemeler ve danismanlik yapmak,
toplumda  bilimsel yaklasim ve dustincenin
yayllmasini  saglamak, htkOmete, Tark bilim

insanlari ve arastiricilarinin toplumsal statuleri,
yasam duzeyleri, gelirleri ve bu tur faaliyetlerin
geregi olan o©zel kolaylik ve ayricaliklara iliskin
mevzuat degisiklikleri tnermek, bilimin 6éneminin
tlke kamuoyunca takdir ve kabultint saglamak ve
bilimsel basarilari 6zendirmek icin ¢duller vermek
gibi gorevleri yerine getiren tUlkemizin ulusal bilimler
akademisidir.

TUBA, bilim temelli rehberlik ve danismanlik
islevi kapsaminda ©nemli ve o©ncelikli gtincel
konulara iliskin  bilimsel toplanti ve vyaymnlar
gerceklestirmektedir. Akademi program ve projeleri
kapsaminda cesitli calisma gruplari marifetiyle
tyelerimiz, diger bilim insanlari ve uzmanlarin
gonulli  katkilanyla  yurutulen  faaliyetlerimiz,
geliserek devam etmektedir.

TUBAnIn ilgili calisma gruplari ve tiyeleri tarafindan,
paydaslarin katilimiyla 13-14 Ocak 2017 tarihinde
istanbul'da diizenlenen “TUBA-Klinik Arastirmalarda
Faz Calismalari ve Etik Kurallar Calistayr” ile
tlkemizde yapilan klinik aragtirmalarla ilgili yasanan
sorunlarin teshis edilmesi ve bu sorunlara iliskin
coztm onerileri Uretilmesi amaclanmustir. Calistay
sonunda hazirlanan bu raporun tlkemizde bilimsel
arastirmalarin ~ onlindeki  burokratik  engelleri
azaltmasl, bilimsel gucumuzd arttirmasi, bilim
insanlarimizca yapilacak klinik ¢alismalarin 6ntnt
acmasli amaglari  dogrultusunda arastirmacilar,
Universite ogretim Uyeleri, farmasotik sektor ve
konu ile ilgili kamu kurum ve kuruluslar ile Saghk
Bakanligi yetkililerinin yararlanabilecegi bir basvuru
kaynagi olacagi dusunulmektedir.

Akademimizin  bilim temelli “rehberlik” ve
“danismanlik” gorevi kapsaminda duzenlenen bu
calistayin sonunda hazirlanan bu raporun tlkemizde
konuya iliskin  farkindaliga, arastirma, saglk
politika ve uygulamalarina énemli katkisi olacagina
inaniyoruz.

“TUBA-Klinik Arastirmalarda Faz Calismalari ve Etik
Kurallar Calistayi"ni organize eden Akademimizin
Calistay Bilim Kurulu Uyelerine, calistayimiza katki,
destek ve katilim saglayan tim bilim insanlari
ve yoneticiler ile kurum ve kurulus yonetici ve
uzmanlarina, raporun hazirlanmasinda ciddi gayret
sarf eden Bilimsel Kurul Gyelerimize ve emegi gecen
tim paydaslarimiza tesekkurlerimi, en iyi dileklerimi
ve saygilarimi sunuyor, raporun vyararli olmasini
diliyorum.

Prof. Dr. Ahmet Cevat ACAR
TUBA Baskani

4 | TUBA-KLINIK ARASTIRMALARDA FAZ CALISMALARI ve ETIK KURALLAR CALISTAYI



44

Turkiye 8o milyon niifusu ve potansiyel hasta popu-
lasyonu ile diinyanin ilk 10 tlkesi arasinda olup klinik
arastirmalar icin cok énemli bir potansiyele sahiptir.
Ozellikle Avrupa Birligi tlkeleri ile ayni uygulamaya
gecerek merkezi etik kurulun kaldiriimasi ve yetki-
nin yerel etik kurullara devredilmig olmasi dnemli bir
gelisme olmus ve bu potansiyeli daha da arttirmis-
tir. Bir yerel etik kuruldan alinan onay tlkemizin her
merkezindeki arastirici tarafindan kullanilabilmekte-
dir. Bununla birlikte tlkemizde klinik arastirmalarla
ilgili hala problemler yasanmaktadir. Ozellikle tlke-
mizin bilimsel impaktini arttiracak pilot ¢calismalarin
uygulamada tam tanimlanmamis olmasi, faz calis-
malarinda sigorta islemlerinde yasanan problemler,
biyobenzer ilaglarla yapilacak klinik calismalarda
kurallarin tam oturmamis olmasi, kok hicre calis-
malarina farkli yaklagimlarin olmasi kok htcrenin
bazi etik kurullar tarafindan ilag gibi algilanmasi,
hastalarda klinik calismaya katiima motivasyonu-
nun dusuk olmasi ve kobay algisi, tlkemizde yasa-
nan onemli problemler olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Yine tlkemizde farmasotik sektore ait calismalarin

sadece belirli merkezlerde ve belirli arastiricilar tze-
rinde kiimelenmis olmasi ve Ulke genelinde bir ¢ok
merkezde ve arastiricilar diizeyinde homojen bir da-
gilimin olmamasi 6nemli bir sorun teskil etmektedir.
Ulkemizde yapilan klinik arastirmalarda 6zellikle en-
dustri, Gniversiteler ve kamu hastaneleri cok dnemli
paydaslar olup yukarida bahsedilen problemlerin
yansimalari en ¢ok bu 3 paydasi negatif yonde et-
kilemektedir.

Bu nedenle bu problemlerin masaya yatirilma-
sl, ¢ozim onerilerinin belirlenmesi ve Ulkemizde
arastirmacilarimizin, Saglk Bakanligi ve SGK gibi
kurumlarimizin éninin aciimasi icin “TUBA Klinik
Arastirmalarda Faz Caligsmalari ve Etik Kurallar Ca-
listay1” 13-14 Ocak 2017 tarihinde istanbul’ da TUBA,
Saglik Bakanligi TITCK yetkilileri, AIFD temsilcileri ve
bu alanda uzman Universite ¢gretim Uyelerimizden
olusan 250 dolayinda katilimci ile diizenlenmistir. Bu
calistayin temel amaci tlkemizin dinyadaki bilim-
sel impaktinin arttirilmasy, ilag sanayinin tlkemizde
gelismesini saglamak, biyobenzer trinlerin tretimi-
nin saglanmasi ve global arastirmalardan tlkemize
girecek fonlarin miktarinin arttirlmasidir.  Calistay
sonunda hazirladigimiz bu rapor, cogaltilarak ilgili
kamu kurum ve kuruluslarina, Saghk Bakanligimiza,
SGK ve bagh kuruluslar ile rektorltklere ve kamu
hastaneleri yoneticilerine gonderilecektir.

Faz calismalari ve etik kurallar konusunda hazirla-
nan bu kapsamli raporun arastirmacilar, Saglik Ba-
kanhgimiz, Universitelerimiz, farmasotik sektor ve
ilgili diger kamu kurum ve kuruluslarr icin &nemli bir
referans ve dayanak olacagina inancim sonsuzdur.

Prof. Dr. Taner DEMIRER
TUBA Asli Uyesi
TUBA-Kanser Caligma Grubu Yiiriitiiciisii
TUBA-K&k Hiicre Calisma Grubu Es Yiiriitiiciisii
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TUBA-KLiNiK ARASTIRMALARDA FAZ CALISMALARI ve ETiK KURALLAR CALISTAYI
KATKI SUNAN CALISTAY UYELERI

Pilot Calismalar Masasi
Moderatorler:

» Prof. Dr. Sema ANAK - Medipol Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi Anabilim
Dali Baskani

> Prof. Dr. Haluk Aydin TOPALOGLU - TUBA Asli Uyesi Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk
Saglig ve Hastaliklari Anabilim Dali

Panelistler:
> Prof. Dr. Gul BASARAN - Acibadem Universitesi, Tip Fakdltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali
> Prof. Dr. Duygu UCKAN CETINKAYA - Hacettepe Universitesi, Tip Fakiltesi, Pediatrik Hematoloji Bilim Dali

> Prof. Dr. Ruhan DUSUNSEL - Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim
Dali, Klinik Arastirmalar Etik Kurul Bagkani

> Doc. Dr. Zekiye Sultan ALTUN - Dokuz Eylil Universitesi, Onkoloji Enstitiisti, Temel Onkoloji Anabilim Dali
> Dog. Dr. Bilge GURSEL - Ondokuz Mayis Universitesi, Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dall
» Dog. Dr. Musa KARAKUKCU - Erciyes Universitesi, Tip Fakdiltesi, Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi Bilim Dali
> Doc. Dr. Gul Nihal OZDEMIR - Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi

» Dog. Dr. Orhan ULUDAG - Gazi Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dal, Klinik
Eczacilik Bilim Dali Baskani

» Dr. Mehmet Ali ACAR - Sosyal Guvenlik Kurumu (SGK), Saglk Hizmetleri Daire Bagkanlig|

Faz | Calismalari ve Biyoyararlanim / Biyoesdegerlik Masasi
Moderatérler:

> Prof. Dr. Aydin ERENMEMISOGLU - Erciyes Universitesi, Hakan Cetinsaya Iyi Klinik Uygulama ve
Arastirma Merkezi Mudari

> Prof. Dr. Sibel GOKSEL - Ege Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali
Panelistler:
> Prof. Dr. Safiye AKTAS - Dokuz Eylul Universitesi, Onkoloji Enstittist, Temel Onkoloji Anabilim Dali

> Prof. Dr. Mehmet ARTAC - Konya Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakdiltesi, Tibbi
Onkoloji Bilim Dali

‘ > Prof. Dr. Bilent GUMUSEL - Erzincan Universitesi, Eczacilik Fakiltesi Dekani
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> Prof. Dr. Semra PAYDAS - Cukurova Universitesi, Tip Fakltesi, Medikal Onkoloji Bilim Dali

> Prof. Dr. Yesim TUNCOK - Dokuz Eylul Universitesi, Tip Fakltesi, Dekan Yardimcisi, Turkiye Ulusal
Klinik Arastirma Alt Yapi Agi (TUCRIN) Mudr

> Dr. Hilal ILBARS - Saglik Bakanligi Tiirkiye ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu Saglik Uzmani
> Murat AKDERE - Arastirmaci ila¢ Firmalari Dernegi (AIFD), Novartis Onkoloji Klinik Arastirmalar Mudiirt

> Giilay EKINCI - istanbul Mehmet Akif Ersoy Gogiis Kalp ve Damar Cerrahisi Egitim ve Arastirma
Hastanesi (IMAEH), Faz | Klinik Arastirmalar Merkezi Kurucusu, Saghk Yonetim Uzmani, Hemsire

Faz Il Calismalari Masasi
Moderatorler:
» Prof. Dr. Nur OLGUN - Dokuz Eylul Universitesi, Onkoloji Enstittist Mudird

> Prof. Dr. Bulent ZULFIKAR - TUBA Asli Uyesi, TUBA-Kanser Calisma Grubu Uyesi, istanbul Universitesi,

Cerrahpasa Tip Fakultesi, Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi Bilim Dali
Panelistler:
> Prof. Dr. Miige AKMANSU - Gazi Universitesi, Tip Fakiltesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali

> Prof. Dr. Hiilya ELLIDOKUZ - Dokuz Eylul Universitesi, Onkoloji Enstitus, Prevantif Onkoloji
Anabilim Dali Baskani

» Prof. Dr. Kadir Mutlu HAYRAN - TUBA Asosiye Uyesi, TUBA-Kanser Calisma Grubu Uyesi, Hacettepe
Universitesi, Kanser Enstitiisti, Prevantif Onkoloji Anabilim Dali Bagkan

> Prof. Dr. Ozgiir KASAPCOPUR - istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve

Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Romatoloji Bilim Dali, Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Baskan!
> Prof. Dr. Kaan KAVAKLI - Ege Universitesi, Tip Fakiltesi, Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi Bilim Dall
> Prof. Dr. Nurdan TACYILDIZ - Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi Bilim Dali
> Nefise Esra CELIK - Saglik Bakanlig), Turkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu, Klinik Arastirmalar Daire Bagkanlig

> Burak KIRAN - Arastirmaci ila¢ Firmalari Dernegi (AIFD), Sanofi Klinik Arastirmalar Operasyonlar ve
Isbirlikleri Mudura

TUBA-KLINIK ARASTIRMALARDA FAZ CALISMALARI ve ETIK KURALLAR CALISTAYI
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Faz I1l Calismalari Masasi
Moderatorler:
» Prof. Dr. Fahrettin KELESTEMUR - TUBA Asli Uyesi, TUSEB Baskani
> Prof. Dr. Suayip YALCIN - Hacettepe Universitesi, Tip Fakiltesi, Medikal Onkoloji Bilim Dali
Panelistler:
> Prof. Dr. Meral BEKSAGC - TUBA Asli Uyesi, Ankara Universitesi, Tip Fakiltesi, Hematoloji Bilim Dall
» Prof. Dr. Hakan ERGUN - Ankara Universitesi, Tip Fakltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali
> Prof. Dr. Seza OZEN - Hacettepe Universitesi, Tip Fakiltesi, Cocuk Romatoloji Bilim Dali Baskani
> Prof. Dr. Sena SEZEN - Karadeniz Teknik Universitesi, Eczacilik Fakiltesi, Farmakoloji Anabilim Dal
> Prof. Dr. Mustafa OZDOGAN - Antalya Memorial Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi
» Prof. Dr. Basak OYAN ULUC - Acibadem Kozyatagi Hastanesi, Tibbi Onkoloji Bolimu

» Dog. Dr. Ulag Darda BAYRAKTAR - TUBA-K&k Hiicre Calisma Grubu Uyesi, Memorial Sisli Hastanesi
Hematoloji ve Tibbi Onkoloji Bolimu

> Gokhan DUMAN - Arastirmaci ilag Firmalari Dernegi (AIDF), Pfizer Klinik Aragtirmalar Bélge Direktéri
> Ayse Asena GENC - Saglik Bakanhigi, Ttrkiye ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu, Klinik Arastirmalar Daire Bagkanlig

> Ecz. Mehmet Aycan OZKAN - Sosyal Giivenlik Kurumu (SGK), ila¢ ve Eczacilik Daire Bagkanlig|

Faz IV Calismalari Masasi
Moderatorler:
> Prof. Dr. Haldun MUDERRISOGLU - Baskent Universitesi, Tip Fakiiltesi Dekani, Kardiyoloji Anabilim Dali Bagkan!

> Prof. Dr. Giiltekin SULEYMANLAR - Akdeniz Universitesi, Tip Fakiiltesi,, i¢c Hastaliklari Anabilim Dals
Nefroloji Bilim Dali

Panelistler:

» Prof. Dr. Serhat BOR - Tirk Gastroenteroloji Dernegi Baskani, Ege Universitesi, Tip Fakiltesi
Gastroenteroloji Bilim Dal

» Prof. Dr. Fadime AKMAN CAN - Dokuz Eyltl Universitesi, Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali

> Prof. Dr. Recep OZTURK - istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari
Anabilim Dali Emekli Ogretim Uyesi

> Prof. Dr. Gokhan OZYIGIT - Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali Bagkani

> Prof. Dr. Emel UNAL - Ankara Universitesi, Tip Fakiltesi, Cocuk Hematolojisi ve Onkololojisi Bilim Dali
Turk Pediatrik Onkoloji Grubu ikinci Baskani ve Secilmis Baskan!

> Prof. Dr. Mehmet Birhan YILMAZ - Tirk Kardiyoloji Dernegi Yonetim Kurulu Uyesi, TUBITAK SBAG
GYK Uyesi, Cumhuriyet Universitesi, Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali

TUBA-KLINIK ARASTIRMALARDA FAZ CALISMALARI ve ETIK KURALLAR CALISTAYI



» Dog. Dr. Burak Cem SONER - Konya Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiltesi, Tibbi
Farmakoloji Anabilim Dali, Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskani

> Asude ADEMOGULLARI - Arastirmaci ilac Firmalari Dernegi (AiFD), Novo Nordisk Klinik Operasyonlar Miidiir(i

> Mehtap OZTURK - Saglik Bakanlig), Turkiye ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu, Klinik Arastirmalar Daire Baskanhg)

Retrospektif Calismalar Masasi
Moderatorler:
» Prof. Dr. Hakan AKBULUT - TUBA Asosye Uyesi, Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali

» Prof. Dr. Mehmet Emin YILMAZ - TUBA Asli Uyesi, YOK Uyesi, Dicle Universitesi, Tip Fakiltesi,
ic Hastaliklari Anabilim Dali

Panelistler:

» Prof. Dr. Adem ASLAN - TUBA Asosye Uyesi, Afyon Kocatepe Universitesi, Tip Fakltesi, Beyin ve Sinir
Cerrahisi Anabilim Dali Baskani

> Prof. Dr. Filiz AVSAR - Yildinim Beyazit Universitesi, Tip Fakiltesi, Kadin Hastaliklar ve Dogum Anabilim Dali
» Prof. Dr. Seher DEMIRER — Ankara Universitesi, Tip Fakultesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali

» Prof. Dr. Osman GUNAY - Erciyes Universitesi, Tip Fakultesi, Halk Sagligi Anabilim Dali

> Prof. Dr. Abdurrahman ISIKDOGAN - Dicle Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dall

> Prof. Dr. Serdar OZKOK - TUBA-Kanser Calisma Grubu Uyesi, Turk Radyasyon Onkolojisi Dernegi
Baskani, Ege Universitesi, Tip Fakiltesi, Radyasyon Onkolojisi Bilim Dali

> Prof. Dr. Ali UNAL - Erciyes Universitesi, Tip Fakiltesi, Hematoloji Bilim Dali, Kemik iligi Transplantasyon Unitesi
> Prof. Dr. Aylin YILDIRIR - Bagkent Universitesi, Tip Fakdltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali
> Dog. Dr. Yasemin BASKIN - Dokuz Eylul Universitesi, Onkoloji Enstittist, Temel Onkoloji Anabilim Dali

TUBA-KLINIK ARASTIRMALARDA FAZ CALISMALARI ve ETIK KURALLAR CALISTAYI
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Bilimsel Calismalarin Sigorta Edilmesi ve Yiiriirliikteki Mevzuatin
Degerlendirilmesi Calisma Masasi
Moderatorler:
> Prof. Dr. Mustafa SOLAK - TUBA Asli Uyesi, Kanser Calisma Grubu Uyesi, Afyon Kocatepe Universitesi Rektorii

> Ecz. Nihan BURUL BOZKURT - Saglik Bakanhgi, Turkiye ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu, Klinik
Arastirmalar Daire Baskani

Panelistler:
> Prof. Dr. Yavuz ANACAK - Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali Bagkani
> Prof. Dr. Kansu BUYUKAFSAR - Mersin Universitesi, Tip Fakltesi, Farmakoloji Bilim Dall

> Prof. Dr. Metin ONERCI - Tiirk Kulak Burun Bogaz ve Bas Boyun Cerrahisi Dernegi, Hacettepe Universitesi
Tip Fakiltesi, Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali

» Dog. Dr. Haluk OZSARI - Acibadem Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Saglik Yonetimi BolumU Bagkani
> Av. Dr. Ramazan ARITURK - Saglik Bakanhigi, Hukuk Danismani
» Dr. Murat FIRAT - Marsh Sigorta Brokerligi, Saglk Sigortalari Bolumu Yoneticisi

» Av. Ahmet Esad BERKTAS - T.C. Saglik Bakanhgi, Saghk Bilgi Sistemleri Genel Mudurltgu, Standart ve
Akreditasyon Daire Bagkanhgl, Saglik Bilisimi Mevzuati Geligtirme Birimi

> Av. Umit ERDEM - istanbul Barosu, Saglik Hukuku Merkezi Baskani
> Nursah OMEROGLU CETINKAYA - Klinik Arastirmalar Dernegi Genel Sekreteri

> Stiheyla TAS - Saglik Bakanhg), Turkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu, Klinik Arastirmalar Daire Bagkanligi

ilag Dig1 Aragtirmalarda Etik Kurallar Masasi
Moderatorler:
» Prof. Dr. Ali Osman KILIC - Saglik Bakanligi, TUSEB-Biyoteknoloji Enstittisti Baskan

> Dr. Ali Sait SEPTIOGLU - Saglik Bakanlig), Tiirkiye ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu, Tibbi Cihaz ve Kozmetikler
Baskan Yardimcisi

Panelistler:

> Prof. Dr. Saim ACIKGOZOGLU - Konya Necmettin Erbakan Universitesi, Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim
Dali, ilac ve Tibbi Cihaz Disi Arastirmalar Etik Kurul Baskani

> Prof. Dr. Emin DARENDELILER - istanbul Universitesi, Onkoloji Enstitisi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dals

» Prof. Dr. Umit DUNDAR - Afyon Kocatepe Universitesi, Tip Fakiltesi Dekan Yardimcisi, Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon Anabilim Dali Bagkani

> Prof. Dr. Fatih GULTEKIN - TUBA Asli Uyesi, TUBA-Gida ve Beslenme Calisma Grubu Uyesi, Alanya Alaaddin
Keykubat Universitesi, Tip Fakiiltesi Dekani

‘ » Prof. Dr. Nuriye Ozlem KUCUK - Ankara Universitesi, Tip Fakultesi, Niikleer Tip Anabilim Dali
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» Prof. Dr. Banu ONVURAL - Dokuz Eylul Universitesi, Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurul Baskan

> Prof.Dr. Yagiz URESIN - istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali Bagkani, Klinik Farmakoloji
Bilim Dali Baskani, Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Baskani, istanbul Universitesi Klinik Arastirmalar
Mikemmeliyet Arastirma ve Uygulama Merkezi Mudir Yrd., istanbul Universitesi ilac Arastirmalari
Merkezi Mudar Yrd.

> Dog. Dr. Tugrul CABIOGLU - Baskent Universitesi, Tip Fakltesi, Fizyoloji Anabilim Dali, Akupunktur
Unitesi Sorumlusu, Saglik Bakanhigi Akupunktur Bilim Kurulu Uyesi

> Dr. Asim HOCAOGLU - Saglik Bakanligi, Turkiye ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu, Tibbi Cihaz Onaylanmis
Kurulus ve Klinik Arastirmalar Daire Baskani

> Dr. Semra KOYUNOGLU Saglik Bakanligi, Turkiye ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu, Bitkisel Destek ve ileri
Tedavi Tibbi Urtinler Daire Bagkanhgi

> Gokhan OZKAN - Saglik Bakanhig, Turkiye ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu, Klinik Aragtirmalar Daire Bagkanligi

Biyobenzer ilaglarla Yapilan Calismalarda Etik Kurallar Masasi
Moderatorler:

» Prof. Dr. Tirkan ELDEM - Hacettepe Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Biyoteknoloji Anabilim
Dali Baskani, Hacettepe Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Uyesi, Kok Hicre Arastirma ve
Gelistirme Merkezi ve Biyoetik Merkezi Yonetim Kurulu Uyesi

> Prof. Dr. Mahmut GUMUS - TUBA-Kanser Calisma Grubu Uyesi, istanbul Medeniyet Universitesi,
Tip Fakultesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali Ttrk Tibbi Onkoloji Dernegi Baskani

Panelistler:
> Prof. Dr.irfan CICIN - Trakya Universitesi, Tip Fakdiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali
> Prof. Dr. Sadi OZDEM - Akdeniz Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali Baskan

> Doc. Dr. Muhlis Cem AR - istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiltesi, Hematoloji i¢c Hastaliklari
Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dall

> Yrd. Doc. Dr. Devrim DEMIR DORA - Akdeniz Universitesi, Tip Fakdiltesi, Tibbi Farmokoloji Anabilim Dali

> Uzm. Dr. Banu BAYAR - Saglik Bakanhg), Turkiye ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu, Ekonomik Degerlendirmeler
ve ila¢ Tedarik Yoénetimi Daire Baskani

> Dr. Levent YANIK - ROCHE Pazara Erisim ve Kamu iliskileri Direktorii
> Vedat EGILMEZ - ilag Endiistrisi isverenler Sendikasi Kamu ve Akademik iliskiler Koordinatorti

> Ersen GOKSER - Arastirmaci ila¢ Firmalari Dernegi (AIFD), Amgen Gelistirme Operasyonlari Kidemli
Muadara

> Elif inci SOMUNCUOGLU - Saglik Bakanlig, Turkiye ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu, Klinik Arastirmalar
Daire Baskanhgi

» Cigdem YILMAZ - Abdi ibrahim ila¢ Sanayi Biyoteknoloji ve Onkoloji Bolim Mudiiri
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Hiicresel Tedavi ve Rejeneratif Tip Masasi
Moderatérler:

> Prof. Dr. Murat ELCIN - TUBA Asosiye Uyesi, TUBA-Kok Hiicre Calisma Grubu Esydrtiiciist, Ankara
Universitesi, Fen Fakultesi, Biyokimya Anabilim Dali Baskani, Ankara Universitesi, Kok Hucre ve
Yenileyici Tip Anabilim Dali

> Prof. Dr. Fikrettin SAHIN - TUBA Asli Uyesi, TUBA-Kék Hucre Calisma Grubu Uyesi, Yeditepe
Universitesi, Mithendislik ve Mimarlik Fakiltesi, Genetik ve Biyomuhendislik Bolimu Baskani

Ust Kurul:

> Prof. Dr. Alp CAN - TUBA-K6k Hiicre Calisma Grubu Uyesi, Ankara Universitesi, Tip Fakiltesi, Histoloji
ve Embriyoloji Anabilim Dali

> Prof. Dr. Taner DEMIRER - TUBA Kok Hiicre Calisma Grubu Yiritictst, Ankara Universitesi, Tip
Fakultesi, Hematoloji Bilim Dali

» Prof. Dr. Erdal KARAOZ - Liv Hospital, Rejeneratif Tip, Kok Hiicre Arastirma ve Uretim Merkezi Sorumlusu
Panelistler:

» Prof. Dr. Murad AKTAN - Konya Necmettin Erbakan Universitesi, Tip Fakiltesi, Histoloji ve Embriyoloji
Anabilim Dali

» Prof. Dr. Samil DAGCI - Ankara Universitesi, ilahiyat Fakultesi, islam Hukuku Anabilim Dali

> Prof. Dr. Selcuk DUMAN - Konya Necmettin Erbakan Universitesi, Tip Fakdltesi, Histoloji ve Embriyoloji
Anabilim Dali

> Prof. Dr. Mehmet GUNAY - Sakarya Universitesi, ilahiyat Fakiltesi, islam Hukuku Anabilim Dali

» Prof. Dr. Erciment OVALI - TUBA-Kok Hiicre Calisma Grubu Uyesi, Acibadem Universitesi, Acibadem
Labcell Huicre Laboratuvari ve Kordon Kani Bankasi Muduri

» Prof. Dr. Gilperi OKTEM - TUBA-K6k Hiicre Calisma Grubu Uyesi, Ege Universitesi, Tip Fakiltesi
Histoloji Embriyoloji Anabilim Dali, Saglk Bilimleri Enstitist Kok Hicre Anabilim Dali Baskani

» Prof. Dr. Zekeriya TOSUN - TUBA Asosiye Uyesi, TUBA-Kok Hicre Calisma Grubu Uyesi, Selcuk
Universitesi, Tip Fakultesi, Plastik Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Anabilim Dali

> Prof. Dr. Akif YESILIPEK - TUBA-K&k Hiicre Calisma Grubu Uyesi, Bahcesehir Universitesi, Tip Fakiltesi
Gocuk Hematoloji Bilim Dali

> Dog. Dr. Fatma Visal OKUR - Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Pediatrik Hematoloji Kit Unitesi

» Doc. Dr. Gurkan SERT - Marmara Universitesi, Tip Fakdltesi, Tip Tarihi ve Etik Anabilim Dall
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Hasta ve Kamu Farkindaligi Masasi
Moderatorler:

» Prof. Dr. Ahmet OZET - TUBA-Kanser Calisma Grubu Uyesi, Turk Kanser Enstittisii Bagkani, Gazi Universitesi,
Tip Fakultesi Tibbi Onkoloji Bilim Dall

> Doc. Dr. Murat GULTEKIN - TUBA-Kanser Calisma Grubu Uyesi, T.C. Saglik Bakanhgi Turkiye Halk
Saghgl Kurumu, Kanser Daire Bagkani

Panelistler:
> Prof. Dr. Hanefi OZBEK - istanbul Medipol Universitesi, Tip Fakiltesi, Farmakoloji Anabilim Dal

> Prof. Dr. Nazmi ZENGIN - Konya Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiltesi
Goz Hastaliklart Anabilim Dali

> Yrd. Dog. Dr. Mahmut TOKAC - istanbul Medipol Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tip Tarihi ve Etik Anabilim Dali

> Doc. Dr. Ali OZER - TUBA Asosye Uyesi TUBA-Kanser Calisma Grubu Uyesi inanti Universitesi, Tip Fakiiltesi
Halk Saglhgr Anabilim Dall

» Dog. Dr. Esma Sena SARIKAYA - Turkiye Saglik Enstituleri Baskanlig, Turkiye Anne, Cocuk ve Ergen
Saghgi Enstitist Bagkani

> Elif CADIRCI - Saglik Bakanhgi, Turkiye ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu, Klinik Arastirmalar Daire
Baskanhgi

> Hilya DEMIREL - Arastirmaci ila¢ Firmalar Dernegi (AIFD), Novartis Tirkiye Ortadogu ve Kuzey
Afrika Bolgesi Klinik Arastirmalar Mudurd

> Sibel GUNES - Tirkiye Gazeteciler Cemiyeti Genel Sekreteri, Egitim ve Saglik Muhabirleri Dernegi

» Canan PERDAHLI - Metastatik Meme Kanseri Dernegi Yonetim Kurulu Baskani

\
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Hayvanlar Uzerinde Yapilan Calismalarda Etik Kurallar Masasi
Moderatérler:

> Prof. Dr. Sema CALIS - Hacettepe Universitesi, Eczacilik Fakiltesi, Farmasatik Teknoloji Anabilim Dali
Baskani Hacettepe Universitesi, Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Bagkani

> Prof. Dr. Rifki HAZIROGLU - Ankara Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dall
> Prof. Dr. Muzaffer SEKER - TUBA Asli Uyesi, Konya Necmettin Erbakan Universitesi Rektori
Panelistler:

> Prof. Dr. Erden BANOGLU - TUBA Asli Uyesi, TUBA-Kanser Calisma Grubu Uyesi, Gazi Universitesi
Eczacilik Fakultesi, Farmasotik Kimya Anabilim Dal

> Prof. Dr. Ertugrul KILIC - TUBA Asli Uyesi, istanbul Medipol Universitesi, Tip Fakltesi, Fizyoloji Anabilim Dali

» Prof. Dr. Mesut MUYAN - Orta Dogu Teknik Universitesi, Fen Fakiltesi, Biyolojik Bilimler Bolimi
ODTU Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Baskani

> Prof. Dr. Huseyin YILDIZ - Uludag Universitesi, Veteriner Fakiltesi, Anatomi Anabilim Dali
> Prof. Dr. Hilmi OZDEN - Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tip Fakiltesi, Anatomi Anabilim Dali

> Prof. Dr. Hakan PARLAKPINAR - TUBA Asosye Uyesi, TUBA-Kanser Calisma Grubu Uyesi, inéni
Universitesi, Tip Fakltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Turgut Ozal Tip Merkezi Bashekimi

» Prof. Dr. Bayram YILMAZ - Yeditepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali
> Yrd. Doc. Dr. Ozgiir SAHIN - Bilkent Universitesi, Fen Fakiltesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Blimd

4
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Pilot Calismalar ve Erken Erisim Icin
Bazi1 Temel Hususlarin Tanim

1. Pilot calisma ve erken erisim (compassionate
use) nedir?

Pilot calisma

Pilot calismalar arastirmalarin temel basamakla-
rindan biridir. Bu tip calismalar boyut ve kapsamca
kuguk olup, buyuk 6lcekli calismalarda kullanilacak
yontemin fizibilitesini saglar.

Kisa sureli ve distk butceli calismalardir. Daha ileri,
genis ve maliyetli calismalara zemin hazirlar. Pilot ¢a-
lismalar hipotez deneme ¢alismasi degildir. Gtvenlik
ve etkinlik pilot ¢alismalarda degerlendirilemez. Bu
cahismalar randomize kontrollt calisma baslamadan
once calismaya dahil etme, randomizasyon, calis-
mada kalma, degerlendirme streclerinin etkinligi,
yeni yontemler ve tedavilerin uygulanabilirligini test
eder. Pilot calisma ile erken erisim ayri basliklardir.

Erken erisim (Compassionate use)

Baska bir tedavi secenegi olmayan ciddi, 6lum ris-
ki bulunan kisilerde kullanilan ila¢g adayi veya yeni

tedavi yontemidir. Bu terim yeni bir tedavi seklinin
calisma disinda deneysel kullanimina verilen isim-
dir. Bu yontem genellikle ABD Gida ve ilag Dairesi
(FDA), Avrupa ilac Dairesi (EMA) veya ilgili bir saglik
otoritesinden onayi olmayan aday ila¢ ya da uygu-
lama ile yapilir. Hem hasta hem de doktor uygula-
may! kabul edip istekli olmalidir. Hem hasta hem de
doktor baska bir ¢6zim olmadigini bilmelidir. Olu-
sabilecek yan etkiler kullanim gerekliliginden daha
fazla olmamalidir. Bilgilendirilmis onam alinmaldr.
Etkiler ve yan etkiler iyi kayit edilmelidir. Bu tip kul-
lanim icin her Ulkenin kendine ¢zel kural ve kayit
protokolleri olabilir.

2. Pilot Callsmaya Hangi Hallerde
Basvurulmalidir? Gerekliligi Nedir?

Pilot calismalar, belirgin gtivenlik endisesinin de-
gerlendirilmesini, cihazin veya ilacin beklenmedik
tehlikelerinin dnceden saptanmasini amaglar. Yon-
tem tasariminin test edilmesine yardimci olur. Klinik
cikarimlari daha iyi tanimlamayi ve bunun gézden
gecirilmesini arastirir. Uygun degerlendirme gereg-
leri ve basari-basarisizlik kriterlerini ortaya koyar,
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ana ¢alismanin sonucunda beklenen ciktinin fayda-
sini ongdrmeyi saglar. Sinirli kaynaklarin daha etkili
kullanimi ile klinik ¢ikarimlari daha iyi tanimlayabilir.
Baslangic deneyimlerini kazandirmak ve ¢alisma ge-
reksinimlerini belirlemek konusunda faydalidir. Has-
ta gruplarinin  belirlenmesinde yol gosterir. Uygun
takip protokoltintin ortaya konmasini, yan etkilerin
tespitini ve yonetilmesini arastirir.

3. Faz Calismalari G6z Oniine Alindiginda Pilot
Calisma Nerede Yer Alir? Faz I'den Sonra mi Ya-
pilir Yoksa Faz I Calismalarin icerisinde mi OI-
mahidir?

Klinik arastirmalarda kullanilacak pilot calismalar
tercihen Faz Ill ¢alismalarin 6niinde yapilimalidir.
Gerektiginde Faz Il calismanin 6ncesinde de yapi-
labilir. Faz | calismanin icerisinde planlanmamalidir.

4. Yayinlanmisg Bir Bildiri (Abstract) Verisi Te-
mel Alinarak Pilot Calisma Baglatilabilir mi?

Abstract verileri gercek bilimsel caligmalara dayan-
maktadir. Ancak icerik olarak sinirl ve kisithdir. Bu
nedenle pilot calisma baslatilirken “her tur bilimsel
veri kanitlanmalidir” ilkesine dayanarak eldeki veri-
lerin detayr arastirimalidir ve klinik arastirmalarda
etik kurallara uyulmalidir.

5. Kuzey Amerika ve Avrupa’da Pilot Calismala-
ra Yaklagim ve Kurallar Nasildir?

Kuzey Amerika ve Avrupa Birligi'nde pilot ¢alisma-
larin tanim, yaklagim ve kurallari klinik arastirmalar
cercevesinde degerlendirilmektedir. Ayri bir kural ya
da politikalari yoktur. Pilot calismalardan farkli ola-
rak erken erisim kurallari, Avrupa Birligi prensipleri
ile tanimlanmis olup tye ulkelerin kanunlar cerce-
vesinde ayrica degerlendirilerek uygulandigi gorul-
mektedir.

6. Pilot Calismalarda Saghk Bakanligimizin
Mevzuati Var midir?

Pilot calismalarda Saglk Bakanhgr mevzuati ayrica
ele alinmamis olup, pilot ¢aligmalar taniminin uy-
gulama vyeri ve kurallarinin belirlenmesi gereklidir.
Ayrica erken erisim ile ilgili olarak, hastanin hayati
tehlikesi de g6z 6nunde bulundurularak, 6zel hiz-

landirilmis yollarin acil olarak olusturulmasi gerek-
mektedir. Bu konuda burokratik islemlerin kolay-
lastirlmasina ve tedavinin hizli temini konusunda
duzenlemeye ihtiyag vardir.

7. Kok Hiicre Calismalarinda Pilot Uygulamalar
Nasildir? Usul ve Esaslarin Tanimi Nedir?

Kok hicre ile ilgili pilot calismalarin mevcut olan
organ ve doku nakli hizmetleri yénetmeligi kapsa-
minda degerlendirilmesi ve dizenlenmesi gerekli-
dir.

8. Pilot Calismalara Ulkemizde Yaklasim Nasil
Olmalidir? Etik Kurul Raporu Alinmali Midir?
Usul ve Esaslar Nasil Olmalidir?

Ozellikle insanlarin tzerinde yuratilen pilot ¢alis-
malarda bir arastirma projesi hazirlanmali, bu proje
yerel etik kurul onayina sunulmali ve onay alinma-
hidir. Bu calismalarda o¢zellikle grup buyuklagu ve
calisma ydntemi komiteye acgikga sunulmalidir. Pilot
calismada amacina uygun yeterli veri saglanmasi ve
gerekli calisma grubu buyuklugu, 6rnekleme ve guig
analizi hesaplanmasi ¢alisma yonteminde verilmeli-
dir.

Erken erisim ile ila¢ kullaniminda hasta ve ailesi ile
doktor onayr ve kurum onayi yeterli olup bu kulla-
nimlarda etik kurul onayina gerek yoktur.

- Hastalar sigorta edilmeli mi?

Pilot calismada da etik kurallarin tamamen gecerli
oldugu unutulmamalidir. Bu nedenle hastalar gerek-
li durumlarda risk derecesine gore sigorta edilmeli-
dir. Erken erisim amacli kullanimlar sigorta kapsami-
nin disindadir.

- Veri Yonetimi nasil olmahidir?

Pilot calismada, amag etkinlik veya guvenilirlikten
cok sonuca odakhidir. Ayrica ¢calismanin yapilabilirli-
gi onemlidir. Bu nedenle calismada amag iyi tanim-
lanmalidir. Pilot calisma ciktisi dlctlebilir bir sonug
ise uygun orneklemlerle istatistiksel metotlar kulla-
nilabilir. Ancak pilot calismalardaki istatistiki testler
sonug cikarici degildir. Glg analizi ile ¢alisma grubu
buyuklugu belirlenmeli ve bu grupta anlamliliga ya-
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kin sonug alinmaya calisilmalidir. Bu ¢alismalardan
istatistiksel anlamhhk (P degeri) cikariimasi dogru
degildir ancak grupta bir istatistik¢i bulunmasi tav-
siye edilir.

Pilot calismalarda ¢ogu defa amag istatistiksel so-
nuc degildir. Pilot calisma sonucu ¢l¢tlebilir degilse
yontem, planlamalar, htukimler, beklentiler ve hata
oranlari ana ¢alisma i¢gin kilavuz bilgiler olarak kulla-
nilabilir. Bu bilgiler arkadan gelecek ana caligmanin
planlamasinda kullaniimalidir. Ayrica, bu bilgiler ¢a-
lismanin devam edip etmeyecegine de karar verme-
de kullanilabilir.

- Sponsor gerekir mi? SGK veya alternatif
kaynaklar (Bilim Sanayi ve Teknoloji Bakan-
lig1, Bilimsel Arastirma Projeleri Koordina-
torliigii (BAP), TUSEB, TUBITAK, Dernekler
vb.)

Pilot calismanin butgesinin nereden karsilanaca-
g1 acikca belirtilmelidir. Etik kurallar ¢ercevesinde
destekleyici kurum ve kuruluslar olabilir, ancak en
az bir arastirmacinin yUrttcd olarak bulunmasi ge-
rekir.

- Pilot calismalar sadece arastirici temelli ol-
malims?

Pilot calismalar arastirici temelli veya kurum temelli
olabilir. Ancak pilot calisma mutlaka bir akademik
arastirmaci istek ve 6nderliginde baslatiimalidir.

- Pilot calismalarda sadece konu olan ilag mi
sponsor edilmeli yoksa hastanin biitiin mas-
raflari sponsor ya da arastirici tarafindan mi
karsilanmali?

Pilot calismalar da Faz ¢alismalari mevzuatina uygun
olarak dizenlenmeli ve ister arastirmaci ister spon-
sor olsun hasta bir butln olarak ele alinmalidir.

+  Pilot caligma ila¢ endiistrisi veya ilgili kuru-
luslar tarafindan yapilabilir mi ya da yapti-
rilabilir mi?

Bir sponsor bulunabilir ancak bir pilot calisma aras-
tirmaci liderliginde yapiimalidir.

9-Pilot Calismalarda Tiirkiye icin Oneriler Ne-
lerdir?

Pilot ¢alismalarin ontnt agmak, yapilabilirligini art-
tirmak icin takip eden Faz calismalarinin 6zellikle
varsa kontrol grubunun tedavi, sigorta gibi harca-
malarinin dtzenlenmesi gereklidir. Pilot calismala-
rin naslil yapilacagl, yurttulecegi ile ilgili mevzuatin
olusturulmasi uygun olacaktir. Pilot ¢alismalar igin
etik onay alinmalidir, hastalar sigorta edilmeli ve
Saglik Bakanhg ilag arastirmalari ile iliskilendirilme-
lidir. Ayrica pilot calismalar her zaman FAZ Il ¢alis-
malara 6ncilik eden calismalar degildir FAZ Il, FAZ
[l randomize ve FAZ Il calismalarin 6niind agabi-
lirler.
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Faz I Calismalan ve Biyoyararlanim/ {4
Biyoesdegerlik Masasi

1-Faz | Klinik Arastirma Nedir?

Arastirma Urtntnun farmakokinetik ozelliklerinin, «  Preklinik veriler cok iyi degerlendirilmelidir.
toksisitesinin ve vicut fonksiyonlarina etkisinin tes-

pit edilebilmesi icin arastirmanin niteligine ve ma-  Faz 1 klinik arastirmada amag; insanin ilaca karsi
hiyetine gore secilmis yeterli sayida saghkli gontl-  dayancini saptamak, doz sinirini belirlemek, ilacin
liye veya saglikli gondlltlerde calisiimasina imkan — farmakokinetik ¢zelliklerini saptamak, etki stresi ve
olmayan durumlarda hasta géndlltlere uygulanmak  doz araligini belirlemek, ilacin istenmeyen akut etki-
suretiyle denendigi klinik arastirma dénemidir. ilac  lerini ortaya cikarmaktir. Son noktalar:

ya da tedavinin guvenilirligi, glivenli doz araligl ve

yan etkilerini arastirmayr amaclar. - Guvenlilik/Tolerans
Ozellikleri: - Farmakokinetik
llac insana ilk kez uygulanmaktadir. +  Biyoyararlanim

Genellikle, saghkli gonulltlerde yapilan arastir- = Konsantrasyon-etkidir.
malardir ancak arastirma drintnin niteligine
gore (onkoloji vb) hasta gonulluler Gizerinde de  Faz | klinik arastirmalarinda diger klinik arastirma
yapllabilmektedir. fazlarindan farklh olarak yurarltkteki mevzuat gere-
gh

9-18 ay gibi stiren kisa sureli calismalardir.

Ekipte tip doktoru farmakolog bulundurma zo-
Orneklem buyikligi < 100 gondlludar. runlulugu vardr.
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- Turkiye ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK) tara-
findan onayl yerlerde gerceklestirilir.

+  Sigortalama zorunludur.

Faz I/BY-BE arastirmalari TITCK'nin onayladigi, acil
mudahale yapilabilmesine elverisli imkanlara ve her
biri icin ayri belirlenmis standartlara sahip, Bakanlik
veya Universitelere bagli olan saglik kurum ve kuru-
luglari ve arastirma-gelistirme merkezlerinde yapilhr.

Dunyada su an aktif Faz | arastirma sayisina istenil-
digi zaman kolayca ulasilabilmektedir (Clinicaltrials.

gov).

Dunyada Faz | klinik arastirmalarin %88'i ¢ bol-
gede yapiimaktadir. ilk sirayi %49 ile Amerika al-
keleri alirken, bunu %23 ile Avrupa Ulkeleri, %16 ile
Asya Ulkeleri takip etmektedir(Clinicaltrials.gov,
eet:21.02.2017).

2-Kuzey Amerika’daki Kurallar

ABD dinyada en cok Faz | klinik arastirma yapan
tlke olup; cogu Kuzey Amerika'da yapilmaktadir.
Dunyada ikinci sirayr ise Avrupa almaktadir.

Yine ABD'de Kaliforniya, New York, Teksas ve Flori-
da Faz I klinik arastirmalarinin daha yogun yapildigi
eyaletlerdir. Kanada'da Faz | calismalar tlke genelin-
de dengeli dagilmaktadir. “Clinicaltrials.gov” adre-
sinden Faz 1 calismalarin hastaliklara gére dagilim-
larini ayri ayri gozlemlemek mimkindir. Ornegin
Faz | alaninda meme kanseri ve meme hastaliklari
konusunda calismalar diger fazlarda oldugu gibi yo-
gundur. ABD'de meme kanseri konulu 2.106, meme
hastaliklari konulu 1.720, erkek meme kanseri konu-
lu 168 calisma yer almaktadir. Yine obezite konulu
calismalara bakarsak, Faz | alaninda 1.225 obezite
calismasina rastlanmistir. Dunya haritasinda Faz 1
calismalarin dagilimini ABD ve Kuzey Amerika acl-
sindan karsilastirdigimizda en ¢ok calisma dinyada
bu bolgede yapilmaktadir.

Faz | klinik arastirmalar, web Gzerinden hastalarin
da ulasabilecegi sekilde ayrintili yer almakta, Faz |
calismalarin bulundugu asamaya iliskin bilgilere ula-
silabilmektedir. Faz 1 calismalar, “erken evre klinik
arastirma”, “Faz 1 protokol”, “birinci faz arastirmalar”
gibi benzer degisik isimler icerebilmektedir. Kuzey

Amerika'da Faz 1 alaninda kanser konusunda cok
sayida ¢alisma vardir. Bu calismalar “kanser alt tani”
isminin 6zgin adiyla yer almaktadir. Ornegin akut
miyeloid |6semi baslig altinda 1.186 Faz 1 ¢alisma-
ya ulasilabilmektedir. Losemilerin tim alt tipleri bir
araya getirildiginde Faz 1 arastirmalarin yogun yer
tuttugu gozlenmistir. Nadir hastaliklar konusunda
da Faz 1 alaninda diinyada en cok calisma, ABD'de
yapilmaktadir.

Kuzey Amerika'daki calismalara ¢cocukluk yas grubu
acisindan bakarsak, sayi tim duinyaya gore fazla ol-
makla birlikte eriskin populasyona gore azdir. Davra-
nis calismalar da ilag calismalari yaninda vardir.

Mevzuat:

lyi Uretim Uygulamalari kurallarina gore uretilmis,
in vitro ve in vivo deney hayvanlar asamasini geg-
mis arastirma Urtnleri icin Faz 1 ¢alisma basvurusu
icin tanimh kilavuzlar vardir..

Uygulamada:

- Bagvuru icin Helsinki Bildirgesi ve lyi Klinik Uy-
gulamalar Kilavuzu'na uygun olarak calisilacagi-
nin beyan edilmesi gerekmektedir.

«  Gonullulerin sigortalanma zorunlulugu vardir.

-+ Faz1klinik arastirmanin bilesenleri icinde spon-
sor, arastirmacilar, uygun ekip olusturma, Etik
komite, veri guvenligi, monitorizasyon tanim-
lanmistir.

+  Klinik arastirmanin amaglarinin (yeni bir ilaci
ya da yeni bir tedaviye ilk kez olarak az sayida
insanda test etme, ilac ya da tedavinin giiveni-
lirligi, glvenli doz araligi ve yan etkilerini aras-
tirma) agik olmasi gerekmektedir.

-+ Arastirma tasariminin iyi tanimlanmasi gerek-
mektedir.

«  Yan etki bildirim duzeninin iyi planlanmasi ge-
rekmektedir.

«  Yeni ilag grubunun gerekliligi iyi tanimlanmali-
dir ve primer ve sekonder sonlanim noktalarinin
belirlenmesi istenmektedir.
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Faz I Klinik Arastirmalarin Dagilhimi, Diinya 2017
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12758 3%
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3-Avrupa’daki Kurallar

Faz | klinik arastirmalarin %23’ Avrupa Ulkelerinde
yapilmaktadir. Faz | ¢alismalarin planlanmasi usul ve
esaslari ile ilgili kurallar kaynakgada verilmistir®s.

Mevcut kilavuz ilag gelistirmenin preklinik yonlerine

ve hayvan verilerinin kullanilmasina odaklanmak-

ta, artan tek dozla tasarlanmis Faz 1 calismalarini
yansitmaktadir. Bu kilavuzdan sonra gecen zaman
strecinde preklinik verilerle farmakokinetik (PK), c.
farmakodinamik (PD) ve insan guvenliligi verileri-

nin entegrasyonu da gelistirilmistir. Sonug olarak
uygulamada ¢ogu Faz 1 calisma tekli ve ¢oklu artan
dozlari, besin etkilesimlerini, farkl yas gruplarini
kombine eden tasarimlari icermektedir. Bu nedenle
ulusal otoritelere ¢coklu calismalarda tek bir dosyayla  d.
sunulmaktadir.

Sorunlarin ¢6ziim Onerileri: e.

B Africa

® America

= Asia

® Japan

B Europe

B Middle East

Pasifica

B Series]; America
1 55287 49%

ve farmakodinamik) toksikoloji verileriyle daha
iyi entegre edilmesi, preklinik verinin insane
uyarlanmasi, minimum beklenen etki seviyesi
degerinin tum biyolojik etkileri icine alacak se-
kilde genisletilmesi, tahmini terapotik dozun,
maksimum insane dozunun, doz araliklari, doz
artisini belirlemedeki roltntn artiriimasi, klinik
arastirmanin durdurulmasi kriterinin belirlen-
mesine yardimci olmasi,

Klinik arastirma ile ilgili bolumun entegre klinik
arastirma tasarimlari ve ¢alisma sonlanim nok-
talarina ¢ozuim bulacak sekilde yapilandiriimasi,
gonullt segimlerinin, gonalltlerin givenlik iz-
lemlerinin daha ayrintili olmasi,

Kilavuzun yalniz biyoteknolojik trtinleri degil,
tum molekulleri kapsamasi,

Riske dayali yaklagim icermesi gereklidirs.

a. Kilavuzun tek calismaya da entegre protokol ta-
sarimini icerecek sekilde genisletilmesi,

4-Tiirkiyedeki Kurallar

Tum klinik calisma fazlarinda oldugu sekilde din-
yadaki Faz 1 ¢alismalari agirlikli olarak ABD, Avrupa

b.  Preklinik farmakoloji verisinin (farmakokinetik
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ve Asya Ulkelerinde yurtuttlmekte olup; tlkemizde
yalnizca 11 tane Faz 1 calisma oldugu gorilmektedir
(cogunlugu akademik calismalardir).

Faz 1 klinik arastirmalari ve BY-BE calismalari lyi
Klinik Uygulamalar (iKU) ve klinik arastirmalar ko-
nusunda yeterli egitim ve deneyime sahip uygun
bir ekip ve uzmanhigini veya doktorasini yapmis tip
doktoru bir farmakolog tarafindan, TITCK tarafindan
uygun bulunan onayli merkezlerde yapilmaktadir.

Faz 1 caligmalarin yarutulebilmesi tlkemizde tim
diger faz calismalarinda oldugu gibi tek etik kurul
karari ve Bakanlik iznine baglidir. Bu durum mevcut
calismalarin onay surecleri agisindan herhangi bir
engel teskil etmemektedir.

Mevzuat:
- ilag ve Biyolojik Urtnlerin Klinik Arastirmalari
Hakkinda Yonetmelik

- lyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu
«  Farmasotik Urtinlerin BY ve BE Kilavuzu

- FazBirimleriile ilgili IKU Denetimlerinin Yir-
tilmesine iliskin Kilavuz

Faz 1 calismalara spesifik olarak sadece “Faz 1 Birim-
leri ile ilgili lyi Klinik Uygulamalari Denetimlerinin
Yurttilmesine iliskin Kilavuz” bulunmaktadir. Bu ki-
lavuzdaki ana ilkeler asagida belirtilmistir:

41.Giris

Faz 1 arastirmalarina ve o¢zellikle, insanda ilk defa
yapilan arastirmalara ait iyi klinik uygulamalari de-
netimlerinin yuruttlmesine yonelik hazirlanan bu
kilavuz, bu tdr arastirmalara katilan gonalltlerin
karsilagsacagl potansiyel riskleri yonetmek ve en aza
indirmek amaciyla diizenlenmis olup Faz 1 biriminin
denetimi sirasinda dikkate alinmalidir.

Geregine uygun olarak egitim alan ve deneyim sa-
hibi personel, Faz 1 birimlerindeki gontlllerin gu-
venliligi bakimindan kilit role sahiptir; yeterlilikler
belgelenmelidir ve dizenli olarak yeniden degerlen-
dirilmelidir.

Birimler uygun acil durum donanimina sahip olmali-
dir ve acil tibbi durumlarin idaresine iliskin yontem-
ler yerinde olmahdir. Bu yontemler duzenli olarak
kontrol edilmeli ve tim personel, sorumluluklarini
yerine getirmeleri konusunda egitim almalidir.

4.2. Protokol ve Yontemle ilgili Hususlar

Denetim sirasinda asgari olarak asagida belirtilen
hususlarin incelenmesi gerekmektedir:

4.2.1. Doz arttirma karari alinirken hangi verilerin
kullanildigi ve kohortun tamamindan az olmasi ha-

linde yeterli olup olmayacagi,

4.2.2. Doz arttirma verilerinin ve gegici guvenlilik ra-
porlarinin kalite kontrold,

4.2.3. Doz arttirma ve tedaviyi durdurma kriterleri-
nin netligi,

4.2.4. Doz arttirma kararlarinin belgelenmesi,

4.2.5. Sorumlu arastirmacinin arastirma Grandnin
farmakolojisine iliskin bilgisi,

4.2.6. Risk degerlendirmesi ve acil durum plani; yani
acil durum tedavileri uzman tibbi ekip tarafindan be-

lirtilmelidir.

4.3. Etik Kurul Onayi ve Bakanlik izni ile ilgili
Hususlar

Denetim sirasinda asgari olarak asagida belirtilen
hususlarin incelenmesi gerekmektedir:

4.3.1. Etik Kurulun ilgili mevzuata gére olusturulup
olusturulmadigi,

4.3.2. Etik Kurulun karar vermedeki bagimsizligl,
4.3.3. Etik Kurulun inceledigi belgelerin neler oldugu,

4.3.4. Reklam gibi bilgilendirmeler kullanildiysa,
onayli ve izinli olup olmadigl,

4.3.5. Klinik arastirmalara ait Etik Kurul onaylar ve
Bakanlik iznin belgelenmesi, onay ve izin alma stre-
cinde ilgili mevzuata uyum,
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4.3.6. Etik Kurul onaylarina yonelik basvuru sureci,
4.3.7.Etik Kurulun IKU*  lar ile ilgili mevzuata ve
Standart Calisma Yontemlerine uygun calisip calis-
madigl,

4.3.8. Etik Kurul tyelerinin listesi,

4.3.9. Etik Kurula ve Bakanhga yapilan yillik bildirim-
ler.

4.4. Kalite Giivence Ve Standart Calisma Yon-
temleri(SCY) ile ilgiliHususlar

Denetim sirasinda asgari olarak asagida belirtilen
hususlarin incelenmesi gerekmektedir:

4.4.. Arastirma surecinin her yond ile ilgili yazil
yontemler, SCY ve ilgili mevzuata uyumu,

4.4.2. Kalite Guvence grubunun bagimsizligi ve or-
ganizasyonu,

4.4.3.SCY'ler, IKU ve ayrica belirli protokoller ile ilgili
egitimler ve kayitlari,

4.4.4. Varsa, tedarikgiler ile ilgili yoklama raporlari.
4.5. Aragtirmaci Ana Dosyasi ile ilgili Hususlar

Denetim sirasinda asgari olarak asagida belirtilen
hususlarin incelenmesi gerekmektedir:

4.5.1. Kaynak belgelerin belirlenmesi ve kullaniimasi,
4.5.2. Tibbi kayitlarin saklanmasi,

4.5.3. Uzun vadeli arsiv dizenlemeleri,

4.5.4. Toplantilarin belgelenmesi,

4.5.5. Yetkilendirme kayitlarinimn ytrarlikte olmasi ve
imzalanmasi,

4.5.6. Dogrudan Elektronik Veri Toplama yontemle-
rinin kullanimi.

4.6. Personel ile ilgili Hususlar

Denetim sirasinda asgari olarak asagida belirtilen
hususlarin incelenmesi gerekmektedir:

4.6.1. Doz verilen guinlerdeki klinik ytritme ve tibbi
gozetim sirasinda minimum diizeyde personel olus-
turulmasina yonelik SCY,

4.6.2. Arastirmacinin destekleyici ile iliskisi,

4.6.3. Uygun personel kaynaklari,

4.6.4. Temel yasam destegi ve ileri yasam destegi ile
ilgili egitim,

4.6.5. Arastirmacilarin niteligi,

4.6.6. Merkezde gorev alan personelin niteligi,
4.6.7. Merkezde gorev alan personelin yonetimi.
4.7. Tesisler ile ilgili Hususlar

Denetim sirasinda asgari olarak asagida belirtilen
hususlarin incelenmesi gerekmektedir:

4.7.. Acil Durum Proseddrleri ve Donanim

4.7.1.. Acil durum ilaglarinin ve donanimin korunma-
si ve uygunlugu,

4.7.1.2. Gonullulere verilen acil durum irtibat telefon-
lari,

4.7.1.3. Acil bir durumda uygulanacak yontemler,
4.7..4. Ikaz durumlari,

4.7.1.5. Herhangi bir hizmetin saglanmasina yonelik
hastane ile yapilan anlasma,

4.7.1.6. Yangin tahliye yontemleri.
4.7.2. Genel Tesisler

4.7.2.1. Izinsiz veya sinirli giris hususunda tesisin gi-
venligi,
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4.7.2.2. Yedek gli¢ kaynag|,
4.7.2.3. Orneklerin saklanmasi,
4.7.2.4. Buzdolaplarinin ve dondurucularin izlenmesi,

4.7.2.5. Cihazlarin/donanimin kalibrasyonu, servisi ve
bakimi,

4.7.2.6. Arsivleme, laboratuar ve eczacilik ile ilgili hiz-
metler.

4.7.3. Gonullu Bakimi

4.7.3.. 1lag bagimhlig ile ilgili teste yonelik yontem-
ler,

4.7.3.2. Gonulltlerin protokole uygunluklarini sagla-
mak Uzere yerinde yapilan dlctimler,

4.7.3.3. Gonullulerin izlenmesi,
4.7.3.4. Yemek icin ayrilan alan,
4.7.3.5. Yemeklerin dokiimantasyonu,

4.7.3.6. Uzun sureli konaklamalara/gecelik konakla-
ma icin kullanilan alan,

4.7.377. Konaklama sirasinda génallilerin tanimlanmasi,
4.7.3.8. Tibbi ge¢misin belgelenmesi.
4.8. Ornek Alma ile ilgili Hususlar

Denetim sirasinda asgari olarak asagida belirti-
len hususlarin incelenmesi gerekmektedir:

4.8.1. Sevkiyat oncesindeki birimden laboratuva-
ra kadar ¢rnek islemlerinin belgelenmesi,

4.8.2. Tesislere, ornek kapasiteleri ile basa cika-
cak donanimin ve kaynagin saglanmasi,

4.8.3. Idrar orneklerinin toplanmasina yénelik
yontemler,

4.8.4. Ornek yonetimine yonelik yontemler; 6r-
negin, toplama, isleme, gecikmis ve atlanmis or-

neklerin degerlendirilmesi, temsili parca alma,
etiketleme, izleme, saklama ve sevkiyat,

4.8.5. Saatler — kolayca gorulebilir ve senkronize
edilmis olmali.

4.9. Arastirma Uriinii ile ilgili Hususlar

Denetim sirasinda asgari olarak asagida belirti-
len hususlarin incelenmesi gerekmektedir:

4.9.1. Yetkilendirme ve /veya ilgili mevzuat gere-
gince duzenlenmis izin belgeleri,

4.9.2. Uygulanabilirse, korlestirme,

4.9.3. Ambalajlama ve etiketleme,

4.9.4. Arastirma Uriind uygulamasi,

4.9.5. Uygulanabilirse, randomizasyon listesi ile uygunluk,
4.9.6. Arastirma trint sorumlulugu.

4.10. Goniillii Dahil Etme ve Bilgilendirilmis
Goniillii Onami Alma ile ilgili Hususlar

Denetim sirasinda asgari olarak asagida belirtilen
hususlarin incelenmesi gerekmektedir:

4.10.1. Dahil etme kriterleri/yontemleri,
4.10.2. Gonullu veri tabani,

4.10.3. Gondullulerin tibbi ge¢miglerinin toplanmasi
ve dogrulanmasi,

4.10.4. Gerekiyorsa, gonulltntn aile hekimi ve/veya
ozel hekimi ile irtibata gecilmesi,

4.10.5. Gonullu olmaya asirt istegi dnlemeye yonelik
yontemler,

4.10.6. Rutin tarama yontemi,
4.10.7. Gonulld kayrtlari,

4.10.8. Gondllulerin belirlenmesini onaylamak tzere
gerceklestirilen yontemler,
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4.10.9. Odeme yoéntemleri,

4.10.10. Bilgilendirilmis gonullt onam alma yén-

temleri,

4.10.11. Gonullt alimi yapan personelin egitimi,
4.10.12. Merkezden personel alimi.

4.11. Sozlesmeler ile ilgili Hususlar

Denetim sirasinda asgari olarak asagida belirti-
len hususlarin incelenmesi gerekmektedir:

4.11.1. Klinik arastirma baglamadan 6nce yapila-
cak sozlesmeler,

4.11.2. Diger boltimler/organizasyonlar ile yapilan
isbirliginin yonetimi ve dokimantasyonu.

4.12. Sigorta ve Tazminat ile ilgili Hususlar

Denetim sirasinda asgari olarak asagida belirti-
len hususlarin incelenmesi gerekmektedir:

4.12.. Sigorta ve tazminat ile ilgili gecerli hu-
kumler,

4.12.2. Arastirmacinin tazminati,

4.12.3. Uygulanabilir oldugunda, arastirma hem-
sirelerine, yardimci personele yonelik mesleki
tazminat sigortasi.

4.13. Gizlilik ile ilgili Hususlar

Denetim sirasinda asgari olarak asagida belirti-
len hususlarin incelenmesi gerekmektedir:

4.13.1. Merkez personeline, danigmanlara vb. yo-
nelik gizlilik anlagmalari,

4.13.2. Gonullu kimlik bilgilerinin Gniteden ¢ika-
rilmamasini saglamaya yonelik yontem

(6rnegin; numune etiketlerinde, yan etki bildirim
formlarinda gibi).
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4.14. Yan Etkilerle ilgili Hususlar

Denetim sirasinda asgari olarak asagida belirti-
len hususlarin incelenmesi gerekmektedir:

4.14.1. Yan etkilerin kaydedilmesi,
4.14.2. Takip ve danismanlik,

4.14.3. Etik Kurul ve/veya Bakanliga ilgili mevzu-
ata uygun olarak guvenlilik bildirimlerinin yapil-
masl,

4.14.4. Arastirmacilara gvenlilik ile ilgili tim bil-
gilerin verilmesi.

Ayrica Saglik Bakanhgr tarafindan izin verilecek
merkezleri acacak birimler icin gerekli olan bas-
vuru formlari bulunmaktadir.

5-Faz 1 Calisma Merkezleri Yeterli Midir?

Ulkemizdeki merkez sayisi istatistiksel veriler in-
celendiginde; kesfedilen molekul sayilari, ulusla-
rarasi calismalarin sayisi dikkate alindiginda ye-
terlidir. Ulkemizde faaliyet gésteren merkezler:

Onayh Biyoyararlanim / Biyoesdegerlik
Merkezleri

- Ege Universitesi ila¢c Gelistirme ve Farmako-
kinetik Arastirma-Uygulama Merkezi (ARGE-
FAR) (Klinik ve Biyoanalitik ) IZMIR

- Erciyes Universitesi Hakan Cetinsaya lyi Kli-
nik Uygulama ve Arastirma Merkezi (Klinik)
KAYSERI

- FARMAGEN lyi Klinik Uygulamalari Merkezi
(Klinik) GAZIANTEP Universitesi Teknoloji
Gelistirme Bolgesi (Teknopark)

- NOVAGENIX Biyoanalitik ilac AR-GE Merke-
7i (Biyoanalitik) ANKARA

- ILAM istanbul Universitesi ilac Arastirma ve
Uygulama Merkezi ISTANBUL

\
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YIL TOPLAM SAYI FAZ 1 SAYISI BY/BE SAYISI
1997 18 2
1998 13 0 o)
1999 123 o o
2000 126 o) 4
2001 174 0 16
2002 199 2 13
2003 213 o 33
2004 315 o) 80
2005 375 o 143
2006 431 o) 109
2007 472 o 92
2008 449 3 96
2009 452 5 81
2010 454 4 97
20N 284 4 109
2012 391 o 105
2013 461 3 136
2014 416 5 94
2015 476 4 92
30 1302

Onayli Faz 1 Merkezleri

- Ege Universitesi ila¢c Gelistirme ve Farmako-
kinetik Arastirma-Uygulama Merkezi (ARGE-
FAR), IZMIR

«  Ege Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Hemato-
loji Klinigi, IZMIR

- Erciyes Universitesi Hakan Cetinsaya lyi Kli-
nik Uygulama ve Arastirma Merkezi, KAYSERI

- istanbul Mehmet Akif Ersoy Kalp Damar Cer-
rahisi Egitim Arastirma Hastanesi (IMAEH)
Faz | Klinik Arastirmalar Merkezi, ISTANBUL

01.01.1997-31.12.2015 tarihleri arasindaki akademik
ve endustri destekli klinik ila¢ arastirmalarina ait
toplam ve Faz 1 ve BY/BE caligmalarina ait sayisal
veriler:

Yukarida da gorulecegi tizere ulkemizde Faz 1 ¢a-
lisma sayisi toplam ¢alisma sayisi gbz oniine alin-
diginda ¢ok fazla degildir. Bu calismalarin bazilari
akademik gibi goértinen calismalardir. Kaldi ki, bu
calismalar oldukea riskli olup, ¢ok siki denetim al-
tinda ve deneyimli bir ekip tarafindan yapilmalidir.

Yeni merkezlerin acilmasi, ¢zellik gosteren Faz |
Calismalari icin (onkoloji vb.) 6nerilir. Bunun di-
sinda yer alan Faz | Klinik Arastirma Merkezleri-
nin sayisini arttirmak yerine denetimlerin daha
siki yapilmasi ve ekibin deneyim kazanmasi igin
egitimlerinin arttirlmasi ve desteklenmesi yeterli
olacaktir. Ayni zamanda Preklinik hayvan deney-
leri icin akredite laboratuvarlarin acilmasi daha
dogru olacaktir.
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6-Faz 1 Calismalarin Mercek Altina Alinmasi,
Sorunlar Ve Oneriler

6.1.Altyapi degerlendirmesi

6.2

Faz 1 merkez nitelikleri cok iyi tanimlanmalidir.

Ulkemizdeki merkez sayisi istatistiksel veriler
incelendiginde yeterli bulunmustur. Oncelikle
denetimlerin daha siki yapilmasi ve ekibin de-
neyimli olmasi icin egitimlerin artirilmasi yeterli
olacaktir. Faz 1 calisma merkezi sayisini artirmak
yerine Faz 1 oncesi hayvan deneyleri (6zellikle
primatlarda vb) yapilan deneyler icin akredite
laboratuvarlarin agilmasi daha dogru olacaktir.
Ancak ozellik gosteren Faz 1 ¢alismalari igin (on-
koloji gibi) yeni merkezlerin agilmasi uygundur.

Arastirma alt yapilart 6550 sayili Kanun ve iliskili
2015 yonetmelikleri ile alt yapilari yonetsel ve mali
olarak Universitelerden cikartmay! ©neren kanun
incelenmelidir.

Yeni acilacak merkezlerin planlanmasindan ha-
yata gecirilmesine kadar tim sureclerin TITCK
ile isbirligi icinde yurttilmesi uygun olacaktir.

Merkezin &zerkligine kavusturulmasi; yonetim,
personel ddemeleri, uygulanan kesintilerin azal-
tilmasy; gerek Universite gerek kamu hastaneleri
yonetimlerinin en az mudahale edici bir yapiya
ulagmasinin saglanmasi gerekmektedir.

.insan Kaynaklari (iK) Yonetimi

Hastalarda yapilacak Faz 1 calismalarinda so-
rumlu arastirmacinin ilgili uzmanlik alanindan
olmasi uygun olacaktir ve yardimci arastirmaci
olarak tibbi farmakolog bulunmasi, bu nedenle
yonetmelikte ilgili degisikligin yapilmasi nerilir.
Ornegin onkoloji ve hematoloji alanini iceren Faz
1arastirma merkezleri gibi.

Denetimlerdeki uygulamalara gore Faz 1 ve BY-
BE calismalarinda eczaci bulundurulmasi zorun-
lulugu hatirlanmalidir.

Yonetimlerin desteginin surekliliginin saglan-
masl, arastiricilara ve yardimci personele stabil

strekli kadro saglanmasi ve personel degisimi-
nin 6nlenmesi uygun olacaktir.

6.3.Veri Tabani Yonetimi

« Faz 1 calismalarinin calisma veri tabanlari ve
veri yoneticilerinin nitelikleri icin herhangi bir
tanimli prosediir mevzuat ve kilavuzlarda yer
almamaktadir.

«  Saglik Bakanhig web sayfasi glincellenmeli,
onayl merkezler, ilgili kilavuzlar, basvuru for-
malari (6zellikle denetim icin) ile ilgili bilgilere
erisim saglanmalidir.

6.4.0demeler

«  Klinik arastirmada yer alan tim personelin
Ucretlendirilmesine ait Kamu Hastanelerine
yonelik mevzuatin (Doner Sermaye isletmesi
Kapsaminda Destekleyici Talebi ile Yurtttlecek
Calismalar ile ilgili Ustil ve Esaslar Hakkinda Yo-
nerge) Universitelerde calisan personel icin de
olusturulmasi gereklidir.

« Arastinc 6demelerinde mevcut uygulamada
aslinda birimler arasinda farkli 6demeler oldu-
gu dikkate alinirsa yalnizca Faz 1 degil, butun
caligmalar icin standart bir uygulama yapiimasi
uygundur.

- Doner sermaye sistemi ve Faz 1 merkezlerinin
finansman sistemleri uyumlu hale getirilmelidir.

«  Faz 1 ¢alismalarda yer alan tim personelin bu
calisma gelirlerinden yararlanacagi sekilde du-
zenlenmesi 6nerilir.

- Faz 1 calismalarda arastirmaci ve prosedir Uc-
retleri yaninda farmakolog, anestezist, kardio-
log, arastirma hemsiresi, arastirma sekreteri vb.
Ucretleri de ¢alisma kontratlarinda yer almalidir.

« 6676 sayill “Arastirma ve Gelistirme Faaliyet-
lerinin Desteklenmesi hakkinda Kanun ile Baz
Kanun ve Kanun Hikmunde Kararnamelerde
Degisiklik Yapilmasina Dair Kanun” (26.02.2016)
cercevesinde klinik arastirmalarin da AR-GE
kapsaminda degerlendirilmesi uygun olacaktir.
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Kesinti oranlarinin arastirmaci ve personele ca-
zip hale getirilmesi icin teknopark ya da klinik
arastirmalarin Ar-GE faaliyeti olarak kabultntn
saglanmaslyla daha olumlu noktalara getirilme-
si bir ihtiyac olarak degerlendirilmektedir.

isletme modelleri kurulmasi (yurt disi baglan-
tilarin yapiimasi ve ¢ok uluslu ¢alismalarin Tar-
kiye'ye ¢ekilmesi, is gelistirme uzmani istihdam
edilmesi vb), tematik teknoparklarin olusturul-
masl ve merkezlerin bu teknoparklar icerisinde
saglik teknopark sirketleri haline donustural-
mesinin saglanmasi, tlkemizde nitelikli merkez-
lerin artinilmasi isteniyorsa ¢zel girisimlere izin
verilmesi onerilir.

Klinik arastirmalarin 6demesinde mevzuatlarin
ongordigi ust sininn ¢cok daha altinda 6deme
yapildigi gérilmektedir. Ornegin Teknopark uy-
gulamalarinda %18 KDV indirimi sonrasi %80
civarinda édeme, déner sermaye isletmesinden
ise %30-40 civarinda 6deme gibi. Bu ¢demeler-
de mevzuatlarin onerdigi oranlarin net olarak
tanimlanmasi ve tercihen standart tek uygula-
maya gecilmesi onerilir.

Faz | calismalarda gonullulere 6denecek tcretin
asgari ve azami sinirlarinin, édeme kosullari vb.
detaylarinin belirlenmesi ve mevzuatlarla des-
teklenmesi onerilir.

6.5.Sponsor

Ulkemize gelen sponsorlu calismalar doz be-
lirleme ve genisletme calismalarini kapsamak-
tadir. Duinyayla paralel olarak Faz 1 klinik aras-
tirmalarinda arastirmaci tarafindan baslatilan
calismalar haricinde sponsor destekli ¢alisma-
larin Ulkemizde yurutulmesinin artiriimasi igin
gerekli dizenlemelerin yapilmasi gereklidir.

Ulkemizin bu konuda almasi gereken payi ve
destekleyiciler tarafindan gelistiriimekte olan
yeni tedavi seceneklerinin artirilarak hastalara
ulastiriimasi icin Faz | arastirmalar desteklen-
melidir.

6.6.Sigorta

« Saglikli ve hasta gondlltlerin sigortalari, tim klinik
arastirmalarda oldugu gibi bakanligin mevzuati uya-
rinca diizenlenmektedir. Sigorta basvuru streglerin-
de Etik Kurul ve TITCK degerlendirmesine sunularak
uygunluk onayi alinmaktadir.

6.7.Mevzuat
Asagidaki kilavuzlar gtincellenmelidir.

- Faz 1 Birimleri ile ilgili lyi Klinik Uygulamalar
Denetimlerinin Yurttulmesine iliskin Kilavuz,
Agustos 201

Biyoyararlanim ve Biyoesdegerlik calismalari-
na yonelik kilavuzlar

«  Saghk Bakanligi tarafindan izin verilecek mer-
kezleri acacak birimler icin gerekli olan bagvu-
ru formlari

Oncelikli olarak Kuzey Amerika ve Avrupa'da-
ki uygulamalara gore Faz 1 calismalarda Tur-
kiye'de hastalarda yapilacak calismalarda il-
gili alanin (¢zellikle hematoloji ve onkoloji
galismalarinda) uzman hekimlerin ve saghkl
gonullulerde farmakolog hekimlerin sorumlu
arastirmacihigi altinda ¢alismalarin yurattlme-
si yoninde mevzuatin ve birim Standart Olgu
Prosedtrlerinin (SOP) glincellenmesi gerek-
mektedir.

Hastalarda yapilacak Faz 1 ¢alismalarinda so-
rumlu arastirmacinin ilgili uzmanlik alanindan
olmasi ve yardimci arastirmaci olarak tibbi
farmakolog bulunmasi uygun olacaktir, bu ne-
denle yonetmelikte ilgili degisikligin yapilmasi
onerilir. Alana yonelik (6rnegin onkoloji-hema-
toloji alani) Faz 1 merkezleri tanimlanabilir. Y6-
netmelik degisikligi onerilecekse uygun format
asagidaki sekildedir:

«  Faz 1 ¢alismalar igin ayri bir kilavuz olmasi ve
bu kilavuzda Faz 1 galismasinda gorevli tim
personelin yetki ve sorumluluklarinin belirlen-
mesi ve minimum gerekliliklerinin tanimlan-
masl gerekir.

TUBA-KLINIK ARASTIRMALARDA FAZ CALISMALARI ve ETIK KURALLAR CALISTAYI



Halen Var Olan Onerilen Uygulama
Uygulama
Madde 13-3(a) Faz 1| Madde 13-3(a) Faz 1

klinik arastirmalar ve
BY-BE calismalart iyi
klinik uygulamalari ko-
nusunda yeterli egitim
ve deneyime sahip uy-
gun bir ekip ve uzman-
hgini veya doktorasini
yapmis tip doktoru bir
farmakolog tarafindan
yaratalar.

klinik arastirmalan ve
BY-BE calismalari iyi
klinik uygulamalari ko-
nusunda yeterli egitim
ve deneyime sahip uy-
gun bir ekip ve uzman-
hgini veya doktorasini
yapmis tip doktoru bir
farmakolog tarafindan
yaratalar.

Faz 1 calisma, hastalar-
da gerceklestirilecekse
ilgili uzmanlik alanin-
dan tip doktoru tarafin-
dan ydratular, yardimel
arastirmaci olarak tibbi
farmakolog bulunduru-
lur.

Kilavuzun tek calisma ya da entegre protokol

tasarimini icerecek sekilde genisletilmesi,

6.8.Denetimler

Turkiye diginda gerceklestirilen BY-BE ¢aligma-
larinin kalite ve dogrulugunun dikkatli bir se-
kilde degerlendirilmesi gerekmektedir.

Desteklenen klinik arastirmalarin  denetim
ve takibinin, 6zellikle de sonug raporu ve fa-
turalandiriimasinin, destek verilen projeye ve
taahhutlere uygunlugunun surekli ve dizenli
olarak denetlenmesi gereklidir.

Jenerik Grtin ruhsatlandirma asamasinda Turki-
ye'de yapilan calismalara 6ncelik verilmesinin
saglanmasi 6nemlidir. Biyoesdegerlik calisma-
lari yurt disinda yaptirilan ve Saghk Bakanli-
gindan ruhsat alan jenerik Urtnlerin biyoes-
degerliliginin randomize olarak kontroltinin
yapilmasinin saglanmasi gereklidir.

TUBITAK, TUSEB veya diger fonlardan klinik
arastirmalar icin verilen desteklerin amacina
ve taahhut edilen duruma uygun kullaniminin
saglanmasi 6nemlidir. Basvuru icin de arastir-
macilar yonlendirebilen destek kuruluslarinin
(Teknoloji Transfer Ofisleri vb) yayginlastiril-
masi gereklidir.

Preklinik farmakoloji verisinin (farmakokine-
tik ve farmakodinamik) toksikoloji verileriyle
daha iyi entegre edilmesi, preklinik verinin in-
sana uyarlanmasi, minimum beklenen biyolo-
jik etki seviyesi degerinin tum biyolojik etkileri
icine alacak sekilde genisletilmesi, tahmini te-
rapotik dozun, maksimum insan dozunun, doz
araliklar, doz artisini belirlemedeki roltintn
artiriimasi, klinik arastirmanin durdurulmasi
kriterinin belirlenmesine yardimci olmasi,

6.9.Egitim

Etik Kurul Gyelerinin Faz 1 klinik arastirmalari de-
gerlendirme konusunda egitim almasi ve IKU egi-
timlerinin bir gtinltik (kisa streli) teorik ders forma-
tindan ¢ikarilmasi, olgu bazinda deneyim edinmeyi
saglayacak sekilde genelde bes (5) guinlik ve kap-
samli yeniden dizenlenmesi gerekmektedir.

Klinik arastirma ile ilgili bolumun entegre kli-
nik arastirma tasarimlari ve calisma sonlanim
noktalarina ¢6zim bulacak sekilde yapilandi-
rilmasi, gonullt secimlerinin, gonulltlerin gu-
venlik izlemlerinin daha ayrintili olmasi,

Kilavuzun yalniz biyoteknolojik trtnleri degil,
tim molekdlleri kapsamasi,

Riske dayali yaklasim icermesi,

\
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Faz II Calismalan Masasi

1-Faz-11 Calisma Nedir?

Arastirma UrGntnun, arastirmanin niteligine ve
mahiyetine gore secilmis yeterli sayida gonal-
|0 hastaya, glvenli terapotik doz sinirlarinin ve
etkinliginin arastiriimasi amaciyla uygulanmasi
suretiyle denendigi klinik arastirma donemidir.
llacin etkili doz sinirlari, klinik etkinligi, biyolojik
aktivitesi, yarari ve guvenilirligi hasta sikligina
gore degismekle birlikte 10’larla 100’ler arasinda-
ki homojen gonallt hasta grubunda arastirilir. Bu
asamada uygun doz ve doz araliklari hesaplanir.
Bunun yani sira terapotik endikasyondaki etkinli-
gin saptanmasi, etkili optimal doz, yan etki profili
ve guvenlilik Faz Il cahsmalarinin diger amaclarn
arasindadir. Faz Il ¢calismalarinin stresi 1-3 yil ara-
sinda degisebilir, ortalama 2 yil strer. Bu ¢alisma-
lar, calismanin niteligine gore kontrollt, randomi-
ze veya cift kor olarak yapilabilir.

2-Faz 1l calismalarda Avrupa’da ve Kuzey
Amerika’da hangi kurallar gecerlidir?

Ulkemizdeki buttn calismalar Helsinki Bildirgesi
ve lyi Klinik Uygulamalar (iKU) Kilavuzu'na uygun
olmak zorundadir. Kuzey Amerika ve Avrupa'da da
Faz Il calismalar icin belirlenen kurallar yukarida
yapilmis olan tanimlamadan farkli bir madde icer-
memektedir.
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3-Faz Il randomize calisma nedir? Usul ve
esaslarinin tanimi? TiTCK’nin klinik arastir-
malarla ilgili mevcut mevzuatinda yeri var
midir?

Etkinlik kararinin verilmesinde tarihsel calisma-
larla karsilastirmalarin yeterli olamayacagl du-
rumlarda dénem ve kosullari daha dogru temsil
edebilecek, kontrol gruplarinin kullanildigr Faz |l
randomize calismalar yapilabilir. Yeni goruntule-
me veya tani yontemlerinin gelistigi, degisik biyo-
belirteclerle daha iyi hedef hasta gruplarinin belir-
lenebildigi, farkli ara sonlanim noktalarinin klinik
etkinliginin temsili agidan degerlendirilebildigi ya
da benzer etkinlikte alternatif tedavi senaryolari-
nin bulundugu durumlar bu yeni kosullara 6rnek
olarak sunulabilir. Bu ¢alismalar, tedavi etkinligi-
nin arastinldig gercek karsilastirmali (randomize)
Faz Il calismalarin yerine gecemez. Ancak istisnai
durumlar s6z konusu olabilir.

Bu durum TITCK'nin klinik arastirmalar mevzua-
tinda yer almamaktadir. Bu konunun énumuzdeki
dénemlerde olusturulabilecek yeni mevzuatta yer
almasinin uygun olacagi dustnulmastur.



4

4-Faz ll randomize caligmanin Faz 1l randomize
calismalardan farki nedir?

Faz Il randomize calismalar; yeni arastirma triinu-
nin en etkin ve gtvenilir seklinin belirlenmesini ve
bunun varsa o endikasyonda ilgili donemde gecerli
en iyi tedavi yaklasimi ile etkinlik yonunden karsilas-
tirmali olarak degerlendirilmesini hedefler.

Faz Il randomize calismalarda ise amag, tarihsel
kontrolin yapilamadigr durumlarda dénemsel ko-
sullari dogru temsil eden bir kolun ¢alisma yapisinda
yer almasi ve farkli parametreler kullanilarak ‘etkili
olmak’ taniminin gecerli bir sekilde yapilmasidir.

5-Faz 1l calismalarda Saghk Bakanhginin
kurallari nelerdir?

Etik onay, sponsor temini, calisma hastalarinin sigor-
talanmasi ve veri yénetimi Saglk Bakanhginin ilac
ve Biyolojik Urtinlerin Klinik Arastirmalari hakkin-
daki 13.04.2013 tarihli ydnetmeliginde belirlenmistir.
Bu yonetmelikte 13.09.2015 tarihinde ek dizenleme-
ler yapilmistir.

6-Tiirkiye’nin Faz Il calisma kurallarinin uygu-
lamasinda Amerika ve Avrupa’dan farklari ne-
lerdir?

Asagidaki durumlardan kaynaklanan nicel ve nitel
eksikliklerimiz vardir. Bunlarin giderilmesi icin ¢ne-
rilerimiz sunlardir:

+  Erken faz klinik arastirmalarin, Universite-Sana-
yi isbirligi kapsaminda AR-GE faaliyetleri olarak
kabul edilmemesi, projelendirmede sorunlara
neden olmaktadir. Bu konunun AR-GE faaliyet-
leri kapsaminda degerlendirilmesi,

+ Mevcut durumda eksikligi duyulan, yeterli alt
yapis! olan klinik arastirma tnitelerinin olustu-
rulmasi,

+ Mevcut olan klinik arastirma Unitelerinde kad-
rolu calisanlarin (klinik arastirma hemsiresi,
saha gorevlisi, veri giris elemanr) bulunma-
masindan dolayr bu bosluklar icin kadro ihdas
edilmesi ve bu gorevlerin meslek grubu olarak
siniflandiriimasi,

+  Calismaya dahil edilecek kisilerin kendilerini ko-
bay olarak algilamasini giderecek yeterli biling-
lendirilmenin yapilmas,

»  Sorumlu arastirmaci ve diger klinik arastirma
destek personelinin klinik arastirma performan-
si ve motivasyonlarini arttiracak tesviklerin ge-
listirilmesi,

Kurumlarla yapilmasi gereken sézlesme sureg-
lerinin kolaylastirilmasi ve butin taraflari bagla-
yacak uygulama birliginin saglanmasi,

«  Cok merkezli calisma kulturtntn gelistirilmesi
icin calismalarin her duzeyde yayginlastiriimas
gereklidir.

7-Tiirkiye’de Faz Il calismalarin degerlendiril-
mesi: Kuzey Amerika ve Avrupa’daki uygula-
malar goz dniine alindiginda Faz Il calismalarda
Tiirkiye icin oneriler

Resmi Gazete Tarihi: 13.04.2013 Resmi Gazete Sayisi:
28617
ILAC VE BIYOLOJIK URUNLERIN  KLINIK
ARASTIRMALARI HAKKINDA YONETMELIK (1)
UCUNCU BOLUM Arastirmalarin Yurttulmesi ile
ilgili Esaslar Klinik arastirma dénemleri MADDE 10
- (1) Klinik arastirma dénemleri sunlardir:
b) Faz Il veya Il. Doénem: Arastirma Urtninin te-
rapotik doz sinirlarinin, klinik etkililiginin ve emniye-
tinin arastinlmasi amaciyla, arastirmanin niteligine
ve mahiyetine gore secilmis yeterli sayida gonallu
hastaya uygulanmak suretiyle denendigi klinik aras-
tirma dénemidir.

a. Turkiye'den 13.01.2017 tarihi itibari ile ClinicalT-
rial.gov'da toplam 2.448 klinik arastirma bildiril-
mis olup bunlarin 262'si (%10.7) Faz Il calismadir.
Dunyada ise toplam 49.787 (toplamin %21.2) Faz
Il calisma mevcut olup Turkiye'deki arastirma-
cilarin dahil oldugu 262 Faz Il calisma, bunlarin
sadece %0.5'ine tekabul etmektedir.

b. Sadece bir etik kuruldan onay alinmasi yeterli-
dir.

c.  Veriydnetimi ve yoneticisi gereklidir. Etkinlik ve
yan etkiler detayli ve usuliine uygun kaydedil-
melidir. Verilerin gizliligi esastir.

d. Hasta ve kontrol grubu caligmaya alindigs tarih-
ten itibaren tim masraflari sponsor tarafindan
karsilanmahdir.

e. Hastadan calisma oluru alindigr tarihten itiba-
ren sigortasi sponsor tarafindan yapiimalidir.

. Akademisyenler / Bagimsiz arastirmacilar ve
Firmalar Faz Il calisma yapabilir ve/veya yapti-
rabilir. Ancak akademik grubun 6niinii agacak
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duzenlemelere ihtiyac vardir. Turkiye'de mevcut
olan 262 Faz Il calismadan 223'U (%85) endustri
tarafindan desteklenen calismalardan olusmak-
tadir.

g.  Firmalarin baslattigi calismalarda arastiriciya da,
arastirma personeline de 6deme yapilmalidir.

h. Arastirmacilara yapilan 6demelerden doner
sermaye kesintisi olmasi dogru olmakla beraber,
kurumlarda bu kesintinin faydal olacak sekilde
kullaniminin planlanmasi gerekmektedir. Ancak
duzenlemenin AR-GE orneginde oldugu gibi
makul boyutlarda olmasi gerekmektedir. Terci-
hen arastirmaciya verilen payin net olarak %60
olmasi saglanmalidir.

Mesai disi calisan ogretim Uyelerinin 6demeleri
Anayasa Mahkemesi karari ile dizenlenmistir. Klinik
arastirmalarin hedeflenen Ust standartlarda yapila-
bilmesi icin arastiricilarin tzerindeki klinik arastirma
yUkintn arastirma sayisi ve hasta sayisi Uzerinden
degerlendirilerek yuksek kalitede yapilmasi saglan-
malidir. Anayasa Mahkemesinin kararinca mesai dis
calisan ve calismayan 6gretim Uyelerinin ayni kap-
samda degerlendirilmesi gereklidir.

Tam giin calismayan arastiricilara 6deme

Anayasa Mahkemesinin 6zel calisan 6gretim Uyele-
rini Universite 6denegi yapilmasini dnleyen maddeyi
iptal etmesi nedeni ile tam giin ¢alismayan arastiri-
cilara klinik arastirma ¢demesi yapilabilmesinin 6nu
acildi.

Anayasa Mahkemesi, kanunun iptali istenen gecici
70. maddesinin birinci fikrasini iptal etti.

Iptal edilen hiikiim soyle:
“Tabip, dis tabibi ve tipta uzmanlik mevzuatina gore
uzman olan 6gretim Uyelerinden, bu maddenin yu-

rurltige girdigi tarih itibariyla, mesai saatleri disinda
serbest meslek faaliyetinde bulunmakta veya ¢zel
saglik kuruluslarinda calismakta olanlara, bu faali-
yetlerini sona erdirinceye kadar Universite 6denegi
ve ek ddeme ddenmez.”

Referanslar:

1. www.ClinicalTrial.gov

2. Arkan C. Yiksek 6gretimde arastirma ve inovasyon. YOK
- International Conference on Higher Education. Ankara,
November 14-15, 2005, p:113-120

3. Hatakenaka S. Uluslararasi bir bakis acisiyla ytksekogre-
tim ve arastirma. YOK - International Conference on Hi-
gher Education. Ankara, November 14-15, 2005, p:164-174

4. Bok D. Universities in the Marketplace. (cev) istanbul Bil-
gi Universitesi Yayinlari, 2003

5. Saglk Bakanligi, Turkiye'de Klinik Arastirmalar Calistay.
izmir, 26-27 Subat 2016. TITCK yayinlari, 2016

6. Anayasa Mahkemesi Kararlari.
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Faz III Calhismalan Masasi

1-Faz-11l Calisma Nedir?

Faz Ill calismalar ¢ok farkl sekilde tanimlanabilir, ancak
ulkemizde ilgili yonetmelikle klinik arastirma donemle-
ri ve bu kapsamda Faz Il calismalar asagidaki sekilde
tanimlanmistir:

Ilac ve Biyolojik Urtinlerin Klinik Arastirmalar Hakkinda
Yonetmelik (Resmi Gazete Tarihin3.04.2013 Resmi Ga-
zete Sayisi:28617); Uctincti Bolum (Arastirmalarnin Y-
rittilmesi ile ilgili Esaslar); Klinik Arastirma Dénemleri,
Madde 10-(1) Klinik Aragtirma Dénemleri sunlardir:

Faz Ill: Faz | ve Faz Il dénemlerinden ge¢mis arastirma
urtndinln, arastirmanin niteligine ve mahiyetine gore
secilmis, yeterli sayida génullt hastaya uygulanarak, et-
kililigi, emniyeti, yeni bir endikasyon arastirmasi, farkli
dozlar, yeni verilis yollari ve yontemleri, yeni bir has-
ta populasyonu ve yeni farmasatik sekiller yontinden
denendigi klinik arastirma donemidir. Bu kapsamda
Faz Il klinik calismalar yeni veya mevcut ilaglarla yeni
tedavi protokollerinin ortaya ¢ikmasi ve klinikte efektif
tedavi yaklagimlarinin bulunmasini saglayan calismalar
olmasi agisindan énemlidir. Hastaliklarin patogenezle-
rinin anlagilmasi yeni tedavi seceneklerini getirmekte-
dir; gercekten baska bir hastalik durumu icin piyasaya
srtlmus bir ilacin baska bir endikasyonda daha etkin
olduguna dair 6rnekler Faz Il calismalarla giderek art-
maktadir.

Faz Ill calismalarda hedef, ilacin etkililik ve gtivenli-
liginin, yeni bir endikasyonunun arastiriimasi, fark-
I dozlari, yeni verilis yollari ve yontemleri, yeni bir
hasta populasyonu ve farmasotik sekilleri denemek-
tir.

Bu asamada tespit edilen unsurlar, ilag-hastalik et-
kilesimi, ilac-ilac etkilesimi, doz araliklari, risk-yarar
bilgisi, alt gruplarda etkililik ve gtvenliliktir. Odak-
lanilan veri klinik ve laboratuvar sonuclari, etkililik,
muhtemel zararli ve beklenmeyen (advers) yan et-
kileri'dir.

Bu calismalar tasarim ozellikleri bakimindan rando-
mize, kontrolll, 2-3 tedavi kollu, onceki fazlara gore
daha genis dahil edilme kriterleri ve hari¢ tutulma
kriterleri, tedavi 6zelligine gdre gerekirse randomi-
zasyon sirasinda tabakalandirma igerir.

Bu calismalarin suresi ortalama 1-4 yildir. Calisma
popllasyonunu hedef hastaligi olan kisiler olusturur.
Orneklem biyukligu istatistiki sonlanim noktasi ve
onemlilige gore 100-10.000 arasinda olabilir (yetim
hastaliklarda ¢ok daha az olabilir).

Faz lll'e ait calismalar arastirma trtintyle ilgili Faz |
ve II'de Uretilen hipotezi test eden (confirmatory: te-

TUBA-KLINIK ARASTIRMALARDA FAZ CALISMALARI ve ETIK KURALLAR CALISTAYI



4

yid edici) nitelikte calismalardir. Faz Il galismalarinin
da iki ayri alt donemi vardir.

Faz Ill a donemi: Bu donemin baslangicindan yeni
artintin ruhsatlandirilip insanhigin hizmetine sunul-
masi icin ilgili dizenleyici otoriteye bagvurulmasina
kadarki strede yapilip basvuru dosyasina dahil edi-
len calismalari kapsar.

Faz Il b: Bagvurudan sonra yeni lrlin pazara sunu-
lana kadarki donemde de Faz Il calismalari devam
eder, bu donem ise Faz Il b olarak adlandirilir.

ilag gelisimini destekleyen (Evergreening) Ca-
hsmalar: ilacin ruhsatlandirimasindan sonra yeni
endikasyon, yeni kullanim sekli, yeni verilis yollari
ve yontemleri, yeni farmasotik sekilller, farkli doz
denemeleri, yeni bir hasta populasyonu deneme
calismalari da Faz Il denemeleri altinda yapilabilir.
Butun bunlar “(evergreening)” adi altinda yapilan
calismalardir.

Onay: Faz lll denemelerinin yeterli bir dlzeye eris-
tigine karar verildikten sonra arastirma drind ile
klinik ©ncesi ve klinik gelistirme fazlar sirasinda
yapilan tim calismalarin sonuglari, arastirma drind-
nln Uretim bilgileri “yeni trtin bagvurusu (New Drug
Application-NDA)” veya Biyolojik Urtinler Lisansla-
ma Basvurusu (Biologic License Application-BLA)
adi altinda Duzenleyici Otorite’'ye sunulur. Dlzen-
leyici Otoriteler yeni Grtintin faydalarinin risklerine
Ustin gelip gelmedigine, prospektusinde hangi
bilgilerin yer alacagina ve onerilen tretim prosesi-
nin uygun olup olmadigina karar verir. Duzenleyici
Otorite, sunulan bilgilerin yetersiz oldugunu disu-
nlrse dosyayi reddedebilir. Yeni Grline onay alinmasi
birkag yilda tamamlanabilir. Hicbir yeni tirtn ruhsat
almadan pazarlanamaz.”

2-Faz-In Calismalarda Kuzey Amerika’da Kurallar

ABD de FDA tarafindan denetlenen ve daha planla-
ma asamasinda onaylandiktan sonra ileri agsamalara
gecilen cogunlugu ila¢ sanayi tarafindan destekle-
nen arastirma kurallari mevcuttur. Ancak ABD'de
SWOG, CALGB, ECOG, CIBMTR gibi genis ve kaliteli
bir klinik arastirma agina sahip yapilanmalar arastir-
maci destekli arastirmalari hemen daima ilag sanayi
destegi ile gerceklestirmektedir.

3-Faz-11l Calismalarda Avrupa’da Kurallar

insanlar tzerindeki klinik arastirmalar EMA, Avru-
pa Direktifi ve ilgili yasal kurallara gore yurutulur.
Ulkelerin bu ortak yasal cerceve ve Uluslararasi Har-
monizasyon ile uyumlu kendine gore yasal dizen-
lemeleri vardir. Bazi Ulkelerde arastirma fonlari ile
klinik arastirmalar desteklenmektedir. Arastirmaci-
larin baglattigi projeler (IIT) hem ilag sektért hem de
bagimsiz fonlama kuruluglarindan destek gérmek-
tedir. Geri 6deme kuruluslari ilag sanayi veya aras-
tiricl destekli arastirmalara katihmi tesvik etmekte,
etik kurullar da bu konuda sorun ¢ikarmamaktadir.
Aynen ABD'de oldugu gibi EORTC ve cesitli kanser
alt calisma gruplar arastirmacilarin baslattigr klinik
calismalar gerceklestirebilmektedir. Avrupa Birligi
Arastirma alt yapisi da zaman zaman ¢agrilarda bu
alana destek vermektedir.

4-Faz-lll caligmalarda Saghk Bakanhigimizin
kurallari nelerdir? (Etik onay, Sponsor, sigorta,
veri yonetimi, Kontrol grubu, ¢calismaya alina-
cak hasta sayisi vs.)

Turkiye'de gondllt insanlar Gzerinde gerceklestirilen
klinik ilag arastirmalar ile ilgili yapilan yasal dizen-
lenmeler oldukga eski olup, seksen sekiz yillik bir
gecmise sahiptir.

Buna gore; “Herhangi bir tedavi yontemi veya arag-
larinin ruhsat veya izin alinmis olsa dahi ilag ve
terkipleri, geleneksel bitkisel tibbi Grtnler ile tibbi
cihazlarin bilimsel arastirma amaciyla insanlar tze-
rinde kullanilabilmesi igin, Saglik Bakanligindan izin
alinmasinin yaninda;

a. Arastirmanin, 6ncelikle insan disi deney orta-
minda veya yeterli sayida hayvan tzerinde ya-
pilmis olmasi,

b. insan disi deney ortaminda veya hayvanlar
Uzerinde yapilan deneyler sonucunda ulasilan
bilimsel verilerin, varilmak istenen hedefe ulas-
mak agisindan bunlarin insan tzerinde de yapil-
masini gerekli kilmasi,

c. Arastirmanin, insan saghgi Gzerinde 6ngorulebi-
lir zararh ve kalici bir etki birakmamasi,

d. Arastirma sirasinda kisiye insan onuruyla
bagdasmayacak olctide acr verici yontemlerin
uygulanmamasi,

e. Arastirmayla varilmak istenen amacin, bunun

40 | TUBA-KLINIK ARASTIRMALARDA FAZ CALISMALARI ve ETIK KURALLAR CALISTAYI



kisiye yukledigi kulfete ve kisinin saghgr tizerin-
deki tehlikeye gore daha agir basmasi,

f. Uzerinde arastirma yapilacak ilgilinin, arastir-
manin mahiyet ve sonuglari hakkinda yeterli bil-
gilendirmeye dayali olarak yazili rizasinin olma-
si ve bu rizanin herhangi bir menfaat teminine
bagli bulunmamasi,

g. Yapilacak arastirmayi ilgili etik kurulun uygun
gormesi sarttir.

Bu yasal duzenleme ile ilk kez evrensel nitelikte ku-
rallar yasa diizeyinde benimsenmeye baslanmistir.

18 Ocak 2014 tarihli “Saglk Bakanhgr ve Bagl Ku-
ruluslarinin Teskilat ve Gorevleri Hakkinda Kanun
Hukmunde Kararname ile Bazi Kanunlarda Degisiklik
Yapilmasina Dair Kanun” un 45. maddesi geregince
3359 saylli Kanunun ek 10. maddesinin birinci fikra-
sinin (a) bendinden once gelen bolimu asagidaki
ciimle eklenmistir. “Herhangi bir tedavi yontemi veya
araglarinin veyahut ruhsat veya izin alinmig olsa dahi
ilag ve terkiplerinin, tibbi ve biyolojik tGrtinler, bitkisel
urtnler, kozmetik trtinler ve hammaddeleri ile tibbi
cihazlarin bilimsel arastirma amaciyla insanlar Gze-
rinde kullanilabilmesi icin Saglk Bakanligi veya bagli
kuruluslarindan izin alinmasinin yaninda;”

“Bu merkezler ve hastanelerde yapilan klinik arastir-
malara, gereginde bu merkezlerin ve hastanelerin ko-
ordinatérliginde veya idari sorumlulugunda olmak
kaydiyla, belirtilen nitelikleri haiz diger saglik kurum
ve kuruluslari da dahil edilebilir.” seklinde ifadeler de-
gistirilmis olup, insanlar Uzerinde herhangi bir tedavi
yontemi veya araclari ile ruhsatl ya da ruhsatsiz ilag
ve terkipleri, tibbi ve biyolojik Grtinler, bitkisel trtnler,
kozmetik drtinler ve hammaddeleri ile tibbi cihazlar
kullanilarak yapilacak klinik arastirmalar icin Saglk
Bakanligl ve bagli kuruluslarindan izin alinmasi ge-
rektigi ve koordinatdr olamamak kaydi ile &zel has-
tanelerde de arastirma yapilabilecegi hukim altina
alinmistir.

26 Eylil 2004 tarih ve 5237 sayili Turk Ceza Kanunu-
nun go. maddesinde; insan tzerinde deney ile olusa-
cak cezai durumlar tanimlanmistir.13 Eylal 2015 tarih
ve 29474 sayill Resmi Gazete'de yayimlanan “ilac
ve biyolojik trtnlerin klinik arastirmalari hakkinda
yonetmelikte degisiklik yapiimasina dair yonetme-
lik” nihai halini almistir. Ayrica klinik arastirmalarla

ilgili yapilan milletler arasi anlagmalar kaynakcada
verilmistir.

ilki 1964'de yayimlanan ve 2013 yilinda giincellenen
“Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi insanlar Uzerin-
de Yapilan Tibbi Arastirmalarla ilgili Etik ilkeler” de
insanlardan elde edilen ve kime ait oldugu belirle-
nebilen materyal veya veriler Uzerinde yapilan aras-
tirmalar da dahil olmak tzere, génalltlerin yer aldig
tibbi arastirmalar icin etik ilkeler belirlenmistir.

5-Tiirkiye’nin  Faz-lll calisma kurallarinm
uygulamada Amerika ve Avrupa’dan farklan
nelerdir?

Klinik arastirmalarda yénetmelikler agisindan uyum/
benzerliklere ragmen tlkemizde uygulamada sureg-
leri etkileyen cesitli mali engeller, etik kurullarin
yaptirimlari ve kosullar nedeniyle yasanan zorluk-
lar, firma sponsorlugundaki calismalarin tlkemize
cekilmesini zorlastirmaktadir. Bundan da &nemlisi
bagimsiz arastiricinin baglattigl calismalarin nind
tikamaktadir. Burada en onemli farklilik tlkemizde
kontrol kolu ilaglarin ve rutin tetkiklerin sponsor
tarafindan karsilanma zorunlulugudur. Yine kontrol
ilacin yeni bir endikasyonla kullaniminda sigorta
istenmektedir. Yurt diginda bunu arastirmacinin ku-
rumu yapabilmektedir ancak Turkiye'de bu sekilde
bir uygulama neredeyse imkansizdir. ilac gelistirme
veya ticarilestirme amaci olmayan (duizenleyici oto-
riteye basvuruda kullanilabilecek ve patent ile koru-
nan bilgiye donusebilecek calismalarin disindaki),
ancak klinik arastirma tanimina uygun bir sekilde
bagimsiz arastiricinin baglattig calismalar, 2011 yilin-
daki yonetmelikte tanimlanmakta ve bununla ilgili
ayri bir kilavuz hazirligi varken; 2013 tarihli yonetme-
likte kavramsal olarak tamamen cikariimistir. FDA
veya EMA gibi dlzenleyici otoriteler; yeni ilag veya
endikasyon, uygulama yolu, farmasotik form gibi ti-
cari amacli calisma ve yayinlari degerlendirmektedir.
Bu nedenle ticari niteligi olmayan ¢alismalar ile ilgili
olarak ek duzenlemeleri bulunmamaktadir. Ancak
bu durum, tlke bazinda bu nitelikte ¢alismalar icin
kurallar butintnun belirlenebilmesi acisindan bir
engel olusturmamaktadir. Bu kapsamda, “akademik”
veya “ticari niteligi olmayan calismalar” vb. adlar al-
tinda Turkiye icin bir kurallar batintnin olusturul-
masl, ilag gelistirmesi ile ilgili olmayan ilag arastir-
malarinin “ilag gelistirme fazlar” altinda siniflanarak
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ayni prosedire bagl kalmasinin 6niine gecilebilme-
si ve en dnemlisi bilgi Uretmeye yonelik akademik
calismalarin 6niintin agilmasi agisindan son derece
onemlidir. Asagida ifade edilen hususlarin agirlikli
olarak ticari nitelikli ¢calismalar icin gecerli oldugu
g6z onlinde bulundurulmalidir.

Sozlesmeli arastirma kuruluslarinin (SAK, CRO) kli-
nik aragtirmalardaki yeri ve katkis kritiktir. Ancak bu
kurumlarin denetlenmeleri ve calisan elemanlarinin
bilgi seviyelerinin, etik kurul ve Saglik Bakanligi onay
ve izin strecini oncelikle etkiledigi icin, gelistiriime-
si gereklidir. Etik kurullarin ve zaman zaman ilgili
bakanligin basvurularindaki onay surelerindeki de-
giskenlik ve belirtilen strelerin ¢ok disina ¢ikilmas,
ozellikle gelecekte uluslararasi arastirma ayaklarinin
tlkemiz yerine Avrupa'daki etik kurullardan onay al-
masinin yeterli olabilme durumu s6z konusu olabilir.

Sigorta ve 6demeler:

Avrupa-Klinik aragtirma protokol nedeni ile ortaya
¢tkan masraflari sponsor karsilar: Arastirma sirasin-
da hastanin alacag tedaviler ile ilgili tanimlar yapi-
labilir. Ornegin italya'da tedavi tipleri ve maliyetin
kim tarafindan karsilanacagl detayli olarak tanim-
lanmaktadir (6rn. standart tedavi, arka plan tedavi).

Gonullintn calismada yer almasindan dolayr veril-
mesi gereken tibbi Grlnler arastirmanin destekleyi-
cisi tarafindan karsilanir.

Arastirma ile ilgisi olmayan ve arastirma rlnd ol-
mayan tibbi trtinler: Bu tip tibbi Grtinler, gonullu
arastirmada yer almasa da hekim tarafindan hastaya
recete edilebilecek tibbi trinlerdir. Bu tip arastirma
Urtint olmayan tibbi trinler, klinik arastirmada 6n-
leyici, teshis edici ya da tedavi amact ile génalltntn
yeterli tibbi tedavi gérmesi icin ruhsatli endikasyo-
nunda ve onayli kisa Urtin bilgisine goére uygun sekil-
de kullanilmalidir. Arastirma ile ilgisi olmayan tibbi
urtinlerin Sosyal Guvenlik Kurumu tarafindan karsi-
lanmasi uygun olur.

6-Faz-In Caligmalarin Degerlendirilmesi
Faz Il cahismalarda Tiirkiye'deki durum nedir?

Bir kag istisnai calisma disinda, Ulkemizde esas ola-
rak sadece ilac sektorlt destekli/tarafindan baslati-
lan Faz Ill cahgmalari yapiimaktadir. Saghk Bakanhgi
ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu'na 2016 yilinda 114 adet
faz 3 klinik calisma bagvurusu yapiimis ve bunlardan
sadece 4 tanesi akademik arastirmaci tarafindan
baslatilan (investigator-iniatiated) arastirma basvu-
rular olmustur. Bunun yaninda Avrupali paydaslari-
mizin yer aldigi hatta birlikte planladigimiz “investi-
gator initiated” calismalara etik kurullarin getirdigi
kisitlamalar ve sigorta nedeniyle katilamamaktayiz.
Bu akademik bir kayip olarak gortlmelidir.

Klinik arastirmalar genel olarak gelismis tlkelerde
daha fazla yuratilmektedir.

Tum Dinya'da yurtimekte olan 39377 klinik calisma Source:https://ClinicalTrials.gov
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Dunyada yurtimekte olan klinik calismalarin %78'i
Kuzey Amerika ve Avrupada, %39'u ise sadece
ABD'de yurutulmektedir.

Turkiye, dinyadaki yurimekte olan klinik arastirma-
lardan yaklasik %1'lik bir pay almaktadir.

Turkiye dinyadaki ytrimekte olan faz Il klinik aras-
tirmalardan %3,5 pay almaktadir.

Turkiye'de yurutulen calismalarin yaklasik ytzde 3’0
faz |, ytizde 19'u faz ll, ytizde 58'i faz Il ve yiizde 20'si,
faz IV calismalardir (Referans: Ocak 2017 ww.clini-
caltrials.gov).

Turkiye'de faaliyet gosteren ve klinik arastirma
ylrttmekte olan bazi uluslararasi sirketlerin ana
merkezleri calisma kayitlarini  girerken c¢alisma
merkezlerini  girmedikleri icin, bu calismalar
Clinicaltrials.gov veri tabanininda gozikmemektedir.
Bu nedenle Clinicaltrials.gov verileri Trkiye'deki kli-
nik arastirma sayisini ve dagihmini tam olarak yan-
sitmamaktadir.

Ancak Turkiye'de yurattlmekte olan ¢alismalara ilis-
kin verilere ulasabilmek ve diger tlkelerle karsilastir-
ma yapabilmek icin referans kaynak, tum calismalari
yansitmadaki eksikliklerine ragmen hala ClinicalTri-
als.gov'dur.

855 studies found for: Turkey | Phase 3

L=

Turkiye'de yurtimekte olan 389 klinik calisma Sour-
ce:https://ClinicalTrials.gov

Etik onay: Ulkemizdeki etik onay stirecleri ve kurul-
lar 2002 EMA ile uyumludur. EMAnin 2016'da uygu-
lamaya giren direktifleri ile Avrupada koordinator
bir merkezden etik kurul onayr alinarak bu onayla
calisma kapsamindaki yerlerde es zamanda klinik
arastirma baslatilabilecektir. Ulkemizde etik kurul
onay uygulamalarinin bu yeni direktifle uyumu goz-
den gecirilmelidir. Bu sekilde tek bir merkezden etik
onay alinarak calismalarin baslatilmasi uygundur.
Girisimsel klinik arastirmalar icin artik koordinator
merkezden alinan onaylarin yeterli olmamasi ve
Saglik Bakanhgina da basvurma geregi, arastirici igin
ek bir sure, is kaybi ve kagit israfi olusturmaktadir.
ABD de farkli bir yaklasim olarak Kurum Degerlen-
dirme Kurul (IRB) onay! yeterlidir. Gelecekte Avrupa
genelinde tek EK onayina ilaveten IRB esdegeri lokal
EK larin onayi ile aragtirmalarin baslatilabilmesi s6z
konusu olabilir. Glncel yonetmelikte de Saglik Ba-
kanhgi onam kurulu olarak gorev almaktadir.

Veri Yonetimi: Ulkemizdeki klinik arastirmalar ile
ilgili detayli bilgilerin oldugu veri portallarinin ol-
mas! gereklidir (6rnegin www.multiplemiyleom.org
web sayfasi). Bu durumda hekimler hastalari icin
uygun caligsmalart gorebilir ve hastalarini bu konuda
bilgilendirebilirler.

Klinik aragtirmalarin veri girisi yazili kaynak olustur-
ma Uzere manuel olarak yapiimaktadir, oysa giderek
yayginlasan hastane elektronik kayit sistemleri bu
amacla kullanilabilir. Dunyadaki benzer 6rnekleri ka-
bul edilmis kayit sistemlerinin kullaniimasi ile saha
koordinatorlerinin is yiki ve maaliyeti, veri giris ha-
talari azalarak veri girisleri hizlanacaktir.

Verilerin kayit ve girisinden sorumlu elemanlarin
denetlenmesi, gorev alan personelin egitimi 6nem-
lidir. Verilerin sunumunda yayin etigine uyulmali
ve denetlenmelidir. Verilerin sunulmasindan tim
sonuglarin yayinlanmasina kadar gegen sirecte ya-
yin etigi denetlenmesi gereklidir. Ulkemizde yapilan
tum calisma verilerinin butinlugu, takibi ve gtiveni-
lirligini denetleyecek bir yapilanma mevcut degildir.
Arastirma planlamasindan veri analizine kadar tim
asamalaricin nitelikli istatistikgi ihtiyaci cok ciddi bir
eksikliktir.
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Hasta verileri yaninda calisma slresince her tirlu
veri kaydinin (ilaglarin saklandigr yerlerin fiziksel
ozelliklerinin kaydi -1s1, nem vb.) olmasi, verilerin
kilitli arsgiv sisteminde ayrilmis ¢zel yerlerde tutul-
masl; buttin bu isleyisler icin Standart uygulama
rehberlerinin (SOP) olmasi; kaliteli veri girisi sag-
lanmasi icin tamamen bundan sorumlu kisi/veri
yoneticisinin olmasi- bu kisilerin sorumluluklarinin
net tanimlanmasi ayrica veri giris icin destek per-
soneli, saha gorevlisi gibi faz Il calismalarini hiz ve
verimini artiracak kadrolarin tanimlanmasi ve bu
personellere egitim verilmesi dnemli ihtiyaclardir.

Sponsor: Arastirma ile ilgili masraflar sponsor ta-
rafindan ¢denir, bazi durumlarda hastalarin yol ve
gunltk masraflari da karsilanir. Hastanin arastirma
ile ilgili olmayan rutin tedavileri icin ihtiyaclari sag-
lik sigortasi tarafindan 6denmeye devam etmelidir.

Kontrol grubu: Ulkemizde klinik arastirmalari
6zendirmek, arastirma maliyetini dustrmek igin
devlet ve vakif Universiteleri 6gretim elemanlari,
kamu hastanesinde goérev yapan akademik
personel, uzmanlar ve ulusal ila¢ firmalan tarafin-
dan baslatilan klinik calismalarin kontrol kolunun
standart tedavi veya yaklasimi oldugu durumlarda,
destekleyici ya da arastirici tarafindan degil yukari-
da belirtildigi sekilde hastalarin saglik sigortasinca
odenmelidir. Uluslararasi firmalar tarafindan yapi-
lacak calismalarda hem standart hem de kontrol
grubunun destekleyici tarafindan 6denmesi uy-
gundur.

Hastalarin Sigorta edilmesi nasil olmalidir?
Arastirmalari fonlayan kuruluslar, resmi kurumlar
veya sponsorlarin kullanabilecegi yerli sigorta sir-
ketlerinin kurulmasinin 6nt mutlaka aciimahdir.
Ozellikle akademik, arastirici baslangicli (investi-
gator initiated) calismalarda sigorta konusu ve bu
alanda calisan yerli sigorta sirketlerinin olmayisl
ciddi sikintilara yol agmaktadir. Arastirici baslan-
gich (investigator initiated) calismalarda yurtdisi
sigorta firmalarinin kullanilmasi maliyetleri arttir-
maktadir.

Arastinial baslangich Faz-111 ¢calismalar: Bu ¢a-
lismalar mutlaka AR-GE statiistinde degerlendiril-
meli; bu mumkin degilse mevzuatin bu calismalari
destekleyecek sekilde dizenlenmesi gereklidir.

Cunkt gtinumuzde bu ¢alismalar icin hig bir kaynak
yoktur ve bu konuda acil bir dizenleme yapmak
gereklidir. IKU kurallarina uygun calismalara bu
arastirmalari destekleyecek sekilde uygun mevzua-
tin olusturulmasi gerekir. Ayrica burokratik strecin
uzunlugunun ontne gecilmelidir. Bu ¢alismalar icgin
arastiriciya given verecek, destek saglayacak ve bu
calismalari 6zendirecek dnlemler alinmalidir. ileri
faz klinik arastirmalar eger erken faz tlkemizde ya-
pilmadiysa AR-GE kapsamina girmemektedir. Oysa
bu tanimlama evrensel olmayan bir tanimlama
olup yasal uygulamalari dogrudan etkilemektedir.
Buna ek olarak kurumlar klinik calismalardan etik
kurul, mikemmeliyet merkezi antlasma bedelleri
adi altinda galismalarin bu kurumlarda yapiimasini
zorlastiran ve &zellikle arastirici baslangicl calis-
malari engelleyen uygulamalar yapmaktadir. Ayri-
ca kurumlarda calismalara karsi ila¢ firmalarindan
adil olmayan “gelir temin etme” gibi talepler olabil-
mekte, bu hastalara rutin hizmet veren eczane, la-
boratuvar, hatta EKG teknisyeninden zaten bedeli
ddenen hizmetler icin bile ek Ucret talebi gelmek-
tedir. Bu durum, kurumlarda arastirma kalttrintn
yeterince oturmamasindan kaynaklanmaktadir. Bu-
radaki en dnemli adim ticari niteligi olmayan klinik
arastirma kilavuzunun hazirlanarak, ticari kaygi gu-
dulmeyen arastirmalarin 6ntnun agiimasidir.

TUBITAK ve TUSEB biinyesinde proje yazim ve éze-
likle etik kurul basvurularina yazim destegi veren
ofisin kurulmasi da arastirmacilara yarar saglaya-
caktir.

Arastirict Odemeleri:

Calisma kapsaminda harcanan zaman/emek ile
makul orantili 6deme yapilmali ve bu sekilde klinik
arastirmalarda gorev alacak nitelikli personel tesvik
edilmelidir. Yapilan doner sermaye kesintileri, calis-
malarin total maliyetini artirmakta ve bu nedenle kli-
nik arastirma oranlar azalmakta, arastiricilarin klinik
arastirmalari gelistirmesi ve protokollere katiimasini
olumsuz etkilemektedir. Onemli bir husus da ABD,
Avrupa isleyislerinden farkli olarak, tilkemizde hemen
hi¢ olmayan klinik arastirmalara ayrilan fon miktar ve
muhtemel kamu-6zel sektdér kaynaklarinin mutlaka
artinlmasinin gerekliligidir. Klinik arastirmalara fon ve
kaynak yaratacak dtizenlemeler, tegvikler ve vergi mua-
fiyetleri saglanmalidir.
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8-Kuzey Amerika Ve Avrupa’daki Uygulamalar
Goz Oniine Alindiginda Faz-1ll Cahigmalarda
Tiirkiye I¢in Oneriler Nelerdir?

Calisma icin yeterli kaynak saglanmalidir. Hem en-
dustri destekli hem de akademik calismalar 6zen-
dirilmelidir. Universiteler basta olmak tzere egitim
hastanelerinde klinik arastirma merkezleri kurulmali,
mevcut yapillanmada deneyimli referans merkezle-
rin yeni merkezlerin egitim ve yapilanmasina rehber
olabilmesi icin yasal ve finansal diizenlemelerin 6ni
acimalidir.

Ulusal ve uluslararasi isbirlikleri artiriimali, tlke
genelinde acik arastirmalarin resmi bir kaynak ta-
rafindan gtincel bir sekilde duyurulmasi, hastalarin
bu kaynaklara erisiminin saglanmasi, arastirmalarin
sonuglarinin yine bu platformda tum paydaslar ta-
rafindan izlenmesi saglanmalidir. Etik kurallar Avru-
pa'daki etik kurallardan daha kati olmamalidir.

Mevzuat saha koordinatér gereksinimi, eczac, ista-
tistikci gibi kadrolarin temini, finansal havuzlama vb
gereksinimlere uygun ve destekleyici olmalidir. S6z-
lesmeli arastirma kuruluslarinin (CRO) performans-
larini arttirabilmeleri icin seffaf bir izleme sistemi
kurulmalidir. Bilimin tiim sektorleri desteklenmelidir.
Ayrica ulusal sanayinin AR-GE sirecinin desteklen-
mesi, klinik arastirmalara 6nemli destek saglayabilir.

Referanslar:

1. www.resmigazete.gov.tr (erisim tarihi:2.12.2015)

2. www.titck.gov.tr (erisim tarihinz.12.2015)

Klinikleri |
2016;4(2):10-4

4. Klinik Arastirmalar Kitabi-2014. Ed. Akan H, ilbars H,
Omeroglu Cetinkaya, N. Ticari Olmayan Klinik Arastir-

3. Turkiye Pharmacol-Special  Topics

malar. Demirkazi A. 193-198.

5. 9 Aralik 2003 tarih ve 25311 sayili resmi gazete'de yayim-
lanan “5013 sayili kanun; Biyoloji ve tibbin uygulanmasi
bakimindan insan haklari ve insan haysiyetinin korun-
masi sozlesmesi, insan haklari ve biyotip s6zlesmesinin
onaylanmasinin uygun bulunmasina dair kanun”,

6. 20 Nisan 2004 tarih 25439 sayili resmi gazete'de ya-
yimlanan “2004/7024 sayili karar; Biyoloji Tibbin Uygu-
lanmasi bakimindan insan haklari ve insan haysiyetinin
korunmasi sozlesmesi; insan haklari ve biyotip s6zles-
mesinin onaylanmasi hakkinda karar”,

29 Mart 2011 tarih ve 27889 sayili resmi gazete'de ya-
yimlanan “6212 sayili kanun; biyotip arastirmalarina ilis-
kin insan haklari ve biyotip s6zlesmesine ek protokolin
onaylanmasinin uygun bulunduguna dair kanun”,

11 Haziran 20m tarih ve mukerrer 27961 sayili resmi ga-
zete'de yayimlanan “2011/1827 sayili karar; Biyotip aras-
tirmalarina iliskin insan haklari ve biyotip sézlesmesine
ek protokol’tin onaylanmasi hakkinda karar” da biyotip
alanindaki arastirmalara iliskin usul ve esaslar hakkinda
bilgiler yer almaktadir.
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Faz IV Calismalar1 Masasi

1-Faz IV Caligmalarinin Tanimi

Faz IV calismalar, Turkiyede ruhsat almis Griinlerin
onaylanmis endikasyonlari, pozoloji ve uygulama sekil-
leri, izinli Urtnlerin ise &nerilen kullanimlarina yonelik
emniyetinin ve etkinliginin daha ileri duzeyde incelen-
mesi veya yerlesik diger tedavi, trtin ve yontemlerle
karsilastirimasi icin daha yuksek sayida gonulli hasta
tzerinde gerceklestirilen klinik arastirma donemi ola-
rak tanimlanmaktadir. Bir baska ifade ile ruhsat almis
birilag ile yapilan genis amacli pazarlama sonrasi izlem
calismalanidir. Faz IV ¢alismalar, ilaci kullanmakta olan
cok genis hasta topluluklari tizerinde planlanmaktadir
(Sekil -1). Faz IV calismalarinin terapétik genisletme ve
cesitli sebeplerle gdzlemsel calismalar seklinde yapil-
dig1 da ifade edilebilir.

Faz IV calismalarinin asil amaci kullanilan ilaca ilis-
kin “uzun sureli guvenilirlik” verilerinin toplanma-
sidir. Bunun yani sira; ilacin kullaniminin ekonomik
boyutlarinin incelenmesi, maliyet-yarar-risk oranla-
rinin degerlendirilmesi, ilagla ilgili hentz cevaplan-
mamis sorularin yanitlanmasi, Faz lII" te baslamis
olup tamamlanmamis olan calismalarin sonuclan-
diriimasi, etkinliginin daha genis hasta gruplarinda
gosterilmesi, ender rastlanan ciddi istenmeyen olay-
larin ve ilag etkilesimlerinin belirlenmesi, yeni tedavi
endikasyonlari icin ipuglari saglanmasi da Faz IV ¢a-
lismalarinin diger amaglarini olusturmaktadir.
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Faz IV calismalarin dizenlen-
mesi ile ilgili kurallar ve bazi
uygulamalar Amerika ve Av-
rupada farkliliklar gostermek-
tedir.
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urtintn ruhsat alabilmesi icin
onayin FDA tarafindan veril-
digi bilinmektedir. Faz IV ¢ok
merkezli calismalar icin ensti-
tt degerlendirme kurulu (Ins-
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Sekil -1: Faz IV Calismalar

titutional Review Board (IRB)
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Sekil -2: Turkiye'de yillar igersinde cesitli fazlarda klinik calismalarin seyri.

) onayi yeterli olsa da bazi ¢alismalarda merkezin o
calismayi kabul edip etmedigini belirleyebilmek icin
yerel etik kurulun da olumlu gorus belirtmesi gerek-
mektedir. 2006 FDA Sektor Kilavuzu, cok merkezli
arastirmalar icin arastirmanin yapilacagi merkez-
lerdeki etik kurulun uygun gérmesi halinde tek bir
onayin kabul edildigini, Ustelik bu merkezin arastir-
manin yapilacagl merkezlerden birisi olmak zorunda
olmadigini bildirmektedir. Ancak bazi yayinlarda bu-
nun onlne gecilmeye calisildigi sdylenebilir.

Avrupa'da ise Faz lll'ten sonra Urtintin ruhsat alabil-
mesi icin European Medicines Agency (EMA)dan
onay alindigr bilinmektedir. Avrupa Ulkelerinde ¢ok
merkezli calismalarda uygulamalarda farkli kurallar
mevcuttur. Avrupa Birligi Uyesi olan Ulkelerin ¢ok
merkezli ¢alismalarda sadece bir etik kurul onayinin
yeterli oldugu DIRECTIVE 2001/20/EC'de acik olarak
belirtilmis olmasina ragmen bazi Uyelerin gecmiste
farkl uygulamalara gittigi gortlmustir. Guntmuz-
de Avrupa Birligine dahil tlkelerde bu konuda farkli
uygulamalar mevcuttur. Almanya basta olmak tzere
bazi ulkelerde eyaletlerde orgutlenmis sivil kokenli
meslek odasina benzer bir yapidaki saglik otoritesi
son karari verirken ve her bir arastirici merkez igin ayri
bir onay gerekirken Fransa gibi diger bazi tlkelerde
tek yerel etik kurul onay! yeterli gorilmektedir. Cek
Cumbhuriyeti, Yunanistan ve Hollanda'da ise merke-
zi etik kurul karar verirken yerel etik komitelerin de
calismanin uygulanabilirligini degerlendirdigi ifade
edilmektedir.

2- Faz IV Caligmalarda Ulkemizde Durum
Turkiye'de mevzuat ve basvuru sartlari, etik kurullar,

destekleyici, arastirma triind, hakkindaki gtincel bil-
giler gozden gecirilmistir. Faz IV ¢alismalarda uygu-

lama esnasinda etik sorunlarin ¢cikmamasi icin mut-
laka Helsinki insan Haklari Bildirgesine uyulmalidir.

Ulkemizde Faz IV klinik ¢alismalarin baslayabilme-
si icin Etik Kurul ve Bakanlik onayi gerekmektedir.
Etik kurullar Saglik Bakanhgr onayi ile kurulmak-
ta ve bagimsiz olarak calismaktadirlar. 3359 sayili
Saglik Hizmetleri Temel Kanunu, ilac ve Biyolojik
Urtinlerin Klinik Arastirmalar Hakkinda Yénetme-
lik (13.04.2013 Resmi Gazete Sayi: 28617, 13.09.2015
Resmi Gazete Sayi: 29474) ve kilavuzlar ile etik ku-
rullarin yapisi, calisma usul ve esaslari ile gorevleri
acik olarak tanimlanmistir.

Turkiye'de Uretici firmalar tarafindan Faz IV ca-
lismalarin yapilmasi Bakanlikca zorunlu tutulma-
maktadir. Oysa Avrupa'da bircok tlke ve Amerika
(EMA ve FDA) bu c¢alismalarin yapilmasini zorunlu
olarak kabul etmektedir. Ulkemizde Faz IV calisma-
larin yapilmasini zorlayici bir htkiim bulunmamasi
ve endustrinin bu konuda isteksiz davranmasi so-
nucunda Faz IV arastirmalar olmasi gerekenden
daha az sayida yapilmaktadir ( Sekil -2).

Turkiye'de 2016 yili icinde yapilan Faz IV olarak
siniflanan 89 calismadan, 73'Unin akademik (BAP,
TUBITAK destekli dahil ), 15'inin firma, birinin der-
nek destekli oldugu bildirilmistir. Yonetmelikte asi-
lamayan burokratik zorluklar sebebiyle akademik
cahismalarin yapilamadigi, bircogunun gozlemsel
tasarlandigl, ya da cogunun kayit disi olarak yapil-
digi ifade edilmistir.

Ulkemizde Faz IV klinik ¢alismalarda mevcut mev-
zuat geregi koordinator merkezin etik kurul onayi
yeterli goziikmektedir. Koordinatér merkezde etik
kurul bulunmuyorsa calismaya dahil olan mer-
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kezlerden koordinator merkeze en yakin yerdeki
ilgili etik kuruldan karar alinmasi gerekmektedir.
Ancak uygulamada etik kurullarla ilgili Faz IV ¢a-
lismalarin 6ntna tikayan cok sayida sorun bulun-
maktadir. Turkiye'de etik kurullarin onam formu
tzerindeki yazim hatalari gibi kiguk hatalarla ug-
rastigl, degisikliklerin gereksiz ve zaman alici ol-
dugu ve isi zorlastirdigl soylenebilir. Onay almis
ve endikasyonu olan bir alanda gerceklestirilecek
bir Faz IV ¢alismaya dair doldurulmasi gereken etik
kurul evrakinin, Faz lll calismalarin doktimanlarina
yakin diizeyde karmasik olmasi, etik kurullarca Faz
[l - 11l calismalara benzer usul tizerinden degerlen-
dirilmesi ve bazi etik kurullarin kolaylastirici degil
de zorlastirici ya da karmasiklastirici rol Gstlenmesi
arastirmacilari Urktutmektedir. Arastirma Protoko-
lt, Bilgilendirilmis Goénulli Onam Formu vb. tim
doktiimanlarin daha kisa ve hizla uygulanabilir hale
getirilmesi buytk 6nem tasimaktadir.

Etik kurullarda Faz 1V'e ¢zel dizenlemelerle ko-
laylastirict onlemlerin alinmasi (6rn. 15 giin icinde
cevap verilmezse diger etik kurula gecmesi), isler-
liklerinin denetlenmesi, tyelerinin Faz IV ¢alisma-
lar konusunda egitilmesi gerekliligi vurgulanmistir.
Mevzuata gore etik kurullari denetleme, kapatma
yetkisi olan Turkiye ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu (
TITCK), isleyisi aksatan kot 6rneklerin ortadan
kaldiriimasini saglayabilir.

Altyapi ¢calismalarinin buytk 6lctide tamamlandig
ve bu yil icerisinde faaliyete gececegi belirtilen Kli-
nik Arastirma Portalinin (KAP) arastirmalarla ilgili
verilerin surekli toplanabilecegi, arastiricilarin da
hangi konularda arastirma yapilmakta oldugunu,
arastirmalarin yontem ve dahil olma kosullarini
anhk olarak izleyip degerlendirebilecegi, verilerin
bir kisminin kamuoyu ile paylasilacagi bir veri top-
lama araci olacagl, bu sistemin Turkiye'de klinik
arastirmalara olan ilgiyi olumlu yonde etkileyecegi
dustnulmektedir.

Sosyal Guvenlik Kurumu temsilcilerinin de bundan
sonraki toplantilara katilmasi talep edilmistir.

3- Faz IV Calismalarda Destekleyiciler/Sigorta

Mevzuata gore; gozlemsel ¢alismalar disinda Faz IV
calismalarda ilaglarin ve protokolde belirtilen tetkik,
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muayene giderlerinin arastirmaci/destekleyici ta-
rafindan karsilanmasi gereklidir. Akademik amacli,
destekleyicinin endUstri olmadigi calismalarda ise
mevcut giderler igin fonlayici kurulusa gereksinim
vardir (SGK, TUBITAK, TUSEB vb).

Faz IV calismalarda hastalarin sigorta edilmesine ise
gerek bulunmamaktadir (2013 yonetmeligi 5.md L
bendi).

4~ Veri Yonetimi

Faz IV calismalarda veri yonetimi ve veri yoneti-
cisi gereklidir. Ancak bu konuda mevzuatimizda
eksikler bulunmaktadir. Veri yoneticisi veya saha
gorevlisi tanimlanmis olsa da yardimci AR-GE per-
soneline (arastirma hemsiresi ya da hekim, biyolog
vb ) iliskin istihdamda mevzuat boslugu mevcuttur
(mevcut elemandan ek 6deme ile yararlaniimasi,
kurumsal arastirma merkezlerinin yapilandiriima-
si, AR-GE personelinin déner sermayeden istihda-
mi vb). Ayrica bu iste uzmanlasacak personel icin
egitim ve sertifikasyon programlari (Saglk Bilimle-
ri Fakulteleri binyesinde sertifikasyon programlari
vb ) gerekmektedir.

Kamuda bazi Universitelerde Klinik Arastirma Bi-
rimi’nin oldugu ve birimdeki kisilerin hizmet alimi
seklinde istihdam edildigi belirtilmistir. Universite-
lerde ve kamu hastanelerinde bu verileri kaydeden
kisilerin resmi is ve gorev tanimlarinin yapilmasi,
egitim standardizasyonun saglanmasi (Arastirma
hemsiresi, AR-GE personeli vb.), Gcretlendirmeleri-
nin yasal zemine dayandiriimasi cok dnemlidir.

Bu arada cok merkezli calismalarda ham veri seti-
nin istatistiki bilgiler amaciyla FDA tarafindan ta-
lep edildigi, Turkiye'de de SGK ya da TITCK'nin bu
konuyu Ustlenmesi ve verilere ulasimin saglanmasi
gerekliligi de vurgulanmistir.

5- Faz IV Calismalarda Faz Degisikligi

Faz IV calismalarda bazi durumlarda faz degisikligi-
ne gidilmelidir. Eger; Faz IV ¢alismada yeni endikas-
yon ortaya ¢ikmissa, yeni bir hasta veya yas grubun-
da denenecekse, farkli farmasotik sekil ya da verilis
yolu ve yontemleri gerektiriyorsa, prospektiste ol-
mayan kombine kullanim s6z konusu ise; kullanilan
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ilag yurtdisinda ruhsatl, Ttrkiye'de ruhsatsiz ise, Faz
[l arastirmaya donusturtlmelidir.

Faz IV calismalarda Faz II' ye donuse ise pek rast-
lanilmamaktadir. Ancak hem endikasyon, hem doz
degisikligi gibi daha komplike durumlarda donulebi-
lir. ilag doz degisikliklerinde doz artiriliyorsa Faz II'ye
iner, azaltilirsa Faz IV'te kalabilir.

6- Faz IV Calismalara Firmalar da Destekleyici
Olabilir mi?

Primer olarak arastiricinin planladigr calismalar di-
sinda endustri de Faz IV ¢alismalari yapabilir/yap-
tirabilir. Endustrinin farmako-ekonomi, gtvenlilik,
maliyet-etkinlik analizi vb buytk olcekli ¢calismalar
yapmasi tesvik edilmelidir. Ancak endustriden katki
alinsa da guvenirlilik acisindan endustri tarafindan
yonetilmeyen farkl bir fonlayici kurum, veri giivenli-
gi acisindan gereklidir.

7- Faz IV Calismalarinda Hastanin Kullandigi
Rutin ilaglarn, Laboratuvar, Goriintiileme ve
Yatak Masraflari Karsilanmali midir?

Faz IV calismalarda destekleyiciye hangi durumlarda
gerek olup olmadigl hakkinda giincel durum gozden
gecirilmistir. Halen SGK bu giderleri kargilamamakta-
dir. Endustri destekli ¢calismalarda SGK rutin uygula-
malari karsilamali, calismaya 6zel parametreleri ise
karsilamamalidir. Bu durumun kontroltint SGK, etik
kurullar, hastane yonetimleri calisma sirasinda veya
sonrasinda (yayini denetleyerek) yapabilir. Aragtirma-
cl tarafindan tasarlanip desteklenen (Investigator ini-
tiated) calismalarda fonlanma saglanmalidir. Yuksek
lisans, doktora, uzmanlik tezleri ayrica fonlanmali ve
yayina dontsme zorunlulugu getirilmelidir.

Bu hususta SGK tarafindan gerekirse komisyon kuru-
labilecegi, bu calismalarda Faz IV'Un gerekli olup ol-
madigina komisyonca karar verilebilecegi ifade edildi.
Ornegin, birilacin “kardiyak yan etkisi var mi?” konu-
lu calismayi konunun toplum saghigi acisindan nemi
nedeniile SGK finansmani Ustlenebilecekken, ayni
ilacin bulanti olusturma sikhigini ortaya ¢ikarmayi he-
defleyen bir arastirmayi ayni kurum édememelidir.

Mevzuata gore Faz IV calisma hastalarina sigorta ge-
rekmemektedir. Arastirmacinin baslatip destek oldu-

gu calismalarda, bilimsel arastirma hedefleri olmali,
promosyon amaclanmamalidir. Firmalar arastirmaci
veya arastirma merkezine bilimsel ve finansal destek
saglayabilecegi, ama destekleyicinin Uretici firma di-
sindan (BAP, TUBITAK vb) olmasinin tercih edildigi
vurgulanmistir. Ayrica ilag firmalar ¢alismalarin pro-
tokollnin taslaginin olusturulmasinda veya yurutal-
mesinde de dogrudan yer almamalidirlar.

8- Faz IV Calismalarin Suistimali

Faz IV calismalari amaci disinda kullanima acik ¢a-
lismalardir. Literattirde ¢ok sayida kott ornek yer
almaktadir. Arastirmacilarin ve etik kurullarin bu ko-
nuda ¢ok daha dikkatli olmasi gerekmektedir.

Mevzuatta engelleyici kriterlerin gelistirilmesi ile
kot kullanimin ontine gegilebilir.

9- Faz IV Calismalarda Arastiriciya Odeme

Ulkemizde faz calismalarinda genel olarak arastirici-
ya yapilan ¢demelerde ytksek kesinti oranlari uygu-
lanmaktadir. Bilim Sanayi ve Teknoloji Bakanliginin
10.08.2016 tarihli yonetmelikle Faz IV arastirmalar
AR-GE olarak kabul etmemesi nedeni ile 2547 sa-
yili yasanin 58. md k bendinde s6zU edilen ayrica-
liklardan yararlanilamamaktadir. Bu yonetmelik, ilag
Uretim izni 6ncesinde en az iki agamasi yurt icinde
gerceklestirilmeyen calismalari dahi AR-GE kapsami
disinda tutmaktadir. Diinya, “ilaglarin farkli endikas-
yonlarda kullanildigi (repurposing)” calismalarinin
oncelendigi ya da bazen baska endikasyonda var
olan ¢alismalarindan dolayr dogrudan Faz Il ¢alis-
maya gecilebildigi bir dosnemdedir. Ustelik tlkemiz
klinik aragtirmalarin timinde dinya pazarinin ¢ok
gerisindedir.

10- Faz IV Calismalarda Farmako-Ekonomi

Saglik Bakanligi, TUSEB ve SGK farmako-ekonomi
konusuna 6zel ilgi gostermeli ve bu konudaki ¢alis-
malarini yogunlastirmalidir.

Farmako-ekonomi, givenlilik, maliyet/etkinlik anali-
zi vb. calismalar tegvik edilmelidir. Halk/toplum sag-
iginiiceren konularda yapilacak Faz IV ¢alismalarda
endustriden devlete kaynak aktarilmasi gibi ¢6zim
onerileri gindeme alinmalidir.
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11- Faz IV Caligmalarda Farmakovijilans

Avrupa Ulkelerinde gecerli olarak EMAda Pharmaco-
vigilance Risk Assessment Committee (PRAC) ismi
verilen ve tlkemizdeki Tirkiye ila¢c ve Tibbi Cihaz
Kurumu (TITCK) altinda kurulmus olan “Risk Yéne-
timi Daire Baskanligi Farmakovijilans Risk Yoénetimi
Birimi”’ne esdeger olabilecek bir komite bulunmakta,
ama ¢alisma sistemi Ulkeler arasinda farkliliklar gos-
terebilmektedir.

Ulkemizde, ruhsat almis Griinlerin beklenmeyen
ve zararli ilag etkileri (advers) Risk yonetim Daire
Baskanhgina bildirilse de, Faz IV calismalarinda go-
rilen ve bildirilen beklenmeyen ve zararli ilag etki-
leri(advers) Klinik Arastirmalar Daire Baskanligina
bildirilmektedir. PRAC'In ADR’lere dair sinyallerin ve
llac Risk Yonetimi Planlarinin degerlendirildigi, gi-
venlilik uyarilarinin yapildigi ve tlkemizde de esde-
ger denebilecek Risk Yonetimi Birimi bulunmaktadir.
Ancak PRACIn birebir faz calismalarinin takibinin
yapildigl, sonuclarinin degerlendirildigi (ya da etik
kurullarla iliskili) bir komite olup olmadigi ise tarti-
siimahdir.

Farmakovijilans konusunda mevzuatin yeterli oldu-
gu, ancak TITCK'ya  bildirimlerin yetersiz olmas
nedeni ile Ulkemiz verileri gercegi yansitmamakta-
dir. Vaka bildirimlerinin duizenli yapilabilmesi, bu
bildirimlerin degerlendirilmesi ve kayitlarinin tutula-
bilmesi icin saglik personelinin egitimi ve TITCK'nin
insan gucd istihdami gerekli gérilmektedir. Surekli
denetim ve hizmet i¢i egitim/motivasyon oneril-
mektedir. Ornegin, bildirimde bulunmanin déner
sermayede performans olarak karsilik bulmasi gibi
ozendirici tedbirler bile distndlebilir.

Sonug olarak;

«  Faz IV galigmalar diger Faz calismalarindan ayri
degerlendirilmeli, mevzuattan gelen  sinirla-
malar ve zorlayicr htuktmler kaldirilmalidir, arasti-
ricilar tesvik edilmelidir.

- Turkiyede ruhsat basvurusu yapilacak ilaglarin
en az bir faz asamasinin  Glkemizde gercekles-
tirilmesi kosulunun aranmasi gibi kurallarin cid-
diyetle takibi o©zellikle Faz I,ILIII arastirmalarda
etkili bir artisa neden olabilir. Bu konuda Rusya,
Tayvan, Meksika gibi tlkelerdeki uygulamalar bi-
linmektedir. ( Ayrica 10.09.2016 tarih 29843 sayili

yonetmelikte 2. bolim 3. madde d bendinde yer
alan ifade ile “ilac tretim izni 6ncesinde en az iki
asamasl yurt icinde gerceklestirilmeyen klinik ca-
lismalar ile dretim izni sonrasinda gergeklestiri-
len klinik caligmalar” AR-GE ve yenilik sayilmayan
faaliyetler kapsamina girmektedir). Cok merkezli
/uluslu calismalara Glkemizin de katiimasinin Faz
IV 6ncesi kosul kabul edildiginin kamu otorite-
since aciklanmasinin da Faz IV ¢aligmalarin sayi
ve kalitesini belirgin olarak artiracag dustnal-
mektedir.

Faz IV calismalarda arastiricilara yapilan ode-
melerde kesinti oranlar dustrtlmeli bu konuda
mevzuattaki dizenlemeler bir an 6nce tamam-
lanmalidir.

Endustri Faz IV calismalarin protokolinin tas-
laginin olusturulmasinda veya yiritilmesinde
dogrudan yer almamalidir.

Endustri destekli calismalarda SGK rutin uygula-
malari karsilamali, calismaya 6zel parametreleri
ise karsilamamalidir.

Arastirmaci tarafindan tasarlanip desteklenen
(Investigator initiated) calismalarda fonlanma
saglanmalidir. Yuksek lisans, doktora, uzmanlik
tezleri ayrica fonlanmali ve yayina déntsme zo-
runlulugu getirilmelidir.

Veri ydneticisi, saha gorevlisi ya da yardimci AR-
GE personeline iliskin istihdamda, egitimlerinin
standart hale getirilmelerinde ve hizmetlerin tc-
retlendiriimesinde mevzuat boslugu giderilerek
yasal zemin olusturulmalidir.

Akademik amacli, destekleyicinin endustri olma-
digr calismalarda mevcut giderler icin fonlayici
kurulusa gereksinim vardir (SGK, TUBITAK, TU-
SEB vb).

Saglik Bakanligi, TUSEB ve SGK farmako-ekono-
mi konusuna ozel ilgi gostermeli, daha koordineli
calismali, uzmanhk dernekleri vb kuruluslarin is-
birligi yapmalari tesvik edilmelidir.

Bu toplantilara en énemli paydaslardan biri sifa-
tiyla SGK yetkililerinin de katilimi saglanmalidir.
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Retrospektif Calismalarda
Etik Kurallar Masas1

1- Retrospektif Calisma Nedir?

Turkge sozluk anlami ile ‘Retrospektif’ geriye dontk
olarak tanimlanmaktadir. Tibbi bilimlerde retrospektif
calisma yaklasimi, arastirmacinin, arastirmanin baglan-
gicindaki kabulleri, 6ngort ve yaklasimlariyla, arastir-
ma sonucunda ulastig gercekleri geriye bakarak kar-
silastirmasidir.

Retrospektif calismalar;

1. Gegmiste Uretilmis olan hasta verileri (dosya, ve
rutin takip ile ilgili kan, idrar, doku, biyokimya,
mikrobiyoloji, patoloji genetik ve radyolojik tetkik
sonuglari veya rutin muayene, tetkik tahlil ve te-
davi islemleri sonrasinda elde edilmis veriler) ile
yapilacak olan tiim ¢alismalari,

2. Hastalara ait arsiv materyali (biyolojik materyal,
genetik materyal, radyolojik koleksiyon materyal-
ler) ile yapilan calismalari,

3. Biyobanka materyali ile yapilacak ¢alismalari (Bi-
yobanka olusturma calismalari ve asamalari bu
kapsam disindadr).

4. Retrospektif kohort calismalari,

Olgular, olgu serileri ve vaka-kontrol ¢alismalarini
kapsar.

Retrospektif calismalarin avantajlari:

Nadir gortlen ve latent donemi uzun hastaliklar
icin en uygun calisma tipidir. Bu tip ¢alismalarin
uygulamasi, diger calisma sekillerine gore daha
kolaydrr, kisa stirede tamamlanabilir ve maliyeti
dustktar.

Arastirma az sayida personel ile tamamlanabilir.
Galismada hastanin ¢alismayi birakmasi gibi bir
durum s6z konusu degildir.

Neden- sonug iliskisinin sirasi her zaman kesin de-
gildir.

Retrospektif calismalarin kisitliliklari:

Retrospektif calismalara dahil edilen vaka ve kont-
rol gruplari toplumu temsil etmiyorsa, bu sonugla-
rin genellenmesi ve ttim toplum icin ¢ikarim yapil-
masi uygun olmaz.
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+  Retrospektif klinik calismalarda taraf tutma olasi- -
lig) ylksektir.

Retrospektif calismalarda bilgilendirilmis onama
gerek yoktur.

2- Retrospektif Calismalarda Kuzey Amerika’da 3- Retrospektif Calismalarda Avrupa’da
Kurallar Uygulanan Kurallar

Kuzey Amerikada (Kanada ve Amerika Birlesik Devlet- -
leri) retrospektif calismalar icin belirlenmis yasal uygu-
lamalar:

- Retrospektif calismalar icin ABD Gida ve ilag Daire-
si (FDA)nin olusturdugu, ABD Ulusal Saglik EnstitU-
st (NIH) tarafindan yayinlanan Etik Uygulama Kila- -
vuzu kullaniimaktadir. Bu kilavuz hayvan deneyleri,
ilag uygulamalari, cihaz kullanimini ve retrospektif
calismalarin uygulanma esaslarini icermektedir. .

«  Tum retrospektif calismalarda lokal etik kurul onayi
istenmektedir.

+  Retrospektif calismalarin baslama asamasinda yapi-
lacak calismanin yarittctsd, kapsami, uygulanmasi
planlanan seklinin ve kullanilacak veri tirtintn lokal
etik komisyonlara bildirilmesi ve veri yonetimi izni-
nin alinmasi gerekmektedir.

+  Retrospektif calismalarda kullanilacak arsiv mater-
yalinin olusturulmasi ve bu materyalin kullaniimasi
ile ilgili duzenlemeler bulunmaktadir.

«  Arsiv materyali ile yapilacak her tirlt calisma etik
kurul onay! ile yapilabilmektedir.

+ Arsiv materyalinin ait oldugu hasta veya yasal varis-
lerinden ¢alisma icin ayrica onam alma zorunlulugu
bulunmamaktadir.

+  Calismaya dahil edilecek olgu sayisi, veri yoneticisi-
nin tasimasi gereken 6zellikler, calismanin uygula-
nacagl merkez gibi konulara iliskin net bir tanimla- ~ «
ma ve kisitlama bulunmamaktadir.

+  Verilerin (dosya, doku, kan, serum ve diger viicut si-
vilart érnekleri ve laboratuvar, molekdler biyoloji ve -
genetik veriler ve gorunttleme verileri) kullanilaca-
g1 merkezin onayinin alinmasi gereklidir. Diger yan-
dan verileri kullanilacak olgulardan veya yasal vasi-
lerinden gondilli onamin alinmasi gerekli degildir.
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Avrupa ulkeleri retrospektif calismalarin yuratal-
mesi ve yonetilmesinde genel olarak Dinya Tip
Birligi Helsinki Bildirgesinin (2013 bildirgesi) ‘in-
sanlar Uzerinde Yapilan Tibbi Arastirmalar ile ilgili
Etik ilkeler’ kurallarini kullanmaktadir.

Tum retrospektif calismalarda lokal etik kurul ona-
yr istenmektedir.

Vaka raporlari etik kurul onayi gerektirmemektedir.

Retrospektif ve epidemiyolojik arastirmalar bilgi-
lendirilmis onamdan muaf tutulmustur.

Kullanilacak veriler agisindan arastirmanin yapila-
cagl merkezden izin alinmasi zorunludur.

Retrospektif calismalarin arastirma  protokold,
calisma baslamadan 6nce degerlendirme, yorum,
rehberlik ve onay icin ilgili arastirma etik kuruluna
sunulmalidir.

Retrospektif calismalarda kullanilacak arsiv mater-
yalinin olugturulmasi ve bu materyalin kullaniima-
stile ilgili dizenlemeler bulunmaktadir.

Arsiv materyali ile yapilacak her tirlu galisma etik
kurul onay ile yapilabilmektedir.

Arsiv materyalinin ait oldugu hasta veya yasal va-
rislerinden ayrica onam alma zorunlulugu bulun-
mamaktadir.

Etik kurullar isleyisinde saydam, aragtirmaci, des-
tekleyici ve diger unsurlardan bagimsiz olmak ve
gerekli nitelikleri tagimak zorundadir.

Retrospektif calismalar etik ya da yayin etigi kurul-
larinin 6n onayindan gegirilir.

Etik kurulun strdurtlmekte olan calismalari izle-
me hakki olmalidir.



Calisma bittikten sonra, arastirmacilar, calismanin
bulgularini ve sonuglarini igeren bir nihai raporu
etik kurula sunmak zorundadir.

Lokal etik kurul onaylari tim tlkede gecerli kabul
edilmektedir.

Herhangi bir optimum olgu sayisi belirtiimemekle
beraber, etik kurullara sunulma agamasinda ¢alis-
maya dahil edilecek olgu sayilarinin bildirilmesi
zorunlu tutulmaktadir.

4- Tiirkiye’de Saghk Bakanliginin Retrospektif
Calismalarda Uyguladigi Kurallar Nelerdir?
(Etik Onay, Veri Yonetimi, Calismaya Alinacak
Optimum Hasta Sayisi vs.)

«  Saglik Bakanhginin sadece retrospektif calismalar
icin duizenlenmis bir yonetmeligi mevcut degildir.

Turkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumunun 13 Nisan
2013 tarihli Resmi Gazete'de yayinlanan, 25 Haziran
2014 tarihinde bazi degisikliklerle hala yurtrlukte
olan ‘Klinik Arastirmalar Hakkinda Yonetmelik’ ve
6 eylll 2014 tarihli ‘Tibbi cihaz klinik arastirmalari
yonetmeligi’ kullanilmaktadir. Bu yonetmelikler
ile yapilacak olan ttm klinik ¢alismalarin kurallari
dizenlenmistir. Ancak bu yénetmeliklerde retros-
pektif calismalar kapsam disinda tutulmustur.

Retrospektif calismalar icin Universitelerde ve etik
kurullarda genel olarak uygulanan kurallar (her-
hangi bir arastirma yonetmeligine dayanmaksi-
zin):

Saglik Bakanligi retrospektif calismalarin yonetil-
mesindeki yaklagimi lokal etik kurul komisyonlari-
na birakmistir. Yonetmelik kapsami diginda kalan
arastirma/calismalar (retrospektif calismalar da-
hil) icin lokal etik kurul karari yeterlidir.

Girisimsel olmayan klinik calismalari (restrospektif
calismalar dahil) “Klinik Arastirmalar Etik Kurulu”
ya da tercihe bagl olarak ‘ilgili Universite’ ya da
‘kamu hastanesi’ kurumunda olusturulacak etik
kurul degerlendirebilir.

Girisimsel olmayan klinik calismalar icin (retros-
pektif calismalar dahil) Turkiye ilag ve Tibbi Cihaz

Kurumu'ndan izin alinmayacak olup ¢alisma klinik
arastirmalar etik kurulu ya da ilgili tniversite veya
kamu hastanesi kurumunda olusturulacak etik ku-
rulun izniyle baglayabilir.

Tum retrospektif calismalar icin Etik kurul onayi
onerilmektedir. Ancak tez calismalar disindaki
retrospektif calismalar icin etik kurul basvuru zo-
runlulugu bulunmamaktadir. Ancak bu konudaki
uygulamalar kurumdan kuruma da degisiklik gos-
terebilmektedir. Bazi fakiiltelerde, dosya inceleme
dahil olmak Uzere, bireysel veri toplanan butin
arastirmalarda etik kurul onayi istenmektedir.

Verilerin yonetimi, etik kurula bagvuracak ve ge-
rekli izinlerin alinmasindan sorumlu kisi tarafindan
yapiimalidir. Burada etik kurulun 6nemi, ¢alisma-
da kullanilacak materyal ve yontemin dogrulugu,
olgu acisindan magduriyet olusturup olusturmadi-
ginin belirlenmesidir.

Klinik Arastirmalar Hakkinda Yénetmelik kapsami
disinda kalan arastirmalar (Retrospektif calismalar
dahil) Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
degerlendirebilir.

Girisimsel olmayan klinik arastirmalarda (retros-
pektif calismalar dahil) sorumlu arastirmaci aras-
tirma konusu ile ilgili dalda uzmanlik veya doktora
egitimini tamamlamis olup, arastirmanin yurutal-
mesinden sorumlu olan hekim veya dis hekimi ol-
mak zorunda degildir. Ancak ¢alismanin niteligine
ve risk-yarar oranina gore ekibe hekim veya dis
hekimi dahil edilmelidir.

Retrospektif arastirmalarda vaka sinirlamasi yok-
tur.

Olgu sunumu (tek bir vaka farkli merkezlerde aras-
tinlmis ve tedavi edilmis), vaka serisi, cok merkezli
olabilir.

Cok merkezli retrospektif calismalarda da bir mer-
kezin etik kurulu karari yeterli olur.
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5- Tiirkiye Retrospektif Calisma Kurallarinin .
Uygulamada Amerika ve Avrupa’dan Farklari
Nelerdir?

Galismada kullanilacak hastaya ait kisisel ve di-
ger hassas verilerin nasil korunacagini belirten ve
ayrica hasta dosyasl ve materyalinde tahrifat ya-
piimayacagina iligkin bir taahhutname arastirma
+ Gerek Amerika gerekse Avrupada retrospektif ca- dosyasina eklenmelidir.
lismalar konusunda duizenlenmis kurallar mevcut-

tur. Turkiye'de retrospektif calismalar kapsayan -

bir ydnetmelik bulunmamaktadir.

Galismalarda kullanilacak arastirma yontemlerin-
de farkl bilim dallarinin da istiraki s6z konusu ise
ilgili bilim dallarindan da arastirici veya arastirma-
+ Amerika ve Avrupa'da yapilacak her calisma igin cilar calismada yer almalidir.
uygunlugun degerlendirilmesi, etik onay belge
numarasinin olmasi istenmektedir. Tirkiye'de etik

kurul onay sarti bulunmamaktadir.

Arsiv materyali ile yapilacak olan retrospektif ¢a-
lismalarda ilgili hastalardan bilgilendiriimis onam
alinmasina gerek yoktur.

+  Hasta verisinin kullanilacag her asamadan, aras-
tirmanin yoneticisi sorumludur. Olgu rapor form- -
lar1, bakilacak materyallerin kullanimi, arsiv mater-
yali kullanimi konusunda izinlerin alinmis olmasi
gerekmektedir. Turkiye'de izin alma sarti bulun-
mamakla birlikte lokal etik kurullarin cok farkl -«
uygulamalari olabilmektedir. Bu konuda ciddi bir

Retrospektif calismalar sonuglari itibariyle hasta-
ne/ hekim/ arastirmaci agisindan hukuki sorumlu-
luk tasimamalidir.

Retrospektif calismalardan veya calisma sonug-
larindan bu calismalarda verileri veya materyali
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karmasa s6z konusudur.

+  Retrospektif calismalarin yurtttlmesi asamalari

ile ilgili bir duzenleme bulunmamaktadir.

+  Retrospektif calismalarda kullanilacak arsiv mater-
yalinin olusturulmasi ve bu materyalin kullaniima-
st ile ilgili bir diizenleme olmamakla birlikte yine
bu materyal ile yapilacak calismalarin yarattlmesi

ile ilgili bir duzenleme de bulunmamaktadr.

6- Retrospektif Calismanin Planlamasinda Etik
Usul, Esaslar ve Haklar Nasil Olmahdir?
(Veri Toplama ve Kullaniminda Usul ve Esaslar)

+  Retrospektif calismalarda yapilacak ¢alismanin ge-

cerli bir bilimsel gerekcesi bulunmalidir.

+ Calismanin amaglari ve bilime katkilari agik ve net

olarak verilmelidir.

+  Calismada kullanilacak materyal (hasta verisi/has-
taya ait materyal)/hasta sayisi/érneklem buyukli-

gU net olarak belirtilmelidir.

»  Calismada kullanilacak arastirma yontemi ve veri

degerlendirme metodu belirtiimelidir.
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kullanilan hasta/hasta vasileri hak talep edeme-
melidir.

Galismalarin, gerekli ise, detaylandirilmis butcesi
ve finansman kaynag belirtilmelidir.

Retrospektif calismalardan etik kurul onay sarti
aranmalidir. Cok merkezli arastirmalarda yurutd-
ctintin bulundugu merkezden veya calismaya ka-
tilan arastiricilardan herhangi birinin bulundugu
merkezden alinmasi yeterli olmalidir. Calismaya
katilan merkezlerden higbirisinde etik kurul yok
ise baska bir merkezden alinabilir.

Retrospektif calismalarda yurtdisina biyolojik ma-
teryal gonderme veya yurtdisindan biyolojik ma-
teryal getirme ile ilgili yonetmelikler gecerli olma-
lidir.

Retrospektif calismalarda hastalara ait veriler kul-
lanildig1 icin arastirmanin yapilacagl merkez yone-
ticisinden bu verilerin kullaniminin talep edilmesi
gerekmektedir.

Bu verilerinin kullanimi talep edilirken; ¢alismanin
amaglari, gereg ve yontemleri ayrintili olarak agik-
lanmali ve verilerinin kullanimi sirasinda hastaya
ve/veya hastaya ait materyallerin hicbirine zarar



verilmeyecegi agik olarak belirtiimelidir. Ornegin;
hastaya ait patoloji materyalleri kullanilirken, ile-
ride yarari ortaya konabilecek bir tedavi seklinden
yararlanip yararlanamayacaginin degerlendirilme-
si s6z konusu olabileceginden, kullaniimadan ka-
lan materyalin yeterli olmasi 6nem tasimaktir.

+ Yerel etik kurullarin bu anlamda gorevi, hasta 6n-
celikli karar vermektir. Verileri yonetecek ve kul-
lanacak kisiye dogrudan ulasilabilmesi icin acik
adresi ve telefon numaralari kayit altinda tutulma-
Iidr.

« Yerel etik kurullar olusturulurken, yetkin kisilerin
secimi énem tasidigindan bu kurullar olugturul-
duktan sonra alacaklari kararlarin tim tlkede ge-
cerli olmasi sorun teskil etmeyecektir. Ancak bu
kurullarin olusumu 6nem tasimaktadir.

7- Retrospektif Calismalarin Mercek Altina
Alinmasi

+  Retrospektif calismalarda Turkiye'deki durum ne-
dir?

+ Ulkemizde klinik calismalarin yuratilmesinde Tir-
kiye ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu'nun 13 Nisan 2013
tarihli Resmi Gazete'de yayinlanan, 25 Haziran
2014 tarihinde bazi degisikliklerle hala yurtrlukte
olan ‘Klinik Arastirmalar Hakkinda Yonetmelik’
kullaniimaktadir. Bu yonetmelik ile yapilacak olan
tum klinik calismalarin kurallari dizenlenmistir.
Ancak retrospektif calismalar bu yonetmeliginin
kapsami diginda tutulmustur.

+  Saglik Bakanhgimiz retrospektif calismalarin yone-
tilmesindeki yaklasimi yerel etik kurul komisyonla-
rina birakmig durumdadir.

+  Retrospektif calismalarda etik kurul onayi gerek-
memekle beraber hastaya ait olan arsiv materyali
kapsamina giren verilerin degerlendirilecegi calis-
malarda etik kurul onayinin alinmasi, calismanin
yapilacagl merkezden kullanim hakkina iliskin
yazili iznin olmasi genel bir yaklasim olarak kabul
edilebilir. Ancak bu konuda etik kurullar arasinda
ciddi yaklasim farklliklar s6z konusudur.

+  Bugtn yurt ici ve yurt disinda yayimlanan pek ¢ok

derginin retrospektif calismalarda da etik kurul
onayini istemesi, bilgilendirilmis gontllt onamina
iliskin durumu sorgulamasi ile Universitelerimizin
cogunda retrospektif calismalar icin de etik kurul
karari zorunlulugu getirilmis durumdadir.

Ulkemizde retrospektif calismalarda etik kurullar,
hastaya ve hastaya ait her tirlt veriye zarar olup
olmadigini sorgulamayi temel ilke olarak benim-
seyip bu baglamda karar almaktadir. Ulkemizdeki
pek cok tniversitede retrospektif calismalarin du-
zenlenmesi asamasinda etik kurullara danisilmasi,
kullanilacak hasta verilerinin hasta aleyhinde bir
sonuca neden olup olmadigina bakilimasi rutin
olarak uygulanmaktadr.

Bu konuda net olarak tanimlanmis rapor olma-
makla beraber rutin uygulanan bir diger nokta da
yerel etik kurullardan alinmis kararlarin tlke gene-
linde kabul edilmekte olmasidir. Bu yaklagim diin-
ya ile paralel bir durum sergilemektedir.

Etik kurullarin olusturulmasi agamasinda, yine
retrospektif calismalar icin ¢zel bir yapilanma ta-
nimlanmamakla beraber, etkin ve yeterli kisilerin
idareciler tarafindan degerlendirilerek gorevlendi-
rilmesi rutin uygulama cercevesinde gerceklestiril-
mektedir.

Retrospektif calismalarin yerel etik kurullara su-
nulmasinin zorunlu oldugu merkezlerde, veri yo-
neticisinin tanimlanmasi, veri yoneticisine iliskin
tum iletisim belgelerin acik olarak tanimlanmasi
gerekmektedir. Buna ek olarak veri takip formla-
rinda degerlendirilecek parametrelerin acik ve net
bir sekilde yazilmasi istenmektedir.

Universiteler disi egitim hastanelerinde, retros-
pektif calismalari degerlendiren yerel etik kurul-
larin (Egitim Planlama Komisyonlari) oldugu ve
etkin bir bicimde yapilmasi planlanan ¢alismalarin
takibi, kullanilacak verilerin degerlendirilmesi, veri
yoneticilerin tayini ve takibini gerceklestirmekte-
dirler.

Etik onay:

Hastane etik kurullar tibbi belirleyiciler diginda
kalan konulari derinlemesine degerlendirerek pek
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cok agidan klinisyenlere yardimci olabilecek danis- 2.
ma kurullandir.

+ Biri klinik ilag arastirmalar gézden gecirme kurul-
lari olarak gorev yapan, digeri de kurumla baglan- 4.
til arastirmacilardan gelen protokolleri inceleyen
etik kurullar olmak tzere iki tip kurul mevcuttur. 5.

«  Kurul Gyeleri senede iki defa Etik Merkezi tarafin- 6.
dan tip etigi ve etik gerekcelendirme becerilerini
gelistirmek amaciyla seminer almaktadirlar.

+ Bu kurullarin olgu analizinde, 6zel alanlarda etik
rehber olusturmada ve hastane icin politikalar ge-
listirmede faydali olabilecegi gortlmustar.

Veri sozIUgu

Olgu rapor formu

Verilerin veri tabanina girilmesi (cift veri girisi)
Verilerin saklanmasi ve geri cagrilmasi

Verilerin islenmesi (analiz)

Retrospektif calisma kolay, ucuz ve hizli arastirma
aracidir. Ayrintilar 6nceden planlanmalidir. Potan-
siyel sinirliliklar ve zorluklar tespit edilmelidir. Veri

formlari buna gore duzenlenmeli ve hazirlanmali-
dir. Calismanin siresi belirtilmelidir.

+  Etik komite onayi insan veya hayvan calismalari-  Retrospektif calismalarda daha dogru veri topla-
nin tamaminda hic bir sipheye mahal vermeksizin - manin basamaklar

mutlak surette gereklidir. Ancak daha once yayin-
lanmig yonetmelige gore retrospektif calismalar 1.
icin etik kurul onayi gerekli degildir.

+  Bircok tlkede oldugu gibi tlkemizde de etik kurul-
larin olusumunda Gyelere iliskin birtakim secme 3.
kriterleri belirlenmelidir.

+ Kurulum esaslarinda daha spesifik ozellikler ta-
nimlanmalidir. 4.

+  Etik kurullanin tlke capinda birbirleriyle olan bag- .
lantilari saglanmali ve alinan kararlarin ortak kulla-
nima agilmasi faydali olabilir.

+  Bu kriterlerin saglanmasi ile alinan bir etik kurul 6.
kararinin tim Ulkede gegerli olmasi problem ol-
mayacaktir. 7.

+  Veri Yonetimi: Veri Yoneticisi gerekli midir? Usul 8.
ve esaslar ne olmalidir?

9.
+ Veri yonetimi, farkli kaynaklardan elde edilen veri-
lerin bir merkezi veri tabani icinde islenmesi ve es
zamanli olarak kalite kontrol /kalite glivencesi sis-
temlerinin isletilmesi anlaminda kullaniimaktadir. 10.

Retrospektif calismalarda veri yonetimi baslica 6 basa- 1.
maktan olusmaktadir.

1. Verilerin toplanmasi amaciyla tasarim
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Arastirnlacak sorunun dogru olarak tanimlanmasi
Veri kaynaginin anlagiimasi

(Veri ulasilabilir mi, tutarli mi, arastirma formunu
doldurmaya elverisli kaydedilmis mi, kim tarafin-
dan nasil ve ne zaman kaydedilmis?).

Standart bir veri kayit formu olusturulmasi.
Formun doldurulmasi igin bir rehber veya proto-
kol gerekliligi. Veriye nereden ulasilacak, alinma/
dislanma kriterleri vb belirtilmelidir.

Form dolduracak bireylerin egitimi

Pilot calisma ile sistemin kontrol edilmesi

Formu bizzat dolduranlarin gortslerini dinlemek
ve degerlendirmek

Konu ile ilgili klinisyen, akademisyen, uzman, ya-
zilim/teknoloji uzmanlari vb diger goruslerin alin-
mas|

Veri toplama islemi icin kilavuzlarin olusturulmasi

Gerekirse bir istatistikgi tarafindan verilerin anali-
zinin yapiimasi



Bizzat arastirmaci tarafindan baslatilan “retrospektif
randomizasyona” bakis ve yaklasim nasil olmalidir?

Sequential (ardisik) randomizasyon, arastirma kap-
samina alinacak bireylerin ardisik olarak arastirma
kapsamina alindigi arastirmalarda, gruplarin belli
ozeliklere gore dengeli dagilimini saglamak ama-
ciyla uygulanan bir randomizasyon teknigidir. Bu
nedenle, ardisik randomizasyon yénteminin mida-
hale arastirmalarinda kullaniimasi daha uygundur.

Sequential (Ardisik) Analiz

Arastirmalardaki drneklem buytkliginun gereginden
fazla olmasini 6nlemek, bdylece hem zaman ve para
kaybini hem de katilimcilarin maruz kalabilecegi muh-
temel riskleri azaltmak icin uygulanan bir drnekleme ve
analiz yaklasimidir. Elde edilen verilerin belli araliklarla
analiz edilerek, yeterli karara ulasildiginda veri toplama
strecinin sonlandirilmasi amaciyla uygulanir.

Orneklem Biiyiikliigii

«  Belli bir konuda istenen gticle karar verebilmek
icin gerekli minimum orneklem buyuklugt once-
den hesaplanabilir.

« Orneklem buytklugi hesaplanirken, arastirma
evreni ile ilgili beklenen degerler (etki buyukltgu
vb) ve arastirmanin tahmini gtict dikkate alinma-
hdr.

+  Birden fazla arastirma grubunun olusturulmasi
halinde, gruplarin érneklem buyukltgu esit olabi-
lecegi gibi, arastirma veya kontrol grubuna daha
fazla alinmasi da muamkundar.

+  Baska kurum ve kuruluslar tarafindan finanse
edilen arastirmalarda, genellikle planlama asa-
masinda sabit drneklem buyuklugt belirlenerek
arastirma plani buna gore yapilir.

- Sabit Orneklem Buyuklugunun Sakincalari
+ Orneklem buyukltgunin yetersiz alinmasi halin-
de arastirma sonuglari istatistiksel agidan yeterli

sonug vermeyebilir.

« Orneklem buytklugunun belli degerlerin iize-

rinde alinmasi halinde ise gereksiz yere para ve
zaman kaybi olur.

Ardisik Orneklem ve Ardisik Analiz

Orneklem buyuklugunu gereginden fazla artir-
mamak ve yeterli sonuclar ortaya ¢iktiginda aras-
tirmay! sonlandirmak amaciyla, ardisik 6rnekle-
me ve ardisik analiz yapilabilir.

Arastirma gruplarina belli sayida birey alip, bun-
lardan elde edilen veriler analiz edilerek, calisma-
ya devam edip edilmemesine karar verilebilir.

Gruplar arasinda beklenen farkliliklar saptandi-
ginda veya gruplar arasinda énemli fark olmadigi
anlasildiginda arastirmaya son verilir.

Gruplar arasindaki farkin anlamli olup olmadigi
belirlenemediginde, arastirmaya devam edilir.

Belli sayida kisi alindikga, ayni islem tekrar edilir.

Ardisik ornekleme ile bircok arastirmada, 6nce-
den hesaplanan &rneklem buyukluguntn yarisi
yeterli olmaktadir.

Arastirmaci tarafindan yénlendirilen arastirma-
larda ardisik rnekleme yapmak daha uygun ola-
bilir.

Katilimcilarin ardisik olarak arastirma kapsamina
alindigi prospektif arastirmalarda ardisik 6rnek-
leme ve ardisik analiz yapilmasi daha uygundur.
Ancak kosullar uygun oldugunda, retrospektif
arastirmalarda da ardisik analiz yapilabilir.

Ardisik 6rnekleme yapilacaksa, arastirma grup-
lar i¢in belirlenen oranlar goz ontnde bulun-
durulmalidir. Ornegin, gruplara esit sayida birey
alinmasi planlanmissa, her analiz agsamasinda esit
sayida bireyle ilgili veriler analiz edilmelidir.

Ardisik Ornekleme ile ilgili Hususlar

Ardisik 6rneklemenin istenen sonuglari verebil-
mesi igin;

Arastirmanin amaci,
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«  Kullanilacak istatistiksel yontemler, .
+  Basari olcutleri,

+ Sonlanma kriterleri 6nceden belirlenmis olmali-
dir.

8- Kuzey Amerika ve Avrupa’daki Uygulamalar -
Goz Oniine Alindiginda Retrospektif
Calismalarda Tiirkiye i¢cin Oneriler Nelerdir?

+  Retrospektif calismalar icin rehber olusturulmali
ve bu calismalar yonetmelik kapsamina alinmali- -
dir.

+  Retrospektif calismalarda kullanilacak hastaya ait
kisisel ve diger hassas verilerin nasil korunacagina
iliskin dtizenlemeler yapiimalidir.

+  Retrospektif calismalarda kullanilacak olan biyolo-
jik materyal (kan, idrar, doku, vicut sivilari, labora-
tuvar, gortintuleme ve diger kolleksiyon materyal-

leri) anonimlestiriimelidir.

+ Tanisal amagli alinan biyolojik arsiv materyali ano-
nimlestiriimeli ve bununla ilgili yasal duzenlemeler
yapiimalidir.

+  Anonimlestirilmemis olan tanisal amacla alinan
biyolojik arsiv materyalinin kullanimi ilgili prensip-
ler materyallerin saklandigl kurumlar tarafindan
belirlenmelidir.

+  Biyobanka ve tanisal amacla alinan ve anonim-
lestirilen biyolojik arsiv materyalinin gelecekte
kullaniimas ile ilgili olarak ¢rnegin alindigi esnada
hastadan bilgilendirilmis onam alinmalidir. Onam
sartl bu konuda yapilan duzenlemeler yarurltge
girdikten sonra alinan érnekleri kapsamalidir.

+  Veri bankasi olusturulmali ve anonimlestiriimeli-
dir.

+ Veri bankasindan yararlanma ile ilgili dizenleme-
ler yapilmalidir.

+  Retrospektif calismalara kaynak teskil edebilecek
biyobankalar olusturulmalidir.
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Biyobankalardan yararlanmaiile ilgili diizenlemeler
yapiimalidir.

Kohort olusturma ve kohort veri ve arsivinden ya-
rarlanma gibi tanimlamalar rehberlerde yer alma-
lidir.

Epidemiyolojik calisma rehberleri olusturulmalidir.

Olgu ve olgu serileri icin rektospektif ¢alisma ko-
sullari tanimlanmalidir.

Etik kurullar retrospektif klinik arastirma projeleri
icin onay prosedurlerini basitlestirmelidir. Bunun
icin web tabanli bir “hizli degerlendirme” yanit sis-
temi kurulabilir.
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Bilimsel Cahgmalari

Sigorta

Edilmesi ve Yururlukteki Mevzuatin
Degerlendirilmesi Masasi

1- Genel Olarak

Saglik alaninda yapilan bilimsel caligmalar, hasta-
liklarin teshis veya tedavisinde ilerleme kaydetmek
amaciyla yapilan deneyler ve deneyler sonucunda
ulasilan olumlu veya olumsuz sonuglar kapsamak-
tadir. Klinik arastirma ise daha ¢zel bir tanima sahip
olup bir veya birden fazla arastirma Urntnin veya
arastirma yénteminin etkilerini ortaya ¢ikarmak, g-
venliligini ve etkililigini arastirmak amaciyla insanlar
tzerinde yuruttlen calismalarr ifade etmektedir.

Turkiye'de klinik arastirmalar, Saglk Bakanliginin
izni ve denetimi ile yurutulmektedir. ilgili mevzuatta
gosterilen sekilde olusturulan etik kurullar ve Saghk
Bakanligl, arastirma basvurularinin yeterli sartlar
taslylp tasimadiklarini inceleyerek, arastirmalara
izin vermekte ya da basvuruyu reddetmektedir. izin
verilen arastirmalarin nerede, kimler tarafindan han-
gi usul ve sartlar altinda yapilacagi “ilac ve Biyolojik
Urainlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda Yénetme-
lik” ile “Tibbi Cihaz Klinik Arastirmalari Yénetmeligi”
nde belirlenmistir. S6z konusu yonetmelikler buyuk
dlctide benzer esaslari dizenlemektedir.

Klinik aragtirmalarin ydrtttlmesinde yer alan aktor-
lerden birisi olan “Destekleyici”; klinik aragtirmanin
baslatilmasindan, yuruttilmesinden veya finanse
edilmesinden sorumlu olan kisi, kurum veya kuru-
lus olarak tanimlanmaktadir. Bu rolt arastirmalarda
genellikle ilag sirketleri Gstlenmektedir. Klinik aras-
tirmalarda yer alan bir diger aktér olan “Sorumlu
Arastirmaci” ise, arastirma konusu ile ilgili dalda uz-
manlik veya doktora egitimini tamamlamis, arastir-
manin yurGtdlmesinden sorumlu olan hekimdir. Bu
iki aktor, arastirma strecinde meydana gelebilecek
zararlardan sorumlu kilinmistir. “Gonulli” ise bizzat
kendisinin veya kanunf temsilcisinin yazili oluru alin-
mak suretiyle klinik arastirmaya istirak edecek hasta
veya saglikh kisidir.

Klinik arastirmaya katilmis olmak gerekcesiyle go-
nullulerde meydana gelebilecek zararlarin karsilanip
karsilanmayacagl, karsilanacaksa ne sekilde ve kimin
tarafindan karsilanacagy, klinik arastirmalarda sigor-
ta zorunlulugunun gerekli olup olmadigi gibi husus-
lar, klinik arastirmalar bakimindan buytk 6nem arz
etmektedir. Konuya iliskin uygulamalar tlkeden ul-
keye farklilik gostermektedir.
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2- Yasal Diizenlemeler

Ulkemizde sigorta hukuku alaninda temel diizenleme-
ler 6102 sayili Turk Ticaret Kanunu (TTK) ve 5684 sayili
Sigortacilik Kanunu ile yapilmistir.

a. Tiirk Ticaret Kanunu

TTK m. 1401 uyarinca “sigorta sozlesmesi, sigortacinin
bir prim karsiliginda, kisinin para ile 6l¢tlebilir bir men-
faatini zarara ugratan tehlikenin, rizikonun, meydana
gelmesi halinde bunu tazmin etmeyi ya da bir veya bir-
kag kisinin hayat sureleri sebebiyle ya da hayatlarinda
gerceklesen bazi olaylar dolayisiyla bir para 6demeyi
veya diger kazanimlarda bulunmayi Ustlendigi sozles-
medir.”

Bu tanim, zarar sigortalari ve meblag sigortalari olmak
tzere iki farkli sigorta turtnu icermektedir. Zarar si-
gortalarinda, ileride meydana gelmesi muhtemel bir
zararin tazmin edilmesi riski sigortaci tarafindan Ustle-
nilmekte iken; can sigortalari da denilen meblag sigor-
talarinda ise zararin buytkliginden bagimsiz olarak
onceden belirlenen meblagin ¢denmesi riski sigortaci
tarafindan tstlenilmektedir.

Zarar sigortalari; mal ve sorumluluk sigortalar olarak
ikiye aynlmaktadir. Mal sigortasl, sigortalinin malvar-
liginda bulunan aktif degerleri korumayr amaclarken;
sorumluluk sigortasi sigortalinin malvarliginda doga-
bilecek negatif degerlerden sigortaliyl disinda tutma-
yi amaglar. Ornegin malpraktis (tibbi kot uygulama)
sigortasl, hekimlerin mesleki faaliyetleri sirasinda ver-
dikleri zararin sigortaci tarafindan karsilandigi bir so-
rumluluk sigortasidir. Bunun gibi, klinik arastirmalarin
sigortalanmasi da sorumluluk sigortasi tirtindendir.

TTK m. 1473 uyarinca “sigortaci sorumluluk sigortasi ile
(..) sigorta siresi icinde gerceklesen bir olaydan kay-
naklanan sorumlulugu nedeniyle zarar gorene, sigor-
ta sozlesmesinde 6ngorulen miktara kadar tazminat
oder.”

Klinik arastirmalarda zarar géren kisi gonulli olabile-
cegi gibi, klinik arastirmalarda calisanlar ya da t¢tinct
kisiler de olabilir. Arastirmada calisanlarin ya da t¢lnc
kisilerin arastirma sebebiyle ugrayacaklari zarar, tgtn-
cu kisi mali sorumluluk sigortasi ile teminat altina alin-
makta, bunlarin zararlar sigortaci tarafindan tazmin
edilmektedir. Destekleyici veya arastirmacinin sorum-

lulugu altinda zarar goren gonulltlere de sigortaci ta-
rafindan tazminat 6denmelidir.

b. Sigortacilik Kanunu

Sigortacilik Kanunu, tlkemiz sigortaciliginin gelistiril-
mesini saglamak, sigorta sozlesmesinde yer alan kisile-
rin hak ve menfaatlerini korumak ve sigortacilik sekto-
rindn guvenli ve istikrarll bir ortamda etkin bir sekilde
calismasini temin etmek Uzere yurtrlige konulmustur.
Kanun, sigorta sirketlerinin ve reastirans (ikincil sigorta)
sirketlerinin trd, kurucular ve hissedarlik yapisinin yani
sira sigorta sozlesmeleri htiktimlerine iliskin belli kistas-
lar getirmektedir.

Sigortacilik Kanunu'nun 5 inci maddesine gore “Sigorta
sirketleri ve reastrans sirketleri, faaliyete gecebilmek
icin, faaliyet gostermek istedikleri her bir sigorta bran-
sinda Hazine Mustesarligindan ruhsat almak zorunda-
dir” Yine ayni maddenin ikinci fikrasi uyarinca, “Sigorta
sirketleri hayat ve hayat disi sigorta gruplarindan sadece
birinde faaliyet gosterebilmektedir” Dolayisi ile klinik
arastirma sigortasinin bir sorumluluk sigortasi olmas
nedeniyle bu alanda faaliyet gosterecek sirketlerin, “ha-
yat digi sigorta” grubunda ruhsat almalari gerekmekte-
dir.

Sigortacilik Kanunu'nun 24'Unct maddesi uyarinca si-
gorta sirketleri Turkiye Sigorta, Reastrans ve Emeklilik
Sirketleri Birligine tye olmak zorundadir. Birlik, kamu
kurumu niteliginde bir meslek kurulusudur. Bu zorunlu-
luk, sigortacilik ruhsati alinmasindan itibaren en gec bir
ay icinde yerine getirilir. Birlik nezdinde sigorta sirketleri
icin Levha, tutulmakta ve Birlige Uyelik islemlerini ta-
mamlayan sigorta sirketi, Birlik Yonetim Kurulu tarafin-
dan derhal Levhaya kaydedilmektedirz.

Sigortacilikta 6nemli bir islev goren reastrans sirket-
lerini tanimlamak gerekmektedir. Reaslrans, sigorta
edilmis riskin, belli bir kisminin veya tamaminin yeniden
sigorta edilmesidir. Sigorta sirketleri; kendi sermayeleri,
ihtiyatlari ve 6zvarliklari bakimindan, kisaca mali yonden
yuklenmeleri mtmkin olmayan riskleri bu uygulama ile
sigortalayabilmektedir. Sigorta sirketi, sigortalidan top-
lamig oldugu primlerin ve sigortaliya 6demis oldugu ha-
sarlarin belli bir kismini reasiirans sirketine yansitir.

1 Sigorta Acenteleri Yonetmeligi, m. 3/1-¢: Levha: Sigorta acenteleri igin Tiirkiye Oda-
lar ve Borsalar Birligi tarafindan dizenlenen ve faal olarak ¢alisanlara iliskin kayitlari
gosteren Levhayi ifade eder.

2 Sigorta Acenteleri Yénetmeligi, m. 10/1: Levhaya kayit olunmadan acentelik faaliyetin-
de bulunulamaz. Sigorta acenteligi yapacak gergek veya tiizel kisilerin Levhaya kayit
oncesinde Mistesarliktan uygunluk belgesi almalari gerekir.

64 | TUBA-KLINIK ARASTIRMALARDA FAZ CALISMALARI ve ETIK KURALLAR CALISTAYI



Sigortacilik sektort, kanunun amacinda da belirtildi-
gi gibi guvenli ve istikrarli bir hale getirilmelidir. Bunu
saglamak Uzere sigorta sézlesmelerinin genel sartlari
tek tiplestirilmekte, sigortalinin menfaatine aykiri hu-
kiimler getirilmesi bu yolla engellenmektedir. Sigorta-
cihk Kanunu’nun 11 inci maddesine gore “Sigorta soz-
lesmelerinin ana muhtevasi, MUstesarlikga onaylanan
ve sigorta sirketlerince ayni sekilde uygulanacak olan
genel sartlara uygun olarak duzenlenir” Bu maddede
belirtilen sekilde bircok sigorta bransi icin onaylanmig
genel sartlar bulunmaktadir. Konuya iliskin olarak Ha-
zine Mistesarligl Sigortacilik Genel Mudurlugt bun-
yesinde bir taslak hazirlanmis olup, taslagin yakinda
yururluge girecegi dustintlmektedir.

c. ikincil Mevzuat

Ulkemiz mevzuatinda klinik arastirmalarin sigortalan-
masi konusuna, Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi
ve Avrupa Birligi direktifleri dogrultusunda yer veril-
mistir.

llac ve Biyolojik Urtinlerin Klinik Arastirmalari Hak-
kinda Yonetmelik'te iyi klinik uygulamalari “Arastir-
malarin uluslararasi bilimsel ve etik standartlarda
yapilmasini saglamak amaciyla arastirmanin tasar-
lanmasi, yUrattlmesi, izlenmesi, butcelendirilmesi,
degerlendirilmesi ve raporlanmasi, gonullinin tim
haklarinin ve viicut buttnlugunin korunmasi, arastir-
ma verilerinin glvenilirliginin saglanmasi, gizliliginin
muhafaza edilmesi gibi konular hakkindaki dtizenle-
meleri kapsayan ve arastirmaya istirak eden taraflarca
uyulmasi gereken kurallar” olarak tanimlanmaktadir.
Tanimindan da anlasilacagy tizere iyi klinik uygulama-
lari bircok standardi koruma amaci tasimakta olup, bu
amaclardan “géndlltnin tim haklarinin ve viicut bu-
tinltginin korunmasi” amaci, sigortanin konusunu
olusturmaktadir.

insan (zerinde bilimsel arastirma yapilmasi hususu,
getirdigi riskler sebebiyle ¢ok hassas bir konu olup,
mevzuatimizda bu alanda uyulmasi gereken temel
ilkeler 3359 sayil Saglik Hizmetleri Temel Kanunu ile
belirlenmistir. Kanun'un Ek 10’'uncu maddesiyle bu ni-
telikteki arastirmalar igin;

«  Saglk Bakanligi veya bagli kuruluslarindan izin
alinmas,

Arastirmanin 6ncelikle insan disi deney ortamin-
da veya yeterli sayida hayvan tzerinde yapiimis
olmasi,

+  Yapilan deneyler sonucunda ulasilan bilimsel ve-
rilerin arastirmanin insan tzerinde de yapilmasini
gerekli kilmasi,

+  Arastirmanin, insan saglig tzerinde dngorilebilir
zararli ve kalici bir etki birakmamasi,

-+ Arastirma sirasinda kisiye insan onuruyla bagdas-
mayacak olctide aci verici yontemlerin uygulan-
mamasl,

« Gonullintn arastirmanin mahiyet ve sonuglari
hakkinda yeterli bilgilendirmeye dayali olarak ya-
zil nizasinin alinmasi (Bilgilendirilmis gonallt ona-
mi),

+  Yapilacak arastirmayu ilgili etik kurulun uygun gor-
mesi, sartlar aranmaktadr.

Yukarida sayilan ilkelerin, en basta insan onurunu ve
kisi haklarini korumak tzere getirildiginden hi¢ kusku
yoktur. Bununla birlikte, konuya sigorta hukuku agisin-
dan bakmak gerekirse, bu ilkelerin her biri, sigortaci-
nin Ustlenecegi riski makul bir seviyeye indirmektedir.
Ornegin, bir arastirmada insan saglig tizerinde zararli
etkinin kalici olacagi ongérulebilir ise sigortaci bu ris-
ki tstlenmeyecektir. Bu husus TTK m. 1429'da soyle
duzenlenmistir: “Sigorta ettiren, sigortali ve tazminat
6denmesini saglamak amaciyla bunlarin hukuken fi-
illerinden sorumlu olduklari kisiler, rizikonun gercek-
lesmesine kasten sebep olduklari takdirde, sigortaci
tazminat borcundan kurtulur ve aldigi primleri geri ver-
mez.” Kalici bir zararin 6ngorilebilir olmasina ragmen
arastirmaya baslamak, kasten rizikonun gerceklesme-
sine sebep olmak olarak degerlendirilecek ve sigortaci
bu zarari karsllamayacaktir.

3359 sayill Kanun'un Ek-10’'uncu maddesinde sigortaya,
gondlltlerin bir glivencesi olarak deginilse de, sigor-
ta zorunlulugundan bahsedilmemektedir. Gonulltler
arastirma strecinde herhangi bir zarara ugradiklarinda
bunun tazmin edilecegine dair bir gliven duymalidirlar.
Zarar, gonullintn sahis varligina, vicut batinltgine
yoénelmis cismani zarar olabilecegi gibi, gonullinin isi-
ne devam edememesinden kaynaklanan malvarliginda
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olusmus maddi zarar da olabilir. Ek-10’'uncu maddenin
besinci fikrasinda maddi zarar ve masraflarin arastirma
butcesinden karsilanacagl belirtiimis olsa da, cismani
ve psikolojik zararlarin tazminine iliskin herhangi bir
hiktm bulunmamaktadir. Klinik arastirmalarin sigor-
talanmasi halinde sigorta sirketlerinin hangi zararlari
karsilayacagl hususunun belirlenmesi buytik 6nem arz
etmektedir.

d. Sigorta Yapma Zorunlulugu

Klinik arastirmalara iliskin temel diizenlemeler, ilac ve
Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda Yo-
netmelik ile Tibbi Cihaz Klinik Arastirmalar Yonetmeli-
gi'nde yapilmistir. Her iki ydnetmeligin “Genel Esaslar”
baslikli 5'inci maddesinin birinci fikrasinin (I) bendinde,
belirli kistaslarin karsilanmasi kosuluyla génalltlere si-
gorta yapilmasi zorunlulugu getirilmistir.

ilag ve biyolojik tirtin arastirmalarinda “Gondllilerin kli-
nik aragtirmadan dogabilecek zararlara karsi glivence
altina alinmasi amaciyla, 10'uncu maddenin birinci fik-
rasinin (¢) bendinde belirtilen Faz IV klinik arastirmalari
ve gozlemsel ilag calismalar disindaki klinik arastirma-
lara katilacak gonulltler icin ilgili mevzuat geregince
sigorta yaptirilmasi zorunludur” hikmu gecerliyken;
tibbi cihaz arastirmalarinda “Gondallulerin klinik arastir-
madan dogabilecek zarara veya zararlara karsi gliven-
ce altina alinmasi amaciyla “CE"(Certification Europe:
Avrupa'ya uygunluk belgesi) isareti taslyan ve tibbi
cihazin imalatgisi tarafindan belirtilen kullanim amaci
dogrultusunda yapilan tibbi cihaz klinik arastirmalarin-
da etik kurulun fayda-risk oranina gére uygun gérmesi
sarti ile sigorta aranmaz, ancak diger tum tibbi cihaz
klinik arastirmalarinda gonlltlere sigorta yapiimasi
sarttir” hukmt bulunmaktadir.

Her iki yonetmeligin “idari Yaptinmlar” baslkli mad-
desinde, “Klinik arastirmalara iliskin huktmlerin ihlali
halinde ilgili arastirma; uluslararasi ¢cok merkezli klinik
arastirmalarda ise arastirmanin Turkiye'de yapilan kis-
mi Kurum tarafindan durdurulabilir veya sonlandirila-
bilir. Durdurma sebeplerinin giderilmesi halinde durum
destekleyici tarafindan Kuruma bildirilir ve Kurumun
uygun goérmesi durumunda arastirmaya devam edilir.”
hikmu éngorulmustar. Sigorta zorunluluguna uyulma-
masl halinde de arastirma durdurulacak veya sonlandi-
rilacaktir.

e. Klinik Arastirma Sigortasinin Unsurlan

Sigortacy, klinik arastirmalari sigorta edecek yeterlilige
sahip, bu hususta ruhsat almig bir sigorta sirketi ola-
caktir. Klinik aragtirmalarda zorunlu sigorta ihdas edil-
diginden, bu konuda ruhsat almis sigortacilar, sigorta
sozlesmesi yapmaktan imtina edemeyeceklerdir. Zira
hem TTK'nin 1483'tincti maddesinde, hem de Sigorta-
cihk Kanunu'nun 13'Unct maddesinde “sigortacilarin
faaliyet gosterdikleri dallarin kapsaminda bulunan zo-
runlu sigortalari yapmaktan kaginamayacaklar” husu-
su hukdm altina alinmistir.

Sigorta sozlesmesinin diger tarafi olan sigorta ettirenin
kim olacag) yukaridaki yonetmeliklerde agik¢a belirtil-
memistir. Ancak arastirmalarin yurtttlmesi ve finans-
mani, destekleyicinin sorumlulugunda olduguna gore
sigorta ettiren de destekleyici olmalidir. Bunun yaninda
ilag ve Biyolojik Urtinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda
Yonetmeligin 13'incti maddesinin t¢lncd fikrasinin (d)
bendi hikm, konuya iliskin sorumlulugu su sekilde ih-
das etmektedir: “Destekleyici, yazili sézlesme yapmak
ve Kuruma bilgi vermek sartiyla, kendi gorevlerinin bir
kismini bilimsel esaslara ve iyi klinik uygulamalarina
uygun sekilde calisan sézlesmeli arastirma kurulusuna
devredebilir. Gorevlerin sozlesmeli arastirma kurulusu-
na devredilmesi, destekleyicinin devredilen hususlara
dair muhtemel hukuki ve cezaf sorumlulugunu ortadan
kaldirmaz. Destekleyici ve sézlesmeli arastirma kurulu-
su, sozlesme konusu islerin ve islemlerin sonuclarin-
dan birlikte sorumludurlar.”

Bu hikimden anlasilacagi Uzere arastirma kapsamin-
da hukuki ve cezai sorumluluk destekleyiciye ait olup;
destekleyici, gorevlerinin bir kismini sézlesmeli aras-
tirma kurulusuna devrettiginde ise o kurulugla birlikte
mateselsil sorumlu olacaktir. Tibbi Cihaz Klinik Aras-
tirmalart Yonetmeliginin 27'nci maddesinde de ben-
zer bir htkim bulunmaktadir: “Arastirmanin her turld
hukuki ve mali sorumlulugu destekleyici ve sozlesmeli
arastirma kurulusu ile arastirmay yapan kisiye aittir.”

Destekleyicinin sorumlu oldugu, dolayisiyla sigorta
ettirenin de destekleyici olmasi gerektigini gosterir bir
hiikiim de yine ilag ve Biyolojik Urtinlerin Klinik Arastir-
malar Hakkinda Yonetmeligin 12'nci maddesinin dor-
duncu fikrasinda yer almaktadir:
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“Arastirma basvurusu, gercek veya tlzel kisilerden
olusacak destekleyici tarafindan ya da destekleyicinin
gorevlendirecegi Turkiyede ikamet eden stzlesmeli
arastirma kurulusu tarafindan etik kurula ve kuruma
yapilir” Sigorta yapilip yapiimadigini etik kurul kontrol
edecegi icin bagvuru sahibinin sigorta ettiren olmasi
gerekecektir.

Sigortali, zarari karsiliginda sigortadan tazminat alan
kisidir. Klinik arastirmalarda sigortali, gonullulerdir.

Klinik arastirmalarda yapilacak olan sigortanin konu-
su ve kapsami, ilgili duzenlemelerde acikca belirtil-
memistir. Klinik arastirma paydaslarinin (destekleyici,
sozlesmeli arastirma kurulusu ve sorumlu arastirmacr)
gonulltlere verebilecekleri zararlardan dogabilecek so-
rumluluk sigortanin konusudur. ila¢ ve Biyolojik Uriin-
lerin Klinik Arastirmalari Hakkinda Yénetmeligin “So-
rumluluk” baslkli 23'tincti maddesinde, “arastirmaya
istirak eden génullunln aragtirmadan dolayr ugradig
zararin tazmini” teminat altina alinmakta olup, zararin
kapsami sinirlandirilmamistir. Bununla birlikte arastir-
ma basvurulari hakkinda gorus olustururken etik kurul,
ayni Yonetmeligin 28'inci maddesinin birinci fikrasinin
(c) bendinde yer aldigi tizere “Arastirma sebebiyle orta-
ya ¢ikmasi muhtemel kalici saglik problemleri de dahil
olmak tizere yaralanma veya 6lim hallerinde, sorumlu
arastirmaci veya arastirmaci ya da destekleyicinin so-
rumlulugu” ile “aragtirmaya baglanabilecek bir yaralan-
ma veya olum durumunda tazminat verilmesi” husus-
larini da g6z 6nuinde bulunduracaktir. Bu maddeden,
gonullude kalici saglik problemi yaratan ya da yaralan-
maya veya 6ltime yol acan fiillerin sigorta kapsaminda
oldugu anlagiimaktadir.

Mulga yonetmelik cercevesinde hazirlanan Genel Sart-
lar'da sigorta kapsami “Gonilltlerin bedeni zarara ug-
ramasindan kaynaklanan talepler” ile sinirlandiriimisti.
Ancak bunun yeterli oldugunu stylemek mimkin
degildir. Gonulltintn ugradigr maddi zarar, géndllunin
ugradigl zarar nedeniyle yoksun kaldigi kazang, gonil-
lGntin manevi tazminat talepleri ve kisisel verilerinin
hukuka uygun bir sekilde islenmemesi gibi sebepler-
den olusan zarar gibi hususlarin da sigorta kapsamina
alinmasi degerlendirilmelidir.

Yonetmelikler kapsaminda gerceklestirilen tim
klinik arastirmalarda sigorta yapiima zorunlulugu
bulunmamaktadir. ilac ve Biyolojik Urtinlerin Klinik

arastirmalar Hakkinda Yonetmelik'te, ilag ve biyolo-
jik trtinlere iliskin klinik arastirmalarda “Faz IV klinik
arastirmalari ve gozlemsel ila¢ calismalar” sigorta
zorunlulugundan muaf tutulmustur. Bu galismalara
sigorta zorunlulugu getirilmemesinin gerekgesi, bu
arastirmalarda kullanilan arastirma trtinlerinin ruh-
sath Urtnler olmasidir. Benzer sekilde tibbi cihazlara
iliskin klinik arastirmalarda “CE” isareti taslyan tibbi
cihazlarla yapilan arastirmalarda sigorta zorunlulu-
gu, etik kurulun gorustyle kaldirlabilmektedir. Bu
hikme gore etik kurul, az riskle buyuk fayda elde
edilecek arastirmalarda sigorta aramayacaktir.

Sigorta teminat bedeli, s6zlesmenin 6nemli bir
unsuru oldugu halde ilgili mevzuatta dizenlenme-
mistir. Mevzuatimizda sigorta teminat bedeli du-
zenlemesi yapilmali, zarar tazminini buyuk o6lctde
mumkuin kilacak bir tutar éngérilmelidir. Bu nokta-
da etik kurul, arastirma icin olumlu gériis vermeden
once policeleri dikkatle incelemeli ve arastirma icin
yapilan sigortanin kapsamini ve bedelin yeterli olup
olmadigini tespit etmelidir. Sigortacilik Kanunu’nun
13'Uncd maddesinin Gglncu fikrasl, arastirmalardan
sorumlu butln otoritelere asagidaki sorumlulugu
yUklemektedir:

“Bir faaliyetin icrasi ya da bir seyin kullanilmasi icin
izin veya ruhsat vermeye veya bunlari denetlemeye
yetkili merciler; ytrttecekleri is ve islemlerde, yapil-
mas! zorunlu sigortalarin gecerli teminat tutarlari
dahilinde yaptirilip yaptiriimadigini arastirmakla yu-
kumludur. Gegerli teminat alinana kadar sigortalinin
zorunlu sigortaya konu teskil eden faaliyeti yetkili
merciler tarafindan durdurulur.”

Ilgili mevzuatta acikca diizenlenmeyen, ancak temi-
nat bakimindan &nemli baska bir unsur da sigorta
stresidir. Mulga yonetmelik cercevesinde hazirlanan
Genel Sartlarda “sigorta sézlesmesi siresi icinde veya
sozlesmenin bitis tarihinden itibaren 5 yillik strede”
ortaya cikabilecek talepler teminat altina alinmakta
idi. Taslak halde bulunan Genel Sartlarda da sigorta
stresinin yine yer almasi gerektigi dustntlmektedir.

f. Gz Oniinde Bulundurulmasi Gereken Hususlar
Klinik arastirmalarin sigorta edilmesine iliskin yasal du-

zenlemelerin hazirlanmasinda g6z 6ntinde bulundurul-
masl gereken hususlar asagidaki gibidir:
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+  Bilgilendirilmis gonallt olur formlarinda neler bu-
lunmalidir?

+ Tazmin edilebilir zarar veya klinik aragtirmaya bagli
zarar nasll belirlenmeli? Mesela klinik arastirmada
yasanan olumsuz gelismenin bilgilendirilmis gonil-
i olur formunda belirtilmis olmasi, yani riskin go-
nullt tarafindan énceden bilinmesi ve gondllindn
bu olur formunu imzalamasi, meydana gelen zara-
rin tazmin edilmesinde etkili olmalr midir?

+ Klinik arastirma ile gonulli tzerinde meydana ge-
len zarar arasindaki nedensellik bagi nasil belirlen-
melidir?

+ Klinik arastirmalarda meydana gelen zararlar nede-
niyle talep edilecek olan ve hakkaniyete uygun taz-
minat/teminat miktari nedir?

+  Sureclerde karar verici kim (destekleyici, arastirma-
a1, etik kurullar veya resmi otorite) olmalidir?

+  Klinik arastirmalarin sigorta edilmesinde kusursuz
sorumluluk mu (TBK: Turk Borglar Kanunu, m. 71)
yoksa kusur sorumlulugu (TBK, m. 49 vd.) mu be-
nimsenmelidir?

g. Yaklagimlar

Klinik arastirmalarin sigorta edilmesinde, diinya genelin-
de benimsenen iki farkli yaklasim bulunmaktadir. Bun-
lardan ilkine gore destekleyici, arastirmaci ve arastirma
merkezleri, gonulltlerin karsi karsiya kalacagr her turlu
zararda saglik hizmeti almasini veya zararinin tazmin
edilmesini temin etmelidir. Bu gorus Uluslararasi Tip
Bilimleri Orgiitii Konseyi ve Helsinki Bildirgesi ile Avru-
pa Birligi tarafindan 2014 yilinda onaylanan ve birkac yil
icerisinde yUrurltge girmesi beklenen Tuztkte benimse-
nen, uygulamada ¢ok daha yaygin gorilen gortstar.

Ikinci yaklagima gore ise klinik aragtirmanin desteklen-
me turlerindeki, klinik arastirma ile hedeflenen fayda-
lardaki ve arastirma turlerindeki farkhliklar gbz 6ntinde
bulundurularak, teminat ve tazminata iliskin konular
her olay icin ayrn ayri degerlendirilmelidir. Nitekim
klinik aragtirmaya katilan gontlluler, bazi durumlarda,
arastirmaya katiimanin fayda ve risklerini degerlendir-
me noktasinda arastirmaci ve destekleyiciden daha
avantajli olabilirler.

3- Diinya Uygulamalari

Klinik aragtirmalarin sigorta edilmesinde tim dunyada
benimsenen tek bir yaklagim bulunmamaktadir. Yasal
duzenlemeler tlkeden tlkeye farklilik arz etmektedir.

a. Avrupa Birligi

Avrupa Birliginde (AB) klinik arastirmalari duzenleyen
dort farkli dizenleme bulunmaktadir. Bunlarin ilki 2007
yilinda yurtrlige konulan 2001/20/EC sayili Avrupa Bir-
ligi Direktifidir. Bu Direktif, konuya iliskin Avrupa Birligi
genelinde yururlige konulan ilk genel diizenleme ¢zel-
ligi tagimaktadir.

Bu Direktif kapsaminda ve bu Direktifle iliskili olarak
2003 yilinda 2003/94/EC sayili lyi Uretim Uygulamalari
Direktifi ile 2005 yilinda 2005/28/EC sayili lyi Klinik Uy-
gulamalari Direktifi yurtrlige konulmustur.
2001/20/EC sayili Direktifte klinik arastirmalarin sigor-
talanmasina iliskin iki hikim bulunmaktadir. ilki, “klinik
arastirma gonulltlerinin korunmasi” baglikli 3'tincti mad-
desinin ikinci fikrasidir. Buna gore:

“Klinik arastirmalar, ancak asagidaki sartlarin saglanmasi
halinde yapilabilir: (f) Arastirmacinin ve destekleyicinin
sorumlulugunu teminat altina alan sigorta ve tazminat
hikumlerinin dngdrilmis olmasr” hukmudur. kinci
hiktum ise “etik kurulu” baslikli 6'nci maddesinin t¢nct
fikrasinda yer almaktadir. Buna gore:

“Etik Kurul, gortisuind hazirlarken ozellikle agsagidaki husus-
lart g6z 6niinde bulundurur: (i) Arastirmacinin ve destekle-
yicinin sorumlulugunu teminat altina alan sigorta ve tazmi-
nat huktimlerinin 6ngdrulmus olmasidir™.

Direktifte yer alan bu gereksinimler, AB'ye tye farkli
ulkelerde farkli sekilde yorumlanmaktadir. Bu da ulus-
lararasi klinik arastirmalarin, her Glkede ayri ayri ve
farkli modellerde sigortalanmasi anlamina gelmekte-
dir. Yuksek maliyetin disinda, stirecin karmasikhgr ve
uzunlugu da dile getirilen diger problemler arasinda-
dir.

Genel olarak klinik arastirmalari  dlzenleyen
2001/20/EC sayili Direktif'in yetersiz kalmasi Gze-
rine hazirlanan 536/2014 sayili Tuzuk, 2014 yilinda

3 2001/20/EC sayil Direktif, m. 3/2-f: “A clinical trial may be undertaken only if, in
particular: Provision has been made for insurance or indemnity to cover the liability of the
investigator and sponsor.”

4 2001/20/EC sayili Direktif, m. 6/3-i: “In preparing its opinion, the Ethics Committee
shall consider, in particular: Any insurance or indemnity to cover the liability of the
investigator and sponsor.”
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onaylanmistir. Avrupa Birligi bakimindan bu husus
buyuk bir nem arz etmektedir. Nitekim Avrupa Bir-
ligi hukukunda Direktifler ile Tuztkler arasinda bu-
yUk farklar bulunmaktadir.

Direktifler, dizenlendigi konuya iliskin amaci ve genel
cerceveyi belirtmektedir, tye Ulkelere esneklik tanin-
maktadir; Taztkler ise esnek degildir ve hiiktimleri ke-
sindir. Direktifler tye Ulkelerde dogrudan uygulanabi-
lir degildir; Tuzukler ise onaylandigl andan itibaren
tum Gye tlkelerde dogrudan uygulanabilir olmakta-
dir. Direktiflerin, tye Ulkelerin i¢ hukuklarinda ytrar-
likteki kanunlara gore UstinlGgu bulunmamaktadir;
Tuzuklerin ise GstUnlugd bulunmaktadir.

AB'de daha onceleri Direktif ile duzenlenen klinik
arastirmalarin Tuztk ile dizenlenmesi ihtiyacini or-
taya ¢ikaran ve Tuzugun gerekce boliminde de yer
verilen hususlari asagidaki sekilde siralamak mim-
kundur:

+  Klinik arastirma yapmanin maliyet ve slresinde
cok buytk artiglar olmustur.

+  Klinik arastirma yapmak igin izin alirken gere-
ken istihdam orani iki kat artis gostermistir.

«  Ticari destekleyicilerin yaptiklari sigorta maliye-
tinde %800 artis yasanmistir.

+  Ticari olmayan destekleyicilerin yonetim gider-
lerinde %98 artis yasanmistir.

+  Klinik arastirmaya baslayana kadar gecen sire
%90 oraninda artarak ortalama 152 giin olmus-
tur.

«  ABde, 2007 ile 2011 yillari arasinda yapilan kli-
nik arastirmalarin sayisinda %25 oraninda disus
gortlmustar.

Tuzuk'te, klinik arastirma basvurularinin tek bir
merkez Uzerinden yapilmasi 6ngorilmektedir. Bu
merkezin “AB Portal” ve “AB Veritabani” oldugu bi-
linmektedir. Bu bilgi teknolojileri alt yapilari tamam-
lanmaksizin Tuzugun yurdrluge girmesi mimkin
gortlmemektedir. Nitekim Tuzuglin 82 ve g9g’'uncu
maddelerinde buna iliskin dlizenlemeler bulunmak-
tadir.

ilgili bilgi teknolojileri alt yapilarinin hazirlanmasindan
ve ylritilmesinden EMA (Avrupa ilac Ajans) sorum-
ludur. “AB Portali” ve “AB Veritabani” sistemlerinin ta-
mamlanmasi sonrasinda AB Resmi Gazetesi'nde ilan
yayimlanacaktir. ilanin yayimlanmasindan alti ay son-
ra Tuzuk yurarlige girecektir. Bu tarih hicbir sekilde
28.05.2016'dan erken olamayacaktir (Ttizik m. 99). Av-
rupa Birliginin raporlari uyarinca ilgili ilanin AB Resmf
Gazetesinde Nisan 2018'de yayimlanmasi, dolayisi ile
Tuzugun 2018 yilinin Ekim ayinda ydrurlige girmesi
ongortlmektedir.

Tuzuk; klinik arastirmalarin, klinik uygulama olan mu-
ayene ile kiyaslandiginda hastaya/gonulltye ek bir
tehdit olusturmadigini kabul etmektedir. Bu nedenle,
ek bir tehdidin bulunmadigi veya tehdit boyutlarinin
gdz ardi edilebilecegi durumlarda, klinik arastirmalar
icin ozel bir zarar teminati (sigorta veya tazminat) 6n-
gortlmesi gerekmemektedir. Bu durumlarda hekimin,
kurulusun veya drtn sorumluluk sigortasinin yeterli
korumayi sagladigi dustunulmektedir.

Tuzuk'te klinik arastirmalarin sigortalanmasina iliskin
hiktum, 76'nct maddenin birinci ve ikinci fikralarinda
bulunmaktadir. Buna gore “Uye ulkeler, kendi sinirlari
icerisinde yapilan klinik arastirmaya katilan ve bunun
sonucu olarak herhangi bir zarara ugrayan gonullile-
rin tim zararinin tazmin edilmesini saglayacak sigorta,
teminat veya riskin boyutu ile konuya uygun disecek
benzer sistemlerin kurulmasi ve isletilmesini temin
eder”

“Destekleyici ve arastirmaci, ilk fikrada belirtilen ve
klinik arastirmanin yapildigi tye tlke kurulan sistemi
kullanir.”

Tuzuk, klinik arastirmanin ek bir tehdit olusturdu-
gu durumlarda ise, destekleyicinin bir sigorta veya
tazminat mekanizmasi ile hasari karsilamayi sagla-
makla yukumli oldugunu 6ngormektedir. Tuzuk,
uye Ulkelere, kar amaci gitmeyen “ulusal tazminat
sistemi” kurmalari zorunlulugu getirmektedir. Bu
sistem 0©zellikle ticari olmayan destekleyicilerin,
mumkin oldugu durumlarda teminat elde etmele-
rine yardimci olacaktir. Nitekim mevcut durumda,
direktif bakimindan ticari olmayan destekleyicile-
rin bunu elde etmelerinde buytk zorluklar bulun-
maktadir.
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Tuzugun getirecegi degisiklikleri asagidaki sekilde
ozetlemek mumkundar:

« Tum dye tlkelerde klinik arastirmalar, ayni bas-
vuru merkezi tizerinden yapilacaktir.

« Tum uye tlkelerde yapilacak olan klinik arastir-
malarda ayni dokiimanlar talep edilecektir. Bu
dokimanlar tuztgun bir numarali ekinde yer
almaktadir.

«  Tum uye ulkelerde klinik arastirmalar, ayni de-
gerlendirmeye tabi olacaktir.

+ Raporlama siregleri kolaylagacak, ayni veya
benzer raporun farkl kurum ve kuruluslara gon-
derilmesine gerek kalmayacaktir.

+  Klinik arastirmalarin degerlendirilmesinde uyu-
lacak sureler kesinlik kazanacaktir.

+  Klinik arastirmalarda ve klinik arastirmalarin so-
nuclarinda daha fazla seffaflik saglanacaktir.

+ Klinik arastirmalarin etik ve hukuki agidan dog-
ru bir sekilde yapildig ve denetlendigi, AB tara-
findan kontrol edilecektir.

+ Zimnf kabul ilkesi, yani belirli bir stre icerisin-
de cevap verilmedigi takdirde talebin/sorunun
otomatik olarak olumlu kabul edilecegi ilkesi,
strecin geneline yayilacak ve hukuki gtvenlik
temin edilecektir.

b. Kuzey Amerika

Amerika Birlesik Devletleri'nde konuya iliskin iki
farkli yasal duzenlemede hukim bulunmaktadir.
“Affordable Care Act (Sec. 2709) ve Code of Federal
Regulations (Title 21/1/50/B/50.25/6)” da klinik aras-
tirmalarin sigortalanmasi konusuyla ilgili dizenle-
meler yapilmistir.

“Affordable Care Act” (uygun bakim yasasi) bakimin-
dan klinik arastirmalarda teminat kapsamina girebil-
mek icin:

‘ « Gonullintn saglik sigortasinin bulunmasi,
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«  Gonalluntn onaylanmis bir klinik arastirmaya
katiimaya elverisli olmasi,

« Arastirmada, yasa ile kapsam disinda birakilmis
doktor ve hastanelerin rol almamasi gerekmek-
tedir.

Bu sartlarin saglanmasi halinde rutin hasta masraf-
lar karsilanmaktadir. Yalnizca veri toplama amaciyla
ve analiz amagli yapilan klinik arastirmalar kapsam
disindadir.

Kusursuz sorumluluk ilkesini benimseyen gelismis
bircok tlkenin aksine ABD, klinik arastirmalarda
zarar goren gonullUlerin zararlarini tazmin ederken
haksiz fiil hukumlerine gore islem yapmaktadir. Bu
nedenle zarar goriip bunu yargiya intikal ettirenlerin
cok kuguk bir bolimu zararini karsilayabilecek mik-
tarda tazminata hak kazanirken, cok buytk bir bolu-
mu ya ¢ok yetersiz miktarda tazminat alabilmekte
ya da hi¢ tazminat alamamaktadir.

Son 4o yildir konuya iliskin farkli dnerilerde bulu-
nulmus olup, 6neriler arasinda t¢t 6ne ¢ikmaktadir:

+  Konuya iliskin kurulacak bir ihtisas mahkemesi
(Vaccine Court)s,

- Tum ABD'yi kapsayan “Ulusal Tazminat Siste-

”

mi-,

Arastirma merkezlerinin veya destekleyicilerin
kendilerini ya da gonullileri teminat altina al-
malarini zorunlu tutacak yasal dizenleme.

Washington Universitesi, Savas Gazileri Isleri Bas-
kanhgi, Savunma Bakanhgi, Ulusal Saghk Enstitlsu
(NIH) ve bazi kuruluslar ile Medicare'in, klinik aras-
tirmalardan kaynaklanan zararlarda haksiz fiil esa-
sina gore degil kusursuz sorumluluk esasina gore
tazminat duzenlemeleri bulunmaktadir. Bununla
birlikte klinik arastirmalara bu kurum ve sistemler
kapsaminda gontllt olarak katilanlar, tlke genelin-
de klinik aragtirmalara katilan tim gonulltlerin, an-
cak cok ufak bir bolimunt olusturmaktadir.

5 Henry et al., “Just Compensation: a no-fault proposal for research-related injuries”,
Journal of Law and the Biosciences, 2015, S. 2(3), s. 647: “(...) Over the past 40 years,
a number of proposals have been put forth to address the problem of compensation for
research-related injuries.11 Of these, the three systems that have garnered the most
attention from federal advisory committees considering the issue are as follows: the
creation of a specialty court (like the Vaccine Court operated under the National Vaccine
Injury Compensation Program) (...)."



Sonug olarak ABD'de klinik arastirmalarin sigortalan-
masini zorunlu tutacak herhangi bir yasal diizenleme
bulunmamaktadir.

Klinik arastirmalar bakimindan diinyada en ileri Glke-
lerden birisi olan Kanada'da ise konuya iliskin kurulan
havuz sistemleri 6ne ¢ikmaktadir. Neredeyse tum Uni-
versiteler Canadian Universities Reciprocal Insurance
Exchange (CURIE) ile sigorta kapsamindadir. CURIE,
yaklasik 60 tniversite tarafindan kullaniimaktadir. Uni-
versiteler, bu vesile ile klinik arastirmadan dogabilecek
riskleri paylagmaktadir. Degismekle birlikte teminat
kapsami genellikle klinik arastirma basina 5 milyon
ABD dolari olmaktadir®.

Hastanelerin sorumluluklari da degisiklik arz etmekte-
dir. Mesela kar amaci glitmeyen Healthcare Insurance
Reciprocal of Canada (HIROC), Kanada'daki en buytk
saglik sigortasi kurulusudur ve hastanelerin bircogu bu
kapsamda teminat altindadir. Yine HIROC katilimcilari,
klinik arastirmalardan meydana gelen zarar paylas-
maktadir’.

4- Calisma Masasinin Onerileri
Bilimsel Calismalarin Sigorta Edilmesi ve Yrurltkteki

Mevzuatin Degerlendirilmesi Masasi olarak onerileri-
miz asagidaki gibidir:

Klinik arastirmalarda gondlltlerin durumlari 6nce-
lenmeli, gonalltler ikinci plana atilmamalidir.

+ Klinik arastirmalarin sigortalanmasinda “kusursuz
sorumluluk” hukimleri esas alinmalidir.

- Sigorta/teminat hukimleri bilgilendirilmis gonallt
olur formunda, tereddite yer vermeyecek sekilde
aclk ve klinik arastirmaya katilacak olan génulltle-
rin de anlayabilecegi sekilde basit bir dil kullanila-
rak yazilmalidir.

- lyi Klinik Uygulamalan Kilavuzunda, “ilgili mevzu-
ata” gibi atiflar yapiimamalidir. Kilavuz; normlar
hiyerarsisi bakimindan kanun, tuzik, yonetmelik,
yonerge, genelge vb. duzenlemelerin altinda yer
alan hukuki metinler olmalari nedeniyle, herhan-
gi bir duzenlemeye atif yapmak yerine, htkiimler
acikca yazilmalidir.

6 CURIE, <http://curie.org/about>. Erigim tarihi: 14.06.2017.
7 HIROC, <https://www.hiroc.com/About-Us.aspx>. Erisim tarihi: 14.06.2017.

Sigortanin suresi klinik aragtirmanin sona erme-
siyle sinirli olmamali, klinik arastirma sona erdik-
ten sonra calismanin &zelligine gore birkag yil
daha sigorta devam etmelidir.

Gonulliye imzalatilan  bilgilendirilmis  gonulla
onam formlarinda yer almasi gereken hususlarin
kapsami net bir sekilde belirlenmelidir.

6698 saylli Kisisel Verilerin Korunmasi Kanunu’nda
yer alan ilke ve esaslar gozetilmelidir. Kanun'da veri
sorumlular bakimindan éngorilen yuktmldltkler
yerine getirilmelidir. Kanun bakimindan “ilgili kisi”
sayilan gondlltlerin, Kanun ile kendilerine taninan
haklarini her asamada etkin ve kolay bir sekilde
kullanmalart mtimkdn kilinmalidir.

Klinik arastirmalarda kullaniimasi gereken sigor-
ta turleri ile bu sigortalarin kapsayacag) rizikolar,
teminat bedelleri ve policede yer almasi gereken
diger unsurlar belirlenmelidir.

Bu alanda faaliyet gosteren veya gostermeyi plan-
layan sigorta sirketleri ile bir araya gelerek, klinik
arastirmalara katilacak gondllulerin glvenligini
tehlikeye atmaksizin sigorta bedellerinin nasil du-
strulebilecegine iliskin calismalar yapilmalidir. Bu
da aslinda yapilan klinik arastirma sayis ile dogru
orantilidir. Dolayis! ile konuya iliskin sigorta bedel-
lerinin yuiksek olmasinin birincil sebebi, tilkemizde
yapilan klinik arastirmalarin az sayida olmasidir.

2547 sayil Kanun'un doner sermaye ile ilgili bolu-
miine ve BAP mevzuatina, klinik arastirmalara ilis-
kin sigorta bedellerinin 6denebilecegi ifadesinin
ilave edilmesi hususu degerlendirilmelidir.

AB Tuzuginde 6ngorulen "ulusal tazminat siste-
mi” ile Kanada'da uygulanan HIROC sistemi in-
celenerek, tlkemize uyarlanmasinin mumkun ve
faydali olup olmadigi tizerinde ¢alisiimalidir.

TUSEB binyesinde klinik arastirmalarla ilgili bir
birim kurulmalidir.

Klinik arastirmalarda sigorta konusunun gelisebil-
mesi icin talep olusturulmasi ve klinik arastirma

bilincinin yerlestirilmesi gerekmektedir.

Sigorta ile yalnizca tedavi masraflarinin karsilan-
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mamasl; haksiz fiil huktmlerinde oldugu gibi yok-
sun kalinan kar, manevi tazminat vb. hususlarin da
gdz 6ntinde bulundurulmasi degerlendirilmelidir.

- Standart tedavi uygulanan gonulltlerin sigorta-
lanmamasi konusu degerlendirilmelidir. Standart
tedavi uygulanmakta olan gonulltler hasta hakla-
rindan faydalanabilmelidir.

+  Bir zarar ile karsilasmalari halinde gonalltlerin ilk
ddemeyi kendilerinin yapmamasi, sigortanin dog-
rudan devreye girmesi hususu diizenlenmelidir.

+  Faz-l ve Faz-ll klinik arastirmalarin, sigorta konu-
sunda farkli diizenlemelere tabi olacagi degerlen-
dirilmelidir.

+  Klinik arastirmalara katilan sorumlu arastirmaci ve
uygulamacilarin yaninda arastirmaya katki sunan
ekibin sigortalanmasi konusu degerlendirilmelidir.
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Ilac Disi Klinik Arastirmalarda

Etik Kurallar Masas

1- ila¢ Olmayan Klinik Arastirma veya Calismanin Tanimi

Ulkemizde ilk olarak ilag klinik arastirmalari ile il-
gili mevzuat olusturuldugundan onu izleyen klinik
arastirma tanimlamalari ila¢ klinik arastirmalar ta-
nimina atifta bulunularak yapilmistir. Sonra olustu-
rulan “Klinik Arastirmalar” bashgr altindaki mevzuat
cesitli nedenlerle devam ettirilmediginden “ila¢ digi
klinik arastirmalar” tanimi kullanihir olmustur. Ben-
zer sekilde streg icindeki aksamalar ve degisiklikler
“Girisimsel olmayan klinik arastirmalar” tanimini
ve bununla baglantili etkinlikleri getirmistir. Bun-
dan sonra gereken, dislayici degil kapsami agikla-
yici klinik arastirma tanimlamasi yapmak olacaktir.
Nitekim, ila¢ ve biyolojik trtnler ile ilgili mevzuati,
tibbi cihaz ve kozmetik arastirmalari kapsayan mev-
zuat izlemistir. Bu cercevede diger gerekli arastirma
alanlarinin da kapsamla-
rinin belirlenmesi ve ilgili
mevzuatin hazirlanmasi
uygun olacaktir.

13/04/2013 tarihli ve 28617 sayili Resmi Gazete'de yayimlanan ilac ve Biyolo-
jik Urtinlerin Klinik Arastirmalar Hakkinda Yénetmelik’

Bunlarin disinda geleneksel ve tamamlayici tip uygula-
malarinin klinik calismalari ile ilgili mevzuat ¢alismalari
da mevcuttur.

Klinik arastirmalarin degerlendirilmesinde 6nemli hu-
suslardan biri, arastirilan uygulamanin katiimcinin sag-
Ik durumunu etkileyip etkilemeyeceginin saptanma-
sidir. Katiimcinin saglik durumunun etkilenebilecegi
uygulamalar ydnetmeliklerden bagimsiz olarak Saglk
Bakanliginin yetki ve sorumlulugu altindadir. Bu itibar
ile Saglik Bakanligr izninin alinmasi gerekir. Bu tur ¢alis-
malarda Saglik Bakanligr izni ile birlikte etik kurul ona-
yinin da alinmasi gerekmektedir. Bunun disinda kalan
calismalarda yalnizca etik kurul onayi yeterlidir.

Tablo 1. Klinik arastirmalar ile ilgili mevzuatlar

Tanimi yapilmis ve duzen-

06/09/2014 tarihli ve 29111 sayili Resmi Gazete'de yayimlanan Tibbi Cihaz Klinik
Arastirmalari Yonetmeligi?

lemesi olan klinik arastir-
malar asagidaki tabloda
belirtilmistir:

20/09/2015 tarihli ve 29481 sayili Resmi Gazete'de yayimlanan Kozmetik
Urtin veya Hammaddelerinin Etkinlik ve Guvenlilik Calismalarr ile Klinik
Arastirmalari Hakkinda Yénetmelik3
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Burada yillar icinde edinilen deneyimlere dayanilarak
mudahaleli/mtdahalesiz calismalar ayrimina gidilmesi
tizerinde fikir birligi olusmustur. Bu tanimlar ingilizce
“interventional / non interventional” kavramlarina
karsilik gelmektedir. Ote yandan kisinin viicut bitin-
lugtnu etkileyen uygulamalar girisimsel olarak ad-
landinimaktadir. Bu da ingilizce “invasive” kavraminin
karsiligidir. Her ne kadar Turkcede iki tanim ortusU-
yor gortnse de bilingli olarak farkli anlamlar atfetmek
anlasiimayi kolaylastiracaktir. Bu cercevede, ornegin
koroner anjiyografi girisimsel bir uygulama olmakla
birlikte, tani amagl yapildiginda mudahalesiz calisma
kapsamina girmekte, buna karsilik psikoterapi girisim-
sel olmamakla birlikte mudahaleli bir ¢alisma olarak
degerlendiriimektedir.

ilag olmayan klinik calismalarda en buyuk kategori tib-
bi cihaz calismalaridir, bunlarla ilgili mevzuat ve birikim
vardir. Bu ¢alismalar kendi icinde miidahaleli/mtdaha-
lesiz diye ayrilabilmekte hatta faz ayrimina benzer bir
ayrim da yapilabilmektedir. Diger bir 6nemli kategori
olan cerrahi calismalar icin gecerli alana 6zgl bir mev-
zuat yoktur. Psikoterapi ve benzeri, ilag ya da tibbi cihaz
disi, ancak mudahale iceren calismalar icin de alana
6zgl mevzuat yoktur. Ne var ki, gecerli mevzuat ve tabi
olunan Biyotip Sozlesmesi gibi duzenlemeler, tek tek
mudahale iceren calismalari kapsayan yonetmelikler
olmasa da uyulmasi gereken prensipleri tanimlamakta-
dir. Dolayisi ile hentiz ilgili ydnetmelikler tarafindan ta-
nimlanmasa da midahale iceren ¢alismalarin yine ayni
kurallar icinde ele alinmasi gerektigini, yasal yaptirm-
larin ve etik kurul degerlendirilmelerinin bu cercevede
kalacagini hatirlatmakta yarar vardir. Yine bu kapsam-
daki calismalarin aragtirma niteligini korumakla birlikte
daha ziyade “trial"/"deneme” olarak adlandiriimasi ge-
reginin alti cizilmelidir.

Siniflandirmada ve degerlendirmede guclik cekilen
arastirmalar, 6zellikle de ticari destegi olmayan ve yu-
karidakilerin disinda kalan akademik olan, mudahale
de icermeyen calismalardir. Var olan mevzuat hali ha-
zirda bunlar icin bir ¢cozim Uretememekte ¢tinkl bu
calismalar buytk olctide Saglik Bakanligr yetki alani
disinda kalmaktadir.

Her ne kadar bir bakis agisi olarak bu 6rnekleri sun-
mus olsak bile ¢cok farkli 6rnekler ortaya konup ¢ok
farkli terminolojiler ortaya cikarilabilir. Bu dogrultuda
onerimiz olarak basli basina bu alanin buttn taraflar

bir araya gelerek kapsami tartismali, usul ve esaslari
olusturmalidirlar. Bu cercevede Ulke ¢apinda bir stan-
dart uygulama olusturmak icin “tavsiye kararlari”, “reh-
berler” yayinlanabilir, ayrica basli basina etik kurullari
duzenleyen bir mevzuat olusturulabilir.

2- Klinik Arastirmalarda Avrupa ve Kuzey
Amerika’da Kurallar

Arastirmalarda etik, bu calismalarin yartttlmesi icin
ayrilmaz bir parcadir. insanlari temel alan tiim arastir-
malar uluslararasi anlamda kabul gérmus etik ilkelere
uygun yurtttlmelidir. Bu ilkeler biyomedikal arastirma-
lara etik acidan yol gosteren cesitli kaynaklarda belir-
tilmektedir. Helsinki Deklarasyonug (Dunya Tip Birligi,
1964) insanda yurutulecek calismalar icin etik prensip-
leri belirlemistir.

Arastirma etigi ve insan haklari arasinda kuvvetli bag-
lanti vardir. Her iki alan birbirini etkilemektedir, ayrica
ortak noktalar vardir. Bu, ‘insan Haklari ve Biyotip S6z-
lesmesi's veya diger adiyla “Oviedo Sézlesmesi’nde
gosterilmektedir: Avrupa Konseyi Bakanlarinin 1996'da
kabul ettigi Oviedo sozlesmesi, insan bedenine yapi-
lacak girisimsel arastirmalar icin htktmler icerir. Daha
spesifik calismalarin standardizasyonu icin Sozles-
me'nin ek protokolleri de vardir. Biyomedikal arastir-
malarile ilgili ek protokolu bircok Avrupa konseyi Uyesi
imzalamistir. Ek protokol, genel prensipleri ve arastir-
malarda etik komitelerin roltntin spesifik kurallarini
icerir, bilgilendirilmis onam icin ilgili sartlar, gizlilik ve
bilgilenme hakkina iliskin htiktimler yer alr.

Diger 6nemli uluslararasi deklarasyon ve stzlesme-
ler, UNESCO'nun “Biyoetik ve insan Haklari Evrensel
Deklarasyonu6” ve “Tip Bilimleri Orguitleri Uluslarara-
si Konseyi’nin (The Council for International Organi-
zation of Medical Sciences-CIOMS7) ‘insanlar ile ilgili
Biyomedikal Aragtirmalarda Uluslararasi Etik ilkeleridir.
Avrupa Birligi de, kendi insan haklari mevzuatini olus-
turmustur: “European Charter of Fundamental Right-
s8"(Avrupa Temel Haklar Ttzugu). Burada birkac pren-
sip, arastirmalar icin etik ilkelerin temelini olusturur:

-+ Madde 3: Herkesin fiziksel ve mental buttnltgtne
saygl gosterilmesi hakki vardir.
Tipta ve biyolojide 6zellikle sunlara dikkat edil-
melidir:
- S6z konusu kisinin serbest ve bilgilendirilmis
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onamina saygl gosterilmelidir.

- Insan onuru ile bagdasmayan, s6zde istiin
irk olusturmaya yonelik (Eugenik) uygulamalar
yasaktir.

- Insanin viicudu ve balumleri gelir kaynag)
yapilamaz.

- Insanlarin klonlanarak tretilmesi yasaktir.

- Madde 7: Ozel yasama ve aile yasamina, haberles-
meye saygl hakki

«  Madde 8: Kisisel bilgilerin korunmasi hakki. Bu bil-
giler kisinin onay! ile ve spesifiye edilen amaglar
icin kullanilabilir.

+  Madde 13: Akademik 6zgurlige saygl Arastirma
projeleri, arastirmanin yurttaldtgu tlkenin yasa-
lart ile uyumlu olmalidir.

Arastirma projelerini inceleyecek olan etik kurul Gyele-
ri Ulkelerindeki biyomedikal aragtirmalar ile ilgili kural
ve dlzenlemeleri ve ayrica, tum Avrupa ulkelerinde
gecerli olarak kabul edilmis ve yasal yénden baglayici
olan kurallari, evrensel nitelikteki belge ve kilavuzlari
da bilmelidirler.

Dunya ¢apinda yasa hukmunde baglayici diger bir bel-
ge ise “Uluslararasi Sivil ve Siyasal Haklar Antlagmasi®”-
dir. (Bunun ismi saninm KiSISEL VE SIYASAL HAKLAR
ULUSLARARASI SOZLESMESI )

+  Madde 7: Hi kimse iskence ya da benzeri insanlik digi
asagllayicr kot muameleye tabi tutulamaz. Ozellikle
hic kimse 6zguir iradesiyle izin ve onam vermeden tibbi
ve bilimsel deneylere tabi tutulamaz.

«  Diger uluslararasi diizenlemeler:

+  Helsinki Bildirgesi+ (1964)

- UNESCOnun “Biyoetik ve insan Haklari Evrensel
Bildirgesi®”

-« Tip Bilimleri Orgtleri Uluslararasi Konseyinin in-
sanlar Uzerinde Arastirmalar Uluslararasi Etik Ki-

lavuzu’ (1993)

- lyiKlinik Uygulamalar Kilavuzu® (GCP) (2015)

«1SO 14155:20m Insanlar icin tibbi cihazlarin klinik
incelenmesi™ (GCP) (20m)

Biyomedikal arastirmalar ve arastirma etik kurullari Av-
rupa'da Ug yasal dizenlemeye gore yiritilmektedir:

1. Avrupa Parlamentosu ve Avrupa Konseyinin
2001/20/EC sayili, 4 Nisan 2001 tarihli ydnergesi®
(Tibbi Grtnlerin insanda kullanimi ile ilgili)

2. Oviedo Sozlesmesis

3. Oviedo Sozlesmesinin Biyomedikal Arastirmalar
ile ilgili Ek Protokol(

4. Helsinki Bildirgesi* (1964)

Bu duzenlemeler imzalayan Ulkeler icin baglayici ko-
numdadir.

Ulkelerin i¢c hukukunda, bu tir arastirmalar ile ilgili
uluslararasi sozlesmeler 1siginda daha kapsamli yasal
diizenlemeler gelistiriimistir.

3- Biyobanka

Biyolojik 6rnekler (doku, kan, hucreler) ile yapilan aras-
tirmalar hastaliklarin, genetik ve fizyolojik nedenlerinin
arastirimasi icin artan bir sekilde 6nem tasimakta ve
biyobankalarda saklanmaktadir. Biyobankalarin kurul-
masl, gerekli yonetmelik ve rehberlerin hazirlanmasini
gerekli kilmaktadir. Bilgilendirilmis onamin énemi ve
tanimi konusunda celiskiler yasanmaktadir. Ornekler
kodlansa da koddan kisiye ulasilabildigi ve anonimles-
memis ornek oldugu icin gelecekte yapilacak arastir-
malarda kisinin onami gerekmektedir. Gelecekte yapi-
lacak arastirmalar icin genel onam almak bircok Avrupa
tlkesinin (Almanya, ingiltere, isvec, izlanda, Estonya)
rehberlerinde kabul gérmektedir. Avrupa Konseyinin
Biyoetik Komitesi: “insan orijinli biyolojik materyal ali-
nirken, kisilere gelecekteki kullanim icin izinleri olup
olmadigr sorulmalidir” ifadesini gerekli gbrmekte, bu
tur onamlar, gelecekte yapilacak projeleri de icerecek
sekilde olmali ve katiimcr onamini istediginde geri
cekebilecek sekilde duzenlenmelidir. Geri cekme hak-
ki onceki calismalari kapsamaz. Onam belgeleri kisiye
yonelik tani ve tedavi strecinde ulusal ve uluslararasi
cok merkezli bilimsel ve biyoteknolojik ¢calismalarin ya-
piimasina imkan vermelidir.
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4-Klinik Arastirmalarda Saghk Bakanlhiginin
Kurallan

Avrupa Konseyinin 1997 yilinda imzaya actigi insan
Haklari ve Biyotip Sozlesmesi TBMM tarafindan 2003
yilinda kabul edilmis ve 20 Nisan 2004 tarihli ve 25439
saylli Resmi Gazete'de yayimlanarak yartrltge girmis-
tir. Sozlesme'nin besinci bolimu bilimsel arastirmalar
ile ilgili htkuimler icermekte olup 16. maddesine gore
biyoloji ve tip alanindaki arastirmalarin bilimsel dege-
rinin, arastirma amacinin éneminin degerlendirilmesi
ve etik bakimdan kabul edilebilirliginin cok disiplinli
bir gozden gecirmeye tabi tutulmasi dahil, yetkili bir
kurum tarafindan bagimsiz bir sekilde incelendikten
sonra onaylanmig olmasi gerekmektedir.

11 Haziran 201 tarihli ve 27961 (mUkerrer) sayili Resmi
Gazetede yayimlanarak yururlige giren Biyotip Aras-
tirmalarina iliskin insan Haklari ve Biyotip Sézlesme-
si'ne Ek Protokol ise biyotip alaninda insanlara mida-
haleyi kapsayan her turlu arastirmaya iliskin kurallari
belirtmektedir. Protokoltn 7. maddesine gére arastir-
ma yalnizca, arastirmanin amacinin, éneminin deger-
lendirilmesi ve etik olarak kabul edilebilirliginin mul-
tidisipliner tetkiki dahil olmak tzere, bilimsel esasinin
bagimsiz olarak incelenmesinin ardindan yetkili organ
(competent body) tarafindan tasdik edilmesi kaydiyla
uygulamaya konulabilir.

insan tzerinde yapilacak bilimsel amacl arastirmalar
ve bunlarin usul ve esaslari i¢c hukukumuzda 3359 sayili
Saglik Hizmetleri Temel Kanununum3 ek 10. madde-
si ile duzenlenmis olup buna gore Saglik Bakanligina
bagli ve/veya bakanlik ile ilgili kuruluglarindan izin alin-
masl gerekli arastirmalar;

+  Herhangi bir tedavi yontemi veya araclari,

+  Ruhsat veya izin alinmis olsa dahi;

- llac ve terkipleri, tibbi ve biyolojik trtinler, bitkisel
urtnlerin,

+  Kozmetik trtinler ve hammaddelerin,

- Tibbicihazlarin,

bilimsel arastirma amaciyla insanlar tzerinde kullanil-

masi olarak sayilmistir.
Ayrica ayni maddenin devaminda insan Gzerinde aras-

tirma yapilabilmesinin sartlari belirtilmis olup Saglik
Bakanligrna bagl ve/veya ilgili kuruluslarindan izin
alinmasinin yaninda;

1. Arastirmanin, 6ncelikle insan disi deney ortamin-
da veya yeterli sayida hayvan tzerinde yapiimis
olmasi,

2. Insan disi deney ortaminda veya hayvanlar tizerin-
de yapilan deneyler sonucunda ulasilan bilimsel
verilerin, variimak istenen hedefe ulasmak agisin-
dan bunlarin insan tzerinde de yapilmasini gerekli
kilmasi,

3. Arastirmanin, insan saglhg uzerinde 6ngorilebilir
zararl ve kalici bir etki birakmamasi,

4. Arastirma sirasinda kisiye insan onuruyla bagdas-
mayacak olctide aci verici yontemlerin uygulan-
mamasl,

5. Arastirmayla varilmak istenen amacin, bunun ki-
siye yukledigi kulfete ve kisinin sagligi tzerindeki
tehlikeye gore daha agir basmasi,

6. Uzerinde arastirma yapilacak ilgilinin, arastirma-
nin mahiyet ve sonuglar hakkinda yeterli bilgilen-
dirmeye dayali olarak yazili rizasinin olmasi ve bu
rizanin herhangi bir menfaat teminine bagli bulun-
mamasl,

7. Yapilacak arastirmayi ilgili etik kurulun uygun gor-
mesi, seklindedir.

ilgili madde ayni zamanda arastirma yapilabilecek yer-
ler, gonullt haklar, etik kurul ve danisma kurulunun ya-
pisi, gorev ve yetkilerine iliskin huktimler icermektedir.

5- Etik Kurul Onay ve Saghk Bakanligi izni

Klinik arastirmalarin yuruttlimesi ve Saglik Bakanlig-
nin ilgili birimleri tarafindan s6z konusu aragtirmalarin
degerlendiriimesi asamasinda uluslararasi sozlesme
hikumleri ile Saghk Hizmetleri Temel Kanunun ek 10.
maddesinde belirtilmis olan temel hukimler ve ilgili
mevzuat esastir.

Ayni zamanda klinik aragtirma alanlarina gére insanlar
tzerinde bilimsel arastirma yapilmasina dair usul ve
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esaslar, Saglik Bakanligina bagli ve/veya ilgili kurulusla-
rinin yayimladigi yonetmeliklerle diizenlenmistir (Tablo
2). Ruhsat veya izin alinmis olsa dahi ilag ve terkipleri-
nin, tibbi ve biyolojik trtnler, bitkisel Grtinler, kozme-
tik trtinler ve hammaddeleri ile tibbi cihazlarin klinik
arastirmalarina iliskin t¢ yonetmelik yurarltkte olup
bunlarin disindan kalan insanda dogrudan mudahaleyi
iceren klinik arastirmalara dair usul ve esaslarin belir-
lendigi mevzuat ise hazirlik asamasindadir.

Kanun maddesinde belirtildigi Gzere insana mtdaha-
leyi iceren tim arastirmalarda etik kurul onayi zorunlu
olup etik kurullar ilgili ydnetmeliklere gore teskil olu-
nur (Tablo 3). Klinik arastirmalarin izni konusunda ise
Saglik Bakanligr yetkili organ (competent body) ko-
numundadir. Klinik arastirma alanlarina ve arastirma
urtnd/ydntemi tiplerine gore yetkili birimler Tablo 4'te
belirtilmektedir.

6- Sorumluluklar (GCP, Finansman, Sigorta)

Temelini glincel Helsinki Bildirgesine dayanan ilkeler-
den alan lyi Klinik Uygulamalan (IKU-GCP), insanlar
tzerinde yapilacak olan klinik arastirmalarin tasarimi,
yUruttlmesi, kaydedilmesi ve raporlanmasina iliskin
etik ve bilimsel bir kalite standardidir. Klinik arastirma-
lar, iyi klinik uygulamalarina, ilgili mevzuata ve etik ilke-
lere uygun sekilde gerceklestirilmelidir.

Destekleyici, klinik aragtirmanin baslatiimasindan, yu-
ritllmesinden veya finanse edilmesinden sorumlu
olan kisi, kurum veya kurulustur. Sorumlu arastirmaci
ise arastirma konusu ile ilgili uzmanlik dalinda egiti-
mini tamamlamig ve aragtirmanin yUrutdlmesinden
sorumlu olan hekim veya dis hekimidir. Destekleyici
ve arastirmacilar klinik arastirmalari IKU'da tanimlanan
gorev ve sorumluluklari dogrultusunda yurttmek zo-
rundadirlar.

Arastirmanin her tarlt hukuk? ve mali sorumlulugu
destekleyiciye aittir. Onaylanan arastirma protokoltn-
de belirtilen ve arastirmada kullanilan her tirlG arastir-
ma Urtntndn, trinlerin kullanilmasina mahsus cihaz
ve malzemeler ile muayene, tetkik, tahlil ve tedavilerin
bedeli destekleyici tarafindan karsilanir. Bu bedel, go-
nilluye veya Sosyal Guvenlik Kurumu'na ddettirilmez.

Gonullulerin klinik arastirmadan dogabilecek zararlara
karsl glivence altina alinmasi amaciyla;

+  Ruhsat veya izin alinmis olsa dahi ilag ve terkip-
lerinin, tibbi ve biyolojik trtnler, bitkisel Grinler
icin Faz IV klinik arastirmalari ve gozlemsel ilag
calismalar disindaki klinik aragtirmalara katilacak
gonalltler icin ilgili mevzuat geregince sigorta
yaptiriimasi zorunludur.

«  “CE” isareti tasiyan ve tibbi cihazin imalatgisi ta-
rafindan belirtilen kullanim amaci dogrultusunda
yapllan tibbi cihaz klinik arastirmalarinda etik ku-
rulun fayda-risk oranina gére uygun gérmesi sarti
ile sigorta aranmaz ancak diger tim tibbi cihaz kli-
nik arastirmalarinda gonulltlere sigorta yapiimasi
sarttir.

+  Calisma veya arastirmaya katilan gondllulerin ¢a-
lisma veya arastirma sirasinda kullanilan kozmetik
urin veya hammaddelerinden ve uygulanacak
islemlerden dolayi olusabilecek zarara maruz kal-
masl halinde sigorta teminati verilir.

- ilag digi klinik arastirmalarda ise fayda-risk oranina
gore etik kurul ve kurum tarafindan sigorta yapti-
rilmasi talep edilebilir.

7- Veri Yonetimi

Bir arastirmanin yurutilmesi ve elde edilen verilerin
kalitesinin degerlendiriimesi ancak veri yonetimi ile
saglanabilir. Klinik veri yonetimi, her arastirmanin dog-
rulugunu, kalitesini, buttnluguni ve zamanlamasini
kontrol altinda tutan esas islevlerden biridir. Arastirma
yUruttculeri (destekleyici ve arastirmacilar) génallule-
rin haklarinin ve sagliginin korunmasi, arastirma verile-
rinin dogru, eksiksiz ve kaynak belgeler ile dogrulana-
bilir olmasi, arastirmanin mevcut onaylanmig arastirma
protokoltine, iyi klinik uygulamalarina ve ilgili mevzua-
ta uygun olarak ytrittlmesini saglamak amaciyla aras-
tirmada veri ydnetimi uygulamak zorundadir.

Gerekli temel belgeler, bir arastirmanin yurtttlmesini
ve elde edilen verilerin kalitesinin degerlendirilmesi-
ni tek basina ve toplu olarak saglayan belgelerdir. Bu
belgeler sorumlu arastirmaci veya diger arastirmaci-
larin, destekleyici ve izleyicinin iyi klinik uygulamalari
standartlarina ve ilgili mevzuata uydugunu gosterir. Bu
belgelerin ilgililere zamaninda sunulmasi, arastirma yu-
ritUculeri tarafindan basarili bir sekilde yonetilmesi ile
saglanabilir. Hazirlanmasi gereken belgeler, arastirma-

TUBA-KLINIK ARASTIRMALARDA FAZ CALISMALARI ve ETIK KURALLAR CALISTAYI

77

\



78

Tablo 2- Klinik Arastirma Alanlarina Gore Yonetmelikler

Tar

Yonetmelik Kapsam

Ruhsat veya izin alinmis olsa
dahi ilag ve terkiplerinin, tibbi
ve biyolojik Urtnler, bitkisel
urtnler.

13/04/2013 tarihli ve 28617
sayill Resmi Gazete'de yayim-
lanan

ilac ve Biyolojik Urtinlerin
Klinik Arastirmalari Hakkinda
Yonetmelik'.

Bu Yonetmelik, biyoyararlanim ve
biyoesdegerlik calismalari dahil, ruhsat
veya izin alinmis olsa dahi insanlar tizer-
inde yapilacak olan ilag, tibbi ve biyolo-
jik Grtnler ile bitkisel trunlerin klinik
arastirmalar, klinik arastirma yerlerini
ve bu arastirmalari gerceklestirecek
gercek veya tuzel kisileri kapsar.

Tibbi cihazlar

06/09/2014 tarihli ve 29111
sayill Resmi Gazete'de yayim-
lanan

Tibbi Cihaz Klinik Arastirma-
lari Yonetmeligi®

Bu Yonetmelik, gbzlemsel tibbi cihaz
cahsmalari da dahil tim tibbi cihaz klinik
arastirmalarini, klinik arastirma yerlerini
ve bu arastirmalari gerceklestirecek
gercek veya tuzel kisileri kapsar.

Kozmetik trtinler ve ham-
maddeleri

20/09/2015 tarihli ve 29481
sayill Resmi Gazete'de yayim-
lanan

Kozmetik Uriin veya Ham-
maddelerinin Etkinlik ve
Guvenlilik Calismalari ile
Klinik Arastirmalari Hakkinda
Yonetmelik3

Bu Yonetmelik, génulltler tzerinde
kozmetik Urtin veya hammaddeleri

ile yapilacak olan etkinlik calismalari,
glvenlilik calismalari veya klinik arastir-
malari, calisma ve arastirma yapilacak
yerleri, bu calismalari ve arastirma
gerceklestirecek gercek veya tlzel kisil-
eri kapsar.

Tablo 3 - Yetkili Etik Kurullar

Tur

Yonetmelik - Etik Kurul

Ruhsat veya izin alinmis olsa
dahi ilag ve terkiplerinin, tibbi

ve biyolojik trtnler, bitkisel
urtinler

13/04/2013 tarihli ve 28617 sayili Resmi Gazete'de yayimlanan ilac ve
Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda Yénetmelik (6. Bolim)
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

Biyoyararlanim-Biyoesdegerlik Calismalar Etik Kurulu

Tibbi cihazlar

13/04/2013 tarihli ve 28617 sayili Resmi Gazete'de yayimlanan ilac ve
Biyolojik Urtinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda Yénetmelik (6. Bolim)
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

Kozmetik trtinler ve ham-
maddeleri

20/09/2015 tarihli ve 29481 sayili Resmi Gazete'de yayimlanan Kozmetik
Urtin veya Hammaddelerinin Etkinlik ve Guvenlilik Calismalari ile Klinik
Arastirmalari Hakkinda Yonetmelik (5. Bolum)

Kozmetik Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
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Tablo 4 - Yetkili Saglik Bakanligi Birimleri

Yonetmelik

Kapsam

ilac ve terkipleri
1 | Tibbi ve biyolojik trtnler
Bitkisel trtinler

Tirkiye ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu
Klinik Arastirmalar Daire Baskanlig

2 | Tibbi cihazlar

Tirkiye ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu
Tibbi Cihaz Onaylanmis Kurulus ve Klinik
Arastirmalar Daire Baskanlig

3 | Kozmetik trtinler ve hammaddeleri

Turkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu
Kozmetik Uriinler Daire Baskanhg)

Kok hicre, organ ve doku nakli klinik

Saglik Hizmetleri Genel Mudurlugu

disinda kalan arastirmalar

4 Organ, Doku Nakli ve Diyaliz Hizmetleri Daire
arastirmalari 9
Baskanligi
Saglik Hizmetleri Genel Mudurlugu
Geleneksel ve tamamlayici tip .
5 ; . Geleneksel ve Tamamlayici Tip Uygulamalari Daire
uygulamalari yontemleri <
Baskanligi
6 2'nci, 3'incd, 4'Unct ve 5'nci madde Tirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu

Klinik Arastirmalar Daire Baskanligi

nin klinik fazi baglamadan 6nce, arastirmanin klinik fazi
gerceklestirilirken ve arastirma tamamlandiktan veya
sonlandirildiktan sonra olmak Uzere ti¢ bolim halinde
gruplandirimistir.

Bu doktmanlar arastirmanin ydrittlmesinin gegerli-
ligini ve toplanan verilerin buttnlugini dogrulayan
strecin bir parcasi olarak, saglik otoriteleri tarafindan
incelenir. Basarili bir klinik arastirma, test edilen hipo-
tez hakkinda tam ve dogru bilgi vermek tzere verilerin
toplandigi ve analiz edildigi aragtirmadir. Veri yoneti-
minin kalitesi, basari icin kritik &neme sahiptir. Veri yo-
netiminde amag; tutarlilik, dogruluk ve tamlik, validite
(gecerlilik), arsivleme ve istatistiksel analiz icin yuksek
kalitede bir veri tabani olusturmaktir.

8- Klinik Arastirmalarda Fazlar

Faz kavrami ilag calismalari icin gelistirilmistir. Temel
olarak insanlara (Faz 1) ve hastalara (Faz 2) ilk kez uy-
gulamayi, baska tedavilerle karsilastirmayi (Faz 3) ve
urtin saglik otoritesi tarafindan onaylanip piyasaya
ciktiktan sonraki (Faz 4) calismalari ifade etmektedir.
Faz 4 calismalar bashg Urtin piyasaya ciktiktan sonra
yapilan pazarlama sonrasi gozetim (post marketing
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surveillance) amaciyla yapilmaktadir. Bu asamada gu-
venlilik ile birlikte etkililik de degerlendiriimekte, uzun
donem, genis hasta populasyonu ve diger uygulama-
larla karsilastirma imkani bulunarak bircok degerli bilgi
edinilmektedir. O bakimdan, bu asamada gerceklesen
prospektif randomize denemeler, retrospektif calis-
malar ve gozlemsel calismalar mercek altina almak ve
tanimlamalar saglam temellere dayandirmak elzem-
dir. Gozlemsel calismalar, Urtinlerin Turkiye'de ruhsat
aldigi endikasyonlari, pozoloji ve uygulama sekillerin-
de, mevcut glncel tani ve tedavi kilavuzlarina uygun
olarak tedavisi devam eden hastalarda, ruhsatli endi-
kasyonunda recete edilen ilaca, tibbi cihaza, trlne ait
verilerin toplandigl epidemiyolojik ¢alismalaridir. Faz-
larin numaralandirimasi degil ama tanimlanmasinda-
ki mantik ilag olmayan calismalara da uygulanmalidir.
Tibbi cihaz calismalari igin boyle bir ayirim vardir ve CE
belgesi olup olmamasina gore ayirnm gerceklesmekte-
dir. Bunlarin disinda kalan mtdahaleli calismalar icin de
bu olcutler gdzetilmelidir.

Gozlemsel calismalarda fazlandirma mumkin degildir.
Ne var ki ticari kullanimin amaglanmasi, ruhsatlandir-
ma, fikri mulkiyet gibi konular dikkate alinmalidir.

\
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9- Ulkemizde Klinik Aragtirmalar Kurallarini
Uygulamada Amerika ve Avrupa’dan Farklar
Nelerdir? Tiirkiye icin Oneriler?

ilag ve tibbi cihaz icin uygulamalar ve mevzuat Avru-
pa Birligi ile uyumludur. Diger alanlarda Avrupa Birligi
uyum ¢alismalari devam etmektedir.

10- Akupunktur ile ilgili Yapilabilecek Calismalar-
da Usul ve Esaslar Nasil Olmalidir?

Bu ve benzeri alanlarda yapilacak arastirmalar icin
alanlarin ozellikleri gbz &nline alinarak usul ve esaslar
belirlenmelidir.

11- Destekleyici: Calismalarda Neler
Desteklenmelidir?

Temel 6lcU arastirma nedeniyle arastirma kurumuna
veya SGK’ya mali ytik olugturulmamasidir. Arastirmada
mevcut cihazlarin ve malzemelerin kullaniimasi s6z ko-
nusu olabilmektedir. Arastirmalarda kullanilacak rutin
disi laboratuvar ve gortintiileme giderleri destekleyici
tarafindan karsilanir. Arastirici baslangicli akademik
calismalarda kontrol grubu SGK tarafindan ddenebilir.

12- Kontrol Grubu Destekleyici Tarafindan
Odenmeli midir?

Kontrol gurubuna da hasta veya arastirma gurubu gibi
islem yapilmaktadir. Kontrol grubunun getirdigi mali
yuk destekleyici tarafindan 6denmelidir.

13- Hastalarin Sigorta Edilmesi Nasil Olmalidir?

ila digi klinik arastirmada hastaya arastirma nedeniy-
le 6zel mudahale s6z konusuysa sigorta yapiimalidir.
Hastalarin sigorta edilmeleri arastirma nedeniyle olu-
sacak saglik sorunlarina yonelik sinirli sigorta seklinde
olmalidir. Arastirma bitince veya bazi arastirmalarda
arastirma bitiminden sonra uygun gorilen bir strede
sona ermelidir. Sigortanin bedeli olusabilecek hasarlara
gore resmi olarak dnceden belirlenmelidir. Sigorta sir-
ketlerinin kendi isteklerine birakilmamalidir.

14- Arastirmac Tarafindan Tasarlanip Destekle-
nen (Investigator Initiated) ilag Disi Calismalarda
Varsa Kontrol Grubu Desteklenmeli midir? Firma
Calismalarinda Kontrol Grubu Desteklenmeli mi-
dir?

Kontrol grubunun c¢alismadan olumsuz etkilenme
olasiligl varsa sigorta edilmelidir. Kontrol grubu spon-
sorlugunun icerigi netlestirilmelidir. Ornegin ilag
arastirmalarinda kontrol grubu da firma tarafindan
desteklenmektedir. ilac disi arastirmalarda ise kont-
rol gurubuna ¢zel bir risk ytklenmemektedir. Kontrol
grubunun aldigi risk yoksa sadece kontrol grubu icin
yapilacak masraflar desteklenmektedir. Kisilerin kendi-
lerine 6zel 6deme yapilmamalidir.

15- Firma Calismalarinda Arastiriciya ya da Aras-
tirma Personeline Odeme Yapilmal midir?

Firma, calismasinin sonucundan 3 grup fayda elde ede-
cektir. Firma kendi amaclarina yonelik arastirma yap-
mis olacaktir ve sonuglarini kullanacaktir. Arastirmaci
arastirma yaparak akademik faaliyet yapmis olacaktir.
Arastirmanin sonucundan fayda elde edecek olan kul-
lanicilar olacaktir. Bu ¢ gurup icinde arastirma sonu-
cunda uzun sureli ve blytk miktarda mali gelir elde
edecek olan firmadir. Bu nedenle arastirici ya da aras-
tirma personeline 6deme yapmalidir.

16- Yapilan Odemelerde Déner Sermaye Kesintisi
Olmali midir? Halen Uygulanan Kesinti Oranlan
Uygun mudur?

Firmanin faydalanacagi bir c¢alismada kurumun
arastirmacisi ve kurumun ortami kullaniimaktadir.
Arastirmada ortaya c¢ikan ek ¢demelerin yaninda
kurumun imkanlarinin kullaniimasi nedeniyle doner
sermaye kesintisi olmalidir. Déner sermayesi kesin-
tisi ilgili kurumun verdigi karara gore degismektedir.
Gelirin %60-70 kadari arastirmaciya verilmektedir.
%30-40 kuruma kesinti yapilmaktadir. Kurumun
calisaninin baska bir firma veya kurum tarafindan
Ucretli olarak calistirimasinda mesleki tretim ve
arastirma konularr ayri degerlendirilebilir. Aragtirma
amacli isbirliginde doner sermaye kesintisi daha du-
stk seviyede olabilir.
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17- Bilimsel Caligmanin Bilimsel Diizeni
ve Getirisine Yonelik Etik Kurulun
Degerlendirmesinin Bilimsel Ozgiirliige
Miidahale Olup Olmadigr?

Bilimsel calismanin bilimsel dizenlenmesinde bir-
takim acik hatalar olabilmektedir. Ornegin kontrol
gurubu gereken durumlarda kontrol grubu belirlen-
memis veya uygun olmayacak sekilde belirlenmis
olabilmektedir. Arastirmanin yonteminin duizenlen-
mesi arastirmanin gtvenilirligine zarar verecek du-
zeydeyse etik kurul dizeltme istemelidir. Dizeltme
arastirmanin bilimsel amacina yonelik degildir, bi-
limsel yontem duzenlenmesine yoneliktir.

18- Arastirmacinin Etik Kurul Tarafindan
Yanhighk Yapildigi Yoniindeki itirazim Kim
Karara Baglayacaktir?

Bu glinkd uygulama icinde arastirmaci etik kurula
itiraz dilekgesi yazabilmekte ve kendisine cevap ve-
rilmektedir. Bu kanal ilk isletilecek kanal olmalidir.
Etik kurulun verdigi cevap arastirmaciyr tatmin et-
mezse arastirmaci baska bir etik kurula basvurarak
etik kurul onayi alabilmektedir. Mevcut sartlarda
arastirmacinin bir sekilde etik kurul karari almasinin
onu aciktir. Ancak “Etik kurul basvurusu Turkiye ca-
pinda sadece bir etik kurula yapilabilir” karar veri-
lirse dosyasi reddedilen aragtirmacinin magduriyet
iddiasini karara baglayacak bir Gst kurulun olusturul-
masi gereklidir (Tek Etik Kurul, tek karar ilkesi geregi
aslinda bir ust kurul olusturulmasi uygun degildir
ancak ilag klinik arastirmalari yonetmeliginde da-
nigsma kurulu tanimi mevcuttur. Bu danisma kurulu
baglayici degildir ama tavsiye edici karar alabilir ve
Bakanlik tarafindan teskil edildigi icin Etik Kurullar
bu kararlari 6nemser.)

19- Mesai Digi Serbest Calisan Ogretim
Uyelerinin ©deme Durumu Ne Olmalidir?

Kismi zamanl ¢alisan arastirmacilara yapilacak dde-
meler ile tam zamanli calisan arastirmacilara yapilan
ddemeler ayni oranda olmalidir. Bu oranlar tam za-
manli ¢calisan arastirmacilar i¢in asagidaki mevzuatla
duzenlenmistir:

a. Universite kadrosunda olanlar igin:

5746 sayili kanun, 5. maddesi ile, 2547 sayili YOK
kanuna eklenen bir madde ile, Universite-sanayi is
birligi kapsaminda arastirma ve gelistirme, tasarim
ve yenilik projeleri ile faaliyetleri sonucunda elde
edilen gelirlerin doner sermaye isletmesinin ayri bir
hesabinda toplanacagi ve bu gelirlerden herhangi
bir kesinti yapiimayacagi hukum altina alinmistir.
Boylece bu kapsamda gorev yapan 6gretim elema-
nina 6denecek gelirin %85'i, herhangi bir vergi kesin-
tisi yapilmaksizin ilgili 6gretim elemanina 6denecek-
tir. Ayrica, bu kapsamda degerlendirilecek proje ve
faaliyetlere, 6gretim elemaninin miracaati dogrul-
tusunda, tniversite yonetim kurulunun izni ile karar
verilecektir.

b. Saglik Bakanligi kadrosunda olanlar igin:
Doner Sermaye Isletmesi Kapsaminda Destekle-
yici Talebi ile Yurutilecek Calismalar ile ilgili Usul
ve Esaslar Hakkinda Y&nerge™ (02/11/20m tarih ve
28103 sayili Resmi Gazetede yayimlanarak yururlige
giren 663 sayili Saglik Bakanhgi ve Bagl Kuruluslari-
nin Teskilat ve gorevleri Hakkinda Kanun Hukmun-
de Kararnamenin 58. maddesinin 13. fikrasina istina-
den hazirlanmistir.)

Madde 1. (1): Calismalardan tahsil edilen gelirin
%651 ilgili personele 6denir. igili personele ddene-
cek kismin dagilimi yonerge ekinde belirtilen husus-
lara gore yapilir.

Bilim Sanayi ve Teknoloji Bakanliginca 1. ve 2. faz
calismalari ARGE kapsaminda degerlendirilmemek-
tedir. 1. ve 2. faz calismalari Turkiye'de yapildi ise
ancak o zaman 3. faz calismalari ARGE kapsaminda
degerlendirilmektedir. Buna iliskin yonetmelik mad-
desi asagida sunulmustur. 1. ve 2. faz ¢alismalarinin
da ARGE kapsamina alinmasi 6nerilmektedir.

ilgili yonetmelik maddesi:

Arastirma, Gelistirme ve Tasarim Faaliyetlerinin
Desteklenmesine iliskin Uygulama ve Denetim Yo-
netmeligi® (Resmi gazete sayisi: 29797, Tarihi: 10
Agustos 2016)

Madde 5: Ar-Ge ve Yenilik Sayiimayan Faaliyetler:

d) ilag tretim izni ®ncesinde en az 2 asamasi yurt
icinde gerceklestirilmeyen klinik calismalar ile tre-
tim izni sonrasinda gerceklestirilen klinik calismalar.
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Sonug olarak,

llac olmayan klinik arastirma kavrami yerine
klinik arastirmalar kavraminin buttinctl deger-
lendirilmesi gerekmektedir. (Cerrahi yontem,
geleneksel ve tamamlayici tip uygulamalari, bi-
yobanka, organ ve doku vb. nakil arastirmalari,
kok hucre caligmalari, gen terapi arastirmalari
vb.)

Mudahaleli/mtdahalesiz ¢alismalar ayrimi ve
tanimlari yapiimalidir.

Mevzuati bulunan veya gelistirilen alanlar di-
sinda kalan mudahalesiz calismalar icin calis-
ma yapilmasi gerekmektedir.

Ulkemiz, klinik arastirmalarda “ICH-GCP” ve
EMA kriterleri dogrultusunda uygulamalarini
yurttmektedir, uyum calismalari stirmelidir.

Saglk Bakanligl, uluslararasi s6zlesme ve mev-
cut yonetmelikler ile uygulamalarini gercekles-
tirmektedir, uyum calismalari stirmelidir.

Etik kurullarin bilimsel icerigi degerlendirme
sinirlari; red kararlarinin itiraz basvurularinin
nasil degerlendirilecegi ve itiraz sayisinin be-
lirlenmesi gerekmektedir. Ayni zamanda etik
kurul tyelerinin hizmet ici egitimleri periyodik
olarak yapilmalidir.

Online etik kurul bagvuru sisteminin olusturul-
masl ve tek etik kurul kararinin yeterli olmasi
onerilmektedir.

Referanslar:

1.
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13/04/2013 tarihli ve 28617 sayili Resmi Gazete'de ya-
yimlanan ilag ve Biyolojik Urtinlerin Klinik Arastirmalari
Hakkinda Yonetmelik

06/09/2014 tarihli ve 29111 sayili Resmi Gazete'de ya-
yimlanan Tibbi Cihaz Klinik Arastirmalari Yonetmeligi
20/09/2015 tarihli ve 29481 sayili Resmi Gazete'de ya-
yimlanan Kozmetik Urlin veya Hammaddelerinin Et-
kinlik ve Guvenlilik Calismalari ile Klinik Arastirmalar
Hakkinda Yonetmelik

Helsinki Bildirgesi, https://www.wma.net/policies-post/
wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-me-
dical-research-involving-human-subjects/

Biyoloji Ve Tibbin Uygulanmasi Bakimindan insan Hak-
lari Ve insan Haysiyetinin Korunmasi Sézlesmesi: insan
Haklar Ve Biyotip Stézlesmesinin Onaylanmasinin Uy-
gun Bulunduguna Dair Kanun

Universal Declaration on Bioethics and Human Rights,
UNESCO

Ethics and Research on Human Subjects. Internatio-
nal  Guidelines, https://cioms.ch/shop/product/ethi-
cs-and-research-on-human-subjects-international-gui-
delines/

EU Charter of Fundamental Rights, http://www.echr.
coe.int/Documents/Convention_ENG.pdf

isisel Ve Siyasal Haklar Uluslararasi Sézlesmesi,
http://www.uhdigm.adalet.gov.tr/sozlesmeler/coktaraf-
lisoz/bm/bm_os.pdf

Iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu, https://www.titck.gov.
tr/PortalAdmin/Uploads/UnitPages/%C4%Boyi%20Kli-
nikes20UygulamalareC4%Bi19%20K%C4%Bilavuzu.pdf
ISO 14155:2011 insanlar icin tibbi cihazlarin klinik ince-
lenmesi (GCP),

Regulation (Eu) No 536/2014 Of The European Parlia-
ment And of The Council of 16 April 2014 On Clinical
Trials On Medicinal Products For Human Use, And Re-
pealing Directive 2001/20/EC

3359 sayih Saglik Hizmetleri Temel Kanunu

5746 saylili Arastirma, Gelistirme Ve Tasarim Faaliyetleri-
nin Desteklenmesi Hakkinda Kanun

Doner Sermaye Isletmesi Kapsaminda Destekleyici Ta-
lebi ile Yurutulecek Calismalar ile ilgili Usul ve Esaslar
Hakkinda Yonerge

Arastirma, Gelistirme ve Tasarim Faaliyetlerinin Destek-
lenmesine iliskin Uygulama ve Denetim Yonetmeligi



Biyobenzer Ilaclarla Yapilan
Calismalarda Etik Kurallar Masasi

1- Giris

Turkiye Bilimler Akademisi'nin 12-14 Ocak 2017 tarihle-
rinde gerceklestirdigi ‘Klinik Arastirmalarda Faz Calis-
malarive Etik Kurallar Calistayr'nda yer alan ‘Biyobenzer
llaclarla Yapilan Calismalarda Etik Kurallar Masasrnda
biyobenzer ilaglari kapsamina alan asagidaki sorulara
yanit olusturmak Gzere goris ve oneriler alinmis ve
tartismalar yapiimistir. Toplantida tartisilanlar kapsa-
minda raportor tarafindan hazirlanan taslak rapor tim
katilimcilara elektronik ortamda gonderilmis, gorls
ve Oneriler ile yazim strecine katihm talep edilmistir.
Taslak rapor Uzerinde yapilan revizyonlar sonucunda
raporun tamamlanmasi ve son sekline getirilmesi tim
katiimcilarin bilgisi dahilinde gerceklestirilmistir.

2-Tanimlar:

T.C. Saglik Bakanligimizin 07.08.2008 tarihli ‘Biyobenzer
Tibbi Urtinlere iliskin Kilavuzu'nda “biyobenzer ila ruh-
satli biyolojik referans bir ilaca benzerlik gosteren ilac-
lara verilen ad” olarak tanimlanmaktadir. Bu kilavuzda
biyobenzer Urtinlerin etkin maddelerinin, ilgili biyolojik
referans ilaclarin benzeri oldugu, biyobenzer ve biyolojik
referans ilaclarin genel olarak ayni giicte, ayni hastalig
tedavi etmek amaciyla kullanildigr belirtiimektedir.

‘Biyobenzer Tibbi Urtinlere iliskin Kilavuz'dar yer
alan biyolojik ilag taniminda biyolojik ilacin etken
maddesi niteliginin ve kalitesinin belirlenmesi i¢cin
imalat stireci ve kontrolu ile birlikte fizikokimyasal,
biyolojik testler kombinasyonu gerektiren ve biyo-
lojik bir kaynaktan imal edilmis ya da ekstre edilmis
urdn oldugu aciklanmistir. Biyolojik ilaglar arasin-
da immunolojik drtinler, kan trtnleri, rekombinant
proteinler, monoklonal antikorlar ve tibbi tedavi
urtnleri gibi trtinler yer almaktadir.

EMAnIn biyobenzer ilaglarin kalitesi ile ilgili ge-
reklilikleri agikladigl kilavuzunda ise “biyobenzer
olarak adlandirilan benzer biyolojik tibbi rtn
ruhsath referans tibbi Grline benzer olan biyolojik
ilactir” tanimi yapilmis olup, benzer biyolojik tibbi
urtntn (biyobenzer ilag) etkin maddesinin referans
tibbi Urline benzer olan ve bilinen bir etkin madde
oldugu belirtilmistir. Biyobenzer ilacin kalite kap-
samindaki verilerinin, ‘Beseri Tibbi Uriinler’ bas-
likli 2001/83/EC Direktifi Modul 3'te tanimlandig
sekilde Avrupa Farmakopesi , Beseri Tibbi Uriinler
Komitesi ve Uluslararasi Harmonizasyon Konseyi
(International Council for Harmonisation (ICH))
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Kilavuzlarinda yer alan teknik gereksinimleri kar-
silamasi istenmektedir .

Ulusal ilag mevzuatimizda yer alan ‘Beseri Tibbi
Urtinler Ruhsatlandirma Yoénetmeliginin uyum sag-
landigi Avrupa Birligi'nin 2001/83/EC Direktifinde
biyolojik tibbi tirtin (biyolojik ilag) tanimi yer almak-
ta olup, biyolojik tibbi trtintin biyolojik etkin mad-
de iceren bir rtin oldugu aciklanmistir. Bu direktife
gore biyolojik etkin maddenin biyolojik bir kaynak
tarafindan Uretilen veya biyolojik bir kaynaktan eks-
tre edilen ve Uretim islemleri, karakterizasyon ve
kalitesinin gosterilmesinde fiziko-kimyasal-biyolo-
jik analizlerin kombinasyonunu gerektiren biyolojik
madde oldugu belirtilmektedir2.

Avrupa Birligi'nin 2001/83/EC2 Direktifinde immu-
nolojik tibbi trtnlerin, insan kani ve insan plaz-
masindan elde edilen tibbi trinlerin, EEC/2309/93
Regulasyonunun ekine atif yapilarak rekombinant
DNA teknolojisi, transforme memeli hicreleri da-
hil olmak Uzere prokaryot ve 6karyotlarda biyolojik
olarak aktif proteinleri kodlayan genlerin kontrol-
I ekspresyonu, hibridoma ve monoklonal antikor
yontemlerini iceren biyoteknolojik islemlerden biri-
sinin kullanilmasi ile elde edilen tibbi trtinlerin ve
2001/83/EC Direktifinin 4. kisminda agiklanan ileri
tedavi tibbi Grtinlerinin (somatik hiicre tedavisi tibbi
uring, gen tedavisi tibbi trtind, doku muhendisligi
tibbi triinl, kombine ileri tedavi tibbi Grtint) bi-
yolojik tibbi trtin olarak géz 6ntine alinmasi belir-
tilmektedir2. Ayrica EMA, rekombinant proteinleri,
monoklonal antikorlari, insan kani ve insan plazma-
sindan elde edilen tibbi Urtnleri, immunolojik tibbi
urtnleri ve ileri tedavi tibbi trtinlerini biyolojik tibbi
urtinlere 6rnek olarak gostermektedir .

FDAnin Halk Saghgr Hizmeti Yasasinin 351 (i) mad-
desinde, biyobenzerlik “biyolojik trtintn klinik ola-
rak aktif olmayan bilesenlerinin minor farkhliklarina
ragmen, referans Urtine buytk olctide benzer” olma-
si ve “glvenlilik, saflik, potens agisindan biyolojik
urtin ile referans triin arasinda klinik olarak anlamli
farkliliklarin bulunmamasi olarak tanimlamaktadir .

FDA biyobenzer trtint referans trtin olarak bilinen
ve FDA tarafindan onaylanmis bir Urline buytk o6l-
cude benzerliginin ve ayrica guvenlilik ve etkililik
acisindan referans urtnden klinik olarak anlamh

farkliliklarinin olmadiginin gosterilmesi temelinde
onaylanan bir biyolojik Grtin olarak tanimlamakta-
dir. Biyolojik Urtnlerin ise; insanlarda bir hastalik ya
da durumun 6nlenmesi ya da tedavisi igin uygula-
nabilecek bir virls, terapotik serum, toksin, antitok-
sin, asl, kan, kan bileseni ya da turevi, allerjik trtn,
protein (kimyasal olarak sentezlenen polipeptidler
haric) veya analog Uriin icerdigi bildirilmektedir. Bu
tanimda sozu edilen proteinler, 40 amino asitten
buyuk, spesifik olarak tanimli bir diziye sahip tim
alfa amino asit polimerlerini; kimyasal olarak sentez-
lenen polipeptidler ise a) tamamen kimyasal sentez
ile Uretilen ve b) yapi olarak 100 aminoasitten kigtk
olan tuim alfa amino asit polimerlerini kapsamakta-
dir,.

Biyolojik urtinler arasinda allerjen ekstreler, kan
ve kan drlnleri, hicre ve gen tedavisi drtinleri,
transplantasyonda kullanilan insan dokusu ve hiic-
resel Urtinler ve asilar FDAnin ‘The Center for Bio-
logics Evaluation and Research (CBER) birimi, kan-
ser ve diger hedeflenmis tedaviler icin tasarlanan
monoklonal antikorlar, sitokinler, buytume faktorleri,
trombolitikler gibi enzimler ve immunomodulator-
ler ‘The Center for Drug Evaluation and Research
(CDER)" birimi tarafindan degerlendirilmektedir .
Biyobenzer ilag tanimi ve kapsaminda dinyadan
farkli bir tanimlamaya gitmememiz dnemlidir. Ctin-
ki sadece ulusal ihtiyacimizin degil, uluslararasi
taleplerin de karsilanmasi amaglanmalidir. Ulusla-
rarasi kriterlere uyumu saglanmis ulusal mevzuata
gore Uretilecek biyobenzer ilaglarin, yurt disi saghk
otoritelerinde ruhsatlandirilabilmesi ve takibinde,
ihracatinda, uluslararasi kriterlere uygunluk ile gt-
ven ve avantaj saglanacagl, dis pazarlara ihracat
yapilabilecegi ve bunun ulusal ekonomimize buytik
bir katki olusturacagi tim katilimcilarin ortak gorus-
leridir. Yalnizca ulusal pazari hedef alan biyobenzer
tanimlarinin ya da tretimlerinin beklenen ekonomik
kazanimlari saglamaktan uzak olacagi asikardir.

3- Biyobenzer ilaglarla Yapilan Klinik
Calismalarda Kuzey Amerika’da Kurallar

FDA, EMA gibi trtine 6zgl kilavuzlar yayimlamamakla
birlikte, 10.01.2017 tarihi itibari ile biyobenzer trtin geli-
simine yonelik, bir kismi halen taslak durumunda olan
8 kilavuz yayimladigi gortilmekte olup, bunlar asagida
yer almaktadir:
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1. Labeling for Biosimilar Products Guidance for In-
dustry, CDER/CBER, March 2016

2. Formal Meetings Between the FDA and Biosimilar
Biological Product Sponsors or Applicants; Gui-
dance for Industry, CDER/CBER, November 2015

3. Biosimilars: Additional Questions and Answers
Regarding Implementation of the Biologics Price
Competition and Innovation Act of 2009; Draft
Guidance, CDER/CBER, May 2015

4. Scientific Considerations in Demonstrating Biosi-
milarity to a Reference Product; Guidance for In-
dustry, CDER/CBER, April 2015

5. Quality Considerations in Demonstrating Bio-
similarity of a Therapeutic Protein Product to a
Reference Product; Guidance for Industry, CDER/
CBER, April 2015

6. Biosimilars: Questions and Answers Regarding
Implementation of the Biologics Price Competiti-
on and Innovation Act of 2009 Guidance for In-
dustry, CDER/CBER, April 2015

7. Reference Product Exclusivity for Biological Pro-
ducts Filed Under; Draft Guidance, CDER/CBER,
August 2014

8. Clinical Pharmacology Data to Support a De-
monstration of Biosimilarity to a Reference Pro-
duct; Draft Guidance, CDER/CBER, May 2014.
Bu taslak kilavuzun nihai sekli 2017 Ocak ayinda
yayinlamistir.

4- Biyobenzer ilaclarla Yapilan Klinik
Calismalarda Avrupa’da Kurallar

Toplantida b ve ¢ maddelerinde yer alan Avrupa ve Ku-
zey Amerika'daki kurallar birlikte tartisiimig ve karsilag-
tirma yapilmistir. FDA ve EMA tarafindan biyobenzer
ilaclar ile ilgili kurallarda ¢ok buyuk farklilik olmadig),
EMANIn uygulamaya daha 6nce baslamasi nedeni ile
genel ve ilag grubuna 6zgu kilavuzlar yayimlanmig
oldugu, gelecekte yeni kilavuzlarin yayinlanacagi ve
EMA kilavuzlarinda daha detayl bilgilerin bulundugu
aciklanmistir. FDA ve EMA karsilastirmasinda EMANIN
FDAda ruhsatlanan ilag sayisina gore daha yiksek sa-

yida biyobenzer ilaca ruhsat vermis olmasi nedeni ile
daha deneyimli oldugu belirtilmistir.

10.01.2017 tarihi itibari ile EMANIN biyobenzer triin geli-
simi ile ilgili U¢ ana kilavuz yayinladig) gorulmektedir. Bu
kilavuzlardan biri genel (Guideline on similar biological
medicinal products) , digeri kalite (Similar biological me-
dicinal products containing biotechnology-derived prote-
ins as active substance: quality issues) ve Uglincisu ise
etkin madde olarak biyoteknoloji-kaynakli protein igeren
biyobenzerlerde yapilacak preklinik ve klinik calismalar
(Similar biological medicinal products containing biotech-
nology-derived proteins as active substance: non-clinical
and clinical issues) ile iliskilidir. Bu ana kilavuzlar disinda
EMANIN asagidaki sekiz adet trline 6zgl biyobenzer ki-
lavuzu yayimladig ve bunlarin bir kisminin glincellendigi
gorulmektedir;

1. Rekombinant grantlosit-koloni stimule edici faktor,
2. Dustik molekdler agirlikli heparin,

3. Rekombinant insan insilini ve instlin analoglar,
4. Interferon beta,

5. Monoklonal antikorlar ,

6. Rekombinant eritropoetinler,

7. Rekombinant folikil stimile edici hormon,

8. Somatotropin .

Urtine 6zgii biyobenzer kilavuzlara ek olarak biyotek-
noloji kaynakli terapotik proteinlerin ve in vivo klinik
kullanim icin gelistirilen monoklonal antikorlarin im-
minojenisite degerlendirmeleri icin iki ayr kilavuz,
biyoteknoloji  kokenli ilaclarin Gretim islemlerinin
degistirilmesi sonucunda yapilmasi gereken karsilas-
tinlabilirlik calismalarini agiklayan bir kilavuz ve re-
kombinant interferon alfa veya pegile rekombinant
interferon alfa gelistiriimesine yonelik bir kaynak doku-
man EMAnNIn web sitesinde yer almaktadir.

5- Biyobenzer ilaglarla Yapilan Klinik
Calismalarda Saghk Bakanliginin

Kurallari Nelerdir? (Etik Onay, Sponsor, Sigorta,
Veri Yonetimi, Kontrol Grubu, Calismaya
Alinacak Optimum Hasta Sayisi Vs.)

Calistayda yapilan tartismada biyobenzer ilaclar veya
diger ilaclarin klinik arastirmalarinda T.C. Saglik Bakan-
liginin farkl kurallar bulunmadigi tiim katiimcilar tara-
findan belirtilmis ve bu gorus kabul edilmistir.

Biyobenzer ilaclar ile yapilacak klinik calismalar icin “ilag
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ve Biyolojik Urtinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda Y&-
netmelik” (13.04.2103 tarihli ve 28617 sayil Resmi Gazete)
ve bununla ilgili yasal dizenlemeler gz 6niine alinarak,
T.C. Saglik Bakanligi TITCK tarafindan onayli Klinik Aras-
tirmalar Etik Kurullarina bagvuru yapilmasinin gerekli ol-
dugu aciklanmustir. Ulkemizdeki klinik arastirmalar Turk
Ceza Kanunu, Saglik Hizmetleri Temel Kanunu, Klinik
Arastirmalar Yonetmelikleri ile Helsinki Bildirgesi ve Iyi
Klinik Uygulamalar (iKU) kapsaminda gerceklestiril-
mektedir. Saglik Bakanligl TITCK'nin 13 Kasim 2015 tarihli
lyi Klinik Uygulamalan Kilavuzu EMA, FDA ve ICH “lyi
klinik Uygulamalar” diizenlemeleri ile uyumlu olarak ha-
zirlanmistir.

Biyobenzer Tibbi Uriinlere iliskin Kilavuz'a1 gére arastir-
ma ilacinin Uretimi ve Gretim kalitesi ile ilgili asamalar
gosteren, referans olarak kabul edilen ilagla kapsamli
karsilastirima calismalari ile elde edilen verilerin ve so-
nuclari iceren bilgilerinin klinik arastirma etik kurul bas-
vurularinda sunulmasinin gerekli oldugu ve bu uygula-
manin tlkemizde yapildigi agiklanmistir.

Tartismada kalite ile ilgili kriterlerin ve kalite kapsamin-
daki karsilastirma verilerinin sunulmasinin énemi acik-
landi ve katilimcilar tarafindan biyobenzer ilag tretimin-
de kalitenin saglanmasindaki gereksinim ve dnem teyit
edildi. Bu kapsamda 6rnekler verilerek, Gretim agamasin-
da besi ortaminin degisikligi ile glikolizasyon derecesinin
ve formulasyon bilesiminde yer alan yardimci maddele-

re bagli olarak safsizlik profilinin degistigi ve bunun klinik
cevaba yansiyacag agiklanmistir.

Biyoteknolojik ilaglarin Klinik Arastirma Etik Kurul bagvu-
ru dosyalarinda “Eczane El Kitabinin” yer aldig ve prote-
in yapidaki referans ilacin hastaya uygulanmadan énce
hazirlanma asamalarini icerdigi kosulda, hazirlama ve
hastaya sunma islemlerinin Ureticinin belirledigi kosul-
larda, arastirma eczacisi tarafindan yapilmasinin énemli
bir gereklilik oldugu agikland.

6-Tiirkiye’de Yapilan Biyobenzer Klinik
Arastirmalarda Kurallarin Uygulanmasinda
Amerika ve Avrupa’dan Farklar Nelerdir?

Ulkemizde biyobenzer ilaglar ile ilgili yapilacak calig-
malarda dinyadan farkli olunmamasinin, uluslararasi
duzenlemeler ile uyumlu ulusal mevzuatta yer alan
kurallar cercevesinde calismalarin yapilmasinin énemli
ve gerekli oldugu tim katilimcilar tarafindan vurgulan-

mistir. Buna gore T.C. Saglk Bakanliginin biyobenzer
ilaglar ile ilgili mevzuatina uyulmasinin dnemli bir ge-
reklilik oldugu belirtilmistir.

Biyobenzer ilaglarin faz asamalarinda yapilan etik ku-
rul basvurularinda klinik arastirma dosyalarinin deger-
lendirilmesinde EMA veya FDA uygulamalarindan bir
farklilik olmadigi ve buna gore biyobenzer ilaglarin ka-
lite kapsamindaki dosyalarinin incelenmesinin gerekli
oldugu ve klinik aragtirma bagvurularinda kalite 6zellik-
lerine ait tim bilgi ve belgelerin sunulmasinin gerektigi
ve bunun talep edildigi aciklanmistir.

Biyobenzer ilaglarin kalitesi hakkindaki bilgi ve belge
gereksinimi ulusal mevzuatimizda yer alan biyobenzer
ilaclara ait kilavuzda “tam ve bagimsiz Grtintin dosya
bilgilerinin referans urtnle kapsamli karsilastirmasi”
olarak yer almaktadir.

Biyobenzer ilaclarin kalite ozelliklerinin degerlendiril-
mesi icin gerekirse biyoteknoloji uzmanlarindan goris
alinmasinin gerekli oldugu agiklanmistir. Etik kurullar-
da bu alanda uzman eczaci ve biyoteknoloji uzmanla-
rindan goris istenmesinin uygun ve gerekli olacag be-
lirtilerek, kalite 6zellikleri teyit edilmeyen biyoteknoloji
kokenli biyolojik bir ilacin klinik calismalarda gonllile-
re uygulanmasinin uygun olmayacag bilgisi verilmistir.

Bunun diginda etkin madde ve etkin maddeyi iceren bi-
yobenzer ilacin dozaj seklinin tretiminin gtincel iyi tre-
tim uygulamalar (IUU) (current Good Manufacturing
Practices, cGMP) kosullarinda yapildigini teyit eden
belge ve sertifikalarin dosyalarda sunulmasinin éGnemli
bir gereksinimi olugturdugu belirtilmistir.

Bu nedenle grup icinde GMP tretim kosullari ile ilgili
tartisma yapilarak, GMP denetimlerinden bahsedildi.
TC. Saglik Bakanligr tarafindan yurt disindaki Uretici
firmalarin tretim yerlerinin denetimine gonderilen uz-
man kisilerin denetimlerinden olumlu geri bildirimlerin
alindigi ve dogru bir uygulamanin yapildigi agiklanmis-
tir.

Kalite 6zelliklerinin referans trtn ile birlikte yeterli se-
kilde karsilagtirnlmamig ya da hig incelenmemis olmasi
ve kalite, etkililik ve givenlilik kapsaminda klinik karsi-
lastirma calismalarinin yeterli sekilde ya da hig yapil-
mamis olmasi durumunda soz konusu biyolojik etkin
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madde iceren ilaclarin biyobenzer ila¢ olarak ruhsat
almalarinin mtmkuin olmamasi gerektigi belirtildi.

Bunun diginda biyoteknolojik tretim streglerini, ana
hicre bankasinin elde edilmesi ile bastan itibaren icer-
meyen, ithal edilen kaba Griintin son basamakta saf-
lastiriimasi ve dolumu ile gerceklestirilen Gretimlerin
ulkemizde biyoteknolojik ilag arastirma ve gelistiriime-
sine bir katkisinin olmadigy, biyobenzer tretime hicre
hatlarindan baslayarak geciste bir diger hedefin yakin
gelecekte yeni biyoteknolojik ilaglarin tretimi icin ge-
rekli olan alt yapinin ve deneyimin kazanilmasi oldugu
ve bunun Ulke ekonomisine ¢cok dnemli bir katki sag-
layacagr belirtildi. Bu kapsamda yerli ilag sanayimizin
biyobenzer ila¢ Uretimine baslayarak, biyoteknolojik
uretimde yerini almasinin 6nemi ve gereksinimi vur-
guland..

7- Tiirkiye'de Biyobenzer Uriinlerle Yapilan Klinik
Calismalarin Mercek Altina Alinmasi

Biyobenzer ilaglarla Yapilan Calismalarda
Tiirkiye’deki Durum Nedir?

Ulkemizde biyobenzer ilaglarla yapilan ¢alismalar T.C.
Saglik Bakanligr tarafindan yayimlanmis olan ‘Biyo-
benzer Tibbi Urtinlere iliskin Kilavuz'a gére yapilmak-
tadir. Kilavuzda standart jenerik yaklagimin normalde
kimyasal olarak tretilen ilaglara uygulandig), biyolojik/
biyoteknolojik trtinlerin karmagsikligina bagh olarak bi-
yobenzer trlnlerde jenerik yaklasimin ¢nemli ¢lctde
uygun olmadigl, bu durumda kalite, gtivenlik ve etkin-
lik agisindan karsilastirabilirlik calismalarinin yapilma-
si gerektigi bildirilmektedir. Kilavuzda kalite ve klinik
Oncesi agamalara ait calismalari bilgi ve belgeleri ile
tamamlanmis olan biyobenzer ilaglar i¢in Faz | farma-
kokinetik/farmakodinamik calismanin ve gerektigin-
de her bir endikasyon icin Faz Ill calismasinin ve risk
yonetim planinin talep edilecegi ifade edilmektedir.
Bunun disinda kilavuzda kalite, etkinlik ve guvenligi-
nin kanitlanmasi ile ilgili veriler acisindan biyobenzer
Urtinln ulusal mevzuatimizda mevcut olan ‘Beseri Tib-
bi Urtinler Ruhsatlandirma Yonetmeligininy EK-'inde
tanimlanmis tim gereklilikleri yerine getirmesi, Avrupa
Farmakopesi'ndeki Monograflarda bulunan teknik ge-
reklilikleri, genel ve trtinlere 6zgu ilgili glincel EMA ve
ICH kilavuzlarinda tanimlanan herhangi bir ek gerekli-
ligi de karsilamasi gerektigi bildirilmektedir.
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Biyobenzer ilaglarla tlkemizde yapilan calismalarda
yurt disinda gerceklestirilen calismalardan farkl bir uy-
gulamanin olmamasi gerektigi ve tum ¢alismalarin bu
alanda mevcut kural ve standartlara uygun yapilmasi-
nin gerekli ve dnemli oldugu agiklanmistir.

Hasta aliminda, gonulltlerin ¢alismalara girisi ve te-
daviyi kabul etmesi acisindan Turkiye'de endikasyonu
olmayan ilaclar ile baslatilacak ¢alismalarda daha etkin
hasta aliminin saglanabilecegi belirtildi. Onkoloji ile il-
gili olan ¢aligmalarda ise Turkiye'de endikasyonu olan
ilaclarla ilgili calismalarda hasta alimi ve bu ilaglarin he-
kimler tarafindan hastaya verilmesinde-6nerilmesinde
zorluklarin bulundugu agikland.

Tartismalarda “biobetter” olma olasiligindan bahse-
dildi. Biyobenzer ilaglarin kalite kapsaminda yapilacak
degerlendirmelerinde referans ilactan daha iyi olmalari
degil, referans ilaca benzerlik gostermeleri gerektigi
icin, “biobetter” iddiasinda olan ilaglarin biyobenzer
ilag olarak ruhsat almasinin mumkin olmadig ve yeni
ilag bagvurusu yapmalarinin gerekli oldugu belirtildi.

Guvenlilik ve ozellikle immunojenisite acisindan
kap-kapak sisteminden olusan ambalaji icinde bitmis
urn olarak tedaviye sunulan biyobenzer ilacin klinik
calismalarinin son derece 6nemli oldugu vurguland.
Gegmiste orijinal epoetin alfa (Eprex) ile gbzlenen saf
eritroid dizi aplazi olgularinin biyolojik trtintin amba-
lajindan kaynaklandigi gosterilmistir. Soz konusu de-
neyim nedeniyle hematologlarin yeni biyobenzerlere
temkinli yaklastiklari belirtildi. Bunun disinda monok-
lonal antikorlarin biyobenzerlerinin tretim ¢alismalari-
nin baglamasi ile birlikte riskin daha iyi anlasildigl, bi-
yobenzer guvenliligi ile ilgili tartismalarin monoklonal
antikorlar ile birlikte arttigi agikland.

Ayrica analiz teknolojilerinde gelisme ile yeni bi-
yobenzer ilaglarin daha iyi karakterize edilebildigi,
buna ragmen hem var olan kaginilmaz varyasyonla-
rin klinik sonuglari etkilemedigini gostermek, hem
de immunojenisitenin degerlendirilmesi icin gnu-
muzde klinik calismalarin yapilmasinin gerekli oldu-
gu aciklandi. Biyobenzer ilaclarda yapilan analizler
ve immunojenisite hakkinda bilgiler yukarida goste-
rilen EMA ve FDA kilavuzlarinda yer almaktadir.

Biyobenzer ilaglarin farmakovijilans ile takip edilme-
sinin ®nemivurgulandi. Bu asamada kare kod sistemi
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ile takip edilmesi tartisildi, ancak bu sistemin uygun
olmadigl, biyobenzer ilaglarin diger biyoteknolojik
ilaglar gibi farmakovijilans sistemine dahil edilme-
sinin gerekli oldugu aciklandi. Bu kapsamda biyo-
benzer ilaclarda immunojenisitenin farmakovijilan-
sina yer veren EMA kilavuzlarinai3, atif yapilarak,
biyobenzer ilaclarin orjinal (referans) ilactan daha
az calisma ve daha az hasta deneyimi ile ruhsatlan-
diriimasi s6z konusu oldugu icin immunojenisite
verileri agisindan farmakovijilansin 6nemi belirtildi.

Ulkemizde gelistirilecek biyobenzerlerin, kimya-
sal yollar ile sentezlenen dustk molekuler agirliga
sahip ilaglarin jenerikleri gibi, cok ucuz olmayaca-
g1, kalitesi etkililigi ve guvenliligi karsilastirma ¢a-
lismalari ile gosterilmis ilaglarin, ancak yurt disina
pazarlanabilecegi ve bu durumda beklenen eko-
nomik katkinin etkin sekilde ortaya ¢ikacagi ve bu
kosullarin g6z 6nitine alinmasi gerektigi aciklandi.
Ulkemizde 2015 yilinda Resmi Gazete'de yayimlana-
rak, yurirlikte olan Beseri Tibbi Urtinlerin Fiyatlan-
diriimasi Hakkinda Tebligin htkumleri geregi, bir
biyobenzer trtintin fiyatlandiriimasinda, biyobenze-
ri oldugu orijinal trtintin fiyatinin %100’tnd aldigl
glindeme gelmis ve bu fiyatlandirmanin jenerikler
gibi olmamasi gerektigi tartisilarak, bu konunun T.C.
Saglik Bakanligi tarafindan yurutilmekte olan teb-
lig calismalarinda degerlendirme strecinde oldugu
belirtilmistir.

Etik Onay: Sadece Bir Etik Kuruldan Onay
Alinmasi Biitiin Ulke icin Gegerli Olmali midir?

Bu soru ile ilgili bilgilendirme ¢alistay basladiginda
ilk oturumdaki sunumda yapilmis oldugundan, bu
konu tartisiimadi.

Ulkemizdeki Faz I klinik aragtirmalari ilgili mevzuata
gore sadece TITCK tarafindan onayli merkezlerde
yapilabildiginden, biyobenzer ilaglarin Faz | calis-
malarinin da T.C. Saglik Bakanhg TITCK'nin onayla-
digi yerlerde yapilmasi gereklidir.

Veri Yonetimi: Veri Yoneticisi Gerekli midir?
Usul ve Esaslar Ne Olmahidir?

Veri yonetimin seffaf ve uluslararasi kurallara uy-
gun olarak yapilmasi gorustldi. Bu kapsamda 2016
yilinda Resmi Gazete'de yayimlanan Kisisel Verile-

rin Korunmasi Kanunu ve Kisisel Saglik Verilerinin
Islenmesi ve Mahremiyetin Saglanmasi Hakkindaki
Yonetmelik'te yer alan gerekliliklerin biyobenzer
ilaglar ile yapilacak klinik aragtirmalari etkileyecegi
gorust belirtilmistir.

Faz-l1 Calismasini Tamamlayan Biyobenzerin
Ruhsat ve Geri Odeme Onayindan Once Faz-II
Randomize Veya Faz-lll Randomize Calisma
Yapilmasi Gerekli midir? Yoksa Faz-ll Veya
Faz-1l1l Randomize Caligsma Yerine Historik Data
Yeterli OImali midir?

Grupta yapilan tartismada biyobenzer ilaca Faz |
calismasindan sonra gerekli olan diger calismalari
yapmadan, literatirde mevcut bilgiler veya historik
calismalar ile ruhsat verilmesinin ulusal ve ulusla-
rarasi mevzuata uygun olmadigi seklinde ortak bir
gorus belirtildi. Karsi bir gorus tartisiimadigi icin bu
gortstn tum katihmcilar tarafindan kabul edildigi
anlasildi. Burada biyobenzer ilaglara 6zgu sonlanim
noktalari olarak 6rnegin sag kalimdan ziyade cevap
oranlarinin dikkate alindigi Faz Ill ¢alismalarin ya-
pilmasinin gerekliliginin, ¢zellikle tlkemizde Ure-
tilen biyobenzer trtinlerin ihracat potansiyeli icin
de 6nemli oldugu ve bu ihracat ile tlkemizde cari
acigin kapatilmasinda 6nemli katki saglanacagi be-
lirtildi.

Faz-l1 Calismasini Tamamlayan Biyobenzerin
Historik Data ile Ruhsat ve Geri Odemesi
Onaylanmasi ve Bu Arada Faz-1l Veya Faz-III
Randomize Calismasinin Yapilmasi Miimkiin
Olabilir mi?

Faz Il calismalar temel olarak kavram/mekanizma
kanitlamay, etkililik sinyali elde etmeyi, farmakoki-
netik/farmakodinamik iliskileri incelemeyi, daha ile-
ri klinik calismalar icin doz, hedef poptlasyon belir-
lemeyi ve kisa-donem glvenlilik verileri elde etmeyi
amaclayan, daha ileri klinik calismalara devam edip
etmemeye karar vermeyi desteklemek icin yurttu-
len calismalardir. Referans biyolojik triin (ilag) igin
bu veriler bilinmekte ve diger verilerle birlikte refe-
rans Urtintin ruhsatli endikasyon/larinin ve hastala-
ra uygulanacak dozlarinin temelini olusturmaktadir.
Biyobenzerligi gostermeye yonelik karsilastirmali
klinik calismalarda temel amag, referans Urinun
ruhsath endikasyon ve dozlarinda biyobenzer ilacin,
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referans Urline benzer bir etkililik/gtvenlilik profi-
line sahip oldugunu gdstermek oldugu icin, genel
olarak karsilastirmal Faz Il calismalara gereksinim
duyulmamaktadir. Bu gorus ile uyumlu olarak tlke-
mizde halen yurirlikte olan Biyobenzer Tibbi Urtin-
lere iliskin Kilavuzda1 Faz Il calismasinin gerekme-
digi belirtiimektedir. Bu nedenle ilacin biyobenzer
ilag olarak kabul edilmesinde gerekli olan, &zellikle
immunojenisite dahil olmak Uzere diger calisma
asamalarinin tamamlanmasinin 6nemi tartisiimistir.

Gunumuzde preklinik calismalarda orijinal ilaca
benzer ya da ytksek benzerligi gosterilen biyoben-
zer ilaglarda kaginilmaz olarak var olan varyasyon-
larin klinik sonuglar degistirip, degistirmediginin
gosterilmesi icin karsilastirmal klinik caligmalarin
yapilmasi gerektigi vurgulanmistir. In vitro ve in
vivo hayvan calismalarinda yapilan imminojenisite
cahsmalarinin klinik calismalara gecis icin bir 6n ye-
terlilik oldugu, biyobenzer ilacin tek basina yiksek
oranda benzerlik gdstermesinin insanda immuno-
jenisiteyi gostermede yeterli olmadigi27, son urtin
ile mutlaka immunojenisite acisindan da karsilastir-
mali klinik calismalarin yapilmasinin gerekli oldugu
belirtilmis ve EMAnin immunojenisite ile ilgili kila-
vuzlarina atif yapilmistir 26, 27.

GUnUmuzde Faz | ile onay, adaptif calisma tasarim-
lari ile buyuk hasta gruplarinda yapilan ve optimal
doz uygulamasinin kayda deger sayida hastada so-
nucunun gosterildigi ciddi hastaliklarda, glcli ka-
nitlar oldugunda ve yeni tedavi secenegi olarak or-
taya ¢ikan durumlarda karsilanmamis ihtiyac olarak
(unmet medical need) yapilmaktadir. Biyobenzer
ilaclarin ruhsatlanmasinda ise karsilanmamis ihti-
yac uygulamasinin mimkin olmadigi, bu nedenle
ruhsatlandirmada hizlandiriimis sdreclerinin gin-
deme getirilmesinin tartismali bir durum olustur-
dugu belirtilmistir.

Bunun disinda T.C. Saglik Bakanhg TITCK biinye-
sindeki Onceliklendirme Kurulu'na biyobenzerler
kategorisinde gelen basvurular; tlkemizde uretil-
me planlarina ait takvime, olusturabilecekleri mali
avantaja, ihracat planlarina ve tlkemizde yapmayi
planladiklari klinik aragtirmaya gore Uriin bazinda
degerlendirilmekte oldugu bilgisi TITCK Ekonomik
Degerlendirmeler ve ilac Tedarik Yonetimi Dairesi
Baskani tarafindan agiklanmistir.
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Destekleyici: Calismalarda Neler
Destklenmelidir? Sadece incelemeye
Konu Olan ilag, Laboratuvar Metot veya
Goriintiileme Metodu mu? Yoksa Hastanin
Kullandig Biitiin ilaglar, Laboratuvar

ve Goriintiileme ile Yatak Masraflari
Karsilanmali midir?

Biyobenzer ilaglarla yapilacak klinik ¢aligmalarda
kontrol grubunda kullanilacak tedavilerin ve rutin
testlerin Sosyal Guvenlik Kurumu (SGK) tarafin-
dan 6denmesi 6neri olarak getirildi.

Klinik arastirmalardaki mali ytktun dlkemizde
klinik arastirma sayisinin arttirilmasi ve bilim-
sel gelismelere engel oldugu gorusu belirtilerek,
akademik calismalar icin T.C. Saghk Bakanhgl ve
SGK arasinda gortsmelerin yapildigi bilgisi veril-
di. Bununla beraber, bahsedilen klinik calismalarin
biyobenzer ilacin gelistirme, tretim ve pazarlama
surecindeki maliyetinin, sire¢ icindeki tum ma-
liyetlere oraninin belirlenmesinin bu tartismaya
onemli katkida bulunabilecegi aciklanmistir.

Varsa Kontrol Grubu Sponsor Tarafindan
Odenmeli midir?

Klinik arastirmalarda kontrol gruplari ile ilgili olan
harcamalar SGK tarafindan ¢denmemektedir. Bu
o6demenin yapilmasi icin SGK ile destekleyici ara-
sinda alternatif geri 6deme modelleri kapsaminda
isbirligi yapilmasi bir oneri olarak gindeme geti-
rilmistir. Bu tur bir yaklasimda klinik arastirma-
dan elde edilen verilere gore ilgili ilacin geri 6de-
me sitemine dahil edilebilmesi konusunda farkli
olasiliklarin tartisilabilecegi belirtilmistir.

Hastalarin Sigorta Edilmesi Nasil Olmalidir?
“Biyobenzer ilaglarda sigorta suresi biyoteknolojik
ilaglarda oldugu gibi ¢caligma bitiminden sonraki 5
yili kapsayacak sekilde olmalidir” bilgisi T.C. Saglik
Bakanligi temsilcileri tarafindan aciklanmistir
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“Investigator initiated” Biyobenzer ilaglarla
Yapilan Klinik Calismalarin Oniindeki Engeller
Nelerdir? Bunlar Nasil Asilabilir? “Investigator
initiated” Caligmalarda Varsa Kontrol Grubu
Desteklenmeli midir? Firma Calismalarinda
Varsa Kontrol Grubu Desteklenmeli midir?

Arastirmacilar tarafindan baslatiimak istenilen ca-
lismalarda sigorta ve kontrol grubundaki 6demeler
nedeni ile calismalarin yapilamadigi belirtilmistir.
Bu kapsamda Universitelerin Bilimsel Arastirma
Projeleri (BAP) Koordinasyon Birimleri tarafindan
destek saglanmasi ve bu tir giderlerin SGK tarafin-
dan karsilanmasi gibi 6neriler gindeme getirildi.

Firma Calismalarinda Arastiriciya ya da
Arastirma Personeline Odeme Yapilmali midir?
Yapilan Odemelerde Déner Sermaye Kesintisi
Olmali midir? Halen Uygulanan Kesinti Oranlari
Uygun mudur?

Klinik aragtirmalarda yer alan hekimler disindaki sag-
lik personeline (eczacl, hemsire, teknisyen) ddemele-
rin yapiimasi icin ¢oztmlerin olusturulmasi tartisildi.

Bu tartismada klinik ilag arastirmalarinin Ar-Ge kap-
samina alinmasi, vergi ve doner sermaye kesintisin-
den muaf tutulmasi 6neri olarak sunuldu. Mevcut
kesintilerin ytksek oldugu vurguland.

8- Orijinal bir ilagla yapilan calismada orijinali yerine
biyobenzeri ya da jenerigi kullanilabilir mi? Bununla
ilgili bir usul ve esas var mi?

Klinik arastirma basvurusu yapilan ¢alismalarda kulla-
nilacak ilaglarin ¢zellikleri ile belirtiimesi gerekli olup,
bu tir bir degisim protokol disinda bir uygulamanin
yapilmasina neden olacagi gorisu ile uygun olmadi-
g1 belirtilmistir. Bu tur bir uygulamanin ortaya ¢ikma
olasiligr bulunan advers etkiler ve immunojenisite agl-
sindan farmakovijilansta ¢ok ¢nemli bir sorunu olus-
turacagi gdz ontine alinmalidrr.

9- Mesai Digi Serbest Calisan Ogretim
Uyelerinin Odeme Durumu Ne Olmalidir?

Klinik calismalarin Ar-Ge kapsamina alinmasi ve aras-
tirmacilara herhangi bir ayinm gézetmeksizin 6deme
yapilmasi 6nerildi.

10- Kuzey Amerika ve Avrupa’daki Uygulamalar
G6z Oniine Alindiginda Biyobenzer ve Jenerik
ilaglarla Yapilan Klinik Calismalarda Tiirkiye igin
Oneriler?

Turkiye icin, su anda biyobenzerleri tedaviye sunulmus
olan ilaclar yerine, yakin gelecekte patent stresi dola-
cak Turkiye'de ruhsatl veya EMA/FDA bolgesinde ruh-
satl ancak Turkiyede bulunmayan ilaglar ve biyoben-
zerleri ile yapilacak galigmalarinin baslatiimasi uygun
bir yaklasim olarak énerildi.

Bunun disinda biyobenzer tretiminin sadece sektori-
yel bir girisim ve desteklenmesi gereken projeler olarak
gorilmemesi, ulusal yaklasimla biyobenzer calismalari-
nin yapilmasinin énemi ve farkli paydaslarin isbirligi ile
bu ilaglarin tlkemizde Uretilmeye baslanmasi ve biyo-
teknolojik ilag tretimine gecisin saglanmasinin énemi
vurguland.

11- Biyobenzer Calismalarda Kavramlar
(Ekstrapolasyon, Otomatik ikame ve Yerine
Koyma...)

EMANIN ilag grubuna 6zgt yayimlamis oldugu kilavuz-
larinda, ilgili gruptaki biyobenzer ilacin endikasyonlar-
daki ekstrapolasyonu ve farmakovijilansina ait genel
ve/veya ozel bilgiler aciklanmaktadir8-2s. Ektrapolas-
yon ile ilgili tartismada da EMA ve FDA kilavuzlarina
atif yapilarak, kilavuzlarda yer aldigi sekilde ilacin etki
mekanizmasinin goz 6niine alinmasinin gerekli oldugu
vurgulanmistir. Buna gore biyobenzer ilacin uygulama
yolu ve etki mekanizmasina bagli olarak degerlendir-
mesinin yapiimasinin gerekli oldugu tartigilmistir. Etki
mekanizmasi bilinen ve benzer etki mekanizmalarina
sahip olarak kullanilan biyobenzer ilaglarda ekstrapo-
lasyon yapilma konusu tartisilarak, ektrapolasyon ya-
pilabilecek ornekler verilmistir. Bu kapsamda biyoben-
zer ilaglarin orijinal ilag ile karsilastirldigi endikasyon
disinda orijinal ilacin endike oldugu diger hastaliklarda
kullaniminin (ekstrapolasyon) ancak benzer fizyopato-
loji Uizerinden gelisen ve ilacin ayni etki mekanizmasi
ile tedavi ettiginin gosterildigi durumlarda mumkin
olabilecegi aciklanmistir. Bunun disinda farkli hasta
gruplarinda, eger uygulama ve etki mekanizmasindaki
farkliliklar s6z konusu ise ektrapolasyonun uygun ol-
mayacag) gorisi kabul edilmistir.
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Bu kapsamda substittisyon (ayni endikasyonda orijinal
urtin ile biyobenzer veya biyobenzerlerin kendi arala-
rinda degistirilmesi) yetkisinin eczaci degil kesinlikle
hekim karari olmasi gerektigi vurgulanmistir. Ayrica de-
gistirilebilirligin hekim karari ile olmasindaki gereklilik
aciklanmig olup, degisiklige izin verilmesinde bilimsel
veri gereksinimi vurgulanmistir. Her iki konuda da heki-
min bilgilendirmesi ve onayi alinmadan eczanede ika-
me veya hastanede otomatik degistirme uygulamalari-
nin hastada risk ve farmakovijilans agisindan sakincali
oldugu, risk yonetim plani yapilarak, sonraki stireclerin
cok iyi izlenmesi gerektigi aciklanmistir. Tartismaya
acilan ilgili kavramlarda uluslararasi diizeyde kurallarin
kesinlik kazanmadigl ve hentiz ortak gortslerin mev-
cut olmadigl, EMA kriterlerine gére Avrupa Ulkelerin-
de farkl uygulamalar sonucunda tartismanin devam
ettigi, Amerikada ise degistirebilirlik ile ilgili 2017 yili
basinda goruse sunulan taslak kilavuzun biyobenzer
ilaglarin riskleri nedeniyle 6nemli oldugu, buradaki bil-
gilerin gz onune alinmasi gerektigi, bu ilaglarda im-
munojenisitenin nasil izlenecegi ve Saglik Otoritesinin
devrede olmasi gerektigi glindeme getirilmistir.

Bunlar disinda bu konularda tlkemizdeki uygulamalar
kapsaminda hastane eczanesine ihale ile alinan biyo-
benzer ilaglar konusunda Saglik Bakanligi ve SGK'nin
bilgilendirilmesi ve farmakovijilans agisindan sorun
olusturmamasi icin gerekli 6nlemlerin alinmasi gerek-
tigi belirtilmistir.

Tedavide orijinal GrGntn biyobenzer ile degistiriimesi
veya biyobenzerin bagka bir biyobenzer ile degistirilme-
sinin taniya gore fark yaratabilecegi gtindeme gelmistir.
Ornegin anti-TNF ilaglarda romatolojik tanilarda degisti-
rilebilirligin etkililik yontinden fark olusturmadig), fakat
gastrointestinal sisteme ait hastaliklarda etkililik fark
(biyobenzer urtine gecildiginde etkililikte 5 kata varan
azalma) olabilecegi Avrupa'daki calismalarda gosterilmis
oldugu belirtilmistir. Referans trtintin biyobenzer trtinle
degistirilebilirligi ile ilgili olan ve FDA tarafindan Ocak
2017de yayimlanan taslak kilavuza gore bir biyobenzer
urtnun gelistirme safhasinda degistirilebilirlik ile ilgili kli-
nik calismalarinin FDA ile isbirligi icinde planlanmasinin
onerildigi bilgisi agiklanmistir.
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Hucresel Tedavi ve
Rejeneratif Tip Masasi

1- Giris - (Hiicresel Tedavi ve Rejeneratif Tip)

Dunyada bilim ve teknoloji alanindaki ilerlemeler,
hastaliklarin daha etkin olarak tedavi edilmesine, is-
lev kayiplarinin engellenmesine, zarar géren doku ve
organlarin onarilmasina yonelik etkili ve gtivenli yak-
lasimlarin gelistirilmesine hiz kazandirmaktadir. Bu
cercevede, rejeneratif tip ve kok hicre teknolojileri
buyuk potansiyel tasimakta ve glin gectikce daha fazla
uygulama alani bulmaktadir. Bu durum beklentileri ar-
tirmakta, kok hticre turizmi ve organ nakli turizmi gibi
olgular da beraberinde getirmektedir. Bu nedenlerle,
Diinya Saglik Orgiiti (WHO) insan kaynakli tibbi tirtin-
lerin Uretimini onemli bir kiresel gorev olarak kabul
etmektedir.

Ulkemizin ve gelismis tlkelerin saglik vizyonu ve &n-
gorl raporlarinda kok hticre ve rejeneratif tip arastir-
malarinin 6nemi vurgulanmaktadir. Ozellikle, belirli
tur kanserlerin (I6semi, lenfoma veya miyeloma gibi)
tedavisinde kok htcre nakillerinin basarili sonug ver-
mesi, rejeneratif tip alanindaki ¢alismalara itici bir glic
olmustur. Mezenkimal kok hicrelerin (MKH) Greft
Versus Host (GVH) hastaliginda (aliclya karsl greftin
reaksiyonu) hticresel immunoterapi Urtint olarak kul-
lanilmasi, kikirdak hasarlarinda hticresel tedavilerin

uygulanmasi, Avrupa ilag Ajans'nin (EMA) ileri tedavi
tibbi Grtint olarak limbal kok hicreleri tavsiye karari
almasi gibi gelismeler, klinik-6ncesi deneyimlerin klinik
evreye aktariimakta oldugunu ve bu alanda stirmekte
olan kuresel ilerlemeyi isaret etmektedir. Doku mu-
hendisligi teknolojileri ile islevsel doku biyogreftlerinin
gelistirilmesi ve uyariimis pluripotent kok hicrelere
(UPKH) dayali kisiye-6zel tedavi yaklasiminin gtindeme
gelmesi, kok hicre ve rejeneratif tip alaninin insan sag-
lig1 Uzerindeki potansiyelini gostermektedir.

2- Diinyada Kok Hiicre Nakilleri

GUnumuzde dunya genelinde en ¢ok hematopoetik
kok hicre (HKH) nakilleri gerceklestiriimektedir. He-
matopoetik kok hicre nakilleri yaklagik yarim yuzyil
once deneysel kemik iligi nakli ile baslayan bir strec-
tir. HKH'ler onceleri kemik iliginden izole edilirken
sonralari periferik kandan elde edilmeye baslanmistir.
Uluslararasi Kan ve ilik Nakli Dairesi (IBMT) ve Avru-
pa Kemik iligi Transplant grubu (EBMT) gibi kuruluslar,
kendilerine bagl merkezleri akredite etmekte ve yakin-
dan izlemektedir. Akreditasyon standartlariyla kalitenin
artirilmasi hedeflenmektedir. Guntimuzde kanser has-
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talarinin yasam surelerinin uzatiimasina yonelik olarak
edinilen deneyimler tum ulkeler arasinda paylasiimak-
tadir. Uluslararasi Kok Huicre Aragtirmalari Dernegi (IS-
SCR) ve Uluslararasi Hucresel Tedavi Dernegi (ISCT),
dinya genelinde kok hiicre ve rejeneratif tip alaninin
gelisimine yon vermekte olan saygin kuruluslardir.

Hematolojik amacli nakillerde edinilen deneyim, gec-
misteki hatalardan yola ¢ikilarak diger kok htcrelerin
ve hucresel Urtinlerin uygulanmasinda basari sansini
artirilabilecek bir rehber durumuna gelmistir. Dinya
Saglik Orgtirnce taninan Diinya Kan ve Kemik iligi
Transplantasyonu Ag1 (WBMT) bir sivil toplum kuru-
lusu olarak HKH nakli konusunda diinya genelinde
yardim ve rehberlik gérevini Ustlenmektedir. Allojeneik
HKH nakillerinin uygulandigi endikasyonlar incelen-
diginde, nakillerin dnemli bir bolimuntn akut miye-
loid I6semi, akut lenfoblastik 16semi, miyelodisplastik
sendromlar ve non-Hodgkin lenfoma gibi kanser va-
kalarindan olustugu gortlmektedir. Otolog nakillerde
ise en sik basvurulan endikasyonun ise plazma hicreli
miyeloma, non-Hodgkin lenfoma ve Hodgkin lenfoma
oldugu gortlmektedir. Otolog nakillerin az bir bolim
ise germ hicreli timorler ve néroblastoma veya Ewing
sarkoma gibi solid timarlerin tedavisinde kullanilmak-
tadir. Tim bu endikasyonlara ek olarak otolog HKH'nin
sinirh sayida otoimmun bozuklugun tedavisinde kul-
lanildig1 rapor edilmektedir. EBMT verileri g6z 6niine
alindiginda Turkiye dahil bircok Avrupa Ulkesinde ve
dinya genelinde nakil sayilarinin son on yil icerisinde
katlanarak artmasi dikkat cekmektedir.

Bir diger HKH kaynag olan gdbek kordonu kani, 6nce-
leri dogum sonrasi imha edilen bir doku iken, zaman-
la hastalarin tedavisi icin degerli bir Grtin durumuna
gelmistir. Kordon kani kok hticreleri bu zamana kadar
malign veya malign-olmayan (hemoglobinopatiler,
Krabbe, kronik grantlomatdz vb.) pediatrik olgularda
uygulanmaktadir. Kordon kani kék hucreleriyle ilgili
klinik tedavi denemeleri ve gelismeler halen devam
etmektedir.

3- Rejeneratif Tip ve immiinoterapide MKH’ler

MKH'ler, aslinda multipotent stroma hiicresi olup, ke-
mik iligi, yag dokusu, dis pulpasi, gdbek bag gibi ¢ok
cesitli kaynaklardan elde edilip cogaltilabilen, kemik,
kikirdak ve yag hticresi gibi mezoderm kokenli; sinir hiic-
resi gibi ektoderm kokenli ve karaciger hicresi gibi en-

doderm kokenli hiicrelere farklilasma yetenegine sahip
hematopoetik olmayan bir kok hticre cesididir. MKH'ler
son yillarda biyolojik 6zelliklerine bagli olarak rejeneratif
tip ve immunoterapi alanlarinda olduk¢a énemli bir yer
edinmeye baslamistir. Bu kok hiicreler viicutta gercekle-
sen doku hasarini algilamalari, sonrasinda inflamasyon
bolgesine go¢ ederek doku yenilenmesini hizlandiran
faktorleri salgilamalari, farkl hticre tiplerine donusebil-
meleri, immun-dizenleyici ve immun-baskilayici 6zel-
likleri ile klinikte bircok akut ve kronik hastaliklarda te-
davi edici ya da hastaligin ilerlemesini yavaslatici 6nemli
avantajlar sunmaktadir. Klinik calismalarin kayith oldugu
web siteleri araciligiyla halen diinya genelinde her biri
farkli klinik evrede bulunan yizlerce kayith MKH temelli
klinik arastirmanin devam ettigi duyurulmaktadir. Kok
hicrenin tim paydaslarina (arastirmacilar, fon sagla-
yicilar, yasa yapicilar, hasta ve hasta yakinlari, hastalik
dernekleri) agik olan bu web siteleri kamu kaynaklarinca
desteklenmekte ve sunulan verilerin gtivenilirligi saglan-
maktadir. MKH'lerin etkinligini arastiran bu calismalar
hematolojik, immunolojik, néro-muskuler dejeneratif,
kardiyo-vaskuler, karaciger, solunum sistemi ve Uriner
sistemdeki pek cok hastaligin tedavisine yonelik olarak
strdurtlmektedir. Bu gelismelerin yani sira, doku mu-
hendisligi teknolojileriyle kok hticre temelli islevsel doku
biyogreftlerinin nefes borusu, mesane ve yiiz-cene cer-
rahisi gibi alanlarda kullanim potansiyeli arastirilmaya
baglanmistir.

4- Pluripotent K6k Hiicreler

Embriyonik K6k Hiicreler (Ekh) ve Uyariimig
Upkh’ler Upkh Cesitleridir.

EKH'ler, erken dénem implantasyon oncesi embriyo-
nunic hicre kitlesi hiicrelerinden turetilen ve vicudun
tum hicre tiplerine déntsebilme yetenegi olan kok
hiicrelerdir. Bu nedenle, elde edildikleri 1998 yilindan
itibaren (insan EKH'leri) rejeneratif tiptaki uygulamala-
riicin buyuk ilgi uyandirmig, ancak biyoetik cekinceler
ve ortaya ¢ikan belirsizlikler nedeniyle kullanimina yo-
nelik yogun tartismalarin konusu olmus ve engellerle
karsilasmistir. Glntmuzde, sinirli sayida arastirmada
EKH'nin 6zelliklerinin ve etkinliklerinin daha iyi anlasil-
masina ¢alisiimaktadir.

uPKH'ler ise, tzellesmis vicut hdcrelerinin (6rnegin
derideki fibroblastlar, kandaki Iokositler) yeniden prog-
ramlama yontemiyle (transkripsiyon faktort genlerinin
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vektor aracigiyla veya vektorsiz olarak hicreye aktaril-
maslyla) embriyon kullanilmadan elde edilebilmektedir.
Bu bulus, uPKH alanina bakisi énemli 6l¢tide degistir-
mistir. Bu yontemin baslica Ustinlugu, hastadan alinan
hicrelerle kisiye 6zel pluripotent hticrelerin tretilebil-
mesidir. Bu teknoloji, nadir hastaliklarin incelenmesine
yonelik ila¢ tarama ve ilag gelistirme calismalarinda
kullanilabilmekte, kisiye &zel ilag etkinligi testlerinin
yapiimasina ve hastalik modellerinin gelistirilmesine
olanak vermektedir. uPKH'lerin ilk klinik uygulamasi
Japonya'da sari nokta hastaligina (makula dejenerasyo-
nu) yonelik olarak 2014 yili sonlarinda baslatiimis ise
de, sahip oldugu timér olusturma ve mutasyon yukd
nedeniyle rutin tedavide kullaniimasinin hentiz erken
oldugu ve diinyada bircok etik kurulun, fon saglayicinin
ve yasa yapicinin “bekle-sonuglarini gér” noktasinda
oldugu gorulmektedir.

EKH'nin insanda ilk kez izole edildigi ABD'de uzun yil-
lar federal kaynaklarla bu huicrelerin kullanimi yasa ile
sinirlandiriimig; ancak daha sonraki yénetimler bu si-
nirlandirmay kaldirmistir. Dunya geneline bakildiginda
kok hiicre calismalarinin tlkeler arasinda dini unsurlar-
dan bagimsiz olarak degerlendirildigi gorlebilir. Ornek
olarak, pek cok tlkede EKH calismalari yapilamazken,
cogunluk niifusu Hristiyan olan ingilterede, seriat-
la yonetilen iran'da ve resmi dini Budizm olan Cin'de
bu yasagin bulunmadigi dikkati ¢ekmektedir. Yasal
engellemelerin bulunmamasi nedeniyle, bilimin hizla
gelistigi bu tlkelerin kok hucre ve hiicresel tedaviler
konularinda gerek temel gerekse klinik arastirma du-
zeyinde buyuk atilimlar yaptig, yeni tedavi yontemleri
gelistirdigi ve ilgili patentleri aldigi gérilmektedir.

5- Diinyada K6k Hiicre ve Rejeneratif
Tip Alaninin Durumu

Dunya genelinde kok hiicre nakil sayilarinin artiriimasi-
na yonelik faaliyetler yogun sekilde stirmektedir. Diger
yandan, kak hicre kaynaklarinin ve hiicresel drtnlerin
cesitlendirilmesi, tedavilerde etkinligin artirilmasi ve
yeni rejeneratif tip yaklagimlarinin gelistiriimesini konu
alan cesitli arastirmalar stirmektedir. Kok hticre ve yeni-
leyici tip alaninda yapilan bu arastirma ve arastirmaci-
larin sayilarinin hizla arttig), bu alana ayrilan butgelerin
buyudtugu gorulmektedir. Dinya genelinde 1996 yilin-
da 1200 civarinda arastirmaci bu alanda calisirken, bu
sayl ginimuzde yaklasik 25000'e ulasmistir. 2007 ve
2012 yillarinda Fizyoloji ve Tip alanindaki Nobel ¢dl-

leri, sirastyla EKH ve uPKH ile ilgili bilimsel buluslara
verilmistir. Bu gelismeler, kok huicre ve yenileyici tip
alaninda yeni ilerlemelere ve daha ¢ok kaynagin bu
alandaki arastirmalara aktarilmasina yol agmistir. ABD
Ulusal Saglik Enstittist (NIH), 2016 yili icin belirledigi
fonun buytk bslimunt embriyonik kaynakli olmayan
kok hicre arastirmalarina ayirmistir. 2000 yili sonrasin-
da 6zel sektortin bu alana yaptigi yatirim 20 milyar do-
lari agmistir. Halen kok hiicre ve yenileyici tip alaninin
dinya genelindeki pazar buytkltigu giderek artmakta
ve 2020 yilina kadar 67 milyar dolari agmasi beklen-
mektedir.

Mevzuat yonunden bakildiginda, kok hiicre arastirma-
lariyla ilgili Kuzey Amerika ve cogu Avrupa tlkelerindeki
kisitlayici dizenlemeler ve kamuoyu baskilari &zellikle
2000'li yillardaki ilerlemeleri sinirlandirirken, daha ser-
best bir yaklasim ortaya koyan Asya Ulkelerinde (Cin,
Guney Kore, Singapur ve Japonya) énemli gelismeler
saglamistir. 2006 yilinda Japonya'dan S. Yamanaka'nin
gelistirdigi “yeniden programlama/uPKH" teknolojisi
glinimuzde kok hicre alaninin potansiyelini artirmig;
kisiye 6zel hucresel tedaviler konusunda ¢igir agmistir.
Bu kapsamda, Japonya'dan Riken ve Kyoto Universitesi
ile Gliney Koreden Seul Ulusal Universitesi 6nde ge-
len kurumlardir. ABD'den Harvard, Stanford, California,
Mayo Clinic ve Johns Hopkins Universiteleri ile Kana-
dadan Toronto ve McMaster Universiteleri kok hiicre
arastirmalarina oncultik etmektedir. Avrupa'da ise kok
hicre arastirmalari alaninda Avrupa Birligi destekli bir-
cok merkez bulunmaktadir. Bunlar arasinda INSERM
(Fransa), Heidelberg Arastirma Enstittleri (Almanya)
ve Karolinska Enstitiisi (isvec) dikkat cekmektedir.

6- Ulkemizdeki K6k Hiicre Nakilleri

Ulkemizde ¢ocuk ve eriskinlerde gerceklestirilen ke-
mik iligi/HKH nakillerinin ve nakil merkezlerinin sayisi
giderek artmaktadir (2017 yili itibariyla nakil merkezle-
rinin sayisi seksene, toplam nakil sayisi ise yilda dort
bine ulasmistir); verilen hizmet ve kalite Avrupa stan-
dartlariyla rekabet etmektedir. Bu nakillerin uygulama
sekilleri ve standartlari Saglik Bakanligrnin 1 Subat 2012
tarihli Organ ve Doku Nakli Hizmetleri Yonetmeligi ile
belirlenmistir. Eriskinlerde kemik iligi/HKH nakilleri
lenfoma, miyeloma, I6semi ve Saglik Bakanligi tara-
findan onaylanan diger endikasyonlarda (Thalassemia
gibi genetik temelli bazi kan hastaliklarr) rutin olarak
uygulanmaktadir. Buna karsin, otoimmn hastaliklarda
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uygulanmakta olan kok hticre nakilleri bugtin icin de-
neysel kabul edilmektedir.

Ulkemizde, HKH nakilleri disinda eklem kikirdagi
hasarlarinda, iskemik perifer damar hastaliginda,
iskemik kardiyomiyopatide, yasa bagh retinopati-
lerde, ALS'de (amiyotrofik lateral sikleroz), yanik-
larda, endokrin hastaliklarinda otolog/allojeneik
MKH uygulanmalari deneysel o6lcekte kisiye ozel
olarak uygulanmaktadir. Asagida bu konuya iligskin
ayrintilar verilmektedir.

Ulkemizde kok hicre ve rejeneratif tip alanin-
da faaliyet gosteren enstitd, arastirma-uygulama
merkezleri, kok hiicre tretim ve saklama Uniteleri
(GMP laboratuvarlari) bulunmaktadir. Bu merkez-
lerin varligr imit verici olup, yakin gelecekte tlke-
mizde yeni tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesinde
daha 6nemli roller Ustlenecekleri ongorilebilir. Bu
kurum ve kuruluslar arasindaki iletisimin artirilmasi
ve is birligi yontemlerinin gelistiriimesiyle verimlili-
gin artmasi beklenebilir. Hucresel tedaviler alanin-
daki klinik arastirmalari kayit altina alan bir ulusal
veri bankasi hentiz yapilanmamis olmakla birlikte,
kok htcre/hucresel tedaviler alaninda tlkemizde
yluzden fazla klinik deneme ve klinik arastirmanin
stirmekte oldugu tahmin edilmektedir.

Kok hucre ve rejeneratif tip alaninda tlkemiz bilim-
sel ve teknolojik altyapiya sahip olmakla birlikte;
kamu kurum ve kuruluslarinin 6zellikle klinik de-
neme ve klinik arastirmalara olan destegi yetersiz
kalmaktadir. Proje cagri ve degerlendirmelerinde il-
gili kurumlar arasinda daha yakin is birligine ihtiyag
duyulmaktadir. Turkiye'de genel olarak arastirma-
lari ve arastirma altyapilarini fonlayan Turkiye Bi-
limsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu (TUBITAK),
Universiteler, Kalkinma Bakanhg, Saghk Bakanligi,
Bilim Sanayi ve Teknoloji Bakanhigi, Turkiye Bilimler
Akademisi (TUBA) ve son olarak Tirkiye Saglik Ens-
tittleri Baskanligi (TUSEB) gibi kurum ve kuruluslar
arasindaki is birligi ve esgidiimtn arttiriimasina ih-
tiyac oldugu degerlendirmesi genel kabul gormek-
tedir.

Ozellikle ksk hicre klinik arastirmalarinda hentiz
standart tedavi yontemi olarak kabul edilmeyen ve
ruhsat alma asamasina gelmemis olan doku ve hiic-
relerle ileri tedavi tibbi Urtinleri hakkindaki bilimsel

ve teknolojik gelismelerin ihtiyaci olan hastalarin
yararina kullanilabilmesi ve arastirma-gelistirme
sonucu yeni endustriyel Urlnlerin ortaya ¢ikabil-
mesi i¢in Saglik Bakanhgl Organ, Doku, Hicre ve
Diyaliz Hizmetleri Daire Baskanliginca bir rehber
hazirlanmistir. Onerilen klinik denemelerin ilgili
mevzuatla uyumlu olmasi ve yol gdstermesi ama-
ciyla hazirlanmis olan bu rehber dogrultusunda
klinik deneme ve arastirma calismalari igin Saglk
Bakanligr Kok Hucre Bilimsel Danisma Kuruluna
basvurulmaktadir. Saglik Bakanliginin onay verdigi
tam klinik arastirmalarin baska bir birim tarafindan
herhangi bir incelemeye gerek kalmaksizin dogru-
dan TUSEB ya da Saglik Bakanhgi tarafindan finan-
sal olarak desteklenmesi uygun olacaktir.

Adi gecen kurul bilimsel aragtirma sonuglarinin he-
niz kesin netlik tasimadigr durumlarda dahi has-
taligin tedavisi konusunda elde edilmis klinik ve
klinik disi arastirmalarin somut bazi faydalarindan
yola cikarak ve bilinen tibbi midahale yontemleri-
nin uygulanmasinin sonug¢ vermeyecegi anlasilan,
hastanin yasam suresinin klinik veya klinik disi
arastirmalarin sonuglarini bekleyemeyecek kadar
kisa olmasl, standart tedavi yontemlerinin gelisme-
sinin beklenmesi halinde yasami tehdit veya agir
fiziksel sorunlara neden olmasi durumlarinda bu
basvurulara izin verebilmektedir.

Ancak, ilgili kuruldan izin almis olan, ¢zellikle faz
1/2 niteligindeki klinik aragtirmalarin hicbirisi SGK
tarafindan geri 6deme kapsaminda (SUT) degildir.
Bu durumda bu tir basvurularin finansal destegini
saglamanin baslica yontemi “destekleyici” bulmak
ya da TUBITAK vb. resmi fonlama kurumlarina bas-
vurmaktir. Bu tlr projeler desteklense bile harca-
ma kalemlerinin kullaniminda ciddi sorunlar s6z
konusudur; 6rnegin kok hucre tretim maliyetleri
“hizmet alimi” kaleminden karsilansa bile projenin
tedavi etkinliginin ve gvenilirliginin izlenmesi igin
gerekli olan tum tibbi testlerin ve girisimlerin gi-
derlerinde yasal engellerle karsilasiimaktadir.

Saghk Bakanliginin onayladigi klinik faz 1-4 kok
hicre ve hiicresel temelli arastirmanin butcesi bir
destekleyici tarafindan (ki bu yasal zorunluluktur)
karsilanmasi s6z konusu oldugunda hasta dernek-
leri ya da vakiflari bu captaki klinik arastirmalari
destekleyecek ekonomik giice sahip degildir.
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Ulkemizde elde edilen kok hicre arastirmalarin-
daki sonuglarin esgidimu ve paylagimi igin ulusal
kok hucre ve hicresel tedavi veri tabaninin olustu-
rulmasi gerekmektedir.

Ulkemizde klinik kok hiicre ve hiicresel tedavi aras-
tirmalarinin 6ntindeki 6nemli sorunlardan birisi de
bu tur calismalara Klinik Aragtirmalar Yerel Etik Ku-
rullarindan izin alma strecinde karsilasiimaktadir.
Kok hicre arastirmalari oldukca yeni ve cok disip-
linli bir alan oldugundan yerel etik kurullarda bu
konunun uzmanlarinin eksikligi gorilmektedir. Kok
hicre uzmanlarindan (klinisyen, temel arastirmaci
vs.) olusan merkezi bir etik kurul (Saglik Bakanligi
veya TUSEB binyesinde olabilir) kurularak tlke-
mizde gerceklestirilmesi planlanan tim kok hicre
ve hicresel tedavi klinik arastirmalarinin etik aci-
dan degerlendirilmesi, klinige gecis strecini hizlan-
dirma adina oldukga islevsel olacaktir.

Hasta sigortasi; tlkemizde kok hicre ve hicresel
tedaviler alaninda gerceklestirilecek klinik arastir-
malar icin yasal zorunluluktur. Ulkemizde sigorta
yapan kuruluslar hasta sigortalama islemlerini ger-
ceklestirmemektedir. Birkag sigorta sirketi bu ko-
nuda is birligine acik gibi goziikse de sorun devam
etmektedir; bunun ¢6zimu igin Saghk Bakanhgi ya
da Bilim Sanayi Bakanliginin destekledigi bir kuru-
mun (TUSEB ya da TUBITAK) klinik arastirma pro-
jesinin sigortalanmasi konusunda garanti vermesi
uygun gozikmektedir.

Referanslar:

1. Ulkemizde kok hticre calismalari, Saglik Bakanlig “Organ,
Doku, Hicre ve Diyaliz Hizmetleri Daire Baskanligl” tara-
findan yuruttlmektedir. Basvuru sartlari, “Doku ve Hucre-
ler ile ileri Tibbi Tedavi Urtinleri - Klinik Arastirma ve Klinik
Denemeleri Rehberi'nde detaylandiriimistir. (PDF)

2. Ulkemizde kok hiicre calismalarina Sosyal Guvenlik Kuru-
munun mevcut yaklasimi, Saglk Uygulama Tebligi cerce-
vesinde belirlenmistir (PDF)

3. Kok Hucre Arastirma ve Klinige Uyarlama Kilavuzu. Ulus-
lararasi Kok Hucre Arastirmalar Dernegi (ISSCR) — 2016.

4. 26.09.2004 tarihli ve 5237 sayil Ttirk Ceza Kanunu

5. 2238 numarall 03.06.1979 tarih ve 16655 sayili Organ Ve
Doku Alinmasi, Saklanmasi, Asilanmasi Ve Nakli Hakkinda
Kanun

6. 27102010 tarih ve 27742 sayili insan Doku Ve Hiicreleri ile
Bunlarla ilgili Merkezlerin Kalite Ve Giivenligi Hakkinda
Yonetmelik

7. 04.04.2014 tarih ve 28962 sayili insan Doku Ve Hiicre
Urtinlerinin Ruhsatlandiriimasi ve Bu Urtinlerin Uretim, it-
halat, ihracat, Depolama Ve Dagitim Faaliyetlerini Yiiriiten
Merkezler Hakkinda Teblig

8. 01.05.2006 tarih ve 8647 sayili 2006/51 Genelge
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Hasta ve Kamu Farkindalg1 Masasi 44

1- Klinik Arastirmalarda Hasta ve Kamu Farkindalig1 Nedir?

Farkindalik; yargisiz bir sekilde simdiki ana odaklanabil- » Geleneksel ve tamamlayici tip uygulamalari
mek amaciyla, dikkatinizi toplayabilmektir (John Kabat- hakkinda klinik arastirma yénetmeligi bir an
Zinn). 6nce uygulanmali

Etik kurul mensuplari
Klinik aragtirmalarda hasta ve kamu farkindaligr: saglik - Farma ve cihaz sektori
calisanlari ile saglikli ve hasta gonulliler basta olmak «  Din alimleri
uzere kamunun, klinik arastirmalar hakkindaki gtincel «  Muhtarlar
ve gecerli bilgiyi 6zimleme, yanlis veya gecersiz bilgiyi = Sanatgilar

slizebilme derecesi olarak tanimlanabilir. +  Kanaat 6nderleri
YOK ve Universite yoneticileri
Klinik Arastirmalarda Hasta ve Kamu + Saglik calisanlari

Farkindaligi Hususunda Paydaslar Kimlerdir?
Klinik Arastirmalarda Hasta ve Kamu

Hasta ve hasta yakinlari Farkindaligi Hususunda Dikkat Edilmesi Gereken
» Basarili hasta 6rnekleri, hasta dykuleri Ozel Gruplar Var midir?

Hasta Haklari Dernekleri

Toplum e Cocuklar, engelliler, gebe, lohusa, yogun bakim
Arastirmacilar hastalari

Doktorlar

Hukukgular Klinik Aragtirmalara Hastalarin Yaklagimi?
Medya Genel Gozlemler?

Saglik yoneticileri ve Bakanliklar
» Hasta ve hekimler tlke genelinde yurttulen - Klinik arastirmaya neden katiliyorlar?
calismalardan haberdar edilebilecek bir por- » Diger insanlara yardim etmek,
tal olusturmali > Bilimin ilerlemesine katkida bulunmak,
» Enyenitedaviye ulasmak,
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» Hastane personelinden ek bakim ve ilgi ala-
bilmek,

> Merak,

»  Bir hastaligl, klinik durumu veya arastirmanin
nasil yapildigini daha iyi anlayabilmek,

» Para kazanmak.

Klinik arastirmaya kimler katiliyorlar?

» Tedavisi olan hastalik ve standart tedavisi ol-
mayan hastalig| olanlar

> Saglikh gonulluler ve hastalar,

»  Saglk hizmetlerinden Ucretsiz yararlanmak
isteyenler,

» Klinik aragtirmaya katilirsa tedavisinin daha
iyi yapilacagl dustincesinde olanlar,

»  Klinik aragtirmaya katilmaz ise tedavisinin ak-
satilacagl endisesinde olanlar,

» Faz | ve BY/BE calismalarindan gelir elde et-
mek amacinda olanlar,

» Calismaya katilarak kendini bilime adamis
olacagi dustncesinde olanlar,

» Tedavi edilemeyen bir hastaligi olup hastalig|-
na tek care olarak klinik arastirmayi gordugu
icin katilanlar.

Klinik arastirmada bana ne yapilacak?

»  Kimlik bilgilerim gizli kalacak mi?

» Arastirma sirasinda hangi tedavileri alaca-
gim?

» Arastirma sirasinda hangi ilaci alacagima

nasll karar verilecek (randomizasyon ve yon-

temleri),

Hangi ilacr alacagimi kim bilecek?

Hangi testler yapilacak ve prosedurler izlene-

cek?

Hastaneyi veya klinigi hangi siklikta ziyaret

etmem gerekecek?

Hastaneye yatmam gerekecek mi?

Klinik arastirma ne kadar strecek?

Katilimim igin 6deme yapacak miyim?

Bana para ¢denecek mi?

Klinik arastirma ile ilgili yapacagim masraflar

ddenecek mi?

Eger tedaviden yararlanirsam, klinik arastirma

bitse de ilaci almaya devam edecek miyim?

»  Klinik arastirmanin sonuglari bana bildirilecek
mi?

» Klinik arastirmaya katildigim stire boyunca
hekimimi gérebilecek miyim?

vV VY
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» Eger arastirma sirasinda yaralanir veya sakat
kalirsam bana ne olacak? Seceneklerim var
mi, varsa neler? Bana tazminat 6denecek mi?

» Calismadan istedigim zaman ayrilabilecek
miyim ayrildigimda tedavi ve bakimim nasil
devam edecek?

» Hasta ve yakinlarinin hastalik ve tedavi stire-
cinden tikenmisligi olacak mi?

Calismaya katilan hastalar kobay midir? Ulkemizde ve
dunyada klinik aragtirmalarda kobay algisi

+ Ulkemizde klinik arastirmalara katilan gondilltler
icin kobay kavrami yanlislikla denek anlaminda
kullanilmaktadir. Ancak gercekte Guinea pig adl
verilen deney hayvanina ayni zamanda kobay da
denilmektedir. Dolayisi ile insanlara kobay denil-
mek suretiyle onlarin deney hayvani seviyesine
indirildigi algisi uyandiriimaktadir.

+ Calismaya katilan saglikli ve/veya hasta gonulli
kisiler birer kobay degil birer denek gonulltdur.
Sadece Faz | ve BY/BE calismalarinda denekler bir
miktar para alabilmektedir, diger tim caligmalarda
deneklere para 6denmedigi icin ayni zamanda her
bir denek birer gonulludur.

+  Sigorta teminati disinda, génulltlerin arastirmaya
istiraki veya devaminin saglanmasina yonellik ola-
rak gonullt veya kanuni temsilcisi icin herhangi bir
ikna edici tesvikte veya mali teklifte bulunulamaz.
Ancak gonulltlerin arastirmaya istiraki ile ortaya
cikacak masraflar ile saghkl gonulltlerin ¢alisma
glint kaybindan dogan gelir azalmasi bitgesinde
belirtilir ve bu bltceden karsilanir.

+  Bundan sonra tlke genelinde, basin ve medya vs.
kavram olarak arastirma gonullust kullanilmalidir.

+  Ozellikle bazi basin mensuplarinin “haber yapa-
bilme telasi ile” denek veya gonulld kavramin
kobay kelimesi ile degistirerek meydana getirdi-
gi algi farkliligi ile haberin okunurlugunu arttir-
maya calistig distndlebilir.

+ Klinik arastirma konusunun muhataplari tarafin-
dan yeterince bilinmemesi ve bazen yanlis algilan-
masi da konuya taraflarin stipheyle ve mutereddit
yaklasmasina neden olmaktadir.
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Yerli molekil degil de yabanci molekul klinik aras-
tirmalarinda yerel halk kendisini kobay gibi hisse-
debilmektedir.

Hastalar Klinik Calismalara Neden Katilmiyor?

Standart tedaviler var ve buna Ucretsiz ve kolay
ulasim

Kobay algisi

Doktor ila¢ endustrisi yakinlasmasi stiphesiyle ilag
ve arastirmaya glivenmeme (faz calismalarini hep
ayni doktorlar yapiyor)

Takip sikhiginin zahmetli olmasi

Klinik arastirmanin getirdigi fazladan yukler (anket
formlari sik sik kan verme tetkikler)

Arastirmacinin iletisim yeteneginin iyi olmamasi
Galismalar hakkinda negatif toplum algisi

Hasta hakki derneklerinin klinik calismalar konu-
sunda negatif etkisi

Hasta yakinlarindan hekim olanlarin negatif yon-
lendirmesi

Hastalarin hastaliklarini ve hastalik dtzeyini ye-
terince bilmiyor olmasi (Hasta haklar yonetmeli-
ginde hastanin maneviyatini bozacaksa hastalig
sdylenmiyor)

Medyanin negatif etkisi

Bilgilendirilmis gontlli onam formunun imzalan-
masl isteginin yarattig tedirginlik

Hastalarin, klinik arastirmalara katilimi kobay olarak al-
gilamalarinin nedenleri

Kisinin yazili, gorsel ve elektronik medya kaynakla-

rindan edindigi yanlis bilgi birikimi:

»  Birsinema filminde gelisen olaylar gercekmis
gibi algilama,

> izlensin veya okunsun diye olay abartili bir
sekilde haberlestirme.
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Klinik arastirma ekibinin sorumluluklarini yerine

getirmemesi:

»  Gonulltleri yeterince ciddiye almamak,

»  Gonulltleri yeterince bilgilendirmemek,

» Arastirma sirasinda gonulltlere yeterince ih-
timam gostermemek,

»  Klinik arastirma bittiginde gonulltleri bir daha
aramamak. (Gonulltler arastirma bittikten son-
ra da bir stire daha kendileriyle ilgilenildigini gor-
duklerinde, iclerindeki suipheler ve soru isaretle-
ri daha kolay ortadan kalkmaktadir).

Klinik Arastirmalarin Basin ve Medyaya Yansi-
masi ve Algilanmasinda Yasanan Sorunlar?

GUnumuzde azalmis olmakla birlikte klinik arastir-
malar basin ve medyaya olumsuz bir sekilde yansi-
maktadir denilebilir.

Bilgilendirilmis génalld onam formlarina genel ba-
kis.

Bilgilendirilmis  gonullt onam  formalarinin
(BGOF) klinik arastirmanin turtine gére hazirlan-
masl gerekir.

Galismanin materyal-metodunu aynen kopyalayip
BGOF bashginin altina yapistirarak BGOF hazirla-
yan arastirmacilara rastlanabilmektedir.

Gonullintn anlayabilecegi bir dil ve bilgi seviye-
sinde hazirlanmis olmalidir. Sirf bu amag icin etik
kurullarinda sivil tye (lay member) bulunmaktadir.

LGzumsuz bilgiden arindiriimis bir BGOF gondllu-
ye sunulmalidir. Gonullinun kafasini karistiracak
her bir kelime BGOF'tan 6zenle temizlenmelidir.

Arastirma icin kullanilan yéntem diginda alterna-
tif tedaviler konusunda hastanin bilgilendirilmesi
gereklidir.

Hasta ve kamu farkindaliginda hasta derneklerinin
fonksiyonlar:

Hasta dernekleri bu konuda yapici, bilgilendirici ve
takip edici bir rol oynayabilir.

\
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Hasta derneklerinin de lyi Klinik Uygulamalari
(IKU) kurslarina davet edilmesi uygun bir bilgilen-
dirme ve farkindalik saglama yontemi olabilir.

Bakanlik catisi altinda hasta dernekleri ve ilgili di-
ger paydaslarin aralikli toplantilar yaparak fikir ve
bilgi alisverisinde bulunmalar farkindalik etkinlik-
lerinde aktif rol dagilimi saglar.

Bugiin Tiirkiye'nin Diinya Genelinde Klinik
Arastirmalar Katilimi ve Aldig1 Pay Gelismis
Ulkelerin Cok Gerisindedir (%1). Bunun En Te-
mel Sebeplerinden Birisi de Kobay Algisi Ola-
bilir Mi? Biitiin Biirokratik Engeller Ortadan
Kaldirilsa Bile Kobay Algisi Nedeni ile Hasta
Aliminda Ciddi Sikintilar Yasanacaktir.

Kobay Algisi Nasil Ortadan Kaldirilmahdir?

Medya:

»  Sinema filmleri yapilabilir,

» Dizi filmler icerisine klinik aragtirma ile ilgili
verilecek mesajlar yerlestirilebilir,

» Gazete haberleri, yanlis anlamayr onleyecek
sekilde siki bir takibe alinabilir,

» Saglik haberleri yazan gazetecilere bu konuda
ayrintili bir egitim verilebilir.

»  Klinik arastirmalarla ilgili olarak yalnizca halk
ve gazeteciler degil bilim adamlarinin da bil-
gilendirilmesi gerekebilir. Bu konuda bilimsel
yayinlar yapilabilir, klinik arastirmalarla ilgili
bilgilendirici kilavuzlar yayinlanabilir.

» Klinik arasgtirma ile ilgili kliniklere calismay:
duyuran afisler asilabilir.

»  Kliniklerde hasta bekleme salonlarinda egitici
kisa videolarin gosterimi yapilabilir.

» Halk icin klinik arastirmalarla ilgili aydinlatici
kilavuzlar yayinlanabilir.

Klinik arastirma odulleri

» En iyi klinik aragtirma yapan bilim insanina
odul verilebilir.

> lyi haber yapan saglik habercileri édiillendiri-
lebilir.

Klinik arastirma ekibi:

»  Klinik arastirmaya alinan gonulltlerin ¢alisma
sirasinda en kicuk bir sekilde bile kendileri-
ni kobay gibi hissetmemeleri icin azami dik-
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kat sarf etmeleri gerekir. Bu amacla klinik
arastirma ekibinin gonullulere nasil davra-
nilacagl konusunda kisa ve net bir egitim
almalari saglanabilir.

» Klinik arastirma sirasinda gonullulere kli-
nik arastirma ile ilgili genel bir bilgilendir-
me yapilarak onlarin kafalarindaki menfi
her turld soru isaretinin giderilmesine
cahsilabilir. Cankad klinik arastirmaya katil-
mis her bir gonullt, yasadigr deneyimleri
daha sonra tim cevresine aktaracaktir.
“Klinik arastirmaya katilan her bir gonullu
ayni zamanda bir klinik arastirma elgisi ol-
malidir” disturu hedeflenmelidir.

> lzlemde gonulliyu bilgilendirmenin de-
vam etmesi gereklidir. Gonulld, bilime
hizmet verdigi icin strekli takdir ve taltif
edilmelidir.

» Calismanin diger hastalar tzerindeki etki-
leri konusunda gizlilik ilkesi gozetilmelidir.

Egitim-6gretim:

» Milli Egitim mufredatina “klinik arastir-
ma, etik kurallari ve gonulluler” ile ilgili
konular eklenebilir. Boylece halkin klinik
arastirma konusunda olusacak on bilgisi-
nin menfi yolda olusmasinin daha yolun
basinda iken &nine gegcilebilir.

> Yiksekogretim: Ozellikle saglik bilimle-
ri alaninda onlisans, lisans ve lisansustl
alanlarda mufredata temel ve klinik aras-
tirmalar da eklenebilir. Hukuk Fakultesi
mifredatina da bu konularin eklenmesi
onemlidir. Tip Hukuku konularr igerisinde
klinik arastirmalarin da yeterince temsil
edilmesi onemlidir.

» Ulusal klinik arastirmalar gnu ilan edile-
bilir.

Klinik arastirmalarda hasta ve kamu farkindali-

gini arttirmada kamu spotlar kullaniimali mi-

dir?

> Kullanilmahdir. Sigara ile ilgili kamu spot-
larinin oldukca etkili oldugu bilinmektedir.
Bu durum kamu spotlarinin faydali olabi-
lecegini gostermektedir. Klinik arastirma-
lar konularinda da uygun kamu spotlari
yararli olabilir.



Bazi Dikkat Edilmesi Gereken Konular
ve Ek Oneriler

- lletisim

»  Klinik arastirmalara katilanlara ttim toplumda
kavram olarak arastirma gonullist denilme-
lidir.

» Klinik arastirmalarin tlke ekonomisine kat-
kilarini ve dinya patent sektdriindeki pasta
payindan kacinilmasi ve hastalarimizin en iyi
ilaca ulagsmast icin yapildigi vurgusu 6ne ¢ika-
rilmahdir.

» Dizi ve filmlerde klinik calismalarla ilgili pozi-
tif mesajlar konulmalidir.

» Medyadaki saglikla ilgili yayinlarin dogruluk
pay! arastirilmali ve toplumla ve sektorle pay-
lasiimalidir.

+  Klinik arastirma merkezleri kurulmahdir. Merkezin
mudurd, sekreteri, arastirma hemsireleri olmali ve
Aragtirma merkezlerinin ileri dizey standardizas-
yonu saglanmalidir.

«  Ulkemizde ®nemli hizmetler verebilecek klinik
arastirma gonulltleri dernegi kurulabilir.

«  Etik Kurullar

» Etik kurullar izleme sorumlulugunu yerine
getirebilir.

» Turkiye'de etik kurul Gyelerinin egitiminin ar-
tinimasi ve yetkinliklerinin degerlendirilmesi,
sorun ¢ozuculuklerinin artiriimasi ve etik ku-
rul tyelerine huzur hakki verilebilir.

» Etik kurul kararlarinin standardizasyonu ve
olumsuz kararlarin gerekgeli kararlarin online
gorultr hale getirilmesi icin etik kurullar arasi
ag kurulabilir.
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Hayvanlar Uzerinde Yapilan
Calismalarda Etik Kurallar Masasi

1- Giris

Turkiye Bilimler Akademisinin 13-14 Ocak 2017 tarih-
leri arasinda yapmis oldugu TUBA-Klinik Arastirma-
larda Faz Calismalari ve Etik Kurallar Calistayl, Hay-
vanlar Uzerinde Yapilan Calismalarda Etik Kurallar
Masasinda;

«  Hayvan laboratuvarinda mukemmeliyetin tanimi
ve sertifikasyon

«  Hayvanlar Uzerinde yapilan c¢aligmalarda etik
usul ve esaslar

+  Hayvan laboratuvarlari ve hayvan tzerinde yapi-
lan ¢alismalarda tlkemizde son durum

+  Hayvanlar tzerinde yapilan calismalarda kural
ihlallerine 6rnekler konulari ele alinmis ve bu ra-
porda 6zetlenmistir.

2- Standart Deney Hayvanlari Laboratuvari

Standart bir deney hayvani merkezinde bu alanda
tecrtibeli en az bir sorumlu Veteriner Hekim (ACLAM,
2008) deney hayvanlarinin bakim ve tretiminde tec-
rubeli teknisyenler, hayvan bakici ve temizlik gorevli-
lerine ihtiyac duyulmaktadir. Bu cercevede;
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1.

Deney hayvanlarinin bakim ve tretimi,

Sosyal ve cevre agisindan hayvan refahinin en Ust
duzeyde saglanmasi,

Arastirmacilara hayvan temininin yaninda aras-
tirma agisindan gerekli teknik destegin ve egiti-
min verilmesi,

Deneylerin sonuclarini etkileyebilecek ¢evre fak-
torleri ile stres ve hastaliklarin en aza indirilmesi,

Arastirmacilara genel deneysel calismalari yapa-
bilmeleri icin yer ve ekipman saglanmasi,

Post-operatif bakim ve hayvan refahi icin gerekli
hizmetlerin saglanmasi ve takibi,

Etik Kuruldan alinan izne uyum ve takibinin yapil-
masinin yaninda, Universitenin arastirma ve ge-
listirme misyonunun korunup daha ileri duzeye
getirilmesi amaciyla calismalarin yapilmasi,
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8. Kullanilacak biyolojik, kimyasal ve radyoaktif
ajanlarin gevre, hayvan ve insan saglig agisindan
olasi zararli etkilerinin yapilacak olan ¢alisma cer-
cevesinde denetlenmesi beklenmektedir.

3- Hayvan Deneylerine Katilacak Personelin Egi-
timi/ Sertifikasyonu

Deney hayvani kullanarak her turlt egitim, arastirma,
uygulama ve test yapmak isteyen veya bu program-
larin yapilmasinda deney hayvanlarina dokunarak
ve onlarl gozlemleyerek katkida bulunan égrenciler,
arastirmacilar, akademik, saglik, teknik ve idari per-
sonel deney hayvani kullanicisi olarak kabul edilir. Bu
kisilerin deney hayvanlari ile calisabilmeleri icin ge-
rekli sertifikasyon egitimi almalari gerekmektedir. Bu
egitim icin Yerel Etik Kurul, deney hayvanlari ile ug-
rasan ve/veya ugrasacak olan arastiricilarin egitimleri
icin egitim programlari, deney hayvanlari kullanim
sertifikasi programlari acar ve basarili olanlara “De-
ney Hayvanlari Kullanim Sertifikasi” verilir. Bu egitim
programlari, Yerel Etik Kurul tarafindan belirlenen
zaman ve gorevlendirmelerle, ilgili yonetmelikler ile
Hayvan Deneyleri Merkezi Etik Kurulunun (HAD-
MEK) yonerge ve kilavuzlarinda belirtilen yetkinlikte
kisiler tarafindan yurattlur. Bu egitim sertifikasi ol-
maksizin deney hayvanlari tzerinde islem yapilamaz
ve calisma mekanlarinda deney hayvanlari barindiri-
lamaz. Ekip calismalarinda, deney hayvani kullanim
sertifikasi olan bir arastirmacinin ¢alisma sirasinda
bulunmasi ve deneylerin sertifikali kisi veya kisiler ta-
rafindan yapilmasi gerekir (http://www.resmigazete.
gov.tr/eskiler/2014/02/20140215-6.htm).

Gelismis Ulkelerde laboratuvar hayvani dretimi, bu
konuda akredite laboratuvarlarda yapilmakta ve bu-
ralardan temin edilmektedir. Ulkemizde ise saglikli bir
bilimsel calisma icin, mensei belli hayvan tretiminin
standardize edilmesi 6nemli eksikliklerden biridir.
Ulkemizde Deney Hayvanlari Uretim Merkezleri ku-
rulus izni ve akreditasyonu Gida, Tarim ve Hayvan-
cihk Bakanligi tarafindan verilir. Bakanlik tarafindan
olusturulan ‘Deneysel ve Diger Bilimsel Amaclar
icin Kullanilan Hayvanlarin Refah ve Korunmasina
Dair Yonetmelik’ esastir ve uygulama bu yénetmeli-
ge gore yapilir (http://www.resmigazete.gov.tr/eski-
ler/2011/12/20111213-4.htm). Avrupa'da ise Avrupa Par-
lamentosu ve Konseyi tarafindan olusturulan ‘Bilimsel
Amaclarla Kullanilan Hayvanlarin Korunmasi Uzerine

Direktif'lere gore calismalarin kontrol edildigi dikkati
cekmektedir (http://ec.europa.eu/environment/che-
micals/lab_animals/index_en.htm).

Yapmis oldugumuz bu calistay sirasinda, bu konu ile
ilgili her merkez deney hayvani Gretmeli mi sorusu-
nun yaninda, akredite tedarikgilerin belirlenmesi ve
sertifikali Uretim yapan buyuk tedarikgilerin tlkemiz-
de yapilanmasinin gerekliligi 6n plana ¢ikmistir. Bu-
nun yaninda Avrupa Birligi ulkelerinin ¢ogu standart
laboratuvar hayvanlari icin bir embriyo merkezi kur-
mustur (Avrupa Fare Embriyo Koleksiyonu) (https://
www.eummecr.org/). Fare ve transgenik modeller icin
binlerce fare embriyosu mevcut olmakta, gerektigin-
de Uretmek Uzere hazir olarak bulundurulmaktadir.
Bu amag icin Marmara Arastirma Merkezi (MAM) ve
Turkiye Saglik Enstittleri Baskanligi (TUSEB) gibi res-
mi kuruluslarin bu konuda 6zel sektore alternatif ola-
rak alanin glivencesini saglayacak sekilde stok tedbiri
almasi gerek etik acidan gerekse de tlkemizin bilim-
sel calismalarda daha etkin olmasi agisindan dnemli
olarak tespit edilmistir. Ayrica, Turkiyede bilimsel
calismalann standardi, guvenilirligi, strdurdlebilirli-
gi ve etik ihlal durumlarinda sorusturulabilmesi icin
sertifikasi olmayan, enfeksiyon kontrolleri yapilma-
mis, mensei belli olmayan laboratuvar hayvani tre-
ten merkezlerin bu canllari ellerinden ¢ikartip yeni
bir deney hayvani kaynagl ile glincelleme yapmalari,
standardize edilmeleri ve surekli denetlenmelerinin
dnemi ortaya ¢ikmistir.

Hayvan uUretim ve yetistiriciligi acisindan en ¢nemli
sorunlardan bir tanesi de laboratuvar hayvani yem-
lerinin standart olmamasi; farkli merkezlerde farkli
yemlerin kullanilabilmesidir. Bu konu temel sorunlar
arasindadir. Deney hayvanlarinda kullanilan yemlerin
besi hayvanlarinda kullanilan yemlerle karsilastirildi-
ginda az olmasi buyuk Ureticilerin bu sektérden uzak
durmasina neden olmaktadir. Az olan bu yem ihtiyaci-
nin karsilanmasi igin gerekli tretim merkezlerinin ku-
rulmasinda ise yasal izinler icin temel tutulan tretim
kapasitesindeki yatirim ise ekonomik bulunmamakta-
dir. Bu nedenle tilkemizdeki deney hayvanlarinin bes-
lenmesi genelde mensei ve icerigi standart olmayan
yasal denetimden yoksun kosullarda tretilmis yem-
lerden olusmaktadir.

Ayni problem hayvan alti talas Uretimi ve hijyeninde
de gorulmektedir. Hijyenik kosullarda temin edileme-
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yen altliklar deney hayvanlarinin surekli kontaminas-
yonuna sebep olmakta ve de calismalarin kalitesini
olumsuz etkilemektedir. Bu malzemelerin yurt disin-
dan temin edilmesinde ise yuksek maliyet ve uzun
teslimat stiresi problemler arasindadir.

Kaliteli bakim (insancil ve uygun sartlarda bakim) ve
karantina kosullar iyilestirilmeli ve denetlenmelidir.
Kimyasal ve tibbi atiklarin uygun bir seklide bertaraf
edilmesi de sorun olarak gorilen bir diger husustur.
Bu konularda tecrtibeli ara eleman eksikligi goze
carpmaktadir. insan kaynaklarinin maliyeti dikkate
alinarak deney hayvanlari laboratuvarlarinda vasifsiz
iscilerin bu konularda ¢alistirilmasi séz konusudur.
Bunun yaninda gerek etik kurul Gyelerinin yeterli
tecriibeye sahip olmamasi ve gerekse de laboratu-
varlarda calisan personelin tecriibesiz olmasi 6zellikle
biyolojik, toksik ve radyoaktif maddelerin kullanildig
calismalarda cevre ve calisan personel agisindan sa-
kincalr gorilmektedir. Yine olasi hastaliklarin, hayvan
nakil standardizasyonu ve karantina kosullarinin belir-
lenmesinde bir denetim ve sertifikasyon eksikligi s6z
konusudur. Nakledilen hayvanlarin saglik karnelerinin
nasil ve hangi hastaliklar agisindan doldurulacagi gi-
derilmesi gereken bir konu olup deney hayvanlarinin
bulasici hastaliklar agisindan kontroltintn yapilabile-
cegi laboratuvar ve standartlarin acilen tamamlanma-
si gerekmektedir. Ayrica standart kosullarda tretim
yapan laboratuvarlara da ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu
konu TUBITAK, TUSEB gibi kurumlara da bildirilerek
tartisiimahdir.

Sonug olarak deney hayvani laboratuvar ve Uretim
merkezlerinin ilgili kurumlarca goérevlendirilen uz-
manlar tarafindan duizenli olarak denetlenmesi gerek-
mektedir. Bu merkezlerde idari, tiretim ve laboratuvar
kismi birbirinden ayrilmis olup her bolimun ihtiyagla-
ri karsilanmis ve her birim ve personelin kendi yapa-
cagl is tanimlari belli olmalidir. Standart ydntem yazili
halde calisma ortaminda bulunmali, hayvan bakimi
egitimli personel tarafindan yapilmali ve personel
egitimi devamlilik gdstermelidir. Hayvanlar icin bakim
ve tedavi hizmeti standartlara gére sunulmali, hayvan
takibi ve hastalik kontrolleri dtzenli araliklarla yapilip
kayitlar saklanmalidir. Atik imhasinda ilgili protokol-
lere uyulmalidir.

Hayvan deneyi merkezleri icin referans bir laboratu-
vara ihtiyac bulunmaktadir. Laboratuvar icin gerekli
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yasal dizenlemeler yapiimali ve akreditasyon stan-
dartlari olmalidir. Akreditasyon uygunluk degerlen-
dirme kuruluslarinca gerceklestirilen ¢alismalarin ve
dolayisiyla bu calismalar sonucunda dizenledikleri
uygunluk teyit belgelerinin gtvenilirligini ve gecer-
liligini desteklemek amaciyla olusturulmus bir kalite
altyapisidir. Ulkemizde laboratuvarlarin akredite edil-
mesi gorevi 4457 sayili kanunla Turk Akreditasyon
Kurumu'na (TURKAK) verilmistir. Tibbi laboratuvar-
larin akreditasyonu icin TS EN ISO 15189 Standardi
esas alinmaktadir. Avrupa ve Amerika'da Uluslararasi
Laboratuvar Hayvan Bakimi Degerlendirme ve Akre-
ditasyon Dernegi akreditasyon islemini yapmaktadir.

4- Hayvanlar Uzerinde Yapilan Calismalarda
Etik Usul ve Esaslar:

Hayvanlar Uzerinde yapilan ¢alismalarda etik usul ve
esaslar, kanun ve yonetmeliklerde acikga belirtilmistir
(Resmi Gazete, 15 Subat 2014, Sayi 28914). Bununla
beraber bunlarin uygulanmasi esnasinda bircok so-
run ile karsilasiimaktadir. Bu sorunlar etik kurul de-
netleme mekanizmasinda yer alan Uyelerin egitim ve
tecribelerinin eksikliklerinden kaynaklanmakta olup
bunun yeniden degerlendirilmesi ve eksikliklerinin
giderilmesine yonelik 6nlemler alinmasi etik acidan
6nem arz etmektedir.

Deneysel calismalarda oncelikli olarak ihtiya¢ duyu-
lan hayvan sayisinin dikkatli bir sekilde belirlenmesi
gerekmektedir. Bu sayinin belirlenmesinde projenin
dikkate alinmasi ve etik kurulda projeye gore verilen
hayvan sayisinin degerlendiriimesi gerekmektedir.
Bu nedenle etik kurulu olusturan Uyelerin tecrubeli
olmalarina &nem gosterilmesi gerekmektedir. Bazi
morfolojik analizlerin yapilacagi calismalarda daha az
sayida hayvan ile sonug alinabilirken kanser ¢alisma-
larindaki gibi modelin olusturulmasinda sorunlarin ol-
dugu veya bireysel sapmalarin fazla oldugu davranis
calismalarinda daha fazla hayvan sayisi dikkate alin-
malidir. Bu konu, arastirmacinin, ge¢cmis caligmalari
incelemesinin yaninda gerek tecrtbeli arastirmacilar
ve gerekse de istatistikcilerden yararlanmasini gerek-
tirmektedir. Bu, arastirmacinin en fazla karsilastigi so-
runlar arasindadir ve uluslararasi kilavuzlarda da yer
almakta olan 3R+R3 kurallarinin da ilkini teskil etmek-
tedir. Kisaca 3R+R3 ise;
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Reduction (Azaltma): En az sayida hayvan kullana-
rak en iyi sonuca varma.

Refinement (iyilestirme): Hayvanlarin dogumla-
rindan, deneylerde kullanimlarinin sonlandirilmasina
kadar gecen sirecte rahatlarini (animal welfare) ve
mumkin oldugu kadar az aci duymalarini saglamak
icin dnlemlerin alinmasi gereken yontemler.

Replacement (Yerine Koyma): Secenek oldugu
durumlarda beden iriligi bakimindan daha kuguk
hayvanlarin deneyler icin kullanilmasi anlamina gelir.
Buna gore, arastirma ve biyolojik testlerde mimkun-
se omurgall hayvanlar yerine omurgasiz hayvanlar,
hicre ve doku kultirt modelleri gibi alternatif yon-
temlerin kullaniimasi tercih edilmelidir.

Responsibility (Sorumluluk): Sorumluluk tasimak
anlamina gelir.

Arastirmaci egitiminin temelini, Deney Hayvanla-
r Sertifikasyon Kurslari olusturmaktadir. Bu egitim
faaliyetlerinin  HADMEK tarafindan denetlenme-
sinde eksiklikler oldugu ve bunun giderilmesi egiti-
min basarisi acisindan yapilmasi beklenen hususlar
arasindadir. HADMEK'in sadece belgeler tzerinden
calismasi degil yerinde denetleme faaliyetlerinde
bulunmasi hem etik hem de egitim agisindan dnemli
katki saglayabilecektir. Ayrica, sertifikasyon kurslarina
kimlerin katilacagi belirlenerek belirli bir diizenleme-
ye baglanmamis olmasi énemli sorunlar arasindadr.
Bu agik her yas ve meslekten kisilerin bu sertifikasyon
programlarina katiimalarinin 6nlind agarak temelden
etik bir ihmal ile baglanmasina yol agmaktadir. Ayrica,
HADYEK tarafindan verilen sertifikalar temel prensip-
leri icermekte olup ileri sertifikasyon programlarinin
olmamasi eksiklik olarak gortlmektedir. Toplantida
yapilan degerlendirme sonucunda HADMEK'in Gida,
Tarim ve Hayvancilik Bakanligina devredilmesi gerek-
tigi daha iyi islerlik agisindan genel kabul gérmustur.
Ayrica HADMEK'in yerel etik kurullardan istedigi yillik
istatistiksel sonuglari yayinlayarak tiim paydaslarin yil
icerisinde ne kadar ve hangi tirden deney hayvani-
nin kullanildig bilgisinin de yer aldig) bilgilendirici bir
internet sayfasinin olmamasi tamamlanmasi gereken
hususlar arasinda yer almistir. Deney hayvani sertifi-
kasyon kurslari sonunda verilen sertifikanin alanina
gore moduler olmasi 6nerilir. Yani kurs sirasinda han-
gi deney hayvanlari tzerinde uygulama yapiliyorsa,

verilen sertifikanin arastirmaciyi sadece o hayvan tur-
lerini kullanmaya yetkilendiriyor olmasi daha uygun
olacaktir.

5- Hayvan Laboratuvarlari ve Hayvan Uzerinde
Yapilan Calismalarda Ulkemizde Son Durum

Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanhiginin ruhsatlandir-
dig1 128 adet deney hayvani bakim ve tretim merkezi
mevcuttur. Bunlardan;

84 tanesi Universite
-+ 20 tanesi Devlet Enstitust
- 13tanesi Ozel

4 tanesi de Egitim ve Arastirma Hastanesi
+  bunyesinde bulunmaktadir.

- HADMEK tarafindan 93 adet yerel etik kurulu
(HADYEK) yetkilendirilmistir. Bunlarin;

- 65 tanesi Universitelerde

18 tanesi Arastirma Enstitist ve Devlet Kurum-
larinda

7 tanesi Ozel
-+ 3taneside Egitim Arastirma Hastanesi

«  bunyesinde kurulmustur. Buna ilaveten Turki-
ye'de ciftlik hayvanlari ve primatlar igin labora-
tuvar acigi s6z konusudur. Ulkemizde Hayvanlar
tzerinde yapilan calismalarda hayvan haklari ise
5199 saylli hayvan haklari kanunu ile garanti atina
alinmistir.

6- Hayvanlar Uzerinde Yapilan Caligmalarda
Kural ihlallerine Ornekler

1. Birden fazla sayida yerel etik kurulun oldugu
sehirlerde, calismasi kabul olmayan arastirma-
ci tarafindan diger etik kurullara basvurularak
etik kurul izni alinmasi s6z konusu olabilmek-
tedir. Bu nedenle basvurularin tek merkezden
(HADMEK Uzerinden) islenerek mukerrer bas-
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vurularin 6nlenmesine yonelik ulusal ¢apta iz-
lenebilirlik saglanmasi ile ilgili tedbir alinmali-
drr.

Arastirmaci etik kurul onayini aldiktan sonra,
etik kurula sundugu ve onay aldigi arastirma-
nin yonteminde ve/veya kullanilan hayvan
sayisinda yaptigl degisikligi kurula bildirmesi
gereklidir.

Deney sirasinda basarisiz giden ¢alismaya bag-
li olarak hayvanlarin %10'dan fazlasinin 6Ime-
si durumunda c¢alismanin gozden gecirilmesi
konusunda etik kurul kontrolinun saglanmasi
gerekmektedir.

Mikroorganizma, kimyasal ya da radyoaktif
madde kullanilan deneysel calismalar sirasin-
da olusabilecek is kazalarina karsi protokollere
uyulacagini ve deney kosullarinin ve olasi risk-
lerin ¢alisan personele 6nceden bilgi verilece-
gine dair taahhttname imzalatilmaldir.

Arastirmacinin deney hayvanlari merkezinden
aldigi canli hayvanlari kendi laboratuvarina go-
tirerek calismaya burada devam etmesi hay-
van refahi ve calismanin guvenirliligi yénin-
den oldukca sakincalidir.

Etik kurul kararinin bildirilmesine ragmen aras-
tirma sonunda kurula bilgi verilmedigi durum-
lara rastlanmaktadir.

Deney hayvani bakim ve tretim personelinin,
nicelik ve nitelik yontnden yetersiz oldugu go-
rilmektedir.

HADMEK'in web sayfasinin aktif hale getirile-
rek strekli gtincellenmesi gereklidir.

HADMEK’in HADYEK'ten kullanilan hayvanla-
ra yonelik yillik istatistiklerini istemesine rag-
men bu konuya ait istatistiksel verilerin yayin-
lanmadigi belirlenmistir.

HADYEK'in onay verdigi her calismayi ilgili
kurumun yerinde gozlemlemesi ile hayvan de-
neylerini kapsayan arastirmalarda etik ihlaller
azalacaktir.
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7- Hayvanlar Uzerinde Yapilan Calismalarda
Kural ihlallerine Miieyyide Var midir?

5199 sayili hayvanlari koruma kanunu ile mueyyideler
belirlenmistir. Madde 9 ile hayvanlar bilimsel olma-
yan teshis, tedavi ve deneylerde kullanilamaz hikmu
ile korunma altina alinmistir. Bu kanun hukimlerine
uymayanlar idari para cezasi ile cezalandiriimaktadir.
Ayrica Orman ve Su isleri Bakanligi tarafindan cikari-
lan yonetmelik ile HADYEK'ler denetlenmekte ve ge-
reklerini yerine getirmeyenler 6nce uyariimakta daha
sonra da bu kurullar feshedilebilmektedir. Orman
ve Su isleri Bakanhgr HADYEK'ler araciligi ile Deney
hayvanlar tzerinde yapilacak islemlerin, onaylanmis
protokole uygun olarak yapilip yapiimadigini denet-
leyerek gerektiginde sonlandirmasina karar verme
yetkisine sahiptir. Hayvanlari koruma kanununda ve
hayvan deneyleri etik kurul yonetmeliginde mueyyi-
deler belirtilmis olmakla beraber; mteyyideyi uygula-
yicl igin nereye ve nasil sikdyet bagvurusu yapilacag
hususlari tam olarak belirgin degildir.

8- Hayvanlar Uzerinde Yapilan Calismalarda
Hayvan Haklar ihlaline Orneklemeler

Hayvanlarin kotiye kullaniminin (abuse) giinluk ya-
samda ve deneysel calismalarda pek ¢ok sebepleri ve
sonuglar vardir: bunlar arasinda hayvan haklarinin
korunmamasi; gerekli olmayan uygulamalarin denen-
mesi; hayvanin aci cekmesine neden olan uygulama-
lar; hayvan refahina 6zen géstermemek; nakil kosul-
larinin uygun olmamasi; deney kosullarinin 6nceden
planlanmamasi, 3R+R3 kurallarina uyulmamasi; uygun
olmayan deney sonlandirma (6tenazi) yontemlerinin
uygulanmasi; tekrar (6zglin olmayan) calismalarin ya-
pilmasi; insan merkezli yaklasimin uygulanmasi (ant-
roposentrizm felsefesi ile yani her sey insana hizmet
eder ve insan her seyin Uzerindedir géristiniin baskin
olmasi istismari artirabilmektedir) dikkati cekmektedir.

Bu konuda ¢6zUm onerilerine bakilacak olursa: Alter-
natif yontemler oncelikli olmalidir ve bu yéntemler
kurslarda 6gretilmelidir. Daha 6nceki calismalar tekrar-
lanmamalidir. Calismaya en uygun hayvan tird secil-
meli ve en az sayida hayvan kullaniimalidir. Uygun ba-
kim ve barinma sartlari saglanmalidir. Bakici, teknisyen
ve arastirmacilar hayvan ile ilgili yeterli bilgiye sahip ol-
mali ve bu konuda egitiimelidirler. Deney hayvanlarinin
bakim ve Uretimleri sirasinda turlerine uygun fizyolojik,
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psikolojik ve cevresel sartlar saglanmalidir. Zengin-
lestiriimis kafes (sosyal ortam) uygulamasi ve kulla-
nilmasi tesvik edilmelidir. Hayvanlar deney sirasinda
gereksiz agri ve strese maruz birakilmamalidir. Maliyet
ve kolaylik hi¢ bir zaman hayvanin fiziksel sagligindan
onemli tutulmamalidir. Anestezi sonrasi hayvanlarin
uyanmalari bekleniyorsa enfeksiyon onleyici tedbirler
alinmalidir. Cerrahi sonrasi bakim saglanmalidir. Amag
postoperatif agri ve rahatsizlig) belirlemek ise deneye
son verilme zamani iyi planlanmalidir.
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PP OZET

Genel:

Firma calismalarinda doner sermaye kesintisi ilgili
kurumun verdigi karara gore degisebilmektedir.
Gelirin %60-70 kadar arastirmaciya verilmekte
ve %30-40'1 kurum tarafindan kesilmektedir. Fir-
ma calismalarina katilan &gretim Uyelerine doner
sermaye Uzerinden yapilan 6demeler o takvim
yilinda yapilan buttin calismalar icin toplam briit
yillik maas toplaminin % 75'ini  asmamalidir. Bu
miktarin asiimasi durumunda firma tarafindan ya-
tinlan ilave miktarlar doner sermayeye gelir olarak
kaydedilmelidir.

Bir 6gretim Uyesi, 6gretim gorevlisi, uzman ya da
klinisyenin hangi gorev ve farkli kategori altinda
olursa olsun ayni anda sadece 2 firma ¢alismasin-
da yUriticl ve 2 calismada da katilimei olarak yer
almasi hususu degerlendirmeye alinmalidir. Bu se-
kilde Firma calismalarinin bazi Giniversite hastane-
lerinde belirli 6gretim Uyeleri tizerinde toplanmasi
Onlenecek, ayni bolimde calisan diger 6gretim
tyelerinin bu calismalara katilma sansi artacak,
firma calismalarinin farkli tiniversitelere dagiima-
sinin yolu agilacaktir. Boylece firma calismalarinin
ilgili birim, boltim, bilim dali ya da anabilim dalla-
rinda hem 6gretim Uye ve yardimcilarina, hem de
ulke genelinde kamu hastaneleri ve tniversiteler-
de homojen ve esit dagilimi saglanarak bu calis-
malarin getirecegi tecriibe ve 6zel becerilerden
butin 6gretim Uyeleri ve Universitelerin tlke ge-
nelinde esit derecede pay aliminin saglanmasinin
yolu agilacaktir. (Not: Nadir hastaliklar-orphan
disease- tzerinde yapilan calismalar 2. maddenin
kapsami disinda tutulmalidir).

Firma calismalarina bir 6gretim Uyesi ya da aras-
tirmacinin - yaninda yardimci arastirmaci olarak
katilanlar, hazirlanacak yeni bir yénetmelik dogrul-
tusunda, kendilerine firma tarafindan doner ser-
maye Uzerinden yapilacak 6demelerden bir diger
arastirmaci lehine feragatta bulunamamalidirlar.
Firma calismasindan maddi destek almay iste-
meyen arastirmaci ya da yardimci aragtirmacilarin
pay! diger arastirmaci ya da bags arastirmaciya pay
edilmeyip doner sermayeye gelir olarak kaydedil-
melidir.

4. Dunyada yurumekte olan klinik ¢alismalarin

%78'i Kuzey Amerika ve Avrupa'da, %39'U ise sa-
dece ABD'de yurutulmektedir. Turkiye, diinyada
ylUrimekte olan klinik arastirmalardan yaklasik
%1'lik bir pay almaktadir. Turkiye dinyada yu-
ramekte olan faz 3 klinik arastirmalardan %3,5
pay almaktadir. Turkiye'de yurutilen calismala-
rin yaklasik ytzde 3'ten azi faz I, ylizde 19'u faz
I, ytizde 58’ faz Il ve ylzde 20'si, faz 4 calisma-
lardr.

Dunya genelinde klinik arastirmalardan aldigi-
miz payin dusukligu géz ontne alinarak faz-
Il calismalarina Tarkiye'nin etkin sekilde dahil
edilmedigi, ilaclarin tlkemizde ruhsatlandiril-
mamasl ve endikasyon disi kullanimina misaa-
de edilmemesi hususu etkin bir sekilde deger-
lendirmeye alinmalidir (Rusya ve Polonya da
oldugu gibi). Ayrica bu calismalarda ilag Turkiye
de satisa ¢ikana kadar gerekirse ¢alisma uzatila-
rak kullanicilarin ihtiyaclarinin aglanmalidir.

Bugiin diinya genelinde gerek G-20 tlkelerinde
gerekse de bunun onemli bir kismini olusturan
Avrupa Birligi Ulkelerinde Farmakoekonomi
artan bir sekilde 6nem kazanmaya devam et-
mektedir. Bu nedenle tlkemizin devam eden
cari agig goz onine alindiginda (takriben milli
gelirin yaklasik %4-5 i oranindadir) genelde ya-
sam avantajl 6 ayin altinda olan monoklonal an-
tikorlara, hedefe yonelik tedavilere ve immuno-
terapilere ruhsat verilirken ¢ok dikkatli ve titiz
bir degerlendirme yapilmasi gereklidir. Genelde
yasam avantaji 3 ayin altinda olanlarin ise mim-
ktinse ruhsatlandiriimamasi ve endikasyon dis
kullanimina musaade edilmemesi farmakoeko-
nomi agisindan dnem arz etmektedir.

Ulkemizde klinik arastirmalari sigorta edecek
yerli sigorta sirketlerinin kurulmasinin hizla tes-
vik edilmesi ve bunlara islerlik kazandiriimasi
gerekmektedir.

Saglk Bakanhgr tarafindan basta klinik arastir-
ma hemsiresi olmak Uzere klinik arastirma yar-
dimci personeli kadrolarinin ihdas edilmesi ve
bu kadrolarin sayilarinin arttirilmasi hem ulke-
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mizde yapilacak olan bilimsel calismalarin hem 2.
de dinya genelinde tlkemizin bilimsel glictintn
artmasini saglayacaktir.

9. Faz-l, Il ve lll klinik ¢alismalarin Bilim Sanayi ve
Teknoloji Bakanhgr tarafindan kosul aranmaksi-
zin ARGE kapsamina alinmasi icin Saglk Bakan-
ligi, TUBITAK ve TUSEB'in etkisini kullanmasi 3.
zorunludur.

10. Endikasyon disi ilaglarin ya da tlkemizde bu-
lunmayan ilaglarin temininde ve girisinde TEB
(Tark Eczacilar Birligi) in devreden c¢ikarilmasi
ve bu islemin SGK ya devredilmesi gereklidir. 4.

1. Klinik aragtirmalarda etik kurullarin ilgili mev-
zuatta belirtilen strelere uygun sekilde faali-
yetlerini strdtrmeleri onay streclerinin hizl ve
ongorilebilir olmasi agisindan 6nem arz etmek- 5.
tedir. Ayrica burokratik engellerin azaltiimasi da
onemlidir.

12. Tum Universite ve Saglik Bakanhgr egitim
arastirma hastanelerinde klinik arastirma
destek birim ve ofislerinin  kurulmasi, TUSEB
ve Turkiye Kanser Enstittst (TKE) tarafindan
hazirlanan klinik arastirma ~ merkezi alt yapi 6.
calismasinin tim merkezlerce kullaniimasinin
tesvik edilmesi 6Gnem arz etmektedir.

13. Turkiye ilac ve Tibbi Cihaz Kurumundan izin alin-
masinin ardindan arastirma merkezleri olan tni-
versite hastaneleri ve Saglik Bakanlgi egitim ve
arastirma hastaneleri ile yapilmasi gereken s6z-

Erken erisim (Compassionate use) baska bir
tedavi secenegi olmayan ciddi, 6ltim riski bu-
lunan kisilerde kullanilan ilag adayr veya yeni
tedavi yontemidir. Bu terim yeni bir tedavi sek-
linin calisma disinda hastalarda insani amacla
kullanimina verilen isimdir.

Klinik arastirmalarda kullanilacak pilot cals-
malar tercihen Faz Il calismalarin éncesinde
yapiimaldir. Gerektiginde Faz Il ¢alismanin
oncesinde de yapilabilir. Faz | calismanin igeri-
sinde planlanmamalidir.

Pilot calisma baslatilirken “her tir bilimsel veri
kanitlanmalidir” ilkesine dayanarak eldeki veri-
lerin detayi arastiriimali ve klinik arastirmalar-
da etik kurallara uyulmalidir.

Pilot calismada da etik kural onayi ve Saglk
Bakanligi izni alinmasi gerekliligi unutulmama-
lidir. Bu nedenle hastalar gerekli durumlarda
risk derecesine gore sigorta edilmelidir. Erken
erisim amagli kullanimlar sigorta kapsami di-
sinda olup ilgili veriler arastirma amaci ile kul-
lanilamaz.

Pilot calismalarin nasil yapilacagi ve yuratule-
cegi ile ilgili mevzuatin olusturulmasi uygun
olacaktir. Pilot caligmalar icin etik onay ve Sag-
lik Bakanhigr izni alinmahdir, hastalar sigorta
edilmeli ve Saglik Bakanhg ilag arastirmalari
ile iliskilendirilmelidir.

lesme sireclerinin kisaltilmasi ve burokrasinin = 1) Faz | Calismalari ve Biyoyararlanim/
azaltilmasi calismanin ongorilebilir surelerde  Biyoesdegerlik Masasi

baslatilabilmesi acisindan 6nem arz etmektedir.
MASA OZETLERI
1) Pilot Calismalar Masasi

1. Pilot calismalar arastirmalarin temel basamak- 2.
larindan biridir. Bu tip calismalar boyut ve kap-
samca kucuk olup, buyuk o6lcekli calismalarda
kullanilacak yontemin uygulanabilirligini (fizi-
bilitesini) saglar. Genellikle kisa streli ve dustk
butceli caligsmalardir. Daha ileri, genis ve mali-
yetli calismalara zemin hazirlar.
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Dunyada Faz | Klinik Arastirmalarin %88’ U¢
bolgede yapilmaktadir. ilk siray %49 ile Ameri-
ka tlkeleri alirken, bunu %23 ile Avrupa ulkeleri,
%16 ile Asya Ulkeleri takip etmektedir.

Faz | klinik arastirmada amac; insanin ilaca karsi
dayancini saptamak, doz sinirini belirlemek, ila-
cin farmakokinetik 6zelliklerini saptamak, toksi-
sitesini ve viicut fonksiyonlarina etkisini tespit
etmek ve ilacin istenmeyen akut etkilerini orta-
ya ¢ikarmaktir.



Faz I/BY-BE arastirmalar TITCK'nun onayladig,
acil mudahale yapilabilmesine elverisli imkanla-
ra ve her biri icin ayri belirlenmis standartlara
sahip, Bakanlik veya Universitelere bagli olan
saglik kurum ve kuruluslar ve arastirma-gelis-
tirme merkezlerinde yapilir.

Faz | klinik arastirmalari ve BY-BE calismalari lyi
Klinik Uygulamalari (IKU) ve klinik arastirmalar
konusunda yeterli egitim ve deneyime sahip
uygun bir ekip ve uzmanligini veya doktorasini
yapmis tip doktoru bir farmakolog tarafindan,
TITCK tarafindan uygun bulunan onayl merkez-
lerde yapiimaktadir. Hasta gonulltler ile yapila-
cak Faz | cahigmalar ilgili alanda uzman hekim
sorumlulugunda yapilmakla birlikte arastirma
ekibinde hekim farmakolog bulunmasi gerek-
mektedir.

Jenerik drun ruhsatlandirma asamasinda Turki-
ye'de yapilan calismalara oncelik verilmesinin
saglanmasi 6nemlidir. Biyoesdegerlik calismala-
ri yurt disinda yaptirilan ve Saglik Bakanhgindan
ruhsat alan jenerik Urtnlerin biyoesdegerliligi-
nin randomize olarak kontroltntn yapilmasinin
saglanmasi gereklidir.

111) Faz-11 Calismalari Masasi

1.

Etkinlik kararinin verilmesinde tarihsel calisma-
larla karsilastirmalarin yeterli olamayacagi du-
rumlarda donem ve kosullari daha dogru temsil
edebilecek, kontrol gruplarinin kullanildigi Faz Il
randomize ¢alismalar yapilabilir.

Faz-Il randomize calismalar, tedavi etkinliginin
arastirlldigr gercek karsilastirmali (randomize)
Faz Ill calismalarin yerine gecemez. Ancak istis-
nai durumlar séz konusu olabilir.

Faz Il randomize calismalarin Faz-1ll calismalar-
dan farki ise tarihsel kontroltn yapilamadigi du-
rumlarda donemsel kosullari dogru temsil eden
bir kolun ¢alisma yapisinda yer almasi ve farkli
parametreler kullanilarak ‘etkili olmak’ tanimi-
nin gecerli bir sekilde yapilmasidir.
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IV) Faz-lll Calismalari Masasi

Arastirma ile ilgisi olmayan ve arastirma drtnu
olmayan tibbi trtinler géndllu arastirmada yer
almasa da hekim tarafindan hastaya recete edi-
lebilecek tibbi trtinlerdir. Bu tip arastirma trind
olmayan tibbi trtnler, klinik arastirmada 6nleyi-
ci, teshis edici ya da tedavi amaci ile gdnullindn
yeterli tibbi tedavi gérmesi icin ruhsatli endi-
kasyonunda ve onayl kisa triin bilgisine gore
uygun sekilde kullanilmalidir. Arastirma ile ilgisi
olmayan tibbi trtnlerin Sosyal Guvenlik Kuru-
mu tarafindan karsilanmasi uygun olur.

Klinik arastirmada arastirma ile ilgili tedavi mas-
raflari sponsor tarafindan 6denmektedir. Bu-
nunla birlikte saglikli génalltlerde yol, konakla-
ma, yemek ve is glict kaybi; hasta gonullulerde
ise yol, konaklama ve yemek masraflari da spon-
sor tarafindan karsilanabilmektedir. Hastanin
arastirma ile ilgili olmayan protokol kapsaminda
yer almayan rutin tedavileri icin ihtiyaglari saglik
sigortasi tarafindan 6denmeye devam etmelidir.

Ulkemizde klinik arastirmalari  6zendirmek,
arastirma maliyetini dastrmek icin devlet ve
vakif Universiteleri 6gretim elemanlari, kamu
hastanelerinde gorev yapan akademik personel,
uzmanlar ve ulusal ilag¢ firmalari tarafindan bas-
latilan klinik calismalarda standart tedavi uygu-
lanan kontrol koluna ait bitce destekleyici ya
da arastirici tarafindan degil yukarida belirtildi-
gi sekilde hastalarin saglik sigortalari tarafindan
ddenmelidir. Uluslararasi firmalar tarafindan ya-
pilacak calismalarda hem standart hem de kont-
rol grubunun destekleyici tarafindan 6denmesi
uygundur.

ileri faz klinik arastirmalar eger erken faz tlke-
mizde yapiimadiysa AR-GE kapsamina girme-
mektedir. Oysa bu tanimlama evrensel olmayan
bir tanimlama olup yasal uygulamalari dogru-
dan etkilemektedir. OECD dlkeleri tarafindan
kabul edilen Frascati'de de klinik arastirmalar
kosul aranmaksizin Ar-Ge olarak kabul edil-
mektedir. Bilim Sanayi ve Teknoloji Bakanhginin
“Arastirma, Gelistirme ve Tasarim Faaliyetlerinin
Desteklenmesine iliskin Uygulama ve Denetim

ven

Yoénetmeligi'nin 5. madde 1. fikra d bendi ilgili
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dogrultuda degistirilerek Faz I, Faz Il ve Faz IlI
galismalar kosul aranmaksizin Ar-Ge kapsamina
alinmalidir.

Universiteler basta olmak tizere egitim arastir-
ma hastanelerinde klinik arastirma merkezleri
kurulmali, mevcut yapilanmada deneyimli re-
ferans merkezlerin yeni merkezlerin egitim ve
yapilanmasina rehber olabilmesi icin yasal ve
finansal duzenlemelerin 6nt aciimaldir.

V) Faz-1V Calismalar1 Masasi

Faz IV galismalar, Turkiye'de ruhsat almis Urln-
lerin onaylanmis endikasyonlari, pozoloji ve uy-
gulama sekilleri, izinli Grnlerin ise dnerilen kul-
lanimlarina yonelik emniyetinin ve etkinliginin
daha ileri duzeyde incelenmesi veya yerlesik di-
ger tedavi, Urtin ve yontemlerle karsilagtiriimasi
icin daha yuksek sayida gonulli hasta tzerinde
gerceklestirilen klinik arastirma dénemi olarak
tanimlanmaktadir. Bir baska ifade ile ruhsat al-
mis bir ilag ile yapilan genis amacli pazarlama
sonrasl izlem calismalaridir.

Faz IV ¢alismalarinin asil amaci kullanilan ilaca
iliskin “uzun sureli gtvenilirlik” verilerinin top-
lanmasidir.

Ulkemizde Faz IV klinik calismalarin baslayabil-
mesi icin  Etik Kurul onayi ve TITCK izni gerek-
mektedir.

Turkiye'de dretici firmalar tarafindan Faz IV ¢a-
lismalarin yapilmasi Bakanlkca zorunlu tutul-
mamaktadir. Oysa Avrupa'da (EMA) bircok tlke
ve Amerika (FDA) bu calismalarin yapiimasini
zorunlu olarak kabul etmektedir. Ulkemizde Faz
IV ¢alismalarin yapilmasini zorlayici bir hikim
bulunmamasi ve endustrinin bu konuda isteksiz
davranmasi sonucunda Faz IV arastirmalar ol-
masi gerekenden daha az sayida yapiimaktadir.

Ulkemizde diger faz calismalarinda oldugu tize-
re Faz IV klinik ¢alismalarda da mevcut mevzuat
geregi koordinator merkezin etik kurul onay! ye-
terli gdzukmektedir. Koordinatér merkezde etik
kurul bulunmuyorsa ¢alismaya dahil olan mer-
kezlerden koordinator merkeze en yakin yerdeki

10.

1.

12.
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ilgili etik kuruldan karar alinmasi gerekmektedir.

Etik kurullarda Faz IV'e 6zel duzenlemelerle ko-
laylastirici dnlemlerin alinmasi (6rn. 15 guin iginde
cevap verilmezse diger etik kurula gegmesi), isler-
liklerinin denetlenmesi, tyelerinin Faz IV ¢alisma-
lar konusunda egitilmesi gerekliligi vurgulanmistir.

Mevzuata gore; gdzlemsel calismalar disinda
Faz IV calismalarda ilaglarin ve protokolde be-
lirtilen tetkik, muayene giderlerinin aragtirmaci/
destekleyici tarafindan karsilanmasi gereklidir.
Akademik amacli, destekleyicinin endustri ol-
madigl calismalarda ise mevcut giderler icin
fonlayici kurulusa gereksinim vardir (SGK, TU-
BITAK, TUSEB vb).

Faz IV calismalarda hastalarin sigorta edilmesi-
ne ise gerek bulunmamaktadir (2013 yonetmeli-
gi 5.md L bendi).

Faz IV calismalar ile Faz Il ¢alismalar zaman
zaman karisabilmekte, Faz 4 olarak tasarlanan
bazi arastirmalarin mevcut yonetmelik uyarin-
ca Faz Ill arastirma olarak tasarlanmasi gerek-
tigi gorulmektedir. Eger Faz IV calismada yeni
endikasyon ortaya cikmissa, calisma yeni bir
hasta veya yas grubunda denenecekse, farkli
farmasotik sekil ya da verilis yolu ve yontemleri
gerektiriyorsa, prospektuste olmayan kombine
kullanim s6z konusu ise; kullanilan ilag yurtdi-
sinda ruhsath, Turkiye'de ruhsatsiz ise Faz IlI
arastirmaya dondsturulmelidir.

Klinik Arastirmalarda SGK' rutin uygulamala-
r karsilamali, calismaya 6zel parametreleri ise
karsilamamahdir.

Arastirmaci tarafindan tasarlanip desteklenen
(Investigator initiated) calismalarda fonlanma
saglanmalidir. Yuksek lisans, doktora, uzmanlik
tezleri ayrica fonlanmali ve yayina dontsme zo-
runlulugu getirilmelidir.

Faz IV calismalar, amaci disinda kullanima agik
calismalardir. Literatirde cok sayida koti 6rnek
yer almaktadir. Arastirmacilarin ve etik kurulla-
rin bu konuda ¢ok daha dikkatli olmasi gerek-
mektedir.



13. Gok merkezli /uluslu ¢alismalara tlkemizin de

katiimasinin Faz IV &ncesi kosul kabul edildi-
ginin kamu otoritesince agiklanmasinin da Faz
IV calismalarin sayi ve kalitesini belirgin olarak
artiracag dustnulmektedir.

VI) Retrospektif Calismalar Masasi

Retrospektif calismalarda verilerin (dosya, doku,
kan, serum ve diger vicut sivilar ¢rnekleri ve la-
boratuvar, molekdler biyoloji ve genetik veriler
ve gorlntileme verileri) kullanilacagi merkezin
onayinin alinmasi gereklidir. Diger yandan veri-
lerin kullanilacagi olgulardan veya yasal vasile-
rinden gonulli onamin alinmasi gerekli degildir.

Retrospektif calismalarda bilgilendirilmis ona-
ma gerek yoktur.

Tum retrospektif calismalar icin etik kurul onayi
onerilmektedir.

Hasta verisinin kullanilacagi her asamadan,
arastirmanin yoneticisi sorumludur. Olgu rapor
formlari, bakilacak materyallerin kullanimi, arsiv
materyali kullanimi konusunda izinlerin alinmig
olmasi gerekmektedir. Turkiye'de izin alma sarti
bulunmamakla birlikte lokal etik kurullarin ¢ok
farkli uygulamalari olabilmektedir. Bu konuda
ciddi bir karmasa stz konusudur.

Gok merkezli arastirmalarda yurattctnin bu-
lundugu merkezden veya calismaya katilan
arastiricilardan  herhangi  birinin  bulundugu
merkezden etik onay alinmasi yeterli olmalidir.
Galismaya katilan merkezlerden hicbirisinde
etik kurul yok ise baska bir merkezden alinabilir.

Sequential (ardisik) randomizasyon, arastirma
kapsamina alinacak bireylerin ardisik olarak
arastirma kapsamina alindigi arastirmalarda,
gruplarin belli 6zeliklere gore dengeli dagilhimi-
ni saglamak amaciyla uygulanan bir randomi-
zasyon teknigidir. Arastirmalardaki 6rneklem
bayukltiguniun gereginden fazla olmasini 6nle-
mek, boylece hem zaman ve para kaybini hem
de katiimcilarin maruz kalabilecegi muhtemel
riskleri azaltmak icin uygulanan bir ¢rnekleme
ve analiz yaklagimidir. Elde edilen verilerin belli

araliklarla analiz edilerek, yeterli karara ulasil-
diginda veri toplama strecinin sonlandiriimasi
amaclyla uygulanir.

7. Katihmcilarin ardisik olarak arastirma kapsa-
mina alindigl prospektif arastirmalarda ardi-
stk 6rnekleme ve ardisik analiz yapilmasi daha
uygundur. Ancak, kosullar uygun oldugunda,
retrospektif arastirmalarda da ardisik analiz ya-
pilabilir.

8. Retrospektif calismalarda kullanilacak olan bi-
yolojik materyal (kan, idrar, doku, viicut sivilari,
laboratuvar, gortntlleme ve diger kolleksiyon
materyalleri) anonimlestirilmelidir. Biyobanka
ve tanisal amagla alinan ve anonimlestirilen bi-
yolojik arsiv materyalinin gelecekte kullaniimasi
ile ilgili olarak 6rnegin alindig esnada hastadan
bilgilendirilmis onam alinmalidir. Onam sarti bu
konuda yapilan dizenlemeler yururltge girdik-
ten sonra alinan érnekleri kapsamalidir.

VII) Bilimsel Calismalarin Sigorta Edilmesi ve
Yiiriirliikteki Mevzuatin  Degerlendirilmesi
Masasi

Bilimsel Calismalarin Sigorta Edilmesi ve Yururltk-
teki Mevzuatin Degerlendirilmesi Masas!

1. Malpraktis (tibbi kott uygulama) sigortasl, he-
kimlerin mesleki faaliyetleri sirasinda verdikleri
zararin sigortaci tarafindan karsilandigr bir so-
rumluluk sigortasidir. Bunun gibi, klinik arastir-
malarin sigortalanmasi da sorumluluk sigortasi
turuindendir.

2. Klinik arastirmalarda zarar goéren kisi gonullu
olabilecegi gibi, klinik arastirmalarda calisan-
lar ya da Gglncu kisiler de olabilir. Arastirmada
galisanlarin ya da dglncu kisilerin arastirma
sebebiyle ugrayacaklari zarar, tgtinct kisi mali
sorumluluk sigortasi ile teminat altina alinmak-
ta, bunlarin zararlari sigortaci tarafindan tazmin
edilmektedir. Destekleyici veya arastirmacinin
sorumlulugu altinda zarar goren gondlltlere de
sigortaci tarafindan tazminat 6denmelidir.

3. Yonetmelikler kapsaminda gerceklestirilen tim
klinik arastirmalarda sigorta yapilma zorunlulu-
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gu bulunmamaktadir. ilag ve Biyolojik Urtinlerin
Klinik Arastirmalari Hakkinda Yonetmelik'te, ilag
ve biyolojik drtnlere iliskin klinik arastirmalar-
da “Faz IV klinik arastirmalari ve gozlemsel ilag
calismalan” sigorta zorunlulugundan muaf tu-
tulmustur. Bu calismalara sigorta zorunlulugu
getiriimemesinin gerekcesi, bu arastirmalarda
kullanilan arastirma Grunlerinin ruhsatl Grtnler
olmasidir. Benzer sekilde tibbi cihazlara iligkin kli-
nik arastirmalarda “CE” isareti taslyan tibbi cihaz-
larla yapilan arastirmalarda sigorta zorunlulugu,
etik kurulun gortstyle kaldinlabilmektedir. Bu
hikme gore etik kurul, az riskle buytk fayda elde
edilecek arastirmalarda sigorta aramayacaktir.

Klinik arastirmalarin sigorta edilmesinde tim
diinyada benimsenen tek bir yaklasim bulun-
mamaktadir. Yasal dizenlemeler tlkeden tlkeye
farklihk arz etmektedir.

Mevcut uygulamada sigortanin suresi tim kli-
nik arastirmalarda arastirmanin sona ermesiyle
sinirll olmamakta, calismanin ¢zelligine gore
birka¢ yil daha sigorta devam edebilmektedir.
Ornegin pediatrik popilasyon ile yiritilen ca-
lismalar ve biyoteknolojik trtinlerin kullanildig
calismalarda sigorta galismanin bitmesini takip
eden 5 yili da kapsamaktadir.

Bu alanda faaliyet gosteren veya gostermeyi
planlayan sigorta sirketleri ile bir araya gelerek,
klinik arastirmalara katilacak gonullulerin gu-
venligini tehlikeye atmaksizin sigorta bedelle-
rinin nasil dusurulebilecegine iliskin ¢alismalar
yaptimalidir. Bu da aslinda yapilan klinik arastir-
ma sayisi ile dogru orantilidir. Dolayisi ile konu-
ya iliskin sigorta bedellerinin yiksek olmasinin
birincil sebebi, tlkemizde yapilan klinik arastir-
malarin az sayida olmasidir.

VII1) ilag Disi Klinik Aragtirmalarda Etik Kurallar
Masasi

Avrupa Konseyinin Biyoetik Komitesi: “Insan
orijinli biyolojik materyal alinirken, kisilere ge-
lecekteki kullanim icin izinleri olup olmadigi so-
rulmalidir” ifadesini gerekli gormektedir, bu tur
onamlar, gelecekte yapilacak projeleri de icere-
cek sekilde olmali ve katiimcr onamini istedi-
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ginde geri cekebilecek sekilde diizenlenmelidir.
Geri cekme hakkr 6nceki calismalari kapsamaz.

Biyolojik drneklerle yapilan ¢alismalarda onam bel-
geleri kisiye yonelik tani ve tedavi suirecinde ulusal
ve uluslararasi cok merkezli bilimsel ve biyoteknolo-
jik calismalarin yapiimasina imkan vermelidir.

Ruhsat veya izin alinmis “olsa dahi ilag” ve ter-
kiplerinin, tibbi ve biyolojik drunler, bitkisel
urtnler icin Faz IV klinik arastirmalari ve goz-
lemsel ila¢ calismalari disindaki klinik arastir-
malara katilacak gonalltler igin ilgili mevzuat
geregince sigorta yaptiriimasi zorunludur.

“CE” isareti tasiyan ve tibbi cihazin imalatgisi
tarafindan belirtilen kullanim amaci dogrultu-
sunda yapilan tibbi cihaz klinik arastirmalarinda
etik kurulun fayda-risk oranina gére uygun gor-
mesi sarti ile sigorta aranmaz, ancak diger tim
tibbi cihaz klinik arastirmalarinda gonullulere
sigorta yapiimasi sarttir.

Calisma veya arastirmaya katilan gonulltlerin
calisma veya arastirma sirasinda kullanilan koz-
metik Urtin veya hammaddelerinden ve uygu-
lanacak islemlerden dolayi olusabilecek zarara
maruz kalmasi halinde sigorta teminati verilir.

llac disi klinik arastirmalarda ise fayda-risk ora-
nina gore etik kurul ve kurum tarafindan sigorta
yaptiriimasi talep edilebilir.

Gozlemsel calismalarda fazlandirma mumkin
degildir. Ne var ki ticari kullanimin amaglanma-
si, ruhsatlandirma, fikri mulkiyet gibi konular
dikkate alinmalidir.

Arastirmada mevcut cihazlarin ve malzemelerin
kullanilmasi s6z konusu olabilmektedir. Arastir-
malarda kullanilacak rutin disi laboratuvar ve go-
rintuleme giderleri destekleyici tarafindan karsi-
lanir. Arastirici baslangicli akademik calismalarda
kontrol grubu SGK tarafindan 6denebilir.

Kontrol gurubuna da hasta veya arastirma guru-
bu gibi islem yapiimaktadir. Kontrol grubunun
getirdigi mali yuk destekleyici tarafindan 6den-
melidir.



10.

1.

llac disi klinik arastirmada hastaya yapilacak
mudahalenin risk analizi yapiimali ve gerekli go-
raldugt durumda sigorta yapiimalidir.

llac disi arastirmalarda kontrol gurubuna 6zel
bir risk ytiklenmemektedir. Kontrol grubunun al-
dig risk yoksa sadece kontrol grubu icin yapila-
cak masraflar desteklenmektedir. Hasta gonul-
lUler igin is glicu kaybindan dogan 6zel 6deme
yapilmamalidir. Bununla birlikte yol, konaklama
ve yemek masraflari karsilanabilmektedir.

IX) Biyobenzer ilaglarla Yapilan Calismalarda
Etik Kurallar Masasi

Biyobenzer Uretiminin sadece sektorel bir giri-
sim ve desteklenmesi gereken projeler olarak
gortlmemesi, ulusal yaklasimla biyobenzer
galismalarinin yapilmasinin  ¢nemi ve farkli
paydaslarin isbirligi ile bu ilaclarin tlkemizde
uretilmeye baslanmasi ve biyoteknolojik ilag
Uretimine gecisin saglanmasi dnem arz etmek-
tedir.

Ulkemizde biyobenzer ilaglar ile ilgili yapilacak
calismalarda dunyadan farkli olunmamasinin,
uluslararasi duzenlemeler ile uyumlu ulusal
mevzuatta yer alan kurallar ¢ercevesinde calis-
malarin yapilmasinin 6nemli ve gerekli oldugu
tim katilimcilar tarafindan vurgulanmistir.

Biyobenzer ilaca Faz | ¢calismasindan sonra ge-
rekli olan diger calismalari yapmadan, litera-
tirde mevcut bilgiler veya onceki ¢alismalar
ile ruhsat verilmesinin ulusal ve uluslararasi
mevzuata uygun olmadigi ortak bir gérus olarak
belirtildi. Burada biyobenzer ilaglara 6zgli sonla-
nim noktalari olarak 6érnegin sag kalimdan ziya-
de cevap oranlarinin dikkate alindigi Faz Il ¢a-
lismalarin yapilmasinin gerekliliginin, &zellikle
ulkemizde uretilen biyobenzer trtinlerin ihracat
potansiyeli icin de 6Gnemli oldugu ve bu ihracat
ile tlkemizde cari acigin kapatilmasina 6nemli
katki saglanacag belirtildi.

Biyobenzerligi gostermeye yonelik karsilastir-
mali klinik calismalarda temel amag, referans
urtintin ruhsatl endikasyon ve dozlarinda biyo-
benzer ilacin, referans Urline benzer bir etkililik/
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glvenlilik profiline sahip oldugunu gostermek
oldugu icin, genel olarak karsilastirmah Faz Il
caligmalara gereksinim duyulmamaktadir. Bu
gorus ile uyumlu olarak tlkemizde halen yu-
rirlikte olan Biyobenzer Tibbi Uriinlere iliskin
Kilavuzdar Faz Il ¢alismasinin gerekmedigi be-
lirtilmektedir.

Biyobenzer ilaglarin kalite ¢zelliklerinin deger-
lendirilmesi icin gerekirse biyoteknoloji uz-
manlarindan gorus alinmasinin gerekli oldugu
aciklanmistir. Etik kurullarda bu alanda uzman
eczacilik teknolojisi bolimlerinden ya da biyo-
teknoloji uzmanlarindan gorus istenmesinin
uygun ve gerekli olacag belirtilerek, kalite 6zel-
likleri teyit edilmeyen biyoteknoloji kokenli bi-
yolojik bir ilacin klinik ¢alismalarda gonulltlere
uygulanmasinin uygun olmayacag bilgisi veril-
mistir.

Bu kapsamda muadil (substitiisyon:ayni endi-
kasyonda orijinal Urtin ile biyobenzer veya bi-
yobenzerlerin kendi aralarinda degistirilmesi)
yetkisinin eczaci degil kesinlikle hekim karari
olmasi gerektigi vurgulanmistir. Ayrica degistiri-
lebilirligin hekim karari ile olmasindaki gerekli-
lik agiklanmis olup, degisiklige izin verilmesinde
bilimsel veri gereksinimi vurgulanmistir.

Orijinal Urtin ile biyobenzer veya biyobenzer-
lerin kendi aralarinda degistirilmesinde hekim
onay! alinmadan eczanede ikame veya hasta-
nede otomatik degistirme uygulamalarinin has-
tada risk ve farmakovijilans agisindan sakincali
oldugu, risk yonetim plani yapilarak, sonraki su-
reclerin cok iyi izlenmesi gerektigi aciklanmistir.

X) Hiicresel Tedavi ve Rejeneratif Tip Masasi

Allojeneik hematopoietik kok hiicre nakillerinin
uygulandigi endikasyonlar incelendiginde, na-
killerin dnemli bir bolumunin akut miyeloid 16-
semi, akut lenfoblastik 16semi, miyelodisplastik
sendromlar ve non-Hodgkin lenfoma gibi kan-
ser vakalarindan olustugu gortlmektedir.

Otolog nakillerde ise en sik bagvurulan endikas-
yonun ise plazma htcreli miyeloma, non-Hod-
gkin lenfoma ve Hodgkin lenfoma oldugu go-
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rilmektedir. Otolog nakillerin az bir balimu ise
germ hdcreli timorler ve noroblastoma veya
Ewing sarkoma gibi solid timaorlerin tedavisin-
de kullanilmaktadir.

Kordon kani kok htcreleri genellikle malign
veya malign-olmayan (hemoglobinopatiler,
Krabbe, kronik grantlomatéz vb.) pediatrik ol-
gularda uygulanmaktadir.

Mezankimal kok hticreler (MKH) son yillarda bi-
yolojik ¢zelliklerine bagli olarak rejeneratif tip ve
immunoterapi alanlarinda oldukca 6nemli bir yer
edinmeye baglamistir. MKH'lerin etkinligini aras-
tiran bircok calisma hematolojik, immunolojik,
noro-muskuler dejeneratif, kardiyo-vaskuler, ka-
raciger, solunum sistemi ve Uriner sistemdeki pek
cok hastaligin tedavisine yonelik olarak strdurdl-
mektedir.

Uyariimig pluripotent kok hicreler (uPKH) nadir
hastaliklarin incelenmesine yonelik ilag tarama ve
ilac gelistirme calismalarinda kullanilabilmekte,
kisiye 6zel ilac etkinligi testlerinin yapilmasina ve
hastalik modellerinin gelistirilmesine olanak ver-
mektedir.

Dunyada bir ¢ok ulkede embriyonik kok htcre
calismalari yapilamazken, cogunluk ntfusu Hiris-
tiyan olan Ingilterede, seriatla yonetilen iranda
ve resmi dini Budizm olan Cinde bu yasagin bu-
lunmadig) dikkati cekmektedir. Yasal engelleme-
lerin bulunmamasi nedeniyle, bilimin hizla gelis-
tigi bu Ulkelerin kok hticre ve hicresel tedaviler
konularinda gerek temel gerekse klinik arastirma
duzeyinde buyutk atiimlar yaptig, yeni tedavi yon-
temleri gelistirdigi ve ilgili patentleri aldigi gorul-
mektedir.

Kok hicre kaynaklarinin ve hiicresel trtinlerin ¢e-
sitlendirilmesi, tedavilerde etkinligin artirilmasi ve
yeni rejeneratif tip yaklagimlarinin gelistirilmesini
konu alan cesitli arastirmalar strmektedir. Kok
hiicre ve yenileyici tip alaninda yapilan bu arastir-
ma ve arastirmaci sayilarinin hizla arttigy, bu alana
ayrilan bitgelerin buyudtgu gortlmektedir.

Halen kok hticre ve yenileyici tip alaninin diinya
genelindeki pazar buyuklugu giderek artmak-
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ta ve 2020 yilina kadar 67 milyar dolari asmasi
beklenmektedir.

Ulkemizde cocuk ve eriskinlerde gerceklestiri-
len kemik iligi/hematopoietik kok htcre nakil-
lerinin ve nakil merkezlerinin sayisi giderek art-
maktadir (2017 yili itibariyla nakil merkezlerinin
sayisi seksene, toplam nakil sayisi ise yilda dort
bine ulagmistir); verilen hizmet ve kalite Avrupa
standartlariyla rekabet etmektedir.

Ulkemizde, hematopoietik kok hicre nakilleri
disinda eklem kikirdagi hasarlarinda, iskemik
perifer damar hastaliginda, iskemik kardiyo-
miyopatide, yasa bagl retinopatilerde, ALS'de
(amiyotrofik lateral sikleroz), yaniklarda, endok-
rin hastaliklarinda otolog/allojeneik mezanki-
mal kok hicre uygulanmalari deneysel 6lcekte
kisiye 6zel olarak gerceklestirilmektedir.

Kok htcre ve rejeneratif tip alaninda tlkemiz
bilimsel ve teknolojik altyapiya sahip olmakla
birlikte; kamu kurum ve kuruluslarinin 6zellikle
klinik deneme ve klinik arastirmalara olan des-
tegi yetersiz kalmaktadir. Proje cagri ve deger-
lendirmelerinde ilgili kurumlar arasinda daha

yakin is birligine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Ozellikle kok hucre klinik arastirmalarinda he-
nlz standart tedavi yontemi olarak kabul edil-
meyen ve ruhsat alma asamasina gelmemis
olan doku ve hucrelerle ileri tedavi tibbi triinle-
ri hakkindaki bilimsel ve teknolojik gelismelerin
ihtiyaci olan hastalarin yararina kullanilabilmesi
ve arastirma-gelistirme sonucu yeni endUstriyel
urtnlerin ortaya cikabilmesi icin Saglik Bakan-
lig1 Organ, Doku, Hiicre ve Diyaliz Hizmetleri
Daire Baskanliginca bir rehber hazirlanmistir.

Saglik Bakanligr Kok Hucre Bilimsel Danisma
Kurulu nun onay verdigi tum klinik arastirma-
larin baska bir birim tarafindan herhangi bir in-
celemeye gerek kalmaksizin dogrudan TUSEB
ya da Saglik Bakanhgi tarafindan finansal olarak
desteklenmesi uygun olacaktir.

Saglik Bakanligr Kok Hucre Bilimsel Danisma
Kurulundan izin almis olan, ozellikle faz 1/2 ni-
teligindeki klinik arastirmalarin higbirisi SGK ta-
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rafindan geri 6deme kapsaminda (SUT) degildir.
Bu durumda bu tr basvurularin finansal deste-
gini saglamanin baglca yontemi “destekleyici”
bulmak ya da TUBITAK veya TUSEB gibi resmi
fonlama kurumlarina basvurmaktir.

Kok hiicre arastirmalar oldukca yeni ve cok di-
siplinli bir alan oldugundan yerel etik kurullarda
bu konunun uzmanlarinin eksikligi gértlmekte-
dir. Kok hucre uzmanlarindan (klinisyen, temel
arastirmaci vs.) olusan merkezi bir etik kurul
(Saglik Bakanhgi veya TUSEB biinyesinde olabi-
lir) kurularak tlkemizde gerceklestiriimesi plan-
lanan tim kok hucre ve hicresel tedavi klinik
arastirmalarinin etik agidan degerlendirilmesi,
klinige gecis surecini hizlandirma adina oldukga
islevsel olacaktir.

Hasta sigortasi; tlkemizde kok hicre ve hiicre-
sel tedaviler alaninda gerceklestirilecek klinik
arastirmalar icin yasal zorunluluktur. Ulkemiz-
de sigorta yapan kuruluslar hasta sigortalama
islemlerini gerceklestirmemektedir. Bunun ¢o-
zUma icin devlet destekli sigorta sirketlerinin
kurulmasinin 6ntndeki burokratik engeller kal-
dirilmahdir.

XI) Hasta ve Kamu Farkindaligi Masasi

Ulkemizde klinik arastirmalara katilan gontlli-
ler icin kobay kavrami yanlis sekilde denek anla-
minda kullaniimaktadir. Ancak gercekte Guinea
pig adi verilen deney hayvanina ayni zamanda
kobay da denilmektedir. Dolayisi ile insanlara
kobay denilmek suretiyle onlarin deney hayvani
seviyesine indirildigi algisi uyandiriimaktadir.

Calismaya katilan saglkli ve/veya hasta gonul-
lUler birer kobay degil birer gonulludur.

Sigorta teminati diginda, gonullulerin arastir-
maya istiraki veya devaminin saglanmasina yo-
nelik olarak gondllt veya kanuni temsilcisi icin
herhangi bir ikna edici tesvikte veya mali teklif-
te bulunulamaz. Ancak gondllilerin arastirmaya
istiraki ile ortaya ¢ikacak masraflar ile saglkli
gondlltlerin ¢calisma glint kaybindan dogan ge-
lir azalmasi butgesinde belirtilir ve bu bltceden
karsilanir.
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4. Bugtn Turkiye'nin diinya genelinde klinik aras-
tirmalara katilimi ve aldigi pay gelismis tlkelerin
cok gerisindedir (%1). Bunun en temel sebeple-
rinden birisi de buttn burokratik engeller orta-
dan kaldirilsa bile kobay algisi nedeni ile hasta
aliminda ciddi sikintilar yasanmasidir. Kobay
algisinin ortadan kaldiriimasi yolunda basin,
gorsel ve yazili medya ile arastiricilara dnemli
gorevler dismekte olup hastalarin bilinglendi-
rilmesi ve gerekirse artan sekilde kamu spotlari-
nin kullaniimasi gerekmektedir.

XI1) Hayvanlar Uzerinde Yapilan Calismalarda
Etik Kurallar Masasi

1. Standart bir deney hayvani merkezinde bu alan-
da tecrtbeli en az bir sorumlu veteriner hekim
deney hayvanlarinin bakim ve tretiminde tec-
rabeli teknisyenler, hayvan bakici ve temizlik
gorevlileri bulunmalidir.

2. Kullanilacak biyolojik, kimyasal ve radyoaktif
ajanlarin cevre, hayvan ve insan sagligi agisin-
dan olasi zararl etkilerinin yapilacak olan ¢alis-
ma cercevesinde denetlenmesi gereklidir.

3. Deney hayvani kullanarak her turlu egitim, aras-
tirma, uygulama ve test yapmak isteyen veya bu
programlarin yapilmasinda deney hayvanlarina
dokunarak ve gozlemleyerek katkida bulunan
ogrenciler, arastirmacilar, akademik, saglik, tek-
nik ve idari personelin deney hayvani kullanicis
olarak gerekli sertifikasyon egitimini almalari
gerekmektedir. Bu egitim sertifikasi olmaksizin
deney hayvanlari tzerinde islem yapilamaz ve
calisma mekanlarinda deney hayvanlari barin-
dinlamaz.

4. Deney hayvani laboratuvar ve tretim merkezle-
rinin ilgili kurumlarca goérevlendirilen uzmanlar
tarafindan duzenli olarak denetlenmesi gerek-
mektedir. Bu merkezlerde idari, Uretim ve labo-
ratuvar kismi birbirinden ayriimis olup her bo-
limin ihtiyaclar karsilanmis olmali, her birim
ve personelin kendi yapacag is tanimlari belli
olmali ve standart yontem yazili halde calisma
ortaminda bulunmali, hayvan bakimi egitimli
personel tarafindan yapilmali ve personel egiti-
mi devamlilik gdstermelidir.
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5. Birden fazla sayida yerel etik kurulun oldugu
sehirlerde, calismasi kabul olmayan arastirmaci
tarafindan diger etik kurullara bagvurularak etik
kurul izni alinmasi s6z konusu olabilmektedir.
Bu nedenle basvurularin tek merkezden (HAD-
MEK tzerinden) islenerek mukerrer basvurula-
rin dnlenmesine yonelik ulusal ¢capta izlenebilir-
lik saglanmast ile ilgili tedbir alinmalidir.

6. Deney sirasinda basarisiz giden ¢alismaya bag-
li olarak hayvanlarin %10'dan fazlasinin 6lmesi
durumunda c¢alismanin gézden gecirilmesi ko-
nusunda etik kurul kontrolintn saglanmasi ge-
rekmektedir.

7. Arastirmacinin deney hayvanlari merkezinden
aldigi canl hayvanlari kendi laboratuvarina go-
turerek calismaya burada devam etmesi hayvan
refahi ve calismanin glvenirliligi yoéninden ol-
dukga sakincalidir.

8. 5199 saylli hayvanlari koruma kanunu ile mu-
eyyideler belirlenmistir. Madde g ile hayvanlar
bilimsel olmayan teshis, tedavi ve deneylerde
kullanilamaz hikmu ile korunma altina alinmis-
tir. Bu kanun hiiktimlerine uymayanlar idari para
cezasl ile cezalandiriimaktadir. Hayvanlari koru-
ma kanununda ve hayvan deneyleri etik kurul
yonetmeliginde mueyyideler belirtilmis olmakla
beraber; mueyyideyi uygulayici icin nereye ve
nasll sikdyet bagvurusu yapilacagr hususlari tam
olarak belirgin degildir.

9. Hayvanlar deney sirasinda gereksiz agri ve stre-
se maruz birakilmamalidir. Maliyet ve kolay-
lik hi¢ bir zaman hayvanin fiziksel sagligindan
onemli tutulmamalidir. Anestezi sonrasi hay-
vanlarin uyanmalari bekleniyorsa enfeksiyon
onleyici tedbirler alinmalidir. Cerrahi sonrasl
bakim saglanmalidir.
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