
Avrupa Birliği (AB) tanımına göre; sıklığı 5/10.000 (1/2.000)’den az olan has-
talıklar ‘nadir hastalık’ olarak kabul edilmekte olup dünya genelinde 6000-8000 
nadir hastalık mevcuttur. Bu hastalıkların %70’ten fazlası genetik kaynaklı, 

%70’i çocukluk çağı başlangıçlı ve %85’inin sıklığı 85’inin sıklığı 1/100.000 ile 
1/1.000.000 arasındadır.1,2 Dünya genelinde 300 milyon Türkiye’de ise 2,9-4,8 milyon 
kişinin nadir bir hastalığı olduğu tahmin edilmektedir.3 Nadir hastalıklardan sadece 
%5’inin tedavisi vardır.4  

Yaşamı tehdit eden ve engellilik yaratan nadir hastalıkların önlenmesi, tanısı ve te-
davisinde kullanılan beşeri tıbbi ürünler ‘yetim’dir; çünkü mevcut pazar koşullarında 
farmasötik endüstri, az sayıda hastayı ilgilendiren hastalıklarda ilaç geliştirilmesi için ye-
terli ilgiyi gösterememektedir.5 Bununla beraber, fonlayıcı kurumlar ilaç firmalarına 
Araştırma-Geliştirme (Ar-Ge) için teşvikler sağlamaktadır. Nadir hastalıklara yönelik 
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yeni tedavilerin artması araştırmacılar, klinisyenler ve el-
bette hastalar ve hasta yakınları açısından yaşam süresini 
uzatabilecek ve yaşam kalitesi ile ilintili sıkıntıları azalta-
bilecek seçenekler sunmaktadır. 

Randomize kontrollü klinik araştırmalar bir ilacın ya 
da ürünün etkililiğin belirlenmesinde altın standart olarak 
kabul edilmektedir. Seçim yanlılığını en aza indirdiği, bi-
linen ve bilinmeyen karıştırıcıları çalışma grupları arasında 
dağıttığı, ayrıca randomizasyon ve körleme birlikte kulla-
nıldığından sonlanım noktalarının değerlendirmesinde 
araştırmacı ve katılımcı önyargısını sınırladığı için bu araş-
tırma tipinin kanıt derecesi yüksektir. Bu klasik klinik araş-
tırma tasarımının nadir hastalıklarda küçük tedavi etkilerini 
tespit etmek için kullanılması maliyetli ve zaman alıcı ol-
ması, ayrıca çok sayıda katılımcı gerektirmesi nedeniyle 
çoğu kez mümkün olamamaktadır.6 

Diğer taraftan ülkemizde akraba evliliklerinin yay-
gınlığı nedeniyle zengin bir spekturuma sahip olmamız fır-
sat olarak görülmelidir.3 Nadir hastalığı olan bireylerin yeni 
ilaçlara erişimi kısıtlı olduğundan, hasta (ve yakınları) açı-
sından klinik araştırmaya katılım, ilaca erişim sağlayacak 
önemli bir araç olarak görülmektedir. Bununla beraber, 
plasebo koluna dahil olma ihitimali hastaların klinik araş-
tırmalara mesafeli olmasına yol açmaktadır.  

Son zamanlarda düzenleyici kurumların özellikle 
nadir hastalıklara ve hayat kurtarıcı ilaçlara bakış açısı de-
ğişmiş ve bu ilaçların onayı için faz çalışmalarının birleş-
tirilmesi, tarihsel kontrollerden yararlanılması, faz 
çalışmalarının kısaltılması, hasta sayısının azaltılması, çap-
raz araştırma tasarımı ve nihayet ruhsat için değerlendirme 
süreçlerinin kısaltılması gibi kolaylıklar gündeme gelmiştir.7 
Ayrıca bazı nadir hastalıklarda ilgili hasta dernekleri veya 
hasta savunucuları aracılığı ile ulaşılan hasta kayıtları, klinik 
araştırmalara hasta alımını kolaylaştırmıştır.8 Diğer taraftan 
nadir hastalık kayıtlarının iyileştirilmesi gereken çeşitli sı-
nırlılıkları vardır. Bunlar; 1-standardizasyon ve veri karşılaş-
tırılabilirliğini geliştirmek, 2-mevcut nadir hastalık kayıt 
platformları arasında iş birliğini sağlamak, 3-eksik veri mik-
tarını sınırlamak ve 4-veri kalitesini artırmaktır.9 

Bu makalede klinik araştırmalar hakkında kısa bir 
bilgi verildikten sonra, nadir hastalıklara yönelik klinik 
araştırmalardaki fırsatlar ve bu çalışmaların yapılması ve 
değerlendirilmesinin önündeki önemli engeller ele alına-
cak ve çözüm yolları sunulacaktır. 

 KlİNİK ARAşTıRMAlAR 
Klinik araştırmalar hastalık riski taşıyan bireyleri belirle-
mek amacıyla tarama yapmayı, uygun müdahalelerle has-

talıkları önlemeyi, tanı koymayı ve en önemlisi, hastalık-
ların tedavisi için yeni ilaç ve yöntemlerin geliştirilmesini 
amaçlayan önemli araçlardır. Düzenleyici kurumlar [ülke-
mizde Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz Kurumu-TİTCK, Av-
rupa Birliği-AB’de Avrupa İlaç Kurumu (European 
Medicine Agency-EMA), Amerika Birleşik Devleri-
ABD’de Gıda ve İlaç Kurumu (Food and Drug Adminis-
tration-FDA)], bu araştırmalardan elde edilen kanıtları 
değerlendirerek ürünün ya da müdahalenin insanlarda uy-
gulanmasına onay verip vermeyeceğine karar verir. Klinik 
araştırmalarda yardımcı personel istihdamı ve eğitimi çok 
önemlidir.10 

Klinik araştırma tipleri ve fazları: Klinik araştır-
maların başlıca yedi tipi vardır. Bunlar; önleme, tarama, 
tanısal, tedavi (müdahale), genetik, yaşam kalitesi ve epi-
demiyolojik çalışmalardır. 

Günümüzde tedavi amaçlı klinik araştırmalar yeni ge-
liştirilen bir ilaç ya da müdahale yönteminin insanlarda gü-
venlilik ve etkililik açısından değerlendirilmesine kanıt 
sunmak için yapılmaktadır. İlaç araştırmaları küçük grup-
lar ve odaklanmış hedeflerden başlayarak ilacın güvenli ve 
etkili olup olmadığını belirlemenin yanı sıra iyi klinik uy-
gulamalar hakkında yararlı bilgiler toplamayı amaçlayan 
büyük çalışmalara kadar geniş bir araştırma spektrumunu 
kapsar.11 İlaç geliştirme amaçlı klinik faz araştırmaları dört 
aşamadan oluşur. 

Faz 1 araştırmalar: Araştırma ürününün preklinik la-
boratuvar testlerinin tamamlanmasından sonra, az sayıda 
katılımcı ile ilacın genel güvenliliğini değerlendirmek ve 
ilacın en güvenli dozunu belirlemek için yapılır. Katılım-
cılar genelde sağlıklı insanlar, bazen de terminal kanser 
hastalarıdır.   

Faz 2 araştırmalar: Bu aşamada deneysel ilaç gü-
venlilik ve etkililik açısından daha büyük bir grupta (ge-
nelde birkaç yüz katılımcıda) test edilir. Elde edilen 
sonuçlar ile; yeni ilacın, aynı hastalığı tedavi etmek için 
kullanılmakta olan bir ilaca yakın seviyede (non-inferior) 
veya daha fazla yararlı (superior) olup olmadığına yanıt 
aranır. 

Faz 3 araştırmalar: Bu fazda, araştırılan deneysel ilaç 
daha geniş hasta gruplarında kullanılır. Bu araştırmalar ila-
cın etkililiğini doğrulamak, yan etkileri izlemek, yaygın 
olarak kullanılan diğer ilaçlar ya da plasebo ile karşılaştır-
mak ve ilacın güvenli olup olmadığını belirlemek için kanıt 
sağlar.  

Faz 4 araştırmalar: Bu aşama ilacın yararlı olduğu 
kanıtlanıp düzenleyici kurum tarafından insanlarda kulla-
nılmasına onay verilmesinin ardından, pazarlama sonra-
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sında gerçekleşir. Post-marketing çalışmalar ilacın uzun 
vadeli risklerini ve yararlarını değerlendirmeyi hedefler. 
Bu aşamada yan etkiler, diğer ilaçlarla etkileşimler ve ilaç 
daha yaygın olarak kullanıldığında, ne kadar başarılı ola-
cağı hakkında daha fazla bilgi toplanır. 

 NADİR HASTAlıKlARDA KlİNİK ARAşTıRMAlAR 
Klinik araştırmalar nadir hastalıklar için de yadsınamaz 
bir ihtiyaçtır. Zira binlerce farklı nadir hastalık tanım-
lanmasına ve bunların pek çoğu yaşamı tehdit edici bo-
yutta olmasına rağmen, çok azının onaylanmış tedavisi 
vardır. Bununla beraber nadir hastalıklar ile ilgili ilaç 
müdahale çalışmaları, araştırma tasarımı (özellikle kör-
leştirme ve randomizasyon) ve hasta alımı açısından 
nadir olmayan hastalıklardan dikkate değer farklılıklar 
gösterir. Bir grup araştırmacı ABD’nin “www.clinicalt-
rials.gov” veri tabanında kayıtlı nadir ve nadir olmayan 
hastalıklarla ilgili çalışmaları karşılaştırmıştır.12 Buna 
göre; 24.088 müdahale çalışmasının %11,5’i nadir has-
talık çalışmalarıdır. Genel olarak nadir hastalık çalışma-
larına daha az katılımcı dahil edilmektedir, bu çalışmalar 
sıklıkla tek kollu, randomize olmayan veya açık etiketli 
olarak tasarlanmıştır. Ek olarak nadir hastalık çalışma-
ları beklendiğinden daha erken dönemde sonlandırıl-
maktadır.12 Benzer şekilde, onkoloji ile ilgili nadir ve 
nadir olmayan hastalıklara yönelik klinik araştırmalarda 
hasta alımı, randomizasyon, körleştirme, karşılaştırma 
grupları ve birincil sonlanımlar açısından farklılıklar ol-
duğu bildirilmiştir.13 Buna karşılık, literatürde nadir ve 
nadir olmayan hastalıkların klinik araştırmaları arasında 
önemli farklılıklar bulunmadığını saptayan analizler de 
vardır. Bir çalışmada onkoloji dışı nadir ve nadir olma-
yan hastalıklarla ilgili klinik araştırmalar arasında kör-
leştirme dışında önemli bir farklılık olmadığı 
saptanmıştır.14 Aynı şekilde, diğer bir çalışmada EMA 
tarafından onaylanmış yetim tıbbi ürünler ile yetim ol-
mayan ürünler arasında randomizasyon ve plasebo kont-
rolü açısından önemli bir fark bulunmamıştır.15 

Araştırma tasarımı: Klinik araştırmalar, hastalıkla-
rın nadir olup olmadığına bakılmaksızın mümkün olan en 
yüksek standartlarda yapılmalıdır. Birçok nadir hastalığın 
doğal seyri heterojendir ve nadir hastalıktan etkilenen hasta 
grubu küçüktür. Bu nedenle araştırma sonuçlarını yorum-
layabilmek için takip çalışmalarının yapılması önerilmek-
tedir. Nadir hastalık klinik araştırmalarını tasarım, 
maliyet-etkinlik, değer bazlı yaklaşım, sağlık teknolojisi 
boyutu ve geri-ödeme açısından değerlendirmek için uygun 
ölçütlerin geliştirilmesi gerekir. Öte yandan bazı nadir has-

talıklarda yeni ilaçların artmasına paralel olarak tedavinin 
sağlık bütçesine etkileri dikkate alınmalıdır.2  

Nadir hastalıklarda klinik ilaç araştırmalarında, hasta 
grubu genelde küçük olduğundan örneklem büyüklüğünün 
hesaplanması için güç analizi yapılması mümkün olmaya-
bilir. Buna rağmen FDA’nın taslak kılavuzunda, nadir has-
talıklarda da, yaygın görülen hastalıklar için belirlenmiş 
standartların uygulanacağı vurgulanmaktadır. Bu duruma 
alternatif olarak hassas analiz, tekrarlanabilirlik analizi 
veya belirli bir istatistiksel güç elde etmeye dayalı olasılık 
izleme yaklaşımı ile örnek boyutunun hesaplanması ve ge-
rekçelendirilmesi önerilmektedir.16 

Bu hastalıklarda daha az sayıda katılımcı ile yüksek 
standartta klinik araştırma yapılması zorunluluğu, uygula-
mada bir nevi ikilem yaratmaktadır. Bu nedenle nadir has-
talık ilaç araştırmalarında güvenlilik ve etkililik kanıtları 
ile düzenleyici otoriteden onay alınabilmesi için yenilikçi 
tasarımların ve istatistiksel yöntemlerin kullanılması önem 
arz etmektedir. Bu bağlamda çapraz, ‘n-of-1’ (tek vakalı 
tekrarlı), uyarlanabilir veya kesintisiz araştırma tasarımla-
rından birinin uygulanması; tarihsel kontrollerin kullanıl-
ması ve erken çapraz değişime izin verilmesi tercih 
edilebilir.1,7,17,18 Nadir hastalıklarda ilaç geliştirme sürecini 
hızlandırmak için dahil edilme kriterlerinin genişletilmesi 
ve randomize geri çekme gibi alternatif klinik araştırma ta-
sarımları, master protokollü tasarım veya Bayesian tasarım 
gibi çeşitli yenilikçi tasarımlar geliştirilmektedir.1,17,19-22 Bu 
yaklaşımlar çalışmaya başlamadan önce araştırma tasarı-
mına uygun istatistiksel yöntemlerin belirlenmesi, örnek-
lem büyüklüğünün hesaplanması ve çalışma sonuçlarının 
analiz edilmesi için çalışma ekibinde bir istatistik uzmanı-
nın yer almasını zorunlu kılar.  

Nadir hastalıklarda klinik ilaç araştırmalarında hasta 
topluluğunun küçük olması nedeniyle, belirli bir yaş gru-
bunun (ör. yetişkinler) klinik sonuçları, aynı nadir hasta-
lığı olan farklı bir hasta grubuna (ör. pediyatrik veya yaşlı 
grupları) genelleştirilebilir. Bu yaklaşım, genelleştirme ya-
pılması düşünülen hasta grubu ile farklı hasta grubu ara-
sındaki duyarlılık indeksinin hesaplanması ile 
değerlendirilir.23 Genelleştirme olasılığının derecesi, araş-
tırma sonuçlarının farklı hasta (ör. pediyatrik veya yaşlı) 
grubunda güvenlilik ve etkililik yönünden kanıt sağlayıp 
sağlamadığını değerlendirmek için kullanılabilir. 

Nadir hastalıklarda yenilikçi ve karmaşık araştırma 
tasarımları uygulamada yararlı olsa da operasyonel ön yargı 
yaratacağı için hata yapma olasılığını artırabilir. Bu sebeple 
yenilikçi araştırma tasarımı kullanıldığında araştırmanın ka-
litesi, geçerliliği ve bütünlüğünün korunması önemlidir. 
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 FıRSATlAR vE ENgEllER 
Nadir hastalıklar ve yetim ilaçlar için oluşturulmuş ulus-
lararası bilgi ve veri platformu ‘Orphanet’ veri tabanında 
kayıtlı binlerce nadir hastalık bulunmasına rağmen, yal-
nızca %5’inin düzenleyici kurumlar tarafından onaylanmış 
bir tedavisi vardır.4 Halbuki nadir hastalıkların pek çoğu 
yaşamı tehdit edici boyutta olduklarından yeni ilaçların bu-
lunmasına şiddetle ihtiyaç vardır. Bu durumda onaylanmış 
ya da henüz araştırma aşamasında olan bazı ilaçların nadir 
bir hastalık için yeniden konumlandırılması söz konusu 
olabilir. Böylece nadir hastalığı olan bireylerin karşılan-
mamış tedavi ihtiyacının çözümü için alternatif bir fırsat 
yaratılabilir. İlacın farklı bir hastalıkta kullanılması, o en-
dikasyon için yeni bir ilacın geliştirilmesine göre daha az 
riskli, daha düşük maliyetli ve daha kısa zaman gerektir-
mesi nedeniyle bazı avantajlar sağlar. Ancak bir ilacın ye-
niden konumlandırılmasında her zaman başarıyı yakala- 
mak mümkün olmayabilir.24 Yeniden konumlandırılan ilaç 
klinik araştırmalarda yarar-zarar dengesini sağlamada ba-
şarısız kalabilir. Ek olarak yeniden konumlandırmaya karşı 
bazı yasal ve düzenleyici engeller bulunabilir. Bu konula-
rın analiz edilmesinin ardından ilacın nadir hastalık için  
yeniden konumlandırılması süreci başlatılmalıdır.24 ‘Ülke-
mizde Klinik Araştırmalar Hakkında Yönetmelik’ ile be-
lirlendiği şekilde, tedavisi henüz yeterince bilinmeyen ve 
üzerinde klinik araştırma yapılması elzem olan nadir bir 
hastalığa özgü yetim ilaç geliştirilmesini hedefleyen araş-
tırmalarda, başvurunun doğrudan Sağlık Bakanlığı’nın il-
gili kuruluşu olan TİTCK’ye yapılması gerekmektedir.25  

AB ve ABD’de yetim ilaçların geliştirilmesi konu-
sunda düzenleyici politikalar iyi tanımlanmış olsa da, ül-
kemiz de dahil olmak üzere pek çok ülkede nadir 
hastalıklarda ülkeye spesifik politikalar belirlenmemiştir. 
Bu sebeple birçok hasta, yeni keşfedilmiş ilaçlar kendi ül-

kesinde geç ruhsatlandığı için cepten ödeme yapmak zo-
runda kalmaktadır. Diğer taraftan yenilikçi ilaçların ge-
liştirilmesi uzun zaman alan, oldukça maliyetli 
süreçlerdir. Laboratuvarda etkili oldukları gösterilmiş 
maddelerin sadece %10’u ilaç olarak üretilip onaya su-
nulabilmektedir. Yetim ilaç geliştirilmesi için en az üç 
yıllık süreçte 50-100 milyon dolarlık bir bütçe ayrılması 
gerekmektedir (Şekil 1). Bu nedenle FDA başta olmak 
üzere birçok ülkede düzenleyici kurumlar, yeni geliştiri-
len ilaçlar ve özellikle hayat kurtarıcı tedaviler için hız-
landırılmış bir değerlendirme süreci uygulamaya 
başlamışlardır.26,27 Örneğin ABD, Japonya ve Hindistan 
başta olmak üzere birçok ülkede son yıllarda ‘Koşullu 
Erken Onay Sistemi’ kapsamında bir dizi ilaç onaylan-
mıştır. Bu kapsamda ürünün faz 2 bulguları temel alın-
makta, ilaç (ürün) ile ilgili yan etkiler ve 
komplikasyonların izlenmesi ilacın pazara verilmesinden 
sonraki döneme bırakılmaktadır.26,28,29  

Türkiye, farklı etnisiteleri de barındıran 84 milyonu 
aşan nüfusu ve yüksek orandaki akraba evlilikleri nede-
niyle nadir hastalıkların görülme sıklığı ve çeşitliği bakı-
mından zengindir. Ayrıca Uluslararası Hastalık Kodlama 
(International Coding of Disease: ICD) sisteminin uzun za-
mandır yaygın olarak kullanılması ve özellikle tıbbi gene-
tik ve metabolizma uzmanlarının hasta dernekleri ile iş 
birliği yaparak yürüttükleri farkındalık çalışmaları saye-
sinde nadir hastalık çeşitliliğinin bilinmesi de ek bir avan-
taj sağlamaktadır. Bu durum ülkemizde klinik 
araştırmaların yapılması için bir fırsat yaratabilir.  

Nadir hastalığı olan bireylerin yeni ilaçlara erişimi kı-
sıtlı olduğundan, hasta (ve ailesi) açısından klinik araştır-
maya katılım, ilaca erişimi sağlayacak önemli bir araç 
olarak görülmektedir. Şüphesiz hasta ve ailesi aktif ilaç ko-
luna dahil edilmeyi ister. İlaç şirketleri körlemenin zorunlu 
olduğu plasebo kontrollü çalışmalarda, çalışma sonuçları 
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ŞEKİL 1: Yetim ilaç geliştirilmesinde düzenleyici süreçler (‘Cheng A, et al. Challenges in orphan drug development and regulatory policy in China. Orphanet J Rare Dis. 
2017;12:13’den uyarlanmıştır).



açıklandıktan sonra plasebo kolunda olduğu anlaşılan has-
talara da aktif tedavi olanağı sunabilirse, hastaların klinik 
araştırmalara mesafeli olmasının önüne geçilebilir. Özel-
likle yaşam kurtarıcı yetim ilaç adaylarının etkililiğini araş-
tıran klinik araştırmalarda mümkün olabildiğince daha çok 
sayıda hastanın yararlanması için aktif ve plasebo ilaç ran-
domizasyonu 3/1, hatta 4/1 oranında yapılabilmektedir.30 

Pek çok nadir hastalıkta prognozu değiştirecek teda-
viler mevcut değildir. İlaç mevcut olsa da ilacın tedariki ile 
ilgili sorunlar vardır. Hastalığın patofizyolojisinin tam ola-
rak anlaşılamamış olması ve tedavi ile ilgili kısıtlılıklar, te-
davi başarısının önünde engel oluşturur. Örneğin hastalığın 
doğal seyri hakkında yeterince bilgi olmadığı için çalışma 
tasarımı yapılması güçtür, randomize-kontrollü klinik araş-
tırma tasarımında karşılaştırma yapılacak alternatif ilaç bu-
lunmayabilir, hastalığı kantitatif değerlendirmek için 
duyarlı araçlar olmayabilir, klinik çalışmaya yeterli fon bu-
lunamayabilir ve nihayet hastalığın doğası gereği çalış-
maya dahil edilecek yeterli sayıda hasta bulunmayabilir.31 
Hastalığın heterojenitesi ve hasta sayısındaki kısıtlığı 
aşmak için çok uluslu ve çok merkezli klinik araştırmalar 
tercih edilmektedir. Bu durumda ülkelerin farklı regülas-
yonları ek sorunlara yol açmakta ve çalışma materyalinin 
çeşitli dillerde oluşturulması maliyeti artırmaktadır.32 Diğer 
taraftan çok merkezli çalışmalarda yerel etik kurullların ça-
lışmayı faklı değerlendirmesi de söz konusu olabilir. Ko-
nuya merkezi etik kurul değerlendirmesi ile çözüm 
bulunmuş hatta daha da ileri gidilerek AB içinde yapılacak 
çok uluslu ve çok merkezli çalışmalarda çalışma koordi-
natörünün mensup olduğu ülkeden alınan merkezi etik 
kurul onayı, diğer üye ülkelerden katılan merkezler için de 
geçerli sayılmıştır.25,33,34 

Öte yandan tedavinin yararlarının anlaşılmasında has-
tanın öneminin fark edilmesi, klinik ve tıbbi hizmet kapsa-
mının genişletilmesini sağlamıştır. Geçmişte nadir 
hastalıklar ile ilgili klinik araştırmalarda hastanın bakış açısı 
nadiren sorgulanmıştır. Hasta perspektifinin değerlendiril-
mesinde geçerli ölçeklerin mevcut olmaması, ayrıca ölçek-
lerin geliştirilmesi ve uyarlanmasındaki zorluklar nadir 
hastalıklarda tedavinin etkinliğini ölçmeyi güçleştirse de 
hasta merkezli yaklaşımı geliştirme çabaları sürmektedir.31  

Sağlık Ekonomileri ve Araştırma Sonlanımları Pro-
fesyonel Derneği (The Professional Society for Health 
Economics and Outcomes Research: ISPOR)’nin ‘Çalışma 
Sonlanımlarında Yeni ve İyi Uygulamalar Araştırma 
Grubu’ tarafından hazırlanan raporda, nadir hastalık araş-
tırmalarında klinik sonlanımların değerlendirilmesinde kar-
şılaşılan zorluklar ve bu zorlukları aşmaya yönelik bazı 
çözümler sunulmuştur.2 FDA’nın ‘Klinik Araştırmalarda 
Hasta Odaklı Sonuç Ölçümü Yol Haritası’nı esas alan 
rapor, üç bölümden oluşmaktadır:35 Bunlar; 1-Hastalığın 
veya Durumun Anlaşılması, 2-Tedaviden Yararlanma Kav-
ramı ve 3-Sonlanım Ölçütünün Seçilmesi ve Geliştirilme-
sini kapsamaktadır (Şekil 2). Bu gibi iyi uygulamalar, 
tedavinin yararları konusunda hastaların görüşlerini anla-
mamızı kolaylaştıracak sağlam, pragmatik ve yaratıcı çö-
zümler geliştirilmesini ve nadir hastalıklarda klinik 
araştırma sayısının artmasını sağlayacaktır. 

 NADİR HASTAlıKlARDA KlİNİK  
ARAşTıRMA DESTEKlERİ 

Ticari nitelikte ilaç ve tıbbi cihaz geliştirme araştırmalarının 
dışında, ticari olmayan klinik araştırmalar da bulunmakta-
dır. Bu durumda klinik araştırmanın destekleyicisi ve araş-
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ŞEKİL 2: Klinik araştırmalarda hasta odaklı sonuç ölçümü için yol haritası (‘U.S. FDA Center for Drug Evaluation and Research Office of New Drugs 
http://www.fda.gov/Drugs’den uyarlanmıştır).



tırmacıları sektörün katılımı olmaksızın araştırmayı yürütür. 
Girişimsel olmayan klinik araştırmalar (non-interventional), 
nadir hastalıkların tedavisine dönük çalışmalar, gözlemsel 
araştırmalar ve yetim ilaçların optimal kullanımına yönelik 
karşılaştırmalı etkinlik araştırmaları bu tür çalışmalardır. Bu 
araştırmalarda destekleyici genelde ulusal (üniversitelerin 
bilimsel araştırma fonları, kamu ve özel fonlama kuruluş-
ları, bölgesel kalkınma ajansları, bilimsel dernekler, vb.) ve 
uluslararası (AB’de Avrupa Komisyonu-EC, ABD’de Ulu-
sal Sağlık Enstitüleri (National Health Institutes-NIH, vb.) 
araştırma kurumları ile araştırmacıların kendileridir.  

Bu çerçevede ABD’de 1983 yılından bu yana yetim 
ilaçların geliştirilmesi için 700 hibe verilmiş ve 70’in üze-
rinde tıbbi ürünün pazara çıkması sağlanmıştır.36 Uluslar-
arası Nadir Hastalıklar Araştırma Konsorsiyumu 
(International Rare Diseases Research Consortium-IR-
DiRC), uluslararası işbirliğini teşvik etmeyi ve nadir has-
talık araştırmalarını geliştirmeyi amaçlamaktadır. 
Konsorsiyumun en önemli hedefi, 1000 yeni ilaç ile bu 
alandaki açığı kapatmaya katkıda bulunmaktır.37 

Nadir hastalık klinik araştırmalarına sınırlı sayıda 
hasta dahil edildiği için istatistiksel analiz yapmak zordur. 
Bu sebeple AB 7. Çerçeve Programı kapsamında ‘Küçük 
Toplum Araştırmaları için Yenilikçi Metodoloji (InSPiRe) 
projesi fonlamıştır. 2017 yılında tamamlanan proje ile yeni 
bir istatistiksel metodoloji üzerinde çalışılmış; ek olarak 
erken evre klinik araştırma tasarımı, yetişkinlerden pedi-
yatrik çalışmalara ekstrapolasyon ve farmakokinetik ve far-
makodinamik verilerden yararlanılması gibi yeni 
yaklaşımlar ve yazılımlar; ayrıca küçük örnekli klinik araş-
tırma sonuçlarının analizi ve yorumlanması için meta-ana-
liz yöntemleri geliştirilmiştir.22 

Türkiye’de ise Sanayi ve Teknoloji Bakanlığı’nın ilgili 
kuruluşları olan Türkiye Bilimsel ve Teknik Araştırma Ku-
rumu (TÜBİTAK) ile bölgesel kalkınma ajansları ve Sağlık 
Bakanlığı’nın ilgili kuruluşu olan Türkiye Sağlık Enstitüleri-
Başkanlığı (TÜSEB) ülkemizde nadir hastalıklara yönelik 
Ar-Ge araştırmalarını fonlayan kuruluşlardır. TÜBİTAK, ge-
nelde temel araştırmalardan başlayarak prototip ürün geliş-
tirme aşamasına kadar olan projeleri fonlamakta iken, 
TÜSEB ise daha ziyade prototip üründen başlayarak klinik 
araştırmaları ve nihai ürün geliştirmeye yönelik projeleri fon-
lamaktadır. TÜBİTAK yakın zamanda, nadir hastalıklar ko-
nusunda NIH ile ortak bir çağrı açmıştır. TÜSEB ise nadir 
hastalıklarda yeni ilaç ve tıbbi cihaz geliştirilmesi için klinik 
araştırmaları da kapsayan Ar-Ge ve iş birliği proje çağrıları 
açmış ve gelen önerileri değerlendirmeye almıştır. 

Avrupa Komisyonu yetim ilaçlar ile ilgili klinik araş-
tırma teşvikleri vermektedir (EC E-Rare-3 2016 Programı). 

Nadir hastalıklarda preklinik ve klinik araştırmalara, yeni 
tedavilerin geliştirilmesine veya var olan, etkisi kanıtlan-
mış ilaçların yeniden konumlandırılmasına yönelik çağrıya 
Türkiye ile birlikte 17 ülkeden 25 kurum katılmıştır. Ufuk 
AB (Horizon EU) Yeni Programında sağlık konusunda 
nadir nastalıklarla ilgili yenilikçi araştırmaların fonlana-
cağı duyurulmuştur.38 

Genetik tedaviler: Gen tedavisi alanında 1980’ler-
den beri giderek artan gelişmeler toplumda büyük beklen-
tilere yol açmıştır. Ancak yüksek maliyetleri ve sınırlı 
hastada sağlayacakları yararlar göz önüne alındığında bu 
yenilikçi tedavileri gerçek hayatta her hastaya uygulamak 
olası görünmemektedir. Bununla beraber hastalıkları dur-
durmada ve hastalardaki fonksiyonel kısıtlamaları hafif-
letmekte yetersiz kalsa da hasta ve hasta yakınları (çoğu 
kez çocuk ve anne-babalar) bu konuda olumlu bir beklenti 
içinde tedavinin uygulanmasını istemektedir.39 Buna kar-
şılık toplumun tümüne sağlık hizmeti sağlamakla yü-
kümlü otorite açısından, mevcut sınırlı miktardaki 
kaynaklar göz önüne alındığında, bu müdahalelerin mali-
yet-yarar ve yarar-zarar oranlarının dikkatli bir şekilde 
değerlendirilmesi gerekmektedir. Gen tedavileri konu-
sundaki bilgilerin artması için bu konudaki klinik araştır-
malara destek sağlanmalıdır.  

Teknolojinin yeri: Nadir hastalığı olan bireylerin 
geniş coğrafi dağılımı, nadir hastalıklara yönelik klinik 
araştırmaların yürütülmesini zorlaştırmaktadır. Yeni tek-
nolojiler ve yöntemler, katılımcıların evlerinden araştırma 
merkezine çevrim içi bağlanmasını sağlayarak araştırmaya 
erişimi kolaylaştırabilir.19 Böylece klinik araştırmaya katı-
lan hastaların geleneksel hastane ya da polikliniklerde gö-
rülmesi yerine TeleSağlık ve TeleTıp uygulamaları ile 
izlenmesi, verilerin dijital ortamda toplanması ve değer-
bazlı yaklaşım ile geri ödeme süreçlerinin başlatılması 
mümkün olabilir.40,41 

Teknolojinin ilerlemesi ile Ar-Ge süreçleri de des-
teklenmektedir. Gelecekte klinik araştırma süreçlerinin bil-
gisayar destekli sanal metabolizma uygulamaları ile 
kısalacağı ve klinik araştırmaların giderek azalacağı, kli-
nik araştırma sürecinin bazı kısımlarının artık büyük öl-
çüde sanal ortamda yürütüleceği, bilgisayarlı ilaç tasarımı 
uygulamalarının yaygınlaşacağı öngörülmektedir. Ayrıca 
genetik ve klinik analiz sonuçlarından yararlanılarak kişi-
selleştirilmiş ilaç uygulamaları artık nadir hastalıklarda da 
hayata geçirilmiştir. Moleküler biyoloji ve biyoteknolojinin 
evrimi, büyük miktarda ilacın, özellikle de proteinlerin seri 
bir şekilde saf olarak üretilmesini ve böylece kısa sürede 
daha çok sayıda çalışmanın yürütülmesini olanaklı kılmış-
tır.  
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 SONUç 
Son 20 yılda yetim ilaçların geliştirilmesinde bir paradigma 
değişikliği olmuştur. Düzenleyici çerçevenin esnetilmesi, 
ilaç geliştirme çabalarını destekleyen nadir hastalık küresel 
ağlarının kurulması ve teknolojideki ilerlemeler, yetim ilaç 
gelişiminde muazzam bir büyüme sağlamıştır. Yine de 
yetim ilaç geliştirme sürecindeki ekonomik kısıtlamalar, 
yetersiz klinik bilgi, hasta sayısının az olması ve dolayı-
sıyla çalışmanın gücünün yetersiz kalması gibi çeşitli zor-
luklar hala vardır.  

Bu konudaki sorunların çözümü için ulusal çapta 
‘Nadir Hastalık Eylem Planı’ oluşturulmalıdır. Nadir has-
talıklarla ilgili farkındalığın artırılması, hastalıkların daha 
iyi tanımlanması ve kayıt alına alınması eylem planının ana 
hedefleri olmalıdır. Nadir hastalıkların tıp eğitimi müfre-
datında yer alması, spesifik hastalıklarla ilgili mükemme-
liyet merkezleri kurulması, hastaların bu merkezlerle 

afiliye olarak takip ve tedavi edilmesi, hastalıkları daha iyi 
tanımlamak için ICD ve genetik ağırlıklı tanımlamayı içe-
ren OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man) kodları 
yanında daha kapsamlı kodlama sistemi olan ORPHA kod-
larının Türkçeleştirilmesi ve kullanımının sağlanması, ulu-
sal kayıt çalışmaları başlatılarak her bir nadir hastalığa 
yönelik veri tabanı oluşturulması, bu kapsamda yapılacak 
öncelikli faaliyetler içinde yer almalıdır. Böylece hekim-
ler, hastalar ve hasta yakınları ile endüstrinin konuya ilgisi 
artacak ve yetim ilaç geliştirmeye yönelik klinik araştır-
maların sayısının artması mümkün olacaktır. 

Sonuç olarak nadir hastalıklarda klinik araştırma sa-
yısının artırılması için fırsatların iyi değerlendirilmesi ve 
engellere çözüm bulunması için çok merkezli çalışmalarda 
hasta dernekleri ile iş birliği yapılması, nadir hastalıklarla 
ilgilenecek genç araştırmacıların yetiştirilmesi ve kaynak-
lardan yeterince yararlanılması çözüme katkı sağlayacak-
tır.
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