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OZET Klinik arastirmalar yeni gelistirilen ilag, tibbi cihaz, tedavi yontemleri gibi girisimsel saglk
tirtinleri ve yaklasimlarin saglik sistemine kazandirilmasindan 6nceki 6nemli bir agamadir. Klinik
arastirmalari niceliksel ve niteliksel olarak artirmak i¢in ulusal diizeyde stratejiler gelistirilmesi ve
kamu-sanayi-iiniversite isbirligine olanak taniyan destek siireclerinin diizenlenmesi kritik 6nem tasi-
maktadir. Klinik arastirmalarda toplanan veriler ve rapor edilen sonuglar dogru ve giivenilir olmali-
dir. Kayit sistemleri klinik aragtirmalarin tasarimu, yiiriitilmesi, performansi, izlenmesi, denetlenmesi,
kaydedilmesi, analizi ve raporlanmasi i¢in etik ve bilimsel standartlar1 saglar. Katilimcilarin haklari-
nin, mahremiyetlerinin ve esenliklerinin korunmasini saglamak i¢in tiim klinik arastirmalarin ulusal
kayit sistemine kaydedilmesi gereklidir. Tiirkiye Saglik Enstitiileri (TUSEB), saglik bilim ve tekno-
lojileri alaninda tilke ve insanliga hizmet etmek, planli ve siirdiiriilebilir kalkinmaya katki vermek ve
saglik ekosistemindeki paydaslara destek saglamak amaciyla kurulmustur. TUSEB, Klinik Arastir-
malar Koordinasyon Merkezi ile i¢ ve dis paydaslarin ihtiyaglar: dogrultusunda hareket ederek meto-
dolojik ve sistematik olarak bilgiyi sosyoekonomik, kiiltiirel ve ¢evresel faydaya doniistiirmeyi
amaglamaktadir. Merkezin oncelikli hedeflerinden birisi de iilkede yiiriitiillen tiim girisimsel ve goz-
lemsel klinik arastirmalarin kayit altina alinmasi igin ulusal bir kayit sistemi gelistirmektir. TUSEB,
as1, ilag ve tibbi cihaz gelistirilmesi ile ilgili stratejik konulardaki projelerin yani sira, nadir goriilen
hastaliklar1 olanlar, yaslilar ve ¢ocuklar gibi korumasiz popiilasyonlara yonelik tarama, tani, tedavi ve
izlem yontemleri gelistirmeyi amaglayan projelere 6ncelik vermekte ve bu amaclara 6zel ¢agrilar ag-
maktadir.

Anahtar Kelimeler: Destekler; faz ¢alismalari; klinik arastirmalar;
randomize kontrolli klinik aragtirmalar; kayit sistemi;
Tiirkiye Saglik Enstitiileri Bagkanhigi (TUSEB)

ABSTRACT Clinical research serve as an important stage before introducing interventional health prod-
ucts and approaches such as newly developed drugs, medical devices, and treatment methods into the
health system. It is critical to develop strategies at the national level and to organize support processes
that allow public-industry-university cooperation to increase clinical research quantitatively and quali-
tatively. Collected data and reported results in clinical research must be accurate and reliable. Registry
systems provide ethical and scientific standards for the design, conduction, performance, monitoring, au-
diting, recording, analysis, and reporting of clinical research. All clinical research must be registered in
the national registry to ensure that the rights, privacy, and well-being of participants are protected. The
Health Institutes of Tiirkiye (TUSEB) was established to serve the country and humanity in the field of
health science and technologies, contribute to planned and sustainable development, and support stake-
holders in the health ecosystem. With the Clinical Research Coordination Center, TUSEB aims to
methodologically and systematically transform knowledge into socioeconomic, cultural, and environ-
mental benefits by acting in line with the needs of internal and external stakeholders. One of the primary
goals of this center is to develop a national registry system to record all interventional and observational
clinical research conducted in the country. In addition to projects on strategic issues related to the vac-
cine, drug, and medical device development, TUSEB through special calls prioritizes projects aiming to
develop screening, diagnosis, treatment, and follow-up methods for vulnerable populations such as those
with rare diseases, the elderly, and children.

Keywords: Supports; phase studies; clinical research;

randomized-controlled studies; registry system;
The Health Institutes of Tiirkiye (TUSEB)
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iinya Saglik Orgiitii (DSO, [World Health Orga-
D nization: WHO]) tanimina gore klinik arastirma-
lar; saglik ile iligkili bir girisim (¢ogu kez yeni bir
test veya tedavi) uygulayarak bu girisimin saglik iizerine
etkilerinin arastirildig1, insanlar {izerinde ytiriitiilen pros-
pektif ¢calismalardir.! Klinik aragtirmalar ekonomi, saglik
sistemi ve bilim ve hastalar olmak iizere dort ana baglikta
iilkeye yarar saglar.

Klinik aragtirmacilar, farkli hastaliklarda kullanila-
cak tirlinlerin gelistirilmesinde 6nemli bir rol oynamakta
ve bir yandan diinya ¢apinda halk saghgini gelistirirken
diger yandan kronik, dejeneratif ve nadir hastaliklar i¢in
yeni tedaviler aramaktadir. Yenilik¢i tedavilerin geligimi
kiiresel capta artis gosterirken, bunun icin gereken klinik
aragtirma sayis1 da ayni dogrultuda artmaktadir. Bu yeni-
lik¢i tedaviler, klinik arastirmalara yonelik genellikle daha
karmagik yaklagimlar gerektirmekte ve bu sebeple daha
fazla klinik arastirma uzmanligi ve becerisini zorunlu kil-
maktadir.3

Klinik aragtirma stratejisi ancak gelistirilen yaklasi-
mun farkli pargalari i¢in ihtiyag duyulan tiim paydaslarin
katilimi ve is birligi yapmas: halinde basarili bir sekilde
uygulanabilir. Yapilan bu aragtirmalarin amaci insanlarin
kullanimina sunulacak olan yeni ilag, as1, tibbi cihaz veya
tedavi yontemi gibi iirlin, miidahale ve yaklagimlarin etkin
ve glvenilir oldugunu kanitlamaktir.*® Tipik bir klinik
arastirma siireci dort fazdan olugur (Sekil 1). Genellikle ilk
li¢ faz, yeni lirlin veya yaklagim bagvurusunun diizenleyici
makama tesliminden 6nce tamamlanmalidir. Dordiincii faz
ise ruhsat onay1 ve tiretimin ardindan baslar.’

Klinik arastirmalar1 diizenleyici kurumlar [6rnegin
Avrupa Birligi'nde (AB) Avrupa lag Kurumu (European
Medicine Agency: EMA); Amerika Birlesik Devletleri’nde
(ABD) Gida ve flag Kurumu (Food and Drug Administra-
tion: FDA)], bu aragtirmalardan elde edilen kanitlar1 de-
gerlendirerek iriiniin ya da miidahalenin insanlarda
uygulanmasina onay verilip verilmeyecegine karar verir.%’
Ulkemizde klinik arastirmalar “Tiirkiye Tlag ve Tibbi Cihaz
Kurumu (TITCK)” ve ilgili paydaslari tarafindan hazirla-
nan kilavuzlarda belirtilen standartlara uygun olarak ya-
pilmaktadir. Klinik arastirmalar yerel ve gerektiginde
merkezi etik kurullarin onay1 ile baglatiimakta ve TITCK
tarafindan takip edilmektedir.®

Haziran 2019 verilerine gore Tiirkiye, 521 klinik aras-
tirma ile yiiriitiilen klinik calisma sayist bakimindan kiire-
sel ¢apta 26. sirada yer almistir; ancak niifusa (56. sirada),
gayrisafi yurt i¢i hasilaya (62. sirada) ve ilag sektoriiniin
biiyiikligiine (40. sirada) gore iilkemizin klinik arastirma
hacmi siralamada gelismis iilkelerin oldukga gerisinde kal-
maktadir.® Ote yandan iilkemiz, giiglii saglik ekosistemi ile
biiylik bir klinik arastirma potansiyeline sahiptir. Bu bag-
lamda gergeklestirilecek siireg iyilestirmeleri ve tesvik sis-
temleri ile kiiresel klinik aragtirma yatirimindan alacagimiz
payn biiyiik dl¢iide artmasi ve Tiirkiye nin bir cazibe mer-
kezi haline gelmesi miimkiindiir.3

T.C. Cumhurbagkanligi 11. Kalkinma Plani’nda be-
lirtilen klinik arastirmalarda bolgesel lider olma hedefini
gerceklestirebilmesi igin Tiirkiye’nin toplam klinik aras-
tirma sayisini iki katina ¢ikarmasi; hatta Ortadogu ile bir-
likte Orta ve Dogu Avrupa iilkelerini de i¢ine alan daha
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SEKIL 1: Kiinik aragtirma fazlari (Food and Drug Administration Center for Drug Evaluation and Research. Roadmap to patient-focused outcome measurement in clinical

trials 2014'den uyarlanmistir.9)
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genis bir cografyada lider olabilmesi i¢in bu say1y1 nere-
deyse ti¢ kat1 artirmasi gerekmektedir. Bu takdirde, klinik
aragtirma konusunda diinyadaki ilk 10 iilke arasina da gi-
recektir.>?

Klinik aragtirmalar, Ar-Ge ekosistemini giiglendir-
mek ve saglikta inovasyonu desteklemek suretiyle tilkemi-
zin disa bagimliligini azaltmak, ekonomik biiyiimesine
katkida bulunmak, saglik sisteminin direncini ve kiiresel
rekabet giiciinii artirmak bakimindan saglikta inovasyon ve
Ar-Ge ekosisteminin kritik bir pargasidir.>8° Ayrica, nite-
likli bir ulusal klinik arastirma stratejisi, dig ticaret agigini
azaltma ve yiiksek katma degerli triinlerin gelistirilmesi
ile devletin ekonomik kalkinmasina destek saglamanin
yant sira, toplumun daha saglikli ve hastaliklara direngli
olmasi yoniindeki refah hedeflerine ulagilmasina da olanak

tanir 241011

Tiirkiye, klinik arastirma konusunda kiiresel trendle-
rin bazilarinda (6rn. dijital saglik teknolojileri ve mobil tek-
nolojilerin kullanimi, hasta tarafindan bildirilen sonuglar
vb. gibi) hali hazirda 6nemli 6l¢iide basar1 kaydetmisgtir.'?
Bununla birlikte, diger egilimlere uyum saglamak i¢in alt-
yapisini iyilestirme firsatina sahiptir. Boylece yeni ilag tiir-
lerine ve karmasik tedavilere gegise gorece hizli ayak
uydurarak Yeni Ekonomi Programi’nin kanseri, kronik
hastaliklari ve nadir hastaliklari hedef alan katma degerli
kisiye 6zel ve ¢evrimsel (translasyonel) ilaglarin gelistiril-
mesine yonelik projeleri hayata gegirme hedefini destek-
lemek i¢in temel klinik arastirma deneyimini inga etmeye
baslamistir. Diger yandan Tiirkiye’deki klinik aragtirma sii-
reglerinde etkililik ve verimliligi artirarak kiiresel gapta re-
kabet avantaji kazanmak i¢in halen kat edilmesi gereken
mesafeler vardir.?

I KURESEL KLINIK ARASTIRMA TRENDLERI

Gelisen teknoloji ve sundugu firsatlarla birlikte, geleneksel
klinik aragtirma anlayisinda degisiklikler olmasi beklen-
mektedir. Bu yeniliklerin bazilari hali hazirda kullanilmaya
baslanmig olsa da bazilar1 halen gelistirilmektedir. Klinik
arastirmalarin Tiirkiye agisindan gelecekteki etkisini 6n
gormek i¢in asagida bazilar siralanan kiiresel ve gorece
yeni klinik aragtirma trendlerinin farkinda olunmasi 6nem-
lidir.

B Dijital saghk teknolojileri/mobil teknolojilerden
yararlanilmas: Dijital saglik teknolojisinin ilerlemesi ile
birlikte mobil saglik uygulamalari, giyilebilir sensorler, te-
letip ve diger yazilim araclar1 klinik arastirmalarda kulla-
Hasta
Tarafindan Bildirilen Sonuclar (HTBS) ve deneyim 6l-

nilmaya baslanmistir. Bu yeni teknolojiler,
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¢limlerinin takibine, hastalarin ger¢ek zamanl olarak ger-
cek yasam ortaminda izlenmesine, hastalik izlemede yeni-
liklere, klinik degerlendirmelerin uzaktan yonetimine ve
hasta katilimi ve uyumunun artmasina olanak saglar.!3-!3

B HTBS olanaklarindan yararlanilmasi: Gegmise
kiyasla hastalara farkli kanallar iizerinden daha kolay eri-
silebilmesi ile hasta sonuglar1 ve deneyim O6l¢iimleri, kli-
nik caligma tasarimlarina giderek daha fazla dahil
edilmekte ve HTBS tiim tedavi alanlarinda klinik arastir-
manin énemli bir bileseni haline gelmektedir. Artik hasta-
lar sonuglari, semptomlar1 veya islevleri sadece klinik
ortamlarda degil, hastane disindan da bildirebilmektedir.!*

B Gercek yasamdan elde edilen islenmis veri kay-
naklarimin kullanilmasi: Son yillarda, saglik sektoriiniin
gergek yasamdaki hasta deneyimine iliskin biiytik veri kul-
lanimi artis gostermistir. Gergek yasama dair bu bilgiler
saglik kurumlar1 veya diger taraflarca tutulan elektronik
saglik kayitlari, tibbi talep verileri ve hastalik kayitlar gibi
cesitli kaynaklar araciligiyla genis ¢apli olarak ve giiveni-
lir bir sekilde toplanabilir. flag sonuclari, hasta deneyimi
ve yaniti ile hastaligin kontrollii klinik arastirma ortami di-
sindaki seyrine iliskin bilgileri daha iyi anlamaya yardimec1
olabilir.

B Tahmine dayali analiz ve yapay zekd yontemle-
rinden yararlanilmasi: Kanita dayali 6n gorii, yapay zeka
ve makine 6grenmesi gibi geligsmis teknolojilerle elde edi-
lebilir. Yapay zeka; hastalikli popiilasyonu, ilag adaylart,
hasta ve hekim gruplari hakkindaki verileri kullanarak ge-
lecekteki sonuglart tahmin etmeye ve yeni hipotezler kur-
maya yardimci olur. Yapay zeka kullanimi sayesinde,
tahmine dayali analiz ve mevcut veriler arasinda bir koprii
kurularak kararlar optimize edilebilir. Ger¢cek Yasam Ve-
rileri (GY'V) kullanilarak tahmine dayali analiz ve yapay
zeka ile birlikte kullanimiyla elde edilen 6n goriiler, klinik
calisma protokollerinin tasarimint optimum hale getirerek
caligmalarin kalitesi ve etkililigini artirmaya yardimci olur.

W flag tiplerindeki degisiklikler: Gelistirilmekte olan
ilag tipleri ve etki mekanizmalari sayesinde artik hastalik
semptomlarini azaltan semptomatik tedavilerden hastali-
gin ilerlemesini yavaslatan veya durduran hastalik modi-
fiye edici tedavilere evrilmektedir. Bu tedaviler arasinda
yeni nesil hiicre-temelli biyolojik ajanlar, gen tedavileri ve
rejeneratif ilaglar dnemli yer tutmaktadir. Biyolojik ajan-
larin gelistirilmesi ve tiretimi giderek kolaylagsmaktadir.
Ayrica bazi kronik hastaliklar i¢in ruhsatlanmis ilaglarin
yeniden konumlandirilarak nadir hastaliklar gibi tedavisi
mevcut olmayan veya tedavi olanaklari kit olan hastalik-
lar igin yeni ve daha az maliyetli olanaklar saglayabilir.'*1¢
Boylece ilag tipleri ve konumlandirilmasidaki degisiklik-
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lerin hastanin yasam siiresi ve genel yasam kalitesinde 1yi-
lesme saglamasi beklenmektedir.

B Yeni biyobelirteclerin kullanilmasi: Hastaliklarin
etiyolojisi ve genetigi hakkinda daha fazla bilgi elde edil-
mesi ile birlikte yeni biyobelirtegler gelistirilmekte ve mev-
cut olanlarin rolii daha iyi anlasilmaktadir. Hastalarin
genetik ve metabolik profili, timor genetigi ve hastalik pa-
tolojisine bagl olarak biyobelirtecler, hastaligin evresini
belirtebilir ve alt tipinin belirlenmesine yardimci olabilir.

B Mevzuat ortamindaki degisiklikler: Son yillarda,
FDA ve EMA gibi diizenleyici kurumlarin daha genis bir
yelpazede ilag gelistirme yaklasimlarini kolaylastirmak
icin bir dizi mevzuat ve kilavuz gelistirilmis ve uygula-
maya konmustur. Bu baglamda kosullu ruhsatlandirma,
farmakovijilans verilerinin ruhsat sonrasinda yapilacak
postmarketing (Faz IV) arastirma sirasinda toplanabilmesi
ve tarihsel kontrollerin alinmasi gibi yeni tasarimlara izin
veren bu degisiklikler 6zellikle nadir hastaliklar ve nadir
kanserler gibi hastaliklara yonelik ila¢ ¢calismalarini ko-
laylastirmaktadir.'>!” Bu diizenlemeler yaslilar ve ¢ocuk-
lar gibi klinik arastirmalarda ¢ok yer bulmayan hasta
gruplarinda cesitli hastaliklarin arastirilmasina olanak sag-
layabilir. Mevzuat degisikleri ayni zamanda risk-temelli iz-
leme, g¢alismalarda GYV kullammmi ve dijital saglik
teknolojilerinin, elektronik kayitlarin ve elektronik imza-
larin kullanilmasi1 gibi yeniliklerin uygulanmasini da tes-
vik etmektedir.

B Onceden taranmis hasta havuzlarinin olusturul-
masv/dogrudan hasta alimi: Verilerin klinik arastirma igin
kullanilmasina izin veren hasta veri tabanlari, 6zellikle
nadir hastaliklara yonelik klinik ¢alismalarda, zor bulunan
hasta aliminda kullanilabilecek hasta havuzlari saglar. Ge-
nellikle davranigsal bilgiler, yasam tarzi bilgileri, genetik
bilgiler, tibbi durum, yas, cinsiyet ve konumun yer aldig1
bu tiir veriler hasta alim siirecini hizlandirabilir. Ayrica,
daha fazla sosyal medya kullanimi ve ¢evrim i¢i hasta fo-
rumlari gibi hastalarin klinik aragtirma hakkinda bilgi edin-
mesine olanak taniyan erisilebilir platformlar sayesinde
hastalar ve klinik arastirmalar arasindaki iligki giderek ya-
kinlasmaktadir.>'®

Klinik arastirmalarin nicelik ve niteliksel olarak arti-
rilmasi i¢in ulusal diizeyde stratejilerin gelistirilmesi ve
kamu-iiniversite-endiistri is birligi modelinin benimsenmesi
ve destek siireglerinin organize edilmesinde kamu kurum-
larinin merkezi rol tistlenmesi kritik bir unsurdur.' Giincel
teknolojilerden faydalanarak gelistirilen ilag veya tedavi
yontemlerinin denendigi bu arastirmalar, calismaya katilan
hastalara yeni tedavi olanaklari saglamay1 ve hastalarin bu
tedavilere erisimini kolaylastirmaktadir.'?° Bu dogrultuda
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Tiirkiye Saglhk Enstitiileri Baskanligi (TUSEB), hastalar
yenilik¢i tedavilerle bulusturmak amaciyla, klinik arastir-
malara destek saglamakta ve bu ¢aligmalarin pargast olan
unsurlari koordine etmeyi hedeflemektedir.'

I KLINIK ARASTIRMALARDA TUSEB DESTEKLERI

Saglik Bakanhg ile ilgili bir Kamu Kurumu olan TUSEB,
saglik bilim ve teknolojileri alaninda iilkemize ve insan-
liga hizmet etmek ve planli ve siirdiiriilebilir kalkinmaya
destek saglamak amaciyla 2014 yilinda kurulmus ve 2015
yilinda galismalarina baslamistir.?' Tirkiye’nin saghk
bilim ve teknolojileri alaninda ileri teknoloji ve inovasyon
ihtiyacini karsilamak, disa bagimliligi azaltmak, rekabet
giliciinii artirmak ve siirekli kilmak amaciyla kurulan
TUSEB; yenilikgi iiriin odakli yaklasimlara éncelik ver-
mekte ve bu amagla bilginin sosyoekonomik, kiiltiirel ve
cevresel faydaya doniismesini saglamay1 hedeflemekte-
dir.” “T.C. Cumhurbagkanligi 11. Kalkinma Plan1 2019”
cergevesinde; klinik arastirmalarda Tiirkiye’nin bolge li-
derlerinden biri konumuna ulasmasi, klinik arastirmalarin
Ar-Ge faaliyeti kapsamina alinmasi ve klinik arastirma ko-
nusunda farkindaligin artirilmasi konularina yer verilmis-
tir.? Planin 363. maddesinde; ilag ve tibbi cihaz sanayiinde
Ar-Ge, liretim ve egitim faaliyetlerinin yani sira start-up’la-
rin fonlamak, simiilasyon merkezleri olusturmak, gerekti-
ginde sirket kurmak veya diger sirketlerle ortakliklar
yapmak, saglik vadisi ve saglik teknolojileri gelistirme bol-
gesi olugturmada liderlik yapmak ve ihracat odakli daha
yiiksek katma degerli iiriinler gelistirilmesini saglamak
maksadryla TUSEB’in yetkinlikleri artirilmistir. Bunun
yani sira, "Bakanliklara Bagli, ilgili, {liskili Kurum ve Ku-
ruluslar ile Diger Kurum ve Kuruluslarin Teskilati Hak-
kinda Cumhurbagkanligi Kararnamesi’nin 666. Maddesi
kapsaminda; saglik bilimi ve teknolojilerindeki gelisme,
bulus ve yeniliklerin saglik hizmetlerinde kullanimina ve
yayginlastirilmasina, toplum ve bireyin saglik diizeyinin
yiikseltilmesine doniik Ar-Ge yapmak ve/veya yaptirmak,
bu maksatla Ar-Ge merkezleri ve ihtiya¢ duyulan diger bi-
rimleri kurmak veya kurdurmak gibi saglik inovasyonu ve
klinik arastirma ile ilgili konularda TUSEB’e 6ncii roller
tanimlanmusgtir.?

TUSEB, ilag gelistiriimesinde 6nemli bir asama olan
ve iilkemizde sinirli sayida yapilan klinik aragtirmalara kay-
nak olusturmak, aragtirmacilari tesvik etmek; boylece tilke-
mizin disa bagimlihigint azaltmak ve ekonomik avantaj
saglamak tizere T.C. Cumhurbagkanligi 11. Kalkinma Plan1
2019 hedefleri dogrultusunda, Saglik Bakanliginin belirle-
digi 6ncelikleri dikkate alan bir stratejik plan izlemektedir.’
TUSEB ayrica as1, ilag ve tibbi cihaz gelistirme ile ilgili stra-
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tejik konulardaki projelerin yan1 sira, actig1 6zel ¢agrilar ile
nadir goriilen hastaliklar1 olan kisiler, yaslilar ve ¢ocuklar
gibi genelde klinik ¢aligmalara alinmayan topluluklara y6-
nelik tarama, tani, tedavi ve takip yontemlerinin gelistiril-
mesine yonelik projelere 6ncelik vermektedir.

Faz calismalarina yonelik temel destek mekanizma-
sim1 yeniden ele alan modele gére, TUSEB biinyesinde bu-
lunan Enstitiiler, Saglik Bakanliginin Genel Miidiirliikleri,
Kurum/Kuruluslar1 ve konusunda deneyimli hekimlerden
olusan genis bir paydas grubu bilimsel ve teknik yonlen-
dirmelerle siireci profesyonel olarak ele almaktadir. Bi-
limsel ve teknik destekle birlikte TUSEB proje destekleri
catist altinda mali olarak desteklenen klinik arastirma pro-
jeleri bu alanda ¢alisma yapmak isteyen 3000’e yakin geng
arastirmaci ve akademisyen i¢in verimli bir ¢aligma ortami
tesis etmeyi siirdiirmektedir. Bu dogrultuda oncelikle ge-
rekli preklinik ¢aligma agamalarini tamamlamis; kimyasal,
biyoteknolojik, biyomedikal ve biyobenzer iiriinlerin kli-
nik faz arastirmalarina, yeni ilag kombinasyonu veya yeni
endikasyon ¢aligmalarini desteklemektedir. Klinik arag-
tirma destekleri ile TUSEB, iilkemizde yeni ilag gelistiril-
mesinin Oniiniin agilmasini ve klinik ila¢ ¢aligmalarina
iliskin deneyim, bilgi birikimi ve kalite kiiltiiriiniin yerles-
mesini hedeflemektedir.

Bu amagla 10 Subat 2021 tarihinde agilan ve bir yil
siireyle agik kalacak olan “Klinik Aragtirma Projeleri Cag-
r1s1” kapsaminda degerlendirmeye alinacak proje onerile-
rinin katma degeri yiiksek olmasi, bir hastaligin tedavisine
yonelik, genel popiilasyona veya kisiye 6zgii tedavi yakla-
simlarini igermesi amaglanmaktadir.?

Cagr1 kapsaminda Tiirkiye’de gelistirilmis ilag, as1 ve
tibbi cihaz adaylarinin iiriine donistiiriilmesi i¢in ulusal dii-
zeyde Faz I ve Faz Il arastirmalarmin TUSEB tarafindan
gerceklestirilecek, Faz I1I aragtirmalar ise desteklenecektir.
Tiirkiye’de gelistirilmemis ilag, a1 ve tibbi cihaz adaylari-
nin iirline doniistiiriilmesi i¢in yapilacak uluslararas: dii-
zeydeki Faz III arastirmalarin yalnizca Tiirkiye ayaginin
desteklenmesi 6n goriilmektedir.?

Tlag, as1 veya tibbi cihaz adaylarimin iiriine doniistii-
riillmesi icin yapilacak proje basvurularinin TUSEB tara-
findan degerlendirmeye alinmasi ig¢in iiriin adayinin
TITCK mevzuatlarma uygun ve FDA/EMA/Avrupa far-
makopesinde yer alan 6zellikleri saglayacak nitelikte ol-
mas1 gerekmektedir.!” Uriin adaylar1 ayn1 zamanda
“Insanlarda Kullanilacak Farmasétik Uriinlerde Istenen
Teknik Gereksinimler i¢in Uluslararasi Uyum Konseyi
(ICH; The International Council of Harmonisation of Tech-
nical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use)
kurallarina uygun olmalidir.?*
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Bagvuru yapilacak aday iirtinlerin; 1) Klinik arastir-
malar i¢in kullanilacak as1 ve ilag lotlarinin, tibbi cihaz-
larda prototiplerin tercihen Tiirkiye’de iiretilmis olmasi, 2)
Ar-Ge asamasini tamamlamis olmasi, 3) Temelde sekiz ba-
samakta incelenen Teknoloji Hazirlik Seviyesi (THS) cet-
veline gore 5D asamasini bitirmis olmasi, 4) Tyi Uretim
Faaliyetleri (Good Manufactoring Practices: GMP) sartla-
rinda klinik arastirmalara uygun yapilmis olmast, 5) Iyi La-
boratuvar Faaliyetleri (Good Laboratory Practices: GLP)
sartlarinda klinik dig1 arastirmalar lot Uretiminin Tir-
kiye’de yapilmis olmasi, 6) Faz I klinik arastirmalar i¢in
gerekli dokiimantasyon islemlerinin hazir olmasi, 7) Kli-
nik as1 calismalari igin ilgili TITCK kilavuzu (Beseri As1-
larin Klinik Degerlendirmesine Iliskin Kilavuz) dikkate
alinarak bagvurunun yapilmis olmasi gerekmektedir.?

Cagri devlet ve vakif iiniversiteleri, aragtirma ensti-
tilleri, kamu ve 6zel hastaneler, halk saglig ile ilgili bi-
rimler, saglik alaninda faaliyet gdsteren 6zel kuruluslar
(ilag endiistrisi, biyoteknoloji sirketleri vb.), Kii¢iik ve Orta
Olgekli Isletmeler (KOBI’ler), yurt disinda farkls
kurum/kuruluslarda ¢alisan T.C. vatandasi arastirmacilar
ile teknokent ve kulugka merkezlerinde faaliyet gdsteren
firmalarda gorev yapan tiim arastirmacilara agiktir.?

I TUSEB KLINIK ARASTIRMALAR
KOORDINASYON MERKEZI

T.C. Cumhurbagkanligr 11. Kalkinma Plan1 2019 hedefleri
dogrultusunda, Tiirkiye’de saglik ekosistemine yeni tek-
nolojilerin eklenmesi, klinik arastirmalarin sayisi ve kali-
hedefi TUSEB
biinyesinde “Klinik Arastirmalar Koordinasyon Merkezi”

tesinin  artirilmasi dogrultusunda
kurulmustur.>!*?* S6z konusu merkez ile tilkemizin klinik
arastirma pazar paymin artirilmasi amaglamaktadir. Boy-
lece klinik arastirma yapmak isteyen arastirmacilarin ¢a-
lismalarin1 gergeklestirecekleri kurumlara yonlendirmesi
ve caligmalarin bir kamu kurulusu olan TUSEB c¢atis1 al-
tinda takip edilmesi ve desteklenmesi saglanmaktadir. Bu
kapsamda TUSEB’in ihtiyag halinde, klinik aragtirma ala-
ninda biitge ve merkez izni siireglerinin yonetilmesi, pro-
tokol yazimi, etik kurul siiregleri, mevzuat/onay/izin
stirecleri gibi konularda destek sunmasi hedeflenmektedir.
Bu siireclere ek olarak, kurulan bu merkez klinik arastirma
paydaslarin bilgilendirecek ve yonlendirecek hasta veri
kiimelerini saglamay1 da amaglamaktadir.?®

Klinik Arastirmalar Merkezi’nin temel amaglarindan
bir digeri ise klinik aragtirmalar konusundaki farkindaligr ar-
tirmak ve iilkemizde var olan klinik aragtirma potansiyeli-
nin ulusal ve uluslararas: platformlarda tanimir olmasini
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saglayacak calismalar gerceklestirmektir. Bu kapsamda hem
halkin hem de klinik aragtirmalarin yapilacagi merkezlerde
gorev alan saglik personelinin farkindaliginin artirilmast igin
caligmalar gerceklestirmektedir. Bdylece {iniversite hasta-
neleri, egitim ve aragtirma hastaneleri, sehir hastaneleri ve
6zel hastanelerde gelistirilen altyapinin arastirmacilar tara-
findan kullanilmasi tesvik edilerek tilkenin farkli bolgele-
rinde klinik arastirma yapilmasi saglanmaktadir. Boylece bir
yandan klinik arastirma yapan biiyiik dl¢ekli firmalarin so-
runlarina ¢6zliim getirmeye c¢alisilirken, diger taraftan kiigiik
firmalarm gelismesi i¢in olanaklar saglanmaktadir.?

TUSEB Klinik Arastirma Koordinasyon Merkezi-
biinyesinde;

B Klinik arastirma siireglerinde rolii olan sponsorlar
(calismay1 yaptiran kurum veya kuruluslar), merkezler (kli-
nik arastirmanin yapilacagi merkezler), arastirmacilar ve
sozlesmeli aragtirma kurumlarinin (Contract Research Or-
ganizations: CRO’lar) TUSEB Klinik Arastirma Koordi-
nasyon Merkezi’ne entegrasyonu

B Klinik aragtirma yapmak isteyen arastirmacilara ve
aragtirma merkezlerinde gérev yapacak merkez koordina-
torii ve diger yardimet aragtirmacilara yonelik egitimler ve-
rilmesi ve bunlarin sertifikalandirilmasi

W iyi Klinik Uygulamalar (Good Clinical Practices:
GCP) egitim igeriginin Tirkiye sartlarinda giincellenmesi

B Yapilan ¢aligmalar ve ¢aligmada gorev alan aras-
tirmacilarin koordinasyonu ve ¢aligma raporlarimin takip
edilmesi

B TITCK’ya yapilan bagvurular ve etik kurul faali-
yetlerinin koordinasyonu

B Etik kurul basvuru, takip ve koordinasyon faali-
yetleri siirecinde elektronik sistem kullanilmasi amaciyla
caligmalar gergeklestirilmektedir.

| KLINIK ARASTIRMALARIN KAYIT SISTEMI VE
TUSEB'IN ROLU

Klinik aragtirmalarda toplanan veriler ve rapor edilen so-
nuglar dogru ve gilivenilir olmalidir. Kayit sistemleri, klinik
arastirmalarin tasarimi, yiiriitiilmesi, performansi, izlen-
mesi, denetlenmesi, kaydedilmesi, analizi ve raporlanmasi
icin etik ve bilimsel standartlar saglar. Klinik aragtirmaya
katilan kisilerin haklarinin, kisisel verilerinin gizliliginin
ve esenliklerinin korunmasini saglamak i¢in girisimsel ve
gozlemsel tiim klinik arastirmalarin ulusal kayit sistemine
kaydedilmesi gerekmektedir.

Diinya Saghk Orgiitii saghk hizmetlerine iliskin karar
verme siirecine dahil olan herkesin aragtirmayla ilgili ek-
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siksiz bilgiye erismesini saglama misyonu ile Uluslararasi
Klinik Arastirmalar Kayit (International Clinical Trials Re-
gistry: ICTR) Platformu’nu olusturmustur.?® ICTR ile kli-
nik arastirmalarda seffafligin artirllmasi ve nihayetinde
aragtirmalardan elde edilen bilimsel kanitlarin gecerliligi
ve degerinin gii¢lendirilmesi hedeflenmistir. Her tilkenin
klinik aragtirma kayitlar1 i¢in kendi ulusal veri tabanini
olusturmasi gereklidir. Ulkelerin klinik arastirma veri ta-
banlariin ICTR ile baglantili olmasi istenmektedir. Gii-
niimiizde ICTR canli portali aracilig1 ile koronaviriis
hastaligi-2019 (COVID-19), nadir hastaliklar, yetim ilaglar
ve genom ¢aligmalar1 basta olmak iizere her tiirlii hastalik
ve saglikla ilgili yapilan ¢aligmalarla ilgili olarak arastir-
macilara arastirma yapma olanagi sunmaktadir. Ulkemizde
ise yalmzca klinik ilag arastirmalari i¢in bu hizmet TITCK
tarafindan iistlenilmistir. TUSEB’in ilag, as1 tani1 kitleri ve
tibbi cihazlarla ilgili tiim klinik ve gozlemsel ¢alismalari
izleyecek bir platform olusturmasi planlanmaktadir.

| 2019-2021 DONEMINDE TUSEB PROJE DESTEK
CAGRILARI

Tiirkiye’de saglik bilim ve teknolojilerine yonelik ugtan
uca destek zincirinde, tiriine doniisiime yonelik klinik arag-
tirmalarin yiiriitiilmesi 6nemli bir basamaktir. THS 5-8 ara-
sindaki agamalara yonelik dort farkli alanda Klinik Disi
Arastirmalar ve Klinik Arastirmalar olmak {izere gesitlen-
mis proje destekleri ilk kez devreye alinmstir.

TUSEB, 2019 yilinin ikinci yarisindan bu yana, ilag
ve tani kiti gelistirme alanlarinda tiger kez uygulamali i
birligi ¢agrilari agmigtir. Bunun yani sira as1 geligtirme ve
nadir hastaliklara yonelik ¢agrilar da agilmaktadir. TUSEB
tarafindan desteklenecek projelerde 2020 yili i¢in yurt igi
ve yurt dist harcama iist limitleri ile yiiriitiicli, arastirmact
ve danismanlarin aylik iist limitleri proje sayfasinda ya-
yimlanmugtir.?’

COVID-19AKARSI ASI GELISTIRME AMAGLI
PROJE DESTEKLERI

2019 yil1 sonlarinda baslayip 2020 ve 2021 yillar1 boyunca
diinyay1 tehdit eden bir pandemi haline gelen ve siddetli
akut solunum sendromuna sebep olan koronaviriis-2 (se-
vere acute respiratory syndrome coronavirus 2: SARS-
CoV-2)’nin etken oldugu yeni tip koronaviriis hastaligina
(new coronavirus disease-2019: COVID-19) kars1 gelisti-
rilecek asilar icin TUSEB tarafindan Haziran 2020’den
baslayarak simdiye degin dért adet “As1 Gelistirme Is Bir-
1igi” ¢agrisi agilmigtir.® Bu kapsamda desteklenen as1 ge-
ilki
tilkemizdeki Faz III klinik arastirmasidir.

listirme ¢aligmalarindan inaktif ag1 adaymin
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Inaktif SinoVac Agisi: Cin Sinovac sirketi tarafindan
SARS-CoV-2’ye kars1 gelistirilen inaktif (SinoVac) as1
adaymin Tiirkiye’de gerceklestirilen Faz III arastirmasi
TUSEB tarafindan desteklenmistir. Cift kor ve plasebo
kontrollii olarak tasarlanan bu caligma, saglik gorevlileri
ve genel katilimcilar olmak tizere iki kolda yiiriitiImustiir.
Calismaya 15 Eyliil 2020 ve 6 Ocak 2021 tarihleri arasinda
18-59 yas grubundan 10,218 kisi dahil edilmis ve ¢alisma-
nin ara sonuglarina gére semptomatik COVID-19 infeksi-
yonunu O6nleme sonlanimi bakimindan inaktif as1 aday1
%83.5 oraninda etkili bulunmus ve bu sonuglar yayimlan-

mustir. 232830

COVID-19’a kars yerli as1 gelistirme amach proje
destekleri: As1 Gelistirme Is Birligi cagrilar kapsaminda
simdiye kadar TUSEB tarafindan desteklenen veya halen
desteklenmeye devam edilen yerli ag1 gelistirme projeleri
asagida gorilmektedir (Sekil 2).27-28

Inaktif TURKOVAC Agust ile Ilgili Klinik Arastirma-
lar: Erciyes Universitesi’nden Prof. Dr. Aykut Ozdaren-
deli yriitiictiliginde SARS-CoV-2’ye kars1 gelistirilen
inaktif COVID-19 as1 adaymin Faz I ve Faz II asamalari
TUSEB tarafindan desteklenmistir. Ardindan TURKO-
VAC ticari ismi ile bu as1 adaymin Faz III ¢aligmasina
TUSEB ve Erciyes Universitesi is birliginde, 22 Haziran
2021 tarihinde baglanmistir. SinoVac ile karsilagtirmali
olarak yiiriitiilmekte olan ¢alismaya 18-55 yas grubundan,
COVID-19 gegirmemis, PCR testi negatif bulunan, 1. ve
2. doz SinoVac asisin1 olmamis ve kronik hastaligi olma-
yan kisiler dahil edilmektedir. Cift-kor olarak planlanan bu
¢aligma halen 8 merkezde aktif olarak yiiriitilmekte olup

1300 kisi dahil edilmistir. Calismada 40 hastalik 6nceden
belirlenmis sonlanim noktasina ulasildig1 i¢in interim (ara)
analizine baslanmistir. Bu sebeple TURKOVAC ags1 ada-
yinin semptomatik COVID-19’dan korunma amaci ile acil
kullanim onay1 icin TITCK ’ya basvurusu 25 Kasim 2021
tarithinde yapilmigtir.’!

“TURKOVAC Inaktif Rapel (3. doz) Faz III Klinik
Calismasi”na da baglanmistir. Bu ¢alismaya 18-59 yas gru-
bundan herhangi bir kronik hastalig1 olmayan ve 2. doz Si-
noVac asisindan en az 90, en fazla 270 giin ge¢mis olan
7400 kisinin dahil edilmesi hedeflenmektedir. Bu calis-
mada TURKOVAC as1 aday1 SinoVac ile karsilastirmali
olarak kullanilacaktir.?’ Ayrica iki doz mRNA asis1 olmus
kisilerin TURKOVAC ile Rapel (3. doz) Faz III Calisma-
si’nin kisa siirede baslatilmasi planlanmaktadir. Bu galis-
da  TURKOVAC as1 adayi
karsilastirmali olarak kullanilacaktir.

TUSEB’in Ar-Ge ekosisteminde 2021 yilindaki kat-
kilarindan biri olan yerli inaktif COVID-19 Asis1t TUR-
KOVAC’1n laboratuvardan hastanelere uzanan arastirma
ve gelistirme siirecine uzanan seriiveni Sekil 3’te 6zetlen-

mada SinoVac ile

mistir.

Intranazal COVID-19 Asi Adayr Calismalari: Bil-
kent, ODTU, Ankara, Gazi ve Hacettepe Universiteleri ile
Nanografi Firmasi konsorsiyumu tarafindan tamamen yerli
olanaklarla gelistirilen Anti-COV isimli, recombinant nazal
sprey seklinde uygulanacak as1 adayinin TUSEB tarafin-
dan desteklenen Faz I calismasina devam edilmektedir.?3
Basartya ulastig1 takdirde, Anti-COV Tiirkiye nin ilk in-
tranazal COVID-19 asis1 olacaktir.

Preklinik

Atatiirk Universitesi

Protein Temelli COVID-19 Asisi
Yildiz Teknik Universitesi
Protein Temelli COVID-19 Asisi

Akdeniz Universitesi
Protein Temelli COVID-19 Asisi

Hacettepe Universitesi
Protein Temelli COVID-19 Asisi

Marmara Universitesi
Protein Temelli COVID-19 Asisi

TUSEB TARAFINDAN DESTEKLENEN ASI GELISTIRME CALISMALARI

inaktif COVID-19 Asisi

TURKOVAC

Bilkent Uni, ODTU, Nanografi i
Nazal COVID-19 Asisi

Faz1 Faz2 Faz3

SEKIL 2: Tiirkiye Saglik Enstitiileri Baskanligi destekli yerli COVID-19 asi gelistirme projeleri.
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TURKOVAC
FAZ CALISMALARI

PREKLINIK FAZ1
Hayvanlar lizerinde yapilan ~ Faz 1 calismasi
calismalar bagariyla basariyla
tamamlanmistir. tamamlanmistir.

TURKOVAC, ayni anda yuruttlen 8 ayn klinik galismayla

Ulkemizdeki en kapsamh asl gelistirme projesidir.

M0

il

FAZ 2

Faz 2 calismalarinda 2 ayri klinik
galigma tamamlanmis olup klinik
calisma baglayacaktir.

FAZ3
Faz 3 calismalarinda 2 ayri klinik
calisma devam etmektedir.

SEKIL 3: TURKOVAC projesi kapsaminda gesitlendirilen Klinik arastirma proje destekleri.

NADIR HASTALIKLAR ILE MUCADELEDE TUSEB
PROJE DESTEKLERI

TUSEB nadir hastaliklar ile miicadele alaninda da yeni tan1
ve tedavilerin gelistirilmesi i¢in bilimsel aragtirmalarin ko-
ordinasyonu ve tesvikini saglamaktadir.

Spinal Miiskiiler Atrofi (SMA) Hastaliginin Tanisi
Kapsaminda Gelistirilmis Tani Teknolojilerinin Perfor-
mans Degerlendirme Calismasina Yonelik Proje Cagrisi:
Nadir goriilen bir hastalik olan Spinal Miiskiiler Atrofi,
(SMA), bireyin merkezi ve periferik sinir sistemi ile kas-is-
kelet sisteminin kontrollii kas hareketlerini etkileyen ge-
netik, yani kalitsal bir motor noron hastaligidir. Genellikle
bebekleri ve ¢ocuklar: etkileyen ve kesin tedavisi bulun-
mayan SMA, diinya genelinde 1/10,000 gortliirken, Tiir-
kiye’de ise 1/6,000 oraninda gériilmektedir. Kaslarda
kuvvet ve kas kaybina neden olan SMA, tastyic1 ebeveyn-
lerin ¢ocuklarinda %25 oraninda goriilmektedir. Bes tipi
bulunan ve hastaligin tipine gore belirtileri degisiklik gos-
teren SMA’nin bazi formlar1 6limle sonuglanabilmekte-
dir. Son zamanlarin en ¢ok konusulan saglik problemleri
arasinda yer alan SMA nin 6nlenmesine yonelik, verimli-
ligi yiiksek ve uluslararasi standartlara uygun tarama ve
erken tani teknolojilerinin gelistirilmesi ve iiretilmesi
biiylik onem tasimaktadir.??

TUSEB tarafindan, {ilkemizin yerli ve milli {iretim
hedefinden hareketle, gelecek nesillerin sagligini korumak,
saglik bilimi ve teknolojilerine katk: saglamak amaci ile
SMA ile miicadelede validasyon caligmalarina 6zel bir
proje cagrisi acilmigtir. 15 Subat 2021 ve 12 Agustos 2021
tarihleri arasinda agik olan bu ¢agri kapsaminda; hastali-
gin erken teshisini amaglayan yerli tani kitlerinin gelisti-
rilmesi ve {lretilmesine yonelik yenilik¢i ¢6ziim ve
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teknolojik tiriin sunan projelere destek verilmesi, boylece
hastaligin tilkemizdeki insidansinin azaltilmasi ve hastali-
gin ekonomik ve sosyal yiikiinii hafifletilmesi hedeflen-
mektedir.?3

Subakut sklerozan panensfalit (SPPE) ve Duchenne
Miiskiiler Distrofi (DMD) Tani ve Tedavisine Yonelik Bi-
limsel Proje Cagrisi: Subakut Sklerozan Panensefalit
(SSPE), santral sinir sisteminde kizamik viriisii ile olusan
ilerleyici, 6liimciil bir yavas viriis infeksiyonu olan hizli
seyirli ve tedavisi olmayan bir hastaliktir.* Duchenne Mus-
kiiler Distrofi (DMD) ise ¢ocuklarda 3 ile 5 yaglar1 arasinda
ortaya ¢ikan, heniiz bilinen kesin bir tedavisi olmayan ve
ilerleyici kas yikimina neden olan genetik bir hastaliktir.*
TUSEB, kiiresel saghk endiistrisi tarafindan gok destek ve-
rilemeyen bu iki hastalik i¢in bir proje cagrisi agmustir. 16
Ekim 2021 tarihi itibariyla bu kapsamdaki proje Onerileri-
nin 6n bagvurulari alinmaya baglamigtir.*

1 SONUC

Klinik ¢aligmalar, saglikta inovasyon ve Ar-Ge ekosiste-
minin 6nemli bir pargasidir. Klinik arastirmalarin planlan-
masi, baglatilmas1 ve siirdiiriilmesi karmagik bir siirectir.
Saglik hizmetlerinin gelistirilmesinde ve hasta bakim kali-
tesinin artirilmasinda dnemli rol oynayan klinik arastirma-
lar, planlanmasindan yiiriitiillmesine, sonuglanmasindan
raporlanmasina kadar disiplinler arasi bir ekip ¢aligmasini
gerektirmektedir. Klinik arastirmalarin nicelik ve niteliksel
olarak artirilmasi i¢in uygulanacak stratejilerin iilke gene-
linde belirlenmesi ve destek siireclerinin organize edilmesi
olduke¢a 6nemlidir.

TUSEB klinik arastirmalara kaynak olusturmak, aras-
tirmacilari tesvik etmek; boylece lilkemizin diga bagimlili-
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gin1 azaltmak ve ekonomik avantaj saglamak tizere Cum-
hurbaskanlig1 11. Kalkinma Plani1 2019 hedefleri dogrul-
tusunda, Saglik Bakanliginin belirledigi 6ncelikleri dikkate
alan bir stratejik plan izlemektedir. Asi, ilag ve tibbi cihaz
gelistirme ile ilgili stratejik konulardaki projelerin yani sira
TUSEB, agtig1 6zel ¢agrilar ile nadir gériilen hastaliklari
olan kisiler, yashlar ve ¢ocuklar gibi genelde klinik ¢alig-
malara alinmayan topluluklara yonelik tarama, tani, tedavi
ve takip yontemlerinin gelistirilmesine yonelik projelere
oncelik vermektedir. Bu dogrultuda 6ncelikle gerekli prek-
linik ¢alisma asamalarini tamamlamig; kimyasal, biyotek-
nolojik, biyomedikal ve biyobenzer iiriinlerin klinik faz
arastirmalarina, yeni ila¢g kombinasyonu veya yeni endi-
kasyon calismalarin1 desteklemektedir. Klinik arastirma
destekleri ile TUSEB, iilkemizde yeni ilag gelistirilmesi-

nin Oniiniin agilmasimi ve klinik ila¢ ¢caligmalarina iliskin
deneyim, bilgi birikimi ve kalite kiiltiiriiniin yerlesmesini
hedeflemektedir.

TUSEB, ayrica biinyesinde kurulmus olan Klinik
Arastirmalar Koordinasyon Merkezi ile i¢ ve dis paydas-
larin gereksinimlerine uygun hareket ederek metodolojik
ve sistemsel sekilde bilginin sosyoekonomik-kiiltiirel-gev-
resel faydaya donilismesini saglamay: hedeflemekte, iilke-
mizin klinik aragtirma pazar paymi artirmak igin
arastirmacilarin egitimlerle desteklenmesi, ¢alismalari ger-
ceklestirecekleri kurumlara yonlendirilmesi ve ¢aligmala-
rin kayit altina alinarak takip edilmesi i¢in kayit sistemi
gelistirilmesi gibi faaliyetlerde bulunarak iilkenin klinik
arastirma altyapisinin iyilestirilmesinde aktif rol almaya
calismaktadir.
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