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DOSYA/DERLEME

KLINIK ARASTIRMALAR VE SOZLESMELI
ARASTIRMA SIRKETLERI

) Alpay AZAP*
Ozet

Klinik arastirmalarin sayisi son yillarda giderek artis gostermektedir. Bu calismalarin yaridan fazlasi ilag
endustrisi tarafindan finanse edilmektedir. ilag end(strisi klinik calismalarin organizasyonu icin Sézlesmeli
Arastirma Kurulus'larindan (SAK) faydalanmaktadir. Bu kuruluslar klinik arastirmalarin tiim asamalarini
gerceklestiren, yoneten firmalar haline dontsmuslerdir. Arastirmalarin agirhgr giderek akademik yapilardan
SAK'lara dogru kaymaktadir. Bu durum, SAK'larin ilag firmalarinin etkilerine daha acik olmalari nedeniyle
bilimsel bilgi Gretiminde ciddi sorunlara neden olmaya adaydir. Bu yazida SAK'larin ilag endustrisi ile
iligkileri ve klinik arastirmalar tGzerindeki etkileri ele alinmistir.

Anahtar sozciikler: Klinik arastirmalar, ilac enddistrisi, Sozlesmeli arastirma kurulusu.

Clinical Trials and Contract Research Organizations
Abstract

The number of clinical tirals conducted is increasing gradually and more than half of these trials are
sponsored by pharmaceutical industry. Pharmaceutical industry use contract research organizations (CRO)
for management of clinical research. CROs are offering a full range of services for clinical trials including
planning, site audits, data management and reporting. An increasing amount of clinical tirals is now
being conducted by CROs instead of academic research organizations. Since CROs are more prone to the
effects of industry than academic centers, there are many debates about this evolving trend. The re-
lationship between CROs and the pharmaceutical industry and their role on the conduct of clinical trials
are discussed in this article.

Key words: Clinical trials, Pharmaceutical industry, contract rescarch organizations.

Klinik arastirmalar, Gzellikle de yeni gelistirilen  grnegi, ilag firmalarinin giderek daha cok kisinin
ilaclarin etkinligini belirlemeye yonelik olanlar, sayi  hayatini tehdit eden direncli bakterilere etkili
bakimindan son yillarda giderek artis olabilecek yeni antibiyotiklerin gelistirilmesi icin caba
g6stermektedir. Bu durum, toplumlarin saglik  harcamamalari tam tersine bu alandan uzak
dizeyinin yikseltilmesinden ¢ok bilimsel bilginin  durmalaridir. Amerika Birlesik Devletleri'nde yeni
teknolojiye, teknolojinin de paraya tahvili ile iliskili  gelistirilen antibiyotiklerin sayisi 1980'li yillarda yillik
goriinmektedir. Bunun bdyle oldugunun en giizel  ortalama dért iken, bugiin birden azdir ve 2015 yilina
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kadar yeni bir antibiyotigin kullanima girmesi de
beklenmemektedir (Bartlett, 2011). ilac firmalari
bu duruma gerekce olarak, kronik hastaliklarin
tedavisinde kullanilan ilaglarin 6mur boyu
kullanilmasina karsilik antibiyotiklerin en fazla 1-2
hafta kullanilmasini, dolayisiyla yeterli kazanci
saglayamadiklarini gostermeleri sanirim klinik
arastirmalarin temel guidileyicisinin maddi kazang
oldugunu gostermeye yeter (Bartlett, 2011). Ne
yazik ki bu durumu tersine cevirebilecek bagimsiz
bilim kuruluslari, akademik yapilar, Gniversiteler
etkilerini giderek kaybetmektedirler. Bugiin gelinen
noktada klinik arastirmalarin, planlamadan
sonuclarin yayimlanmasina kadar tiim asamalarinin
cogu kez ilag firmalar tarafindan gerceklestirildigini
gormekteyiz. ABD'de bilimsel calismalari destekleyen
en onemli kurulus olan Ulusal Saghk Enstitiisu
(NIH)'niin aragtirmalara vermis oldugu maddi destek
ila¢c firmalarinin gerisine diismis durumdadir
(Retting, 2000). Bir baska ifade ile glinimuz tip
ortaminda bilimsel arastirmalarin maddi yuklenicisi
(sponsoru) artik ilag firmalaridir.

ilag firmalarinin ytklenici oldugu ¢alismalarin
sonuglarinin glivenilir olmadigina dair giderek artan
sayida kanit birikmektedir. Yayimlanmis 1140
calismanin degerlendirildigi bir meta analiz, ilag
firmalarinin destegiyle yapilan calismalarin
sonuclarinin, maddi yuklenicisi ila¢ firmalari olmayan
calismalara kiyasla 3.6 kat daha sik olarak firma
drlnlerinin lehine oldugu gostermistir (Bekelman,
2003). Daha sonraki yillarda yapilan calismalar da
ilag firmalarinin bilimsel bilgi Gretimi ve paylasiimasi
tzerindeki olumsuz etkilerini gostermektedir
(Schott, 2010(1)). Bilimsel bilgi tretimi giderek
ticarilesmekte, ilag firmalarinin etkisiyle yonlendirilen
bir sektor haline gelmektedir. Klinik arastirmalarin
birden fazla tlkede ¢cok sayida merkezde yurutulir
hale gelmesi, llke sinirlarini asan yapisi sektortin
blyikliglni de gozler oniine sermektedir. ilaglarla
yapilan klinik arastirmalarin buylik ¢cogunlugu
1990'dan 6nce ABD sinirlari icinde yapilirken 1990
yillarda ABD firmalarinin tlke disinda yaptigi veya
yaptirdigi arastirmalarin sayisi 16 kat artmistir
(Shah, 2003). Klinik arastirmalara ayrilan maddi
kaynak da buyldk miktarlara ulagsmistir. Sadece
ABD'de, 1998 yilinda, 13.6 milyar dolari NIH (%44),
17.2 milyar dolarn (%66) ila¢ firmalarindan olmak
tzere toplam 30.8 milyar dolar, arastirma-gelistirme
faaliyetlerine ayrilmistir. Bu miktarin biytik kismi klinik
arastirmalar icin harcanmistir (Retting, 2000).
2000 yilina gelindiginde ise klinik arastirmalarin
%70'nin ila¢ firmalari tarafindan finanse edildigi
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bildirilmektedir (Bodenheimer, 2000). Boyut
olarak giderek buylyen ve kiresellesen arastirma
sektorl yeni yapilar ortaya ¢ikartmaktadir: Sozlesmeli
Arastirma Kuruluslari.

Sozlesmeli Arastirma Kuruluglar

Sozlesmeli Arastirma Kuruluslari (SAK), tanim
olarak "maddi ytiklenici adina hareket eden ve onun
bazi sorumluluklarini Gistlenen sézlesmeli kurulus ya
da yasal kisi" olarak tanimlanmaktadir (Akan,
2007). Bu kuruluslar ilk ortaya ciktiklarinda sinirl bir
alanda faaliyet gostermisler, klinik arastirmalarin cok
kiictik ve belli bir bolimiinde (6rnegin istatistik analiz,
calisma merkezlerinin denetlenmesi vb) ilag
firmalarina destek olmuslardir. Ancak ilerleyen yillar
icerisinde klinik arastirmalarin tim asamalarini
gerceklestiren, yoneten firmalar haline
dontsmduslerdir (Beach JE, 2001). Bu kapsamda
SAK'lar, arastirmanin planlanmasi, arastirma
merkezlerinin ve arastiricilarin belirlenmesi,
arastiricilarin egitilmesi, hasta secimi, etik kurul
basvurulari ve diger yasal zorunluluklarin yerine
getirilmesi, gerekli malzemenin depolanmasi,
transferi, arastirma merkezlerinin calisma sirasinda
takibi (monitorizasyon), calismadan elde edilen
verilerin toplanmasi, degerlendiriimesi ve analizi ve
son olarak yayin haline getirilmesi asamalarinin
tamamini Gstlenebilmektedirler. Ustlendikleri bu
islevler karsihginda 6nemli miktarda maddi kaynak
SAK'lara aktariimaktadir. S6zlesmeli firmalarin pazar
payinin her yil %15-20 oraninda biyudugu, ilag
gelistirme harcamalarindaki paylarinin 1995'te
%?15'ten, 2000 yilinda %22.1'e ¢ciktigi bildirilmektedir
(Retting, 2000).

ilac firmalarinin arastirma faaliyetlerini SAK'a
ihale etmesinin piyasa mantigi icinde tutarli gorilen
pek cok sebebinin de olmasi bu kuruluslari bilimsel
arastirmalarin vazgecilmez ortaklarindan biri
yapmakta ve bu denli buylimelerine neden
olmaktadir. Oncelikle ila¢ firmalari bazi
darbogazlarin kendi olanaklarindansa disaridan
hizmet alimiyla daha kolay asildigini kesfetmislerdir.
ikinci olarak ayni anda cok sayida ilacin piyasaya
strtlme noktasina gelmesi ilag firmalarinin hepsiyle
ayni anda ilgilenmesini zorlastirmakta ve dogal
olarak baz Urtinlerin ge¢ satisa cikmasina neden
olmaktadir. SAK'lar organizasyonlari geregi ilag
firmalarinin ¢cok daha fazla para harcayarak
yapabilecegi isleri daha ucuza yapabilmektedir.
Ustelik bazi ilag veya teknoloji firmalari driin
gelistirme konusunda, teknolojik ve bilimsel alt yapi
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konularinda cok basarili olsalar da bu trlnlerin
piyasaya sunulmak lzere hazirlanma asamalarina
iliskin yeterli tecribeden yoksundur. Bu nedenle
SAK'lara mecbur konumdadir. Klinik aragtirmalarin
kuresellesmesi de firmalarin SAK'lara olan ihtiyacini
artirmaktadir. SAK'lar sayesinde cesitli Ulkelerdeki
farkli mevzuatlarla ugrasma zahmetinden kurtulan
ilac firmalari klinik arastirmalarla ilgili mevzuat
sorunlarini ¢ozebilmekte, boylelikle bu pazarlara
daha kolay girebilmektedirler (Retting, 2000).

Yukarida sayilan tim bu gelismeler SAK'nin
blyumelerinin yani sira sayilarinin da ciddi sekilde
artmasinin 6nund agcmistir. ABD'de faaliyet gosteren
SAK sayisi 1999 yilinda 550'ye ulasmistir. Ancak
pastanin buyuk kismini yedi buyiik SAK almaktadir.
SAK icerisinde en buiyligi olan Quintiles'in gostermis
oldugu gelisme klinik arastirmalar alaninin nasil bir
pazar haline geldiginin glzel bir 6rnegini
olusturmaktadir. Firma, 1982 yilinda 10 kisilik bir
ekibin calistigr tek ofiste sadece biyoistatistik
danismanlik yaparken 1999 yilinda 31 tlkede 130
merkezde toplam 18000 kisinin calstigi 1.2 milyar
dolar cirolu bir kurulus haline gelmistir.

Sozlesmeli Arastirma Kuruluslarinin blytimesi
klinik arastirmalar alaninda tniversitelerin ve benzeri
akademik ve bagimsiz kuruluslarin payini ve
dolayisiyla etkisini azaltmistir. Daha 6nce akademik
merkezlerin vermis oldugu pek ¢ok hizmeti SAK tek
cati altinda toplamis, cok daha ucuza ve kolay verilir
hale getirmistir. Ozellikle 1990 yillardan itibaren
ilac firmalarinin maddi yuklenici oldugu klinik
arastirmalarin  ylratdlmesi isi  akademik
merkezlerden SAK'lara kaymistir. 1991 yilinda klinik
arastirmalar icin ila¢ endustrisinin ayirdigi paranin
%380'i akademik merkezlere giderken, 1998'de bu
oran %40'a dismustir (Bodenheimer, 2000).
Onceki yillarda tniversitelerin akademik prestijine,
hasta sayilarina ve bilgi birikimine ihtiya¢ duyan ilag
firmalan artik ¢cok daha fazla hizmeti, daha hizli,
daha ucuz, birokrasiden arinmis ama en onemlisi
kendi etkilerine ve gozetimlerine acik bir sekilde
yerine getirebilen SAK'lar1 tercih etmeye
baslamislardir. Akademik merkezler ve burada
calisan akademisyenler belli bir i¢ disipline, etik ve
bilimsel kurallara uygun hareket etme zorunlulugu
olan ve yaptiklari diger calismalar nedeniyle strekli
g0z 6nlinde olan, bu acidan seffaf ve denetlenebilir
yapilardir. Bu 6zellikleri nedeniyle de dis etkilere karsi
daha direnclidirler ve kolay kolay etki altinda
kalmazlar. Bu nedenle ila¢ firmalari, arastirmalari
daha kolay etki altina alabilecegi 6zel sektorde tek
basina calisan hekimlerle yapma yolunu tercih

etmektedirler (Bodenheimer, 2000). ilag
firmalarinin bu calismalari ytriitmesi SAK'lar yoluyla
olmaktadir bu anlamda SAK'lar ilag firmalarinin bilgi
dretimini kontrol etmesinin aracina
donusmektedirler. Uzun yillar saygin bilim dergisi
New England Journal of Medicine'in editorligind
yapmis olan Marcia Angell yasanan bu gelismeleri,
ilac endustrisinin ilaglarinin lehine sonuclardan emin
olmak icin arastirma sisteminde kontroli ele
gecirmesi olarak nitelendirmektedir (Angell,
2008).

Merkez Idare Organizasyonu (Site Man-
agement Organization): Ozellikle cok merkezli
klinik arastirmalarin yurdtilmesinde arastirma
merkezlerinin calismalarinda yardimci olmak tzere
gelistirilmis organizasyonlardir. Bu tir
organizasyonlarin hemen tamami SAK'nin alt birimi
gibi calismakla birlikte sadece merkez idare
organizasyonu yapmak lzere kurulmus kicuk
sirketler de vardir. Bu sirketler kendi personelleriyle,
calisma merkezlerindeki arastiricilara birokratik
islemler, hasta randomizasyonu, hasta veri kaydi,
yazismalar gibi alanlarda yardimci olmaktadirlar.
Ancak kolayca anlasilacagi gibi yardimci olma
fonksiyonlarinin 6tesinde ayni zamanda yuritilen
arastirmanin yakindan takibini de gerceklestirmis
olmaktadirlar.

Sozlesmeli

Tirkiye'de Arastirma

Kuruluglan

Diinyadaki gelismelere parelel olarak tilkemizde
de SAK ortaya cikmaya baslamistir. ilk ulusal SAK'in
1997'de kurulmasinin ardindan 2000'li yillarin
basindan itibaren sayi giderek artmistir. Ulkemizde
sayl ¢cok fazla olmamakla birlikte bugtin itibariyle
10'dan fazla SAK faaliyet gostermektedir. Yerli
firmalarin yani sira yabanci SAK'lari da Turkiye
ofislerini agmislardir. Yabanci SAK'larinin Tirkiye'ye
ilgi gostermesinin onemli nedenleri olarak
arastirmaci ve merkez kalitesinin giderek artmasi,
arastirma tetkik Gcretlerinin distik olmasi ve hasta
sayisinin fazla olmasi gosterilmektedir (Akan,
2007). Ote yandan iilkemizdeki SAK sayisinin azligji
Ulkemizden planlanan ve hayata gecirilen klinik
arastirma sayisinin azligi ve calismalarda halen
universitelerin agirhginin devam etmesi ile ilgili
gorinmektedir. Sayica az olmalarina ragmen
ulkemizdeki SAK'lar bir dernek altinda
orgltlenmislerdir.

Sonuc olarak, piyasalasan ve kazan¢ hedefli hale
gelen klinik arastirmalar alaninda SAK'lar 6nemli
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islevler gormektedirler. Bir yonuyle daha fazla bilgi
olugmasi icin hizlandirici gorevi gorirken bir
yonleriyle de ila¢ firmalarinin kendi cikarlari
dogrultusunda bilgi tretimine midahale etmesinin
araci haline gelebilmektedirler. ila¢ firmalarinin
mudahalelerini 6nlemek icin bu alanda bagimsiz
kontrol mekanizmalarinin olusturulmasi, mevcut
mekanizmalarin etkili bir sekilde kullaniimasi
zorunludur. Gerek ulusal saghk otoritelerinin kurul
ve komisyonlari (etik kurullar, ilag ruhsat komisyonlari
vb) gerekse bilimsel kuruluslar (uzmanlk dernekleri,
bilimsel dergiler vb) klinik arastirmalar alaninin
kontroliinde 6n planda olmalidir. ilag sirketi-SAK-
arastirici-bilimsel dergi iliskileri yakindan takip
edilmelidir. Ancak bu tiirden mekanizmalarin da ne
kadar etkili olabilecegi tartismalidir. Tip literatdrd,
klinik arastirmalarin her agamasinda bir sekilde bu
mekanizmalari atlatarak ciddi etik ve bilimsel
hatalarin yapiimasina, tip ortaminin yonlendirilmeye
calisiimasina yonelik cabalara iliskin verilerle doludur
(Terzi, 2011; Schott, 2010 (2). Sorunun ¢6zim,
saglik alanini daha bilgi Gretim asamasindan itibaren
para kazanilacak bir "sektor" olmaktan cikartmak,
piyasalasma yerine kamucu yaklagimlarla bu alani
yonlendirmekten gegcmektedir.
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