KLINIK ILAC Arastirmalar

i Prof. Dr. Haner Direskeneli
Marmara Universitesi Tip Fakultesi, Romatoloji Bilim Dali

yeri de giderek artmaktadir. Erigkin toplumda romatizmal hastaliklara bagl kronik saglik sorunlar1

%14, kronik saglik sorunlari icinde romatizmal hastaliklarin siklig1 %39 oraninda, hastaliklara bagli
uzun-donemli fonksiyon kaybt %47 ve poliklinik ziyaretleri i¢indeki sikligt %20 oraninda bildirilmisgtir.
Regeteli ilag kullaniminda da ikinci sirada gelmektedir (%24).

Romatizmal hastaliklarin toplum sagligi agisindan tagidigr 6nem sonucunda klinik aragtirmalardaki
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Bu ¢ergevede romatizmal hastaliklarda klinik ilag
aragtirmalar1 acisindan Oncelikle tedavi alanindaki yeni
gelismelere bakmak yararli olacaktir.

Romatizmal Hastaliklarda Tedavide Yeni

Gelismeler

Romatizmal hastaliklar1 epidemiyolojik agidan iki
biiyiik gruba ayirmak mimkiindiir. Birinci grupta
toplumdaki sikliklar1 son derece yiiksek olan yumugak
doku romatizmalart (mekanik bel/boyun agrilar,
fibromyalji, myofasiyal agr1), lokal romatizmalar
(tendinit, bursitler), post-travmatik agrilar,
osteoartroz ve osteoporoz sayilabilir. ikinci grupta ise
toplumdaki sikliklar1 %1 ve altindaki oranlarda olan
romatoid artrit (RA), spondilartropatiler (SpA),
konnektif doku hastaliklar1 ve vaskiilitler gibi
inflamatuvar romatizmal hastaliklar siralanabilir.

Birinci grupta yer alan hastaliklar genelde kronik
seyirli ve iyi prognozludur (osteoporoz harig).
Etyopatogenezleri iyi anlagilamamis olan bu
hastaliklarda etiyolojiye yonelik hastalik seyrini
degistirici tedavi (disease-modifying anti-rheumatic
drugs, DMARD) sayist oldukga smirlidir. Ornegin geng
poptilasyonda en sik goriilen romatizmal hastalik olan
fibromyaljide son 20 yil iginde yeni olarak yalniz
gabapentin FDA onay1 almigtir. Osteoartrozda yaygin
kullanilan  glukozamin/kondroitin siilfat icin FDA
tarafindan sponsorlugu yapilan ilk endistriden
bagimsiz c¢alismada primer sonlanim noktasinda
etkinlik gériilmemig ancak WOMAC agr1 skoru yiiksek
alt-grubun analizinde etkinlik farki belirlenebilmistir.
Bu da tartigmali bir sonug olarak kabul edilmektedir.
Intra-artikiiler viskosuplementasyon tedavileri
semptomatik olarak yararli gézitkmekte ancak etkileri
kisa stireli olmaktadir. Buna karsin agr1 ve kisithilik
bulgular1 nedeni ile non-inflamatuvar tiim romatizmal
hastaliklarda semptomatik tedavi ¢ok yaygmdir;
analjezik/anti-inflamatuvarlar, myorelaksanlar ve anti-
depresanlar siklikla kullanilmaktadir.

Yaygin romatizmal hastaliklar iginde tedavinin
morbidite ve mortaliteyi en olumlu etkiledigi alan
osteoporozdur. Kirik riskini diigliren tedaviler icinde
kalsitonin ve bifosfonatlar 6nemli bir klinik (ve ticari)
bagar1 olmuslardir. Bu ¢ergevede, son 10 yilda, yaygin
romatizmal hastaliklar icin arastirilan yeni tedavi
ajanlarinin biyiik bir kismi, semptomatik tedaviye
yonelik, non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar
grubunda olmustur. Bu grupta yer alan COX-2



' inhibitorleri gegmis doneme hem basarilari, hem de

% ,‘:‘M - gecikmeli olarak kabul edilen ve rofecoxibin

~ pazardan cekilmesine yol agan kardiovaskiiler
komplikasyonlart nedeni ile damgalarini vurmus
olanilaglardir.

Ikinci grupta yer alan nadir inflamatuvar hastaliklar
icin de son 10 yila dek tedavi gelismeleri bagka
alanlardan getirilen metotreksat ve siilfasalazin ile
sinirhdir. Ucuz ve jenerik olmalari nedeni ile
genelde arastirict kokenli  (investigator-initiated)
caligmalar ile etkinlikleri gosterilen bu ilaclar
morbidite ve mortaliteyi azaltmakla beraber
remisyon hedefine ulagmaktan uzak kalmuglardir.
Son donemde ise hayvan modellerindeki anti-
inflamatuvar etkinliklerinden yola c¢ikarak
geligtirilen anti-tiimor nekrozis faktor-alpha (anti-
TNF-a) monoklonal antikor tedavileri cok nemli
bir etkinlik farki yaratarak romatolojide devrim
niteliginde olmuslardir. Bu ilaglarin etkinligi anti-
IL-6, IL-1R antagonisti ve anti-CD20 tedavilerinin
de gelistirilmesini saglamig ve Ozellikle RA ve
SpA'larda yogun bir klinik aragtirma donemini
getirmistir.

Diinyada Romatizmal Hastaliklarda

Klinik Arastirmalarin Durumu
Romatizmal hastaliklara 6zgii bazi klinik

ozellikler klinik aragtirmalar acisindan Gnemlidir.

Sik gortilen ve mortalitesi diigitk hastaliklarda

Romatizmal Hastaliklarda Klinik ilag Arastirmalari

remisyon ve relapslar ile giden bir seyir mevcuttur ve

tedavilerin plasebo etkisi yiiksektir. Glukozamin/
kondrotin stilfat i¢in yapilan calismada WOMAC diz
agr1 indeksinde plasebo grubunda %60 oraminda
yanit gorilmistiir. Bu durum yeni tedavilerin
etkinligini gostermede Grneklem sayisinin genelde
cok yiiksek olmasini gerektirmektedir. Yine hastalik
seyrinin ¢ok yavag olmasi nedeni ile osteoartrozda
hastalik seyrini degistirici tedavi caligmalarinin en az
2 yillik olmasi gerekmektedir. Osteoporozda da
primer sonlanim noktalarindan biri olan kalga
kiriklarinin - sikliginda, 6zellikle erken post-
menopozal grupta, farkiligin gosterilmesi binlerce
hasta sayisindaki gruplarda miimkiin olabilmistir.
Inflamatuvar hastaliklarda da semptomatik tedavi
yanitinin (agr1 ve inflamasyonda azalma)
saptanabilmesi 4-12 aylik caligmalar ile miimkiin
olmakla beraber, hastalik seyrini degistirici etki icin
standart kabul edilen radyolojik skor artiginda
yavaglama RA'da ancak bir yili agan ¢aligmalar ile
gosterilebilmistir. Ankilozan spondilitte (AS) ise
hentiz bu etki kanitlanamamustir.

Bahsedilen bu sorunlara kargin romatizmal
hastaliklarda 1990'larda etki mekanizmasi farkli
yeni tedavilerin gelistirilmesi klinik aragtirmalarda
onemli bir artiga neden olmustur. Oncesinde
benzeri etkinlikte ajanlarm bulunmadigi bifosfo-
natlar, anti-TNFa tedaviler ve gastro-protektif
etkide sagladiklari avantaj nedeni ile COX-2
inhibitorleri ile yapilan ¢aligmalar klinik alanda hem
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yeni metodolojilerin gelistirilmesi (RA'da DAS28,
AS'de BASDAI vb. gibi yeni kompozit takip
indeksleri) olanagimi saglamig, hem de Orneklem
sayis1, siire, istatistik vb. agilardan yiiksek kalitede
caligmalar kazandirmigtir. Ancak bu caligmalarin
oncelikle etkinlige odakli olmalari sonradan yaganan
giivenilirlik sorunlarin1 da beraberinde getirmisgtir.
Cift-kor, plasebo kontrollii tiim caligmalarin ortak
sorunu nadir gorilen yan etkiler icin &rneklem
sayisinin  yetersizligidir. COX-2 inhibitorleri
Orneginde artmig kardiyovaskiiler risk ancak
orneklem sayisi arttikga ve ¢aligmalarin meta-analizi
yapildikca ortaya c¢ikmigtir. Sonugta grubun
sagladigr gastro-protektif etkinin kardiovaskdler
riski dengeleme acisindan yeterli olmadigi 6zellikle
rofecoxib orneginde belirginlesince ilag piyasadan
¢ekilmigtir. COX-2 inhibitorleri grubuna olan giiveni
sarsan, ayrica hem endistri, hem de diizenleyici
yapmin (FDA) gtivenilirligine dair kugku yaratan bu
durum 2000'lerde tiim klinik arastirmalar1 etkileyen
bir sorun olmustur. Simdi roziglitazone ile benzeri
yaganan bu sorun yaygim kullanimi olan analjezik,
anti-diabetik, anti-hipertansif, anti-hiperlipidemik
vb. ilag gruplarinda etkinlikten ¢ok giivenilirligi 6n
plana geciren bir yaklagimi getirmektedir.

Bu c¢ergevede kontrollii g¢aligmalar yaninda
pazarlama-sonrast (post-marketing) veri-
tabanlarinin  sonuclarinin da endistri ve FDA
tarafindan yakindan izlenmesi s6z konusudur
(farmakovijilans). Ancak hangi asamada onam
verilmesinin uygun oldugu tartigmalidir. Genel
goriig, sik goriilen hastaliklarda, FDA'nin gsimdiye
dek yaptigr gibi yalmizca kontrollii caligmalarin
etkinlik ve giivenilirlik verileri ile onam vermesinin
giderek giiclesecegi yoniindedir. Bu da endstri
agisindan bu alanlarda ila¢ gelistirilmesini
etkileyebilir. Benzeri bir sorun, daha hafif olarak,
inflamatuvar hastaliklarin tedavisi igin de gegerlidir.
Ancak bu grupta yer alan RA, AS, sistemik lupus
eritematozus (SLE) vb. hastaliklarin geng yasta
baglamalar1 ve yliksek morbidite ve mortaliteleri
giivenilirlik agisindan daha fazla riskin goze
alinabilmesine olanak saglamustir.

TNFa molekiiliine miidahalenin enfeksiyon ve
maligniteye egilimi arttirmasi aslinda temel bilim
calismalari ile zaten beklenmektedir ve klinikte de
gozlenmistir. Ancak hekimlerin ve FDA'min bu
konuda hazirlikli olmasi ve ilaclarin ¢ok yiiksek
etkinligi sorunun toplumsal bazda daha hafif
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yasanmasint saglamistir. Yine de tiiberkiiloz
Orneginde goriildiigii gibi onamdan ancak birkag yil
sonra fark edilen bir sorun tedavi kilavuzlarinin geg
gelistirilmesine neden olmustur. Malignitede artigla
ilgili belirsizlik ise halen siirmektedir ve ilaglarin
uzun dénem giivenilirligi hala tartigmalidir.

Ulkemizde Durum

Romatizmal hastaliklarda ila¢ aragtirmalarinda
{ilkemiz heniiz baslangic noktasmdadir. Oncelikle,
10 y1l 6ncesine dek bu konuda deneyimli merkez
sayisinin  son derece az oldugunu belirtmek
gerekiyor. Oncii 6rnek olarak Prof. H. Yazici
basgkanligindaki Cerrahpasa TF, Romatoloji BD'nin
Behget Hastaliginda yaptigi, arastirict kokenli, ¢ift-
kor, plasebo-kontrollii azatioprin, kolsigin ve
talidomid ¢aligmalarini 6rnek verebiliriz. Alaninin en
iyileri olan ve tedavi kilavuzlarinin olusturulmasinda
en yliksek diizeyde kabul gbéren bu caligmalar
deneyim varhiginda, gerekli caba ve Ozen de
gosterildiginde iilkemizde de en yiiksek diizeyde
bilim yapilabileceginin 6rnekleridir. Ancak 1990'lar
genelde iilkemizde romatizmal hastaliklarda ilag
aragtirmalar1 acisindan zayif ge¢mistir. Bunun ana
nedenleri arasinda romatoloji, fizik tedavi ve
rehabilitasyon vb. bilim dallarimizin diinya capindaki
etkinlik ve tanmmigliklarinin zayif olmasini
sOyleyebiliriz. Ancak bir diger nemli neden, benzeri
etkinlikte ilaglarin bulunmadigi bir dénemde,
ornegin RA ve AS gibi hastaliklarda, geligmis Bati
tilkelerinde aragtirma icin hem arastirici, hem de
hasta motivasyonundaki yliksekliktir. Arastiricilar ve
hastalar hentiz FDA onayr olmayan yeni ilaclara
ulagim acisindan ilag galigmalarini bir firsat olarak
gormiis ve hasta alimi kolay olmustur. Giliniimiizde
ise hasta ve hekim Oncelikle onayli bir ajam
kullanmay1 tercih etmektedir. Batida RA ve AS'de
ilag ¢aligmalar1 agisindan su an ana grup sayica az
olan anti-TNFa ilaclara direngli ya da kontrendike
hastalardir. Yine de batida altyapi agisindan iyi
organize olan, ila¢ aragtirmasini temel ugras alani
secen merkezlerde caligmalar ytiriimektedir.

Bu ¢er¢evede Dogu Avrupa, Cin vb. gelismekte
olan iilkeler ve tilkemize yonelik arastirma talebi son
5 yilda belirgin oranda artmistir. Baglangicta
tilkemizdeki merkezlerde de, batidan gecikmeli
olarak, ilaca ulagim acisindan benzeri bir motivasyon
oldugu sdylenebilir. 2000-2007 arasi, daha ¢ok Faz
IV niteliginde, ama az sayida Faz 111 niteliginde olan



caligma ydritilmastir. Bu galigmalar sayesinde
ozellikle iiniversitelerdeki romatoloji ve FTR
klinikleri DAS28, WOMAC, BASDAI vb. klinik
izlem Olgiitlerinde deneyim kazanmuglar; ayrica
IKU'ya uygun klinik caligma yapma pratigi
edinmiglerdir. Ancak varolan motivasyon giderek
dismektedir. Bunun nedenleri birkag baglik altinda
Ozetlenebilir. Birgcok merkezde ana ve yardimci
yliriitiiciiler ilag aragtirmalarini akademik ve hizmet
ugraglarinin yaninda ek bir faaliyet olarak
yliriitmektedirler. Bu durum ig organizasyonunu
giiclestirmektedir. Cogu merkezde arastirmaya
yonelik arastirma hemsiresi bulunmamakta;
formlarin doldurulmasi, veri tabanlarina girig, kan
orneklerinin alinmasi hekimlerce yapilmaktadir.
ikinci sorun biitcelendirme sorunlaridir.

Bilindigi gibi hem arastiric1 iicretleri, hem de
hasta ile ilgili ddemeler kurum doner sermayelerine
yatmakta, aragtirict ve boliimiine kiiciik bir oranda
dénmektedir. Bu sorunun kurum ig¢i ¢Oziimi
mimkiindiir, ancak doner sermaye katki
paylarindan o&zellikle bdélime verilen payi
arttirmakta doner sermaye yOneticileri istekli
olmamaktadirlar.

Akademik olarak da arastiricilarimizin
caligmalara katkist sinirlidir. Cogu Faz 111 calismada
aragtiricilar uluslararasi1 baglangic toplantisina
katilmakla beraber ¢alisgmanin dizayni, degerlendi-
rilmesi ve yazim asamalarinda yer almamaktadirlar.
Bu durum akademik agidan motivasyonu
azaltmakta, arastirictyt bir personel durumuna
getirmektedir. Dort yildir devam etmekte
oldugumuz bir klinik ¢aligmanm ¢ift-kor, plasebo
kontrollii donemi ile ilgili makalede yalnizca diinya
capinda 116 merkezde yapildigi belirtiimekte, ek
listesinde bile kurum olarak adimiz bulunmamakta-
dir. Bu durum olaya maddi agidan bakan endistri
acisindan dogal olabilir, ancak arastiriciy1 akademik
acidan motive edici bir tablo degildir.

Son olarak da etik kurullarin igleyisi yeterli
deneyimli {iye, motivasyon ve organizasyon
yetersizlikleri nedeni ile 6zellikle destekleyici firmayi
olumsuz etkilemektedir. Buna karsin olumlu bir
gelisme olarak destekleyici firmalarin Tirkiye
merkezlerinde giderek artan sayida “klinik
aragtirma birimleri” olusturulmaktadir. Bu birimler
firmalarin ilag aragtirmalarimi pazarlamanin bir
yontemi olarak gérme aligkanliklarindan kurtulma-
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lart agisindan ¢ok yararl olacaktir. Su anki bigimi ile
tamamen CRO'lara devredilmis goriinen
monitorizasyon konusunda da firma ici yapilarin
olusturulmasi gereklidir.

Sonug olarak genel toplumdaki sikliklari ve
toplumsal yiikleri (maddi, sosyal) nedeni ile
tedavide romatizmal hastaliklara olan ilgi
stirmektedir. Bu gercevede yeni gelistirilmekte olan
ilaglar igin aragtirma merkezleri olarak Tirkiye'nin
rolii artarak siirecektir; ancak bu siirecin istendigi
diizeyde olmasi hem arastirici, hem de hasta
acisindan yeterli motivasyonu saglayacak maddi
kogullarin yaratilmast ile miimkiindiir.
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