DOSYA: SAGLIK ARASTIRMALARI

lac ve asida Klinik

arastirmalar

Prof. Dr. Hanefi Ozbek

lkemizde ilag, dolayisi

ile asl arastirmalarinin

nasil yapilacagina dair

mevzuat, AB’ye uyum

sUreci igerisinde kanun,

yonetmelik ve kilavuzlar-
dan olusan bir demet halinde Turkiye
ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK) ta-
rafindan, basinda bulundugum bir ekiple
hazirlanmig ve 2008-2011 yillari arasinda
yayimlanmistir. Mevzuat olusturulurken
yalnizca Avrupa ilag Ajansi (European
Medicines Agency-EMA) degil Amerikan
Gida ve ilag Dairesi (U.S. Food and Drug
Administration-FDA) de dikkate alinmis ve
dunyanin her yerinde gegerli olacak bir
klinik arastirma mevzuat ve etik kurulu
yapisi meydana getirilmistir. Normalde
bir yil icerisinde tamamlanabilecek olan
bu slre¢, bazi kesimlerin engelleme
girisimleri sonucu Ug yil kadar uzamisg,
Danistay’in verdigi olumlu yondeki kararla
2011 yilinda yararldge girmistir.

Etik kurullarinda gérev almayr arzu
edenlere ve Klinik arastirma yapmak is-
teyenlere klinik arastirma ile ilgili gerekli
egitimler, Bakanlhgin inisiyatifi altinda
verilmis; bu amagla Bakanlik, Universite
ve Ilag Sanayii bir arada olacak sekilde
bu egitimler gerceklestirilmistir. Boylece
ilagla ilgili tim taraflar bir araya getirile-
rek, pek ¢ok klinik arastirmanin temelleri
yerinde atiimisti. Daha 6nce yapiimig
egitimlerle birlikte yaklasik on bin kisinin
bu egitimi almas| saglanmistir.

Bakanlik btnyesindeki Merkezi Etik Ku-
rulu (MEK) ve yerel etik kurullar (YEK)
kaldirimig, bunlarin her ikisinin yerine
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bagmsiz klinik arastirma etik kurullar
kurulmustur. 2021 yili itibariyla 133 etik
kurulu resmen faaliyetini yUrGtmektedir.
Yapilan Klinik arastirma egitimleri ve
kurulan c¢ok sayidaki etik kurullarinin
faaliyetleri, klinik arastirma yapan bilim
insani kitlesinin ve etik kurullarindaki
Uyelerin “klinik arastirma etigi” konularini
daha detayli 6grenmesini ve sindirme-
sini saglamis, bu birikime yaklagik 12
yilda ulasiimistir.

Klinik arastirma denilince 2010'lu yillara
kadar medyada “insanlari kobay ola-
rak kullanma” seklinde yapilan haksiz
haberlere oldukca sik rastlanmaktaydi.
Bugin COVID-19'la ilgili klinik aragstir-
malara gondlll gerektigi sdylendiginde,
artik boyle bir habere rastlanmamakta-
dir. Bu da konunun medya ve halk ara-
sinda yeterince 6grenildigi ve sindiril-
digi seklinde yorumlanabilir. Bu sonug,
Ulkemiz igin ¢ok Gnemli bir kazanim olup
yeni ilag gelistirme (ilag inovasyonu) igin
gerekli sartlardan 6nemli bir kisminin
daha saglandigl anlamina gelmektedir.
Nitekim COVID-19 ile ilgili agl calismalari
daha gindeme gelir gelmez, Turkiye'de
¢ok kisa bir strede klinik aragtirmalara
baglanabilmesi bunun agik bir gdster-
gesidir.

COVID-19 sureci, Turkiye'de bilim in-
sanlarinin dnemli bir aragtirma birikimi-
ne sahip olduklarini da gdstermistir. Su
an ¢ok sayida yerli asl calismasinin faz
galismalarinin hizla yUrdyor olmasi yine
bunun acik bir géstergesidir. Olaganus-
td bir durumun olmadigi hallerde, yani
normal zamanlarda ila¢ arastirmalarinin
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preklinik safhasinin yaklagik 4 yil, klinik
safhasinin ise yaklagik olarak 4-6 yil sur-
dugt bilinmektedir. COVID-19 nedeni
ile yasanan bu olaganustU surecte ise,
asl calismalarinin (gerekli ekipman ve
yeterli sayida gondllt saglandiginda)
preklinik ve klinik safhalarinin bir yildan
az bir sirede tamamlanabilecegi anla-
siimigti. TUm bu sdylenenler Turkiye'de
ilac ve agi inovasyonu konusunda yeterli
bir birikimin bulundugunu net bir sekilde
ortaya koymaktadir. Bundan sonra yapi-
lacak is, tim taraflarin bir araya getiril-
mesi ve klinik aragtirmalarin bir orkestra-
nin sasmaz uyumuyla yénetiimesinden
ibarettir.

Klinik arastirmalarin (1, 2 ve 3. Faz ga-
lismalarr) normalde toplam 4-6 yil kadar
sUrmesinin baslica nedenleri olarak etik
kurulu ve Bakanlik onayi sureglerinde
¢ok zaman kaybedilmesi, klinik arastir-
ma i¢in uygun ve yeterli sayida gonul-
llye ulagmanin zorluklari ile her bir faz
galismasindan sonra “génulltlerin takip
edilmesi gereken sure’ler gosterilebilir.
COVID-19 déneminde asl calismalari
igin Etik kurulu onay! ve Bakanlik izni,
durumun énemi ve aciliyeti nedeniyle
birkac hafta icerisinde alinabilmigtir.
Surecin bu kadar hizli olmasinin nedeni
basvuru dosyalarinin inceleme amaciy-
la birinci siraya ¢ekilmesi ve ilgili etik ku-
rullarinin acilen toplantiya gcagrimasidir.

Klinik arastirma i¢in géndllt temin et-
mek, Klinik arastirmalarda hiz kisitlayici
en Onemli basamak olarak sdylenebilir.
CUnku ¢ok sayida hasta iginden ancak
birkac! ilgili aragtirma igin uygun kriter-



lere sahip olmaktadir. Klinik arastirma-
ya dahil edilecek gondlltlerde gereken
sartlar incelenecek olursa ne denilmek
istendigi daha iyi anlasilacaktir. Buna
gore gonulltlerin klinik arastirmaya dahil
edilme kriterlerinden bazilari asagidaki
gibidir:

- Yas: Calismanin gerektirdigi yas arali-
ginda olmak (18-59 yas arasinda olmak
gibi): Cocuk ve yasli grubu, Klinik arastir-
malara genellikle alinmamaktadir. Ancak
klinik arastirma yapilacak ila¢ yalnizca
gocuklari veya yaslilari ilgilendiriyor ise
yas araligl buna gore dizenlenmektedir.
- Vucut agirh@i: Vacut agirhginin belirli
araliklar arasinda olmasi (60-70 kg gibi)
doz ayarlamasinda ve gonulltlerin bu
6zellik igin homojenliginin saglanmasin-
da énemlidir.

- Cinsiyet: Kadinlarin menstrdel siklus
sonucu hormonal degisiklikler goster-
mesi nedeniyle genellikle erkek génulld-
ler tercih edilmektedir.

- Yalnizca ilacin denenecegi hastaliga
sahip olmak, baskaca bir hastaligi bu-
lunmamak.

- Organ fonksiyonlari (karaciger, bébrek
gibi) normal olmak,

- Bagka bir ilag, gida takviyesi, fitoterapi
Urdnu vs. kullanmamak veya en son ali-
nan dozdan itibaren belirli bir stre bo-
yunca bunlar kullanmamig olmak.

- Sigara, alkol ve uyusturucu kullanma-
mak.

- Klinik arastirma yapilacak ilaca alerjisi
olmamak.

- (Kadin génalldler igin) hamile veya em-
ziriyor olmamak.

- Yakin bir zamanda bagka bir Klinik
arastirmaya katilmamis olmak (iki aras-
tirma arasinda en az 30 gun olmalidir).
- Etkilenebilir 5zne olmamak (klinik aras-
tirma yapilacak ilacin firmasinda cali-
sanlar, klinik arastirma ekibinin igerisin-
de veya yetkisi altinda olanlar calismaya
katilamazlar). Bu nedenle Dr. Ugur Sa-
hin, gelistirdigi asinin klinik arastirmala-
rina génulld olarak alinmamistir.

- ELISA ve PPD gibi testlerin negatif
olmasi: AIDS, tlberklloz, hepatit gibi
hastaliklar i¢in ilag gelistirme calismalar
disindaki diger tum calismalarda gonul-
|0 adaylari testlere tabi tutulur ve ELISA,
PPD gibi testleri negatif olan kisiler go-
nUllu olarak ¢alismaya alinir.

Yukaridaki kriterlerden de anlasilacagi
gibi bir calismaya uygun génullt bulmak
¢ok da kolay degildir. Ayrica, faz calig-
malari icin yukarida sayllan sartlar sag-
layabilen génulll adaylarinin bulunmasi

yeterli olmamakta, bu Kisilerin génullu
olmaya ikna edilmesi gerekmektedir.

Klinik arastirmalarda her bir faz igin
gerekli gonullt sayilarinin da bilinmesi
6nemlidir. CUnku faz calismasi icin ge-
reken gonullt sayisi ne kadar az ise bu
fazi tamamlamak o kadar kolay ve hizli
olacaktir. Her bir faz icin gerekli génul-
U sayilar styledir: Faz 1 calismalan
icin 20-80 kisi, Faz 2 calismalar igin
100-300 kisi ve Faz 3 calismalar icin
1.000-5.000 kisi. Ozellikle Faz 3 calis-
malarinda yukarida sayilan kriterlere uy-
gun sayida gonulli bulmak zor oldugu
icin calismalar tek bir Ulkede degil gok
saylida Ulkede yapilmak zorundadir. Ca-
lismaya dahil edilen diger Ulkelerin bu
calismalari yapabilecek seviyede bir
ekipman, arastirmaci ve birikime sahip
olmasi sarttir. Dolayisi ile bir Ulkede 1.,
2. ve 3. Faz calismasi yapilabiliyor ol-
masl, o Ulke icin ayni zamanda énemli
bir prestijdir. COVID-19 ddéneminde ise
pandemiden dolayl, asl klinik arastir-
malarinin Faz 1 ve Faz 2 ¢alismalari igin
yeterli géndlld sayisina ulagsmak ve bu
fazlari kisa bir sturede sonuglandirmak
mumkdn olmustur.

Faz 3 klinik arastirmalarinda hem asi uy-
gulanan grubu hem de plasebo verilen
grubu ayri ayri olusturmak gerekmekte-
dir. Béylece gonulltlerde ortaya ¢ikan
etkinin plasebo etkisi mi yoksa aglya ait
bir etki mi oldugu bu sekilde anlasiimak-
tadir. Faz 3 i¢in gerekli olan binlerce g6-
nullt de hesaba katilinca klinik arastir-
malarin en zorlu strecinin aslinda Faz 3
galismalari oldugu anlasilacaktir. Ancak
COVID-19 pandemisinden dolayl ddn-
yada ve Ulkemizde ¢ok sayida COVID’li
kisi bulunmasindan dolayi, kriterlere
uygun yeterli sayida génulliyd bulmak
normal zamanlara gére daha kolay ol-
mustur. Bu nedenle agsilarin Faz 1, Faz
2 ve Faz 3 calismalarinda normale goére
¢ok daha hizli ilerleyen bir sire¢ yasan-
digini séylemek mumkandur. (Kriterlere
uygun gonulll potansiyelinin (génulld
havuzunun) 6nceden tespit edilmesi
durumunda Klinik arastirmalarin ne ka-
dar hizlanacagi ve arastirma giderlerinin
ne kadar azalacagi bir kenara not edil-
melidir.)

Klinik arastirma basamaklari oldukga
detaylidir. Bu nedenle ilag firmalarinin
deneyimli elemanlardan olusturuimus
bir Klinik arastirma departmani bulun-
maktadir. Ulkemizde yerli ilag sanayii-
nin klinik arastirmalara yaklasimi, gerek

sermayelerinin bu ¢alismalar yapacak
seviyede olmamasindan gerekse bu
konuda vyeterli tecribeye ve Onlerinde
takip edebilecekleri yerli bir &rnegin
bulunmamasindan dolayl son zaman-
lara kadar istenen duzeyde olmamigtir.
Ancak son zamanlarda bu konuda da
kipirdanmalarin  bagladigi  soylenebilir.
Nitekim Bakanlk 04.09.2020'de web
sayfasindan “COVID-19 Asisinda Klinik
Aragtirmalara Baglamak igin Gerekli-
likler” baslikli bir sayfa yayimlayarak
firmalarin ve diger arastirmacilarin Kli-
nik arastirmaya baslama surecindeki
kafa karisikigini gidermistir. Bu sayfada
ayrica “Preklinik ve klinik arastirmalar
icin DSO ve ICH'in (The International
Council for Harmonisation of Technical
Requirements for Pharmaceuticals for
Human Use) asagidaki temel kilavuzlar
referans alinmalidir:” denilmis ve bu re-
feranslarin basliklar verilmistir. Bdylece
Ulkemizde yapilacak asl ¢aligmalarinin
dinyada kabul edilmis standartlar ne
ise bu standartlarda yapilmasi hususu
yine Bakanlikga vurgulanmistir. Ayrica
DSO’niin web sayfalarinda Ebola virlisi
icin agsl gelistirimesi ile ilgili bilgiler ve
buna benzer dosyalar sunulmus, bdyle-
ce as! klinik arastirmalari ile ilgili pek ¢ok
soru, daha sorulmadan cevaplanmistir.
Preklinik arastirma déneminde Bakanlik,
yayimlamig oldugu “Viral Asi Adaylarinin
Klinik Arastirmalara Gegisi icin Gerekli-
likler Tablosu” ve “Beseri Asilarin Klinik
Disi Degerlendirimesine liskin Kilavuz”
ile preklinik arastirmalarla ilgili sorula-
r da daha sorulmadan cevaplamis ve
arastirma ekiplerine énemli bir ivme ka-
zandirmigtir.

Klinik arastirmalarla ilgili olarak bugun-
lerde kafalarda dolagan birgok sorunun
cevaplanmasl 6nem arz etmektedir. Bu
sorular ve cevaplarl asagida verilmeye
calisiimistir.

Bu sorunun cevaplari asagida verilen
cevaplara bakilarak anlagilabilir.

Faz 1 calismalarinda (kanser ilaglari
hari¢) yalnizca saglikli goénulltler calig-
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maya dahil ediimektedir. Mevcut ilagla-
rn ¢ok buydk bir kisminda “cocuklarda
kullanim, yaslilarda kullanim, organ yet-
mezligi olanlarda kullanim, alkol/sigara/
uyusturucu kullananlarda kullanim, ilag-
ilac etkilesmeleri, ilag-besin etkilesme-
leri” gibi hususlarda zaten herhangi bir
Faz 2 veya Faz 3 galismasi yapilmamak-
tadir. Faz 3 galismalarinda bu cesitlen-
meyi de yapmak icin gerekli kriterlere
uygun, yeterli sayida génulliyt bulmak
ve Faz 3 calismayl zamaninda bitirmek
neredeyse imkansiz olup ortaya cika-
cak mali yukd kaldirabilecek gugte bir
ila¢ firmasi da yoktur. Bir ilacin preklinik
ve klinik galigmalari, normalde yaklasik
1.5-2 milyar dolara mal olmaktadir. Kli-
nik arastirmanin Faz 3’0 yukarida belir-
tilen sekilde cesitlendirildiginde, ortaya
¢lkacak mali yUku kaldirabilmek nere-
deyse mUimkun degildir. Ayrica yillarca
slUrecek boyle bir ¢alisma, ilacin pazara
yillar sonra sunulabilmesine ve hastala-
rn ilaca ge¢ ulasmasina sebep olacak,
bu ilacin arastirmaci ilag firmasina geti-
recegi higbir katki da bulunmayacaktir.
CUnku ilag icin alinan patent ve diger ek
koruma sureleri ila¢ daha pazara ¢ikma-
dan dolacagi icin diger firmalar, ila¢ pa-
zara ¢ikar ¢ikmaz ilaci kopyalayip anin-
da satisa sunabilecektir. ilaci arastiran
ve bulan firma ise harcadigi paray bile
geriye dénduremeyecektir. Bu durumda
ilac arastirmasi yapacak bir ila¢ sanayii
de kalmayacaktir. (Ancak bir ilag yalniz-
ca veya buyUk oranda ¢ocuk, yasli, ha-
mile gibi gruplarda kullanilacak ise, Faz
3 calismalarindaki génullulerin ¢aligma-
ya dahil edilme kriterleri de bu ydnde
belirlenerek sorun ¢ozulebiimektedir.)

Asllarin icerikleri, kullanilacagi hastali-
Ja ait antijen haricinde genelde birbiri-
nin aynidir. “Asilar, bagisiklik gelismesini
saglayan ve antijen olarak isimlendirilen
maddeleri, ok az miktarlarda da asinin
yapiminda, guvenli ve etkili olmasinda
rol alan maddeleri igerirler. Agilar, anti-
jen yaninda adjuvan, stabilizatdr ve ko-
ruyucu maddeleri de ihtiva etmektedir.
Adjuvan diye adlandirilan ek maddeler
asllarin etkinligini artirmak Gzere bakteri
ve virls bilesenleri yaninda kullanilan
maddelerdir. Stabilizatérler ise, asilar
uygulanincaya kadar stabilitesini ko-
rumak Uzere asl flakonlarina ilave edi-
len maddelerdir. Ayrica, mikrobiyolojik
bulagsmayi engellemek Uzere koruyucu
olarak adlandirilan ilave maddeler asi
flakonlarina eklenmektedir. Goraldugu
gibi agllarin yalnizca antijen kismi bir-
birinden farkli iken diger bilesenleri bir-
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birinin aynidir denilebilir; yani ilaglarda
oldugu gibi karsimizda her seyiyle yep-
yeni bir molekul yoktur. Asida bulunan
antijen ise ya 6lU ya da etkinligi azaltil-
mis bir mikroorganizma veya virsun bir
parcasindan ibarettir. Dolayisi ile aglla-
rin (yeni bir agl olsa dahi) génullllerde
yapacag! olumlu/olumsuz etkilerin bu-
yUk bir kismi zaten bilinmekte veya tah-
min edilebilmektedir. Ozellikle pandemi
gibi durumlarda, konunun aciliyetinden
dolay, yarar/zarar dengesi de dikkate
alinarak ¢ocuk ve yaslilar i¢in ayr bir
Faz 3 calismasi yapmaya gerek yoktur.

Faz 3 calismalari olumlu sonuglanan
ilaclar, dunyanin her yerinde kendi Sag-
lik Bakanliklarindan ruhsat alarak paza-
ra arz edilir. llag pazara arz edildikten
(eczanelere sunulduktan) sonra Faz 4
caligmalari baglar ve ilag, d6mrinu ta-
mamlayana kadar (Aspirin 100 yildan
fazladir Faz 4'tedir ve henliz pazardan
cekilmemistir, yani émrinu tamamla-
mamistir) Faz 4 calismalar strer. iste
bu Faz 4 calismalari sirasinda elde
edilen verilerle c¢ocuk, yasl, hamile,
vs. gibi populasyonlarda ila¢ kullanimi,
elde edilen verilerle zaman icerisinde
belirmeye baglar. Hatta ilacin yeni en-
dikasyonlari, bagka ilaglarla kombine
edilmesi, farmakoekonomik durumu,
Faz 3'te bile yakalanamayan yeni yan
tesirler, ilag-besin ve ilac-ilag etkile-
simleri, organ yetmezIigi durumlarinda
ilacin kullanimi gibi hususlar bu fazda
glndeme gelmekte, cevaplar bu fazda
alinabilmekte; érnegin yeni bir endikas-
yon belirmis ise gerektiginde “ek Faz 2”
ve “ek Faz 3" galigmalari bilahare yapil-
maktadir. Dolayisi ile ¢ocuk ve yaslilar
igin Faz 4 calisma sonuglarini beklemek
daha uygun bir yol olacaktir.

Hamilelerde agi veya ila¢ igin Faz 3
galismasi yapmak yerine, hastaligin
hamileye bulasmasinin  6nlenmesine
yonelik tedbirler alinmasi daha dogru
bir yol olacaktir. Zaten pandemi hari-
cinde, yani normal zamanlarda da ha-
mileler, gerek etik ilkeleri gerekse mev-
zuat geregince “Arastirma konusunun
dogrudan gebe, lohusa veya emziren
kadinlari ilgilendirmesi ya da sadece
gebe, lohusa veya emziren kadinlar-

da incelenebilir klinik bir durum olma-
si hélinde, arastirma, génulli ile fetds
veya bebek sagligi agisindan 6ngdrd-
lebilir bir risk tasimiyor ve arastirmanin
géndillilere dogrudan bir fayda sagla-
yacagi hususunda genel tibbi bir kana-
at bulunuyorsa” faz ¢aligsmalarina dahil
edilebili. Ancak elde ila¢ veya agi var
ise ve hamilelerin de korunmasi gereki-
yorsa DSO, FDA, EMA, TIiTCK gibi sag-
Ik otoritelerinin saglk bilim komisyon-
larinin verecegi goris dogrultusunda,
her Ulkenin saglik idarecileri bir karar
vermek durumundadir. Yani gebeler i¢in
ila¢ veya asl uygulamasina, saglik bilim
komisyonlarinin gebelerdeki yarar/risk
dengesini gdzetecek sekilde agi veya
ilag verme hususunda vardiklari gérise
bakilarak karar verilmektedir.

“Faz 3 calisma sonuglari disina katiyen
cikilamaz” seklindeki yarg cumlesi, bi-
lime de terstir. Elbette eldeki verilere
goére davranmak akilci bir yol olacak-
ti. Ancak her turll ihtimali Faz 3 ¢alig-
malarda degerlendirmek imkansizdir;
¢UnkU buna ne zaman ne de bu is icin
ayrilabilecek maddi kaynak yeter. Faz 3
calismalari i¢in rutinin disina ¢ikilip farkl
ihtimaller de degerlendiriimek istendi-
ginde, belirlenmis kriterlere uygun ve
yeterli sayida gonUllu bulmak da nere-
deyse imkansizdir. Dolayisi ile burada
harcanacak zaman, emek ve ekonomik
glcln elde edilecek veriye ve faydaya
degip degmeyecegine iyi karar vermek
gerekir. Hele ki pandemi gibi streglerde,
olaylara pragmatik olarak yaklasmak
en rasyonel yaklasim olacaktir. Bu tur
sorularin cevaplarinin Faz 3 degil, Faz
4 caligmalari ile verilmesi en uygun ve
kestirme yoldur.

Tum klinik arastirmalarda etik kurulun-
dan onay alabilmek igin gereken, ol-
mazsa olmaz sartlardan biri de Helsinki
Bildirgesi'nin tum arastirmacilar tarafin-
dan okunmasi ve bunu teyid etmek mak-
sadiyla her bir sayfasinin arastirmacilar
tarafindan paraflanmasidir. Helsinki Bil-
dirgesinin maddelerinden biri soyledir:



37. Madde - Kilinik Uygulamada Kanit-
lanmamig Mddahalelerin Kullanimi: Bir
hastaligin tedavisinde kanitlanmis mu-
dahaleler mevcut degilse ya da bilinen
diger mudahaleler etkili olamiyorsa he-
kim, hayat kurtarma, saghgr dizeltme
ya da acly! hafifletme konusunda ise
yarayacag! kanaatinde olursa uzman
gordstine basvurmak ve hastanin veya
yasal temsilcisinin bilgilendirilmis olu-
runu almak kaydiyla, kanitlanmamis bir
mdldahaleyi  géndlliye  uygulayabilir.
Guvenlilik ve etkililigi degerlendirilmek
lizere bu ydntem bir arastirma konusu
yapilmalidir. Butdn vakalarda, yeni bil-
giler kayit edilmeli ve uygun oldugunda
yayimlanmaldir.

Klinik arastirmalar, ayni zamanda bilin-
meyenin cevaplanmasidir; yani ik defa
denenecek olan ve fayda/zarari deger-
lendirilecek bir sey klinik arastirmalarin
konusudur. Normal zamanlarda, bilim
insanlari bu konudaki her turll sorular
zamana yayarak rahatca caligabilirler.
Bu calismalar sirasinda hasta veya
gonallt saghgimi korumak ise en basta
gelen ve dikkat edilmesi zorunlu olan
bir husustur. Ancak pandemi gibi ¢ok
ciddi durumlarda, kurtarilabilecek her
bir fert mutlaka kurtariimalidir. Ctnkd
artik normal bir zaman degil olaga-
ndstl bir zaman yasanmaktadir. Konu
savas ve barig ortami seklinde de tes-
bih edilebilir. Barig zamanlarinda higbir
kimsenin kilina zarar gelmemesi esastir,
yani sivil bir hayatin kurallari gecerlidir.
Ancak savas zamanlarinda sivil hayatin
kurallari ile hayatta kalmak neredeyse
imkansizdir. Bunun yerine savas kural-
lar devreye sokulur ve her tdrlu tedbir
alinip her tUrli caba sarf edilerek kur-
tarilabilecek her bir fert kurtariimaya
calisilir. Pandemi varliginda da ilag ve
agsl kullanim izni bu meyanda dusunu-
Iip hareket edilmeli ve saglik otoriteleri
saglik bilim komisyonlarinin gordslerini
de dikkate alarak en akilci kararlari ver-
melidir. Saglik otoritesinin kararlarini,
sanki normal zamanlardaymigsiz gibi
elestirmek ise savasin kaybedilmesine
bile sebep olabilecek sonuglar Ure-
tebilir. Bu nedenle bu tur elegtirilerin,
gerekliyse ve yerindelik esasina gore
yapllmasi sarttir. Aksi taktirde akillarda
olusturulacak gereksiz sUpheler, pan-
demi gibi dénemlerde, “zamanla yapi-
lan yarisl” sekteye ugratabilecek agir
sonugclar dretebilir. Nitekim yukarida ve-
rilen Helsinki Bildirgesi maddesi de bu
konuda sergilenecek yaklagimi gayet
glzel ifade etmektedir.

Helsinki Bildirgesi’nden kasit, Faz 3 ca-
lismalarinin ara sonuglarinin agiklanma-
sindan dolayr artik plasebo grubunun
kullanilmasinin etik olmayacagi, bu ne-
denle Faz 3 calismalarinin durdurulmasi
gerektigi ise, bu goérus kismen yanlistir.
Faz 3 calismalarinda plasebo etkisinin
asil ilac etkisinden ayristirlmasi hususu
elbette dnemlidir ve imkan var ise mut-
laka yapiimalidir. Zira bazi durumlarda
plasebo etkisi neredeyse ila¢ etkisine
yaklasabilecek kadar olumlu sonuglar
verebilmektedir. Ancak plasebo gru-
bu olusturmak her ila¢ c¢alismasinda
mimkin degildir. Ornegin kanser gibi
agir hastaliklarda, majér depresyon gibi
psikiyatrik rahatsizliklarda kullanilacak
ilaclarin Faz 3 calismalarn icin ayrica
plasebo grubu olusturmak etik degildir
ve daha etik kurulu asamasinda ¢alisma
protokold reddedilir. CUnkU bu tur has-
taligr olan kisilerin tedavisini kesip bu
kisilere sadece plasebo vermek, adeta
6lime davetiye cikarmaktir. Cozim ise
sOyledir: Plasebo grubunun olusturula-
madigi durumlarda, arastirma ilaclarinin
Faz 3 calismalarinda kontrol grubundaki
hastalarin (géndlltlerin) klasik ilaglarla
tedavisi yapllirken bu tedaviye ek olarak
plasebo verilir Bdylece hastalar hem
tedavilerini almis hem de bu kisilere pla-
sebo verilmis olur. Asl calismalarinda da
benzer bir yol izlenerek Faz 3 ¢alismala-
rina devam edilmesi yani non inferiority
galismasi ddsunulebilir.

Not: Non inferiority ¢calismasi “bir tedavi-
nin digerinden daha disUk etkili olmasi”
seklinde tanimlanabilir.

Sonug

Klinik aragtirmalar; yani insanlar Uzerin-
de ilag, tibbi cihaz ya da cerrahi bir yén-
tem denenmesi son derece ¢zellikli ve
hassas bir konudur. Yapilacak islemlerin
bilimsel yeterlilik, saglk, hukuk ve etik
gibi pek ¢ok yénu bulunmakta; bu nok-
talarin her birini bir kuyumcu hassasiyeti
ile tartmak gerekmektedir. Bu neden-
le klinik arastirma fazlari, etik kurallari,
toplumun ve medyanin klinik arastirma
birikimi ve bugtne kadar elde ediimis
tecrlbeler bilinmeden, yani yeterli bir
birikime sahip olmadan bu alanda s6z
sdylemek dnemli yanliglara sebep olabi-

lir. Tibbin yalnizca bir alanini iyi bilmek,
klinik aragtirmalar hakkinda konusma
hakkini maalesef kazandirmamaktadir.
Bu yazida klinik arastirmalar ile ilgili bazi
detaylar ve sosyal medyada glindeme
gelen ve bazen de neredeyse tUm ¢ev-
relerde kafa karigikligina neden olan so-
rulara cevap verilmeye calisiimigtir. Unu-
tulmamalidir ki ilag temini bir Ulke i¢in en
az petrol kadar, silah kadar dnemlidir.
Yeniilag gelistiremeyen veya en azindan
ilacini Uretemeyen bir Ulkenin ordusunu
bazen tek bir mermi atmadan bile yen-
mek mUmkundur. Bu nedenle Ulkemizde
uzay, havacllik, ingaat, silah geligtirme
ve Uretme gibi birgok alanda elde edilen
gelismelerin yeni ilag gelistirme ve ilag
Uretimini de igine alacak sekilde paralel
gitmesi gerektigi kanaatindeyiz.

Kaynaklar

Belgin Akin, Deniz Kogoglu, Randomize Kontrollt
Deneyler, Hacettepe Universitesi Hemsgirelik
Fakultesi Dergisi 2017, 4(1), 73-92.

https.//asi.saglik.gov.tr/genel-bilgiler/36-asi-
icerikleri.html) (Erisim Tarihi: 15.02.2021)

https:/titck.gov.tr/storage/Archive/2020/announce-
ment/BeeriAlarnKlinikDDeerlendiriimesinelikinKlav
uz_8b89348c-f0f0-45d4-b4d3-ab98b40fdeOa.pdf
(Erisim Tarihi: 15.02.2021)

https;/ftitck.gov.tr/storage/Archive/2020/announce-
ment/ViralAGelitirmeTablosuKalitevePreKlinik_730
40aef-f7e6-4157-967a-e418ac480553.pdf (Erisim
Tarihi: 15.02.2021)

httos.//www.ema.europa.eu/en/partners-networks/
international-activities/multilateral-organisations-
initiatives/international-council-harmonisation-tec
hnical-requirements-registration-pharmaceutical
s-human-use (Erisim Tarihi: 15.02.2021)

https.//www.mevzuat.gov.tr/mevzuat?MevzuatNo
=17285&MevzuatTur=7&MevzuatTertip=5 (Erisim
Tarihi: 15.02.2021)

httos://www.titck.gov.tr/duyuru/3892 (Erisim Tarihi:
15.02.2021)

httos.//www.titck.gov.tr/duyuru/dunya-tip-birligi-
helsinki-bildirgesi-27122018172654 (Erisim Tarihi:
15.02.2021)

https://www.who.int/biologicals/BS2287_Clini-
cal_guidelines_final_LINE_NOs_20_July_2016.
pdf?ua=1 (Erisim Tarihi: 15.02.2021)

https.//www.who.int/biologicals/Ebola_Guideli-
nes_BS.2016_2279_TZ_5_July_2016.pdf (Erisim
Tarihi: 15.02.2021)

Klinik Farmakolojinin Esaslari ve Temel Dizenleme-
ler, 5. Baski, Editér: S. Oguz Kayaalp. Etik Kurullar
ve Calismalari ile llgili Yonetmelik Hiikiimleri ve On
Bilgi. S. Oguz Kayaalp, Mehmet Melli, Hanefi Ozbek.
Pelikan Yayincilik, Ocak 2013, ISBN: 605527036-6

2021 ILKBAHAR SD| 111



