DOSYA: SAGLIK ARASTIRMALARI

<linik arastirma etigi:

Genclere

Prof. Dr. Isik Tuglular

linikk denemeler (arastir-
malar) gelecegin ilaglarin
veya yeni bakim sureclerini
degerlendirmek amaciyla
yapllan galismalardir. Bunlar
etik kurallar iginde, guvenli
sekilde ve bagimsiz olarak yapilmak
zorundadirlar. insanlar tzerinde yapilacak
arastirmalar cok genis ve degisik alanlari
kapsar. Bu yazi; sadece begeri UrUnlerin
koruyucu, tani koyucu ve tedavi edici
olarak degerlendirilmelerinde insanlar
Uzerinde yapilacak klinik denemeleri etik
yonuyle ele almakla sinirlandiriimistir.
Ozellikle Ulkemizde, bu denemelerin
insanlarin “kobay” olarak kullanildigi ve
hicbir amaca hizmet etmedigi toplum én
yargisinin yanhshigina aciklik getirmesi
icin ve toplumda guven yaratacak sekilde
bu denemelerin en ufak ayrintisina kadar
incelenerek nasil karar verildigi ve ne ka-
dar titizlikle uygulandigi var olan mevzuat
cercevesinde Orneklerle aktarilacaktir.

Her gecen gun guncellenen ve daha
titizlikle uygulanan bu kurallar, bir taraftan
denemeye katilan gondlitlerin guvenliligi-
ni en Ust dlzeye tagsimak, diger taraftan
varilan sonuglarin ¢érnegin karsilagtirmall,
randomize ve kor denemeler seklinde
daha da guvenilir olmasi igin yontem
biliminden yararlanilarak ve teknolojinin
yardimi ile gelistiriimektedir. Aksi halde
bu deneme sonuglarinin kullanilamamasi
ve daha da koétusu yanlis sonuglarinin
ortaya ¢cikmasi kac¢inilmaz olacaktir. Bu
nedenle klinik denemelerin etik agidan
irdelenmesi mutlaka yapiimalidir. Etik
irdeleme aslinda klinik denemelerin
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toplumda glven yaratmasi yaninda
arastirmayi yUrUten bitin taraflar da
koruma altina almaktadir.

Etik kurallarin gelismesinde, yasanan
etik ihlaller ile ilgili aci olaylar énemli
rol oynamistir. En son 2. DUnya Savag!
sirasinda Nazi Almanyasi'nda gercekles-
tirilen insanlik digi denemeler sonrasinda
kurulan mahkemenin aldigr karar yani
Nuremberg Kodu ile etik kurallar uygu-
lanmaya baglamistir. Bununla birlikte
konunun kabulintn yayginlasmasinda
asagida bildirilen diger adimlar da énemli
rol oynamistir.

Nuremberg Kodu (1948)

1947 yilinda yargilanan Nazi aras-
tincilar degisik cezalara carptirildi.
Fakat ayni zamanda mahkeme o
tarinten sonra insanlar Uzerinde
yapilacak arastirmalar igin ilk olarak
Nuremberg Kodu adi verilen 10 madde-
den olusan ilkeleri saptadi ve bunlara
uyulmasini istedi. Bu ilkeler icinde en
onemlisi “bilgilendiriimis génallt oluru”
olmadan arastirmanin yapilamayacagi idi.

Bu ilkede arastirma ile ilgili her tarlt
bilginin bulunma zorunlulugu yaninda
arastirmaya katilan bireylerin istedigi anda
arastirmadan ayrilabilecegi konusu da
yerini buldu. Diger ilkeler arasinda; arastir-
maya katilan bireylere fizik ve mental zarar
vermekten sakinilmasi, yeterli deneysel
bilgi olmadan arastirma yapilamayacagi,
bir sakatlik veya 6lum olasiligi varsa
arastirmanin gerceklestirilemeyecedi,
yararin risklerden daha ytksek olmasi
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gerektigi, arastirmayi yapacak hekimlerin
bilimsel olarak nitelikli olma geregi ve
benzeri durumlar sayllmakta idi. llging
olan, bu ilkeler arasinda bagimsiz bir
kuruldan “etik onay” alinmasi ilkesinin
bulunmamasi idi.

Helsinki Bildirgesi (1964)

Dunya Hekimler Birligi tarafindan 1964
yilinda kabul edilen ve bircok kere gézden
gecirilen bu resmi belge, bugin aragtir-
manin etik boyutlarini belirleyen en temel
belgedir. Aragtirmaya katilan hekimlerden
arastirmaya katilan bireylerin korunmasini
ve zararsizlik ilkesinin temel alinmasini
istemektedir. Bu bildiri, bireylerin korun-
masl adina ilk kez bagimsiz bir kuruldan
“etik onay” alinmasi ilkesini giindeme
getirmistir. Bu bildirgenin olusturulma-
sinda Nuremberg Kodu temel alinmistir.

Manila Bildirgesi (1981)

1981 yilinda Diinya Saglik Orguitd, tlkele-
rinde dlzenleyici mevzuat bulunmayan ve
muUsamahali davranan Ulkelerin dikkatini
cekmek Uzere Helsinki Bildirgesine politik
bir cerceve olusturmus ve buna ekledigi
uluslararasi kurallarla ortaya koydugu di-
rektifleri yayimlamistir. Helsinki Bildirgesi
ve uluslararasi direktifler, klinik olmayan
diger deyisle deneysel farmakolojik ve
toksikolojik denemelerin de iyi laboratuvar
uygulamalarinin (ILU) (1) 6ngérdigu ku-
rallar cercevesinde yapilmis olmasiniister.
Her ne kadar sdzu edilen bu kurallarin
klinik denemeleri dogrudan ilgilendir-
medigi dusunuUlse de klinik denemelerin
dayandirilacagl bu deneysel verilerin



uluslararasi kabul edilmis 3R kuralina
(2) uygun sekilde yapilmis olmasini ve
ilk adimdan itibaren ILU ¢ercevesinde
gerceklestiriimis olmasini 6ngdrur. Bu
gelismelerin &tesinde etik kurallarin
gelismesinde gunimuze kadar birgok
onemli adim atilmistir.

Konumuz dzellikle beseri tibbi Urtnleri ele
aldigi igin bu gelismeler iginde Helsinki
Bildirgesi diginda &zellikle bir tanesinin
daha bu yazi konusuna dahil edilmesi ge-
rekir. lyi klinik uygulamalar adi verilen bu
belge, ilag gelistiriimesiicin yapilan klinik
denemelerin sonucunda ruhsat almak
Uzere degisik Ulkelere yapilan basvuru-
larda Ulkelerin kendilerine gore eksiklikler
bulmasi sonrasi glindeme gelmistir. 1980
yilinda Amerika, Avrupa Birligi ve Japonya
oncultigunde “International Conference
On Harmonisation” adi altinda bir rgitin
toplanmasina karar verilmistir. Bu 6rgut,
yaptigi toplantilar ve galismalar sonrasin-
dailk olarak 1990 yilinda ve daha sonra
1997 yilinda “Good Clinical Practice”
adli cergeve kilavuzu yayimlamistir. Her
Ulke bu ¢erceve kilavuzu gereksinimlerine
gbre gelistirerek kendi Ulkesi icin gecerli
ancak uluslararasi uyumlu kilavuzlar
yayimlanmistir. TUrkiye'de de 2014 yilinda
son glncellemesi yapilan “iyi klinik uy-
gulamalari kilavuzu” su anda gegerliligini
korumaktadir. Helsinki Bildirgesi, klinik
denemelerin etik cergevesine agirlik ve-
rirken, iyi klinik uygulamalari kilavuzu ise
konuyu daha ¢ok bilimsel agirlikli yonu ile
etik yaklagim icinde degerlendirmektedir.
Buradan itibaren klinik deneme (arastir-
ma) etigi konusunu, gelistirilen sorulara
yanitlar seklinde anlatmak istiyorum.

Etik kurullar klinik denemeleri,
sadece etik acidan mi
degerlendirmeli?

Basvurunun etik degerlendirmesinin
aslinda bunun degisik gérantmlerinin ele
alinarak yapilmasi esas olsa da bunlarin
basinda bilimsellik gelir. Bilimselligin irde-
lenmesinde konu ile ilgili klinik olmayan
ve klinik deneme sonuglarinin yeterliligi
ve guvenilirligi yaninda éngorulen yon-
tembiliminin variimak istenen sonuglar
icin gecerli olup olamayacagi da gézden
gegcirilir. Diger taraftan klinik denemeler
katiimcilar icin éngdérulemeyen tehlikeler
icerebilir, bilimsel olmayan arastirmadan
yanlis sonuglar ¢ikarilabilir ve buna
bagl olarak ileride genis topluluklari
ciddi tehlikelere atabilir. Her ne kadar
etik degerlendirmede bilimsellik ve etik
konulari irdelemek igin kesin sinirlar
ortaya konamiyorsa da bilimsel bir deger
tasimayan bir arastirma sirf bu nedenle
dahi etik kabul edilemez. Bu demektir
ki “bilimsel olmayan bir arastirma etik
olamaz”.

Klinik denemelere katilan
gonulli hastalarin mutlaka yarar
saglayacaklari 6ngériilebilir mi?

Helsinki Bildirgesi 2013 glincellemesi

Madde 8, klinik denemelerin arastirmaya
katilan génulltlerin yarar saglamasi ama-
clyla yapilamayacagini belirtir. Fakat ayni
bildirge Madde 5’ te aragtirma Urdnlerinin
insanlar Uzerinde denenmeden de ilag
olarak kabul edilemeyecegi 6ngorilmek-
tedir. Hasta génulltlerle yapilan Faz Il ve
Faz lll klinik denemeleri gok siki kurallari
iceren kosullarda yapildigricin arastirma
drindnun ilag olarak kullanilacagi gercek
durumlari yansitamaz ve bu durum tar-
tisma yaratir. Bu zorluk séyle bir ayrim
yapmay! gerektirir: Bir taraftan yakindan
kontrol edilen ve ideal kosullarda yapilan
ve deneme Urtinint degerlendiren etkililik
(efficacy) denemeleri ve bunlar igin soru-
lan *acaba etkili olacak mi?” sorusunun
yaniti, diger taraftan “yararll tesiri’ni
(effectiveness=gercek etkililik) ortaya
koymak Uzere ruhsat alarak ilag olmus
Urdnle daha dogal ve gercek fakat siki
olmayan kosullarda yapilan denemeler
ve bunlar icin sorulan “acaba gercek
yasamda etkili olacak mi?” sorusunun
yaniti bulunmus olur.

Klinik deneme etiginin
uygulanmasinda arastirmaciya
diisen sorumluluklar nelerdir?

Helsinki Bildirgesi 2013 glincellemesi
Madde 12, “Gondlldler dzerindeki klinik
arastirmalar yetkin ve etik, bilimsellik
ve editim acgisindan uygun niteliklere
sahip hekim gdézetiminde yapilimalidir”
der. Madde 3 “hastanin saglgi hekimin
oncelikli gérevidir ve hekim tibbi hizmetleri
verirken hastanin yaran dogrultusunda
davranmalidir’, Madde 4 “Tibbi arastir-
malara katilanlanin esenligini ve haklarini
korumak ve ylkseltmek hekimin gérevi-
dir’, Madde 9 “Gdéndllilerin yasamini,
saghigini, onurunu, vdcut bdtdanldgdnd,
Ozerkligini, mahremiyetini ve kisisel
bilgilerin gizliligini korumak aragtirmayi
yapan hekimin sorumlulugundadir”,
Madde 14 “Tibbi bakim ve tibbi arastir-
mayr ayni anda yapan hekimler géndllt
olabilecek hastalannin sagligini olumsuz
etkilemeyecegini dtsdndikleri hastalarni
aragtirmaya dahil etmelidirler”, Madde 18
“Risklerin yeterince degerlendirildiginden
ve bunlar ile bas edilebileceginden
emin olmadikg¢a arastirma yapilimamall”,
Madde 23 “Etik Kurul onayr alinmadan
arastirmaya baslanmamali”, Madde
25 - 32 “Bilgilendiriimis Goéndlld Olur
Formu ddzenlenmesi ve olur alinmasi
ile ilgili maddelerde arastirmaciya ddsen
sorumluluklar belirlenmistir” der. Diger
taraftan iyi klinik uygulamalar kilavuzu,
arastirmanin fazlarina ve arastirma
alanlarina goére kimlerin arastirmaci
olabileceklerini ve kendilerine dlsen
bilimsel ve etik sorumluluklari ayrintili
bir sekilde ele almigtir. Goruldugu gibi
gerek Helsinki Bildirgesi’'nde gerekse
iyi klinik uygulamalar kilavuzunda klinik
denemelerin en énemli taraflarindan biri
olan aragtirmacilarin, klinik denemelerin
etik olmasinda alacagi sorumiluluklar
kesin olarak belirlenmistir.

Klinik deneme arastirmacisi
deneme sirasinda yaptigi kéti
uygulamadan sorumlu olur mu?

Klinik deneme belirlenmis strecleri gegir-
mis, etik onay ve bakanlik izni almig, pro-
tokolde ayrintili bir sekilde izlenecek rotayi
belirlemigse ve arastirici bu protokolden
sapma gostermez ise arastiricinin olusa-
bilecek kazalardan hicbir sorumlulugu
olmaz. Butlin sorumluluk destekleyiciye
aittir. Ancak arastirici mevzuata uygun
olarak yurUyen bir denemede protokol
disina ¢ikarsa ve bir kaza ile karsilasirsa
burada sorumlu olur ve etk digi bir
davranis s6z konusudur.

Tibbi bakimi ve klinik denemeyi
ayni anda yapan hekimler bakima
gelen hastalarini klinik denemeye
dahil edebilir mi?

Helsinki Bildirgesi 2013 glincellemesi
Madde 14 arastirmaci igin, “Saghgini
olumsuz etkilemeyecegdi disincesi olan
hastalanni klinik denemeye dahil etmeli”
diyerek bu konuya aciklik getirmistir.
Ayrica Madde 13 “Klinik Deneme pro-
tokoltine uygun niteliklere sahip herkes
aragtirmaya katilabilmelidir” diyerek adeta
bunu tesvik etmektedir. Diger taraftan
Belmont Raporu’nun (ABD, 1978) (3)
benimsedigi U¢ temel ilke igindeki
“adalet” (equite=equipose) ilkesi ile de
protokole uyan herkesin bu uygulamaya
dahil olabilmesini 5ngérmektedir. Burada
ayni zamanda arastirmaci olan hekim,
etik baglamda iki temel gereklilik ile
karsl karsiyadir. Bir taraftan, var olan
bilgiler cercevesinde eniyi tedavi seklini
hastasina uygulamak zorunda olmasi,
diger taraftan toplum saglhginin gerek-
sinim duydugu yeni ilag gelistiriimesi ve
esenligine hastasinin tedavisi ile katkida
bulunma mecburiyetini hissetmesi, bu
ikilemi ortaya ¢ikarmaktadir. Her ne
kadar etik, klinik denemelerde bilimin
ve toplumun yararinin higbir zaman
arastirmaya katilan 6znelerin esenlikle-
rinin g6z ardi ettiremeyecedini temel ilke
olarak kabul etse de su gergek higbir
zaman unutulmamalidir: Buginin en
iyi tedavileri, ge¢gmiste insanlar veya
daha dogrusu hasta gonulltler Uzerinde
yapilan denemeler sonrasi bulunmusgtur.
Bu durumda hastanin protokole uygun
olmas! halinde arastirmacinin  ona
denemeye katilmasini dnermesi hicbir
etik sorun yaratmayacaktir.

Klinik arastirma etiginde
arastirmaci brosiriniin 6nemi
nedir?

Arastirmaci brostrdnin énemi birkag
acidan ele alinmalidir. Oncelikle aras-
tirmaci, yUrttecegdi klinik denemede
kullanacagi arastirma urtnd ile ilgili
bugulne kadar elde edilen her turlt bilgiyi
bilmek durumundadir. Ancak bu sekilde
bu klinik deneme i¢in gelistirilen proto-
kolU anlayabilme ve dnerilen uygulama
tasarimini degerlendirebilme olanagini
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elde edebilir. Bu bilgiler sayesinde pro-
tokoldeki olasi eksiklikleri belirleyebilir,
kullanilacak dozun ve uygulama seklinin
uygunlugunu kabul edebilir. Daha da
6nemlisi kullanacagi arastirma Urdndndn
risk degerlendirmesini dnceki her tarld
guvenlilik verisini iceren bu arastirmaci
brosUrl sayesinde nesnel bir sekilde
kendisi de yaparak arastirma Urindnun
guvenliligi hakkinda kesin bir yargiya
varabilir. Boylece olasi advers etkiler
karsisinda nasil davranilacagi konusunda
daha ciddi bir altyapi hazirigr yapabilir.
Ayrica tasarlanan ¢rnegin arastirma
Urindndn insana ilk kez uygulanacak
Faz | calismasinda oldugu gibi, yeni
klinik deneme icin var olan klinik éncesi
bilgiler yeterli gértlmez ise arastirmaci
ve/veya etik kurul bu arastirmanin yapil-
masini kabul etmeyebilir. Bu belgeleri de
arastirma brosUru saglayacaktir. Diger
taraftan, etik kurulda yapacagi deger-
lendirmede yukarida sayilan buttin bu
bilgilere gereksinim duyacaktir. Ozellikle
risk/yarar degerlendirmesini de yapmak
durumunda olan etik kurula elinde en
onemli veri kaynagi olarak bu aragtirmaci
brogurd yardimer olacaktir.

Yukarida sayilan bu gereksinimler, as-
linda kaynagini Helsinki Bildirgesi'nde
bulmaktadir. Helsinki Bildirgesi 2013
guncellemesi Madde 17 “Arastirmanin
yararina kiyasla arastirmanin dogura-
bilecegi olasi tehlike ve sakincalar da
degerlendiriimeli” der. Madde 18 “Risk-
lerin yeterince degerlendirildiginden ve
bunlar ile bas edilebileceginden emin
olmadikga arastirma yapilimamall” ,
Madde 21 “Arastirmalar bilimsel ilkelere
uygun ve etik kosullarda gergeklegtiriimis
yeterli Klinik éncesi ve klinik literatir
bilgisine sahip olmalidir’ ifadesiyle
yukarida anlatilanlari 6ngérmektedir.
Ozellikle Klinik denemelerin baslangici
olarak kabul edilen “insanda uygulanacak
ilk doz”un belirlenmesinde en énemli
dayanak olan bu deneysel sonuclarin
ILU kurallari cergevesinde yapilmis olmasi
daha da 6nem kazanmaktadir. Bu ne-
denle Helsinki Bildirgesi Madde 21, Klinik
denemelerde atilacak her adimin daha
oénceki bilimsel ve etik kurallara uygun
sekilde yapilmis literatdrleri dayanak
alacak sekilde tasarlanmasini ve 6zellikle
deneysel aragtirmalann da hayvanlarnn
esenligini g6z ardi etmeyen etik kurallara
gore yapilmis olmasini” dngordr.

Goruldugu gibi, arastirmaci brosurd
aslinda o gline kadar arastirma GrtnUyle
ilgili elde edilen tim verilerin toplandigdi
ve sUrekli gincellenen bir belge olarak
arastirmanin etik ve bilimsel standart-
larda yapiimasini saglayan en énemli
belgelerden biridir. Diger taraftan Faz 3
calismalarini tamamlamis bir arastirma
Urintndn ruhsat basvurusu da bu bel-
genin icerisindeki bilgiler cercevesinde
yapllabilmektedir. Bu belgenin diger
Onemli bir getirisi de bu yonuyledir.

42| SD KIS 2015

Bilgilendirilmis génilli olur
formu (BGOF) hangi etik
cercevede hazirlanmahidir?

e BGOF, aslinda bilgi belgesi ve onay
sayfasi olmak Uzere iki bélimden olusur.
Ancak bunlar ayriimadan ayni paket
icinde hazirlanmalidir. iceriginde klinik
deneme ile ilgili genel bilgiler yaninda
denemeye ait 6zel bilgiler, deneme
amacl, dahil edilme ve edilmeme kriterleri,
olasiyarar ve riskler ve ayrintil bir sekilde
klinik deneme suregleri vb. bilgiler yer
almalidir. Bu konuda Helsinki Bildirgesi
2013 guncellemesi madde 25 - 32 ile
Ozellikle iyi klinik uygulamalar kilavuzu
esas alinmali ve BGOF bunlara uygun
olarak hazirlanmalidir.

¢ Ayni belge icinde varsa ¢ikar catismasi
ayrintil anlatiimali, génullt haklari, dene-
meden ¢ikabilme olanagi, protokol ve
arastirici brosurd ile uyumlu bir sekilde
advers etkiler bildirilmeli, kisisel bilgilerin
gizliliginin korunacag anlatiimalidir.

¢ BGOF olabildigince teknik terimlerden
arindinimis ve saglik bilimleri disinda olan
bir kisinin okuyup anlayabilecegi dilde ve
sadelikte olmalidir.

e Klinik denemeye dahil olacak her
gonulll etik kurul onayindan gegmis o
denemeye ait BGOF’ yi higbir deneme
etkinligine girmeden ve okuduktan sonra
olurunu kendi imzasi ile vermelidir. Bu
konuda her bir génullu arastirmacisi,
arkadagl, ailesi ile yeterli zaman bularak
tartisabilmeli ve 6zgur iradesini tam bir
bilgilenme sagladiktan sonra kullana-
bilmelidir.

* Bazi denemelerde dahil edilecek
hastalarin taramasi esnasinda deneme
sirasinda da yapilmasi gereken testlerin
rutin tibbi testler olarak kullaniimasi gere-
kebilir. Ayni testlerin génullt denemeye
girdikten sonra yinelenmesi uygunsuz ve
etik digi bir davranis olarak deg@erlendirilir.
Bdyle bir durum s6z konusu ise BGOF
bu bilgileri de icermelidir ve olur 6ncesi
yapilan bu testlerin deneme igin gecerli
olacag! bildiriimis olmalidir.

e Mental ve fiziksel kisith veya ¢cocuk
gonulltlerin de BGOF leri bu bireylerin ko-
numlarina uygun sekilde hazirlanmalidir.

e Etik agidan bir denemenin kabul gor-
mesinde, o denemeye 6zel ve uygun
ve etik onaydan gecmis BGOF'nin
deneme baglamadan 6nce gondlltlere
imzalatilimis olmasi en 6nemli belgelerden
bir tanesidir.

Klinik denemede plasebo
kullanimi etik midir?

Deneme yapilan alanda referans olabi-
lecek etkili bir tedavi varsa bu durumda
bircok arastirmaci karsilastirmak Uzere
plasebo kullanmanin etik olmadigini
dusundr. Gergekten de yeni gelistirilen
bir rinUn yani deneme ilacinin referans
olabilecek etkili bir tedaviyle karsilastiril-
masi etik agidan daha kolay savunulur.
Klinik deneme arastirmacilari deneme

ilacini plasebo ile karsilastiracaklarsa kati
kurallara uymak ve bunun gerekgelerini
aciklamak durumundadirlar. Ornegin
referans olabilecek ilag, arastirlan alanda
bir alt grup hastada yeterince tolere edi-
lemiyorsa veya onlar igin etkisiz olacak
ise veya plasebo etkinin ¢cok ylksek ola-
bilecegi psikiyatri veya algoloji alaninda
oldugu gibi referans olabilecek ilacin
etkililiginin plasebo’ya gore istatistiksel
anlamliiginin dustk olabilecegi durumda,
deneme UrindnUn dogrudan plasebo
ile karsilastirimasi etik kabul edilebilir.
Ayrica 6zel durumlarda veya 6rnegin
epilepsi hastalarinda yapilageldigi gibi
(ki buna add-on yontemi adi verilir) asa-
gidaki yontemden yararlanilarak plasebo
kullanilabilir. Bunun igin referans ilag ile
karsilagtirilacak deneme Urunu igin iki
grup yapilir. A grubu referans ilag yaninda
plasebo alirken B grubu referans ilag ile
birlikte deneme ilacini yaninda alir. Boy-
lece olusabilecek istatistiksel anlamliligin
deneme ilacina bagli oldugu sdylenebilir.
Sonucta plasebo alan grubun ilagsiz
birakilmamasi saglanabilir. Zaten Helsinki
Bildirgesi 2013 versiyonu Madde 33 bu
soruna ¢6zUm Uretmis ve bu durumu
etik kilmistir: “Yeni yéntem veya deneme
ardnd bilinen kanitlanmis yéntemm veya
deneme drdnd ile karsilastinimalidir; bu-
nunla beraber kanitlanmig tedavi/yéntem
olsa bile metodolojik ve teknik nedenler,
ciddi ya da geri déntisi olmayan bir zarar
vermemek kosulu ile plasebo kullanmayi
/tedavisiz birakmayi gerektirebilir.”

Klinik deneme sonucunda yarar
goren hastalar deneme ilacini
almaya devam edebilir mi?

Klinik deneme akut bir hastalik alaninda
yaplliyor ise hastaligi tedavi olan hastalar
icin bir sorun kalmaz. Ancak deneme
alani kronik bir hastalidi ilgilendiriyorsa
burada etik sorunlar s6z konusu olabilir.
Eger kronik bir hastalikta yapilan bir de-
neme tipiise, protokolin 6ngdérdigu sdre
sonunda yarar géren hastalarin deneme
ilacini birakmasi ve kendisine bagka bir
tedavi ilaci bulmasinin istenmesi etik bir
davranis olmaz. Yarar géren hastanin
deneme Urdnund, o UrUn ilag olarak
piyasaya ¢ikana kadar denemeyi des-
tekleyen firma karsilamak durumundadir.
Bu durum gecerli ise bunun protokolde
ve “bilgilendirilmis géndllt olur” formunda
acikca yazilmis olmasi gerekir. Nitekim
Helsinki Bildirgesi 2013 glincellemesi
Madde 34 te bu konuya 6zel olarak
deginilmistir.

Klinik arastirmalarin kayit altina
alinmasi etik acidan gerekli
midir?

Klinik denemeler kanita dayali tibba ¢ok
degerli veriler saglayan caligmalardir.
Gegmiste yapilan bazi arastirma sonug-
larinin beklendigi sekilde ¢ikmamasi
durumunda bu arastirma sonuglarinin
yayimlanmadi@i belirlenmistir. Elde edilen
bu bilgilerin bu nedenle bilinmemesi son-



raki zamanlarda ayni konunun yeniden
arastiriimak istendiginde sonucu olumsuz
cikacag bilinmesi gereken bir arastirmaya
dahil edilecek gonulltleri gereksiz sekilde
riske atmak anlamina gelecektir. Nitekim
Helsinki Bildirgesi 2013 glincellemesi
Madde 16'da “Tibbi girisimlerin istesek
de istemesek de tehlike ve sakincalar
icerebilecegi’ni, Madde 7’ de ise “Tibbi
arastirmalanin géndllilerin haklarini ve
esenligini koruyan etik standartlar icinde
yapilmasini” dngorir. Iste bu nedenledir
ki Helsinki Bildirgesi 2013 guincellemesi
madde 36 “Sonuglar olumsuz olsa bile
yayinlanmall” diyerek ve Madde 35 ise
“Klinik denemenin baslamadan énce ka-
bul edilebilir ve erisilebilir bir veri tabanina
kaydedilmesi’ni 5ngérmustur. Boéylece
yapilan arastirmalarin  sonuglarinin
sorgulanabilmesi olanagi saglanmistir.
Sonugta klinik denemede “tarafli dav-
ranma” seklindeki bir yaklagimin éniine
gecilmeye calisiimigtir.

Etkililigi bireysel olarak
gbzlenmis bir tedavinin hemen
bir arastirma konusu yapilmasi
neden istenir?

Helsinki Bildirgesi 2013 guncellemesi
Madde 37 “Hekimler garesiz kalinan
durumlarda yaran olacagi dustndlen
uygulamalar yapabilir. Ancak ilk firsatta
béyle bir gézlem, arastirmaya dondstdrdil-
melidir” der. Aslinda bu géris 1960 yilinda
yayimlanmis olan Turk Deontoloji Tizigu
Madde 10 ve 11'de de dile getiriimistir.
Bu yaklasim ilk bakista etik dustnce
ile bagdasmamaktadir. Gergekten de
sonucu kestirilemeyen bir uygulamanin
yapilmasi uygun goéridlmez. Ancak belli
bazi gdzlemler bu uygulamanin yarar
saglayacagini dusindUrmekte ve has-
tanin baska tedavi segenegi kalmamig
ise, bu durumda hekim bu uygulamayi
yapabilir. Fakat yapilan bu uygulamanin
bu sekilde surgit kullanilmasinin uygun
olmayacag! ve bunun “deneme 6devi”
olarak biran evvel degerlendirilip sayet
olumlu sonug alinirsa kullaniimasi én-
gorultr. Geciktirilmesi, bu uygulamanin
yayginlasmasini ve hi¢ denenmeden en
iyi tedavi sekli gibi algilanmasi sonucunu
dogurabilir. Diger taraftan daha sonra bu
denemenin yapiliyor olmasi, bu ilagtan
mahrum birakilabilecek bir karsilastirma
grubunu gerektirmesi nedeni ile etik sa-
yllmaz. Béyle bu dustincenin biran evvel
yasama gegcirilmesi icin, son Helsinki
guncellemesine bu madde eklenmistir.

Tedavi niyetiyle yapilan
istatistiksel analizler ( intention
to tired analysis) etik acidan nasil
degerlendirilir?

Bazen randomize klinik denemeye
katilan génullulerin bazilar ¢alismay!i
degisik nedenlerle sonlandiramazlar.
Aslinda bunlari sonuclarin analizinden
dislamak bir “taraf tutma” ifadesi olarak
degerlendirilebilir. Ornegin uygulanan
tedavinin etkili olmamasi Uzerine bunlarin

denemeden ¢ikariimasi sonrasi kalanlarin
sonuglarinin bir yanhs-pozitif gérintisu
uyandirmasi s6z konusu olabilir. Bu
nedenle Kklinik denemeye dahil olan her
bir bireyin calismayl tamamlamasa bile
istatistiksel analize dahil edilmesi kuralina
bu isim verilmigtir. Boylece ayrilanlar
icin sonlanim noktasi sonuglari olmasa
bile ayriima noktasindaki él¢gtimlerinin
alinmasi tedavi etkililiginin sonucunun
guvenilir olacagini gosterir. Bu konu da
klinik deneme etigi acisindan dnemili bir
kuraldir.

Ara analiz (interim analysis) de
etik kurallar icinde sayiimal
midir?

Kanimca evet. Ara analiz bize etki-
lilik ve tehlikeler gibi iki konuda yol
gosterir. Yapilan ara analizde erken
belirlenebilecek bir etkililik, ¢alismanin
sonlandirimasini saglayabilir. Boylece
daha fazla génullinin gereksiz yere
galismaya alinmasini dnleyebilir. Diger
taraftan ara analizde belirlenebilen tehlike
veya sakincalar daha fazla génullinin
bunlara maruz kalmasini dnleyebilir. Her
iki durumda Helsinki bildirgesi kurallari
icinde zaten dile getirimektedir. Bunun
en tipik 6rnedi, “aspirin” (4) alinmasinin
kardiyak 6limlerden koruma ¢alismasinin
erken kesilerek plasebo alanlarin da bu
sanstan yararlanmasinin saglanmasi,
arastirmasidir.

Bu cercevede son zamanlarda klinik
denemelerin tasarlanmasinda adaptif
tasarim (adaptiv design) denilen yeni
bir istatistiksel yaklasim da gindeme
gelmistir. Buna gore belirlenen érnek-
lem buyUklugune ragmen belli sayidaki
katiimci sonras! yapilan istatistiksel analiz
anlamlilik tagiyorsa ¢alismaya son verilir.
Aksiise elde edilen sonuglarla calismanin
belirlenen 6rneklem buytklugine ulas-
mak Uzere ¢alismaya devam edilir. Bu
yaklasim 6zellikle saglikli gondlldlerde
yapllan biyoyararlanim/biyoesdegerlik
calismalarinda son zamanlarda kullanila-
bilecek bir ydntem olarak gérilmektedir.

Klinik denemelerde saghkh
goniullilerin kullaniimasi etik
kurallara uygun mudur?

Klinik denemelere katilan bireyler, génul-
|UlUk temel olmak Uzere “bireysel yarar
saglayabilecekler” ve “saglayamayacak-
lar” diye ayrilabilir. ikinci gruptakilerin
klinik denemelerden hicbir beklentileri
olmayacaktir. Ancak Helsinki Bildirgesi
gelistiriimekte olan Urdnlerin insanlar
Uzerinde denemeden toplum hizmetine
sunulamayacagini 6ngordr. Diger taraftan
yine Helsinki Bildirgesi, klinik denemelerin
bireysel yarar elde etmekten énce yeni
bilgiler elde etmek Uzere yapilmasini ister.
Bu ¢ercevede istenen bazi yeni bilgiler
ancak saglikli gonulltiden elde edilebilirse
gegerli kabul edilebileceginden saglikli
goénulltlerin sadece bu durumlarda klinik
denemelere katiimasi etik agidan bir

sorun yaratmaz. Ancak bu durumda da
zararsizlik ilkesi yaninda 6zel kosullara
riayet edilmesi gerekir.

Genelde klinik denemelerin

ila¢ firmalarinin ticari amacla
yaptiklar arastirmalar olmasi etik
ikilem yaratmaz mi?

Kabul edilmelidir ki ila¢ firmalarinin
gosterdikleri gayretler olmasa, artarak
gereksinim duydugumuz ve bu gidisle de
duyacagimiz yeniilag tedavisi gereksinim-
lerini kargilama olanagimiz olmayacaktir.
ilac denemelerinin cok pahaliya mal
olmasi sonugta bir ticari kazang olasiligi
olmasa genelde hi¢bir kurum tarafindan
desteklenemez. Ancak bazen bu amag
bu firmalarin bilimsel tarafsizliklarini da
etkileyebilmektedir. Bu olasiliklari ve ya-
sanmis olaylari gtindemine alan isvicreli
Arastirmaci Gazeteciler Eylul 2013’ te
yayinladiklar “BERN Deklerasyonu” (5)
ile Isvicre llag Otoritesi SwissMedic’in
bu konuda daha duyarli davranmasini
istemislerdir. Bu gercevede, yapilan klinik
denemeler etik olarak uygun gortlse de,
yine de toplumsal sorumluluk bilinciyle
bu sorgulamanin herkes tarafindan yapil-
masl! uygun olacaktir. Sonug olarak klinik
deneme etigi icin gegerli olan digerleri
yaninda kesinlikle gz ardi edilemeyecek
temel noktalar nelerdir?

Bu konuda 5 temel mecburiyet karsimiza
¢tkmaktadir:

* Oncesinde yapilan arastirmalarin yeterli
olmasi

* Onerilen klinik denemenin bilimsel
gecerliligi olmasi

e Kabul edilebilir yarar-zarar bilangosu
olmasi

e Etik onay almig Bilgilendirilmis Olur
Formu Olmasi

e Klinik Deneme bagvurusunun Etik Onay
almig olmasi
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