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KLÝNÝK
ARAÞTIRMALARIN
DEÐÝÞEN YÜZÜ

Yeni bir ilacý piyasaya sürmek
yaklaþýk 12 yýl ve 300 milyon

dolara mal olmakta, ürün
onayýnýn geciktiði her gün için de
(lisans iþlemlerinde veya yasal
onayýn alýnmasýnda yaþanan
gecikmeler) günlük ortalama 1
milyon dolar gelir kaybý
gerçekleþmektedir.

Güney Boston merkezli bir veri
merkezi olan 'un

1991 yýlý verileri, ilaç sanayiinin
sponsorluðundaki klinik
çalýþmalarýn % 70'inin akademik
týp merkezleri, % 30'unun ise aile
hekimleri ve özel araþtýrma
merkezleri tarafýndan
yürütüldüðünü göstermektedir.
Bundan 7 yýl sonraki verilerde ise
bu rakamlarýn akademik týp
merkezleri için % 47, aile
hekimleri ve ilgili merkezler içinse
% 57 olduðu görülmüþtür.

Günümüzde giderek daha fazla
sayýda hekimin ek gelir kaynaðý
olarak klinik araþtýrmalaraCenterWatch

KLÝNÝK ARAÞTIRICILAR ÝÇÝN
ETÝK ÝKÝLEM
Orjinalinden çeviren: Murat KÝRTÝÞ
Omega CRO

Klinik ilaç araþtýrmalarý yeni ilaç geliþtirme sürecinin en
önemli aþamalarýdýr. Bu araþtýrmalarýn uluslararasý

geçerlilikte ve kalitede olabilmesi için ne kadar çok enerji ve
kaynak harcanmasý gerektiði gayet iyi bilinmektedir. Konunun
bir baþka boyutu da týp etiði ile iliþkilidir. Bu anlamda, klinik
çalýþmalarýn Helsinki Bildirgesi'nde söz edilen etik ilkelere
uygun planlanmasý ve yürütülmesi koþuldur. Öte yandan,
hastalarýnýn saðlýðýndan sorumlu olan hekimlerin ayný
zamanda araþtýrýcý olarak düþünmek durumunda kalmalarý,
bazan etik bir ikilem yaratabilir. ABD'de Sterling Research
Group Ltd.'den ve Kardiyoloji Uzmaný Dr.

aþaðýda özetlemeye çalýþtýðýmýz yazýlarýnda bu konuyu
tartýþmýþtýr. Yazýnýn orijinaline
adresinden ulaþabilirsiniz. Bütün klinik araþtýrmacýlarýn
dikkatine sunuyoruz.

Donna J Percy Eli M.
Roth

Þule Oktay, Prof. Dr.
Omega CRO

www.clinical-researcher.com
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yönelmekte olduðu da bir
gerçektir.

ekimlerin hem saðlýk
daðýtýcý, hem de klinik

araþtýrmacý olarak görev
yapmalarýnýn, zamanla þahsi çýkar
ve etik normlar arasýnda çeliþkiler
açýða çýkarmasý kaçýnýlmazdýr.
Aslýnda,

ve gibi kavramlar,
son zamanlarda klinik araþtýrma
raporlarýnda görülmeye
baþlamýþlardýr bile. Öte yandan,
bütün hekimlerin çalýþmaya hasta
almada gösterdikleri özeni
hastalarýnýn hak ve saðlýklarýnýn
korunmasýna göstermedikleri de
yadsýnamaz bir gerçektir.

raþtýrmalarda kullanýlan
insan deneklerin haklarýnýn

korunmasýyla ilgili etik ilkeler ve
uyulmasý gereken kurallar, 1979
yýlýnda yayýnlanan

'nda tanýmlanmýþtýr.
Muayene ve araþtýrma arasýndaki
sýnýrýn belirlendiði bu rapor,

teriminin hastanýn
sadece saðlýðýnýn korunmasýna
yönelik müdahaleleri içerdiðini ve
bu müdahalelerin kabul edilebilir
bir baþarý beklentisine sahip
olduklarýný ifade etmektedir.

terimi ise bir
hipotezin test edilmesine yönelik
faaliyetler anlamýna gelmek olup,
sonuçlara varýlmasýný saðlar ve
böylelikle genellenebilir bir bilgiye
ulaþtýrýr.

Belmont Raporu þu üç temel ilkeyi
belirlemiþtir:

ve

Tüm bireyler
bilgilendirilme ve iyice anladýktan
sonra karar verme hakkýna
sahiptirler ve buna haiz
olmayanlar korunmalýdýr.

En basit ifadeyle,
“araþtýrmanýn kiþiye hiçbir zarar
vermemesi” ilkesidir.
Araþtýrmadan saðlanabilecek
faydalar maksimumda,
araþtýrmanýn neden olabileceði
zararlar ise minimumda tutulmak
zorundadýr.

Araþtýrmanýn saðlayacaðý
faydalardan kimlerin
yararlanacaðý ve kimlerin esas
yükü taþýyacaðýyla ilgilidir;
araþtýrmanýn saðlayacaðý faydalar
ve getireceði yük eþit olarak
daðýtýlmalýdýr.

ekim / araþtýrmacý,
araþtýrmaya alacaðý kiþileri

gerek ulusal düzenlemeler ve ICH
kýlavuzlarýna, gerekse yukarýda
belirtilen etik ilkelere uygun bir
biçimde belirleyebilmelidir. Bunu,
araþtýrmaya alýnan deneklerin ve
çalýþma bütünlüðünün
korunmasýný saðlayacak biçimde,
hiçbir tarafgirlik ( ) olmaksýzýn
ve gerekli klinik kararlarý alarak
yapmalýdýr.

Birinci sýradaki etik ilke olan
ya da baþka bir deyiþle

,

“etik dýþý yönetim”,
“sahtekarlýk”, “insan haklarý
ihlali” “ölüm”

Belmont
Raporu

“muayene”

“Araþtýrma”

bireye saygý

kiþinin yararý
adalet

Bireye saygý:

Yarar:

Adalet:

otonomi
kendi kendini yönetme ve
baðýmsýz karar verebilme hakký

(özerklik),
.

bias

TÝCARÝLEÞMENÝN
SONUÇLARI

GÜVENLÝLÝK ETÝÐÝ

ÝLKELERÝN HAYATA
GEÇÝRÝLMESÝ

Özerklik

H

A

H

Araþtýrýcýlar Ýçin Etik Ýkilem
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araþtýrýcýyý, çalýþmayý tam olarak
ve anlayabileceði bir dille hastaya
anlatarak yazýlý onayýný
(bilgilendirilmiþ olur) almak;
bilgilendirilmiþ olur veremeyecek
olanlarýn ise haklarýný korumakla
yükümlü kýlar.

Bilgilendirilmiþ olur süreci tüm
çalýþma boyunca sürer. Çalýþma
prosedürleri ve çalýþmayla ilgili
bilgi, katýlýmcýyla beraber her
vizitte yeniden gözden geçirilmeli
ve soru sorma fýrsatý tanýnmalýdýr.
Sürekli iletiþim halinde olmak
suretiyle etik ilkeler tekrar
edilmiþ, olasý çeliþkiler ve
sorunlar önlenmiþ olur.

Fakat, burada þöyle bir soru
ortaya çýkmaktadýr; hastalar,
saðlýklarýný emanet ettikleri ve
önerilerine harfiyen uyduklarý
doktor ile araþtýrýcý ayný kiþiyken
tam anlamýyla özerk bir karar
verebilirler mi?

Hastalar araþtýrmaya katýlmak
zorunda olduklarý veya
katýlmadýklarý takdirde
doktorlarýnýn üzülecekleri hissine
kapýlabilirler. Araþtýrmayý, çalýþma
koordinatörü veya doktoru temsil
eden birinin hastaya anlatmasý bu
sorunu çözebilir. Ancak
araþtýrmayla ilgili çalýþmalar usule
uygun bir biçimde anlatýldýktan ve
denekler araþtýrmayla ilgili tam
olarak bilgilendikten sonra tam
anlamýyla baðýmsýz bir karar elde
edilebilir.

Ýkinci sýradaki etik ilke olan fayda
saðlanmasý veya baþka bir deyiþle
“zarar verilmemesi”, daha
araþtýrmacý katýlacaðý araþtýrmayý
seçerken ele alýnmalýdýr.

Araþtýrýcý, protokolü tam olarak
inceledikten sonra araþtýrmadan
elde edilecek bilimsel verilerin ve
faydalarýn alýnacak risklere deðip
deðmeyeceðini ve araþtýrmaya
hasta alýrken vicdanen rahat olup
olamayacaðýný iyice
deðerlendirmelidir. Hastalar,
doktorlarýnýn kendileri için en iyi
olaný yapacaðýna inanýrlar. Bu
noktada araþtýrýcý, araþtýrmadan
fayda saðlanmasýnýn ve hiçbir yan
etki olmamasýnýn herhangi bir
garantisi olamayacaðýný, üzerine
basa basa hastaya anlatmalýdýr.
Araþtýrmayý anlatýrken, “doðrudan
bir yarar elde edememe olasýlýðý
olduðunu, fakat elde edilen
bilgilerin diðer hastalarýn
tedavilerine yardým edeceðini”
iyice açýklamak gerekir. Aslýnda,
hekim eðer hastasýný iyi tanýrsa,
dahil edilme kriterleri ve hedefi
hastasýna en uygun olan, yani
sonuçta doðrudan ve hemen fayda
saðlayacak araþtýrmayý seçebilir.

Yine de, alýnan hasta baþýna
araþtýrýcýya para ödeyen sponsorlu
araþtýrmalarda çýkar çatýþmasý
ortaya çýkmasý kaçýnýlmazdýr. Bu
gibi, mali getirinin tatmin edici
olduðu durumlarda
oraný tartýþmalý bile olsa hekimler
araþtýrmada görev almak
isteyebilirler

Eþitlik ilkesi, araþtýrmanýn
saðlayacaðý faydalardan
yararlanacaklarýn olduðu kadar,
yükünü taþýyacak olanlarýn da
sorunlarýyla ilgilidir. Ýdeal olan,
fayda ve yükün gruplar arasýnda
eþit biçimde paylaþýlmasýdýr. Bu,
tüm uygun hastalarýn geleneksel

risk / fayda

Fayda

Eþitlik
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týp tedavisine alternatif olarak
klinik araþtýrmalara katýlmasý
anlamýna gelir.

Hastalarýn araþtýrmaya katýlma
konusunda isteksizlikleri, saðlýk
hizmeti vermekle yükümlü
hekimlerin hastaya yaklaþýmlarýný
olumsuz yönde etkilememelidir.
Eþitlik ilkesi, hastaya çalýþmaya
katýlýp katýlmama konusunu
deðerlendirme fýrsatýnýn
verilmesini gerektirir. Týpký,
çalýþmaya katýlmasý konusunda
hastaya baský yapmak gibi, geçerli
bir neden olmadan çalýþmadan
çýkarmak da etik dýþý bir
harekettir.

Bu ilkelerin hayata nasýl
geçirilebileceðini daha iyi anlamak
için, aðýr hiperlipidemisi ve
geçirilmiþ miyokard enfarktüs
öyküsü olan, koroner “by-pass”
ameliyatý olmuþ ve bu ameliyatýn
ardýndan da bir kaç kere
anjiyoplasti geçirmiþ 50 yaþýndaki
JW adlý kadýn hastayý ele alalým.
Bu örnekte, en güçlü lipid
düþürücü ajanlar (statin)
maksimum dozda kullanýlmakta,
fakat düþük yoðunluklu
lipoprotein (LDL) kolesterolü
kontrol altýna alýnamamaktadýr.
Hasta, aterosklerozu inhibe etme
veya tersine çevirme olanaðý
saðlayacak bir ilaçla ilgili çift-kör
araþtýrmaya alýnmaya uygundur.
Çalýþma tasarýmý, düþük dozda
statin kullanmakta olan
hastalarda, araþtýrma ilacýnýn
plaseboyla karþýlaþtýrýlmasý
þeklindedir ve hasta bu
gruplardan birine rastgele
seçilecektir (randomizasyon).

Araþtýrma merkezinin ilk yapmasý
gereken þey, koroner damar
hastalarýnda plasebo kontrollü bir
çalýþmaya katýlýp katýlmayacaðýna
karar vermektir.

Bu yeni ilaç grubunun
aterosklerozu tedavi edebilme
olasýlýðý, çalýþmada yer almadan
doðacak risklere deðecek
seviyedeyse bu durumda
ilkesi karþýlanmýþ olacaktýr; hem
tedavi, hem de plasebo grubu
olmasýna raðmen tüm hastalar
düþük dozlu potent statin ile
tedavi edilmiþ olacaktýr.

Eþitlik ilkesi, dahil edilme
kriterlerini taþýyan istisnasýz
herkese çalýþmaya katýlmalarý için
teklif götürülmesini gerektirir. Ýþte
bu nedenle JW'ye de araþtýrmaya
katýlma fýrsatý tanýnmýþtýr.

Yüksek risk taþýyan bu hastaya,
bir yýllýk dönem boyunca
kolesterolünün kontrolünün zor
olabileceði, plasebo grubuna
düþme ihtimali bulunduðu,
çalýþma ilacýnýn etkililiðinin henüz
ispatlanmamýþ olduðu ve
durumunun daha da kötüye
gidebileceði gibi her türlü
olumsuzluk üstünde önemle
durularak ve çalýþma uzun uzun
anlatýlarak özerklik ilkesi
saðlanmýþtýr. Bunun yaný sýra,
çalýþma sýrasýnda aktif ilaç alma
þansýnýn %50 olduðu, koroner
týkanýklýðýn iyiye gidebilme
olasýlýðý, ücretsiz kolesterol
tedavisi alabilecek olmasý ve diyet
programý uygulanmasý gibi,
araþtýrmanýn getireceði faydalar
da konuþulmuþ, hastanýn
geleneksel tedaviye devam etme
þansý olduðu anlatýlmýþ ve istediði

fayda

Vaka çalýþmasý

Araþtýrýcýlar Ýçin Etik Ýkilem
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her hangi bir zaman çalýþmadan
ayrýlabileceði de vurgulanmýþtýr.

Tüm bunlarýn ardýndan hastanýn
özgürce karar vermesine yeter
derecede bilgilendiði kanýsýna
varýlmýþ ve o da katýlmaya karar
vermiþtir.

Burada asýl önemli olan,
faydacýlýk ilkesine yeterince
uyulup uyulmadýðýdýr. Ne yazýk ki
bu tip araþtýrmalarda bu soru
ancak retrospektif olarak
cevaplanabilir.

çinde bulunduðumuz yeni
binyýlda hekimlerin araþtýrmacý

rolleri hýzla büyümeye devam
edecektir. Belmont Raporu'nda
belirtilen etik kriterlere uyulduðu
takdirde, ortaya çýkmýþ / çýkacak
çeliþkilerle çok daha az
karþýlaþýlacaktýr.
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Eþitlik ilkesi, dahil
edilme kriterlerini
taþýyan istisnasýz
herkese çalýþmaya
katýlmalarý için
teklif götürülmesini
gerektirir.
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