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KLINIK ARASTIRICILAR ICIN

ETIK IKILEM

Orjinalinden ceviren: Murat KIRTIS
Omega CRO

linik ila¢ arastirmalari yeni ila¢ gelistirme siirecinin en

onemli asamalaridir. Bu arastirmalarin uluslararasi
gecerlilikte ve kalitede olabilmesi i¢in ne kadar cok enerji ve
kaynak harcanmasi gerektigi gayet iyi bilinmektedir. Konunun
bir baska boyutu da tip etigi ile iliskilidir. Bu anlamda, klinik
calismalarin Helsinki Bildirgesi'nde soz edilen etik ilkelere
uygun planlanmasi ve yiiriitiilmesi kosuldur. Ote yandan,
hastalariin saghigindan sorumlu olan hekimlerin ayni
zamanda arastirici olarak diisiinmek durumunda kalmalari,
bazan etik bir ikilem yaratabilir. ABD'de Sterling Research
Group Ltd.'den Donna J Percy ve Kardiyoloji Uzmani Dr.Eli M.
Roth asagida 6zetlemeye calistigimiz yazilarinda bu konuyu
tartismistir. Yazinin orijinaline www.clinical-researcher.com
adresinden ulasabilirsiniz. Biitiin klinik arastirmacilarin
dikkatine sunuyoruz.

Sule Oktay, Prof. Dr.
Omega CRO

1991 yih verileri, ilac sanayiinin
sponsorlugundaki Kklinik
calismalarin % 70'inin akademik
tip merkezleri, % 30'unun ise aile
hekimleri ve 6zel arastirma
merkezleri tarafindan
yurutildiagini gostermektedir.
Bundan 7 y1l sonraki verilerde ise
bu rakamlarin akademik tip
merkezleri icin % 47, aile
hekimleri ve ilgili merkezler icinse
% 57 oldugu gorulmiistir.

eni bir ilac1 piyasaya siirmek

yaklasik 12 yil ve 300 milyon
dolara mal olmakta, iiriin
onayimnin geciktigi her giun icin de
(lisans islemlerinde veya yasal
onayin alinmasinda yasanan
gecikmeler) giinliik ortalama 1
milyon dolar gelir kaybi

gerceklesmektedir.

| Giiney Boston merkezli bir veri

Giuniimiizde giderek daha fazla
sayida hekimin ek gelir kaynag:
olarak klinik arastirmalara




yonelmekte oldugu da bir
gercektir.

TICARILESMENIN

SONUCLARI
Hekimlerin hem saglik
dagitici, hem de klinik
arastirmaci olarak gorev
yapmalarinin, zamanla sahsi ¢ikar
ve etik normlar arasinda celiskiler
aciga cikarmasi kacinilmazdir.
Aslinda, “etik dis1 yonetim”,
“sahtekarlik”, “insan haklar1
ihlali” ve “olim” gibi kavramlar,
son zamanlarda klinik arastirma
raporlarinda goriilmeye
baslamuslardir bile. Ote yandan,
biitiin hekimlerin ¢calismaya hasta
almada gosterdikleri 6zeni
hastalarinin hak ve saghklarinin
korunmasina gostermedikleri de
yadsimmamaz bir gercektir.

GUVENLILIK ETIGI
A‘ra§tlrmalarda kullanilan

insan deneklerin haklarinin
korunmasiyla ilgili etik ilkeler ve
uyulmas: gereken kurallar, 1979
yilinda yaymlanan Belmont
Raporunda tanimlanmistir.
Muayene ve arastirma arasmdaki
sinirin belirlendigi bu rapor,
“muayene” teriminin hastanin
sadece saghiginin korunmasina
yonelik miidahaleleri icerdigini ve
bu miidahalelerin kabul edilebilir
bir basar1 beklentisine sahip
olduklarini ifade etmektedir.
“Arastirma” terimi ise bir
hipotezin test edilmesine yonelik
faaliyetler anlamina gelmek olup,
sonuclara varilmasim saglar ve
bdylelikle genellenebilir bir bilgiye
ulastirir.

Belmont Raporu su ii¢c temel ilkeyi
belirlemistir: bireye saygi

[

(6zerklik), kisinin yarar1 ve
adalet.

Bireye saygi: Tium bireyler
bilgilendirilme ve iyice anladiktan
sonra karar verme hakkina
sahiptirler ve buna haiz
olmayanlar korunmalidir.

Yarar: En basit ifadeyle,
“arastirmanin kisiye hicbir zarar
vermemesi” ilkesidir.
Arastirmadan saglanabilecek
faydalar maksimumda,
arastirmanin neden olabilecegi
zararlar ise minimumda tutulmak
zorundadir.

Adalet: Arastirmanin saglayacagi
faydalardan kimlerin
yararlanacag ve kimlerin esas
yiikii tasiyacagryla ilgilidir;
arastirmanin saglayacag faydalar
ve getirecegi yuk esit olarak
dagitilmalidir.

ILKELERIN HAYATA
GECIRILMESI

I I ekim / arastirmaci,
arastirmaya alacag kisileri

gerek ulusal diizenlemeler ve ICH
kilavuzlarina, gerekse yukarida
belirtilen etik ilkelere uygun bir
bicimde belirleyebilmelidir. Bunu,
arastirmaya alinan deneklerin ve
calisma butinliginin
korunmasim saglayacak bicimde,
hi¢bir tarafgirlik (bias) olmaksizin
ve gerekli klinik kararlar: alarak
yapmalidir.

Ozerklik

Birinci siradaki etik ilke olan
otonomi ya da baska bir deyisle
kendi kendini yonetme ve
bagimsiz karar verebilme hakki,

Arastiriclar icin Etik ikilem
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arastiriciyl, calismay tam olarak
ve anlayabilecegi bir dille hastaya
anlatarak yazili onayini
(bilgilendirilmis olur) almak;
bilgilendirilmis olur veremeyecek
olanlarin ise haklarini korumakla
yukimli kilar.

Bilgilendirilmis olur siireci tim
calisma boyunca siirer. Calisma
prosediirleri ve calismayla ilgili
bilgi, katihmeciyla beraber her
vizitte yeniden gézden gecirilmeli
ve soru sorma firsati taninmalidir.
Sturekli iletisim halinde olmak
suretiyle etik ilkeler tekrar
edilmis, olasi celiskiler ve
sorunlar énlenmis olur.

Fakat, burada soyle bir soru
ortaya cikmaktadir; hastalar,
sagliklarini emanet ettikleri ve
onerilerine harfiyen uyduklar:
doktor ile arastiric1 ayn1 kisiyken
tam anlamiyla 6zerk bir karar
verebilirler mi?

Hastalar arastirmaya katilmak
zorunda olduklari veya
katilmadiklar: takdirde
doktorlarimin tiziilecekleri hissine
kapilabilirler. Arastirmayi, calisma
koordinatori veya doktoru temsil
eden birinin hastaya anlatmasi bu
sorunu cozebilir. Ancak
arastirmayla ilgili calismalar usule
uygun bir bi¢imde anlatildiktan ve
denekler arastirmayla ilgili tam
olarak bilgilendikten sonra tam
anlamiyla bagimsiz bir karar elde
edilebilir.

Ikinci siradaki etik ilke olan fayda
saglanmasi veya baska bir deyisle
“zarar verilmemesi”, daha
arastirmaci katilacag) arastirmayi
secerken ele alinmalidir.

Arastirici, protokolii tam olarak
inceledikten sonra arastirmadan
elde edilecek bilimsel verilerin ve
faydalarin alinacak risklere degip
degmeyecegini ve arastirmaya
hasta alirken vicdanen rahat olup
olamayacagini iyice
degerlendirmelidir. Hastalar,
doktorlarmin kendileri icin en iyi
olan1 yapacagina inanirlar. Bu
noktada arastirici, arastirmadan
fayda saglanmasiin ve hicbir yan
etki olmamasinin herhangi bir
garantisi olamayacagini, izerine
basa basa hastaya anlatmalidir.
Arastirmay1 anlatirken, “dogrudan
bir yarar elde edememe olasilig
oldugunu, fakat elde edilen
bilgilerin diger hastalarin
tedavilerine yardim edecegini”
iyice agiklamak gerekir. Aslinda,
hekim eger hastasim iyi tanirsa,
dahil edilme kriterleri ve hedefi
hastasima en uygun olan, yani
sonucta dogrudan ve hemen fayda
saglayacak arastirmay1 secebilir.

Yine de, alinan hasta basima
arastiriciya para 6deyen sponsorlu
arastirmalarda cikar catismasi
ortaya cikmasi kacinilmazdir. Bu
gibi, mali getirinin tatmin edici
oldugu durumlarda risk / fayda
orani tartismali bile olsa hekimler
arastirmada gorev almak
isteyebilirler

Esitlik ilkesi, arastirmanin
saglayacag faydalardan
yararlanacaklarin oldugu kadar,
yikiinu tasiyacak olanlarin da
sorunlariyla ilgilidir. Ideal olan,
fayda ve yiikiin gruplar arasinda
esit bicimde paylasilmasidir. Bu,
tiim uygun hastalarin geleneksel




tip tedavisine alternatif olarak
klinik arastirmalara katilmasi
anlamina gelir.

Hastalarin arastirmaya katilma
konusunda isteksizlikleri, saghik
hizmeti vermekle yiukimli
hekimlerin hastaya yaklasimlarim
olumsuz yonde etkilememelidir.
Esitlik ilkesi, hastaya calismaya
katilip katilmama konusunu
degerlendirme firsatinin
verilmesini gerektirir. Tipki,
calismaya katilmas1 konusunda
hastaya baski yapmak gibi, gecerli
bir neden olmadan calismadan
cikarmak da etik dis1 bir
harekettir.

Bu ilkelerin hayata nasil
gecirilebilecegini daha iyi anlamak
icin, agir hiperlipidemisi ve
gecirilmis miyokard enfarktiis
oykiisii olan, koroner “by-pass”
ameliyati olmus ve bu ameliyatin
ardindan da bir kac kere
anjiyoplasti gecirmis 50 yasindaki
JW adli kadin hastayi ele alalim.
Bu ornekte, en giiclii lipid
diisiiriicii ajanlar (statin)
maksimum dozda kullanilmakta,
fakat diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL) kolesterolii
kontrol altina alinamamaktadir.
Hasta, aterosklerozu inhibe etme
veya tersine cevirme olanagi
saglayacak bir ilacla ilgili ¢ift-kor
arastirmaya alinmaya uygundur.
Calisma tasarimi, diisiitk dozda
statin kullanmakta olan
hastalarda, arastirma ilacinin
plaseboyla karsilastirilmasi
seklindedir ve hasta bu
gruplardan birine rastgele
secilecektir (randomizasyon).

Arastiriclar icin Etik ikilem
Arastirma merkezinin ilk yapmasi
gereken sey, koroner damar
hastalarinda plasebo kontrollii bir
calismaya katilip katilmayacagina
karar vermektir.

Bu yeni ila¢ grubunun
aterosklerozu tedavi edebilme
olasiligl, calismada yer almadan
dogacak risklere degecek
seviyedeyse bu durumda fayda
ilkesi karsilanmis olacaktir; hem
tedavi, hem de plasebo grubu
olmasina ragmen tiim hastalar
diisiik dozlu potent statin ile
tedavi edilmis olacaktir.

Esitlik ilkesi, dahil edilme
kriterlerini tasiyan istisnasiz
herkese ¢alismaya katilmalari icin
teklif gotiirillmesini gerektirir. Iste
bu nedenle JW'ye de arastirmaya
katilma firsati taninmistir.

Yiksek risk tasiyan bu hastaya,
bir yillik donem boyunca
kolesteroliiniin kontroliiniin zor
olabilecegi, plasebo grubuna
diisme ihtimali bulundugu,
calisma ilacinin etkililiginin heniiz
ispatlanmamis oldugu ve
durumunun daha da kotiiye
gidebilecegi gibi her tirli
olumsuzluk tistiinde 6nemle
durularak ve calisma uzun uzun
anlatilarak 6zerklik ilkesi
saglanmistir. Bunun yamni sira,
calisma sirasinda aktif ila¢ alma
sansmin %50 oldugu, koroner
tikanikligin iyiye gidebilme
olasiligy, iicretsiz kolesterol
tedavisi alabilecek olmasi ve diyet
programi uygulanmasi gibi,
arastirmanin getirecegi faydalar
da konusulmus, hastanin
geleneksel tedaviye devam etme
sans1 oldugu anlatilmis ve istedigi
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her hangi bir zaman calismadan
ayrilabilecegi de vurgulanmistir.

Tim bunlarin ardindan hastanin
Ozgirce karar vermesine yeter
derecede bilgilendigi kanisina
varilmis ve o da katilmaya karar
vermistir.

Burada asil 6énemli olan,
faydacilik ilkesine yeterince
uyulup uyulmadigidir. Ne yazik ki
bu tip arastirmalarda bu soru
ancak retrospektif olarak
cevaplanabilir.

¢inde bulundugumuz yeni

binyilda hekimlerin arastirmaci
rolleri hizla biiyiimeye devam
edecektir. Belmont Raporu'nda
belirtilen etik kriterlere uyuldugu
takdirde, ortaya cikmis / cikacak
celiskilerle cok daha az
karsilasilacaktir.

| Esitlik ilkesi, dahil
edilme kriterlerini
tagiyan istisnasiz
herkese ¢aligmaya
katilmalari i¢in
teklif gotiiriilmesini

gerektirir. _I
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