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For a product under development to come onto the market as a medicine, it should pass through a number of

internationally standardized studies.

Despite completion of these phases, although rare, there have occurred some problems even during the usage
of certain products that are offered to the market and for the benefit of society. From this point of view, drug

development phases are gaining much more importance.

Gelistirilmekte olan bir driiniin ilag olarak
piyasaya cikabilmesi icin uluslararasi standartlari
belirlenmig bir dizi ¢calismadan gegmesi gerekir.

Bu donemleri tamamlamig olmasina ragmen,
cok ender karsilasiimakla beraber, ilag olarak pi-
yasaya ve toplumun istifadesine sunulmug olan
bazi iriinlerin bile kullanimlari sirasinda ciddi
olumsuzluklar yarattigi gorilmistir. Bu acidan
bakildiginda ilag gelistirilmesi donemleri daha da
onem kazanmaktadir.

Bu caligmalar iki donem olarak incelenir:

1. Klinik Faz Oncesi Calismalar:

Bu dénemde ilag adaymin &zelliklerine goére
in-vitro ve in vivo caligmalar yapilmak zorunda-
dir. “Klinik Faz Oncesi Caligmalar”dan yeterli ve
giivenli sonuglar alindigr varsayildiginda bu ilag
adaymin hemen toplumun istifadesine sunulmasi
da olas1 degildir.

2. Klinik Faz Calismalan

Aslinda yapilan hayvan calismalarmin sonug-
lart insanlara dogrudan uyarlanabilecek sonuglar
olamamaktadir. Toplumu tehlikeye atmamak adina
insan calismalar1 ve denemeleri bu nedenle kaci-
nilmaz olmaktadir. Siki kurallar nedeni ile insan
caligmalar1 da agamali olarak gergeklestirilmekte ve
hatta bazen saglikli insanlar bile goniillii olarak kul-
lanilabilmektedir. Ancak bazi gelistirilen irtinlerin
bilinen olas1 toksik etkileri (6rnegin kanser ilaclari
ve/veya yeni gelistirilen biyoteknolojik Girtinler veya
bunlarin biyobenzerleri) nedeni ile saglikli goniil-
lilerin bu klinik ¢aligmalara katilmasi etik acidan
uygun bulunmaz.

Saglikli veya hasta goniilliilerin klinik calig-
malara katilmasi tehlikesiz degildir. Bu durum

etik sorunlart da beraberinde getirmesine ragmen
bunlarin yapilmasmin kagmilmaz oldugu kabul
edilmelidir. Her bir dénem sistematik olarak de-
gerlendirilip risk degerlendirmesi yapildiktan sonra
bir sonraki doneme gegilebilmektedir.

“Klinik Faz Oncesi Caligmalar” ve “Klinik Faz
Caligmalar’”’nin yapilabilmesi icin her safha on-
cesi hedefin durumuna gore ilgili Etik Kurul ve
gerekiyorsa Saglik Bakanligi onaylar1 ve izinlerinin
alinmig olmasi da gerekmektedir.

Yeni ilaglarn gelistirilmesi igin bugiiniin bil-
gileri cercevesinde hayvan caligmalari da, insan
caligmalar1 da kaginilmaz olarak yapilacaktir.

Son zamanlarda tilkemizde ulusal diizeyde ilag
gelistirilmesi ve yeni orijinal ilaglarmn bulunmasi
konusunda hitkiimetimizin de dahil oldugu degisik
kesimlerden gelen mesajlar konu ile ilgili birimleri
motive etmektedir.

Ilacta Aragtirma-Gelistirme (AR-GE) admn ver-
digimiz bu siirecin bagarilmasi, bugiinden yarma
gerceklestirilebilecek bir siire¢ olmamakla birlik-
te, bu siirecte gorev alabilecek tiniversite ve sanayi
birimlerinin bugiine kadar yaptiklar1 da dikkate
alindiginda epey mesafe kat edildigi goriilmektedir.

Toplumun da bu konuya bakis agis1 dnemlidir.
Oncelikle bilinmesi gereken, boyle bir gelistirme
stirecinin kisa bir yol olmadigi ve degisik donemleri
kapsamasi gerektiginin anlagiimasidir.

Bu donemlerde yapilacak olan iglemler, ge-
ligtirilmek istenen ilag ile ilgili bilgilerimizin
tamamlanmasi icin kaginilmaz olarak, gereklidir.
Kim olursa olsun, benim buldugum bu kimyasal
madde, bu bitkisel usare, bu biyoteknolojik iiriin
insanlara ¢ok iyi geliyor, bunu hemen ilag olarak
kabul edin, insanlar bundan yararlansin diyeme-
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yecegi gibi; siz, insanlarin benim buldugum bu
trtinden yararlanmasini istemiyorsunuz, bunun
icin engel ¢ikariyorsunuz da diyemez.

Ciinkii, birakin bu sekildeki oOnerileri, bu
sOzilinti edecegimiz donemleri tamamlamig olmasina
ragmen, c¢ok ender karsilasiimakla beraber, ilag
olarak piyasaya ve toplumun istifadesine sunulmug
olan bazi tirtinlerin bile kullanimlar1 sirasinda ciddi
olumsuzluklar yarattigi gortlmistiir. Bu nedenle
bunlarin ruhsatlar1 iptal edilmistir. Bu ac¢idan
bakildiginda ila¢ gelistirilmesi donemleri daha da
onem kazanmaktadir.

Gelistirilmekte olan bir diriiniin ilag olarak pi-
yasaya cikabilmesi icin uluslararasi standartlari
belirlenmig bir dizi calismadan gegmesi gerekir.
Yukarida kisaca deginilen bu calismalarm detayla-
rina agagida yer verilmistir:

Klinik Faz Oncesi Calismalar:

Bu dénemde ilag adayinin 6zelliklerine gore in-
vitro (yani hayvan viicudu diginda fakat bazen de
hayvanin sadece bazi organlarmim almarak viicut
biitiinliigli diginda yapilan caligmalar) ve in-vivo
(yani hayvan viicut biitiinligini bozmadan dog-
rudan hayvan iizerindeki caligmalar) veya in situ
(yani hayvanmn uygun organlar1 acilmakla beraber
viicut icinde birakilarak yapilan ¢aligmalar) sekilde
ve bazen hepsi birlikte yapilan caligmalardir. Bunlar
arasinda hiicre kiltiirleri, hayvanlarin organlarinin
kullamildig1 viicut disi modeller ve dogrudan hay-
vanlarin kullanildig ¢alismalar vardir.

Hayvan haklar1 savunuculari bu ¢aligmalara
(yabanci dilde buna “vivisection” adi verilmektedir)
kars1 cikmaktadirlar. Hakli bulunmakla beraber, ka-
¢inilmaz olarak yapilmasi gereken bu ¢aligmalar igin
bazi1 Onlemler, biitiin tlkeler tarafindan benimsenen
bazi standartlarin gelismesine yardimci olmustur.
Yerine bagka secenek yontem modelleri bularak,
kullanilan hayvan sayisini azaltma (reduce); segici
davranarak sadece kagimilmaz olan belli ¢alismala-
r1 hayvanlarda yapma ve bu kogullarda bile azami
Ozeni gbsterme (refine); bagka segenek yontem
modelleri bularak hayvanlarm yerine bunlari kul-
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lanma (replace) seklinde Gzetlenebilecek bu “3R”
girigimi yine de hayvan haklar1 savunucularimi
tatmin etmemigtir. Bilim adamlar1 bu konuda ger-
¢ekten ¢ok ciddi emek harcamaktadirlar.

Aslinda yapilan hayvan galismalarmm sonug-
lart insanlara dogrudan uyarlanabilecek sonuglar
olamamaktadir. Toplumu tehlikeye atmamak adi-
na insan caligmalari ve denemeleri bu nedenle
kagimilmaz olmaktadir. Ama yine de bu ¢alisma-
larm insanlardaki caligmalara ge¢meden, mutlaka
gercgeklestirilmesi uluslararasi standartlarla isten-
mektedir (Helsinki Bildirgesi 2013, Madde 21).

Hayvan caligmalarindan elde edilen ¢cok zengin
ve ayrintili bilgilere ragmen bu sonuglar ile insan
caligmalarina gecildiginde bazen ciddi, facia bile
denebilecek sonuglarla (TGN 1412 ve Vioxx olay-
lar1)) da kargilasilmigtir. Hayvan calismalari insan
tizerindeki caligmalara gegmek icin bazen yeterli
olmasa bile bilim adamlarinin elinde bagka sece-
nekler olmadigr icin, ki bilim adamlar1 bu konuda
¢ok caba sarf etmektedir, bugiin hala bu hayvan ¢a-
ligmalarindan medet umulmaktadir.

Klinik Faz Calismalan:

“Klinik Faz Oncesi Calismalar”dan yeterli ve
giivenli sonuclar alindigi varsayildiginda bu ilag
adaymin hemen toplumun istifadesine sunulmasi
da olas1 degildir. Clinkii insandaki etkiler ve giiven-
liligi hakkinda 6nceki donemden elde edilen bilgiler
diginda bir bilgi bulunmamaktadir. Bu bilgiler de
bu ilag adaymin insanlarda giivenle kullanilabile-

cegini garanti etmemektedir. Bu nedenle gegmiste
ilaclarin yan etkileri seklinde toplumda goriilen
advers etkiler (talidomid ve rofekoksib’te oldugu
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gibi) ilag firmalarinin insanlarda daha fazla caligma
yapmasiin gerekliligini giindeme getirmektedir.
Her ne kadar bazen ilag firmalar1 pazarlama takti-
gi olarak bu caligmalari abartsa da bu calismalarin
giivenliligini diistindiirecek makul bir sayida olmasi
kacinilmaz olmaktadir.

Helsinki Bildirgesi (2013, Madde 5 ve 13) de
bu etik ve bilimsel goriisii benimsedigi igin mut-
laka insanlar tizerinde etkin maddeye bagh olarak
degisse de bu galismalarin makul sayida yapilmasini
ongdrmektedir. Ancak bunun gerceklestirilebilece-
gi caligmalar i¢in de siki kurallarin uygulanmasini
6nermektedir.

Gercekten de bu siki kurallar nedeni ile insan
caligmalar1 da asamali olarak gerceklestirilmekte
ve hatta bazen saglikli insanlar bile goniilli olarak
kullanilabilmektedir. Burada amag, atilan her
adimda dikkatli davranarak hem goniilliillere zarar
vermemek hem de her adimda elde edilen bilgiyi
iyice degerlendirerek bir sonraki agamaya giivenli
bir sekilde gecebilmektir.

Her ne kadar faz caligmalarmma katilan hasta
goniilliler igin mutlak bir yarar bazen olmasa da
(olacag1 garanti olsa bu caligmalara zaten gerek-
sinim olmazdi) burada temel ilke katilanlara zarar
vermemektir. Fakat bu ilke her zaman garanti edi-
lemediginden arastirmaya katilan biitiin goniilliler
olasi zararlara karsi sigorta edilmektedir. Ancak
bu ¢alismalara katilanlarmn etkililik olasihigi yiiksek
olan bu ilaclar1 biran evvel kullanma olanagina ka-
vusabilecekleri de goz ardi edilmemelidir.

Saglikli goniillillerin bazi klinik caligmalara
katilmasi, biitlin diinyada kabul edilen bir uygu-
lamadir. Ornegin, yeni gelistirilen bir molekiiliin
insan viicudunda izledigi yolun bilinmesi, emilim
siirecinden atilma siirecine kadar gecen stirede
nasil bir yol izlediginin saglikli bir bireyde biliniyor
olmasi, bunun hastada kullanildiginda ortaya ¢ika-
racagi olasi farkliliklar1 yorumlayabilmek agisindan
6nemlidir. Diger taraftan saglikli bir gdniilliiniin de
bdyle bir aragtirmaya katilmasi sosyal bir yardim-
lagma 6rnegidir. Ancak goniillii saglikli bir bireyin
kendisine higcbir yarar saglama olasiligi olmayan

bdyle bir galismaya katilmasi, bunun icin bir zaman
ayirmayi gerektirir ve ig glicii kaybr demektir. Hal
boyle olunca bu islemi kabul etmesi i¢in kendisi-
ne biitiin diinyadaki uygulama benzeri, ¢alismay1
tamamlamasi halinde bir iicret ddenecegi bildirilir.
Ancak bu ticret normal bir emek kargihgi olarak
diisiiniilmez; daha cok verilen genel bir rahatsizlik
ve fizik ve moral bir ezanin yaninda, gelip gitme-
lerin masrafi karsihgi olarak onerilir. Gergekten
de boyle bir ¢alisma icin bazen goniilliiniin birkag
gece klinikte kalmasi ve bircok defa drnegin kan
veya biyolojik materyal vermek veya kan basin-
c1 Olgiilmesi, elektrokardiyogram cekilmesi igin
klinige gidip gelmesi s6z konusu olabilir. Bu durum
caligmaya katilacak saglikli gondlliiniin verecegi
“Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu” onayini et-
kiler mi? etkilemez mi? sorularinin farkl gekilde
yanitlanmasina neden olabilir. Burada konunun iyi
niyet veya art niyetle ele alinmasi etkili olacaktir.
Aslinda bilindigi iizere insanlar {izerinde yapilacak
her bir klinik calismanin mutlaka etik onay1 bulun-
masi gerektiginden, Etik Kurul’dan da bu durum
bildirilere onay alinmaktadir.

Diger taraftan saglikli gonilliilerin bu tir kli-
nik calismalara katilmasi kendileri agisindan bazen
avantajli olmaktadir. Sagliklilik durumunun dog-
rulanmasi ancak bazi tetkik ve muayeneler sonrasi
olabileceginden, yapilan bu uygulamalar bazen go-
niilliilerin farkinda olmadig: rahatsizliklarin ortaya
konmasina yardimci olmaktadir. Boylece bunlarin
tedavileri de yonlendirilebilmektedir.

Ancak bazi gelistirilen driinlerin bilinen ola-
s1 toksik etkileri (6rnegin kanser ilaglar1 ve/veya
yeni gelistirilen biyoteknolojik tiriinler veya bunla-
rin biyobenzerleri) nedeni ile saglikli goniilliilerin
bu klinik ¢alismalara katilmasi etik agidan uygun
bulunmaz. Bu durumlarda caligmalara hasta go-
niilliller alinir ve fakat bunlara saglikli géniilliilerin
tersine herhangi bir ticret 6demesi yapilmaz. Sa-
dece rutin tedavilerinin gerektirdigi durumdan
farkli olarak calisma protokolii geregi fazladan
gidip gelmeler s6z konusu olursa bunlar masraf
olarak 6denir.

Saglikli veya hasta goniilliilerin klinik calig-
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malara katilmasi tehlikesiz degildir. Bu durum
etik sorunlar1 da beraberinde getirmesine ragmen
bunlarin yapilmasmim kagmilmaz oldugu kabul
edilmelidir.

Bu tiir uygulamalara katilan goniilliler, 6ngo-
riilen veya 6ngoriilmeyen olasi risklere kargt gerekli
Onlemler alinarak bu calismalara dahil edilmekte-
dir. Nitekim tilkemizde de 6rnegin bu calismalarin
en riskli donemi olarak kabul edilen Faz I klinik
caligmalarin yapilabilecegi yerler icin son “Klinik
Aragtirmalar Yonetmeligi’nde ayr1 bir bolim ha-
linde Saglik Bakanhgrndan ayrica izin alma ve
akredite olma gerekliligi getirilmistir. Bu yerlerin
biinyesinde, gerektiginde miidahale yapilabilecek bir
“yogun bakim” biriminin bulunmasi ve gerekirse bu
miidahaleyi gerceklestirecek reanimasyon alaninda
uzman bir anestiziyologun tiim siire¢ boyunca go-
rev baginda bulunmasi 6ngdriilmistiir. Ayrica bir
olasilik da olsa olas1 daha ciddi bir olumsuzluk duru-
munda katilimcmim tam tesekkiillii bir yogun bakim
servisine naklinin vakit kaybetmeden yapilabilmesi
icin aragtirmanin yapildigi klinik 6niinde bir ambu-
lansin bekletilmesi de 6ngoriilmiistiir. Hatta dahasi
zemin katm istiinde bulunan aragtirma yerlerinin
ayrica zemine ulagmak icin bir sedye asansorii ile
donatilmig olmas bile istenmektedir.

Gorildtgi gibi bu tiir ¢alismalarin yapilmast
kacinilmaz olmakla birlikte olasi bir miidahale
gereksiniminde 6ngoriilebilen biitiin 6nlemlerin de
alinmasi istenmektedir. Zaten boyle bir ¢aligma
karar1 vermeden 6nce kullanilacak aragtirma tirtini
ile ilgili var olan bilgiler ¢ercevesinde ayrintili bir
risk degerlendirmesi yapilmasi da istenmektedir.
Bu degerlendirmede eldeki veriler yeterli goriil-
mezse galigmanim yapilmasindan vazgecilmekte ve
gereksinim duyulan yeni verilerin, 6ncelikle insan
disinda elde edilmesi istenmektedir.

Diger klinik ¢aligmalar olan Faz II ve Faz 11
caligmalart mutlaka hasta gonilliler iizerinde
yapilan ¢aligmalardir. Bunlar da siki kurallara bag-
I1 olarak yapilir. Kaldi ki 6zellikle Faz II ve Faz 111
caligmalari yeni bir Girtintin artik etkililik ve giiven-
lilik caligmalar1 oldugu igin buraya katilan hasta
goniillilerin tedavilerinde yeni bir umut olabilecek
bir iirline piyasaya ¢ikmadan ulagabilme acisindan
yararlt bir yonii olabilecegi de gz ardi edilmemeli-
dir. Diger taraftan buraya katilan hasta goniilliiler
siki kurallar nedeniyle ¢ok daha iyi bir tibbi bakim
almakta, hastaliklarinimn tedavi olma olasiligi yanin-
da kendilerine ve 6deme kurumlarma tibbi bakim
ve tedavi masraflar1 da higbir sekilde yiiklenme-

mektedir. Siki kurallar i¢inde bu aragtirmalarin
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finansmanimin destekleyiciler yani ilag¢ firmalari
tarafindan kargilanmasi 6ngoriilmektedir.

Bu nedenle bu tiir ¢alismalar ilag Firmalarinin
aklina estigi zaman veya arastiricinin bugtin karar
verip ertesi giin calismaya bagladigi arastirmalar
degildir. Her bir donem sistematik olarak deger-
lendirilip risk degerlendirmesi yapildiktan sonra bir
sonraki doneme gegilebilmektedir. Bu konuda top-
luma bu calismalar igin en biiyiik giivenceyi Etik
Kurul Onay1 ve Saglik Bakanligi Izni vermektedir.
Bu onay ve izin olmadan klinik ¢alismalarm yapil-
masinin olasi olmamasi yaninda bu tiir caligmalarin
yapilacagi yerlerin uygun ve yeterli ve caligmalar
yapacak aragtiricilarin yetkin olmasi da ayrica iste-
nen Ozelliklerdir.

Bu cercevede bakildiginda bu caligmalara
katilanlarin basit bir ifade ile bir “kobay” olarak
nitelendirilmesi sadece konuyu anlamadan ve bil-
meden bir saptirma olarak tanimlanabilir.

“Klinik Faz Oncesi Calismalar1” ve “Klinik Faz
Caligmalarin”nin yapilabilmesi icin her safha
oncesi hedefin durumuna gore ilgili Etik Kurul ve
gerekiyorsa Saglik Bakanligi onaylari ve izinlerinin
alinmig olmasi da gerekmektedir.

Gegmiste tilkemizin de dahil oldugu birgok
tilkede etik kurallar ile bagdagmayan ve saglik oto-
ritesinin izni olmadan yapilan ¢ok sayida klinik
caligmanin bulundugu yadsmnamaz. Ancak bun-
lar gecmiste kalmustir. Her usulsiiz uygulama yeni
kurallarm ortaya konmasina yardimci olmakta-
dir. Bu nedenle de klinik caligmalarin etik kurallar
temelini olugturan Helsinki Bildirgesi stirekli yeni-
lenmektedir. 2013 yilinda Helsinki Bildirgesinin 8.
versiyonu yaymlanmistir.

Bu siki kurallara ve izlemeye ragmen bu sekilde
usulsiiz uygulamalara hala rastlanilmakta midir?
sorusunun yaniti maalesef “evet”tir. Nitekim en
son bir grup Isvigreli arastirmaci gazetecinin yap-
181 irdelemede bunlarin varligi belirlendiginden
azeteciler grubu “Bern Bildirgesi” adi altin-
3 yilinda yayinladiklar1 bildiri de bu kaniya

cekmisler ve bir takim uyarilarda bulun-

muslardir. Bunlarin hepsi dikkate alinmakta ve
tiim diinya gibi tilkemiz de bu konudaki mevzuatta
stirekli yenilemeler yaparak topluma giivence ver-
mektedir.

Sonug olarak bu yaklagim ile gelistirilen ilaglar,
insanlarin hastaliklardan korunmasi, hastaliklarinin
tanist i¢in yeni yontemlerin gelistirilmesi ve hasta-
liklarinin tedavisi igin gok basarili olmuslardir.

Ancak elde mevcut olan ilaglar, insanoglunun
saglik sorunlarmin tamamma ¢oziim iretebilmis
midir? Maalesef hayir. Biitiin geligmelere ragmen
her zaman yeni ilaglara gereksinim duyulacaktir.
Bu ilaglarin gelistirilmesi igcin bugiintin bilgileri
cercevesinde de hayvan caligmalar: de, insan ¢alig-
malar1 da kacinilmaz olarak yapilacaktir.

Toplumun yeni ilaglara gereksinimi olduguna
inanct devam ettigi siirece, bunlarin geligtirilmesi
icin, yeni secenek yontemler bulununcaya kadar
hayvan ve insan caligmalarinin kaginilmaz olarak
yapilmasi gerekecektir ve toplumun da bunu bu
sekilde kabullenmesi dogru bir davranig olacaktir.
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