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yayimlanmasi ic¢in gonderilmis “Clinical Trial
Ethics in the Era of COVID-19” baslikli ingilizce
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Giris

Diinya COVID-19 hastaliginin 6liimciil etkileriyle
ugrasirken ve uzun bir siire daha ugrasacagi on
goriiliirken; as1, ilag ve tibbi cihaz aragtirmalari,
tedavi protokolleri, saglik hizmetlerine erisim ve
saglik hizmetlerinin niteligi gibi konular daha ¢ok
on plana c¢ikmistir. Tarth boyunca Veba, Kolera,
Humma, ZIKA, SARS, MERS, Ebola gibi bir¢ok
salgin, diinyayr endemik ve epidemik olarak
etkilemistir. COVID-19 pandemisi 6zellikle saglik
hizmetlerinin sunumu gibi konularda biiytik salgin
durumlarina hazirlikli olmanin 6neminin tekrar fark
edilmesini saglamistir. Giinlimiiz itibariyle COVID-
19 i¢in dogrudan etkili bir as1 veya ilag
bulunamamuistir. Salginin etkilerini minimize etmek
icin birgok farklr as1, ilag ve tibbi cihaz arastirmasi
yiiriitiilmekte; hastalar endikasyon dis1 ilaglarla

tedavi edilmeye ¢alisilmaktadir.

Diinya Saglik Orgiiti (WHO) verilerine gore
26.06.2020 itibariyle coronaviriisle enfekte olmus
kisi sayis1 9.454.051, vefat edenlerin sayisi ise
483.686°dir (1). Salginin baglangicindan bugiine 6

aydan fazla siire gecmis olmasina ragmen, birgok
iilkeden her giin yeni vaka haberleri gelmekte,
coronaviris  eylem  planlart  uygulanmaya
calisilmaktadir. Bir¢ok gelismis {ilkenin saglik
sistemleri alarm vermekte, tibbi malzeme, personel
ve ekipman eksiklikleri goriilmektedir. Hiikiimetler
sirekli ekonomik destek paketleri aciklamakta;
bilim insanlart etkili bir as1 veya tedavi
gelistirebilmek i¢in calismaktadirlar. ik olarak
Cin’in Wuhan bélgesinde 31 Aralik 2019 tarihinde
pndmoni vakalar1 seklinde rapor edilen COVID-19
salgininin baslangicindan itibaren uzun siire gegmis
olmasma ragmen goriilen yiiksek gilinlik vaka
sayilar1 salginin tiim siddetiyle devam ettigini
gostermektedir (1).

Temel arastirmalar, hayvan deneyleri, deneysel
arastirmalar ve klinik aragtirmalar gozlemlenebilir
ve sistemli protokolleriyle tibbi fayda ve gelisim igin
onemli asamalardandir. Canlilar, kaynaklar ve
saglikla ilgili olan bilimsel arastirmalar dogal olarak
baz1 etik ve hukuki gereklilikler dogurmaktadir.
Arastirmalarin nitelikleri geregi vazge¢ilmez olan
bu etik ve hukuki gereklilikler, COVID-19
pandemisi gibi salginlarda daha da Onemli
olmaktadir. Klinik arastirmalarin etik ve hukuki
biitiinliiglini  korumak pandemi gibi siradist
durumlarda daha zor hale  gelmektedir.
Aragtirmacilar, goniillii katilimcilar, sponsorlar,
endiistri, kurumlar ve ulusal/uluslararas1 organlar

klinik arastirma siireglerinde  6nemli roller

oynamaktadirlar.

Arastirmacilar klinik arastirmanin birgok farkl
yoniiyle ilgilenmektedir. Arastirmacinin hekimlik
disiplinine, topluma ve hastasina kars1 temel

sorumluluklart vardir. Bu anlamda yararhilik, zarar
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vermeme, adalet, Ozerklik gibi temel ilkelerle
birlikte erdem, sadakat, esitlik gibi ilkelerin de
korunmasi, c¢ikar catigmalarmmin ¢oziimlenmesi
gerekmektedir. Etik ilkeler 0zellikle pandemi
doneminde  c¢atismaya daha  yatkin  hale
gelmektedirler. Hekimlerin sorumluluklar 6zellikle
tedavi etme, uyarma, yasam sonu kararlari, ikili

iliskiler, sinirl kaynaklar ve gizlilik gibi konularda

daha fazla artmaktadir.

Goniillii katilimcilar aragtirmanin her asamasinda
insan onurunun ve refahinin korunmasi gibi temel
haklara sahiptirler. Pandemi durumlarinda zorlagan
sartlar nedeniyle bilgilendirilme, karara katilma,
onam verme, ¢ekilme ve gizlilik hakki gibi 6nemli
kazanimlardan bazi tavizlerin verilmesi gerekebilir.
Katilimcilar  klinik arastirma sirasinda  temel
haklarindan kuskusuz taviz vermeden, alternatif
yontemlere ve bazen protokol degisikliklerine agik
olmali, hem tedaviyi hem de tedavi ile birlikte giden

arastirmayi destekleyici nitelikte davranmalidirlar.

Sponsorlar, ilag ve tibbi cihaz endiistrisi ve
aragtirma kurumlari dogrudan veya dolayli olarak
yeni as1, ilag ve tibbi cihazlarin gelisiminde 6nemli
rol oynamaktadirlar. Buna bagl olarak arastirmanin
niteligini korumaya calisirken, ¢esitli ekonomik

angajmanlarla da kars1 karsiya kalabilmektedirler.

Diinya genelinde 25.06.2020 tarihi itibariyle
COVID-19’1a ilgili 158’1 tamamlanmig 2315 klinik
aragtirma mevcuttur (2). Bu arastirmalarin ¢ogu
sirastyla Avrupa, Kuzey Amerika ve Dogu Asya
kokenlidir  (2). COVID-19’la ilgili  klinik
aragtirmalar birgok {ilke tarafindan tesvik edilmekte;

sayilar1 hizla artmaktadir.

Klinik Arastirma Etigi

Klinik arastirmalarin etik kodlarinin kdkenleri antik
Yunan’a kadar gitmektedir. Hekimin oOncelikli
Odevlerinden olan “oOncelikle zarar vermeme”
Hipokrat Andi'nda da vurgulanmistir. Tarih
boyunca klinik arastirmalarla ilgili bir¢ok farkli
bildirge ve rehber yaymmlanmistir (3). Nazi
hekimlerinin 2. Diinya Savasi sonras1 yargilanmalari
sonucu ¢ikan kararlart temel alarak olusturulan
Nuremberg Kodlari, klinik arastirma etiginin kose
taslarindandir. Kodlar insan katilimcilar iceren
klinik aragtirmalarda uyulmasi gereken temel etik
prensipleri belirlemektedir (4). Daha sonra Helsinki
Bildirgesi, Geneva Deklarasyonu, Belmont Raporu,
CIOMS (Tip Bilimleri Uluslararasi
Organizasyonlart Konseyi) Ilkeleri, Insan Haklar:
Evrensel Bildirgesi, Oviedo Sozlesmesi, UNESCO
Biyoetik ve Insan Haklari Evrensel Bildirgesi gibi

bircok farkli uluslararasi rehbere de temel

olusturmuslardir.

Klinik arastirmalar tarihinde “oOncelikle zarar
vermeme” Ve “aydinlatilmis onam” gibi temel
ilkeler i¢in kiiresel kabuller olmasina ragmen, hukuk
ve etik ilkelerine aykir1 bazi olumsuz Ornekler
yasanmigtir. (Tuskegee Calismasi, Talidomid
Felaketi gibi) Bunun gibi etik ve hukuki ihlalleri
onleyebilmek amaciyla ilki Diinya Tip Birligi’nin
(WMA) 1964°teki 18. genel kurulunda kabul edilen
“Insan Uzerinde Yapilan Tibbi Arastirmalarda Etik
Ilkeler” baslikli Helsinki Bildirgesi hazirlanmustir.
Bildirge klinik arastirmalarda faydalar ve ¢iktilar
onemsenmeksizin katilimcilarin - saglhiginin  her
zaman oncelenmesi gerektigini ifade etmektedir (5).
Insanlarin ¢ektigi aci ve sikintilarin dindirilmesi

cabalarindan biri de ABD kaynakli Belmont
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Raporu’dur. Raporda klinik aragtirmanin esaslari ve
yiiksek  bilim, etik ve hukuk standartlar
cercevesinde yapilmasi gerekliligi vurgulanmustir.
Belmont Raporu bireylere yasadiklart donemde
erigilmesi giic olan bagimsiz kararlar verebilme

hakk1 saglamistir (6).

Bilimsel arastirmalarin sahip olmasi gereken temel
etik ilkeleri ve insan katilimcilart korumaya yonelik
kurallar1 aciklayan Nuremberg Kodlari, Helsinki
Bildirgesi, Geneva Deklarasyonu, Belmont Raporu,
CIOMS (Tip Bilimleri Uluslararasi
Organizasyonlart Konseyi) Ilkeleri, Insan Haklar:
Evrensel Bildirgesi, Oviedo Sozlesmesi, UNESCO
Biyoetik ve Insan Haklar: Evrensel Bildirgesi gibi
uluslararasi belgelerin vurguladigi temel nokta insan
onurunun ve iyiliginin 6ncelenmesidir. Etik bildirge
ve rehberler insan onurunu korumanimn yaninda
klinik arastirmanin tiim 6znelerinin (arastirmacilar,
katilimcilar, endistri,

sponsorlar, arastirma

kurumlar1) haklarin1 da korumaktadirlar.

COVID 19 Doneminde Tirkiye’de Klinik
Arastirmalar

Tiirkiye kozmopolit etnik kokeni, hastalik yiikii,
genetik ve nadir hastaliklarin siklig1 gibi 6zellikleri
nedeniyle klinik aragtirmalar i¢in 6nemli bir kaynak
durumundadir (7). Klinik arastirma sayisi
bakimindan diinyada 28. sirada olan Tirkiye
farmakolojik agidan gelisen pazarlar (pharmerging
markets) siralamasinda Endonezya, Tayland,
Meksika, Misir, Vietnam ve Giiney Afrika ile
birlikte Tier 3 kategorisinde yer almaktadir (8).

Tiirkiye, Avrupa Birligi (AB) direktifleriyle uyumlu

bir sekilde uluslararasi antlagsmalar1 ve rehberleri

takip etmektedir. Klinik arastirmalar baglaminda
temel insan haklar1 ve ozgirlikkler ulusal yasa ve
diizenlemelerin iizerinde tutulmaktadir. Klinik
aragtirmalara katilim tesviksiz goniilliilik esasina
dayanmaktadir. Her bir klinik aragtirmanin bagimsiz
bir “klinik arastirmalar etik kurulu”nun onayini
almas1 gerekmektedir. Arastirmanin baslamasi i¢in
katilimcilarin - gontilliiliik esasina dayali olarak

edinilmis aydinlatilmis onamlar1 zorunludur.

Klinik arastirma kayitlarinin kiiresel diizeyde
tutuldugu clinicaltrials.gov veri tabanina gore
25.04.2020 tarihi itibariyle Tiirkiye’de COVID-
19°1a ilgili 22 tanesi tamamlanmis 64 c¢alisma
mevcuttur (9). Klinik arastirmalardan sorumlu
kurum olan TITCK (Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz
Kurumu) (10-12) ve Tirk hekimlerini mesleki
temsil organi olan TTB (Tiirk Tabipleri Birligi) (13)
uluslararas1 standartlarla uyumlu sekilde rehberler
ve Dbildiriler yayimlamistir. KAD  (Klinik
Arastirmalar Dernegi) (14), TTD (Tiirk Toraks
Dernegi) (15), Bilim Akademisi (16) gibi kuruluslar
da klinik arastirmalarda uyulmas1 gereken etik ilke
ve prensiplerle ilgili duyurular yayimlamiglardir.
Yayimlanan belgelerin ortak 6zelligi ve vurgusu
insan onurunun ve Ozglrliigliniin, arastirmanin
bilimsel niteliginin ve katilimcilarin faydasinin her

durumda Oncelenmesidir.

[lag ve tibbi cihaz arastirmalarindan sorumlu
kurulus olan TITCK tarafindan hazirlanan
28.04.2020 tarihli resmi yaziya goére COVID-19
konulu tiim klinik arastirmalar i¢in bakanlik
blinyesinde kurulan “COVID-19 Bilimsel Arastirma
Degerlendirme Komisyonu™na basvurma sarti

getirilmistir (12). Komisyona, klinik arastirmalarin
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tek merkezden yonetilmeleri, kurulun iyeleri,
degerlendirme tarzi ve yapisinin bilinmiyor olmasi,
ozerklik, gizlilik ve yanlilik gibi konularda cesitli
elestiriler yoneltilmistir (15,16).

COVID-19 doneminde klinik arastirmalar etigiyle

ilgili diinya capinda bazi tartigmalar
yiirtitiilmektedir. Prestijli bir dergide yayimlanan,
klorokinlerin zararli oldugu ve 6liim riskini artirdig
yoniinde iddialar1 igeren bir makale hatali veri
toplama ve veri yanliligi gibi suglamalarla karsi
karstya kalmistir (17). Makalenin prestijli bir
dergide yayimlanmasi ve muhtemel c¢iktilari
(klorokinin endikasyon i¢i kullaniminin terk
edilmesi, COVID-19 tedavisinde kullanimimin
durdurulmasi gibi) nedeniyle dergi, makale, yazarlar
ve veri saglayicilart detayli bir inceleme gecirmis;
makale 24 giin sonra yazarlarin kendi istekleriyle (4

yazardan 3’liniin istegiyle) geri ¢ekilmistir (17).

Tartisma ve Sonug

Klinik aragtirmalar 6zerk kimlikleri korunarak,
evrensel etik norm ve standartlar cergevesinde,
ulusal ve uluslararast bildirge ve rehberlerde
vurgulandig1 gibi bireyin ve toplumun faydasi igin
gerceklestirilmelidirler. Salginlar ve dogal afetler
arastirmalarin

gibi durumlarda bilimsel

desteklenmesi ve hizlandirilmasi olduk¢a 6nemlidir.

COVID-19 pandemisi organize ve hazirlikli

olmanin Onemini tekrar hatirlatmustir.
Aragtirmacilar, katilimcilar, sponsorlar, kurum ve
kuruluglar, hiikiimetler ve diger tim ilgililer
muhtemel bir salginin yol acabilecegi zararlara karsi
hazirlikli olmalidirlar. Politikacilar ve bilim diinyasi

ile etik ve hukuk disiplinleri arasinda sorumluluk

bilincine sahip bir diyalog olmasi gerekmektedir.
Kaynaklarin her zaman smirli olabilecegi goz
oniinde bulundurulmali, mikro ve makro diizeyde
dagilimi etik standartlarla uyumlu ve adil bir sekilde
gercgeklestirilmelidir. Tiim prosediirlerde “miimkiin
olan en yiiksek saglik standardi” hedeflenmeli;
yoksulluk, engellilik, etnik koken, tutsaklik,
gocmenlik, ayrimcilik, cinsiyet, hastaliklar,
fonksiyon kayb1 gibi sebeplerle hassas hale
gelebilen gruplarin haklar1 hassasiyetle
korunmalidir. Acil ve etkili tedavi gerekliliginin
dogdugu pandemi donemlerinde wulusal ve
uluslararasi diizeyde is birlikleriyle bilgi, tecriibe ve
kaynak paylasimi yoluyla bilimsel gelisme
hizlandirilmaya calisiimalidir. Bilimsel
arastirmalar1 degerlendiren/fonlayan etik kurullar
veya  fonlayict  kuruluslar  protokollerinde
degerlendirme siireclerini hizlandirici diizenlemeler
yapmalidirlar. Bilgi ve fayda paylasimi baglaminda
bilimsel verinin erisime agik olmasi saglanmali,
telekomiinikasyon sirketleri, internet saglayicilar
gibi sirketler pandeminin yol actigi olumsuzlar
degerlendirerek  hizmetlerini daha erisilebilir
kilmalidirlar. Sosyal medya, yapay zeka gibi
teknolojik ilerlemeler gizlilik, kisisel bilgilerin
korunmas: ve oOzerklik gibi konularda tavizler
verilmeden fayda odakli kullanilmalidir. Sanayi
endiistrisi ve kuruluslar ilag, koruyucu ekipman,
ventilator gibi  tibbi  ihtiyaclarin  tedariginde
igbirlik¢i  olmalidirlar.  Pandemi durumlarinda
uyulmast gereken genel kurallar1 ifade eden bu
Oneriler klinik arastirma etiginden bagimsiz
degildir. Klinik aragtirmalarda da kaynaklar sinirli,
bireyler orselenebilir olabilmektedir. Etkili iletisim,

bilgi paylasimi ve koordinasyon her zaman

gereklidir ve tiim prosediirlerde en yiiksek saglik
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standard1 hedeflenmelidir. Ustte ifade edildigi gibi,
klinik aragtirmalarin bilimsel niteligini korumak
pragmatik ve makyavelist yaklasimlardan uzak,
insan1 ve onurunu merkeze alan insancil bir tavirla

mimkin olabilmektedir.

Bir klinik arastirmanin bilimsel olarak kabul
edilebilir olmas1 onu ayn1 zamanda etik olarak da
kabul edilebilir yapmaktadir. Tip etigi, belirli
protokol ve ilkelerle klinik arastirmalar etigini
uluslararas1 standartlarla ulastirma c¢abasindadir.
Canlilarin dahil oldugu klinik arastirmalarda her bir
canlinin 6zsel degerinin farkinda olarak, canlilik
onuru ve faydasinin Oncelendigi, niceliksel bir
yaklasim yerine etik standartlarin korundugu
niteliksel yaklasimlar esastir. Bu anlamda tip
etiginin ahlak ve bilimin birlikte gelismesi icin

uygun bir disiplin oldugu sdylenebilir.
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