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As1 ve klinik calismalarin

ozellikleri

Ali Yagiz Uresin*

COVID-19 salginindan énce diinyada ihtiyag olan alanlarda as gelistirilmesinin

hizlandirilmasi igin girisimler vardi. Bir bakima altyap: hazirdi, gereksinim,

odaklanma, kaynak aktarimi ve kamuoyu ve saglik otoritelerinin destegi siirecin

SILAR NASIL HIZLI

GELISTIRILDI?
Dogrusu COVID-19 salginindan 6nce
dtnyada ihtiyac olan alanlarda as1
gelistirilmesinin hizlandirilmasi i¢in
girigsimler vardi. DSO, saglik kurulus-
lar1, bazi firmalar, hatta Bill Gates ve
zarif esi Melinda'nin vakfr on yillardir
30 milyon ¢ocugun asilanabilmesi
icin calismalar yapiyorlardi. Cip mip
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bu denli hizlanmasin1 sagladi.

gindemde degildi o esnada. Kay-
nak aktariminin yaninda, preklinik
arastirmalari verimlilestirmek, klinik
aragtirmalarin maliyetini distrmek
ve hizlandirmak, onay streglerini
dinamiklestirmek, hatta fikri mulki-
yet haklarini esneklestirmek, tiretim

kapasitesini arttirmak tizerine ¢aligma-

lar da yapiliyordu. Tabii o siralarda
onde gelen virtsler Hepatitis C virtast
(HCV), Human immunodeficiency

virtis (HIV), Respiratorysyncytialvirus
(RSV)v.b. idi’. Ancak daha yakin za-

man dilimine rastlayan SARS, MERS
ve Ebola salginlar da ilagta oldugu
gibi asida da bu giine hazirlanilma-
sinda buytk rol oynadilar. Bir bakima
altyap: hazirdi, gereksinim, odaklan-
ma, kaynak aktarimi ve kamuoyu ve
saglik otoritelerinin destegi strecin bu

denli hizlanmasini sagladi.

BUTUN CALISMALAR
TAMAMLANMADAN NASIL
ONAY VERILDI?

Hal-i hazirda dinyadaki hi¢bir CO-
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DSO, EMA, FDA in
ortak gorisu toplum
sagligini bu denli
tehdit eden salgin
durumlarinda yarar-
la ilgili veriler riske
agir bastiginda sinirl
kullanim onayinin
verilmesi yoninde®.
Bu sadece bu asilar
icin gecerli degil,
daha 6nce de uygu-

lanmus ilkeler.
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VID-19 asisinin ruhsat oéncesi ¢alismalart
bildik anlamda tamamlanmadi. Giindem-
deki uygulamalar tamamen 6ngoéruldugu
Olcekte sonuglanmamis ¢alismalarin
erken verilerinden turetilen kestirimlere
dayaniyor. Sinovac asist da dahil bazi
asilarin Faz 1-2 calismalarinin sonuclari,
bazi Faz 3 ¢alismalarinin dizaynlari, bazi
erken analizler bilimsel dergilerde yayin-
land1, ama bilgilerimiz alisiimadik ol¢tde
firma yetkilileri ve arastirmacilarin basina
aciklamalarina dayaniyor. Neticede tim
saglik otoriteleri yaklasik 400-40000 arast
saglikli katilimcida tasarlanmis klinik
denemelerde 20-120 civar1 hastaliga
yakalanan vakanin aktif as1 ve plasebo
gruplarina dagilimi Gizerinden yapilan er-
ken kestirimlere dayali olarak acil/erken/
sartli kullanim onay1 veriyor. Aslinda en
az 1 yil sirmesi gereken Faz 3 calismala-
rinin, Moderna’'nin ilk insan ¢alismalari-
na gecen Martta basladigr kabul edilirse,
tamamlanmis olmasi mumkun degil®.
Ama yine de DSO, EMA, FDA in ortak
gorast toplum sagligini bu denli tehdit
eden salgin durumlarinda yararla ilgili ve-
riler riske agir bastiginda sinirlt kullanim
onayinin verilmesi yontnde®. Bu sadece
bu agsilar i¢in gegerli degil, daha 6nce de
uygulanmis ilkeler. Ama klinik arastir-
ma hakkindaki bilgileri kitap ve makale
okuyarak kitap yazanlarin kitaplarini
okuyarak ¢grenince havsala sinirli oluyor
bazi muelliflerde. Bu arada ilaglarinki
gibi hastalarda degil sagliklr katilimci-
larda yuratulen asi ¢alismalarinin, ¢ok
guclu temsilci son noktalar (antikor v.b.)
bulundugu ve hastaligin diger hastalikla-
ra kiyasla daha kisa stirede belirti verip
sonuglandigindan hareket edildiginde es
zamanlt ve hizli yurattlebilmesi anlasilir
olmaktadur*.

ASILARIN SONUCLARI ARASIN-
DAKI FARKLARIN ANLAMI NE?
Gun ge¢miyor ki asilarin etki yuzdelerine
degin yeni bir haber okumayalim. Biri-
ninki %95, digerinin ki %97, oburtuntunki
yarim dozla baslanirsa %90, tam dozla
baslanirsa %70, berikininki bizde %91,
Brezilyada once %100, sonra 78, sonra
50, Ruslar acikladi %100 miis, Israil’de
ilk dozdan sonra %50 nin altinda ¢ikmis.
Say1 vermenin eril gii¢ yanilsamast ve
istatistigin sanal kesinlik zorbalig ile isler
iyice i¢inden ¢ikilmaz oluyor. Arastirma

istatistiginin duayeni Prof.Dr. Mustafa
Senocak ile bu konuyu konustuk (perso-
nalcommunication) ve salginin basindan
beri yapilan mortalite kestirimleri, vira-
sin sigrama kapasitesi gibi hesaplamalar
da dahil, burada verilen sayilardan su
anda bu asilarin hele de bireylerde bu
duzeylerde etkili olacag: algisinin teknik
terimle “gtling” oldugu ¢ikarimina
vardik. Yukarida anilan saglik otoritesinin
%50 tizerinde etkililik ve yeterli gtivenlilik
esiginin sinirli onay igin kanaat olus-
turmasinin tecribeye dayali bir zemini
var, bunun 6tesindeki sayilar tamamen
calismadan alinan kesite, katilan poptulas-
yona, o siradaki salgin hizina, hatta mev-
sime gore degiskenlik gosterebilir. Cok
basitce; salginin daha siddetli seyrettigi,
daha az korunan poptlasyonlarda daha
yuksek ytzdeler alabilirsiniz, kald1 ki bir-
kag aylik stregte alinan bu sonuglar, bir
yil sonra nerede olunacagini kesin olarak
bildiremez. Yine de verili risk zemininde,
salgin uzadik¢a mutasyonlarin da arttig
ve asilarin 6rnegin ilaglara gore ¢ok daha
ongoralebilir etkileri ve klinik ¢alismalar:
agiklanan hepsinin ikna edici gavenlilik
verileri oldugu goz 6ntne alindiginda ve-
rilen sinirli kullanim onaylart gergekgidir.
Bu noktada hala “95, 50’den buyuktur,
ben Alman asist olmak istiyorum, Cin
asisinin verisi yok, FDA onaylamadan
givenmem” diyorsaniz asagidaki kisa
oykiiyt okuyunuz, demiyorsaniz, atlaya-
bilirsiniz.

James Bond filmlerinin basinda genelde
hareketli bir kovalamaca sahnesi olur. Bu
sahne siklikla mahalli kiyafetli esnafin

ve tavuklarin ¢iglik ¢igliga kacistigi,
rengarenk kumaslar, kap kacak ve na-
renciyenin havada ugustugu, tezgah ve
cesitli emtianin hasar gordigu egzotik
bir dogulu mekanda cereyan eder. Biz

de James Bond ile birlikte bu “komik”
insanlari vaveylalari ve zarar ziyanlari

ile bas basa birakip, aksamki sik davete
akar, sosyetik igkiler yudumlariz. Fakat
bazi James Bond filmleri tlkemizde geger
ve Bond ve avanesinin ayni vandalligikah
Misir Carsisinda, kah Topkapi sarayin-
da, kah Yerebatan sarnicinda hi¢ orada
gormedigimiz ahali, esya ve deve meve
esliginde sergiledigini goriraz. Meger

ki o egzotik gariban figtirasyon bizizdir.
Aksamki sik baloda ancak hep ayni



ortadogulu esmer aktorlerin ¢ok lazimsa
bozuk bir Turkceyle canlandirdigi, her
nedense Anglo-Sakson ¢ikarlarini bu
cografyaninkinden usttn tutan Bond
yancisi karakterler olarak boy gostere-
biliriz. Yani biz filmde kendimizi batili
ile ozdeslestirip oryantal karakterleri hor
gorurken o karakterler bizi remzetmek-
tedir. Tabii Bond'un her macerasinda
kendisine tahsis edilen ytksek teknoloji
arabay1 paralayip, Bond kizinin ve bir iki
yakin arkadasinin 6limuine sebep olarak
arkasinda harabe birakmast ile; Bond'un
anavatani ve filmlerini Greten kolonisinin
salgin kontroliindeki basarist arasinda
baglant1 kurabilirsiniz.

CALISMADA YER ALMAYAN
POPULASYONLARA ASI YAPILIR
MI?

Ozel durumlar disinda yapilir. Birincisi
ornegin sanilanin aksine bizde uygulan-
maya baslanan Coronavac asisinin erken
klinik ¢alismalarina ve Cin'de Temmuz
ayinda acil kullanima sunulmasina dayali
65 yas ustt gtvenlilik verisi vardir. Ama
daha 6nemlisi onay oncesi klinik calig-
malara 6zel durumlar disinda “hassas
populasyonlar” (yaslilar, gengler, gebeler,
emzirenler, azinliklar, engelliler, bagka
hastaligi olanlar v.b.) katilmaz. Bunun
iki etik sebebi vardir: 1. Katilimcilarin
korunmasi. Hassas poptilasyonlar ancak
dogrudan birey olarak tibbi fayda gore-
bilecekleri klinik calismalarda katilimci
olabilirler. Faz 3’te bu heniiz bilinme-
mektedir. 2. Calismalarin kisa zamanda
gecerli sonug verebilmeleri i¢in katilimci
poptlasyonu mimktn mertebe homojen
ve karistirict (confounding) faktorlerde
arinmis olmalidir.

Buna mukabil daha énceki ¢alismalarin
uzerine Faz 3 bir sekilde etkililik ve gii-
venlilik konusunda kanaat olusturduysa
ve Urtn toplumda sinirl da olsa kullani-
ma sunulduysa bu kez yarar beklentisi
arttigindan hassas poptlasyonlardan bu
secenegin esirgenmesi bir tur ayrimcilik
haline gelmektedir. Bu bakimdan saglik
otoriteleri gebeler ve emzirenler de dahil
olmak tzere eger kisinin hastalanma riski
yukaridaki bilgi eksikliginin getirdigine
agir bastyorsa asinin uygulanmasindan
yana agirlik koymaktadir*,

SONUC:
Gunumuzde gelinen noktada biraz bilim
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kurgu bir kehanette bulunmak istiyo-
rum. Bu imge muhayyileme gegen gin
tevdi edilen; “Kafeciler, lokanta esnafi ne
yapacak?” suali Gzerine yerlesti. Aslinda
bir¢ok aliskanligimizin, egilimimizin

ve yatirimimizin ¢ok da hayati ya da
surdurtlebilir olmadigini, hatta cevre ve
salginlar zemininde zararlt olabilecegini
bu suregte idrak etmis olmaliyiz. Hal
boyle olunca yeme igme sektorinin
ozellikle Istanbul'da dtinya capinda az
benzeri olan (Hong Kong? Pekin? Belki
Paris?) yayginligr da sorgulanmali. Bura-
dan cikarak, kiciuk isletmelerin ABD’de,
Almanya’da ornegi gortulen panayir alani
acik hava standi modeline yonelmele-
rini, belediyelerin Pazar alani gibi, agik
havada gezerken yeme i¢me alanlari tesis
etmelerini hayal ettim. Bu hayal, asilar ve
sair COVID-19 turtnlerinin yakinda kapi-
talizmde mutat oldugu tzere talebin tze-
rinde bir arza ulasacaklari éngorisiyle
birlesince, ¢esitli emtianin yaninda asila-
rin da tezgahlarda satildigi, hatta oracikta
kisilere ozel uretildigi, bir kosede antikor-
larinizin bakildig, renk renk 1sikli maki-
nalarda hastalik riskinizin tesbit edildigi,
mutant varyantlarinizin horoskopunun
okundugu bir distopik tabloya donasti.
Filhakika, gtnltk haberleri izlediginizde
agsilar, ilag adaylar ve tanisal yontemlerin
gidisi arzin talebi gececeginin dnemli bir
gostergesi. Surekli elestirdigimiz medya/
informasyon dongtstintn kirilmas: da bi-
zim yetilerimizin 6tesinde. Yani ger¢ekten
tedavi ve tani araglarinin tamamlayici tip
urtnlerinin yaninda internet ve tezgah
Ustine indigi gunlere hazirlikli olmaliy1z.
Hem Coronavirus SARS2 dist, 6ncesi ve
sonrast bir ¢ok virisiin kronik hastalik-
lardan daha fazla can ve kaynak kaybina
yol agma potansiyeli keyfiyetini idrak
ettigimizde butun bunlar daha esitlik¢i ve
katilimer bir saglik ikliminin habercisi de
olabilir. Ginumuzdeki tiketim ve keyfe
dayali hizmet sektorintn surdurtlebilir
olmasi beklenmemeli zaten. Buralardaki
istihdam fazlasi gevre ve saglik bilinci ve
uygulamalarina elbette etik, bilimsel ve
yasal standartlart ile birlikte yoneltilebilir.
Kultur sanat etkinlikleri miistesna tabii,
bunlar derhal “eylence” kategorisinden
¢ikarilip, temel gereksinimler baslig
altinda yer almalidir. Sonugta siyah-be-
yaz somurtuk statiikoculuk devrimcilere
hi¢bir zaman hayretmemistir.
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