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Asi adaylan yeterli guivenlige sahip mi?
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alan Covid-19 pandemisi halen giinltik yasami ciddi

bigimde etkilemeyi strduriyor. Yaz déneminde agik
hava sayesinde azalan vaka sayilari, havalarin soguma-
si ve kapall mekanlara dénlimesiyle birlikte yeniden arti-
sa gecti.

Hukimetler birbiriyle taban tabana zit iki olgu; top-
lum sagh@ini koruma ve bireylerin refah diizeyini strdir-
me islevleri arasinda sikismis durumda, ¢linkl kapan-
ma uygulamasi kiiresel salginin kontrol altina alinabilme-
sini sagliyor ancak ayni zamanda (ke ekonomilerini cid-
di zarara ugratiyor. Tim bu olaylar bir an énce SARS-
CoV-2'ye karsi etkili asi ve ilaglarin gelistiriimesi talepleri-
ne neden oluyor. Ne var ki asi ya da ilag gelistirilmesi, il-
gili bilim alanlarinin ve teknolojinin birlikte kullaniimasini
gerektiren, yillara yayilan
bir siireg.

2 020 Mart’indan itibaren tim diinyay: etkisi altina

Hangi uluslararas
kararlarla a1 ca-
lismalar1 hizlan-
dinldi? Hangi kri-

Neden uzun

siiriiyor?

Ancak Covid-19 gi-
bi hizla yayilan ve 6nemli
sayllarda &lime yol
acan durumlarda oldu-
du gibi yillarca bekleyecek
zamanimiz yoksa ne
yapacagiz? Oncelikle ilag
ya da asl gelistirme si-
recinin neden bu ka-
dar uzun stirdiigtine bakalim; asi gelistirmenin 5-18 yil
(1) stirmesinin temelinde insan viicuduna girdiginde ne-
ler olacagini bilmedigimiz aday maddelerle karsi karsi-
ya olmamiz yatar. Diiz mantikla bakarsak bunu asmanin
en kolay yolu ilag adayini insanlara uygulayip sonuclari-
ni gézlemek.

Ancak ilag ya da asl adaylar son derece karmasik
ve bireyler arasinda blyik farkliik gésterebilen in-
san viicuduna girdiklerinde sadece bizim hedefleyerek
6ngérdugimiiz tedavi edici etkilerle sinirl kalmazlar, de-
gisen nicelik ve nitelikte farkl etkilere de neden olurlar.
Bu etkiler bazen hastada kalici zarara yol agabilecek ya
da yasamini tehlikeye sokabilecek kadar ciddi de olabilir.
Dolayistyla nelere yol agacagini bilmedigimiz bir maddeyi
insanlara vermek ne vicdani ne de yasal agidan miimkuin.
Aslinda basindan sonuna kadar biitiin ilag/asi gelistir-
me siirecini adayin insanda ne kadar glivenli olacagini
anlamaya yénelik calismalar olarak 6zetleyebiliriz.

Gelistirme slrecine baktigimizda nitelik acisindan 2
ana boélime ayrildigini gérliyoruz; insan dncesinde ya-
pilan calismalar (cansiz ortam ve deney hayvanlari; kli-
nik éncesi) ve insan calismalar (klinik denemeler). ilag/as
gelistirme calismalarinin en zor asamasi insan galisma-
larina gegis, yani “insanda ilk” (first in human; FIH) ola-
rak adlandirilan asama. Klinik éncesinde yapilan ¢alisma-
lardan sonra istenmeyen etkileri miimkiin oldugunca 6n-
goriilmeye calisilan bir maddeyi insanlara uygulamak du-
rumundayiz. Bu asamada 6ne ¢ikan bazi ¢arpici érnekler

terler arands? Tiir-
kiye’deki durum
hangi asamada?
Riskler ne? Neler
pilabilir?

hepimizin belleginde hentiz yerini koruyor; en son 6rnek-
lerden biri 2016 yilinda bir ilag adayinin Fransa’da saglik-
I gontllilerde gerceklestirilen faz | klinik calismasinda 1
6lum ve en az 5 gonlilliide norolojik hasar ortaya ¢ikma-
si (2).

Hizlandirma Faz 1’de yapiliyor

Bastaki soruya dénersek, SARS-CoV-2 pandemisi gi-
bi her giin ciddi sayida can kayiplarinin oldugu bir du-
rumda ne yapacagiz? Iste bu acil soruna bir ¢éziim bula-
bilmek amaciyla pandeminin basinda, 18 Mart’ta Avrupa
llac Kurumu (EMA) ve Amerikan Gida ve flag Kurumu’nun
(FDA) bagkanlik ettigi ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ve
Avrupa Komisyonunun da (EC) dahil oldugu toplam 20
civannda diizenleyici kurulus, International Coalition of
Medicines Regulatory Authorities ICMRA) adi altinda bir
araya geldiler ve asi gelistirmeyle ilgili ilag sektoriine yo-
nelik &neri niteliginde kararlar aldilar (3).

ICMRA raporunda yer alanlar “6neri”, ancak ilag ruh-
satlandirma ve saglik konusunda kiresel diizeydeki ana
kuruluslar yayinlayinca insan éncesi siiregler tamamla-
madan FIH calismalarina baslamanin énti agiimis oldu.
Peki 6nemli saglik risklerine karsin bu nasil miimkiin ola-

TURKIYE’DE DE UMUT VERICI
ASI CALISMALARI VAR

cak? Bunun yaniti: Temel toksikolojik yak-
lagim; yarar/zarar hesabu. llag/asi gelistirme
calismalarinda glivenlilik testlerinin amaci in-
sanlarda herhangi bir 6nemli saglik kaybina yol
acmadan kayda deger yarar saglamak.

Ancak Covid-19 gibi her giin yliksek sayi-
larda 6lime yol acan tehlike durumunda ba-
z1 guvenlilik 6nlemlerinden 6diin verilebilir, yani
| etkili bir ilag ya da asi bulabilmek amaciyla ge-
rekli stireyi 6nemli oranda kisaltarak belli oran-
g da risk alinabilir. Uluslararasi koalisyonun yap-
ﬁ?.‘k’v’f 1191 tam olarak bu; gelistirilecek agilarin gliven-
~— liliginden verilen &dtinlerle faz I'de olabilecek
saglik kayiplarinin, aginin gecikmesi durumun-
daki kayiplara gore ¢ok daha dustk sayida kalacagi 6n-
gordliyor. Ancak verilen 6din, kayitsiz-sartsiz degil.

Hizlandirmada &nlemler de alindi
ICMRA'nIn bu hizlandirma igin aldidi ilk dnlem su;
yiksek sayida gontilliiye uygulama yapmayi gerektiren
Faz Il ve lIl'e gegmeden &nce FIH (Faz 1) ile model tok-
sisite calismalarinin deney hayvanlarinda eszamanli ya-
pilmast neriliyor. ikinci énlem olarak Faz 1'de potansi-
yel riskler konusunda iyice bilgilendirilen geng ve saglik-
Ii bireylerin denemelere alinmasi ve toksisite agisindan
yakindan izlenmesi oneriliyor. Faz 1 uygulamasinin geng-
lerde yapilmasi olasi toksik etkilerin siddetinin daha du-
siik, viicudun direncininse daha giiclii olmasi olasiligi-
ni artiryor.
Hizlandinimis gtivenlilik calismalari agisindan kisi-
sel olarak en dnemlisi oldugunu diisiindigim nokta ise
su; ICMRA bu serbestligi daha 6nce benzer asi ge-
listirme platformlarini (RNA, DNA, virus-like particles
vb.) kurmus ve basarill deneyimleri olan firmalar igin
6nerdigini altin gizerek vurgulamis. Bunun yani sira asl
gelistirmeye soyunanlardan Faz 1’den énce Klinik 6ncesi
toksisite testlerine neden ihtiyag duymadiklarini ge-
rekcelendirmeleri de isteniyor. Yani bir yerde somut
olarak kendini kanitlamis, nitelikli deneyim sahi-
bi firmalarin onii acilmis oluyor.

Ulkemizde ise hentiz modern yéntem ve teknolojilerin bir ara-
da kullaniimasiyla tretilmis etkili ve gtivenli bir antiviral asi rnegi-
miz yok. Ulke olarak anti-Covid-19 asi gelistirme siirecinden ge-
ri kalmamamiz ve azimsanamayacak bilimsel potansiyelimizi hizla
benzer saglik sorunlarini g6zmeye yénlendirmemiz hepimizin or-
tak dilegi.

Nitekim izmir Biyotip ve Genom Merkezi (IBG), Ankara, Ege
ve Hacettepe Universiteleri gibi kurumlanmizda ve zel sektorde
yuritdlen umut verici asi galismalari var. Buna karsin tlkede ya-
pilan calismalarda ICMRA'nin &zel kosullarla &nerdigi klinik 6nce-
si guivenlilik testlerinin atlanarak FIH asamasina gegilmesini riskli
buluyorum. Bir miktar gecikmeye de yol agacak olsa klinik éncesi
testlerin hizla, ancak gerektirdigi 6zenle tamamlanmasi ve asi ge-
listirme ¢alismalarinda daha emin adimlarla gidilmesi yerinde olur.

Hem unutmayalim, agl adaylarinin dogrudan insana uygulan-
masi durumunda &lim dahil ciddi saglik kayiplari riskinin yani si-
ra, boyle bir kot olasilikta tlkemiz biliminin giivenilirligi ve say-
ginhgi da énemli zarar goriir. Son iki yil icerisinde s6z konu-
su etkinlik ve gtivenlilik (toksikoloji) testlerinde uluslararasi diizey-
de lyi Laboratuvar Uygulamalar gergevesinde onay alarak akredi-
te olmus merkezlerimiz basta olmak tizere, gerekli toksisite test-
lerinin zamaninda yapilmasi, tlke olarak anti-Covid-19 asi gelis-
tirmede basariya ulagsma olasiligimizi ok artiracaktir.

Su anda basaril bir aglya en yakin girisim olan
BioNtech-Pfizer ortakligi ve asiya yakin diger firma-
lar, ICMRA’nin 6nerdigi yolu izledikleri igin, ancak
bundan da énemlisi benzer teknoloji ve yoéntemler-
le ag1 lretme deneyimleri oldugu igin hizli yol aldilar.
Bunlardan 6zellikle Ugur $Sahin tarafindan kurul-
mus olan BioNtech ve dnciilii olan GanyMed fir-
masinin antiCovid-19 asi aday1 6ncesinde basa-
i mRNA temelli antikanser bilesik ve yine Pfi-
zer’la birlikte mRNA temelli grip asist deneyimle-
ri var (4,5).
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