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Prof. Dr. Yesim Tuncok
Turk Farmakoloji Dernegi Yénetim Kurulu Baskani

Ttirk Farmakoloji Dernedi’nin Dederli Uyeleri,

Kiiresel COVID-19 salgininin yasamimizin merkezinde yer aldigi bir yaz mevsimini daha bitirdik.
Bu kiresel salgin bize, yasamin kisa, is-glic sahibi olmanin gecici ve saghgin en blylik zenginlik
oldugunu bir kez daha gésterdi. Uzerine 30 Ekim’de izmir’de, 100’iin iizerinde vatandasimizin kaybi
ve cok sayida binanin hasariyla sonuclanan siddetli depremin eklenmesi 2020 yilindaki tek hedefimizi
“sa§ kalmak” haline getirdi. Biitiin bu felaketleri kovalarken umudumuzu kaybetmedik. isimizin ruh
saghgimizi besleyen énemli kaynaklardan biri oldugu bilinciyle calismaya devam ediyoruz. Tirk
Farmakoloji Dernedi Biilteni’nin Temmuz-Ekim 2020 sayisini, diger sayilarda oldudu gibi, siz degerli
tiyelerimiz icin 6zenle hazirladik ve begeninize sunuyoruz.

Bildiginiz gibi COVID-19'un tedavisinde kanita dayali olarak kullanilan bir ila¢ ve asi heniiz yok.
Bununla birlikte tiim diinyada ve llkemizde bu konudaki bilimsel calismalar hizla devam ediyor.
llag yeniden konumlandirma calismalarinin 6nem kazandigi bu dénemde cok sayida Faz 2/3 klinik
calisma ile ilaglarin etkililik ve giivenlilikleri test ediliyor. Bu ilaglardan biri olan favipiravir Tiirkiye'de
ruhsat alarak yerli lretime gecti. Bu sayida, favipiravirin yerli ilac olarak ruhsat alma sirecini
sunuyoruz. Ayrica Tirkiye’de COVID-19 kiiresel salgini sirasinda klinik calismalarda alinan énlemler ve
Tiirkiye’de COVID-19 konusunda yapilan klinik ¢calismalar konusunda da bilgilendirici bir yazimiz var.

COVID-19'a karsi asi gelistirme calismalari da bir o kadar hizla devam ediyor. Ulkemizde de bu
konuda girisimler var. Tiirkiye’de ilk asi Faz 1 klinik calismasi Erciyes Universitesi’nde Tiirkiye Saglik
Enstitiileri Baskanhgi (TUSEB) destediyle baslatildl. Bu sayimizda ilginizi cekecedini diisiindiigiimiiz
iki yazi da Tiirkiye'deki ve diinyadaki asi calismalari konusunda kaleme alind..

Bu sayida, cok sayida meslektasimizin gérev aldigi teratojenite risk degerlendirme ve Teratojenite
Bilgi Servisleri hakkindaki béliimlere de yer verdik. Yararli olacagini diistiniiyoruz.

TFD'nin gérdndrligind artirmada etkili oldugunu disindigimiz sosyal medya paylasimlarini
artirmak istiyoruz. Bu sayida sosyal medyada paylastigimiz COVID-19 konusunda yayinlanan
makaleye yer verdik.

Tirk Farmakoloji Dernegi'nin 26. Ulusal Kongresi icin de hazirliklara basladik. Kongremizi,
ylizyiize yapabildigimiz kosullarda, Ekim 2021°de istanbul’da gerceklestirmeyi planliyoruz. Kongrenin
bilimsel ve sosyal programi ile ilgili katkilariniz ve destedinizi bekliyoruz.

Bu arada 19 Kasim 2020 Persembe giinii saat 14.00-16.30 arasinda kimselere séz vermeyin. Sanal
ortamda “Farmakoekonomi Sempozyumu’muz var. Akademi ve endiistri bakis acisiyla bu konuyu
glindeme getirecegiz.

Tiirk Farmakoloji Dernegi Biilteninin bu sayisi da, yine, TFD Yénetim Kurulu (liyelerinin timdi ve
Bilim Kurulu tiyelerimizin dederli katkilariyla hazirlandi. Keyifli okumalar dilegiyle...
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Onursal Saglam
Novagenix
Bioanalitik Ar Ge Merkezi

Bu yazi favipiravir etkin maddeli ilacin
biyoesdegerlik calismasinin planlanmasindan
tamamlanmasina kadar gecen slrecte yasa-
nanlari anlatmak ve gelecekte calisma yapacak
olan arastirmacilara bilgi vermek amaciyla calis-
manin paydaslarinin katkisi ile yazilmistir.
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Klinik bahgesinde génilli kaydi

Hikayemize konu olan sirecin hemen 6n-
cesinde tum iletisim kanallarini kullanarak
Wuhan'da baslayarak artan vaka sayisi ile ar-
tik pandemiye neden olan SARS-COV-2 vi-
ristint takip etmeye basladik. Konu hepimiz icin
cok yeniydi. Sadece Cin’den gelen veriye daya-
narak fikir edinmeye ve bilgilenmeye calistik.

)

Klinigin bahcesinde génilli bilgilendirme

Zamanla Cin kaynakh tedavi rehberleri ortaya
ctkmaya basladi. Bu arada bizler glindelik
hayatimiza ve calismalarimiza devam edi-
yorduk. Ne agzimizda maske vardi ne de 1.5
metre kurali... 11 Mart 2020 glin0 yetkililer
Turkiye'de yurt disi bulas hikayesi ile resmi
ilk vakanin saptandigini bildirdi ve konulan tani

Prof. Dr. Muradiye Nacak
- Gaziantep Universitesi
Farmagen lyi Klinik Uygulama Merkezi

Ig;[

Covid-19 PCR taramasi igin
burun-bogaz strlinttsit alimi

COVID-19 olarak duyuruldu. Bunun ardindan
var olan tum calisma dlizenimizi gbzden
gecirmeye karar verdik. Farmagen arastirma-
cilari ve Prof. Dr. Aydin Erenmemisoglu Hoca
ile o tarihte strdirdtigtimiz calhsmalar kati-
hmcinin selameti icin durdurma karari aldik. Bu
durumda kimse dogru stratejinin ne oldugunu
hesaplayamiyordu. Ortada klinik calismalarin
nasil yapilmasi gerektigine iliskin bir rehber
yoktu. Tek ilke vardi: “Primum non nocere”.

L

Gonullt Onam Alinmasi

Klinikte vital bulgularin élcimu

Covid-19 PCR analizi

Bu ilkeye dayanarak oncelikle calismalarimizi
yapabilmek icin risk derecesini en diisiik sevi-
yeye indirebildigimiz bir calisma algoritmasi
olusturmak gerekiyordu. Negatif katilimci
popiilasyonu belirlemek icin PCR testleri yap-
mamiz gerekliydi; ama, sadece belirti gésteren
kisilere test yapiliyor ve sonuclar ancak 3
glinde verilebiliyordu. Bu asamada kendi PCR
cihazimizi ve kendi olanaklarimizi kullanarak
testleri 3 saat gibi bir slirede tamamlama
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VKi slcimii EKG kayd alinmasi

becerisi gelistirdik. Artik calismalar icin gelen
katilimcilarin strtntileri 6zel olarak yaptiri-
lan kabinlerde aliniyor, ardindan negatif cikan
ve calismada yer almak isteyen katilimcilari

Otel odalarinin dezenfeksiyonu

Anamnez alinmasi

Gaziantep Universitesi Uygulama otelinde
izolasyon ve takip dénemine alinabiliyordu.
Mart ayi sonlarinda farkh tedavi protokolleri
uygulanmaya baslandi; ancak, glindeme favi-
piravir etkin maddeli ilac oturmustu. Jenerik
firmalar biyoesdegerlik calismalari icin bizden
tasarim ve bultce istemeye basladiginda
Nisan 2020’nin ilk haftalariydi. Calismanin
tim paydaslari olarak klinik tasarim, biyo-
analitik yéntem konusunda cevrimici or-
tamlarda saatlerce toplanti yaptik. Bilgilendi-
rilmisolur toplantisindan ¢alisma sonrasi son
kontrole kadar gecen surede, génullinin iyi-
ligini korumak igin her turli detay! disiinmek
gerekiyordu. Ornegin 5 giin boyunca odadan
ctkmamasi gerektigi gibi... Tum paydaslarin
onay! ile ilk Favipiravir 200 mg BE calisma
etik kurul onayini 30 Nisan 2020’de aldik.
Bu dénemde artik etik kurullar da cevrimici
toplantilarla kararlarini aliyordu. TITCK Klinik
Arastirmalar Dairesi Bagkanlgl, cok kisa bir
slirede protokoll degerlendirerek 4 Mayis
2020°de calismanin yapilmasina izin verdi.
Calismaya génullid alinmasina 14 Mayis
2020°de baslandi ve 30 Mayis 2020 tarihinde
klinik kissm tamamlanarak biyoanalizler icin
ornekler 6zel 6nlemler ile Novagenix Biyo-
analitik merkeze transfer edildi. Bu asamaya

gelinmeden 6nce biyoanalitik merkezde tim
hazirliklar tamamlanmisti. Analizi yapabilmek
icin tim lojistik zorluklara ragmen yurtdisin-
dangereken malzemeler 6zelcabailesaglandi.

Otel izolasyonunda vital Klinik Merkezin dezenfeksiyonu

bulgularin élgimi
Gonullulere ait plazma 6érnekleri merkeze gel-
diginde sokaga cikma kisitlari da gundemde
idi. Ozel izin ve 6nlemlerle, hafta sonu ve resmi
tatillerde de calisilarak 09 Haziran 2020°de
tim laboratuvar analizleri tamamlandi. Sonuc
raporu hazirliklarina da bu asamada baslan-
digindan, ayni giin biyoistatistik ekibi so-
nuclari degerlendirerek yuzleri guildiren haberi
duyurdu. Calismanin sonucunda favipiravir
200mg jenerik uUrin Avigan 200 mga
biyoesdeger olarak bulunmustu. Bu sonug
cimlesini sdyleyebilmek icin en az 100 kisi

Novagenix ekibi ¢calisiyor

gece giindiiz demeden calismisti. Ulkemiz igin
ylz agartan bir sonuc elde etmistik. Diinya-
da bu doénemde ilk favipiravir jeneriginin
ruhsatlanmasi gerekli calismalar bir ay
gibi kisa bir siirede tamamlamisti. Pandemi
déneminde en cok ihtiya¢c duyulacak olan
bu ilag, artik Tiirkiye'de uretilecekti. ilag
Uretiminin ne kadar stratejik 6neme sahip
oldugunu bu dénemde anladik. Sadece ilac
uretimi degil elbette stratejik olan... Arastirma
ve klinik merkezlerin de ¢ok énemli role sahip
olduklari ortaya cikti. Gosterilen refleks ve
sonucunda elde edilen sonug, merkezlerin var-
liklarini ve kalifiye bilimsel ekiplerin aslinda
Ulkemizde de hazir oldugunu ortaya koydu.
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Farmagen IKU Merkezi Ekibi

Belli bir stire sonra ders gibi anlatilacak
klinik strecin isleyisi, Prof. Dr. Muradiye
Nacak’in anlatimiyla asagidaki sekilde uygu-
lanmistir.

“Farmagen lyi Klinik Uygulama (iKU) Merke-
zinde COVID-19 pandemisi nedeniyle calis-
malar 6zel é6nlemler alinarak gerceklestiril-
mektedir. Kisaca 6zetlemek gerekirse gonulli
kayit islemleri, génullt bilgilendirmeleri, onam
alinmasi gibi birebir iletisimi gerektiren islemler
fiziksel mesafe kurallarina uygun olarak klini-
gimizin bahcesinde yapilmaktadir. Onam ve-
ren goénullilerden bahcede 6zel yaptirilan bir
kabin araciligiyla burun-bogaz surintuleri
alinmakta ve klinigin blinyesinde kurulan 6zel
bir odada COVID-PCR testlerine bakilmaktadir.
PCR sonucu pozitif olan gonulliler ambulans
cagirilarak Gaziantep Universitesine génderil-
mektedir. PCR sonucu negatif olan gonulltler
klinige alinarak anamnezleri alinmakta, vital
bulgulari, viicut kitle indeksleri, EKG’ leri de-
gerlendirilmekte, fizik muayeneleri, idrar tarama
testleri yapilmakta, laboratuar testleri icin kan
alinmakta ve dahil edilme-dislanma kriterleri
degerlendirilerek calismaya uygun olanlar tek
kisilik odalarda kalacaklari 3 glnlik otel
izolasyonuna alinmaktadir. Gondlliler otele
yerlesmeden otel odalar, koridorlari dezenfekte
edilmektedir. Bu slrecte gdénilltlerin gunlik
olarak vital bulgular &lciilmektedir. izolasyonun
son ginu tekrar PCR icin 6rnek alinmakta ve
negatif cikan gondulliler klinige yatinlarak ilac
dozlamalari gerceklestirilmektedir. Calisma bit-
tikten sonra yapilan final muayenesinde son
PCR testi yapilmaktadir. Ayrica tim Farmagen
IKU ekibine de 3 giin arayla COVID-PCR testi
yapiimaktadir.”

Bu dénemde katki veren ve emegi gecen
herkese insanlik adina tesekkir ederiz.

Sevgili hocalarim, meslektaslarim, égrencilerim ve
degerli okurlar,

Baslikta yazilan bir ctimlenin aslinda bizim icin
anlami ¢ok ézel ve ¢ok bliylik, ¢linkii bizim icin giin-
ler haftalar siiren bir calismay: ifade ediyor... EGer
tiim paydaslarimiz ile elbirligi icinde ve biiylik bir
uyumla dogru zamanlama ile hareket etmeseydik
halen favipiraviri ithal eden ve bunun icin avug¢ do-
lusu para édeyen bir lilke konumunda olacaktik.
Bu basari emek veren herkesin ve hicbirimiz sahip-
lenmiyoruz. Pandemi siirecinin  baslangicinda
zorunlu olarak bir stire icin kapilari kapatmak zo-
runda kaldik ancak cok kisa sire icinde gerekli
algoritmalari gelistirip uygulayarak sadece eli-
mizi degil kafamizi da tasin altina soktuk.
Malumunuz pandemi siirecimiz sonlanmadi, top-
lumsal olarak “gevsedigimiz” dénem de dahil olmak
tizere halen de ayni dikkat ve hizla calismaya
devam ediyoruz. Hikayesini okudugunuz fotog-
raflarini gérdigintiz ilk favipravir calismasindan
bugiine 8 farkli jenerik favipravir tablet icin biyo-
esdegerlik calismasi yaptik. COVID 19 tedavisinde
kullanilmakta olan ilaclar ile ilgili boslugu doldurduk-
tan sonra diger ilaclarin biyoesdegerlik calismalarina
da gectik. Geriye déntip baktigimda nisan ayi sonun-
da gtintimiize 44 calismayi basariyla tamamladigi-
mizi gériiyorum Halen de cok yogun calisma tempo-
muz hemyerlihem deyabanciilag firmalariicin devam
ediyor. Bu dénemde de arastirmaci sayimizi da
yardimci personel sayimizi da artirdik. Bu basariya
tiim paydaslarla birlikte imza atmak beni elbette
cok mutlu etmistir. Ancak sahsim adina kurumun tim
ybneticileri ve calisanlarina tesekkdirlerimi ayri ayri
belirtmek benim icin hem bir onur hem de bir
gorevdir. Unutmayalim ki zincirin en zayif halkasi
kadar giicliiytiz.

Calismalarimizda bize kosulsuz inanan ve gtivenen:

Yerliilag Endlistrimize,

Erciyes Universitesi Biyoyararlanim/Biyoesedederlik
Etik Kuruluna,

Tiirkiye llag ve Tibbi Cihaz Kurumu Klinik Arastirmalar
Dairesine,

Novagenix Bioanalitik Ar-Ge Merkezine,
Gaziantep Universitesi Rektérliidiine,
Gaziantep Teknoparka,

Gaziantep Universitesi Farmagen Klinik Arastirma
Merkezine

Tebrik, tesekkdir ve saygilarimi sunuyorum.
Saglikli gtinlerde beraber olmak dilegiyle...

Prof. Dr. Aydin Erenmemisoglu
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GENC FARMAKOLOGUN KALEMIiNDEN

Ecz. Betiil Rabia Erdogan
Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmakoloji Anabilim Dali

ON KAYITLI DERGILER: PREKLINIK

ARASTIRMALARDA YAYIN
YANLILIGINA COZUM

Bilimsel arastirmalarda glivenilir ve dogru
sonuclar elde etmek icin, yapilan calismala-
rin tekrarlanabilir olmasi gerekmektedir.
Tekrarlanabilirlik, farkl laboratuvarda ve/veya
farkh arastirmacilar tarafindan bir calismanin
ayni degiskenlerin saglandigi ortam kosulla-
rinda, ayni bilimsel yéntemle yapilmasi sonu-
cunda elde edilen bulgularin birbirine yakinhk
derecesidir. Farmakolojinin de icinde yer aldigi
yasam bilimlerinde yapilan preklinik calisma-
larin biyik cogunlugunun (% 75-90) tekrar-
lanamaz calismalar oldugu gdsterilmistir
(Begley ve loannidis, 2015). Preklinik calisma-
larin dastk tekrarlanabilirlik oranina sahip
olmasinin ekonomik ve etik acidan bircok
olumsuz sonucu vardir. Disuk tekrarlanabi-
lirlik orani kullanilan deney hayvani, kimya-
sal malzeme, para, emek ve zamanin bosa
harcanmasina neden olmaktadir. Bunun yani
sira, tekrarlanabilirlik orani dusik preklinik
calismalar sonucunda etkili oldugu gésteri-
len ilaclarin, klinik calismalarda denenmesi
hem insan saglig acisindan hem de ekonomik
acidan istenmeyen sonuclara neden olabil-
mektedir (Erdogan ve Michel, 2019).

Preklinik calismalarda tekrarlanabilirlik
problemine neden olan faktoérlerden biri de
yayin yanhhgidir. Arastirmacilar genellikle
hipotezlerini destekleyen calisma bulgularini
yayinlamayi tercih etmektedirler. Bilimsel
dergilerin pozitif calisma bulgularini kabul
etme oraninin negatif ve/veya nétr calisma
bulgularini kabul etme oranina kiyasla cok daha
yuiksek olmasi en énemli etkendir (Wieschowski
ve ark., 2019). Bu durum tamamen pozitif bul-
gularin elde edildigi calismalarin yayinlanmasi
ve/veya negatif bulgu elde edilen kismin
calismanin butininden c¢ikarilarak sadece
pozitif bulgularin yayinlanmasi seklinde ola-
bilmektedir. Bununla birlikte, negatif ve/veya
ndétr calisma sonuclarini iceren yayinlarin okun-

ma ve refere edilme oraninin genellikle dtsiik
olmasi da arastirmacilari bu sonuclari yayin-
lamaktan alikoyan bir diger etkendir (Fanelli,
2010).

Preklinik arastirmalarda hipotezler, detayl
literatur taramasi sonucunda énceki arastir-
macilarin yaptiklari calismalarla desteklenerek
olusturulmaktadir. Yayin yanhhginin preklinik
calismalarin tekrarlanabilirligine en blyuk et-
kisi, yayina dénistiridlmis cogu calismanin
arastirma konusuyla ilgili sadece olumlu bul-
gulari icermesidir. Bunun sonucunda, mevcut
durumda bulunan calisma sonucglarina goére
saglam hipotezler olusturulamamakta ve bu
durum hem calismadan elde edilecek sonuc-
lari hem de calismanin tekrarlanabilirligini
olumsuz yénde etkilemektedir. Bununla birlikte
6nceden yapilip, basarili olunamamis ve so-
nuclari yayinlanmamis cogu calisma baska
arastirmacilar tarafindan yeni bir hipotez ola-
rak dusunilip, tekrar edilebilmekte ve bu du-
rum deney hayvani, zaman ve para kaybiyla
sonuclanmaktadir (ter Riet ve ark., 2012). Bu
nedenle her preklinik arastirmanin, calisma
sonucunda elde edilen bulgular hipotezi
desteklesin / desteklemesin yayina dénustui-
rilmesi ve baska arastirmacilara ulastiri-
labilmesi biylik 6nem arz etmektedir. Bu du-
rumun gerceklestirilebilmesi amaciyla hali
hazirda klinik calismalarda uygulanmakta
olan 6n kayith yayinlar preklinik calhsmalar
icin de uygulanmaya baslamistir (Nosek ve
ark., 2018).

On kayith bilimsel dergiler, arastirmanin
sonucundan bagimsiz olarak, sadece bilimsel
hipotez ve hipoteze uygun tasarlanmis bilimsel
yéntemi degerlendirmekte ve calisma bas-
lamadan énce calismay! yayina dénustiirme
olanagl sunmaktadir. Bilimsel arastirmanin bu
dergilerde yayinlanabilmesi icin iki asamal
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degerlendirmeden gecmesi gerekmektedir.
Oncelikle arastirmacilar hipotezlerine ve uy-
gulayacaklari bilimsel yéonteme dair ayrintili
giris ve metod bélumlerinden olusan calisma
Onerisini dergiye goénderirler. Hakemler tara-
findan degerlendirilen calisma yayin slirecinde
oldugu gibi dogrudan veya diizeltme sonucun-
da kabul edilebilir veya reddedilir. On kabul alan
calismalar tamamlandiktan sonra sonuc ve
tartisma kismi (eger varsa ek deneylerle birlik-
te) eklenerek normal yayin formatinda dergiye
gonderilir. Calismalar elde edilen bulgularin
pozitif, negatif veya nétr olmasindan bagimsiz
olarak tekrar hakem degerlendirmesinden ge-
cer ve uygun bulunmasi halinde yayinlanir
(COS, 2020). On kayith dergiler arastirmacila-
ra, calisma sonucunda elde ettikleri bulgulari
durtst ve acik bir sekilde yayinlama olanagi
sunmaktadir. On kayith dergilerde yayin siireci
Sekil 1" de sematize edilmistir.

Hipotez gelistirme

Hipoteze uygun ¢alisma
dizayni

Hakem degerlendirmesi
2%, s — e
C‘. oo Bnlgnhmn
‘analizi

—— CENTER FOR ——

OPEN SCIENCE
https://cos.io/rr

Calismaya ait sonug
raporunun yazilmasi

Hakem degerlendirmesi

@ ¢ (2. asama)

Sekil 1. On kayith dergilerde yayin siireci

Su anda 200’den fazla bilimsel dergi 6n
kayith yayinlari kabul etmektedir. Dergi liste-
sine ve 6n kayith yayin sureciyle ilgili ayrintil
bilgiye ‘Center for Open Science’ internet
sitesinden ulasilabilmektedir (COS, 2020).
On kayith bilimsel dergiler genellikle diisiik ve
orta dizeyde etki faktériine sahip olmakla
birlikte cok yakin zamanda etki faktérii 8’in
tizerinde olan ‘PLOS Biology’ dergisi bu listeye
girmistir. On kayit kabul eden bilimsel der-
gilerin sayisi hizhi bir sekilde artmaktadir ve
zamanla ylksek etki faktérli bircok derginin
de bu listede yer almasi beklenmektedir.

Kaynaklar

1- BEGLEY, C. G. & IOANNIDIS, J. P. 2015.
Reproducibility in science: improving the
standard for basic and preclinical research.
Circulation research, 116, 116-126.

2- COS (Center for Open Science
https://www.cos.io/our-services/registered-reports

3- ERDOGAN, B. R. & MICHEL, M. C. 2019.
Building Robustness into Translational Research.

4- FANELLI, D. 2010. Do pressures to publish
increase scientists’ bias? An empirical support
from US States Data. PloS one, 5.

5- NOSEK, B.A.,EBERSOLE, C.R., DEHAVEN,
A. C. & MELLOR, D. T. 2018. The preregistration
revolution. Proceedings of the National
Academy of Sciences, 115, 2600-2606.

6- TER RIET, G. KOREVAAR, D. A,
LEENAARS, M., STERK, P.J., VAN NOORDEN,C. J.,
BOUTER, L. M,, LUTTER, R., ELFERINK, R. P. O.
& HOOFT, L. 2012. Publication bias in labora-
tory animal research: a survey on magnitude,
drivers, consequences and potential solutions.
PloS one, 7.

7- WIESCHOWSKI,S.,BIERNOT,S.,DEUTSCH,
S.,GLAGE,S.,BLEICH, A, TOLBA,R.&STRECH, D.
2019. Publication rates in animal research.
Extent and characteristics of published and
non-published animal studies followed up at
two German university medical centres. PloS
one, 14.
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GENC FARMAKOLOGUN KALEMIiNDEN

ANTIMIKROBIYAL iLAC KULLANIMI VE

PEDIATRI POPULASYONU:

TURKIYE’DE ANTIMIKROBIYAL iLAC

GOZETiM PROGRAMLARININ

UYGULANMASINA iHTIiYAC VARDIR

Aras. G6r. Dr. Zakir Khan
Cukurova Universitesi Tip Fakliltesi
Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali

Antimikrobiyaller pediatride en yaygin kul-
lanilan ilaclardir ve bazi calismalarda hasta-
neye yatirilan pediatri popilasyonunun %37
ila 61'inin antibiyotik aldigi gosterilmistir.
Antimikrobiyal recetelerin %20-50’sinin uy-
gunsuz oldugu ve pediatrik hastalarin genellikle
gerektiginden daha uzun siire viral enfeksiyonlar
icin genis spektrumlu bir antimikrobiyal ilac
aldigi bildirilmektedir (1). Bulasici hastaliklar,
cocuk popililasyonunda acil tedavinin en yay-
gin nedenlerinden biridir. Diinyada her yil bes
yasin altindaki 5 milyondan fazla cocuk zatirre,
ishal, sitma ve diger nedenlerle 6lmektedir (2).
Antimikrobiyaller bakteriyel enfeksiyonlarin
tedavisinin temel taslaridir ve cocuklar bu
ilaglari diger ilac turlerinden daha sik kullanirlar
(3). Bununla birlikte, cocuklarda antimikro-
biyallerin uygunsuz ve uzun sureli kullanimi,
direnci ve advers ilag reaksiyonlarini (ADR’ler)
induikler (1,3). Diinyadaki pediatrik popiilasyon-
da bildirilen ylUksek oranda antimikrobiyal
recete vardir (1).

Turkiye, Dogu Avrupa ile Bati Asya arasin-
da 6nemli bir seyahat merkezidir ve Tlirkiye'nin
toplam nifusu 84,339,067'dir (4). Tirkiye
istatistik merkezine goére, 2019°da 0 ile 17
yas arasindaki cocuklarin tahmini nufusu
22,800,000’dir (toplam nifusun %27.5%) (5).
Yakin tarihli bir rapora goére, Turkiye, en
yliksek antimikrobiyal diren¢ duizeyine sahip-
tir ve tye ulkeler arasindaki en dusiik oran-
dan yedi kat daha yiksektir (6). Tirkiye'de
pediatrik popiilasyonda antimikrobiyal kullanimi
ile ilgili mevcut calisma ve bilgiler daha az
bulunmaktadir (3,6). Pediyatrik Antimikrobiyal
Yénetim Programlari (ASP), hem yatan hem de
ayakta tedavi ortamlarinda antimikrobiyal
kullanim, direnc ve saglhk maliyetleri tizerinde
dogrudan dénemli bir etkiye sahiptir. Tiirkiye'de
Saghk Bakanligi (SB) tarafindan kurulan iki
bliylik ASP bulunmaktadir; birincisi hastaneleri,

ikincisi toplumu hedeflemektedir (6). Bununla
birlikte, antimikrobiyallerin asir tiketimi, uygun-
suz kullanimi ve diren¢ paterni dnceki calig-
malarda da belgelenmistir (3,6). Bu nedenle,
hastane ve toplum diizeyinde ASP’lerin Tiirkiye'de
hala revizyon ve iyilestirmeye ihtiyaclar vardir (6).

Amerika Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi
(IDSA) énerilerine gére, ASP’ler araciliiyla uygun
antimikrobiyal kullanimi, direnc sorunlarinin azal-
masini, olumsuz ilag reaksiyonlarini ve saglhk ba-
kim maliyetlerini ve sonucta hasta gtivenligini
artirmaldir (1,7). Antibiyotik ydnetim programla-
rinin isleyis sekli sekil Tde sematize edilmistir (8).

Ozellikle antimikrobiyallerin kullanimi ve di-
renc egilimleri hakkinda periyodik sirveyans
calismalarini gelistirmek icin pediatrik ASP’lerin
kurulmasi icin daha fazla caba gdésterilmesi
gerekmektedir. Guncellenmis bilgi eksikligi, co-
cuk doktorlarinin glnlik uygulamalarinda ye-
tiskin hastalar tedavi eden hekimlere gére daha
blyuk engellere yol acmaktadir. Saghk cali-
sanlar arasinda isbirligi cabalari ve bilgi als-
verisi, daha iyi hasta glvenligi ve saglk sis-
temi icin cok 6énemlidir (6,7). Turkiye’nin
politikalarini glincellemesi ve mevcut egilimi
tersine cevirmek icin iddial bir eylem plani
hazirlamasi icin zamaninda harekete gecilmesi
gerekmektedir. Sonuc olarak, saglik kurulusla-
rinin tiim alanlarinda ASP’lerin ve Antimikrobiyal
Standart Tedavi Kilavuzlarinin (STG'ler), anti-
mikrobiyallerin uygun kullanimini tesvik etmek,
kisitlayici antibiyotik receteleme yaklasimlari
veya sistemik kurumsal tabanh programlarin
dogru bir sekilde uygulanmasina ihtiyac vardir.
Cocuk hekimleri icin kaynak ve siirekli egitim
saglanmasi ve hastane eczane verilerini
kullanarak periyodik gézetim calismalari
uygunsuz antimikrobiyal kullanim, direnc ve
malpraktis uygulamalarina karsi micadele
de 6nemlidir.
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Faalivetler:

Akiler antibivotik kullammim gelistirmek igin
denetim ve geri bildirim, egitim toplantilari,
egitim materyalleri gibi uygulama stratejileri
veya davramigsal degisim mildahalelerinin
uygulanmasi

Egitim: .
L Izleme:
Doktorlari, eczacilar R
ve hemsireleri ) Alkaler antibiyotik
antibiyotiklerden, Antibivotik ‘;]MI|I]]1T )
antibiyotik Yinetim mudahalelerin
direncinden ve optimal Programlar ctkisini-yaranni ve

regeteden kaynaklanan
advers reaksiyonlar
konusunda egitilmesi

direncin azaltilma
modellerinin
izlenmesi

Verilerin toplanmasi, analizi ve bildirme:

Doktorlara, eczacilara, hemsirelere ve hastane
yonetimine antibivotik kullamimi ve direng
hakkimdaki bilgileri diizenli olarak bildirilmesi

Sekil 1. Antibiyotik Yénetim Programlari
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GENC FARMAKOLOGUN KALEMIiNDEN

.

Ecz. Zeynep Elif Yesilyurt
Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmakoloji Anabilim Dali

DIABETES MELLITUS TANI VE
TEDAVISINE YENI BiR YAKLASIM:

MIiKRORNA’LAR

Diabetes mellitus, insulin salinimi veya
etkisinin yetersizligi ile ortaya ¢ikan metabolik
bir hastaliktir. insulin Ureten pankreas beta
hicrelerinin kaybi tip 1 diabete neden olurken;
insulin direnci ve/veya azalmis insulin sekres-
yonu ile karakterize tip 2 diyabet, genetik ve
cevresel faktdrlere bagh olarak gelismektedir
(American Diabetes, 2014).

MikroRNA (miRNA)lar, yaklasik 22 niikleotid
uzunlugunda, kodlama yapmayan RNA mole-
killeri olup, post-transkripsyonel gen ekspres-
yonunu diizenlemektedir. Hedef mRNA’larin
3’'UTR bdlgelerine komplementer olarak bag-
lanan miRNA'lar, mRNAnin degredasyonuna
ya da translasyonunun inhibisyonuna neden
olmaktadir (Bartel, 2004). Son dénemde,
miRNA’larin insulin sinyalizasyonu ve glukoz
homeostazindaki rollerine ve anormal miRNA
ekspresyonlarinin diyabetteki olasi patolojik
etkilerini arastirmaya yénelik calismalar dikkat
cekmektedir. Ornegin, tip 2 diyabetik Goto-
Kakizaki ratlar ile yapilan bir calismada iskelet
kasi, karaciger ve yag dokusunda miR-29a,
miR-29b ve miR-29c ekspresyonunun arttigi
gosterilmistir. Ayni calismada, 3T3-L1 adiposit-
lerinde gerceklestirilen adenovirus-aracili
miR-29 asiri ekspresyonunun, insulinin indukle-
digi glukoz alimini baskiladigi da bulunmustur
(He ve ark., 2007).

Pankreas hiicre fonksiyonu ya da insulin
direncinde rol oynayarak diyabet gelisiminde
etkin olduklari belirtien miRNA ekspresyon
dizeylerinin cesitli patofizyolojik kosullarda
degiskenlik gdstermesi, biyobelirtec olarak
kullanimlarini  gtindeme getirmistir. Bu
baglamda, serum, plazma veya kan hicrele-
rindeki miRNA profillerinin  arastiriimasi
diyabet gelisimini éngdren yaklasimlar arasin-
dadir (Guay ve Regazzi, 2013). Bircok calis-

mada, dolasimdaki miRNA’larin diyabet icin
potansiyel biyobelirtec olarak kullanimina
dikkat  cekilmektedir. C)rnegin, Zampetaki
ve ark., tip 2 diyabetik hastalarda 5 miRNA
(miR-15a, miR-28-3p, miR-29b, mMiR-126 ve
miR-223) ekspresyonunun diyabet éncesi sii-
recte degistigini tespit etmistir (Zampetaki
ve ark., 2010). Bir baska calismada ise
prediyabetik veya normal glukoz toleransi-
na sahip tip 2 diyabete yatkinhgl olan bireyler-
le karsilastirildiginda, tip 2 diyabet hastalarinda
diyabet ile iliskili bazi miRNAlarin (miR-9,
miR-29a, miR-30d, miR-34a, miR-124a,
miR-146a, miR-375) ekspresyonunda artis
gozlenmistir. Ne var ki, calismada normal
glukoz toleransina sahip bireyler ile predi-
yabetikler arasinda bahsedilen miRNA ekspres-
yonlarinda istatistiksel olarak anlamh bir fark
bulunmamistir (Kong ve ark., 2011).

Diabetik
nefropati
miR-192, miR-
200 ailesi, miR-
216a, miR-21,
miR-377, miR-93

Diabetik

kardiyovaskiiler . . 5 .
hastaliklar Diabetik r:;?nh:;'akti
MR, il komplikasyonlarda miR-200b, miR-

miR-206, miR- :
G, . 146, miR-155,
223, miR-320, miRNA'lar miR-21

miR-29, miR-21,
miR-30

disfonksiyonu

miR-320, miR-

221, miR-222,

miR-125b, miR-
503

Sekil 1. Diyabetik komplikasyonlarda miRNA'lar
(Karolina ve ark., 2012)

miRNA’larin terapétik kullanimlari, anormal
miRNA ekspresyonlarinin regiile edilmesi ile
mumkindur. Bu amacla, miRNA'larin hedefle-
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rine baglanmalarini engelleyen anti-miRNA
oligontikleotidleri veya miRNA ile ayni niikleoti-
de sahip miRNA benzerleri (miRNA mimic) ge-
listirilmistir (Chen ve ark., 2014). Obez farelerin
kullanildigl bir calismada, instlin reseptériiniin
dnemli bir dizenleyicisi olan caveolin-1i he-
defleyerek insulin direncine neden olan
miR-103/107 ekspresyonunun karacigerde yiik-
sek oldugu bulunmustur. Nitekim, sz konusu
miRNA’larin antagomirler (anti-miRNA) aracihig
ile susturulmasi karaciger ve adipoz dokudaki
insulin sinyalizasyonunu artirmistir (Trajkovski
ve ark., 2011).

Son yillarda, diyabet tedavisinde kullanilan
bazi ilaglarin miRNA'lar aracili etki gosterdi-
gine iliskin calismalar literatiirde yer al-
maktadir. Orneéin, Kanasaki ve ark., bobrek
fibrozisi gelisen STZ-diyabetik CD-1 farele-
rde, linagliptin kullaniminin, miR-29 lyeleri-
nin ekspresyonlarini normalize ederek fibro-
zisi diizelttigini géstermistir (Kanasaki ve ark.,
2014). Ote yandan, 3 aylik metformin teda-
visinin tip 2 diyabetik hastalarin plazmala-
rinda arttigi ya da azaldigi tespit edilen bazi
miRNA (miR-140-5p, miR-222, miR-142-3p
ve miR-192) diizeylerini énemli dlciide degis-
tirdigi de bildiriimistir (Ortega ve ark., 2014).

Tanimlanan belirteclere ve antidiyabetik
ilac tedavilerine karsin diyabet toplum sagli-
gini tehdit etmeye devam etmekte, bu ne-
denle etkin terapétik yaklasimlarin gelis-
tirilmesi ©6nem arz etmektedir. Birgok
miRNAnin diabetes mellitus gibi metabolik
hastaliklarda cesitli fizyolojik yolaklari du-
zenledigi gosterilmistir. Diyabeti miRNA'larla

tedavi etme yaklasimi, anormal miRNA
ekspresyonunu normalize etme prensibine
dayanmaktadir. Bu noktadan hareketle,

miRNA odakl tani ve tedavi secenegi, diyabet
ve diyabete bagll komplikasyonlari iyilestir-
mek adina yenilikci bir yaklasim olarak
degerlendirilebilir.
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microRNAs as novel biomarkers for diabetes
mellitus. Nat Rev Endocrinol, 9, 513-21.

5- HE, A., ZHU, L., GUPTA, N., CHANG,
Y. & FANG, F. 2007. Overexpression of micro
ribonucleic acid 29, highly up-regulated in
diabetic rats, leads to insulin resistance in
3T3-L1 adipocytes. Mol Endocrinol, 21, 2785-94.

6- KANASAKI, K., SHI, S., KANASAKI, M., HE,
J.,NAGAI, T, NAKAMURA,Y.,ISHIGAKLY.,KITADA,
M., SRIVASTAVA, S. P.& KOYA, D.2014. Linagliptin-
mediated DPP-4 inhibition ameliorates kidney
fibrosis in streptozotocin-induced diabetic mice
by inhibiting endothelial-to-mesenchymal transition
in a therapeutic regimen. Diabetes, 63, 2120-31.

7- KAROLINA, D. S., ARMUGAM, A,
SEPRAMANIAM, S. & JEYASEELAN, K. 2012.
miRNAsand diabetes mellitus. Expert Review
of Endocrinology & Metabolism, 7:3, 281-300.

8- KONG, L., ZHU, J., HAN, W,, JIANG, X., XU,
M.,ZHAOQO,Y.,DONG, Q.,PANG, Z.,GUAN, Q.,GAO,
L., ZHAOQ, J. & ZHAOQ, L. 2011. Significance of serum
microRNAs in pre-diabetes and newly diagnosed type
2 diabetes: a clinical study. Acta Diabetol, 48, 61-9.

9- ORTEGA,F.J.,MERCADER,J.M.,,MORENO-
NAVARRETE,J.M.,ROVIRA,O.,GUERRA,E.,ESTEVE,
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J. M. 2014. Profiling of circulating microRNAs
reveals common microRNAs linked to type 2
diabetes that change with insulin sensitization.
Diabetes Care, 37, 1375-83.

10- TRAJKOVSKI,M.,HAUSSER,J.,.SOUTSCHEK,
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Uzm. Dr. Ayse Pelin Kurtoglu
Balikesir Il Saghk Muduarlagi

Teratoloji bilimi 1950’li yillara kadar bireysel
caba ile devam etmistir. Daha sonra bu alanda
calisan bilim insanlarinin biraraya gelme caba-
styla ilk adim atilarak 1952’de, Amerika Birlesik
Devletlerinde ilk teratoloji toplantisi gercekles-
tirilmistir. Ozellikle deneysel teratoloji ve konje-
nital malformasyonlara yogunlasan ilk toplan-
tilardan sonra 1954’te pediatrist Dr. Warkany,
genetik uzmani Dr. Fraser ve embriyolog Dr.
Wilson, alanda calisan bilim insanlarina bir-
lik cagrisi niteliginde mektuplar géndermislerdir.
Mektupta teratolojinin yeni gelismeye bas-
layan bir bilim dal oldugu, isbirligi ve iletisi-
me ihtiyac duyuldugu vurgulanmis; bilim insan-
larina bir topluluk olusturulmasi hakkinda gé-
risleri ve katilimlari sorulmustur. ilk teratoloji
konferansi 1956’da 25 kisinin katimiyla diizen-
lenmistir. Sonraki yillarda konferanslarin odagi
finansal destekleyiciler tarafindan konjenital
malformasyon calismalarina cevrilmek isten-
mistir. Bunun Uzerine 1960ta ayr bir topluluk
olarak Teratology Society'nin kuruldugu duyu-
rulmustur. Yillik toplantilar devam ederken top-
lant1 6zetleri derlenmis ve ilgili bilim insanlari-
na ulastirlmaya calisilmis olsa da alanda daha
gérunur olabilmek icin 1968’da Teratology
dergisi yayinlanmaya baslamistir (1-3).

Soldan saga James Wilson,
F. Clarke Fraser, Joses Warkany

Aras. Gér. Dr. Ozge Giiner
Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakdltesi
Tibbi Farmakoloji A.D.

Topluluk kurulduktan sonra ilk toplanti
1961de gerceklesmis ve Japonya (The Ano-
malies Research Association of Japan) ile ilk
temas da bu toplantida gerceklesmistir. Bu sa-
yede kardes topluluk olan Japanese Teratology
Society'nin kurulmasi ve isbirligi saglanmistir.
Hemen ardindan c¢ok kisa siire icerisinde
European Teratology Society, Australian
Teratology Society, Midwest Teratology
Association, Neurobehavioral Teratology Society,
Developmental Neurotoxicology Society ve
bunun biinyesinde Neurotoxicology & Teratology
dergisi gibi glinimizde faaliyet gdsteren pek
cok kurulus ortaya ¢ikmustir (2).

Deneysel alandaki calismalar devam etmesi-
ne ragmen 1960’larda talidomid faciasi sonrasi
olusan endise atmosferi nedeniyle gebelerde
kullanilacak ilaclarin seciminde zorluklar olus-
maya baslamis, bu alanda nitelikli bilgiye ihti-
yac artmistir. Klinik teratoloji uygulamalarinin
yayginlasmasina paralel olarak etken madde bil-
gisinin hizh degerlendiriimesi ve klinikte pratik
olarak kullanilabilmesi adina ilag siniflamalari
giindeme gelmistir. Bu amacla 1978 yilinda isvec,
1979 yilinda FDA (Amerika Birlesik Devletleri)
ve 1989 ADEC (Avustralya) ilag siniflamalari
olusturulmustur (4,5).

ilk Teratoloji Bilgi Servisleri (TBS) 1970’lerin
ortalarinda kurulmaya baslanmistir. Avrupa‘da
kurulan ilk TBS'ler isvicre; Lausanne (1975),
Fransa; Paris(1975), Hollanda; Bilthoven (1978)’da
faaliyete baslamislardir. Amerika’'da ise ilk TBS
California (1979)'da kurulmustur. 1994’ gelindi-
ginde dunyada isbirligi aglari bunyesinde 51
adet TBS oldugu kaydedilmistir (6).

Bu bilgi servislerinin énemi, calisma sekilleri
ve bu servislerden elde edilen veriler ile ilgili
tartismalar Teratology Society 1985 toplantisi-
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nin gindemi olmustur. Toplantida TBS'lerde
verilerin toplanmasi ve degerlendiriimesinde
gecerliligi ve dogrulugu artirmak, TBS'lerin
konsiiltasyon, dneri ve risk degerlendirme y6n-
temlerinde standartlari belirlemek adina adim-
lar atilmasi kararlastiriimistir. Bu nedenle TBS’ler
arasi isbirligi ve standart olusturmak amaciyla
1987’deki toplantida Organization of Teratology
Information Services (OTIS)'in kuruldugu du-
yurulmustur. OTIS'in amaclari; TBS'ler arasi
iletisim, veri tabani bilgisine ulasim, gérinurli-
gln artmasi, prospektif veriler icin bir standart
olusturulmasi, TBS'ler ile iletisim kurmak iste-
yen tiim kurumlar icin araci olunmasi olarak be-
lirtilmistir. Ayni yil Avrupa’da da 13 TBSnin ka-
timuyla (Berlin, Bilthoven, Jerusalem, Lausanne,
London (Newcastle), Louvain-La-Neuve, Lyon,
Madrid, Milan, Paris, Rome, Tel-Aviv, Torino)
European Network of Teratology Information
Services (ENTIS) kurulmus ve 19917de OTIS ile
isbirligi saglanmistir. ENTIS glnimuizde bircok
tlkeden, aralarinda Turkiye'den 3 merkezin de
oldugu, 30 civarinda lyesiyle Avrupa’dan daha
genis bir toplulugu temsil etmektedir. ENTIS’in
amaclar da OTIS ile benzer sekilde; dogumsal
anomalileri tanimak, tanimlamak ve o6nlemek,
TBS’ler arasi deneyim aligverisini artirmak ve
kolaylastirmak, gebelikte risk degerlendirme
becerilerini gelistirmek, teratoloji bilgisi sunan-
lara egitim imkani saglamak, prosedir ve termi-
nolojiyi uyumlu hale getirmek seklinde tanim-
lanmaktadir. OTIS ve ENTIS birbirlerinin lyele-
rini de lUye olarak kabul etmekte ve Teratology
Society catisi altinda iki yilda bir ortak toplanti
diizenlemektedirler (3,6-10).

Klinik teratolojide uluslararasi isbirlikleri
yaninda ulusal isbirlikleri de &nemlidir. isvicre
Perinatal Farmakoloji Birligi (SAPP) 2007 de ulu-
sal yapilanma ve isbirligi amaciyla kurulmus-
tur. ENTIS Qyesi isvicre TBS (STIS) ile isbirligi
halindedir. Yine ENTIS benzeri bir yapilanma
ve benzer calisma ydntemlerine sahiptir ancak
bunu ulusal diizeyde gerceklestirmektedir (11).

Teratoloji bilimi, alanda calisan bilim insan-
lari ile kurulan bu uluslararasi isbirligi sayesinde
bugiin oldugu noktaya gelebilmistir ve zaman
icinde de ilerlemeye devam edecektir.
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Farmakoloji Anabilim Dali

Isik, memelilerde sirkadiyan, néroendokrin
ve davranissal diizenleme Uzerinde dnemli etki-
lere sahiptir (1). Bakterilerden insanlara 1si8a
duyarli tim organizmalarin fizyolojik sistemleri,
temel 1sik kaynagi periyodik olarak mevcut olan
Dunya tzerinde yasamalari sonucunda, opti-
mum fonksiyonu gdstermek icin bu cevresel
varyasyonlara adapte olmustur. Memelilerde,
bircok biyolojik fonksiyon, &ngdrilebilen ve
diizenli tekrarlayici degisiklikler géstermektedir.
Organizma fizyolojisinde, yaklasik bir giin peri-
yodundaki tekrarlayici degisiklikleri olusturan
ve en 8nemli senkronize edicisi 1sik olan bir en-
dojen saat sistemi bulunmaktadir. Sirkadiyan
saat ya da sirkadiyan zamanlama sistemi olarak
ifade edilen bu sistem, merkezi saat olan ve
beyinde hipotalamusta bulunan suprakiazmatik
cekirdek (SKC) tarafindan kontrol edilmektedir.
Retinadan alinan fotik sinyallerle ve cesitli
cevresel ipuclariyla senkronize olan SKC, néronal
ve hormonal sinyaller araciligiyla periferik do-
kularda bulunan molekiiler saatleri senkronize
ederek sirkadiyan zamanlama sisteminin uyum
icinde calismasini saglamaktadir. Sirkadiyan
zamanlama sistemi; uyku, lokomotor aktivite,
beslenme, viicut sicakligl, treme fonksiyonlari,
ksenobiyotik metabolizmasi, bébrek ve karaci-
ger kan akimi, bagirsak motilitesi, karbonhidrat
ve lipid metabolizmasi, hormon sekresyonu,
inflamatuvar yanit, hiicre déngiisii, DNA ona-
rimi, apoptoz ve anjiyogenez gibi organizma
fizyolojisi ve davranisina iliskin cok sayida bi-
yolojik fonksiyonda zamana bagh degisiklikler
olusturmaktadir. SKC tarafindan kontrol edi-
len ve sirkadiyan ritim gdsteren melatonin
salgilanmasi, normal davranissal ve fizyolojik
fonksiyonlarin zamana bagh organizasyonunu
saglamaktadir (2—-4).

Preklinik calismalarin tekrar edilebilirliginin
saglanmasi konusunda, sirkadiyan zamanlama

sistemi ve sirkadiyan ritimler géz énline alin-
masi gereken degiskenlerdendir. Kronobiyoloji
alanindaki 6ncllerden olan Franz Halberg ve
arkadaslari tarafindan yapilan calismalarda,
deney hayvanlarinda 50’ye yakin temel fizyo-
lojik parametrede sirkadiyan varyasyonlar gos-
terilmistir ve sonraki yillarda bu alanda elde
edilen veriler artmistir (5). Ayrica farkh arastir-
ma gruplari tarafindan fare ve sicanlarda
yapilan cesitli calismalarda, yaklasik 50 tanesi
antikanser ilaglar olmak tzere 400’den fazla
ilac icin sirkadiyan zamana bagli farmakolojik
degisiklikler bildirilmistir (3). Son yillarda sirkadi-
yan saat genleri silinmis farelerde yapilan cok
sayida calismayla sirkadiyan saatin memeliler-
de fizyoloji ve farmakoloji Gizerindeki 6nemi-
ne iliskin bilgi birikimi artmistir.

Deney hayvanlarinin fizyolojisi ve davra-
niglari Gzerinde énemli etkileri olan ¢evresel
1Istk, hayvan bakim odalarindaki aydinlatma
kosullarina bagli olarak deney sonucglarinda
cogunlukla dikkate alinmayan fakat &nemli
degisikliklere neden olabilmektedir.

Kemirgenlerde yapilan calismalar, aydinlik
fazda (giindiiz) maruz kalinan isigin rengin-
deki ufak degisikliklerin bile gece melatonin
salgilanmasi ve buna bagli olarak metabolizma
ve fizyolojinin zamansal koordinasyonu Uzerin-
de belirgin degisikliklere neden oldugunu gés-
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termistir (1, 6, 7). Gece aktif canlilar olan fare
ve sicandaki sirkadiyan sistem, sirkadiyan dén-
guniin karanlik fazinda (yani fare ve sicanlarin
aktif periyodu) isik kontaminasyonuna 6zellikle
duyarhdir (5). Aydinlik-karanhk déngtisiiniin bo-
zulmasi ve deney hayvanlarinin gece isiga
maruz kalmasi; biyolojik ritimlerin bozulmasi,
melatonin salgilanmasinin baskilanmasi ve sir-
kadiyan saat genlerinin ekspresyonlarinda de-
gisiklik gibi bircok fizyolojik sonu¢c dogurmak-
tadir (6). Swiss Webster soyu farelerde ve Sibirya
hamsterlarinda yapilan calismalarda, karanlik
fazda 5 liks (gece lambasina 2 metre uzaklikta-
ki 1s1k diizeyiyle esdeger) 1siga kronik maruzi-
yetin ana sirkadiyan saat genlerinin (Bmal1,
Per1, Per2, Cry1 ve Cry2) SKC’de ve periferik
dokulardaki ekspresyonunda, metabolizmada
ve kortizol sekresyonunda degisikliklere sebep
oldugu gdsterilmistir (8, 9). Deney hayvanlari-
nin gece dusik siddette de olsa isik kirliligine
maruz kalmasina neden olan; bakim odalarin-
da bulunan elektronik aletlerden yayilan isiklar,
kapi alti araliklarindan koridordaki isigin odanin
icine sizmasi gibi faktorler cesitli dizenlemelerle
en aza indirilmelidir. Karanlik fazda, yapilacak
calismalarda ya da bakim amaciyla deney hay-
vanlarinin bulundugu odalara girilmesi duru-
munda, sirkadiyan ritimler (zerinde bozucu
etkisinin az olmasi nedeniyle los kirmizi 1S18in
tercih edilmesi uygun olacaktir. Uzun dalga
boyu nedeniyle kirmizi isik, retinal gangliyon
hiicrelerinde (ipRGC) en az yaniti olusturur-
ken, mavi spektrumdaki kisa dalga boylu
1stk en yiiksek yaniti olusturmaktadir (6).

Sonuc olarak, deney hayvanlarina ilac
uygulanmasi ve/veya hayvanlardan biyolojik
orneklerin alinmasinda sirkadiyan zamana
dikkat edilmesi ve karanlik fazda 1sik maruz-
iyetinin ortadan kaldirilmasi, deneysel calis-
malarin tekrarlanabilirligine ve kesinligine
blylik oranda katki saglayacaktir.
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TARIHTEN SAYFALAR

Dr. Sedat Altug
Teva ilaglari
Medikal Direktoru

ILK GRiP PANDEMISI;
ISPANYOL GRIBI

7 Eylul 1911, soguk ve yagmurlu Paris ak-
saminda Pablo Picasso Mirabeau képrusiinde,
bir giin énce hapiste beraber oldugu ve ev
arkadasi Guillaume Apollinaire’yi bekliyordu.
Necati Cumalrnin deyisiyle son romantik sair
olan ve hayatini ispanyol gribi pandemisi
sirasinda kaybeden Fransizcanin en sevilen sair-
lerinden Guillaume Apollinaire; en popiiler siirini
bu képri icin yazacaktir. Bu bulusmadan bir
gln 6nce ev arkadaslari Honore Gery kaybol-
mustur. Sabah eve gelen polisler Picasso ve
Apollinaire’yi “Mona Lisa” tablosunu calmak-
tan tutuklamistir. Bu “Picasso” cetesi diye de
adlandirilan ¢ ev arkadasinin ilk vukuati de-
gildir. Honore Gery daha 6nce Louvre Miize-
sinden caldigi iki heykelcigi de Picassoya sat-
mistir (Bkz: Meraklisi igin izleme notlar).
Mona Lisa’nin calinmasindan bir ay sonra bu
ikili aralarina Georges Braque’l da alarak Kubist
Oda 47’i kurup, Kibizm ile klasik sanat anla-
yisini bugiinlerde pandeminin dtinyay: sarsisi
gibi derinden sarsarlar. Birinci Diinya Savasin-
da basindan agir yaralanir ve Paris’e dénen
Apollinaire. iyile§tikten sonra bile hep basi sarili
gezmektedir. Deli dolu ruh hali yasadiklarinin
etkisiyle olsa gerek melankoliye dénlsur ve
bu da eserlerine yansir. Adina “Kizil Sach Dilber”
siirini yazdigi Jacqueline Kolb ile evlenir. Ama
alti ay sonra 9 Kasim 1918’de ispanyol gribi
pandemisi onu “Kizil Sacl Dilber’inden ve
dinyadan ayirir.

Pek bilinmese de Birinci Diinya Savasinin
bitis nedenlerinden biri 1918 yilinda dlinyayi
kasip kavuran ispanyol gribi pandemisidir. Sa-
vasan taraflar arasindaki hesaplasmanin pan-
demiyle tamamlanamamasi ikinci Diinya
Savasinin nedenlerinden biridir. Bazi kaynaklar
salginin Wuhan’da baslayip Amerika'ya gectigini
oradan da Avrupaya savasa giden Amerikan
askerleri ile Avrupa’ya yayildigini belirtirler.
Savasa katilmayan ispanya’da pandeminin

giindeme ilk kez gelmesiyle tarihe “ispanyol
Gribi” olarak gecer. ilk haberi veren o zamanlar
henliz bir yasinda olan tnlt mubhalif “El Sol”
gazetesidir. Diger Avrupa ulkeleri savas kar-
sithgini artinir diistincesiyle halki uyarmaktan
ve 6nlem almaktan kacinmislardir. Bu durum
savas nedeniyle hizla ilerleyen pandeminin
sonuclarini daha da agirlastirmis, diinya nifu-
sunun Ucte birinin hastaliktan etkilenmesine ve
elli milyondan fazla insaninda 6limiine neden
olmustur.

ispanyol gribinin ilk dalgasi istanbul’u
Osmanl icin tam bir kdbus olan 1918 yazinda
vurur. Savasin ve isgalin sonucglarinin en cok
hissedildigi bu zamanlarda Istanbul bir yandan
da verem, uyuz ve tifls salginlariyla ugrasmak-
tadir. ikinci dalga da gelmekte cok gecikmez.
Akil Muhtar Hoca, bu tarihi makalesinde Eylil
1918 olarak belirtir. Olen kisi sayisi istanbul
Sehremaneti (Belediye) kayitlarinda gére
6403’dir. Bunlarin 699’u hekimdir. Yine de
toplam sayi kesin olarak bilinmemektedir. O
zamanin Hifzissihhasi olan Bakteriyolojihane-i
Sahane’de Dr. Ahmet Refik Guran liderliginde
bir ekip hemen asi ¢alismalarina baslar. Fakat
kaynaklar gelistirilen asinin ne yazik ki basarisiz
oldugunu belirtir.

“Istanbul’da, Hoskadem (Eminénii'nde bir
mahalle) taraflarinda ispanyol gribi, yangin
gibi evden eve saldirarak aile fertlerinden g
doért cana kiymadikca sdénmiuyordu. Hastalik
zuhur eden evler ile imkan derecesinde ihtilat-
tan sakinilmasi hususunda doktorlarin tavsi-
yeleri, gazetelerin ihtarlar tesirsiz kaliyor; bu
nesayihin (nasihat), ziddina hareketten ileri
gelme elim vakalar birbirini velyediyor (takip
eden), kimsede intibah (uyanma) eseri gériil-
miyor, cahil kafalar hep bildigine gidiyordu.
Hangi evde hastalik zuhur ederse, orada digln
varmis gibi butiin komsu kadinlar hemen
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ziyarete, iyadete, kendi tabirlerince hatir sor-
maya kosuyorlar ve “Dostluk bugtinde belli olur”
nakaratiyla hastanin hizmetinde bulunuyorlar,
bardagindan iciyorlar, artigini yiyorlar, koynuna
girecek gibi yatagina sokuluyorlar.”

Yukaridaki satirlar Hiiseyin Rahmi Guirpinar’in
“Hakk’a Sigindik” romanindan... Ne kadar ben-
ziyor gunimuzdeki tabloya aradan gecen bir
asraragmen.

Yine Montaigne’nin milyonuncu kez hakl
cikmasi sasirtti mi?*

Simdi Apollinaire’'ye doénelim, Picasso ile bu-
lustugu Mirabeau koprisiline, Parise ve siire...

llging olarak, bu siirin benim bulabildigim,
her clmlesi ve butanlGgla birbirinden farkli
sekiz tercimesi var. Bu tercimeler Sezai
Karakoc, Necati Cumal, Tahsin Saragc, Cemal
Siureyya, Esin Aydin, A. Kadir Paksoy, Ahmet
Necdet ve Orhan Ulkiilii tarafindan yapilmistir.

Fransizca 6grenmeyi sirf bu siiri orijinal halin-
den okumak icin istemekteyim...

Asagidaki dizeler en sevdigim Sezai Karakoc
tercimesinden;

“Mirabeau Képrisiiniin altindan Seine akiyor,
Cal sevgili saat gel sevgili gece,
Ben kaliyorum giinler gidiyor sessizce”

*Montaigne “Blyukbabalarimiz baska turlu-
sunli gérmedi, torunlarimiz da gérmeyecek”.

Meraklisi icin ek okumalar ve izleme

. Guillaume  Apollinaire;,  Ah  Sevgilim!..,
Islik Yayinlari.

° Andrew Nikiforuk; Mahserin Dérdincii
Atlisi,  Salgin  ve Bulasici Hastaliklar  Tarihi,
lletisim Yayinlari.

e La Banda Picasso (2012); Yénetmen:
Fernando Colomo.
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COVID-19 ASI GELISTIRME ARASTIRMALARI
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GUNCEL COVID-19 ASI TEKNOLOJILERI
NELERDIR?

Gunumuizde cok sayida COVID-19 asi calismasi
devam etmektedir. Eylll ayi itibariyle 5 asi erken
ve sinirlh kullanim onayi almistir. SARS-CoV-2 icin
gelistirilen asilar canl atentie virls, inaktive virls,
virlis benzeri partikiil, replike olan/olmayan viral
vektor, rekombinant protein ve nikleik asit gibi
farkli teknolojileri kullanarak, viral spike (S) proteinini
nétralize eden antikorlarin tiretimi ve virtisin ACE2
reseptdriine baglanmasini engellenmesini amacla-
maktadir. Faz 3 asamasinda olan asilar, adenoviris
viral vektor asilari, mRNA iceren asilar ve inaktive
virls asilaridir. Bunlar asagidaki sekilde 6zetlenebilir:

1. Replike olan/olmayan viral vektér asilari,
genetik miihendisligi ile olusturulmus ve SARS-
CoV-2nin S proteinini kodlayan VSV, kizamik viriisti
ya da adenovirlisiin bireylere verilerek, spesifik an-
tikor yanitinin ve CD8+ T hiicre yanitinin gelistir-
mesini amaglar. Bu asilarin en énemli avantaji hizli
Uretim kapasitesi ve uzun sureli stabil bir immiin
yanit olusturmasidir ancak farkl popllasyonlarda
farkh derecede immin yanit olusturmalar
dezavantajlaridir.

2. Nukleik asit bazh asilar ise, lipid ile kapli
mRNAnNIn hiicre icerisine girerek SARS-CoV-2'nin
S proteininin translasyonunu saglamasi esasina
dayanmaktadir. Bu asilar ile spesifik ndtralizan
antikor yanitinin yani sira gicl T hticre yaniti-
nin olustugu bilinmektedir. Ancak bu teknoloji
ile Uretilen asilarin zayif immuinojenik olmasi ne-
deni ile en az 2 doz asi uygulamasi dnerilmek-
tedir. Hiicre icinde verilen mRNAnNIn ribonukleaz
enzimleri ile parcalanmasini énlemek icin kulla-
nilan lipit tasima sistemi nedeniyle bu asilarin
uzun dénem etkileri belirsizligini korumaktadir.

3. inaktive edilmis viriis iceren asilardan da
bazilari Faz 3 asamasindadir. Bu asilarin diger yén-
temlere kiyasla daha hizli bir Gretilmesi ve ucuz
olmasi en énemli artilaridir ancak inaktive virlis
asllarindaki en énemli problem tretilen asinin cok
fazla glvenlilik testlerinden gecmesi gerekliligidir.

PREKLiNiK VE KLiNiK DEGERLENDiIiRMEDE
OLAN GUNCEL COVID-19 ASI ARASTIRMALARI
NELERDIR?

Diinya Saghk Orgutu tarafindan yapilan,
12 Kasim 2020 tarihli son glincellemeye gore
COVID-19 asi arastirmalarindan 164 tane-
si preklinik diizeyde devam ederken, 48 adet
klinik faz calismasi oldugu gérilmektedir. Sekil
1Tde preklinik dénemdeki COVID-19 asilarinin,
kullanilan platforma gére dagilhimi izlenebilir.

Preklinik ddénemdeki arastirmalar arasinda
Tirkiye'den Ege Universitesi, Selcuk Universitesi,
Erciyes Universitesi, Mehmet Ali Aydinlar
Universitesi/Acibadem, Ankara Universitesi,
izmir Biyotip ve Genom Merkezi, Bogazici
Universitesi, Bezmialem Vakif Universitesi ve
Ortadogu Teknik Universitesi yer almaktadir.

Gondulldler Gizerinde devam eden toplam 48
adetklinikarastirmanin11tanesifaz 3asamasina
gelmistir. Uluslararasi iki adet faz 3 arastirmasi-
na Turkiye de dahil olmustur. Bunlardan ilki Cin
merkezli (Sinovac) bir asi olup, tilkemizde koordi-
natorligiini Hacettepe Universitesi Tip Fakdil-
tesinin (HUTF) yaptig toplam 25 merkezde,
on binden fazla gonillt Gzerinde ylritilmesi
planlanmistir. ilk uygulama 16 Eyliil 2020 tari-
hinde HUTF'de yapilmistir. ilgili asinin Faz-1 ve
Faz-2 arastirmalarinda ciddi bir advers olay
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Preklinik Fazdaki Asilarin Kullanulan Platforma Gére Dagilimi

= DNA
= inaktive
Canh atenue virus
Replike clmayan viral vektor
® Protein subidnitesi
= Replike olan bakteri vekioru
® Replike olan viral vektor
B RMNA
¥ T-hicre temelli

= Virls benzeri partikiller

Sekil 1. COVID-19 preklinik asi arastirmalari

raporlanmamis olup Faz-3 denemeleri devam
etmektedir. Diger Faz-3 denemeler ise Almanya
kékenli (Pfizer BioNTech) bir asi (zerinden
devam etmektedir. Bunun yani sira, preklinik
calismalari da Ulkemizde yapilmis olan, Erci-
yes Universitesi Asi Arastirma ve Gelistirme
Uygulama ve Arastirma Merkezi'nde (ERAGEM)
Covid-19'a karsi gelistirilen inaktif bir asinin
Faz-1arastirmalari da baslamistir.

AS| GELISTIRME CALISMALARININ iLAC
ARASTIRMALARINDAN FARKLARI VE COVID-19
ASI ADAYLARINA OZGU NOKTALARI NELERDIR?

Asilarla yapilan klinik calismalar genel olarak
herhangi bir ilag veya biyolojik triin gelistirme
surecleri ile ayni temel prensipleri paylasir. Kis-
men immdunojenisite degerlendirmeleri ve gu-
venlilik takibi acisindan biyolojik trlnlerin
klinik gelistirme adimlariyla benzer seyirleri
izlemekle birlikte 6zellikle katilimcilar ve etkililik
parametreleri acisindan bazi farkhliklara sahip-
tir. Asi calismalarinin en temel farki, basta Faz
2 ve Faz 3 ila¢ calismalarindakinin aksine tim
fazlarda katilimcilarin saghkl géndlltilerden se-
cilmesidir. Ayrica ilac klinik calismalarinda basta
Faz 3 olmak Uzere tedavi edilmesi amaclanan
endikasyona yoénelik sinirlari belirli kapsayici bir
poptulasyon elde edilmesi hedeflenir; miimkin
oldugunca cocuklar, gebeler, coklu komorbiditesi
olan vb. 6zel gruplar tercih edilmez. Asi calis-

malarinda ise asinin hedef kitlesini olusturan
tim popllasyonun mimkin oldugunca temsil
edilmesine calisilir. Diger bir 6nemli fark da etki-
lilik parametrelerindedir. Hastaligin 6nlenmesi
kritik bir etkililik sonlanim noktasi olsa da, 6zel-
likle nadir gériilen durumlarda bu sonlanim nok-
tasina ulasmak her zaman mumkin olmayabilir.
Bu nedenle viicudun antikorlar ile birlikte hasta-
hga veya patojene immun yanit olusturdugunu
gdsteren immuinojenisite degerlendirmesi
6énemli bir etkililik sonlanim noktasini olusturur.

Asi klinik calismalari, timduyle ila¢ klinik ca-
hsmalari kadar olmasa da belirli gerekliliklerin
karsilanmasinin zorunlu oldugu ve bu nedenle
gelistirme siiresinin yillarla ifade edildigi bir st-
reci kapsar. COVID-19 asisi 6zelinde yasanilan
tehdidin global dlcekte olmasi, hizl midahale
beklentisini beraberinde getirse de, etkili ve gl-
venli bir asi gelistirilmesi ve kullanima sunulmasi
icin genel prensiplerden 6diin verilmemesi ol-
dukga kritiktir. Amerikan Gida ve ilac Dairesi (FDA)
klinik asi gelistirme suregleri ile ilgili devam eden
ve baslatilacak calismalarin muhataplarina basta
calisma popilasyonu, tasarimi ve sonlanim nok-
talari olmak Uzere belirli basliklarda énerilerde
bulunmustur. Asagida dnemli baghklari ana hat-
lariyla 6zetlenen bu &nerilerin COVID-19 asi
adaylariyla yapilacak klinik arastirmalarin cer-
cevesini genel olarak cizen énemli bir kilavuz
oldugu ifade edilebilir.
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CALISMA POPULASYONU

Preklinik veriler tamamlandiginda, ilk insan
calismalar ve erken faz calismalarina dncelikle,
agir COVID-19 riski dustk olan saglkl erigkin
katimcilar alinmalidir, yiiksek riskli bireyler da-
hil edilmemelidir. Saglik calisanlari gibi SARS-
CoV-2 maruziyet riskinin yuksek oldugu kati-
hmcilar erken faz calismalarina alinmamalidir.

Her bir doz diizeyi ve yas grubu igin 6n klinik
glivenlilik ve immiinojenisite verisi toplanmali ve
degerlendirilmelidir. Biyolojik tirtin onayina iliskin
gerekli standartlarin karsilanabilmesi icin, gec
dénem calismalar agir COVID-19%a karsi koru-
yuculugun test edildigi, yasl, gebe, dogurgan
cagdaki kadinlar ve cocuklarin da temsil edildigi
binlerce hastayi kapsayacak tasarimda olmalidir.

Asi calismalarinin SARS-CoV-2 enfeksiyonu
oykuisil veya laboratuvar kaniti olan katilimcilari
taramasi ve dislamasina gerek yoktur. Ancak
COVID-19 veya bagka bir tur akut enfeksiyonu
olan hastalar calismaya alinmamalidir.

CALISMA TASARIMI

Erken faz calismalari, birden fazla agi adayinin
ve doz rejimlerinin arasindan en iyi alternatifin
secilmesini saglamaya yoéneliktir. Bu calismalar-
da plasebo kontroli ve kérleme zorunlu degildir.
Gec dénem faz calismalari randomize cift kér
ve plasebo kontrollii olmaldir. Randomizasyon
11 olmalidir; kiime randomizasyon da kabul
edilebilir olmasina ragmen potansiyel yanlilikla-
ri dikkatli bir bicimde gbz énlinde bulundurul-
malidir. Eger gtivenli ve etkili oldugu kanitlanmis
bir COVID-19 asisi varligi nedeniyle plasebo gru-
bunun kullaniimasi etik degilse, “non-inferiorite”
testi ile sz konusu asi, kontrol grubu olarak
kullanilabilir.

Calisma katilimcilarinin COVID-19 sonuclari
takibi ideal olarak en az 1-2 yil stirecek sekilde
mUmkiln oldugunca sirdurtlmelidir; bu sayede
aslya karsi immun yanit azaldikca koruyuculugun
sliresi degerlendirilebilir.

ETKILiLiK

Laboratuvar verileriyle dogrulanmis COVID-19
veya SARS-CoV-2 enfeksiyonu kabul edilebilir

bir birincil sonlanim noktasidir. Akut COVID-19
olgulari virolojik olarak dogrulanmalidir. Virolojik
olarak dogrulanmis SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile
asagidaki kriterlerden en az birinin bulunmasi
birincil veya ikincil sonlanim noktasi olarak éne-
rilmektedir: Ates veya titreme, 6ksuriik, nefes
darhigiveyazorlusolunum,bitkinlik, kasveyaviicut
agrisi, bas agrisi, yeni baslangich tat veya koku
kaybl, bogaz agrisi, burun tikanikhgi veya akintisi,
bulanti veya kusma, ishal.

Bir COVID-19 asisinin hafif hastaliga kiyasla
siddetli hastaligl 6nlemede ¢ok daha etkili ola-
bilecegi gdz 6niinde bulunduruldugunda, calis-
manin etkililige dair istatistiksel glicti daha cok
agir COVID-19 sonlanimina gore belirlenmelidir.
Bununla birlikte, agir COVID-19 birincil sonlanim
noktasi olarak belirlenmemisse ikincil bir sonla-
nim noktasi olarak test edilmelidir. Semptomatik
veya asemptomatik SARS-CoV-2 enfeksiyonu
birincil sonlanim noktasi olarak kabul edilmemis-
se ikincil veya kesifsel sonlanim noktasi olarak
belirlenmelidir. Yeterli ve iyi kontrolli bir klinik
calisma ile etkisi ortaya kondugu stirece, klinik
yarari makul bir sekilde 6ngérdtiren vekil bir son-
lanim noktasi (6rnegin immiin yanit) ile de et-
kililik gosterilebilir.

GUVENLILiK

COVID-19 asilarina iliskin genel glvenlilik de-
gerlendirmesi diger asilardan farkl degildir:

® Her bir asilama sonrasinda en az 7 gln
boyunca yeterli sayida hastada reaktojenligi
karakterize etmek icin beklenen lokal ve sis-
temik advers olaylar

® Her bir asilama sonrasinda en az 21-28 glin
boyunca tiim hastalarda beklenmeyen advers olaylar

* Tum asilamalar tamamlandiktan sonraen
az 6 ay boyunca tim hastalarda ciddi ve diger
hastane basvurusu gerektiren advers olaylar.
Ozellikle yeni adjuvanlar icerenler olmak (izere
bazi asi platformlari icin daha uzun glivenlilik
izlemi gerekebilir.

* Konsepsiyonun asilamadan &nce veya
asllamadan sonraki 30 gun icinde gerceklestigi
tum gebelikler; gebelik kaybi, diusik ve dogum-
sal anomaliler gibi gebelik sonuclari agisindan
izlenmelidir.
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Ruhsat dncesi guvenlilik veri tabani icin tipik
olarak her bir doz rejimi icin en az 3000 katihm-
ci gerekir. istatistiksel giicti etkililik calismalari
icin yeterli olan COVID-19 asi calismalarinin
genc eriskin ve yasl populasyonlarinin her biri
icin yeterli sayida katihmci iceren bir giivenlilik
veri tabani olusturmasi beklenir.

COVID-19 PANDEMISi OZELINDE DEVAM
EDEN ASI CALISMALARINDA FIRSATLAR
VE RISKLER iCiN NE SOYLENEBILIR?

COVID-19 asisi kiresel olarak énemli bir ko-
nudur fakat potansiyel riskleri ve firsatlari iyi
tanimlamak gerekir. Diinyada bircok (lke, care-
sizce COVID-19°dan koruyan bir astyi beklemek-
tedir. Asi gelistirme ise genellikle on yillarla
6lcilen bir stirectir. Dlizenleyici kurumlar ve tibbi
kararlar, risk/fayda oranlarina, giivenlilik/etkililik
hesaplamalarina dayanmaktadir. Saglikh insan-
lara uygulanan asilarda gtivenlilik birincil hedeftir.
Asi ile planlanan immin yanit beraberinde,
artmis immiin yanit, daha siddetli enfeksiyon
gelisme riski gibi guivenlilik risklerini de tasimak-
tadir. Asi klinik arastirmalarina az sayida kisiyle
baslanir ve advers etkiler ile immuin yanit izlenir.
Sonuclanmasi, stre¢ gerektirir. Yeni bir virliste
bu siire¢, normalden daha uzun zaman alabilir.

Asinin, tasarim asamasi kadar, uretimi ve
dagitimi da zorluklar icermektedir. Asilarda soguk
zincir gerekliligi dagitimi zorlastirmaktadir. Tek
doz yavas saliniml implantlar, film bazli asilar
ve mikroigne tabanl yamalar gibi yeni asi verilis
yolu platformlari ve araclar, soguk zincir zorun-

lulugunu ortadan kaldirmaya yarayan firsatlar
olarak gorulebilir.

COVID ile bagisiklama konusunda, tekrar en-
feksiyon riskleri de kafa karistirmaktadir. Asi
adaylarinin ne kadar stireyle olasi etkisinin de-
vam edecegi de henliz bilinmemektedir. Aday
asilarin sayisi ve gelistirme sureci, gérece daha
hizli olsa da ruhsat almis genis dlcekli bir asiya
erisim 2021'den 6nce beklenmemektedir.
COVID-19 asi gelistirme yaklasimlari, yeni virts
hedefi, yeni asi teknoloji platformlari, yeni ge-
listirme paradigmalar gibi firsatlar barindirdigi
gibi, olasi asilarla ilgili uzun dénemde bircok be-
lirsizlik gibi riskleri de tasimaktadir. O nedenle
her adimda dikkatli degerlendirme gerektirir.

Belki de daha bircok farkh koronaviris; ya-
rasalar, primatlar veya rodentlerden insanlara
ziplamak icin bekliyordur. Ekolojik degisiklikler
ve daha 6nce hi¢c gérmedigimiz fakat viicudu-
muzda gayet iyi yasayabilen patojenlerle karsi-
lasma ihtimalimizin arttigr ydéniinde gérisler
de bulunmaktadir. Hem bu s6z konusu degisik-
likler hem de virtisiin gecirecegi olasi mutasyon-
lar nedeni ile asI calismalari éniimuizdeki stirec-
lerde de giindemimizde olacak gibi gériinmek-
tedir. Bu pandemi slireci uzun siredir deneme
asamasinda olan asi teknolojilerinin hizl sekil-
de Uretime dénlismesine de olanak saglamistir.

COVID-19’un klinik seyri ve immiin yaniti ile
ilgili cok sayida bilinmeyenin olmasi nedeniyle bu
asilarin guvenliligi ve uzun dénem etkinliklerini
ancak ilerleyen zamanlarda gérebilecegiz.
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ILAC OTORITELERINDEN HABERLER

Dr. Ecz. Nihan Burul Bozkurt
Turkiye llac ve Tibbi Cihaz Kurumu
Klinik Arastirmalar Dairesi Baskani

COVID-19 PANDEMIiSINDE

KLINIK ARASTIRMALAR

Bilindigi tizere, COVID-19 salgini Duinya Saglik
Orgiitt tarafindan 30 Ocak’ta “uluslararasi
boyutta halk sagligi acil durumu” olarak siniflan-
dirilmis, 11 Mart'’ta ise “kiiresel salgin (pandemi)”
olarak ilan edilmistir. Tum dinya ile birlikte
tlkemizi de etkisi altina alan COVID-19 pande-
misinin, tlkemizde yuratilen klinik arastirmalar
Uzerine etkisi olabilecegi 6ngorilerek, salginin
erken dénemlerinde calismalara baslaniimistir.
Gelisen suirecte klinik arastirmalarin ylrttilme-
sine iliskin gerekli diizenlemeleri yapabilmek,
arastirma ekiplerinin is ylktnl azaltabilmek ve
gonullilerin guvenligini saglayabilmek adina,
Turkiye'de ilk vakanin gérilmesinin hemen ar-
dindan 19 Mart 2020 tarihinde Tirkiye ilag
ve Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK) tarafindan
“COVID-19 Pandemisi Nedeniyle Klinik Arastir-
malarda Alinacak Tedbirler” dokiimaniyayimlan-
mistir. Bdylelikle salginin basinda, pandeminin
klinik arastirmalarin yuritilmesine olan etkile-
rinin azaltilmasi amaclanmistir (1).

Bu baglamda alinan tedbirlerden bazilari
asagida siralanmaktadir:

® Destekleyicilerin risk temelli bir yaklasim ile
arastirmalara iliskin énlemleri ele almasi, gerekli
durumlarda génalli alimini durdurmasi, arastir-
malari gegici durdurmasi veya sonlandirmasi,

®* Mumkun oldugu élctide géndlltlerin has-
tane ziyaretlerinin azaltilmasi (telefon vizitleri
veya alternatif konumlarda [génulliiniin evi vb.]
ziyaretlerin planlanmasi vb.),

e Gondullulerin, hastane ziyareti olmaksizin
arastirma uridnlerini almasina yénelik alternatif
yéntemlerin uygulanmasi (génilliniin evine a-
rastirma Urund génderimi, evinde arastirma
driind uygulanmasi vb.),

e izleyicilerin merkez ziyaretlerinin azaltil-
mas! ve uzaktan izleme faaliyetlerinin yapila-
bilmesi,

e Etik kurullarin online toplanti yapabilmesi
ve etik kurul kararlarinin elektronik ortamda
iletilmesi,

® Toplu organizasyon kapsamindaki klinik
arastirma egitimleri ve arastirmaci toplantilari-
nin online olarak yapilabilmesi,

* Kuruma ve etik kurullara yapilacak bas-
vurularda fiziksel evrak sunulmasinin yeniden
planlanmasi.

Alinan tedbirlerin, arastirmalarin yuratal-
mesine etkisi ve uygulanma oranlari klinik
arastirma yuritictst konumundaki firmalar-
dan alinan geri bildirimler ile degerlendirilmistir.
Buna gore; firmalarin tamami tedbirlerin hizla
ve tam zamaninda yayimlandigi gértisiindedir.
Yayimlanan tedbirlerin, merkez ve géndllilerin
acil ihtiyaclarina cevap olusturabilecek sekil-
de hareket plani olusturulmasinda ylizde 90
oraninda “cok faydali” yliizde 10 oraninda ise
“faydall” oldugu yéniinde géris bildirilmistir.

Pandemi siireci ile ilgili glindeme gelen konu-
larin ve iletilen sorularin acikliga kavusturula-
bilmesi icin ayrica 20 Nisan 2020 tarihinde
“COVID-19 Pandemisi Nedeniyle Klinik Aras-
tirmalarda Alinacak Tedbirler Sikca Sorulan
Sorular” dokiimani ve 05 Mayis 2020 tarihinde
“COVID-19 Pandemisi Nedeniyle Etik Kurullar
Tarafindan Alinacak Tedbirler Sikca Sorulan
Sorular” dokiimani yayimlanmistir (2). Sireg
icerisinde alinan geri bildirimler ve yapilan
degerlendirmeler neticesinde tedbirlere iligskin
dokiiman 24 Temmuz 2020 tarihinde glincel-
lenmistir (3).
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COVID-19 Arastirmalarinin Dagilimi

15 Ekim 2020
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Tablo 1. COVID-19 arastirmalarinin dagilimi

COVID-19 salgininin devam ettigi bu siirecte
tiim diinya ile birlikte Tirkiye’de de COVID-19a
karsi yeni tedavi secenekleri ile asi arastirma-
larina &ncelik verilmistir. TITCK tarafindan
COVID-19 arastirmalari icin hizl degerlendirme
siireci devreye alinmistir. Es zamanli olarak
etik kurullara da, COVID-19 konusundaki bas-
vurulari bes gtinde tamamlamalari icin gerekli
tedbirleri almalari yoniinde bildirimde bulu-
nulmustur.

15 Ekim 2020 tarihi itibari ile TITCK'ya 44
adet COVID-19 ile iliskili arastirma basvuru-
su yapilmistir. Bagvurularin 3°t faz |, 7’si faz Il,
12’si faz Ill, 8'i gézlemsel, 10'u biyoyararlanim/
biyoesdegerlik (BY/BE) calismalarina ait olup
4’0 ilag disi Uriin/yéntem (iD) arastirmalarina
aittir (Tablo 1). Bu arastirmalara ait ilk deger-
lendirme ortalama 6.9 glinde yapilmistir, izin
verilen arastirmalara ait ortalama izin siresi
ise 21.8 glindur.

COVID-19 asi gelistirme siirecinin édnemi
ve hassasiyeti asikardir. Bu nedenle asI ge-
listirme calismasi yurtten firmalar ile aka-
demik gruplara yol gdstermesi acisindan
detayll bir calisma yuritilerek “Viral Asi
Adaylarinin Klinik Arastirmalara Gegisi icin
Gereklilikler Tablosu” ve “Beseri Asilarin
Klinik Disi Degerlendiriimesine iliskin Kilavuz”
yayimlanmuistir (4,5).

Sonug olarak, alinan tedbirler ve yapilan
calismalar ile klinik arastirmalarin pandemi-
den en az derecede etkilenmesi; etik kurul
ve TITCK degerlendirme siireclerinin sekte-
ye ugramamasi hedeflenmistir. COVID-19
arastirmalari dnceliklendirilmis ve yuratalen/

yurutilecek asi calismalar icin gerekli yon-
lendirmeler yapilmistir. Pandemi surecinde
tlkemizde klinik arastirma ekosisteminin
efektif olarak devam etmesi adina calisma-
lara devam edilmektedir.

Kaynaklar

1- titck.gov.tr/duyuru/3755

2- titck.gov.tr/duyuru/3801

3- titck.gov.tr/duyuru/3870

4- titck.gov.tr/duyuru/3892

5- titck.gov.tr/duyuru/3902
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ASIYA NE KADAR UZAGI2?

UNESCO Uluslararasi
Biyoetik Komitesi Uyesi

Bilim akademisi tarafindan yayimlanan
e-dergi Sarkagta yer alan “Yeni Asidan Ne
Kadar Uzaktayiz?” bashkli makaleye buradan
(https://sarkac.org/2020/08/covid-19-yeni-asi-
dan-ne-kadar-uzaktayiz/) erisebilirsiniz.

Pandeminin tekrar hiz kazanmasi ve bircok
Ulkede kontrolden cikmasi COVID-19 asisinin bir
an 6nce piyasaya cikmasi beklentilerini artirdi.
Ancak, belki yine pandemi sayesinde uzun za-
mandir kamuoyunu mesgul eden asilanma kar-
sithgl da -en azindan simdilik- gindemden cikti.
Sosyal medya caginda, salginla mucadelede
bilimsel arastirmanin degeri ve klinik arastir-
malarin dnemi de genis kitlelerin tanistigr 6nem-
li bir yenilik oldu. Pandemi nedeniyle bilimsel
arastirma sayisinda buyuk bir patlama yasan-
maktadir. Ancak, elde edilen bir kisim saibeli
sonuclarin bilimsel platformlardan énce kamu-
oyunda tartisiimasi ve otoritelerce alinan
celiskili-tartismali kararlar ciddi kafa karisikligi
yaratmaktatir. Bu cercevede, toplumun bilime
olan glvenini saglamak bilim insanlarinin
6nemli bir gérevidir. Klinik-6ncesi verilerin sag-
lamhigi yaninda dogru stratejilerle klinik aras-
tirma protokollerinin hazirlanmasi ve bagimsiz
etik kurullarca incelemesi gereklidir. Bazilarinca
“infodemi” olarak da adlandirilan bilgi kirliligine
karsi bilim insanlarinin elde ettikleri sonuclari
once bilimsel platformlarda tartismaya ac-
masi sahte bilim ve firsatciliga karsi en énemli
koruyucu mekanizmadir.

Ulkelerin birbiriyle yaristigi bir diinyada asi-
nin hizla piyasaya verilmesi édnemli bir politik
baski araci olmaktadir. Agustos ayinda Rusya’da
hentiz Faz 3 arastirmasi bitmemis bir asinin
kullanimina izin verilmesi, ardindan Cin'de de
benzer bir karar alinmasi, gerekli etkililik ve
guvenlilik verileri toplanmadan ilac/asilarin
kullanilmasina énemli birer kétl 6érnek olmus-
tur. Halen bu sekilde kosullu izin verilmis 6 asi

bulunmaktadir (1). ABD’de Trump ydnetiminin
asinin “secimlere yetistirilmesi” icin baski yap-
masina ragmen Gida ve ilag Kurumu (FDA)'nun
direnmesi, hatta guvenlilik degerlendirmeleri icin
iki aylik zorunlu izlem 6ngdren bir kilavuz hazirlama-
si bilim adina énemli bir direnis gostergesidir (2).

Halen farkli veritabanlarinda kayitli, faz asa-
masina gelmis, 60 civarinda asi klinik arastirmasi
yurutiulmektedir (3). “Big Pharma” olarak ad-
landirilan buytk uluslararasi ilac firmalarinin
8 Eylul’de gonalli saghg ve glvenligi icin asi
arastirmalarinda tamamen bilimin rehberligin-
de yuruyeceklerine dair bir agiklama yapmalarina
karsin yuratilmekte olan klinik arastirmalarda
guvenlilikle ilgili verilerin aciklamasinda ketum
davranmalari elestiri konusudur (4). Farmasétik
endustrinin etkililik ve glvenlilikten 6din ver-
memesi icin bircok cagri yapilmaktadir. Bunun
sonucunda urlnleri Faz 3 asamasina gelen iki
onemli kurulus, Pfizer (5) ve Moderna (6), daha
o6nce rastlanmadik sekilde klinik arastirma
protokollerinin gizli kalan kisimlarini da acikla-
mistir. Yuruttlmekte olan Faz 3 arastirmalardan
ikisi SUSAR olarak adlandirilan “stipheli beklen-
medik ciddi advers etki” raporlanmasi nedeniyle
kisa suireligine durdurulmustur (7, 8). Advers etki
olarak rapor edilen transvers miyelitin daha
6nce COVID-19 enfeksiyonu geciren hastalarda
da rapor edilmesi (Padda vd., 2020) kaygi verici
olmakla birlikte, bagimsiz veri degerlendirme
gruplarinin énerisi ve yetkili otoritelerin onayiyla
arastirmalara devam edilmesine karar verilmistir.
Asinin -bir ihtimal- yil bitmeden FDA'dan onay
alabilecegi konusulmaktadir ki, bu durum daha
énce higbir asi icin é6ngdérilebilmis degildir.
Asi calismalarinin hizlandirlmasi icin insanda
virtis-inokilasyon calismalarinin yapilmasi teklif
edilmis ve ingiltere’”de WHO'nun bu konuda ya-
yimladigi kilavuz esas alinarak uygulanacak
ilkeler Gzerinde buyuk dlctide fikir birligine va-
rilmistir (9). Aranan 90 génuillu icin halen ikibin-
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den fazla bagvuru alinmis durumdadir (10). Asinin
ayrica risk gruplarinda, hamileler, yaslilar ve cocuk-
lar gibi 6zel poplilasyonlarda da etkili ve glivenli olup
olmadigi degerlendirilmelidir. Tum bunlar asinin en
iyi ihtimalle 2021 yilinin ilk yarisindan (ilkbaharda)
itibaren erigebilen Ulkelerde yaygin olarak kulla-
nilabilecegini telkin etmektedir.

Asi kesfedilmesi ve klinik safhalarin cabucak
gecilmesi kadar, buytk élcekte tretim ve genis
kitlelere (yani bliytin diinyaya) ulasim da énem-
li bir hedeftir. Gelistirilen DNA ve RNA temelli
asilar seri olarak nispeten buyuk miktarlarda
uretilebilir. Ancak, virlis cogaltilmasina dayali
inaktive virlGis asilari icin buylik &lcekli tretim
daha giic olmaktadir. Bu nedenle kaynaklarin
(génilluler dahil) global olarak planlanmasi ve
hakkaniyetli ve adil politikalarla kullaniimasi
6nemlidir. Asinin sadece %75 etkili oldugu varsa-
yilirsa, “stirti bagisikhg” saglamak icin nufusun
yaklasik 2/3’tinlin asilanmasi gereklidir. Bu sayi
dinya icin yillik influenza asisi miktarindan daha
fazladir. UNESCO ve WHO basta olmak Uzere
Birlesmis Milletler organlari bu konularda 6nem-
li aciklamalar yapmaktadir. Ancak, asi milliyetciligi
olarak adlandirilabilecek bir slirecin de her turlu
uyariya ragmen zemin kazandigi gortlmektedir.
Bircok zengin ulke Uretilecek asilari daha simdi-
den buyluk miktarlarda siparis etmislerdir. Bu
durum pandemi sirasinda ihtiya¢ duyulan diger
ilac ve malzemeler ile grip ve pnémokok asi-
lari gibi risk gruplarinda kullanilmasi 6nerilen
asilar icin de gecerlidir. Normal kosullarda asi
ile ilgili lojistik sorunlarda kritik konu fiyat iken
pandemide kritik olan erisimdir.

Asi ve ilaclar uzun ve tiketici bir siirec so-
nunda piyasaya cikarlar. Bilimsel arastirmanin
yaninda idari-y6netsel surecler de herhangi bir
saibeye mahal vermeyecek sekilde kilavuzlara
uygun olarak takip edilmelidir. Biyoetik ilkelerin
uygulanacak politikalarda oldugu kadar bizzat
arastirmalari yéneten bilim insanlarinca da ic-
sellestirilerek uygulanmasi esastir. Bu bakimdan
diinya élciistinde maalesef iyi bir yonetisim gos-
terildigi séylenemez. Pandemi miicadelesinde en
basarili olan Yeni Zelanda ve Tayvan gibi tlke-
lerde hikiumetlerin ve ilgili saglik otoritelerinin
glven artirici ve seffafliga dayall politikalar
uyguladigl unutulmamalidir. Pandeminin diinya
Uzerinde ayristirici ve diismanlastirici olmaktan
cok uluslararasi isbirligi ve barisi guclendir-
mesi dilegiyle...
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Cok degerli hocamiz Prof:. Dr. Sezen Kosay'i
kaybetmenin derin GzUntlstind yasiyoruz.
Farmakoloji ailesinin basi sagolsun.
Hocamiz isiklarda uyusun.
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TFD’NiN SOSYAL MEDYA PAYLASIMLARI

TFD’NIN SOSYAL MEDYA PAYLASIMLARI

https://www.instagram.com/turkfarmakolojidernegi/

TURKISH PHARMACOLOGICAL SOCIETY

Taylor Heald Sargent ve ark. tarafindan Chicago'da
yapilan ve 1 ay-65 yas arasi toplam 145 hastanin dahil
edildigi bir kohort calismada, 5 yas alti ¢ocuklarin
nazofarengeal bolgesinde, blyiik cocuklar ve yetiskinlere
gore 10-100 kat daha fazla koronaviriis genetik materyali
tasinabildigi gosterilmistir.

Ayrica, aragtirmanin yazarlarina gore kiclk cocuklar
COVID-19'un yayilmasinda 6nemli tasiyicilar olabilir.

Calisma JAMA Pediatrics'de yayimlanmistir.

Heald-Sargent, T.,, Muller, W. J., Zheng, X., Rippe, J., Patel, A. B., & Kociolek, L. K.
(2020). Age-related differences in nasopharyngeal severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) levels in patients with mild to moderate
coronavirus disease 2019 (COVID-19). JAMA pediatrics.
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