Goniilli Kattlimcilaria
Yiiriitiilen Kontrollii
Enfeksiyon Calismalarinin
Tipta Yiikselisi

insanhigin son yiizyilda karsilastig en biiyiik kiiresel saglik krizi olan COVID-19 pandemisi, neden oldugu
maddi ve manevi kayiplarin 6tesinde bilim diinyasi dahil tiim insanlik icin son derece 6gretici bir deneyim
oldu. Hem sahip oldugumuz saglik sistemlerinin kapasitesinin hem de toplumlarin ve insanhgin bu tiir
krizlere karsi ne olciide dayanikli oldugunun sinandigi bir donem olarak tarihe gegti. COVID-19 pandemisi
bilimin, insani dayanismanin ve dogru bilginin insanlik icin hayati 6nemini yeniden hatirlatirken

kiiresel olcekte toplumlarin birbiriyle ne kadar baglantili, ayni zamanda saglik, ekonomi ve tedarik gibi
sistemlerin ne kadar kirilgan oldugunu da ortaya koydu. Dolayisiyla hem yerel ve kiiresel karar mercileri
hem de bilim diinyasi bu siirecte cok 6nemli dersler ¢ikardu. ilk kez mRNA teknolojisi kullanilarak bir
asinin yaklasik bir yil gibi rekor bir siirede gelistirilmesi, tip tarihinin en 6nemli bilimsel gelismelerinden
biri olarak kayda gecti. Bu basari, uzun yillara dayanan temel arastirmalar, yeni asi platformlarinin hazir
olmasi ve klinik ¢calismalarin olaganiistii hizda yiiriitiilmesi sayesinde miimkiin oldu.
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Pandemi ortami ayni zamanda gelecekteki salginlara karsi daha hizl harekete gecebilmek amaciyla
goniillii bireylerin giivenli ve siki bicimde denetlenen kosullar altinda patojenlere maruz birakildig,
hastaligin ve bagisiklik yanitlarinin en basindan itibaren ayrintili bicimde izlendigi “kontrollii insan

enfeksiyonu denemeleri” olarak adlandirilan arastirma yaklasiminin yeniden degerlendirilmesine de
zemin hazirladi. Boylece bilimin uzun bir stire ¢ekinceli yaklastigi bu yontemin bilimsel calismalarda daha
yaygin ve sistematik bicimde ele alinmasinin 6nii agilmis oldu.
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uresel niifus artisy,
I ormansizlasma, iklim

degdisimi, antibiyotik
direnci ve uluslararast
seyahatlerdeki artis gibi
faktorler, yeni patojenlerle
karsilasma olastligint
arturtyor ve gelecekte
baska pandemilerin de
yasanabilecedine isaret ediyor.
Bu patojenler heniiz farkinda
olmadigimiz ya da
tarihsel olarak salgina
neden olmamais patojenler
olabilecedi gibi influenza ya da
koronavirisler gibi bilinen
patojenlerin mutasyona
ugramis tipleri de olabilir.
Dolayisiyla gelecekteki olast
salginlara ya da pandemilere
karst hazirlikli olunmast ve
genis spektrumlu (¢ok sayida
farklt mikroorganizmaya
karst etkili) antimikrobiyal
etken maddelerin, bagisiklik
diizenleyicilerin ve yeni astlarin
hizlica gelistirilmesine uygun
yontemlerin ve altyapilarin el
altinda tutulmast gerekiyor.
Kontrolli insan enfeksiyonu
denemeleri yaklasimt da ast
ve ilag gelistirme stireclerini
hizlandirma potansiyeli
nedeniyle olast saglik
krizleri ortaya ¢tkmadan
Once bilimsel ve etik
cercevede degerlendirilmesi

ve arastirilmast gereken
destekleyici bir arastirma aract
olarak one ¢ikiyor.
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Yaklasimin
Gecmisi

Insanlarin bilimsel arastirma
amactyla kontrolld bicimde
patojenlerle karsilasturilmast,
modern tibbin erken
donemlerinden beri basvurulan
bir arastrma yaklasumt. Bugiin
kontrolli insan enfeksiyonu
denemeleri olarak adlandirilan
bu yontem, 6zellikle bulasict
hastaliklarin yayilma
mekanizmalarinin anlasilmasinda
ve ast ya da tedavi gelistirme
sure¢lerinin hizlandurilmasinda
tarihsel olarak 6nemli katkilar
sagladi. Bu yaklasimun bilimsel
anlamda en erken ve en

bilinen 6rneklerinden biri, 1900
yllinda Walter Reed ve ekibinin
Kiba’'da yurattigi sarthumma
¢alismalaridir. Reed ve calisma
arkadaslari, gonulli katilumctlar
uzerinde yuruttikleri kontrolli
deneyler sayesinde hastaligin
sivrisineklerle bulastigint kesin

olarak gosterdi. Boylece modern
epidemiyolojinin ve hastalik tastyict
canli popiilasyonlarint kontrol
altinda tutarak bulasmayt engelleme
yaklastminin temellerini attilar. Bu
¢alismalar, gonullilerin yaptlacak
deney ve olast riskler hakkinda
bilgilendirildikten sonra rizalart
alinarak ylritilmesi bakimindan
modern Klinik arastirma etiginin
erken uygulama orneklerinden biri
olarak kabul edilir.
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Yirminci yizyilin ilk yarisitnda

bazi tilkelerde yurttilen tibbi
arasturmalar ise etik agidan ciddi
sorunlar barindurtyordu. Ozellikle
II. Dlinya Savast strasinda Almanya
ve Japonya’da faaliyet gosteren
Unit 731 gibi kuruluslar tarafindan
savas esirleri ve siviller izerinde
gerceklestirilen deneylerde
tiiberkiloz ve veba gibi patojenler
kasith olarak kullanildi ve bu
deneyler agir insan haklart ihlalleri
ve savas suglart olarak tarihe

gecti. Bu uygulamalar bilimsel
arastirma olarak kabul edilemeyecek
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nitelikteydi ve modern kontrolli
insan enfeksiyonu denemeleri
anlayisindan tamamen farkliydt.
Ancak bu trajik deneyimler, savas
sonrasinda Nurnberg Kodlart ve
daha sonra da Helsinki Bildirgesi
gibi uluslararast etik ilkelerin
gelistirilmesine dogrudan katkt
sagladi. Boylece insan tizerinde
yurttilen tim tibbi arastirmalar
icin bugin hala gecerli olan etik ve
hukuki cerceve olusturuldu.

1946’da Ingiltere’de kurulan
Salisbury Common Cold Unit,
diinyadaki ilk modern kontrolli
insan enfeksiyonu arastirma
merkezlerinden biri oldu. Bu
merkezde 1960’lt yllarda yuritilen
arastirmalarda ilk kez, insanlarda
hastalik yaptigt gosterilen
koronaviriis tiirlerinden bazilart
tanumlandt ve viral enfeksiyonlarda
vlcutta bagisiklik yanitint baslatan
sinyal proteinleri olan interferonun
soguk alginligt virtslerine karst
olast Onleyici etkileri arasturildt.
Glnumuzde bu tiir calismalar, i¢
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ortamdaki havanin disart ¢ikip
hastaligin yayimamast i¢in negatif
basinglt (dis ortamdan daha duisik
hava basincina sahip) biyogiivenlik
tedbirlerine uygun karantina
merkezlerinde ve sikt etik kurallar
gercevesinde yurutiliyor. COVID-19
pandemisi sirasinda gelistirilen
SARS-CoV-2 virtistine yonelik
kontrolli insan enfeksiyonu
modelleri, astlarin ve bagisiklik
yanttlarinin daha hizli ve ayrintilt
bicimde degderlendirilmesine
olanak sagladt. Boylece bu
yaklasumin kiiresel saglik krizlerine
karst bilimsel hazirlikta yerlesik
yontemleri destekleyebilecek
Onemli bir arag olabilecegdini
ortaya koydu. Sonug olarak
COVID-19 pandemisi, tip ve bilim
diinyasinda uzun stredir etik ve
guvenlik gerekgeleriyle stnurlt
bi¢cimde kullanilan kontrolli

insan enfeksiyonu denemeleri
yaklasuminin, uygun oldugu
durumlarda ve belirli kosullar
altinda gtigli ve degerli bir
arastirma aract olarak yeniden
Onem kazanmasina katk: saglad.
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Neden Giiclii
Bir Arag?

Klasik klinik denemelerde
katthmcilarin virtisle ne zaman,
hangi dozda ve hangi kosullar
altinda karsilastigi cogu zaman
kesin olarak bilinmez. Arastirmacilar,
hastaligin dogal yollarla bulasmasint
beklemek zorunda kaldiklar

icin istatistiksel olarak anlamlt
sonuglara ulasmaya yetecek sayida
enfeksiyon vakasina erismek aylar
hatta yllar stirebilir. Ustelik bu
suirecte elde edilen veriler; yasam
tarzi, cevresel kosullar, bireysel
bagisiklik farkliliklar ve kontrol
edilemeyen pek ¢ok baska dis
etkenin karmasik etkileri altitndadur.
Buna Kkarstlik kontrollii insan
enfeksiyonu ¢alismalarinda virtistin
katilumcilara tam olarak ne zaman
ve hangi dozda verilecedi 6nceden
belirlenir, bagisiklik yanitt enfeksiyon
oncesinden baslayarak stirecin her
asamasinda ayrintilt ve sistematik
bicimde izlenir. Bu sayede hem
hastaligin biyolojik seyri cok daha
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net anlastlir hem de ast ve tedavi
adaylarinin etkinligi, klasik klinik
denemelere kiyasla ¢ok daha kisa
surede, daha az belirsizlikle ve daha
guvenilir bicimde dederlendirilebilir.

COVID-19 pandemisi sirasinda
gelistirilen SARS-CoV-2 kontrolli
insan enfeksiyonu modelleri, virtisiin
insan viicudundaki davranmsint,
bagdisiklik yamtlarinin zaman
i¢cindeki seyrini ve ast adaylarinin
olusturdugu koruyucu tepkileri
Klasik klinik calismalara kiyasla

daha kontrolli ve ayrintil bicimde
inceleme olanagdi sunabilecek

bir yontem olarak gelistirildi. Bu
¢alismalar, COVID-19 astlarimn
gelistirilme stireclerinde rutin bir
yontem olarak degil sadece bazi pilot
ve deneysel arastirmalar kapsaminda
kiicuk olgeklerde yapuldi. Goniilliler,
ylksek biyogiivenlik standartlanna
sahip karantina merkezlerinde
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dikkatle belirlenmis ¢ok dustik
dozlarda virtise maruz birakildi
ve bagisiklik yanitlart enfeksiyon
oncesinden baslayarak stk
araliklarla izlendi.

Elde edilen bulgular, bagisiklikla
iliskili cesitli biyolojik
gostergelerin tammlanmasina
katkida bulunarak gelecekteki
ast ve tedavi arastirmalarumn
tasarlanmasinda kullanilabilecek
Onemli bilimsel veriler sagladi.
Bu nedenle kontrollii insan
enfeksiyonu yaklasimi, COVID-19
pandemisi stirecinde kuiresel
saglik krizlerine karst bilimsel
hazirligi destekleyebilecegdi
gosterilen ancak genis Ol¢ekli
Kklasik klinik ¢alismalarin yerine
gec¢meyen, tamamlayict ve gugli
bir arastirma aract olarak yeniden
Onem kazandi.
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Etik
Tartismalan

Kontrolli insan enfeksiyonu
¢alismalart, gonullilerin bilinen

bir patojene kasttl ve kontrolli
bicimde maruz birakildigi erken

faz klinik arasturmalar oldudu i¢in
“bir insam bilerek enfekte etmenin”
kabul edilebilirligi, risklerin

sumrlart ve toplumsal yararin ne
Ol¢tide agurlik tasidigu gibi sorular,
konuyla ilgili etik tartismalarin
odaginda yer aliyor. Literatiirdeki
genel uzlast, bu calismalarin ancak
topluma yarar saglayabilecedi onctl
bilimsel ¢alismalarla gugli bir
sekilde desteklendigi ve risklerin
titiz bir sekilde azaltilip yonetildigi
durumlarda savunulabilecegdi
yoniinde. Diinya Saglik Orgiiti’niin
COVID-19 i¢in yaywnladigt “etik kabul
edilebilirlik” 6l¢titlerinde net bilimsel
gerekee, risk-fayda dederlendirmesi,
bagumsiz etik incelemeler, uygun
katiumct se¢imi, bilgilendirilmis
onam suregleri, seffaflik ve kamu
yarart basliklarina vurgu yaptliyor.

Kontrolli insan enfeksiyonu
¢alismalanyla ilgili etik
tartismalardaki en kritik noktalardan
birkagunt siralamak gerekirse:

» Risk Esigi: Gonullilere yonelik
olast risklerin ancak s6z konusu
calismantin alternatif ¢alisma
yaklasumlaryla elde edilemeyecek
Olciide 6nemli bilgiler saglama
potansiyeli tasimast durumunda
kabul edilmesi ve gereKkli risk
azaltma Onlemlerinin alinmast.
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» Uclincti Kisilere Yonelik
Riskler: Calismaya konu olan
enfeksiyon hastaliginin topluma
yaylmasint 6nleyecek kontrol ve
karantina dizeneklerinin tesis
edilmesi.

» Katilumct Se¢imi ve Maddi
Destek: Ozellikle ekonomik
olarak dezavantajli gruplarda
gonullilere verilen maddi
tesvikin kattlimcilarin

karar verme 6zgurligunu
etkilemediginden emin
olunmast. Baska bir deyisle
maddi durumu iyi olmayan
insanlarn suf maddi kazang i¢in
sagliklarint riske atmasina engel
olunmast, gercekten toplum
yarart i¢in bilingli olarak gonulli
olan kattlumcilarin secilmesi.

» Aydinlatict Onam Streci:
Katitlumcilarin ¢alismanin amact,
sureci ve riskleri konusunda agik
ve net bi¢imde bilgilendirilmesi,
katitlumcilarin hir iradeleriyle
gonulld oldugundan emin
olunmast ve kattimcilarin
¢alismanin herhangi bir aninda
¢alismadan ayrilma haklarinin
sakl tutulmast.

» Guvenlik Takibi ve Kurtarma
Tedbirleri: Yogun tibbi takiple
katitluimcilarin can giivenliginin
titizlikle korunmast, katitlumctilar
uzerinde denemenin
durdurulmasint gerektirebilecek
kritik esiklerin 6nceden
belirlenmesi ve gerektiginde
kattlumcilarin etkin tedaviye
hizla erisiminin saglanmast.
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Basarili
Ornekler

COVID-19 pandemisinin neden
oldugu yiiksek 6lim sayilart ve
tim diinya ekonomisinin aldigt
agu darbe, hem bilim insanlarimin
hem de saglik otoritelerinin
kontrollii insan enfeksiyonu
¢alismalarina yaklasuminda kokli
bir degisime neden oldu. 2021
yilinda Imperial College London’da
enfeksiyon hastaliklan alaninda
arastirmalar yapan Christopher
Chiu, diinyadaki ilk COVID-19
kontrollii insan enfeksiyonu
denemesini gerceklestirdi.

Bu denemede 18-30 yas
arasindaki 36 sagliklt gonulli
SARS-CoV-2 virtisine maruz
birakildi. Enfeksiyon gelisen

18 goniilli dort hafta boyunca
sistematik bicimde takip edildi.

Kontrollli insan enfeksiyonu denemeleri son yillarda dzellikle asi gelistirme, bagisiklik yanitlarinin
anlasiimasi ve sitma gibi hastaliklarda koruyucu mekanizmalarin ¢6ziimlenmesine 6nemli katkilar

Calismada virtise ¢ok diistik dozda
maruz kalmanin bile enfeksiyon
olusturabildigdi gibi son derece
degerli bilimsel bulgular elde
edildi. Chiu, su anda enfeksiyonu
tamamen durdurmay ve
bulasmay1 engellemeyi hedefleyen
yeni nesil COVID-19 astlarinin aynt
yaklasumla test edilecedi yeni bir
projeye liderlik ediyor.

Kontrolld insan enfeksiyonu
denemeleri yaklasimi, giniimiuizde
diinyanin en yaygin bazi
patojenlerine karst gelistirilen
yeni ast ve tedavi teknolojilerinin
degerlendirilmesinde giderek
daha fazla kullanilan bir
arastirma yontemi hdline geldi.
Ornegin San Francisco merkezli
bir biyoteknoloji sirketi, iki y1l
once baslattigt bir arastirmada,
noroviriise karst gelistirdikleri
bir ast adayint kontrollli insan

sagladi. Ayrica bazi enfeksiyonlarda monoklonal antikor gibi hedefe yonelik bagisiklik temelli
tedavilerin arastirilmasinda da gUglii bir arag olarak kullaniliyor.
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enfeksiyonu modeli kullanarak
test etti. Kis aylarinda yaygin
olarak gortilen, kusma ve

ishal ile seyreden akut mide-
bagirsak enfeksiyonlarinin en
Onemli nedenlerinden biri olan
noroviris, diinya genelinde

her y1l yaklasik 200.000 insanin
hayatin1 kaybetmesine yol agiyor.
Yiiksek genetik cesitliligi ve hizlu
degisim gostermesi nedeniyle
norovirus, ast gelistirilme
¢alismalart agisindan zorlayict bir
hedef olusturuyor. S6z konusu
klinik calismada 100’tin Uizerinde
sagliklt gonilld, kontrolli
kosullarda norovirtise maruz
birakildy, gonilliilerin yaklasik
yarisina ise denemeden yaklasik
bir ay 6nce deneysel ast adayt
uygulandi. Enfeksiyon sonrasinda

katilumcilar yakindan izlendi,
klinik belirtiler ile virtis atitlumt
(bir kisinin enfekte olduktan
sonra virisui viicudundan dis
ortama salma stureci) diizenli
olarak takip edildi. Elde edilen
sonuglar, asilanan goniilliilerde
enfeksiyon belirtilerinin daha
hafif seyrettigini ve disku ile
tikurik orneklerinde dlgiilen
viris atiluminin anlamb 6lgtide
azaldigint gosterdi. Bu bulgular,
s0z konusu ast adayinin hem
bireysel koruma saglayabilecedine
hem de bulasma riskini azaltma
potansiyeline sahip olabilecedine
isaret ediyordu.

Bu tiir verilerin kisa siireler
icinde elde edilebilmesi 6zellikle
klasik ast denemeleriyle
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karsilastirildiginda gercekten
etkileyici. Klasik klinik
denemelerde ¢ok sayida katilimct
¢alismaya dahil edilir ve bunlarin
bir kismunin dogal yollarla
enfeksiyona yakalanmast beklenir.
Bu durum tipki ge¢miste yasanan
Ebola salginlarinda oldugu gibi
enfeksiyon oraninin dogal olarak
diisiik oldugu hastaliklarda veri
toplanmasint hayli zorlastinr.
Kimin ne zaman hastalanacaginin
onceden kontrol edilebildigi
kontrolld insan enfeksiyonu
denemeleri ise bu sorunu

buyuk ol¢tide asar ve ¢ok daha

az katihimct ile 6nemli bilimsel
verilere ulasilmasint saglar.

Ast onay stireclerinde asinin
gercek hayattaki etkilerinin

de gosterilmesi gerektigi i¢cin
kontrollii insan enfeksiyonu
denemelerinin genis Olgekli klinik
denemelerin yerini tamamen
almast beklenmiyor. Ancak

bu yaklasum, arastirmacilarin
hangi ast adaylarinin tizerinde
¢alistimaya deger oldugunu erken
asamada belirlemesine 6nemli
Ol¢uide yardimct oluyor.

Ustelik bu yaklasumin tek faydast,
ihtiya¢ duyulan verilere hizlt
ulasilabilmesi dedil. Katilumcilar
son derece kontrollii kosullarda
enfekte edildigi ve arastirmacilar
katilumcilart maruz biraktiklart
patojen dozunu dogrudan kontrol
edebildigi i¢in hastalik stirecinin
daha ilk anlarindan itibaren
ayrintil bigcimde izlenmesi
mumkin olur.
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Bu sayede patojenin viicutta
nasil davrandigt ve bagisiklik
sisteminin buna nasil yanit
verdidi, baska yontemlerle
elde edilmesi gli¢ bir ayrintt
diizeyinde anlasilabilir. Elde
edilen bu bilgiler ise tedavi
gelistirme calismalarina ve
halk sagligt politikalarinin
sekillendirilmesine
dogrudan katki saglayabilir.

Ancak bu yaklastmin

her durumda fayda
saglamayabilecedini ve

her patojen i¢in uygun
olmayabilecedini de
unutmamak gerekir.
Dolayisiyla kontrolli insan
enfeksiyonu denemelerini,
tibbin patojenlerle
micadelesinde tek basina
¢lgur acan bir yontem olarak
degil, uygun kosullarda
mevcut yontemleri
gugclendiren ve sureci
hizlandiran tamamlay1ict bir
arag olarak degerlendirmek
daha dogru olacaktuir.
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Kiiresel Saghik
Krizleri icin
Giicglii Bir Arag

Insanlik tarihinde diinya savaslart ve
bliytik salgwnlar gibi krizlerin bilim
ve teknolojide 6nemli atitlimlara
zemin hazirladigt pek ¢ok 6rnek

var. COVID-19 pandemisi de bu
tarihsel 6rnekler arasinda sayilabilir.
Pandemi stirecinde 6zellikle ast

ve ilag gelistirme teknolojileri
bliyik bir ivme kazandi. mRNA ve
platform asilan gibi yenilikg¢i ast
yaklasimlan yalnizca gelecekteki
olast pandemilere karst hazirligt
glglendirmekle kalmadt aynt
zamanda kanser, grip ve bagisiklik
temelli hastaliklar gibi pek ¢ok
alanda yeni tedavi olanaklarumn
Onind actl. Bu bilimsel dontisimin
carpict Orneklerinden biri de
kontrolli insan enfeksiyonu

Kaynaklar

https://doi.org/10.1016/S1473-3099(23)00294-3
https://doi.org/10.3389/fimmu.2025.1672945
https://doi.org/10.1007/82_2022_253

Kontrollli insan enfeksiyonu denemelerinin
giderek daha ¢ok yayginlasmasi ve kabul
gormesi, bu yaklasimin sistematik gelisimine

de katkida bulundu. Artik bu tiir denemelerin
son derece kontrollii sartlarda yapiimasina
imkan taniyan az sayida da olsa 6zel merkezler
bulunuyor. Bunlardan biri olan Vaccinopolis,
Belgika’nin Anvers kentinde yer alan ve kontrolll
insan enfeksiyonu denemelerine tahsis edilmis
karantina ozelliklerine sahip bir arastirma tesisi.
izolasyonlu otuz 6zel odanin yer aldigi tesis,
biyogtivenlik seviyesi 3’e kadar olan patojenlerle
calismaya imkan taniyor. Dort seviyeden olusan
biyoguvenlik siniflandirmasinda, 4. seviye en
yiiksek risk grubundaki patojenleri ifade eder.

denemeleriydi. COVID-19
doneminde bu yaklasumin yeniden
degerlendirilip bagisiklik yanttlarinin
ayrintl bicimde incelenmesi ve

ast adaylarinin erken asamada

test edilmesi agisindan guigli bir
arastirma aract oldugu gosterildi.
Glintiimiizde bu yontem yalnizca
hastalik mekanizmalarnin daha

iyl anlagimasina katkt saglamakla
kalmtyor aynt zamanda gelecekteki
kuresel saglik tehditlerine karst
saglik sistemlerinin daha hazurlikl
olmasina ve bilimsel a¢idan daha
donanimlt bir saglik arastirmalart
altyapisinin kurulmasina da yardimet
oluyor. Bununla birlikte kontrollii
insan enfeksiyonu denemelerinin
hangi kosullarda ve ne 6l¢tide

rutin bir yontem haline gelecedini,
goniillilerin katkilaryla yurttilecek
yeni arastirmalarin ve siiregelen

etik degerlendirmelerin sonuglart
gosterecek.®

https://www.newscientist.com/article/2505159-how-deliberately-giving-people-illnesses-is-supercharging-medicine/

https://doi.org/10.1007/978-3-030-41480-1_2

https://www.smithsonianmag.com/science-nature/brief-history-human-challenge-trials-180976556/
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-Ethics_criteria-2020.1

https://doi.org/10.1016/51473-3099(23)00294-3
https://doi.org/10.3390/vaccines11010056
https://doi.org/10.1093/infdis/jiaa152
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