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Arastirma urininden llac’a
uzun bir yol...

« INSANLARIN YARARINA OLACAGI UMIDI
VEREN BiR «ARASTIRMA URUNU»;

« «\YONTEM» VEYA «TIBBI CIHAZ’IN»
GELECEKTE ROL OYNAYABILMESI ICIN;

o INSANLAR UZERINDE DENENMESI GEREKIR.




Cok degerli bir ilac da bulma
umudumuz olsa...

Bu denemeleri yaparken
O0zen gosterilmesi gereken

en onemli nokta;
“GONULLULERIN KORUNMASI” dir.



Insanlar Uzerinde
Arastirma Etigi’nin kronolojisi

ibn-i Sina (1020)(Tip Kanunu)
* ilaglarin deneysel kullanimi ve test edilmesi kurallar
* ilaglari tanimlama ve etkinliklerini kanitlama kilavuzu

Skorbiit
Tarihteki ilk klinik arastirma (Skorbut deneyleri ve C-vitamini) (1747)

Claude Bernard tavsiyeleri (1865)

1. “An Introduction to the Study of Experimental Medicine”

2. Bilim adina kisilere zarar verilmemesi,

3. Kisinin yararina olacak islemlere izin verilmesi gerekliligi vurgusu



Tarihte kaydedilmis
en eski klinik deneme

e Eski ahitteki “baklagiller ve su diyetini
izleyen Daniel’in saglikh kalmasina ragmen,
Kral Il. Nebuchadnezzar tarafindan tavsiye
edilen;

* Et ve sarap diyetini izleyenlerin saghklarinin
bozuldugu;

* Bu nedenle de kral Nebuchadnezzar’in fikrini
degistirdigi” kaydidir.



Dr. Albert Neisser’in denemeleri
sonrasi PRUSYA DIREKTIFI (1900)

1898 yilinda Dr. Albert Neisser tarafindan yapilan Sifiliz 6nleme
c¢alismalari sonucu gelisen;

“Insanlar lizerinde deneyler hakkinda toplumun tartismalarina” cevap
olarak gelistirilmis;

— Cocuklarda ve tam yeterli olmayanlarda denemelerin yasaklanisi

— Denemenin muhtemel olumsuz sonuglarinin denege aciklanisindan
sonra agik olurunun gereksinimi

— Sadece belirlenmis kisilere arastirma yapma izni verilisi ve onlarin
yazili kayit tutma zorunlulugu



ABD’de Sulfonamid eliksiri (anti-firiz)
trajedisi sonrasi FDA Yasasi revizyonu (1939)

— Bu vesileyle FDA"In yetkileri arttirilmistir.
— Kozmetik ve terapétik cihazlar icin ¢ikarilan ilk yasadir

— llag Ureticilerinin yeni Grinlerin giivenilir oldugunu kanitlamak icin bilimsel
kanit saglamalarini 6ngérmustur

— Fabrika denetimleri icin spesifik bir otorite saglanmistir



2. Dunya Savasinda Nazi Denemeleri
ve Nuremberg Kodu (1947)

* |l. Diinya savasi sirasinda Alman bilim
adamlan tarafindan yahudi esirler iizerinde
vapilan etik olmayan tibbi denemeler
nedeniyle «mahkeme tarafindan»
vayinlanmistir.

* insan denekleri (gonilliileri) iceren
arastirmalarin incelenmesi ve yurutiulmesi
icin standartlari duzenlemektedir.



Nuremberg Kodu Esaslari (1947)

Goniilliiden onay alinmalidir

Denegi calisma hakkinda bilgilendirme

Riskleri mimkiin oldugu kadar azaltma
Arastiricinin denegi zararlardan koruma 6zeni
Denegin istedigi anda ¢calismadan ayrilmasi
Kalifiye arastiricilar tarafindan yapilis

Advers etki ortaya ¢ikinca ¢alismanin durdurulusu

Arastirma sonuclarinin topluma yarar saglamasi ve bu sonuclari elde edebilmek
icin baska yol olmamasi

Arastirmanin hayvan deneylerine ve diger ¢alismalara dayandirilisi
Oliim ve sakatlanma olasiligi var ise asla baslamama
Ama bu tavsiye metini hi¢bir bati lilkesinin kanunlarinda yer almadi....

(Nazi doktorlarinin savunma noktasi da kanunda cezasi olmamasi idi!)



Ama...

* ABD verilerine gore...

e 1945- 1966 Yillar arasindaki donemde NIH
tarafindan desteklenen 2000 kadar arastirma
projesinin hicbirinde;

e “bilgilendirilmis gonuilli oluru” alinmadigi
saptanmis.



THALIDOMID FACIASI

Thalidomid Ekim 1957’de Bati Almanya’da pazara verildi,
Ana endikasyonu «hamilelik sirasindaki bulantilarin 6nlenmesi»

Piyasaya verildigi sirada ¢ok giivenli bir ila¢ oldugu
disuniilmekteydi. 46 ulkede 5 yil siireyle kullanildi.

1950’li yillarin sonunda ve 1960’larin baslarinda binlerce bebegin
sakat (FOKOMELI) dogmasina yol agmistir. Olii dogum ve diisiik
sayisi ise tahmin bile edilememektedir.

1962’de piyasadan c¢ekildi. Ama ABD piyasasina hi¢ giremed.i...

Mali yetersizliklerden dolayi Tirkiye’ye hi¢ gelmedi...



Thalidomid'den alinan dersler

* Thalidomid trajedisi sonucunda gelistirilmis ve ilaglarla ilgili glivenlik
sorunlari tizerinde daha agirlikh olarak durulmasini sart kosan yeni
diizenlemeler eklemistir.

— Ureticilerin yeni bir Griinii pazarlamadan énce etkinligini kanitlamalari igin
hayvan deneyleri ve modelleri olusturulmali

— G@Giuvenlilik kanitlama i¢in de hayvan deneyleri zorunlulugu
— Katilimcilardan bilgilendirilmis gonulli oluru istenmesi gerekliligi
— Faz | calismalara hamile kadin ve ¢ocuklarin alinmamasi

— Ureticilerin klinik denemeler siirecinde gézlenen tim advers etkileri FDA’ a
bildirme zorunlulugu



....ve HELSINKI BILDIRGESI (1964)

* Helsinki Bildirgesi Dunya Tip Birligi'nin 1964
vilinda Helsinki’deki 18. genel kurulunda, insan
deneklerinin yer aldigi tibbi arastirmalarda
gorev alan hekim ve diger kisilere rehberlik
edecek etik ilkeler olarak tanimlandi..

* Insan deneklerin yer aldigi tibbi arastirmalar
kavramina, insandan elde edilen ve kisinin
kimliginin tanimlanabilmesine yol acan
materyal ya da veriler de dahildir.



Tuskegee Sifiliz Calismasi (USA)

* Sdreg
— 1932: 300 sifilizli siyah erkek calismaya alindi (6-8ayda)
— 1933: 300 kontrol eklendi (bilimsel gecerlilik i¢in)
— 1943: Penisilin bulunusu — sonraki yillarda bu hastalara verilmedi
— 1949: Nuremberg Kodu— arastiricilarda bir etki olusturmadi
— 1951: Penisilin yaygin kullanimi—hastalardan gizlemeye devam
— 1966 Yerel Etik Kurul incelemesi — calismaya devam
— 1972: Kamuoyuna ¢alismanin aciklanisi ve toplumun bilgilendirilisi
— 1973: Calismanin durdurulusu — hastalarin tedavisine baslama
— 1997: Bill Clinton’un hastalardan, ailelerinden ve toplumdan 6zur dilemesi

* Sonug: ABD’de 28 6liim, 100 sakatlik, 19 konjenital sifiliz



Hastalar bile bile
neden katilmis ?

Fakir ve cahil hastalar, cogu daha dnce bir doktor gbrmemis
Ucretsiz muayene sunumu var

Klinige Ucretsiz gelis-gidis servisi saglanmis

Muayene glinlerinde Ucretsiz sicak yemek verilmis

Basit rahatsizliklari icin Ucretsiz tedavi saglanmis



Nihayet; Ulusal Arastirma Yasasi
ABD (1974)

* Biyomedikal ve Davranis Arastirmalarinda Gondullulerinin
Korumasi icin Ulusal Komite olusturulmasini 6ngormiistiir.
Ana ilkeler:

— Goniillileri kapsayan biyomedikal ve davranis arastirmalarinin
yiritiilmesinin temelini teskil edecek etik prensiplerini belirlemek

— Arastirmalarin bu prensiplerle uyumlu yurutuldiigiinii temin edecek
kilavuzlar gelistirmek

— Biyomedikal aragtirma yapan tiim kurumlarda Kurumsal gézden gecirme
kurulunun (IRB)(ETIK KURUL) kurulmasini zorunlu yapmak



Belmont Raporu ABD / 1979

° Bireylere Saygl (Bilgilendirilmis Olur ile bilgilendirme ve onay)

— Bireylerin otonomisi

— Otonomisi azalmis bireylerin korunmasi

 Yarar Saélama (Riskler ve Yararlarin Sistematik Degerlendirilmesi)

— Zarar vermeme
— Maksimal yarar - minimal zarar saglama

 Adaletli Karar (Katilacak Hastalarin Se¢imi)

— Ddarastlak
— Yarar goreceklerle risk altindakilerin dengeli dagilimi (esitlere esit uygulama



GCP (IKU) prensiplerinin yayginlasmasi

* GCP prensipleri izlenmeksizin yapilan
calismalarin ABD otoritelerince etkinlik ve
emniyeti gosteren esas deliller olarak gecersiz
saylimaya baslanmasi

 ABD’de ilaglarini pazarlama izni almak isteyen
ABD disi kuruluslarin karsilastiklari gliclukler
nedeni ile GCP standartlarinin diger lilkelere
vaylimaya baslamasi

e GCP: 1977 (ABD).....1996 (EU).



ULUSLARARASI ve AVRUPA’DAKI
DUZENLEMELER

1947 Nuremberg

1964 Helsinki)

1964 UK Medicines Act

1982 WHO (CIOMS)

1987-1991 Cesitli Avrupa Ulkeleri GCP kilavuzlari
1991-1992 Avrupa (EC) GCP

1993 WHO GCP

1996 ICH (GCP) Harmonizasyon
2001 Avrupa Birligi Direktifi

2005 Avrupa Birligi Direktifi

2008 WMA Helsinki Deklarasyonu



Medikal Bilimler Uluslararasi

Organizasyon Konseyi (ClOMS)

* insanlarn kapsayan Biyomedikal Arastirma icin Uluslararasi
Etik Kilavuzlari yayinlanmistir (1982,1993, 2002)(BM).

— Gelismekte olan lilkeler i¢cin 6nemli yaklasimlar ele alinmistir;

+ Insanlar kapsayan biyomedikal arastirmalarin etigi ile ilgili olarak ulusal
politikalar gelistirme

* Yerel kosullara uygun etik standartlar gelistirmek

* Etik inceleme mekanizmalari olusturmak ve gelistirmek



Uluslararasi Harmonizasyon Konferansi lyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu

(ICH-GCP)

«International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for
Registration of Pharmaceuticals for Human Use's Guideline for Good Clinical
Practice»

AB, Japonya ve ABD ic¢in ortak bir standart saglamak ve bu lilkelerdeki
ruhsat otoriteleri tarafindan klinik verinin karsilikli kabuliinii
kolaylastirmak icin 1990 da baslatilmistir.

* Kalite
e Etkinlik
* Emniyet

* Multi-disipliner konular



IKU (GCP)

* Insanlarin géniillii (denek) olarak katildiklar
klinik denemelerin diizenlenmesi, uygulanmasi,
kayitlarinin tutulmasi ve bildirimlerine ait
uluslararasi ETIK ve BILIMSEL kalite standardi
olup bu standartlarda uyum halinde deneme
bireylerinin haklarinin, emniyetlerinin,
onurlarinin, refah ve iyiliklerinin korundugu ve
deneme sonuclarinin guvenilir oldugu yoniinde
topluma guvence verir.



GCP yaninda GLP ve GMP da sart!

* (lyi Laboratuvar Uygulamalari) (ILU)

— Laboratuvar ¢calismalarinin planlanmasi, yuritiilmesi, izlenmesi,
kaydedilmesi ve raporlanmasi ve arsivienmesini diizenleyecek ve
verinin glivenilir oldugunu ve kullanilabilecegini garantileyen

standartlardir

* (iyi imalat Uygulamalari) (GMP)

— ilaglarin uretilme, islenme, ambalajlanma ve saklanmalarini
diizenleyecek standartlardir



Avrupa Birligi icin kanun asamasi;
(2001/20/EC Direktifi)

ICH - GCP’nin yasal baglayiciliginin olmayisi ve Avrupa
Ulkeleri icin ABD’de oldugu sekilde ortak bir yasal
diizenleme bulunmayisi

Calismalarin ¢ok kompleks ve ¢ogunlukla ¢ok uluslu hale
gelmesi

Denemelere baslama ve surdiirme gereksinimlerini daha
cagdas ve rasyonel hale getirme

Klinik denemeler icin bir yol gosterici direktif gereksinimi



Avrupa Birligi 2001/20/EC
«Temel ilkeler»(GCP)

Goniilliilere kullanilmayan (gecersiz) veya tekrarlanan
testlerin uygulanamayacagi

Hler bir Uye ulke icin tek bir Etik Kurul Kararinin yeterli
olusu

Yasal olur vermeye yetersiz kisilerin (cocuklar, oziirlii
eriskinler) denemelere ¢ok kisith olarak ve sadece
kendileri icin dogrudan yarar ongoriulmesi durumunda,
denemelere dahil edilmelerinin gerekliligi.

Ticari olmayan klinik denemelerin de dikkate alinisi

Uye ulkelerin ortak kullanacaklari ve bilgileri = =
paylasacaklari veri tabanlari olusturma gereksinimi



Avrupa Birligi 2001/20/EC Direktifinde Belirlenen
Diger Temel ilkeler

* Bir klinik denemenin ancak, .ara%tlrlu ve destpkle¥icinin
sorumluluklarin) kapsayan sigorta veya tazminat temin
edilmis olmasi durumunda baslatilabilecegi

* Etik Kurullar_goriislerini verme siiresinin kisithhg:
(standart _lirtinler icin maksimum 60 giin; 6zel uriinler
icin ek siire)

* Bir klinik denemeye baflamadgn_ﬁncq, destekleyicinin,
denemeleri yapmayi planladig) ulkenin yetkili

o4

makamindan izin isteme zorunlulugu.

* Yetkili makamin, destekleyiciye belirli siire icinde
(maksimum 60 giin - 6zel Uriinler igin ek siire )
istegi kabul etmeme gerekgeleri bildirme zorunlulugu



Ek Temel llkeler

 Uye devletlerin klinik deneme ile iliskili her yeri
(klinik Gretim, laboratuvar v.b.) denetlemek
uzere deneticiler atayacaklari ve bu denetcilerin,
gerektiginde 3.Ulkelerdeki yerlerde de
denetleme yapabilecekleri.

* Uye lilkeler istisnai durumlar icin kesin kosullar
belirlemislerse, tibbi deneme urlnleri ve varsa,
bunlarin hastalara (goniilliilere) verilebilmesi
icin gerekli aletlerin destekleyici tarafindan
Ucretsiz olarak saglanacagi.



2005/28/EC Direktifinde

Belirlenen Bazi Ek Temel ilkeler

GMP kurallarinin 6n plana ¢ikarilmasi
Helsinki Deklarasyonuna atiflar

Farmasotik Endlistrinin katilimi olmaksizin arastiricilar
tarafindan yapilan “ticari olmayan calismalar” i¢in
(deneme urunleri ruhsath olsun veya olmasin) 6zel
dizenleme ihtiyaci, direktif ile uyumlu bir sekilde
karsilanmalidir. Buna iliskin olarak Avrupa Birligi
Komisyonu bir kilavuz hazirlamalidir

Avrupa Birligi Komisyonunca kilavuzlar hazirlanmasi
gerekliligine iliskin hikiimler



Temel Etik Ilkeler

1- Kisiye saygi (0zerklik)
2- Yararhhk ilkesi

3- Zarar vermeme ilkesi
4- Adalet

5- Durustliuk

6- Toplumsal fayda



SONUC

 TUm bu uluslararasi cabalar
 Kanun ve yonetmelikler

* Tavsiye Metinleri
 Harmonizasyon yaklasimlari

Hepsinin amaci GCP kurallarina gore klinik
arastirmalarin yapilmasi ve goniulliilerin hak ve
hukukuna uygun davranilmasidir.

ULUSAL MEVZUATIN ADAPTASYONU da diger ulkeler icin
cok onemlidir.

Ulkemizde de % 100’e yakin diizeyde Avrupa Birligi
kurallarina uyumlu klinik arastirma mevzuati mevcuttur.



