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BEYAN

Bu tez calismasiin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina kadar
biitlin sathalarda etik dis1 olabilecek bir davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin
bilgileri akademik ve etik kurallar ¢ergevesinde elde ettigimi, bu tez ¢alismasiyla elde
edilemeyen biitlin bilgi ve yorumlara kaynak gdstermedigimi ve bu kaynaklar1 da
kaynaklar listesine aldigimi, yine bu tez ¢alismasinda ve yazim sirasinda patent ve telif

haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadigini beyan ederim.

PERIHAN OZKAS ACIKGOZ
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OZET

Insan saglig1 ve onurunun, insan haklarma saygi gercevesinde ele almmasi, hukuk

devletinin olmazsa olmaz kosuludur.

Insan hakkinin dnceligi olan bireyin beden biitiinliigiiniin korunmasi ve kisilik haklar,
ozellikle klinik arastirmalarda onem kazanmakta, bu haklar her kosulda bilimsel

amaglarin ve kamu geneli ¢ikarlarinin {izerinde tutulmalidir.

Klinik arastirma silirecinde goniilliiniin yasam hakki ve beden biitiinliigii hem
uluslararas1 hem de ulusal diizenlemelerle koruma altina almmistir. Ulkemizde bu
siireci Saglik Bakanlig Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu yiiriitmektedir. Klinik
arastirma danisma kurullar1 ve etik kurullarin, goniilliilerin haklarinin korunmasindaki

rolii diizenlemelerle belirlenmis durumdadir.

Klinik aragtirmalarin, dogrudan goniilliiniin bedeni iizerinde gergeklestirilen tibbi
miidahalelere iliskin olmas1 nedeniyle, maruz kalacagi riskler bakimindan gonitlliiniin

korunma ihtiyaci 6zel bir 6nemi hak etmektedir.

Bu calismada 6ncelikle klinik arastirmalara iliskin kavramlar ve arastirma igerisinde
yer alan aktorlerin gérev ve sorumluluklari, tip etiginin temel ilkeleri baglaminda,

ulusal ve uluslararasi diizenlemeler ¢ergevesinde tanimlanmis ve incelenmistir.

Calismanin temel amaci, aragtirmalara katilan goniilliilerin temel hak ve hiirriyetleri
ile aragtirmanin yiiriitilmesinde rol oynayan aragtirmaci, destekleyici, etik kurulu ve
yetkili kurumun sorumluluklari arasindaki hukuki iligkileri tespit etmek, kisilik haklari,
kisinin 6zerkligi ve giivenliginin korunmasina iliskin aydinlatma siireci ve onamin,
taraflarca 1yi anlasilmasina aracilik etmek ve uygulamaya doniik bir farkindalik

olusturabilmektir.

Anahtar Sozciikler: Aydinlatilmis Onam, Beden Biitiinliigii, Etik Kurul, Giivenlik,
Kisilik Hakki, Klinik Arastirma, Ozerklik, Saglik Hakk1, Tibbi Miidahale
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ABSTRACT

To be dealt with human health and human dignity within the framework of respect for

human rights is an indispensable condition of the rule of law.

The protection of the individual's bodily integrity and personality rights, which are the
priorities of human rights, have led to the necessity of prioritizing science and society

in clinical research.

During the clinical research process, the volunteer's right to life and bodily integrity
are protected by both international and national regulations. In our country, this process
is carried out by the Ministry of Health, Turkish Medicines and Medical Devices
Agency. The role of clinical research advisory boards and ethics committees is very

important in protecting the rights of volunteers.

Since clinical trials are directly related to medical interventions performed on the
volunteer's body, the need for protection of the volunteer in terms of the risks he or she

will be exposed to is an undeniable fact.

In this study, first of all the concepts related to clinical research and the duties and
responsibilities of the actors involved in the research were defined and examined in
the context of the basic principles of medical ethics, within the framework of national

and international legal regulations.

The main purpose of the study is to raise awareness on the subject of enlightenment
and informed consent regarding the protection of personal rights, autonomy and safety

in research.

The other purpose of the study is to determine the legal relations between the
fundamental rights and freedoms of the volunteer participating in the research and the
responsibilities of the researcher, sponsor, ethics committee and authorized institution

playing a role in the conduct of the research.

Key Words: Autonomy, Body Integrity, Clinical Investigation, Ethics Committee,
Informed Consent, Medical Intervention, Right to Health, Right to Personality, Safety
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GIRIS

Klinik arastirmalara katilan goniillii bireyin sahip oldugu haklarin ihlalleri sonucunda
bireyde olusacak zararlarin 6nlenmesi i¢in 6zerklikle donatilmis aydinlatilmis onamin

gerekliligi, ¢ikis noktamizdir.

Onam siirecini tiim c¢alismalar i¢in standardize etmek miimkiin degildir. Calismanin
esaslarna, aragtirmact ve katilimcinin kisisel ve tibbi farkliliklarna, hukuki
ehliyetlerine ve bircok degiskene gore “calismaya ozel aydinlatiimis onam formu”

hazirlama gerekliligi tez konusu se¢imimizde etkili olmustur.

Konunun Onemi

Tip bilimi gelismeye ve ilerlemeye acgiktir. Klinik arastirmalar bilimsel gelismenin
temel taslarini olusturur. Bu nedenle tibbin daha iyi bir seviyeye ulagmasinda klinik
arastirmalarin payini yadsimamak gerekmektedir. Klinik arastirmalar, bilimsel tibbin
gelisimi ile glinlimiize, hatta gelecege etki eden dinamik, birey amach ve birey odakl
yapiya sahiptir. Klinik arastirmalarda elde edilen iirlinlerin koruyucu, tedavi edici ve
hastaligin seyrini azaltict etkileri ortaya c¢iktifinda, insan yasami i¢in son derece

onemli bir gelisme siireci kaydedilmektedir.

Gecmiste insanlar {izerinde yapilmis kontrolsiiz arastirmalar, insan hakki ihlallerine
yol agan aci tecriibeleri de beraberinde getirmistir. Bu nedenle arastirmalarin siki

sartlara baglanmasina yonelik yasal diizenlemelere gereksinim duyulmustur.

Aydinlatilmis onam unsuru ile ilgili yapilan diizenlemeler, bireyin 6zerkligine iliskin
farkindalik yaratmistir. Ancak aydinlatilmis onamin iyilestirilmesi yillar iginde
gelistirilen yenilik¢i yontemlere ragmen hala zor bir siire¢ olarak karsimiza
cikmaktadir. Ozellikle gelismekte olan iilkelerde aydinlatilmis onamin felsefesi tam

olarak anlasilamamustir.



Klinik c¢alismaya 06zgli standartlastirilmis aydinlatilmis onam kilavuzunun,
aragtirmaya katilan goniilliiyii her tiirli tehlikeden koruyan, goniilliiniin bireysel
Ozerkligini on planda tutan ve arastirma prosediiriinii iyi yOneten bir ara¢ olarak

tasarlanmasi gerekmektedir.

Aydinlatilmis onam stireci etkilesimli ve ¢cok yonlii bir siiregtir. Aydinlatilmis onam
formlari, tiim unsurlar i¢ine alan, gézden ge¢irilmis, basitlestirilmis, 6zellikle tip ve
hukuk terimlerinden arindirilmis bir sekilde, goniilliiniin anlayabilecegi yalinlikta
olmalidir. FDA (United States Food and Drug Administration) aydinlatilmis onamda
sekiz temel unsuru sart kogsmustur. Calismamizda bu unsurlar tek tek incelenmistir.
Arastirmaya katilan goniilliiniin bu unsurlari ne kadar iyi anladigini test etmek,
arastirmacinin sahip oldugu etik birikim ve tecriibeyle iligkilidir. Aydinlatilmig onam
formlarinin anlagilmasini etkileyen faktorler, yas, egitim, sosyal ve kiiltiirel farkliliklar,
okunabilirlik diizeyi, arastirmacinin saglik egitimi bakimindan bilgi ve tecriibesi ile
orantilidir. Aydinlatilmis onam siirecini basitlestirmek, kavramayi1 gelistirmek ve
spesifik ¢alisma saglamak i¢in gerekli yontemleri belirlemek gerekir. Daha diisiik bir
seviyede yazilmis basitlestirilmis bir onam formunun okuma seviyesi, arastirmaya

katilan goniilliiniin anlayis ve tutumlari ile gelistirilir.

Her aktor, siireci kendi baglami1 ve deneyimi i¢inde yorumlayip anlar. Pratikte anlamh
bir aydinlatilmis onam siirecine gecis yapabilmek i¢in zaman i¢inde birbirinden farkl

aktorlerin iligkileri ve etkilesimi 6nem kazanr.

Konunun Simirlandiriimast

Calismada, klinik arastirmada yer alan kurum ve kuruluslar ile ilgili genel bilgilere ve
sorumluluk konusuna deginilmis ancak bu kurum ve kuruluslarin ¢alisma esaslariyla

ilgili konular kapsam dis1 tutulmustur.

Etik kurullarin gorev ve yetkilerine deginilmis ancak kurul igerisinde yer alan liyeler

ve kurulun calisma esaslar1 kapsam dis1 tutulmustur.



Konunun Sunulusu

Calismamizda, klinik arastirmanin ne oldugu, klinik arastirmayla ilgili kavramlar,
klinik arastirmanin tarihsel gelisim siireci, arastirmaya katilan géniillii gruplari, hukuki

diizenlemeler ve sorumluluk konusu incelenmistir.

Calismanin, son boliimiinde, aydinlatilmig onam siirecini anlama ve yorumlama,
caligmalara 0Ozel standartlagtirilmis aydinlatilmis onam kilavuzlarinin arastirma

stirecine ne sekilde yansitilmasi gerektigi konusu degerlendirilmistir.



BIiRINCIi BOLUM

1. KLINIK ARASTIRMALAR HAKINDA GENEL BILGILER

1.1. Kavramlar

Klinik arastirma, #1bbi iiriinlerin giivenliginin ve etkinliginin ispatlanabilmesi igin
hasta ya da saglikli goniillii bireyler iizerinde gerceklestirilen ¢alismalardir. Klinik
aragtirma, Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK) ve ilgili etik kurulu onayi ile

Saglik Bakanligi’nin iznine tabidir.

Klinik Aragtirmalar1 Hakkinda Yonetmeligin (KAHY) 4. maddesinde klinik arastirma
tamimi yapilmisti. Bu maddeye gore klinik arastirma?; “Bir veya birden fazla
arastirma vriiniiniin klinik, farmakolojik veya diger farmakodinamik etkilerini ortaya
ctkarmak ya da dogrulamak; advers olay veya advers reaksiyonlarini tanmimlamak,
emilim, dagilim, metabolizma ve atilimini tespit etmek; giivenligini ve etkinligini

arastirmak amaciyla insanlar tizerinde yiiriitiilen ¢caligmalar”dir.

Klinik arastirmalari daha iyi kavrayabilmek i¢in arastirmada yer alan bazi kavramlara
deginmekte yarar vardir. Bunlar; Advers Olay, Klinik arastirmaya istirak eden
goniilliide goriilen istenmeyen tiim tibbi olaylari, tanimlar.3Advers olayda, istenmeyen
durumun tedavi ile nedensellik iliskisinin bulunmas1 sart degildir.* Advers Etki de
aragtirilan iriiniin uygulanan herhangi bir dozuyla veya arastirilan tibbi cihazin

kullanimiyla géniilliide ortaya ¢ikan istenmeyen etki olarak tanimlanmaktadir.®

1 Klinik Aragtirmalar,
https://www.titck.gov.tr/faaliyetalanlari/ilac/klinik- arastirmalar, Erisim: 28/08/2021,
2 Klinik Arastirmalar Hakkinda Y®6netmelik (KAHY), RG tarih:13/04/2013, RG say1:28617, (Atuf
sekli: KAHY)
3 KAHY, Madde:4/a
4 http://www.farmakovijilansdernegi.org, Erisim: 27/08/2021
5 http://www.dentistry.ankara.edu.tr, Erisim: 28/08/2021


http://www.farmakovijilansdernegi.org/

Advers Reaksiyon ise Klinik arastirmaya istirak eden goniilliide ortaya c¢ikan

istenmeyen ve amaclanmayan tiim cevaplardir.®

Maglar ile yapilan arastirmalar, ilgili ila¢ adayimin veya bilinen bir tedavi yonteminin
farmakokinetik (viicudun ilaca etkisi), farmakodinamik (ilacin viicuda etkisi) ve tedavi

verilerinin (etkililik ve giivenlilik) acikliga kavusturulmas: adina yapilmaktadir.’

Aragtirmalar genel olarak, saglikla ilgili bir veya birden fazla miidahalenin, insan
saglig iizerine etkilerini arastirmak amaciyla prospektif olarak yiiriitiilen calismalar®

olarak da tanimlanmaktadir.

Klinik arastirmalar, girisimsel ¢calismalar ve gozlemsel ¢alismalar olmak iizere iki alt
gruba ayrilmaktadir. Klinik arastirmalarda katilimcilara, arastirmacilar tarafindan
belirlenen arastirma plan1 veya protokoliine uygun olarak c¢esitli girisimlerde
bulunulur.® Bahsedilen girisim bir ilag veya cihaz gibi tibbi bir iiriiniin kullanim1 ya da
katilmcimin davranig seklini degistirmeyi hedefleyen diyet uygulatma gibi bir
miidahale de olabilir. Klinik arastirmada yeni bir yaklasim, hali hazirda kabul goren
bir yaklasimla kiyaslanabilecegi gibi, herhangi bir aktif bileseni olmayan plaseboyla
veya hicbir yaklasim uygulanmamasiyla da kiyaslanabilir. Baz1 aragtirmalarda ise
birbirine alternatif olarak bulunan girisimler karsilastirilir. Yeni bir {iriin veya yaklagim
calisilirken, genellikle alternatiflerine kiyasla yararli, zararli veya etkisiz olup

olmadig1 bilinmemektedir.'°

® KAHY, Madde:4/b

"Ulusal Klinik Arastirma Altyap1 Ag, http://tucrin.deu.edu.tr/index.php/klinik-arast-rma-nedir,
Erisim: 23/01/2021, https://ilac.istanbul.edu.tr/tr/content/faaliyet-alanlarimiz/klinik-calismalar,
Erisim: 23/01/2021

8 https://www.kap.titck.gov.tr, Erisim: 22/07/2021

® WINK, Konrad: Klinik Calisma Nasil Okunur? Nasil Degerlendirilir?, Ceviri:YAZICI, Sinem,
Deomed Yayncilik, istanbul, 2007, 5.03

10°U.S. Food and Drug Administration (FDA), Clinical Guidance Documents and Safety Considerations
in phases,
https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/clinical-trials-guidance-
documents, Erisim: 22/03/2021
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flag gelistirmek i¢in yapilan klinik arastirma asamalaria “faz ” adi verilir.** Faz terimi

(phase), Amerikan Ilag ve Gida Dairesi (FDA) tarafindan ortaya atilmis bir terimdir.

Gozlemsel bir arastirmada aragtirmacilar, aragtirma plani veya protokoliine gore
katilime1 gruplarinin saglik verilerini degerlendirirler. Katilimeilar rutin saglik
hizmetlerinin bir pargasi olarak bir prosediire veya girisime tabi tutulurlar. Ancak
aragtirmacilar klinik arastirmada oldugu gibi hangi katilimcinin hangi girisime tabi

tutulacagini belirlemezler.*2

Klinik arastirmanin temel amaci, bilimsel ve tibbi yarar adina, kisi onuru gozetilerek,
dogru ve giivenilir yontemlerle yeni tedavi yontemleri ve alternatif tamamlayici

metodlar bulmak noktasinda odaklanmaktadir.’®

Klinik c¢aligmalar genellikle, bir hastaligin veya durumun Onlenmesi, tanisi ve
tedavisine ait daha fazla tibbi bilgi edinmek i¢in tasarlanmaktadir. Klinik ¢alisma
gerekliligi i¢in en sik sebepler bir hastalik, sendrom veya durumu tedavi etmek i¢in
ilaglar, medikal cihazlar, cerrahi yaklagimlar ya da radyasyon terapisi gibi bir ya da
daha fazla girisimin degerlendirilmesi ile bir hastalik ya da durumun gelismesini ya da
tekrarlamasin1 6nleyebilecek bir yol bulmaktir. Diger bir deyisle; ilag, as1, hayat tarzi
degisikligi gibi, bir hastaligin ya da durumun belirlenmesinde ya da tan1 konulmasinda
bir ya da daha fazla girisimi degerlendirmek, bir durumun belirlenmesinde
kullanilacak metodlart1 veya o durumun olusmasindaki risk faktorlerini
degerlendirmek, kronik bir hastaligi olan insanlarin destek hizmetleri ile yasam

kalitelerinin arttirilmasini saglayacak yontemleri kesfetmek ve degerlendirmektir.

11 OTTE, Andreas / LENZ, M. Herbert / DIERCKX, A. Rudi, Good clinical practice: historical
background and key considerations,

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15942475/, ¢evirimigi: 23/09/2021
12 Clinical Trials Guidance Documents,
https://www.fda/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/clinical-trials-guidance-
documents, Erisim: 26/07/2021
18 Klinik Arastirma Nedir,

http://www.klinikarastirmalar.org/Pages/88/societal, Erigsim: 23/09/2021


https://www.fda/regulatory-
http://www.klinikarastirmalar.org/Pages/88/societal,%20Erişim

Klinik ¢alismalar “Protokol” olarak bilinen bir arastirma planma gore
gerceklestirilmektedir. Protokol, arastirmayla ilgili belli sorulari cevaplamayi ve

katilimcilarin sagligini ve giivenligini saglamay1 hedefler.

Protokoliin i¢eriginde;

e (Calismanin gerceklestirilme amaci,

e (Calismaya katilabilecek kisiler (uygunluk kriterleri),

e Gerekli olan katilimci sayist,

e Yapilacak testlerin, prosediirlerin veya ilaglarin programlari ve dozlari,
e Calismanin siiresi,

e Katilimcilarla ilgili hangi bilgilerin toplanacagi bulunmalidir.*

Klinik aragtirma iirlini ve kontrolii protokolde aciklanmali, ayn1 zamanda iiriin ve
kontrol ile ilgili piyasada bulunabilirligi gibi diger bilgiler de yer almalidir. Aym
sekilde lirtinilin piyasadaki kullanim amaci ve seklinin arastirmaci tarafindan ne sekilde
degistirilebilecegi bilgisi de goniilliilere verilmelidir. Tanimda, “deney grubu” nedir,
“kontrol grubu” nedir, “plasebo”, “kérleme” ne demektir gibi bilgilere yer verilmeli,

calisma grubu i¢in de kontrol grubu icin de olas1 risk ve faydalara deginilmelidir.

Klinik aragtirmalarda randomizasyon yeni ¢ikan bir bir ilaci, bir tedaviyi veya baska
bir uygulamayi test etmek amaciyla benzer 6zelliklere sahip kisilerin deney ve kontrol

grubuna ayrildig1 calisma modelidir. ™

Klinik ¢alismada elde edilecek etkinin dogru yorumlanmasi, ¢caligmanin gegerliligine

ve givenilirligine baghdir. * Bu nedenle ¢alismada manipiilasyonlar1 &nlemek

14 Protokol / Klinik Arastirmalar,
https://titck.gov.tr/storage/Archive/2020/legislation/KADKLVZ011KU13.11.2015Rev08_13ac0133-
274b-44dc-98cd-33998758cc72.pdf, Erisim: 25/12/2021

15 SENOCAK, M, Siikrii, “Klinik Deneylerde Randomizasyon”, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Dergisi, vol
(27), Istanbul, 1996, s. 51-52

16 AKIN, Belgin / KOCOGLU, Deniz, “Randomize Kontrollii Deneyler”, Hacettepe Universitesi
Hemsirelik Fakiiltesi Dergisi, 4(1), Ankara, 2017, s.73-92



amaciyla goniilliiler rastgele segilir. Bu ¢alisma modelinde, deney grubuna, arastirilan
midahale yontemi uygulanir ve sonuglar kontrol grubu ile karsilastirilir. Kontrol grubu
midahale edilmesi agisindan farkli 6zelliklere sahiptir. Kontrol grubuna, arastirilan
miidahale yonteminin bir alternatifi uygulanabilir, 6rnegin bir plasebo olabilir ya da
herhangi bir miidahale uygulanmaz. Her iki grup da aragtirmacilar tarafindan
belirlenen siireler boyunca diizenli olarak takip edilir ve arastirma sonuglar

istatistiksel olarak degerlendirilir.!’

Randomizasyon fikri 1923'te tamtilmistir. Ik randomize kontrol denemesi ise 1946
yilinda Birlesik Krallik’ta gergeklestirilen akciger tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan
streptomisin ilacinin arastirmalarinda yapilmistir. Calisma, 1947'de de devam etmistir.
Mevcut olan az miktarda streptomisin, kontrol gruplarinin ilagla tedavi edilmemesini
etik olarak kabul edilebilir hale getirmistir. Calisma iki ana sonucu ortaya ¢ikarmistir.
Birincisi, streptomisinin akciger tiiberkiilozuna kars1 etkili oldugunun goriilmesidir.
Bazi toksisite ve edinilmis ila¢ direncine dair kanitlar da elde edilmistir. ikincisi ise,
arastirma, randomizasyona doniisiimii mijdelemistir. Streptomisin caligmasi ile
birlikte randomize kontrollii denemeler, klinik aragtirmalarda kullanilmaya

baslanmistir. 18

Aragtirmada saglik sorunu olan goniilliilere, ilag ve koruyucu ya da tedavi edici
uygulamalar gibi yeni bir girisim uygulanarak, uygulanan girisimin goniillii gruplar
tizerindeki etkileri Olgiiliir. Sonuglar, benzer ozellikleri olan, fakat uygulamadan
faydalanmamus bir kontrol grubunun, benzer zaman diliminde elde edilen bulgulari ile
karsilagtirilarak yorumlanir. Uygulama yapilan grupta, uygulamadan faydalanmamis
olan kontrol grubuna gore istatistik olarak belirgin bir iyilesme saptanirsa,

uygulamanin etkili olduguna karar verilir.'°

" SENOCAK, s.51-52

18 Hart, PD, Arcy, “A change in scientific approach: From transformation to randomization in clinical
research in the 1940s”, BMJ, 28; 319 (7209), 1999, s.572-573

19 SUMBULOGLU, Vildan / GUNEY, Zafer / SUMBULOGLU, Kadir, “Klinik Arastirmalar Bilimsel
Planlama ve Analiz Yontemleri”, Hatipoglu Basim Yayin, Ankara, 2007, 5.70-75



As1 aragtirmalarinda, plasebodan elde edilen sonuclar ile gercek asi sonuglari
karsilastirilarak, gelistirilen asinin hastaliktan korunmada ne kadar etkili oldugu
gbzlenmektedir. Plasebo iginde aktif etken maddesi bulunmayan ilaglardir. flk olarak
1800'lerin basinda tip literatiiriinde kullanilmaya baslanmistir.?° Hooper'm 1811 tarihli
Tip Sozligii’nde plasebo, “herhangi bir ilacin hastaya fayda saglamaktan ¢ok memnun
etmek i¢in kullanilmas1” olarak tanimlanmistir.2! Plasebo, 6zgiin bir etkinligi olmayan

herhangi bir tedavi islemi ya da islemin bir pargasidir.

ABD'li Doktor Austin Flint'in yapay bir ¢areyi aktif bir tedaviyle karsilastiran ilk klinik
calismasi 1863°te tarihli olup, 13 romatizma hastasina ila¢ yerine bitki 6zii evrilmis,

bitki 6zleri, tedavi maksatl kullanilmustir. %

Plasebo tip bilimi acisindan etkisiz kabul edilse de goniillii tarafindan tedavi edici bir
ajan olarak kullanilabilmektedir. Ciinkii plasebo aktif ilaglardan alinan olumlu
yanitlar1 taklit edebilmektedir. Plasebo uygulamasi goniillii icin hayati tehlike
olusturmamali, yarar1 olasi risklerden ve zararlardan fazla olmalidir.?® Arastirmaya
katilan goniilliiler tizerinde uygulanacak tedavilerin goniillii tarafindan bilinmemesi
“korleme” yontemidir. Goniillii ne aldigini1 bilmiyorsa “tek kérleme”, arastirmaci da

bilmiyorsa “cift korleme” yonteminden bahsedilmektedir.?

2 ERTAS, Mustafa / TUGLULAR, Isik, “Plasebo-Nosebo”, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Psikofarmakoloji Biilteni, say1:1:3, 1991, s.11-14 (Pepper OHPA note on the placebo. Am J Pharmacy
117, 409-412, 1945.)

2L ERTAS, Mustafa / TUGLULAR, Isik, s.11-14 (Bourne HR. Rational use of placebo. In: Clinical
Pharmacology: Basic principles in therapeutics. Melmon KI., Morrel Hf. (eds) Macmillan Publishing
Co. Inc. New York pp 1052-1062 1978)

22 BHATT, Arun, “The Evolution of Clinical Research: A History Before and After James Lind”,
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articlessPMC3149409/, Perspect Clin Res. 2010 Jan-Mar; 1(1): 6—
10, Cevirimigi: 25/08/2021

Z ERTAS / TUGLULAR, Plasebo, s.12-14

2 AKAN, Hamdi, Bilimsel Arastirmalarda Planlama ve Tasarim, ANKEM Dergisi, 2014, S. 28,
5.101-104, (Friedman LM, Furberg CD, DeMets DL. Fundamentals of Clinical Trials., 2nd ed., St.
Louis: Mosby, (1985)),

https://www.ankemdernegi.org.tr/ ANKEMJOURNALPDF/ANKEM_28 Ek2_101_104.pdf, Erigim:
08/08/2021, OZHAN CAPARLAR, Ceyda, DONMEZ, Asli, Bilimsel Arastirma Nedir, Nasil Yapulir,
Turk J Anaesthesiol Reanim 2016, S. 44, s. 212-8,
https://turkjanaesthesiolreanim.org/Content/files/sayilar/27/TARD_44 4 212 218.pdf, Erisim:
08/08/2021
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Ingiltere T1bbi Arastirma Konseyi (Medical Research Council) 1943'te soguk algmlig
tedavisinde patulin’in (Penicillium patulinum 6zii) etkinligini arastirmak i¢in bir
calisma yapmustir. Bu ¢alisma, genel popiilasyonda eszamanli kontrollerle yapilan ilk
cift kor karsilastirmali calismadir. Goniilliilerin randomize olmayan veya yari-rastgele
dagitildig1r son ¢alisma olmustur. Arastirmaya, soguk alginligi ¢eken binden fazla
Ingiliz ofis ve fabrika iscisi dahil edilmistir. Calisma verilerinin analizinde patulinin
herhangi bir koruyucu etki gostermedigi saptanmisg, aragtirma hayal kirikligi ile

sonuclanmistir.?®

Bir arastirma iirlinliniin iki farkl farmasoétik seklinin kargilastirilacagi arastirmalarda,
arastirma gruplarina hangi iriinlerin verildiginin maskelenmesi i¢in kullanilan bir
korleme yontemi ise ¢ift-sagir maskelemedir. Bu yontemde, bir gruba plasebo tablet
ve aktif madde iceren ampul, diger gruba ise aktif madde iceren tablet ve plasebo

ampul verilmek suretiyle arastirma gruplaria uygulama yapulir.?°

Klinik caligmalar, yeni ilacin, biyolojik iirlinlin ve tibbi cihazin gelistirilmesi ve
pazarlanmasi i¢in bir temel olusturmaktadir. Bazen ¢alismanin baslangicinda kullanim
giivenligi ya da etkinligi hakkinda tam olarak bilgi sahibi olunmayabilir. Bazi
caligmalar katilimciya dogrudan fayda saglarken, bazilarinda ise goniilliiye zarar
verme riski bulunmaktadir; ancak bu risk rutin saglik hizmetlerinde ya da hastalik
progresyonunda karsilagilabilecek risklerden fazla olmamasi gerekir. Pek ¢ok calisma
katilmcilarin ilave prosediirlere, testlere ve degerlendirmelere tabi tutulmasini
gerektirir. Ayrica her arastirmanin bilimsel niteliklere sahip olmasi ve standart

oOl¢iitlere uyulmasi gerekmektedir.

Aragtirmada etkin maddenin veya onun tedavi edici molekiil kisminin sistemik
dolasima ge¢cmesi (emilim) ve boylece viicuttaki etki yerinde veya onu yansitan serum

veya plazma gibi biyolojik sivilarda var olma hiz1 ve derecesi Biyoyararlanimdir.

ZBHATT, s.6-10

26 fyi Klinik Uygulamalar1 Kilavuzu, madde: 2.11/2.12,
https://www.titck.gov.tr/mevzuat/2150, Biyoyararlanim ve Biyoesdegerlik Calismalari,
https://docplayer.biz.tr/130077473-Biyoyararlanim-biyoesdegerlik-calismalari.html, Erigim:
05/07/2021,
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Biyoyararlanimin belirlenmesinde herr ilag i¢in 12 saglikli goniilliide tek doz
uygulama yapilir ve uygulama anindan ilacin eliminasyonu tamamlanana kadar gegen
siire iginde ilacin plazma konsantrasyonu zaman egrisi ¢ikarilir. 2’ flagta dozun ne

oldugu, doz rejimi, dozaj seklinin tipi ve verilis yolu biyoyararlanimi etkileyen

faktorlerdir. 28

Farmasotik esdeger olan iki miistahzarin, ayni molar dozda verilisinden sonra
biyoyararlanimlarinin ve bdylece etkilerinin hem etkinlik, hem giivenlik bakimindan
esas olarak ayni olmasini saglayacak derecede benzer olmasi Biyoesdegerliligi
gostermektedir.?® Biyoesdegerligin gosterilmesi igin genellikle 24 saglikli goniilliide
uygulanan, biyoyaralanimi yansitan en yiiksek ilag konsantrasyonu (C-maks), ilacin
verilisinden sistemik dolasimdaki konsantrasyonunun doruga ¢ikmasina kadar gegen
zamanlari (t-maks) ve plazma konsantrasyon-zaman egrisinin altindaki total alanlar

(EAA) hesaplanir ve kullanilir.*

1.2. Tarihsel Siire¢

Klinik aragtirmanin evrimi, uzun ve biiyiileyici bir yolculuktan gegcmektedir. Klinik
aragtirmalarin kayith tarihi, M.O. 500'lii yillardan Incil'deki agiklamalara kadar
uzanmaktadir. Yolculuk, diyet terapisinden (baklagiller ve limonlardan) ilaglara

gecmektedir. 18. ylizyilda klinik arastirmanin temel yaklasimi tanimlandiktan sonra,

2" Biyoyararlamm- Biyoesdegerlik Calismalari,

https://argefar.ege.edu.tr/tr- 4071/biyoyararlanim_-_biyoesdegerlik_calismalari.html,

Erisim: 28/08/2021

2 Farmasotik Miistehzarlarin Biyoyararlamim ve Biyoesdegerliliginin Degerlendirilmesi Hakkinda
Y onetmelik, (MULGA) madde: 4, RG tarih:27/05/1994, RG say1:21942,

T.C. Saglik Bakanlig1 T1bbi Cihaz Kurumu, Klinik Arastirmalar ve Biyoyararlanim/Biyoesdegerlik
Caligmalart Etik Kurullarinin Standart Calisma Y6ntemi Esaslari, 13 Kasim 2015

29 fstanbul Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi,
https://dishekimligi.istanbul.edu.tr/tr/arama/biyoe%C5%9Fde%C4%9Ferlik, Erisim: 28/08/2021
% CELIK, Giiliz, BIRDANE, Yavuz Osman, Biyoyararlanim ve Biyoesdegerlik, Afyon Kocatepe
Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Kocatepe Veteriner Dergisi, 2015, S.8, 5.85-94
https://dergipark.org.tr/tr/download/article-file/385259, 29/08/2021

11



tasarim ve istatistiksel yonlerin iyilestirilmesine ¢alisilmis, ardindan diizenleyici ve

etik ortamdaki degisiklikler bu galismalar1 izlemistir.3!

Klinik arastirmalarin tarihte ilk bilineni, saltanati M.O. 562 yilinda biten Babil Kral1
Nebuchadnezzar tarafindan yiiriitiilen deneydir. Nebuchadnezzar, et ve sarabin siirekli
kendisini iyi tuttuguna inandigi i¢in, halkina da bir donem boyunca sadece et
yemelerini ve sarap igmelerini emretmistir. Ancak on giin sonra halkin hasta olmasi
sonucunda baklagil yemelerine ve su igmelerine izin vermis, hastalarin diizeldigini

goriince et ve sarap diyetinde 1srar etmemek gerektigine karar vermistir. 32

Yeni bir tedavinin ilk klinik denemesi bir Ronesans donemi cerrahi olan Ambroise
PARE tarafindan 1537 yilinda yapilmistir. PARE, savas yaralarinda olusan
enfeksiyonlar1 6nlemek i¢in terebentin, giil yagi ve yumurta sarisindan olusan karigimi
kullanarak, etkili oldugunu ileri siirmiistiir. Plasebo ilk defa 1863 yilinda Austin
FLINT tarafindan kullanilmistir. Bircok insan James LIND’in klinik denemelerin
babasi olduguna inanmaktadir. Bunun nedeni, LIND’in denemelerde ilk kez kontrol
grubuna yer vermis olmasidir. 1800’li yillardan itibaren klinik denemeler
yayginlasmaya baglamistir. James LIND, modern c¢agm kontrolli bir klinik
arastirmasini yiiriiten ilk doktor olarak kabul edilir. Dr. LIND (1716-94), bir gemide
cerrah olarak calisirken, denizciler arasinda iskorbiit hastaliginin yiiksek 6liim orani
karsisinda dehsete diismiistiir. Iskorbiit i¢in en umut verici tedavinin karsilastirmali bir
denemesini planlamistir. Dr. LIND’in aragtirmaya iliskin agiklamalarinda, kontrollii

bir aragtirmanin temel unsurlarinin mevcut oldugu goriilmiistiir.>®

12 Agustos 1949 tarihli Cenevre Sozlesmeleri ve Ek Protokollerinde 3 ; insan

tizerindeki miidaheleye iligskin olarak, insan onurunu, temel hak ve Ozgiirliiklerin

31 BHATT, s.6-10

% AYHAN, 1, Hakki, “Klinik Arastirmalarda Siire¢, Diinyada ve Tiirkiye’de Klinik Arastirmalarimn
Geemisi”, Klinik Aragtirmalar Kitabi, 2014, .01

33 James Lind and scurvy: 1747 to 1795,
https://www.jameslindlibrary.org/articles/james-lind-and-scurvy-1747-t0-1795/, Erisim: 25/10/2021
3412 Agustos 1949 tarihli Cenevre Sozlesmeleri ve Ek Protokolleri,
https://repository.usta.edu.co/discover, https://insanhaklariizleme.org/vt/yayin_view.php?editid1=485,
Erisim: 30/12/2021
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korunmasi, ayirim yapmaksizin kisi biitiinliigiine saygi gosterilmesi gerektiginden
bahsedilmektedir. Arastirmada kisi bitiinliigiinii sarsacak riskler ve yararlar
orantisizlik icermemeli, arastirmact dogrudan yarar iiretme potansiyeline sahip
olmamali, sadece goniilliinlin saglhiginmi istlenebilen olmalidir. Arastirmanin ancak

kabul edilebilir risklerin ortaya ¢ikmasini onaylayabilecegi belirtilmistir

20. yiizy1lin sonlarma gelindiginde Ekonomik Isbirligi ve Kalkinma Orgiitii (OECD)
tarafindan lyi Laboratuvar Uygulamalar1 (GLP) ve Avrupa Birligi (EU) tarafindan lyi
Uretim Uygulamalar1 (GMP)ve nihayetinde 1990°da Avrupa Birligi, Japonya ve
Amerika Birlesik Devletleri tarafindan kurulan International Conference on
Harmonisation’da Iyi Klinik Uygulamalar’in (GCP) tavsiye edilmesi ve uygulanmaya
baslamasiyla birlikte bugilinkii klinik aragtirmalarin evreleri olan Faz I, II, III ve IV

calismalar literatiire girmistir. 3

1.3. Tibbi Miidahale ve Klinik Arastirma

Tibbi miidahale, Hasta Haklar1 Yonetmeligi’'nin (HHY) 2/g maddesinde, “Tip
meslegini icraya yetkili kigiler tarafindan uygulanan, saglhgr koruma, hastaliklarin
teshis ve tedavisi icin ilgili mesleki yiikiimliiliikler ve standartlara uygun olarak tibbin

smrlart iginde gerceklestirilen fiziki ve ruhi girisim” olarak tanimlanmistir.

Insan haklar1 agisindan baktigimizda yasam hakki ve beden biitiinliigiinii koruma
hakki kisinin dogustan sahip oldugu dogal bir haktir. Saglik uygulayicilari olan
hekimlerin yapmis olduklari tibbi uygulamalar Anayasanin 56. maddesine dayanmakla
birlikte kisilerin beden biitlinliigline yonelik uygulamalardir. Hekimlerin tibbi

uygulamalarinin sinir1 da yine Anayasa’nin 17/2 maddesi hiikmiiyle ¢izilmistir.

Miidahaleyi yapacak yetkili kisiler, Tababet ve Suabati San’atlarmin Tarzi Icrasina

Dair Kanun’da (Tababet Kanunu) belirtilmistir. Kanun, yetkili kisiler tarafindan

3% MORRIS, E. Anne / JONES, A. Michael, Blackstone’s Statutes on Medical Law, 2009, s.478-479
https://orca.cardiff.ac.uk/73251/1/Wickramatunga%20L%20-
%20Final%20PhD%20Thesis%20Version.pdf, Erisim: 21/12/2021
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gergeklestirilen, tip standartlar1 ve siirlari i¢inde olan, tedavi amacina yonelik tibbi
miidahaleleri hukuka uygunluk sartlar1 olarak belirlemistir. Tibbi miidahale tiirleri;
teshis tedavi ve koruma amacgli miidahaleler, kanundan kaynaklanan tespit amaclh
miidahaleler ve klinik arastirmalardir. Estetik miidahaleler, organ doku nakilleri,
gebelik sonlandirilmasi, sterilizasyon ve kastrasyon, iiremeye yardimci tedaviler,3®
cinsiyet degisikligine yonelik miidahaleler 6zellikli baz1 miidahaleler arasinda yer

almaktadir.

T1bbi miidahale, tip meslegini yiiriiten yetkili kisiler tarafindan, dogrudan ya da dolayl
olarak kisi lizerinde teshis, tedavi ve koruma amagli yapilan tibbi uygulamalar oldugu
i¢in, tip bilimi tarafindan genel kabul gormiis, esaslar1 ve standartlar1 belirlenmis, daha
once insanlar iizerinde denendigi i¢in yan etkileri belirlenmis uygulamalardir. Ancak
klinik calismalar heniiz insanlar iizerinde denenmedigi i¢in kisi lizerinde olusabilecek

riskler bilinmemektedir.

Standart tibbi miidahalelerin hasta birey iizerinde uygulanmas1 miimkiindiir. Ancak
klinik arastirmalar hem saglikli goniilli hem de hasta goniillii kisiler iizerinde
uygulanmaktadir. Ayrica, mevzuat, kisiler bakimindan smirlamalar getirmistir.
Cocuklar, gebe ve lohusalar, bilinci kapali kisiler, kisitlilar gibi savunmasiz gruplar
icerisinde yer alan iizerinde kisiler lizerinde yapilacak arastirmalarda 6zel birtakim

sartlar belirlenmistir.

Aydinlatma, tibbi miidahalelerde, miidahalenin olasi riskleri ve potansiyel faydalari,
teshis ve tedaviye yonelik bilgiler, miidahalenin yapilmadig: takdirde olasi tehlikeler,
miidahalenin sekli, kapsami, basari sansi, kisinin gelecekteki yasamina etkisi,

kullanacagi ilaglar ve dozu hakkinda genis perspektifte bilgilendirme yapilmaktadir.

Klinik arastirmada ise, benimsenen amaglar, yontemler, finansman kaynaklari, biitiin
olast cikar c¢atigmalari, arastirmacinin kurumsal baglari, arastirmadan beklenen

yararlar, olas1 tehlikeler, aragtirmanin verecegi rahatsizliklar, calisma sonrasi

36 https://iyiklinikuygulamalar.com/, Erigim: 28/09/2021
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saglanacak olanaklar ve ¢alismanin diger ilgili yonleri hakkinda her goniillii adayimin

yeterince bilgilendirilmesi®’ ile kapsam genisletilmektedir.

Hem tibbi miidahalede hem de klinik arastirmada, kisinin anlayabilecegi ve

kavrayabilecegi ifadelerle aydinlatma yapilmalidir.

Aydinlatilmis onam, sadece gonmiillii katilimcinin onam formunu imzalamasindan
ibaret olarak algilanmamaktadir. Aydinlatilmig onam, c¢alisma siiresince goniilliiyli

korumak, dogru ve saglikli iletisimi saglamak amaciyla gelistirilmistir.

Aydinlatilmis onam bireye ve bireyin 6zerkligine saygi ilkesinin temelidir. Klinik
calismaya katilim goniilliiliik esasina dayandigi icin, goniillli, hicbir baski altinda
kalmadan kendi iradesiyle arastirmaya katilmali ve kendisine verilen bilgileri

degerlendirebilmesine olanak saglanmalidir.

Tibbi kavram olarak endikasyon, bir hastalik durumunda teshis veya tedavi siirecinin
uygulanabilmesi icin gerekli neden olarak agiklanmaktadir. ¥ Standart tibbi
miidahalenin endikasyonu zorunlu kildigr bir¢cok hiikiim, diizenlemelerde yer
almaktadir. Basta Anayasa’nin 17. maddesi olmak iizere Tiirk Ceza Kanunu’nun 99/2
maddesi, Tibbi Deontoloji Tiiziigli’niin 13/3 maddesi, HHY 'nin 12. maddesi, Biyotip
Sozlesmesi’nin 4. maddesi tibbi zorunluluklar disinda endikasyonsuz miidahalelere

yasak getirmektedir.

Klinik arastirmalar, bilimde gelismenin saglanmasi, bir¢ok hastaligin tedavi
olanaklarinin bulunabilmesi ve yeni bir tedavinin insanligin hizmetine sunulabilmesi
icin insanlar tizerinde yiiriitiilen ¢aligmalardir. Bu nedenle sadece dogrudan hastalar
tizerinde degil ayn1 zamanda saglikli goniilliiler iizerinde de cesitli miidahaleler
yapilmaktadir. Anayasa ve kanuna dayal olarak, ila¢ ve Biyolojik Uriinlerin Klinik

Aragtirmalar1 Hakkinda Yonetmeligi ve Saglik Bakanligi tarafindan yayinlanan

37 https://www.onkoloji.gov.tr/, 30/10/2021
38 Endikasyon, https://acikbilim.yok.gov.tr/handle/20.500.12812/509828, Erisim: 28/09/2021
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kilavuzlarla, goniillii katilimcilarin giivenliginin ve haklarinin korunmasi saglanmaya

calisilmigtir.

Uygulamada makul siire kavrami ¢ok sik kullanilmaktadir, ancak makul siirenin tanim1
yapilmamis olmakla birlikte somut miidahalenin niteligi yoniinden olduk¢a &nem
tasimaktadir. Makul siire, tiim bilginin géniillii tarafindan anlasilip muhakeme

vapabilmesi ve karar verebilmesi i¢cin gerekli olan siire olarak algilanmalidur.

T1bbi miidahale hasta-hekim iligkisine dayanan bir s6zlesme oldugu i¢in miidahaleden
dogan sorumluluk hekimin sorumlulugunu giindeme getirmektedir. Bazi somut
durumlarda, hastane, saglik personeli gibi kisiler i¢in de sorumluluk dogabilmesine
ragmen tibbi miidahale kural olarak hekimin yiikiimliiliiglindedir. Taraflar arasindaki
iligkinin hukuki niteligi vekalet sdzlesmesi, hizmet sozlesmesi, eser sozlesmesi,

vekaletsiz is gérme veya haksiz fiil iligkisi olabilmektedir.

Klinik arastirmalar, sorumlu arastirmaci, arastirmaci hekim, destekleyici, etik kurul,
kurum ve kuruluglar gibi aktorleri i¢ine alir. Bu kadar aktoriin rol aldigi bir ortamda
sorumluluk da daha genis bir cer¢evede ele alinmakta, genellikle arastirma

protokoliine ve haksiz fiile dayandirilmaktadir.

1.4. Arastirma Siirecinde Taraflar

Saghik Bakanhgn Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu, klinik calismalarin
yapilabilmesi i¢in, arastirmalarin uluslararasi bilimsel ve etik standartlarda
vapilmasini saglamak amaciyla, arastirmanin tasarlanmasi, yiiriitiilmesi, izlenmesi,
biit¢elendirilmesi, degerlendirilmesi ve raporlanmasi, goéniillii haklarimin ve
goniilliiniin beden biitiinliigiiniin korunmasi, arastirma verilerinin giivenilirliginin

saglanmasi, gizliliginin muhafaza edilmesi gibi konular hakkindaki diizenlemeleri
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kapsayan ve arastirmaya istirak eden taraflarca uyulmasi gereken kurallart® igeren,

birgok kilavuz ve form yayimlamistir;

Iyi Klinik Uygulamalar1 Kilavuzu (IKUK), Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu
Gozlemsel Ilag Calismalar1 Kilavuzu, Biyoyararlanim / Biyoesdegerlik Calismalari
Formu, Gozlemsel Ila¢ Arastirmalar1 Basvuru Formu, Klinik Arastirmalarda Etik
Kurula Basvuru Sekline iliskin Kilavuz, Pediatrik Popiilasyonda Yiiriitiilen Klinik
Arastirmalarda Etik Yaklasimlara iliskin Kilavuz, ila¢ Dis1 Klinik Arastirmalar Formu

yayimlanan kilavuzlar arasinda yer almaktadir.

Klinik Arastirmalar Hakkinda Yonetmelik (KAHY) kapsaminda yer alan
biyoyararlanim ve biyoesdegerlik (BY/BE) calismalarinin yapilabilmesi i¢in, ruhsat
veya izin alinmis olsa dahi ilag, tibbi iiriinler, bitkisel tibbi iirtinler ile ilag dis1 klinik
arastirmalarin yapilabilmesi icin etik kurul onay1 ve Klinik Ila¢ Arastirmalar1 Daire
Bagkanligindan; tibbi cihaz klinik ve gdzlemsel calismalari i¢in ise T1ibbi Cihaz Etiid,

40 »

Proje, Yetkilendirme ve Koordinasyon Daire Baskanligi ™ ’ndan izin alinmasi

gerekmektedir. 4

EMA (European Medicines Agency), 31 Temmuz 2021 tarihinde Avrupa Birligi Resmi
Gazetesi’**nde yayimladigi ve 31 Ocak 2022 tarihinde yiiriirliige girecek olan Klinik
Arastirmalara iliskin bir yonetmelik diizenlemistir.** Bu Yénetmeligin hedefi, klinik
aratirmalar i¢in elverisli ortamlar ve yiiksek standartlar yaratmak, Avrupa Birligi (EU)
genelinde klinik aragtirmalarin yiriitiilmesi i¢in tutarli kurallar koymak ve klinik
aragtirmalarin yetkilendirilmesi, yiiriitilmesi ve sonucglart hakkinda kamuya agik

bilgiler sunmaktir. Boylece birden fazla liye devlette yiiriitiilen ¢alismalar i¢in en

bliylik faydayr saglayacak sekilde Avrupa'daki tiim arastirmalarin verimliligini

% Tibbi Cihaz Klinik Arastirmalar1 Yénetmeligi, RG tarih: 06/09/2014, RG say1: 29111

40 https://dishekimligi.istanbul.edu.tr/tr/arama/kInik %20ara%C5%9Ft%C4%B 1rmalar, Erisim:
21/12/2021

4 CIBA KECIK, Melda, Klinik Arastirmalarda Onay I¢in Basvuru Siireci, Klinik Arastirmalar
Kitab1 2014, Bilimsel T1ip Yaymevi, Ankara, 2014, s.84-85,
http://www.cleanroomnews.org/biyobenzer-ilaclarin-klinik-arastirmalari, Erigim: 21/12/2021
42 https://eur-lex.europa.eu/oj/direct-access.html?locale=en, Erisim: 30/12/2021

4 https://www.ema.europa.eu, Erisim: 18/10/2021
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arttiracag1 beklenmektedir. Yonetmelikle birlikte yenilik¢ilik ve arastirmanin tesvik
edilmesi amaglanirken, yonetmeligin, klinik denemelerin gereksiz ve basarisiz

tekrarindan kaginmaya yardime1 olacagi da diistintilmustiir.

Yonetmelik glivenlik ve seffaflik noktasindan hareket etmektedir. Bunun i¢in bir bilgi
sistemi (CTIS; Clinical Trials Information System) gelistirmistir. Bu sistemde, klinik
arastirmaya iliskin bagvuru formu, tim {ye devletlerden diizenleyici etik

degerlendirmeler, aragtirmanin kamuya agik kayitlari ve giincellemeler yer almaktadir.
44

Klinik arastirmalar, arastirmaya katilacak goniilliilerin giivenliginin ve sagliginin
korunmasi amaciyla ve arastirmanin saglikli bir sekilde yiiriitiilebilmesi, gerektiginde
midahale yapilabilmesi, personel, laboratuvar ve teknik imkanlarin nispeten daha
kolay saglanabiliyor olmasi sebebiyle, iiniversitelerin saglik uygulama ve arastirma
merkezleri, liniversitelere bagli onaylanmis arastirma gelistirme merkezleri ve egitim
ve arastirma hastanelerinde tercihen klinik arastirma yapmak iizere tasarlanmis

45-46 Bu merkezler ve hastanelerde yapilan klinik

yerlerde yapilabilmektedir.
aragtirmalara, gereginde bu merkezlerin ve hastanelerin koordinatorliigiinde veya idari
sorumlulugunda olmak kaydiyla, belirtilen niteliklere sahip diger saglik kurum ve
kuruluslar1 da dahil edilebilmektedir. GOniillii, sorumlu arastirmaci, arastirmaci,
arastirma kurulusu, destekleyici, etik kurul ve denetim kurumu, klinik arastirmada

yonetmelikleri baglaminda ilgili taraflardir.*’

4 https://www.ema.europa.eu, Erigim: 18/10/2021

4 Arastirmacilar igin,

https://www.titck.gov.tr/faaliyetalanlari/ilac/klinik-arastirmalar, Erisim: 20/08/2021

46 https://www.titck.gov.tr/, https://www.bozok.edu.tr/, Erisim: 20/08/2021

47 flag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalar1 Hakkinda Yonetmelik, RG tarih:13/04/ 2013, RG
say1: 28617 (ATIF sekli: KAHY)
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1.4.1. Goniilli

Klinik aragtirmalar, goniillii insanlar {izerinde tibbin ilerlemesi ve hastaliklarin tedavi

edilebilmesi amaciyla gergeklestirilen arastirmalardir.

Aragtirmalara kimlerin katilip katilamayacagina dair kriterler “uygunluk kriterleri” ya
da “uygunsuzluk kriterleri”dir. Bir kisinin arastirmaya alinmasia dair faktorler
uygunluk kriterlerini olustururken, alinmamasina dair faktorler ise uygunsuzluk

kriterlerini olusturur.*®

Bu kriterler yas, cinsiyet, hastaligin tipi ya da asamasi, onceki tedavi gecmisi ya da
diger tibbi durumlara gore belirlenmektedir. Bazi aragtirmalar i¢in lizerinde calisilacak
hastalik ya da duruma sahip katilimcilar aranirken, bazilari igin ise Onceden

arastirmacilar tarafindan belirlenmis saglikli bir grup katilimc1 uygun olabilmektedir.

Goniillii adaylarinin bu ¢alismaya hayvan verileri, pilot ¢caligmalari, literatiir gibi dnciil
veriler mevcut olsa dahi kendi medikal tedavilerinden ziyade, drnegin test {irlinliniin
giivenligini ve etkinligini degerlendirmek veya kabul edilmis bir ilacin degisik bir doz
ya da tedavi yontemini degerlendirmek gibi amaclar icin katildiklarini anlamalari
gerekmektedir. Goniillii adaylarinin aragtirmaya katilmadiklar takdirde nasil bir tedavi
alacaklar1 ve arastirma hakkinda bilgilendirilmeleri gerekmektedir. Bilgilendirme,
goniilliilerin, arasgtirmanin rutin tedaviden farkini anlamalarina yardimci olmaktadir.
Aciklamada protokol tarafindan gerekli goriilen ve sadece arastirma kapsaminda
uygulanacak olan bakim hizmetleri kadar, genel saglik hizmetlerinde yer almasina
ragmen uygulanmayacak olan test ve prosediirlere de yer verilmelidir. Goniilli
adaylar1 aym1 zamanda tedavideki farkliliklarin  sonuglariyla ilgili de

bilgilendirilmelidirler. Deneysel tiim prosediirler de aymi sekilde belirtilmelidir.

48 Dissolution Testing and Acceptance Criteria for Immediate-Release Solid Oral Dosage Form Drug
Products Containing High Solubility Drug Substances, https://www.fda.gov/media/92988/download,
https://www.hud.ac.uk/, Erisim tarihi:15/05/2021
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Aragtirmaya Ozel bireysel dozlama, randomizasyon, aragtirma ve gOniilliiniin

korlenmesi gibi prosediirler ayrintili agiklanmalidir.*

Goniilliiler genellikle, calisma sirasinda kendi hekimlerine de devam etmektedirler.
Cogu klinik ¢aligma goniilliilere hastaliklar1 ya da durumlariyla ilgili tibbi iiriin ya da
girisim saglamasina ragmen, tam bir saglik hizmeti sunamamaktadir. Goniilli,
hekimini de arastirma ekibiyle goriistiirerek ¢alisma protokoliiniin kedisinin diger
ilaglarina ya da tedavilerine olumsuz etkide bulunmayacagindan emin olabilir. Bu

secenek, talep olmasa dahi, goniilliiye hatirlatilmalidir.

Klinik ¢aligmalara katilmak tibbin ilerlemesine, gelistirilmesine yardimci olur. Bu
calismalarin sonucunda terapotik, koruyucu ve tami koydurucu iiriinlerin ya da
girisimlerin faydalar1 ve riskleri hakkinda bilgi sahibi olmak, gelecekteki hastaliklarin

tedavisinde ve saglik hizmetlerinde olumlu degisiklikler saglayabilecektir.

Goniilliilerin, fiziksel ve zihinsel biitlinliik, gizlilik Kisisel Verilerin Korunmasi
Kanunu wuyarinca 1ilgili verilerinin korunmasmna dair haklar1 giivenceye

alinmakatadir.®

1.4.2. Arastirmaci

Klinik Arastirmalar Hakkinda Yonetmelikte sorumlu arastirmaci, ¢alisma konusuna
iliskin uzmanlik egitimi olan sorumlu hekim olarak belirtilmis, arastirmaci ise,

arastirmada sorumlu arastirmacinin gozetiminde ¢alisan kigi olarak tanimlanmistir.

Arastirmaci, protokolde belirtilen rapor edilmesi gerekli goriilmeyenler hari¢ ciddi
advers olaylarin tamamini derhal destekleyiciye bildirir. Giivenlik degerlendirmeleri

icin kritik olarak tanimlanmis advers olaylar veya laboratuvar bulgulari, protokolde

49 Informed Consent language, Requirements and Discussion, Section I11-A/1,
http://www.fda.gov/Regulatorylnformation/Guidances/ucm4049 75.htm# Erisim: 07/07/2021

50 flag veBiyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda Ydnetmelikte Degisiklik Yapilmasina Dair
Yonetmelik, madde:3/6, RG tarih: 06/07/2022, RG say1: 31888 (ATIF sekli: KAHYDY)
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belirtilen siire ve sekilde destekleyiciye rapor edilir. Sorumlu arastirmacit veya
gorevlendirecegi bir aragtirma ekibi, arastirmaya istirak eden goniilliilerden birinin
oliimii durumunda destekleyiciye, etik kurula ve Kuruma (TITCK) istenilen her tiirlii

ek bilgiyi sunar.>

Hekimlerin giinliik uygulamalarinda klinik arastirmalarin sonuglar1 belirleyici bir yer
tutmaktadir. Birbirinden farkli tip ve kanit dereceleri olan klinik ¢alismalar1 okuyup
anlamak ve kendi hastasina uygulanabilir olup olmadigmi degerlendirmek igin

hekimin klinik calismalar hakkinda &zel bir bilgi birikimi olmas1 6n kosuldur.>?

Arastirmacilar uygulanan girisimin giivenligini ve etkinligini, goniilliiden elde edilen

sonugclar lizerinden degerlendirmeye calisir ve bir ¢ikt1 elde ederler.

1.4.3. Destekleyici

Destekleyici, klinik arastirmanin baglatilmasindan, yiiriitiilmesinden veya finanse
edilmesinden sorumlu olan kisi, kurum veya kurulustur.>® Arastirmaci, tespit ettigi tiim
advers olaylar1 raporlar ve destekleyiciye sunar. Destekleyici, rapor edilen advers

olaylar1 kayit altia alir, gerektiginde Kuruma ve etik kurula sunar.>

Arastirma siirecinde tehlike veya 6liim gibi beklenmeyen advers olaylari raporlamak,

Kuruma ve etik kurula sunmak destekleyicinin ytikiimliiliikleri arasindadir.

Aragtirma sona erdikten sonra arastirmanin sonlandigini Kuruma ve etik kurula

destekleyici bildirir. Arastirma ile ilgili kayitlar sorumlu arastirmaciyla birlikte

51 Klinik Arastirmalarda Giivenlilik Bildirimlerine liskin Kilvavuz, 13/11/2015,
http://www.deontoloji.hacettepe.edu.tr/, Erisim: 19/10/2021

52 WINK, s.2

53 Geleneksel ve Tamamlayict Tip Uygulamalarinin Klinik Arastirmalari Hakkinda Yonetmelik, RG
tarih:19/03/2019, RG sayr: 30709, madde:4, Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu,
https://etikkurul.ksu.edu.tr/Arama.aspx?q=etik%20kurul#gsc.tab=0&gsc.q=etik%20kurul&gsc.page=
1, Erisim:12/11/2021

% KAHY, madde:19
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destekleyici tarafindan da tutulur ve arastirmanin tamamlanmasindan itibaren 14 yil

siire ile saklanir.®>%64

Arastirmanin her tiirli hukuki ve mali sorumlulugu destekleyici ve sozlesmeli

arastirma kurulusu ile aragtirma ekibine aittir.%’

1.4.4. Damisma Kurulu

Klinik aragtirmalar danisma kurulu, ilgili diizenleme ve iyi klinik uygulamalar
cergevesinde olusturulmaktadir. 13 Kasim 2015 tarihinde Saglik Bakanligi Tiirkiye
Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan yaymlanan, “Klinik Arastirmalar Danisma
Kurulu Standart Calisma Yontemi ve Esaslarit” kilavuzunda danisma kurulunun
calisma esaslari, gorev ve yetkileri detayli bicimde belirtilmistir. Kilavuza gore, etik
kurulu tarafindan talep edildigi takdirde danigsma kurulu, bilimsel ve teknik yonden

goritislerini yazili olarak bildirmekle yiikiimliidiir.

1.4.5. Yetkili Kurum

Ulkemizde insanlar iizerinde arastirma yapilabilmesi ve arastirma sartlari,
yonetmelikler diizeyinde belirlenmistir. Arastirmanin yapilabilecegi yerler ve etik
kurullarin kurulmasi i¢in yetkili kurumun izni gerekmektedir. Bu kurum Saglhk

Bakanlig1 biinyesinde yer alan Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumudur (TITCK).

TITCK, arastirmalarin yapildig1 yerleri, arastirma igerisinde yer alan tiim aktorleri,
arastirilan iriinlerin imal edildigi yerleri, laboratuvarlari, mevzuat hiikiimlerine
uygunlugu yoniinden haberli ya da habersiz sekilde denetler. Etik ilkelere uymayan

veya herhangi bir eksikligi olan galismanin tespiti durumunda TITCK, etik kurula

% KAHYDY, madde:13
% {lag ve Biyolojik Uriin, madde:13, https://aek-med.ege.edu.tr/, Erisim:12/12/2021
57 KAHYDY, madde: 15/1
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uyarida bulunur, ancak uyariya ragmen etik disi ¢alismalar devam ederse ya da

eksiklikler giderilmezse yaptirm uygular.®®

1.4.6. Etik Kurul

Ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda Yéonetmelik’te ve Tibbi
Cihaz Klinik Arastirmalart Yonetmeligi’'nde Etik Kurulu; “gémniilliilerin haklari,
giivenligi ve esenliginin korunmast amaciyla arastirma ile ilgili diger konularin yani
sira goniilliilerin bilgilendirilmesinde kullanilacak yontem ve belgeler ile bu kisilerden
alinacak olurlar hakkinda bilimsel ve etik yonden goriis vermek iizere teskil edilecek

ve Kurumca onaylanacak bagimsiz kurullar” olarak tanimlanmistir.

Etik kurulu tiyeleri, en az biri saglik meslek mensubu olmayan kisi ve biri de Aukuk¢u
olmak kaydiyla ve tiyelerinin ¢ogunlugu doktora veya tipta uzmanlik seviyesinde
egitimli saglik meslek mensubu olacak sekilde, en az yedi ve en ¢ok on bes iiyeden,
ilgili mevzuatta belirtilen sekilde olusturulur. Etik kurul énerilen arastirmanin bilimsel,

t1bbi ve etik yonlerini degerlendirebilecek niteliklere sahip olmalidir.>®

Ulkemizde gergeklestirilen her tiirlii klinik calisma, ilag, biyolojik {iriin ya da tibbi
cihaz calismast etik kurullar tarafindan incelenmek, onaylanmak ve izlenmek
durumundadir. Bu kurullarin rolii ise ¢alismanin etik oldugundan ve katilimcilarin
refah ve giivenliginin korundugundan emin olmaktir. Risklerin minimize edildiginden
ve potansiyel faydalara kiyasla bu risklerin kabul edilebilir oldugundan emin olmak
da birimin gorevleri arasindadir. Etik kurullar ayni zamanda aydinlatilmis onam

belgelerini de gozden gecirmektedirler.

% Tibbi Cihaz, madde:2
5 IKUK, https://www.titck.gov.tr/, http://docplayer.biz.tr/, Erisim:18/11/2021
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1.4.6.1. Yapis1

Klinik arastirmalarda etik kurulunun temel rolii arastirmay1 etik yonden kapsamli ve
bagimsiz inceleme ve degerlendirme ile bilimsel yeterlilik ve hukuka uygunluk
denetimini yapmak ve arastirmaya katilacak insanlarin haklarini, onurunu, giivenligini
ve esenligini saglamaktir.? Etik kurulu bu rolii yerine getirirken, Helsinki Bildirgesini,
iyi klinik uygulamalarina iligkin standartlar1 ve ilgili mevzuati takip etme

yiikiimliiligt tagimaktadirlar.

Klinik Arastirmalar Hakkinda Yonetmelik’in 26. maddesinde, etik kurulunun
biyoyararlanim ve biyoesdegerlilik calismalari disinda hem bilimsel hem de etik
acidan degerlendirme yapmak amciyla kuruldugu ve karar vermede de bagimsiz

oldugu belirtmistir.

Helsinki Bildirgesi’nin 15. maddesi, etik kurulunun arastirmaci, destekleyici ve diger
unsurlardan bagimsiz olmasi sartina atifta bulunarak bagimsiz kurullarin olusturulmasi

geregine isaret etmistir.

Tiirkiye Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan yayimlanan Yonetmelik’te Klinik
Arastirmalar1 Etik Kurulu, Biyoyararlanim- Biyoesdegerlik Arastirmalar1 Etik Kurulu
ve Kozmetik Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun yapisi, liyeleri ve kurulun ¢alisma

esaslar1 detayli bir sekilde yer almistir.

8 GONENC, Fulya Il¢in; Klinik ila¢ Arastirmalarinda Saglik Bakanlhig1 ve Etik Kurullarinin Rolii, 1.
Ulusal Saglik Hukuku, Klinik Arastirmalar ve ilag Hukuku Sempozyum Kitabi, Kadir Has Universitesi
Hukuk Fakiiltesi, 2013, s.22

81 ERGUN, Yusuf, Klinik Arastirmalar: Tiirkiye’deki Giincel Mevzuatin Bir Ozeti, Kahramanmaras
Siitgii  Imam  Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi, Kahramanmarag, 2020, s.101-109,
https://tipetik.ahievran.edu.tr/kullanicidosya/files/G%C3%BCncel%20(2020)%20Derleme.pdf,
https://dergipark.org.tr/tr/publ/jceilissue/22172/328703,
https://www.acarindex.com/search?type=article&q=helsinki+, Erisim:18/11/2021
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1.4.6.2. Gorev ve Yetkileri

Etik kurullarin birincil sorumlulugunun, arastirmalar onaylanmadan 6nce, bilimsel ve
etik yonden uygun olup olmadigimin degerlendirmesi oldugu vurgulanmistir.®? Etik
kurulun, Kilavuz’da belirtilen diger sorumlulugu ise arastirmalar sirasinda inceleme
yapip etik degerlendirmede bulunmasi gerekliligidir. Goniilliiniin giivenligini tehlikeye
sokabilecek herhangi bir risk olasiliginda etik kurulu, onlem alinmasini talep etmekle

gorevli ve yiikiimliidiir.%

Etik kurullarin gorevleri:%*

e Arastirmanin ulusal ve uluslararasi kabul gormiis etik ilkelere uygun olup
olmadigini inceleyerek,

e Arastirmadan beklenen potansiyel riskleri, yararlart ve olusabilecek zararlar
analiz ederek,

e Insan dis1 deney ortammda veya hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar
sonucunda elde edilen bilimsel bulgular1 inceleyerek,

e Arastirmanin insan lizerinde yapilmasini gerekli kilip kilmadigini degerlendirerek
goriis bildirmektir.

Etik kurullar arastirma basvurusu hakkinda goriis olustururken;

e Arastirmanin bilimsel yoniinii, daha oOncesinde insan dis1 ortamda yapilip
yapilmadigi,

e Arastirma protokoliiniin mevzuata uygunlugu,

62 Etik Kurullara Yapilan Klinik Arastirma Basvurularna fliskin Kilavuzu, 04/12/2020

S{LBARS, Hilal, Tiirkiye’de Klinik Arastirma Etik Kurullarinin Yapisi ve Uye Dagilimi, Akdeniz
Universitesi T1p Fakiiltesi, 2018,
https://www.researchgate.net/publication/324571987_Turkiye%27de_KIlinik_Arastirma_Etik_Kurulla
rinin_Yapisi_ve_Uye Dagilimi, Erisim: 18/12/2020

ONAL, Aytiil, Etik Kurullarin Sorumluluk ve Yetkileri, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Farmakoloji Ana Bilim Dali, https://docplayer.biz.tr/32281574-Etik-kurullarin-sorumluluk-ve-
yetkileri-prof-dr-aytul-onal-ege-universitesi-tip-fakultesi-tibbi-farmakoloji-abd.html,
https://tipetik.ahievran.edu.tr/, Erisim: 18/12/2020

http://www.klinikarastirmalar.org/, Erisim: 18/12/2020

64 T.C. Saglik Bakanlig1, Tibbi Cihaz Kurumu, Klinik Arastirmalar ve Biyoyararlanim/Biyoesdegerlik
Calismalar1 Etik Kurullarinin Standart Calisma Y 6ntemi Esaslar1 Hakkindaki Kilavuz, 13/11/2015
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e Aydinlatilmis onamin uygunlugu,

e Arastirmayla baglantili olarak zarar ve 6liim durumunda tazminat verilmesi,

e Arastirma ekibinin niteligi ve uygunlugu,

e Savunmasiz gruplar ile ylriitiilecek arastirma sartlarinin saglanip saglanmadigi
gibi hususlar dikkkate alir.

Etik kurullar ihtiya¢ durumunda, konu ile ilgili uzman kisilerin goriisiine

basvurabilirler.

1.4.6.3. Arastirma Siirecindeki Rolii

Arastirma etik kurullari, onaylamis olduklar: projeleri, arastirmanin yiiriitiilmesi
esnasinda ¢alismanin kapsamuyla ilgili olarak ortaya ¢ikan yeni bilgiler ve yeni
gelismeler 1s18inda yeniden gézden gecirmelidirler. Bu konu, 6zellikle arastirmada goz
ardi edilemeyecek bir risk ortaya ¢ikmast halinde veya arastirmaya katilanlarin
giivenligini, saghgini, esenligini olumlu veya olumsuz olarak etkileyebilecek klinik

bilgiler elde edilmesi durumunda onem kazanir. %

Yeniden gozden gegirmenin amaci; arastirmada elde edilen bilgilerin degistirilmesi,
yeniden diizenlenmesi veya gerektiginde sonlandirilmasina karar verebilmektir. %’
Gozden gecirme genellikle aragtirmaci tarafindan tutulan yillik arastirma denetimi
raporlarindan saglanabilmektedir. Arastirma etik kurullar1 ayn1 zamanda, ¢alismanin
konusu olan tibbi iirliniin etkinligine iliskin, goniilliiniin glivenliginin giivence altina
alinmast ve sagliginin korunmasma yonelik tedbirlerin alinmasini  saglama

yiikiimliiligl altindadir.

8 Etik Kurul Standart Calisma Y 6ntemi

% DEMIR, Miige, Klinik Aragtirmalarda {lgili Tiim Taraflarin Gérev ve Sorumluluklari, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, T1ip Tarihi ve Etik Anabilimdali SBE Programu,
http://www.deontoloji.hacettepe.edu.tr, Erisim: 10/06/2021

7 DEMIR
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Tablo 1. Arastirma etik kurullarinin arastirma siirecindeki rolleri

Arastirmaya Arastirma
baslamadan basladiktan
once sonra
Arastirma Planlama Inceleme izleme Arastirmanin sonu
Evresi
Projenin
hazirlanmasi
Roller Aragtirmaciya Aragtirma Arastirmanin etik | Arastirmaci
gereksinin projesinin etik | yonden takibi ve tarafindan  sunulan
duydugu bilginin | yonden denetimi raporun
saglanmasi incelenmesi degerlendirilmesi

*Guide for Research Ethics Committee Members Steering Committee on Bioethics (CDBI) Council of
Europe, CDBI/INF (201 l)g, Strasbourg, 07/09/2011, Biyoetik Yiiriitme Komitesi Arastirma Etik
Kurullar1 Kilavuzu (¢eviri: ULMAN, Isil, Yesim)®®

1.4.6.4. Arastirma Sonrasindaki Rolii

Arastirma sonrasi etik kurulun rolii, arastirma &ncesine gore sinirlidir. % Ancak
goniillityii glivence altina almak etik sorumlulugun bir parcasidir, bu nedenle arastirma
sonras1t gonilliiniin kisisel bilgilerinin korunmasina iliskin tedbirler alinmasina

yardimec1 olur.

Arastirmacinin veya destekleyicinin goniilliiye karsi yiikiimliiliiklerinden biri,
goniilliiniin saghg ile ilgili kisisel bilgilerin giivence altina alinmasi i¢in gerekli
tedbirlerin alinmas1 ve yararina olacak bilgilerin goniilliiye iletilmesidir.”” Bu hususlar,
eger aragtirmalar savunmasiz gruplar iizerinde yapiliyorsa ¢ok daha fazla Gnem

kazanmaktadir.

Arastirmac1 veya destekleyicinin etik yilikiimliiliikklerinden biri de adil ve yetkin
bicimde yapilmis yayinla arastirmanin sonuglarini kamuoyu ile paylasmaktir. Bazen

arastirma sonuglari, 6rnegin tedavinin yan etkileri gibi 6zellikle olumsuz nitelikteki

68 https://www.coe.int/en/web/portal/home, Erigim: 21/11/2021
% Biyoetik Yiiriitme Komitesi Arastirma Etik Kurullar1 Kilavuzu Kilavuz, madde: 5.A.1.3
70 http://www.deontoloji.hacettepe.edu.tr/, Erigim: 21/11/2021
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sonuglar gizli tutulabilmektedir. Bu tiir tarafli tutum ve davranislar, sadece bilimsel

olmamakla kalmayip, ayn1 zamanda etik disidir, goniilliiye zarar verebilmektedir.”

Tibbi tirlinler tizerinde yapilacak herhangi bir arastirmanin, arastirma baglamadan 6nce
ortak bir veri tabanina 6n kaydinin yapilmasi gibi 6nlemlerle arastirma bilgisinin
saydam bi¢imde raporlanmasina yonelik ¢esitli mekanizmalar gelistirilmis olmasi, etik
kurullari, aragtirmanin tamamlanmasindan sonraki evreye ait gorevleri konusunda

atalete sevk etmemelidir.’?

Sonug olarak, etik kurul caligmalarinin etkinligi ve siirekliligi i¢in, bu kurullarin
dinamik anlayislara ve diisiincelere sahip olmasi gerekmektedir. Bununla beraber
farklr etik kurullar arasindaki es giidiim ve is birligini gergeklestirip derinlestirmek

adina, bir hukuksal alt yap1 gelistirilmeli ve bu yonde bir uygulama olusturulmalidir.

1.5. Klinik Arastirma Tipleri

Akademik arastirma Onderliginde yapilan, kisa siireli, kiiclik dlgekli ve insanlar
tizerinde yapilan, biiyiik Olgekli calismalara on hazirlik i¢in zemin hazirlayan
caligmalar Pilot calismalardir. Deneme calismasi olarak degerlendirilemezler. Bu
calismalar, randomize kontrollii ¢alisma baslamadan Once caligmaya dahil etme,
randomizasyon, calismada kalma, degerlendirme siireglerinin etkinligini, yeni
yontemler ve tedavilerin uygulanabilirligini test ederler.”® Pilot ¢alismalar genellikle
Faz III calismalarin Onlinde veya gerekliyse Faz II calismanin Oncesinde
yapilabilmektedir. Bu c¢alismalarda etik kurulu onay1 alinmakta ve goniillii sigorta

edilmektedir.”

" http://www.deontoloji.hacettepe.edu.tr/, Erigim:20/11/2021

"2 Biyoetik Arastirma, madde: 5.A.1.3

73 Tiirkiye Bilimler Akademisi, TUBA-KLINIK Arastirmalarda Faz Caligmalar1 ve Etik Kurallar
Caligtay1 Raporu, 13/01/2017, Ankara, s.19, http://www.deontoloji.hacettepe.edu.tr/,

Erisim:20/11/2021

“TUBA, s.19
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Yeni tedavi yontemi veya seklinin, baska bir tedavi segenegi olmayan ya da tedavisi
basarisiz olmus, ciddi veya acil, 6liim riski bulunan kisilerde ve baska bir klinik
arastirmaya dahil edilemeyen hastalarda deneysel kullanim1 Erken erisim ¢alismasini
ifade etmektedir.”® Bu ¢alismaya Faz II calismalari tamamlanmis ve Faz I1I ¢alismalart
baslamis olan ilaglar alinmaktadir. "®Bir ilacin bu programa alinabilmesi igin faz
calismalarinin Tiirkiye’de yapilmis olmasi sartt aranmamaktadir. Bu programin klinik
ilag arastirmasi veya faz ¢aligmasi arastirmasi olmamasi sebebiyle, etik kurulu onay1
gerekmemekte ancak Kurum (TITCK) onayr mutlaka gerekmektedir. Erken erisim
calismalari, FDA ve EMA (European Medicine Agency) onay1 olmadan, goniilliiniin
ve hekimin talebi ve Kurum’un onay1 ile yapilmaktadir. Calismaya konu ilacin yan
etkilerin minimal diizeyde olmasi, tiim yan etkilerin kayit altina alinmasi ve ayrica

aydinlatilmis onamin da tam olarak alinmasi gerekmektedir. ’’

Bu program sonunda sunulacak raporda, hastanin ad1 soyadi, yasi, cinsiyeti, hastaligin
tanisi, evreleri, hastaya dnceden uygulanmis tedaviler, kullanilan ilaglar ve miktarlari,

hastaya yarar1, advers olaylari, gdzlem ve sonuglar yer almalidir.”

Caligmanin amact, kosullari, nasil bir uygulamanin yapilacagi, katilimei sayisi, siiresi,
beklenen olast risk ve yararlar, alternatif tedavi yontemleri gibi tiim detaylarin
aydinlatilmis onam igeriginde yer almasi1 gerekmektedir. Onam formu hazirlanirken,

savunmasiz gruplar 6zellikle dikkate alinmalidir.”

Insani Amagla Ilaca Erken Erisim Programi Kilavuzu’nda, erken erisim ¢aligmalarinin,
tilkemizde mevcut tibbi {iriinlerle tedavisi basarisiz olmus, acil olarak hayat1 tehdit
eden ya da sekele yol agan bir hastaliga maruz kalmis olan ve bu konuda diizenlenmis

klinik aragtirmalar kapsamina alinamayan, hastaligi hekim tarafindan teshis edilerek

> AYDIN, Burg; “Insani Amacli ilaca Erken Erisim Programlar1”, Derleme, Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakdiltesi Dergisi, 2018;32(3); 5.237-242

76 JKU Dergisi, 2011, Insani Amagla Ilaca Erken Erisim Program Kilavuzu,
https://iyiklinikuygulamalar.com/nsani-amacl-laca-erken-eriim-program-klavuzu, Erigim:12/11/2021
77 insani Amagl flaca Erken Erisim Programi Kilavuzu, T.C. Saglik Bakanlig1 Tibbi Cihaz Kurumu,
Yirtirliik tarihi: 01/01/2009

78 Insani Amacli, madde:6

®TUBA, s.19
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bu program dahilinde tedaviye alinmasi sorumlulugu yazili olarak iistlenilmis ve

TITCK 'na bildirilmis ve onay alinmis hastalara uygulanabilecegi vurgulanmistir. 8

Erisimi hizlandirilmasi gereken ilaclar i¢in EMA tarafindan 2016 yilinda baglatilan
“PRIME” (Paving The Way For Promising Medicines For Patients) programi, ilaca
insani amagl1 erken erisim igin kriterler belirlemis olup®?, Tiirkiye’de TITCK ’na erken
erisim ¢aligmasi yapacak basvurucularin, EMA PRIME programindan goriis almasi,

TITCK’nun degerlendirme siirecini de kolaylastiracaktir.

Ilaglarin, onaylanmis endikasyonlarinda, giincel tam ve tedavi kilavuzlarina uygun
olarak tedavisi devam eden hastalarda, kendiliginden recete edilen ilaca ait verilerin
topland11®2 hastalikla ilgili durumlarm dagilimini, goriilme sikliklarmi ve bunlari
etkileyen belirtegleri incelemek amaciyla yapilan c¢alismalar gozlemsel caligmalar

olarak nitelendirilir.3

Klinik arastirmalarda tiim fazlarin tamamlanmas i¢in gereken siire, yiiksek hasta
sayis1 ve yiikksek risk-maliyet oran1 dikkate alindiginda, hastalarin yeni ilaglara
erisimini hizlandirmak ve klinik ¢alismalarin etkinlik ve basar1 oranini artirmak i¢in
klinik calismalarin tiim fazlarinda yenilik¢i tasarimlar kullanilmasi geregi dogmustur.
Basta onkoloji olmak iizere ¢esitli hastaliklarda da kullanilmaya baslanan en dikkat
cekici tasarimlar, kompleks ¢alisma tasarimlaridir. Kompleks ¢alismalar, genel olarak
semsiye, basket ve platform ¢alismalar olmak {izere lice ayrilmakta ve birden ¢ok yeni
tedavinin ayni hastalikta ya da yeni bir tedavinin birden fazla iliskili hastalikta

arastirilmast igin yeni yaklasimlar sunmaktadirlar. 8

8 https://iyiklinikuygulamalar.com/nsani-amacl-laca-erken-eriim-program-klavuzu,
Erisim:12/11/2021, Insani Amagcli, madde:6

8L AYDIN, Burg, 5.237-242

82 Gozlemsel Ilaglar, http://tisd.org.tr/tanimlar.aspx, Erisim:18/11/2021

8 ERGUN, Yusuf, Klinik Arastirmalar; Tiirkiye’deki Mevzuatin Kronolojisi, Arsiv Kaynak Tarama
Derqgisi, 5.394-395, https://dergipark.org.tr/tr/pub/ksutfd/issue/28498/290916, Erisim:12/12/2021

8 KALEOGLU, Sevim Cetin / HELVACI, Hasan Can, Klinik Arastirmalarda Yenilik¢i Yaklagim:
Kompleks Tasarimlar, Klinik Arastirmalar Dernegi, 4. Ulusal Klinik Aragtirmalar Kongresi Bildiri
Kitabi, Bilimsel T1p Yayinevi, Ankara, 6-7 Subat 2020, s.18-19
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Calismalarin farkindaligini ve anlasiimasini kolaylastirmak icin Amerikan Ila¢ ve Gida
Dairesi (FDA) ve Klinik Caligmalar Uygulama ve Koordinasyon Grubu (Clinical
Trials Facilitation and Coordination Group, CTFG) 2018 ve 2019 yillarinda taslak

kilavuzlar yaymlamustir. 2022°de bu kilavuzlarin revize olmasi beklenmektedir.®

1.6. Klinik Arastirma Tiirleri

1.6.1. Genel Aciklamalar

Klinik Oncesi arastirmalar, bir bilesimin insan aragtirmalarinda kullanilmak tizere
muhtemel etki ve giivenirliligini belirlemek amaciyla yapilir. Bu cergevede kisa ve
uzun donemli labaratuvar caligmalar1 ve hayvan testleri yapilir. Kisa donemli olanlar
iki haftadan ii¢ ay veya daha uzun bir siireye kadar olur ve bilesimin emilimi, dagilima,
metabolizmasi ve viicuttan atilmasi ve toksikoloji durumlari incelenir. “Etkisiz doz”,
“asgari oldiiriicii doz” ve “orta derecede oldiiriicii doz” belirlemeleri bu donemde
yapilir. Bu ¢aligmalar, insan ¢alismalari i¢in gerekli giivenlik esikleri konusunda kritik
bilgiler elde edilmesini saglar ve ilag gelistirilmesi agisindan 6nemli bir karar noktasini
olustururlar. Bir¢ok ila¢ adayi, toksikoloji asamasini veya klinik dncesi arastirmanin

diger yonlerini gegemez ve bu nedenle de insanlar iizerinde denenemez.®

Klinik arastirmalara ge¢meden Once, bir ila¢ firmasinin ilacin insanlar iizerinde
arastirma i¢in, mantiken giivenilir olduguna iliskin deliller sunmas1 gerekmektedir. Bu
bilesim daha 6nce piyasaya sunulmus veya iizerinde ¢alisilmis ise, ila¢ firmasi bu
gerekliligi yerine getirmek bakimindan dnceki labaratuvar ve hayvan ¢alismalarinin

bilgilerinin sunulmasi, esash sayida kisi lizerinde yapilan klinik testlerin bilgilerinin

8 KALEOGLU/ HELVACI, 5.18-19

8 TUNG, Patricia, RUBIN, Robert H., New Drug Evaluation and Drug Regulation, Principles of
Pharmacology, The Pathaphysiologic Basis of Drug Therapy, Editors,
Golan/Tashjian/Armstrong/Galanter/Armstrong/Arnaout/Rose, Baltimore, Philadelphia, 2004, s.791-
801 (HAKERI, Hakan, flag Hukuku, Astana Yayinlar1, Ankara, 2018, .70, dipnot 130°den naklen)
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sunulmasi ve yeni bir klinik oncesi gelistirme programinin iistlenilmesi gibi farkli

delillendirme secenekleri mevcuttur.®’

bR TY

lag gelistirme siireci, “kegsif ve arastirma”, “pre-klinik ¢alismalar”, “klinik calismalar

ve tedavi onayr” olmak iizere lic asamada gerceklestirilmektedir.

Kesif doneminde, secilen kimyasal bilesikler "klinik 6ncesi faz"a alinirlar. Son yillarda
"klinik oncesi ve klinik fazlar'da yapilmasi gereken caligmalar yasa koyucular
tarafindan uyumlastirilmaya calisilmaktadir.  "International ~ Conference on
Harmonization (ICH)" (Uluslararas1t Uyum Konferansi) olarak bilinen bu siire¢, bu
alandaki tiim ¢aligmalar1 standardize etmek amaci ile gelistirilmistir.®® TITCK da bu

konseye tiyedir.

Kesif ve ilag gelistirme safhalarindan oOnce, gelistirilmesi disiiniilen ilacin
kullanilabilecegi hastalik ile ilgili yeterli bilgi edinilmesi gerekmektedir. Bu bilgiler
uzun yillar alan ¢aligmalar sonucunda elde edilir. Bu ¢alismalar sirasinda hastaligin
nedeni, seyri, goriilme siklig1, topluma olan ekonomik yiikii incelenir. Bu ¢alismalarin

biiyiik cogunlugu akademik kuruluslarca yapiimaktadir.®®

Daha once yeterince denenmemis, insanlar tizerindeki etki ve yan etkileri biitiiniiyle
bilinmeyen bir ilacin hastanin iyilestirilmesi amaciyla kullanilmas: halinde “tedavi
amagli klinik arastirma” s6z konusu olmaktadir.®® Tedavi amagl klinik arastirma temel
olarak hastanin ila¢ ile 1yilestirilmesidir. Tedavi amacgli ilag arastirmalari, belli
amaglara hizmet etmelidir. Bu amagclarin baslicalari, ilacin piyasadaki mevcut

ilaclardan daha etkili olacaginin varsayilmasi, yan etkilerinin daha az olacagi

8 TUNG/RUBIN, (HAKERI, .70, dipnot 131°den naklen)

8 Yeni Ila¢ Gelistirme Siireci,
https://www.pfizer.com.tr/arge/yeni-ila%C3%A7-geli%C5%9Ftirme-s%C3%BCreci, Erigim:
22/05/2021

8 TOPALOGLU, Hakan, Klinik Arastirmalar, {lag Arastirma ve Gelistirme, Meslek i¢i  Siirekli
Egitim Dergisi, 2006, s.1-9

http://e-kutuphane.teb.org.tr/, Erisim: 25/06/2021

% DOGAN, Murat; Insanlar Uzerinde Ilag Deneyleri ve Ortaya Cikan Hukuki Sorunlar, flag Hukuku
Kitab1, Ankara, 2009, s.151
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varsayimi ve anlamli diizeyde maliyet etkili olmasidir. Bazen de, bilinen ve tedavide
kullanilan ilaglarin daha yiiksek dozda kullaniminin etkilerinin tespiti amaciyla hasta
kisiler lizerinde arastirma yapilmaktadir. Tedavi amacglh arastirmalarda, iizerinde
arastirma yapilacak kisinin hasta olmasi yeterli olmayip, ayrica hastaliginin arastirma

yapilacak ilagla da ilgili bulunmasi gerekmektedir.%

Tip biliminin siirekli ilerliyor olmasi ve yeni hastaliklarin ortaya ¢ikmastyla birlikte
eski tedavi yontemleri onemini kaybetmekte ve yeni bilimsel ¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir. Bilimsel calismalarin hukuka uygun hale getirilmesi i¢in ¢alisma
prosediirii siki sartlara baglanmalidir. Calismalarin tedavi amaci ve yerinin uyumlu
olmasi, aragtirmanin yararlar1 ve tehlikeleri arasinda denge kurulmasi ve goniilliiniin

maruz kalacag risklerin géz dniinde tutulmas: gerekmektedir.%

Goniilli, hasta veya saglikli kisiler olabilmektedir. Arastirmalar sayesinde, bir ilacin

teshis ve tedavi degeri, yan etkileri ve ilagla ilgili diger tiim veriler elde edilmektedir.

Ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalar1 Hakkinda Y&netmelik, Tibbi Cihaz
Klinik Arastirmalar1 Yonetmeligi ®3, Kozmetik Uriin veya Hammaddelerinin Etkinlik
ve Giivenlilik Calismalari ile Klinik Arastirmalart Hakkinda Yonetmelik %

cergevesinde yiiriitiilebilecek klinik arastirma tiirleri;

e Ruhsat veya izin alinmis olsa dahi ilag, tibbi ve biyolojik triinler ve bitkisel tibbi
tirtinler ile yapilacak klinik arastirmalar,

e Genetik olarak modifiye edilmis organizma tasiyan iiriinler ile hiicresel tedaviler
veya gen tedavisi igeren Uriinler kullanilarak yiiriitiilecek arastirmalar,

e Tlac dis1 klinik arastirmalar,

e (Gozlemsel ilag ¢alismalari,

9% KARA KILICARSLAN, Seda, Klinik ilag Arastirmalarindan Dogan Sorumluluk, S.03, 2011, 5.288-
289, https://dergipark.org.tr/tr/download/article-file/789443, Erisim: 03/05/2021

2 DOGAN, s.151

% Tibbi Cihaz Yonetmeligi

9 Kozmetik Uriin veya Hammaddelerinin Etkinlik ve Giivenlilik Calismalari ile Klinik Arastirmalari
Hakkinda Yonetmelik, RG tarih: 20/09/2015, RG say1: 29481
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e Tibbi cihaz klinik arastirmalari, Gozlemsel tibbi cihaz ¢alismalart,
e Biyoyararlanim ve biyoesdegerlik ¢caligmalari,
e Kozmetik {iriin etkinlik veya giivenlilik ¢aligmalari,

e Kozmetik iiriin klinik arastirmalaridir.

Yénetmelik kapsaminda olmayip, Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu (TiTCK),

Klinik Arastirmalar Dairesi Baskanlig1 (KADB), iznine tabi arastirma tiirleri ise;

e Retrospektif arastirmalar,

e Kok hiicre, kan, sag, tily, tiikiiriik, gaita, idrar, doku, radyolojik goriintii, biyokimya,
mikrobiyoloji, patoloji materyalleri {izerinde yapilacak arastirmalar,

e Viicut fizyolojisi ile ilgili aragtirmalar,

e Hiicre ve doku kiiltlirii arastirmalari, antropometrik olgiimlere dayali yapilan
arastirmalar,

e Anket ve benzeri bilgi toplama araglar1 ile yapilan arastirmalar, yasam
aligkanliklarinin - degerlendirilmesi c¢aligsmalari, insana dogrudan miidahale

gerektirmeden yapilacak benzeri galismalar %

Ulkemizde klinik arastirma sayilar giderek artis gdstermeke, faz ¢alismalari arasinda
da faz III ¢aligmalar1 sayica istiinliik gdostermektedirler. Arastirmalarin biiyiik bir

boliimii finansman olarak uluslararasi kaynaklar olusturmaktadir. %

Klinik arastirmalardaki artislar, toplumdaki farkindaligin arttirilmasiyla yakindan
iligkilidir. Ailevi Hiperkolesterolemi Dernegi’ne iiye hastalara klinik arastirmalar
hakkinda 12 sorudan olusan bir anket uygulanmistir. Ankete katilan 46 hastanin 26°s1
kadin, 20°’si erkek hastalardan olusmustur. Hastalarin sadece 6’s1 daha 6nce bir klinik
arastirmaya katildigini bildirmistir. Klinik aragtirmalar hakkinda bilgisi olan hasta

sayis1 24, klinik aragtirmalar1 bilmeyen ancak duymus hasta sayis1 9 ve hi¢ duymamis

% https://dergipark.org.tr/tr/pub/ksutfd/issue/28498/290916, Erisim:12/12/2021

% TUNA, A. Pelin / CIFTCIOGLU, Ayse / AKAN, Hamdi, 2001-2019 VYillar1 Arasinda Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dali Klinik Arastirmalar
Biriminde Gergeklestirilen Arastirmalarin Analizi, 4. Ulusal Klinik Arastirmalar Kongresi, Klinik
Aragtirmalar Dernegi, Bildiri Kitabi, s.05, Ankara, 6-7 Subat, 2020
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olan hasta sayis1 13 ¢ikmustir. 40 hasta tarafindan, klinik arastirmalar deyince ilk akla
gelen secenek yeni bir ila¢ ya da tedavi testi olarak cevaplanmistir. Kronik hastaliga
sahip hastalarin klinik arastirmalar hakkinda farkindaligimin artirilmasi bir ihtiyag
olarak goriinmektedir. Hasta derneklerinin egitim programlari, en kolay ¢oziim

secenegi olarak, gelistirilmelidir.®’

1.6.2. Klinik Tla¢ Arastirmalar

Ilag, hastaliklarin tedavisinde kullanilan ve biyolojik etkinligi olan saf bir maddeyi
veya ona es deger olan bitkilerden ya da hayvanlardan elde edilen maddelerden
standart miktarda igeren bir karisimi ifade eder.®® KAHY m. 4/I-p’de, ilag; “hastaligi
onlemek, teshis etmek ve/veya tedavi etmek, fizyolojik bir fonksiyonu diizenlemek veya
degistirmek amaciyla insana uygulanan dogal, sentetik veya biyo-teknoloji kaynakl
etkin madde veya maddeler kombinasyonu” seklinde tanimlanmaktadur. Ilag kullanima,
bitkilerden, hayvanlardan veya kimyasal yollardan elde edilen etken maddenin etkin
bir madde haline getirilerek, hastaligin korunmasi, teshis ve tedavi edilmesi amaciyla
insan {lizerinde kullanilmasi anlamina gelmektedir. Klinik ila¢ aragtirmasi kavramai ise
KAHY te, “sentez veya dogal kaynaklarla elde edilen bir ilacin, deney hayvanlar
tizerinde preklinik arastirmalart yapildiktan sonra, insanlar iizerinde etkilerinin
arastirtlmast amaciyla hekim denetiminde goniillii insanlar iizerinde denenmesi”

seklinde tanimlanmaistir.

Klinik arastirmalarin degerlendirilmesinde; c¢alisma tipi, calisma tasarimi *°, son

noktalar, aragtirma yontemi, agiklayici ve dogrulayici calismalar, istiinlik ve es

97 KAYIKCIOGLU, Meral, ONEY, Senay, TOPCU, Dilhan, OMEROGLU CETINKAYA Dilsah,
Klinik Arastirmalarda Farkindalik Hakkinda Anket Caligmasi, Ocak 2020, 4. Ulusal Klinik
Arastirmalar Kongresi Bildiri Kitabi, 6-7 Subat 2020

% flacin Tanimu,
https://acikders.ankara.edu.tr/pluginfile.php/23604/mod_resource/content/0/%C4%B01a%C3%A7%2
0ve%20ila%C3%A71a%20ilgili%20genel%20kavramlar.pdf, Erisim: 18/12/2021

% WINK, s.4
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degerlik caligsmasi, yarar-risk iliskisi, sonuglarin degerlendirilmesi gibi basamaklar

karsimiza ¢ikmaktadir. 1%

1990°da Avrupa Birligi, Japonya ve Amerika Birlesik Devletleri tarafindan kurulan
International Conference on Harmonisation’da Iyi Klinik Uygulamalar’m (GCP)
tavsiye edilmesi ve uygulanmaya baslamasiyla birlikte bugiinkii klinik arastirmalarin

evreleri olan Faz I, 11, I1I ve IV ¢alismalar literatiire girmistir.

Gelistirilen ilacin deney hayvanlarinda ya da insanlarda mikro dozlar halinde

uygulanmasi ve etkene verilen cevap asamasi, Faz 0 olarak nitelendirilmektedir.

Arastirma  {rlniiniin  farmokinetik  Ozelliklerinin, toksisitesinin ve  viicut
fonksiyonlarina etkisinin tespit edilebilmesi i¢in arastirmanin niteligine ve mahiyetine
gore secilmis 20-80 saglikli goniilliiye veya saglikli goniilliilerde ¢alisilmasina imkan
olmayan durumlarda 6zellikle kanser hastasi gibi goniilliilere uygulamak suretiyle
denendigi klinik arastirma dénemi Faz I dir. Bu calismalar genellikle 1-1,5 yilda
tamamlanir. Yeni gelistirilen bir arastirma iriinliniin, klinik 6ncesi farmakolojik,
toksikolojik ve benzeri arastirmalar1 tam ve uygun deneysel yontemler kullanilarak

yapilmadan faz I klinik arastirmalaria gecilemez.'% Bu fazin amaci giivenliktir %2

10 WINK, s.5

101 ERGUN, $.55

102 Tiirkiye Halk Saghg ve Kronik Hastaliklar Enstitiisi, TUSEB, Covid-19 Ag1 Arastirma ve
Gelistirme Raporu, 16/10/2020, https://www.titck.gov.tr/, Erigsim: 20/11/2021
https://www.tuseb.gov.tr/tuhke/uploads/genel/files/yaynlar/raporlar/covid 19asisigelistirmeraporu-
16.10.2020.pdf, https://bilimteknik.tubitak.gov.tr/konular/saglik, Erisim:12/12/2020
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Tablo 2. Faz | arastirma tiirleri®®

Giivenlilik ve Tolerabilite Farmakokinetik Caligmalar Ozel Durumlar
Calismalari

= Tek doz = Doz »  Tlag etklesimleri

*  Cokludoz =  Proporsiyonalite =  Besin etkilesimleri
=  Emilim =  Organ yetersizlikleri
= Dagilim = Yaslilar
=  Metabolizma
=  Atillim

*URESIN, Yagi1z/ TERLEMEZ, Belen, Faz 0-I-II-I1I-1V ilag Arastirmalar1 ve Biyobelirtecler, Istanbul
Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali, 2014

Saglhk Bakanlhig Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan yayimlanan Faz I
Klinik Arastirma Merkezleri Hakkinda Kilavuz % ; Faz 1 Klinik Arastirma
Merkezleri’'ne, klinik oncesi calismalardan erken donem klinik ¢alismalara gegciste
yardimc1 olmak ve merkezlerin denetimi icin rehberlik saglamak amaciyla
hazirlanmistir. 1% Kilavuzda yer alan risk degerlendirme ve risk yonetiminde;
arastirma tiriintinden kaynaklanan riskler, arastirma tiriinii disindaki ajanlar, klinik
prosediirlerden  kaynaklanan riskler, aydinlatilmis onamin  alinmamasindan
kaynaklanan riskler, kisisel verilerin korunamamasindan kaynaklanan riskler, ¢calisma

sonug¢larinin giivenilirligine iliskin riskler gibi agiklamalar goriilmektedir.

Ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalart Hakkinda Yonetmeligin 11. maddesi,
klinik aragtirma yapilabilecek merkezleri sinirlandirmaktadir; faz I klinik arastirmalar,
biyoyararlanim ve biyoesdegerlik c¢aligmalari, iliniversitelerin saglik uygulama ve
arastirma merkezleri, liniversitelere bagli onaylanmis arastirma gelistirme merkezleri
ve egitim ve arastirma hastanelerinde tercihen klinik arastirma yapmak iizere

tasarlanmis yerlerde yapilabilmektedir.

Klinik aragtirmalarda goniillii sayis1 ve yapilacak incelemeler hassasiyetle belirlenmels,

gereksiz inceleme ve gereksiz sayir arttirrmindan kaginilmahidir. Calisma g¢apraz

108 http://docplayer.biz.tr/, Erisim: 10/10/2021
104 Faz I Klinik Arastirma Merkezleri Hakkinda Klavuzu, 21/ 06/ 2019
105 http://docplayer.biz.tr/, Erigim: 10/10/2021
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yontemle yapilir ve goniilliiler ¢alisma grubuna rastgele yerlestirilir. Her grupta,
arastirilacak primer karakteristiklerin, bir pilot ¢alisma ile veya yayinlanmig veriler
ile kestirilen hata varyansina gore ongoriilen sayida goniillii de ve en az on iki

goniilliide olmak iizere planlanmalidir*°®

Ilagla yapilacak sagaltim uygulamalarinda basariy1 etkileyen en énemli faktdrlerden
biri de ilacin biyoyararlanimidir. Biyoyararlanim, uygulama yerinden hedef bolgeye
ulagabilen ila¢g miktaridir. Ayn1 etkin maddeyi ayni oranda igeren ilaglarin tedavideki
etkinliklerinin de birbirine yakin olmas1 biyoyararlanimlarinin esit oldugunu gosterir.
Sistemik etkili ilaglardan beklenen terapodtik cevabin elde edilip edilemeyecegi
biyoyararlanim calismalar1 ile saptanir. 1%’ Gerek yeni gerekse jenerik ilaglarm
gelistirilmesinde 6nemli olan biyoyararlanim, mutlak ve relatif biyoyararlanim olmak
tizere iki farkli sekilde arastirilabilir ve bu iki kavram bize etkin madde ve onu iceren

preparat hakkinda farkl bilgiler aktarr.

Biyoyararlanim ve esdegerlilik calismalari, yonetmelikte siralanmis merkezlerde,
Bakanlik izniyle ve Biyoyararlanim ve Biyoesdegerlilik Calismalar1 Etik Kurulu onay1

ile yapilir.1%

Arastirma tirlinliniin tedavi edici doz smirlarinin, klinik etkililiginin ve giivenliliginin
arastirilmasi amaciyla, arastirmanin niteligine ve mahiyetine gore secilmis 100-300
kadar hasta goniilliide, Faz I’de yapilan ve saglikli goniilliilerde saptanan tolere

edilebilir dozla yapilan, homojen hasta grubu iizerinde iki y1l devam eden, nispeten

16 Farmasotik Yonetmegi, madde:7, https://ilac.istanbul.edu.tr/tr/content/faaliyet-
alanlarimiz/kilavuzlar, Erisim: 11/09/2021

107 CELIK / BIRDANE, 5.85-91

108 Klinik Arastirmalarda Etik Kuruluna Basvuru Sekline liskin Kilavuz, 06/08/2014

38



kisa siireli ¢alismalar Faz II ¢alismalaridir.'%° Ana amaci etkinlik ve giivenlililik olan

bu agsamada uygun doz degerleri ve doz araliklar: hesaplanmaktadir.*'°

llag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda Y®&netmelik, Faz II
caligmalarinin, uzman tip doktorlarimin sorumlulugu altinda ve ilgili deneyleri
yapabilecek bir klinik farmakolog veya tip doktoru farmakologun bulundugu bir ekip

tarafindan yiiriitiilmesini 6ngdrmektedir.!!*

Faz I ve Faz II donemlerinden gegmis arastirma iirliniiniin, arastirmanin niteligine ve
mahiyetine gore se¢ilmis, 1.000-3.000 goniillii hasta gruplarinda lic-dort yil siiren,
genellikle ¢ok merkezli, cok uluslu, randomize, ¢ift-kor nitelikli Faz 11 galismalardir.
Calismanin etkililigi, emniyeti, yeni bir endikasyon arastirmasi, farkli dozlari, yeni
verilig yollar1 ve yontemleri, yeni bir hasta popiilasyonu ve yeni farmasoétik sekiller
yoniinden denendigi klinik arastirma donemidir. Bu asamada, plasebo kontrollii

karsilagtirmali klinik ¢calismalarla ilacin giivenlik ve etkinligi arastirilir.!2

Yonetmelik, Tiirkiye’ de ruhsatli olmayan, ancak dis tilkelerde ruhsatli ve ruhsat aldigi
iilkede kullanilmakta olan ilagla yapilacak arastirmanin, Faz III iginde kabul

edilecegini ongdrmektedir.!!3

Faz IIl asamasinda, resmi kurulusa yeni bagvuru yapilana kadar ilacin klinik
etkinliginin ve yan etkilerinin daha genis bir hasta popiilasyonunda degerlendirilmesi
s0z konusudur. Etkililik ve giivenlik bakimindan tedavi amaciyla kullanilan diger

ilaclarla kiyaslama yapilarak etkinliginin kanitlanmasi ve yan etkilerinin izlenmesi

109 (JRESIN / TERLEMEZ, Tiirkiye Bilimler Akademisi, TUBA-KLINIK Arastirmalarda Faz
Caligmalar1 ve Etik Kurallar Calistay1 Raporu, 13/01/2017, Ankara, s.19,
http://www.tuba.gov.tr/files/yayinlar/raporlar/T%C3%9CBA-
C3%87al%C4%B1KIinik%20Ara%C5%9Ft%C4%B1lrmalarda%20Faz%20%%C5%9Fmalar%C4%
B1%20ve%20Etik%20Kurallar%20%C3%87al%C4%B1%C5%9Ftay%C4%B1%20Raporu.pdf,
Erisim: 22/10/2021

110 TUSEB Raporu

11 OZSUNAY, Ergun, lag imalat¢isinin Sorumlulugu, Uluslararasi 1. Saglik Hukuku Sempozyumu
Kitabi, 24-25 Nisan 2008 Istanbul, Kadir Has Universitesi Hukuk Fakiiltesi, Ocak, 2011, s.131

12 URESIN / TERLEMEZ, Faz Calismalari

113 https://acikerisim.deu.edu.tr/xmlui/discover, Erisim: 08/08/2021
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gerekir. Ayrica iirliniin ilag olarak kullanilabilmesi i¢in onay alinmasi

gerekmektedir.!14

Tiirkiye’de ruhsat almig iirlinlerin onaylanmis endikasyonlari, pozoloji ve uygulama
sekilleri, izinli driinlerin ise Onerilen kullanimlarina yonelik emniyetinin ve
etkililiginin daha fazla incelenmesi veya yerlesik diger tedavi, {iriin ve yontemlerle
karsilastirilmast i¢in fazla sayida goniillii hasta iizerinde gerceklestirilen klinik
aragtirma donemi ise Faz [V’tiir. Bu fazin temel amaci uzun siireli giivenirlilik
verilerinin toplanmasidir. ilacin kullamminin ekonomik boyutlarinin incelenmesi,
ilacin maliyet yarar risk oranlarinin analiz edilmesi, ilacla ilgili cevaplanmamis
sorularin cevaplanmasi, Faz III’te baslamis olup tamamlanmamis olan ¢aligsmalarin
tamamlanmasi, yeni ilacin etkinliginin daha genis hasta gruplarinda gosterilmesi,
ender rastlanan ciddi advers olaylarin ve ilag etkilesimlerinin belirlenmesi, yeni tedavi

endikasyonlari i¢in ipuglar1 saglanmasi, bu asamada &ne ¢ikan diger amaglardir. !t

Faz 1, II, III ¢aligmalar1 i¢in etik kurul onay1 ve Bakanlik izni zorunludur. Ruhsatl
ilaglarin kabul edilen endikasyonlar1 tizerinde emniyeti, doz farkliliklari ve yan etkileri
gibi konular1 aragtiran Faz IV ¢aligmalarinin yapilabilmesi i¢in ise sadece etik kurulu

onay yeterlidir. 11°

1.6.3. As1 Arastirmalanr

Asi, insan ve hayvanlarda hastalik yapma yeteneginde olan viriis, bakteri vb.

mikroplarin hastalik yapma ozelliklerinden arindirilarak ya da bazi mikroplarin

salgiladig1 toksinlerin etkileri ortadan kaldirilarak gelistirilen biyolojik tiriinlerdir*’

114 TUSEB Raporu

115 (JRESIN / TERLEMEZ, ilag Arastirmalar

116 TUBA

17 T.C. Saglik Bakanhgi As1 Portali,
https://asi.saglik.gov.tr/genel-bilgiler/49-a%C5%9F%C4%B1-nedir-nas%C4%B11etki-eder.html,
Erisim: 09/07/2021
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As1 ¢alismalar1 uzun bir siireci kapsamaktadir. Bu siireg:*

e Arastirma-Gelistirme (Ar-Ge) Asamasi,

e Hiicre kiiltiirii, mikrobiyolojik kiiltiirler, recombinant DNA (rcDNA) teknolojisi ve
bilgisayar modellemeleri ile hedeflenen etkene kars1 as1 iiretiminde
kullanilabilecek sus ve antijenlerin {iretilmesi veya olusturulmasi ¢aligmalarini
icerir.

e Preklinik (Faz 0) Calismalar,

e Asilarda kullanilacak antijen ve suslarin uluslararasi standartlara uygun tiretilmesi,
ast formiilasyonlarmin hazirlanmasi, in vitro deneyler ve in vivo hayvan
deneylerinin yapilmasini kapsayan ¢aligmalardir. Gelistirilen as1 adaylari, deney
hayvanlarinda ya da insanlarda mikro dozlar halinde uygulanmak suretiyle etkene
verilen bagisiklik yanit1 arastirilir.

e Asi Arastirma Klinik Fazlari,

e Etkin hiicresel ve hiimoral bagisiklik olusturan, gilivenilirligi kanitlanmis ve
prototip olarak gelistirilmis asilarin Faz I, Faz II, Faz III klinik ¢alismalari
tamamlandiginda kaliteli, etkin ve giivenilir olup ruhsat agsamasina getirilmis olur.

Toplumun saghgt icin gelistirilebilecek her tiirlii iirtin, klinik o6ncesi asamalari

gectikten sonra topluma sunulmadan 6nce mutlaka insanlar iizerinde denenmelidir. Bu

amagla yapilacak olan arastirmalarin kurallar1 ulusal ve uluslararasi diizenlemelerle

belirlenmistir.

1.6.4. Tlagdisi Arastirmalar

“llagdis1 tedavi uygulamalar’”nin standart hale gelebilmesi icin, etkililigi ve
giivenliligi en az bir adet prospektif randomize kontrollii ¢aligmada gosterilmis ve
Science Citation Index veya Science Citation Index Expanded kapsamindaki bir

dergide yaymnlanmak suretiyle kabul edilmis olmas gerekmektedir.'®

118 TUSEB Raporu, https://www.sbu.edu.tr/, Erisim:16/09/2021
119 ERGUN, Yusuf, s.101-109
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Insanlarda denenmesi s6z konusu olabilecek ilag disi tiim iiriinlerle yapilacak klinik
calismalarda da arastirmanin amaci, kapsami, tasarimi ve sonlanimina iliskin bilgiler

acikea belirtilmelidir.

llag dis1 klinik arastirmalarda ¢alismaya baslanabilmesi icin Etik Kurul onayi
alindiktan sonra Saglik Bakanlig: Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’ndan da izin

alinmas1 gerekmektedir.

flag dis1 gdzlemsel arastirmalar, anket calismalari, dosya ve goriintii kayitlariyla
retrospektif arsiv taramasi, kan, idrar doku ve radyolojik goriintii gibi biyokimya,
mikrobiyoloji, patoloji materyelleriyle veya rutin muayene tetkik ve tedavi islemleri
sirasinda elde edilmis materyallerle yapilacak ¢alismalar, hiicre ve doku kiiltiirii in
vitro ¢alismalar:, gen tedavisi hari¢ genetik material c¢alismalar:, egzersiz

calismalaridir. Etik kurulunun onay1 olmas: yeterlidir. 1%

Insan veya hayvan doku ve hiicrelerinden kaynaklanan, birden fazla insanim kullanimi
icin aym1 kaynaktan hazirlanan veya bir kisi icin hazirlansa dahi igerisinde
onaylanmamis endiistriyel iirlin/gen tedavi {iriinii i¢eren ileri tibbi tedavi tirtinii ile ilgili

arastirmalar Endiistrivel Ileri Tibbi Uriinlerde Yapilan Arastirmalardir.**

Endiistriyel bir bilesimi bulunmayan, sadece o tilke i¢erisinde kullanilacak olan, 6zel
kalite standartlarina gore hazirlanmis canli hiicresel iiriinler, otolog dokularla ilgili
arastirmalar Endiistrivel Olmayan Ileri Tibbi Uriinlerde Yapilan Arastirmalardir?
Bir hastanede ve uzman hekimin sorumlulugunda uygulanir, receteyle veya hastaya

0zel siparigle hazirlanir.

120 htp://www klinikarastirmalar.org, Erisim: 15/07/2021

121 ERGUN, 5.101-109,
https://etikkurul.ksu.edu.tr/Arama.aspx?g=klinik%20ara%c5%9ft%c4%blrmalar#gsc.tab=0, Erigim:
21/07/2021

122 EGUN, 5.101-109,
https://dergipark.org.tr/tr/search?q=klinik+ara%C5%9Ft%C4%B1lrmalar&section=articles, Erisim:
15/07/2021
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Ileri tedavi edici tibbi iiriinler, endiistriyel olarak iiretilmis veya endiistriyel islemlere
tabi gen tedavisi t1ibbi iiriinleri, kok hiicre tedavi iiriinleri, doku miihendisligi iiriinleri

ve kombine ileri tibbi tiriinlerdir. **3

Tedavi amagli denemeler, bilinen tibbi miidahale yontemleri ile tedavisi miimkiin
olmayan hastalarda veya bu tedavi yontemlerinin yiliksek riskli oldugu durumlarda,
bilimsel arastirma sonuglarinin heniiz kesin bir nitelik tagimadigr durumlarda dahi
hastaligin tedavisi konusunda elde edilmis somut baz1 faydalarindan yola ¢ikilarak,
aydinlatilmis onam alinmak suretiyle, uzman hekim tarafindan, hastanede yapilan ve

bilimsel kurallara uygun olan tedavidir.!?*

Arastirma sirasinda, arastirmanin sonlandirilmasi veya goniilliiniin ¢ekilmesi
sonrasinda goniillilerin takip edilmeleri oldukca Onemlidir. Arastirma siirecinde
olumsuz olaylar ve reaksiyonlarin ortaya ¢ikmasi durumunda destekleyici ve sorumlu
aragtirmacinin bildirimi ve sorumlulugu ilgili mevzuatta belirtilmistir. Olumsuz
olaylar, Ileri Tedavi Tibbi Uriinlerinin lyi Klinik Uygulamalarma Yénelik Ilke ve

Esaslara Iliskin Kilavuz’unda su sekilde siralanmustir:

e (GOnillii tizerindeki tehlikeler,

e Arastirma yOntemleri ve arastirmanin yiriitilmesinin = degistirilmesini
gerektirecek olumsuz ciddi olaylar,

e Uriin uygulamasma iliskin olumsuz olaylar,

e Siipheli ve dogrulanmis enfeksiyon durumlari,

e Beklenmeyen reaksiyonlar, iirlin hatasina iligskin olumsuz olaylar,

e Zorunlu olarak birlikte kullanilan ilaglara iliskin olumsuz olaylar,

e Uriiniin bir béliimiinii olusturan veya {iriiniin uygulamasi i¢in kullanilan tibbi

cihazlara iligkin olumsuz olaylar.

123 {leri Tedavi Tibbi Uriinlerinin {yi Klinik Uygulamalarina Yénelik ilke ve Esaslara ilisikin Klavuz,
13/11/2015, madde: 2.8,

https://disetikkurul.gazi.edu.tr/, Erisim: 15/07/2021

124 ERGUN, 5.101-109
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Ileri tedavi tibbi iiriinlerinin klinik arastirmalar1 da Tiirkiye ila¢ ve Tibbi Cihaz

Kurumunun ve kurumca onaylanan etik kurulunun iznine tabidir.

1.6.5. Kok Hiicre Nakli Arastirmalar:

Kok hiicre; farklilasmis dokulara 6zgli hiicre olusturabilme, ¢ogalma, kendini
yenileme ve idame ettirme, hasar gormiis dokuyu tamir edebilme yetenegine sahip

hiicreler olarak tanimlanmaktadir.1?®

Kok hiicre, viicudumuzdaki organ ve dokulari olusturan, heniiz farklilasmamas, sinirsiz

olarak boliinebilme ve kendisini yenileme yetisine sahip hiicrelerdir.*?®

Klinik kok hiicre calismalarinin baslatilabilmesi i¢in; benzer calismanin Oncelikle
insan dis1 deney ortaminda veya yeterli sayida hayvan iizerinde yapilmig olmasi, insan
dist deney ortaminda veya hayvanlar iizerinde yapilan deneyler sonucunda ulasilan
bilimsel verilerin, varilmak istenen hedefe ulagsmak agisindan insan {izerinde
yapilmasini gerekli kilmasi, ¢calismanin insan saglig1 tizerinde 6ngoriilebilir zararh ve
kalict bir etki birakmamasi gerekmektedir. 12’ Kok hiicreler, embriyodan, fetiisiin
gobek kordon kanindan, kemik iligi, doku, kan gibi eriskin hiicrelerden elde
edilebilirler. Kemik iligi nakli ¢aligmalari, otolog (insanin kendisinden) veya allojenik

(baska bir insandan) yapilabilmektedir.'?®

125 K 5k Hiicre Nedir,

http://www.kemikiligi.org.tr/icerik.php?id=117&alt_id=137&tab=0, Erigim:10/10/2021

126 K ALKAN OGUZTURK, Burcu, Tiirk Medeni Hukuku’nda Biyoetik Sorunlar, Vedat Kitapcilik,
Istanbul 2011, 5.169. (OGUZTURK, s.38’den naklen)

127 DASTAN, Alev / GUNAL, Giirkan / ILDOGAN, Lamia / SOMUNCU Gbzde, Kok Hiicre
Teknolojisi,

http://webcache.googleeusercontent.com/search?q=cache: mg2F2pB2DYEJ:kisi.Deukisi.edu.tr/bulent.
cavas/ders/bok2.doc+&cd=2&hl=tr&ct=clnk&gl=tr, Erisim: 23/03/2021

128 Insan Doku ve Hiicreleri ile Bunlarla ilgili Merkezlerin Kalite ve Giivenligi Hakkinda Y &netmelik,
RG tarih:27/10/2010, RG say1: 27742 T.C. Saglik Bakanligi Tedavi Hizmetleri Genel Miidirligi,
Kemik 1ligi Nakli Merkezleri ve Kemik iligi Nakli Doku Bilgi Islem Merkezleri Yénergesi, Tarih: 26/
02/2001, Say1:1832
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Fetiisden ve erigkin hiicrelerden saglanan kok hiicrelerle yapilan c¢aligmalar, insan
kaynakl1, embriyonik olmayan kok hiicre calismalaridir.??®Klinik amagl embriyonik
olmayan kok hiicre ¢alismalar1 T.C. Saglik Bakanligi’nca kurulmus olan “Kok Hiicre
Nakilleri Bilimsel Danisma Kurulu” tarafindan degerlendirilerek, sadece bu alanda
caligmasina onay verilen bilimsel merkezlerde yapilir. Bu merkezler, kok hiicre
calismasi yapabilme izni i¢in bilimsel kurula basvururken bu konuda gereken temel
bilgilere, beceri ve donanima sahip olduklari1 kanitlayan verileri sunmak

zorundadirlar. 130

Kok hiicre aragtirma calismalarinin ilk asamasi diger arastirma calismalarindan farkli
olarak, Faz 0 adiyla isimlendirilir. Literatiirde Faz 0, yeterli sayida hayvan deneyinde
olumlu sonuglarin alindig1 durumlar veya genellikle yurt dis1 merkezlerde az sayida
hastada uygulama 6rnekleri olan bir kok hiicre tiiriiniin/yonteminin, genellikle tek bir

olgu iizerinde denendigi durumlarda kullanilmaktadir.*3!

1.6.6. Organ ve Doku Nakli Arastirmalar:

Organ ve doku naklinin tedavi amacgli uygulanmasinda, bir¢cok organ ve doku igin
standart protokoller, nakil i¢in endikasyonlar olusturulmus durumdadir. Organ ve doku
nakilleri bir yandan devam etmekteyken, diger yandan ¢esitli arastirma planlamalari

da kacinilmaz sekilde yapilmaktadir.

Insan doku ve hiicreleri ile ilgili tamimlar ve ilgili merkezler insan Doku ve Hiicreleri

132

ile Bunlarla ilgili Merkezlerin Kalite ve Giivenligi Hakkinda Y®6netmelik’le'®, organ

129 T.C. Saglik Bakanhg Tedavi Hizmetleri Genel Miidiirliigii, Klinik Amagli Embriyonik Olmayan
Kok Hiicre Caligsmalart Kilavuzu, 2006

130 Embriyonik Olmayan K6k Hiicre Caligmalar1 Kilavuzu

131 CAN, Alp, K&k Hiicre ile Yapilan Klinik Arastirmalarda Faz Kavram Uzerine, K&k Hiicre E-
Biilteni, Say1: 6, Mart-Nisan 2015, s.3-4, http://tbbdergisi.barobirlik.org.tr/, Erisim: 27/06/2021

132 Insan Doku Merkezleri Y&netmeligi
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ve doku nakli ile ilgili tanimlar ve esaslar da Organ ve Doku Nakli Hizmetleri

Yonetmeligi'®® ile diizenlenmislerdir.

Bu alanda yapilacak aragtirmalar, bir yandan ilgili yonetmeliklere tabi iken, diger

yandan da KAHY hiikiimlerine uygun yiiriitiilmek durumundadir.

1.6.7. Geleneksel ve Tamamlayic1 Tip Uygulamalarinda Arastirmalar

Bu kapsamda kabul edilen tedavi uygulamalari; akupunktur, apiterapi, fitoterapi,
hipnoz, siiliik uygulamasi, homeopati, kayropraktik, kupa uygulamasi, larva
uygulamasi, mezoterapi, proloterapi, osteopati, ozon uygulamasi, refleksoloji,

miizikterapidir. **

Bu tedavi alanlar ilgili yapilacak klinik arastirmalar icin ayr1 bir diizenleme®*® de
mevcut olup, goniilliiler tizerinde yapilacak aragtirmalarda aranan sartlarda ¢ocuklar,
gebeler, kisithlar, lohusalar ve emziren kadinlarin calismalara katilma sartlari
belirtilmis, destekleyici, arastirma kurulusu ve arastirmacinin hukuki ve mali
sorumlululugu ile goniillii katilime1 giivence altina alinmistir. Bu yonetmelikte de

aydinlatma ve riza gerekliligi tizerinde durulmus, 6nemi vurgulanmaistir.

1.6.8. Tibbi Cihaz Arastirmalar:

Uluslararast Uyum Konseyi (The International Council for Harmonisation of
Technical Requirements For Pharmaceutical for Human Use-ICH) 1990 yilinda ABD,
Avrupa Birligi ve Japonya ilag¢ otoriteleri tarafindan kurulmus, ABD (FDA), Avrupa
Birligi (EMA), Japonya (PMDA), Isvigre (Swissmedic), Kanada (health Canada),

188 T.C. Saglik Bakanligi Tedavi Hizmetleri Genel Miidiirliigii, Organ ve Doku Nakli Hizmetleri
Yonetmeligi, RG tarih: 01/02/2012, RG say1: 28191

134 KOSE, Elif, Geleneksel ve Tamamlayict Tip Tutum Olgegi: Gegerlilik Giivenirlik Calismasi,
Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Halk Saghigi Anabilim Dali, Uzmanlik Tezi, 2016, s.4
https://acikbilim.yok.gov.tr/bitstream/handle/20.500.12812/432505/yok AcikBilim_10132239.pdf?seq
uence=-1&isAllowed=y, Erisim:12/04/2021

135 Geleneksel ve Tamamlayici Tip Yonetmeligi
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Singapur (HSA), Giiney Kore (MFDS), Cin (MNPA), Tayvan (TFDA), Brezilya
(Anvisa), Tiirkiye (TITCK) kuruluslarindan olusan, yaymlandigi kilavuzlar ile
ilaglarin etkili, glivenli ve yliksek kalitede oldugunu garanti etmek icin diinya ¢apinda
regiilasyonlarin uyumlastirilmasin1i amag¢ edinmis bir kurulustur. Halihazirda tiim

diinyada ilag regiilasyonlarin1 yayimlayan, yénlendiren temel kurulustur.*3®

Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu da 27 May1s 2020 tarihinden itibaren grubun bir
tiyesi idi. ¥ Grubun iiyesi olmak, iiye tarafindan yapilan farmakovijilans

calismalarimin uluslararasi platformlarda taninirligi sonucunu dogurmaktadir.

Maglar icin olusturulan bu grubun tibbi cihazlar icin ayrica olusturulmus bir versiyonu
yoktur. Benzer faaliyetler, ¢alisma gruplar ile yiiritiilmektedir. Amerika Birlesik
Devletleri, Avrupa Birligi iilkeleri ve Diinya Saglik Orgiitii tibbi cihaz tanimlarinda

ufak da olsa farkliliklar mevcuttur. 38

Global Uyumlastirma Calisma Grubu (Global Health Technical Professional) bu
farkliliklar1 gidermek adina 2005 yilinda bir tanimlama yapmistir. Bu tanima goére tibbi
cthaz; insanda kullanmildiklarinda asli fonksiyonunu farmakolojik, immiinolojik veya
metabolik etkiler ile saglamayan fakat fonksiyonunu yerine getirirken bu etkiler

tarafindan desteklenebilen ve insan tizerinde,

e hastaligin tanisi, 6nlenmesi, izlenmesi, tedavisi veya hafifletilmesi,

e yaralanma veya sakatligin tanisi, izlenmesi, tedavisi, hafifletilmesi veya
magduriyetin giderilmesi,

e anatomik veya fizyolojik bir islevin arastirilmasi, degistirilmesi, yerine baska bir

sey konulmasi,

136 ACIKGOZ, Ilhan, Tibbi Malzeme Kaynakli Bedensel Zararlarda Hukuki Sorumlulugun
Belirlenmesi, Istanbul Medipol Universitesi, Sosyal Bilimler Enstitiisii, Doktora Tezi, Istanbul, 2021,
s.5, https://www.medipol.edu.tr/, Erigsim: 20/10/2021

137 Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu web sayfasi duyurusu,
https://www.titck.gov.tr/haber/turkiye-ilag-alaninda-dunyada-kurallari-belirleyen-uluslararasi-uyum-
konseyi-ne-tam-uye-olarak-kabul-edildi- 03062020140806, Erisim: 10/07/2021

138 ACIKGOZ, s.5, https://www.medipol.edu.tr/, Erisim: 20/10/2021
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e hayatinin siirdiiriilmesinin desteklenmesi,
e tasarimin kontrolii,
e tibbi cihazin dezenfekte olmasinin saglanmasi,

e medikal veya tan1 amacli veri saglanmasi,

amaglariyla gelistirilmis herhangi bir enstriiman, aparat, cihaz, implant uygulama,

in-vitro reaktif veya kalibratér, yazilim, malzeme veya benzeri bir uygulamadir.**®

Temeli Helsinki Deklarasyonu’na dayanan ve daha once yalnizca uluslararasi
standartlarla ve kilavuzlarla yazili olarak yayimlanmis olan klinik arastirmalar ve
klinik aragtirmalarin yiiriitilmesine iliskin esaslar, 5 Nisan 2020’de yapilan
degisikliklerle yayimlanan (AB) 2017/745 Sayili Tibbi Cihaz Tiiziigi (MDR)
(Regulation (EU) 2017/745 of The European Parliament and of The Council)

kapsamina alinarak yasalastiriimgtir. 240

Tibbi Cihaz Yonetmeligi’'ndekil*! tibbi cihaz tamimi da Uyumlastirma Grubu’nun
tanimina benzer sekildedir. Tibbi Cihaz Yonetmeligi, Avrupa Birligi’nde en giincel

)42 paralel olarak diizenlenmis ve

mevzuat olan MDR’a (Medical Devices Regulation
hali hazirda en kapsamli diizenlemedir. Diizenleme, T1bbi Cihaz Klinik Arastirmalar
Yonetmeligi 143, Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi 144, Kozmetik
Kanunu'®®, Kozmetik Uriin veya Hammaddelerinin Etkinlik ve Giivenlilik Calismalar

ile Klinik Arastirmalar1 Hakkinda Yénetmelik’in*® catis1 pozisyonundadir ancak,

139 KIPER, Mahmut, Diinyada ve Tiirkiye’de Tibbi Cihaz Sektoriive Strateji Onersi, Ankara, 2013,
http://www.seis.org.tr/docs/daha-cok-uretmeliyiz/tibbi-cihaz-sektoru-strateji-onerisi.pdf,
Erisim:15/05/2021

140 AKDAG TATLI, Esra, (EU) 2017/745 Tibbi Cihaz Tiiziigii, T1ibbi Cihaz Direktiflerine Gore
Temel Degisiklikler, Gazi Kitabevi, Haziran, 2019, s.81

141 RG tarih: 02/06/2021, RG say:1: 31499 Miikerrer

142 AKDAG TATLI s.81

143 RG tarih: 06.09.2014 RG say:: 29111

144 RG tarih: 11.12.2021 RG say:: 31686

145 RG tarih: 30.03.2005 RG say1: 25771

146 RG tarih: 20.09.2015 RG say1: 29481
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anilan dlizenlemelerin de yiiriirliikte olmasi sebebiyle, Tibbi Cihaz Y6netmeligi’ndeki

olas1 bosluklarla ilgili olarak bu diizenlemeler uygulama alani bulabilecektir.

Tibbi cihazlarla ilgili klinik arastirmalar, Yonetmeligin 6. Kisim’inda diizenlenmis

olup, klinik arastirmanin amaci, metodlari, etik degerlendirmelere yer verilmistir.

T1bbi cihaz arastirmalari, etik kurulu karari, destekleyicinin yurt i¢inde yerlesik olmasi,
goniilliinlin sagliginin korunmasi ve giivence altina alinmasi, bilgilendirilmis goniillii
oluru, riskler ve fayda arasindaki denge, yetkili kisiler tarafindan yiiriitiilmesi, klinik
arastirma amagcli cihazin genel giivenlilik ve performans gerekliliklerine uyulmasi gibi

sartlar belirtilmis, Yonetmelik iceriginde detaylandirimigtir,*4?

1.6.9. Kozmetik Uriinlerin Etkinlik ve Giivenlik Arastirmalari

Yonetmelikte kozmetik hammadde; tek basina veya karisim halinde kozmetik tiriin
icinde kozmetik etki saglamak amaciyla veya yardimct bilegsen olarak kullanilan
madde olarak tanimlanmistir. Diger bir tanim ise; insan viicudunun dis kisitmlarina;
epiderma, tirnaklar, killar, sa¢lar, dudaklar ve dig genital organlarina veya disler ile;
agiz mukozasina uygulanmak tizere hazirlanms, tek veya temel amaci bu kisimlar
temizlemek, koku vermek, goriiniimiinii degistirmek, bunlar: korumak, iyi bir durumda
tutmak, veya viicut kokularini diizeltmek olan biitiin madde veya karisimlardir.
Goniilliiler iizerinde yapilan g¢aligmalar bu {irlin ve hammaddelerin etkinligini ve

giivenligini arastirmaktir.

Kozmetik Uriin veya Hammaddelerinin Etkinlik ve Giivenlilik Calismalari ile Klinik
Arastirmalart Hakkinda Yonetmeligin 1. maddesinde, goniilliiler lizerinde yapilacak
olan kozmetik {riin veya hammaddelerinin etkinlik, gilivenlilik veya klinik

caligmalarin yiiriitiilmesi, kayitlarinin tutulmasi, rapor edilmesi ve diger hususlarda

147 AKDAG TATLI, s.83
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bilimsel ve etik standartlarin saglanmasi gerektigi ve ayrica goniilliilerin haklarinin

korunmasina iligkin us@l ve esaslar yer almaktadir.

Klinik ila¢ aragtirmalarindan farkli olarak, sorumlu arastirmacinin hekim olmasina
gerek duyulmamistir. Arastirma konusu ile ilgili dalda uzman kisilerin arastirmayi
yiiriitebilecegi belirtilmistir. Arastirmalar hakkinda bilimsel ve etik yonden goriis
vermek iizere TITCK tarafindan Kozmetik Klinik Arastirmalar Etik Kurulu teskil

edilmistir.148

1.7. Sars-Cov-2 (covid-19) Arastirmalari

Aralik 2019°da ortaya ¢ikan Koronaviriis hastaligi covid-19 Diinya Saglk Orgiitii
tarafindan kiiresel risk seviyesinin yiiksek olmasi, hastaligin seyrinin ilerleme yayilma
stireci, hastaligin yiiksek bulasiciligi ve asinin ya da 6zel ilacinin heniiz gelistirilmemis
olmasi ve insan sagligina yonelik bir tehdit olmasi sebebiyle pandemi (salgin,

uluslararas1 kamu sagligi acil durumu) ilan edilmistir.

Salginla miicadele edebilmek i¢in klinik arastirmalarla viriisiin = 6zelliklerini
olabildigince hizl bir sekilde ortaya ¢ikarma geregi duyulmustur. Pandemi, dogal afet
gibi olaganiistii durumlarda bu ¢alismalarin 6niinii agmak ve hizlandirmak acil bir
gereksinim ve toplum sagligi acisindan da 6nem arz etmektedir. Bu nedenle gézden
gecirme siireclerinin hizlandirilmasi, destek calisma tasarimlarinda adaptif siireclerin

kullanilmasi, basvuru destegi gibi 6zel kosullar saglanmaya calisilmistir.

Covid-19 hastaligi tanimina uyan herhangi bir tedavinin bulunmamasi nedeniyle

Saglik Bakanligi Bilim Kurulu tarafindan belirlenen ve covid-19’a benzeyen Sars-

148 ERGUN, 5.101-109
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Cov-2 enfeksiyonu gibi hastaliklarda kullanilan ilaglar, Bakanligin iznine tabi bir

sekilde endikasyon dis1 kullaniimigtir.14°

Koronaviriis agilarinin gelistirilmesinde bugiine kadar ¢esitli zorluklar yasanmustir.
Hayvanlarda denenen koronaviriis asilari, her ne kadar bagisiklik olusturmussa da
hastaligit onledigi gosterilememistir. Ayrica asilamanin, dogal Kkoronaviriis
infeksiyonlarinda oldugu gibi uzun omiirlii bir bagisiklik saglayamayacagi ve re-

infeksiyon goriilebilecegi endisesi de olusmustur. **°

Covid-19'a kars1 asilar, ilaglar, mevcut ilaclarin ve cihazlarin yeniden kullanilmasi
konusunda ¢ok sayida arastirma yapilmistir. ! Tedavi veya testin gegerliligini
belirlemek i¢in yapilan tiim bu ¢aligmalarin insan iizerinde calisilmas: kaginilmaz
olmustur. FDA, iki as1 i¢in “acil kullanim izni” (emergency use authorization- EUA)”
olusturmus, ABD’de Covid-19 ast programinin ilk ayinda, toplam niifusun

yaklasik %4'ii asilanmistir.®2

Saglik Bakanlhign 13 Ocak 2021 tarihinde Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma
Yonetmeligi ile 2001/83/EC sayil1 beseri tibbi iiriinler hakkindaki direktifine paralel
Acil Kullanim Onay1 Basvurusu ve Degerlendirme Hakkinda Kilavuz yayimlamistir.
Kilavuz; Pre klinik, Faz I ve Faz II calismalar1 tamamlanmis ancak Faz III ¢alismalari
devam eden covid-19 as1 caligmalarinin, ruhsatlanlandirmaya esas teskil edecek

verilerin toplanmasi1 amaciyla Acil Kullanim Onayinin degerlendirilmesine iligskindir.

Bir aginin veya tedavinin FDA’den EUA onay1 alabilmesi i¢in, giivenlik ve etkinlik
kanit1 saglamak iizere randomize kontrollii klinik c¢aligmalarinin yapilmasi

gerekmektedir. Covid-19 as1 ¢alismalar1 ¢ogunlukla asinin etkinligini ve giivenligini

149 T.C Saglik Bakanhigi Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu Covid-19 Hastalarinda Tedavi
Yaklagimlar1 ve Bilimsel Aragtirmalar, Genelge Tarih: 16/04/2020)

150 TUSEB Raporu

151 MAGDALYN, E. Elkin / XINGQUAN, Zhu, Understanding and Predicting COVID-19 Clinical
Trial Completion vs. cessation, Department of Computer & Electrical Engineering and Computer
Science, Florida Atlantic University Journals, Boca Raton, FL, United States of America, July, 2021,
s.2-3

152 MAGDALYN / XINGQUAN
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degerlendirmek i¢in faz III, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, vaka odakl1 olup,
calismalar 8-59 yas arasi hastanede yatan goniilli ve covid-19'lu yetiskinler iizerinde
yapilmaktadir.'®® Faz I-II ¢alismalari, Covid-19°dan etkilenen kronik rahatsizliklar,
kanser hastaligi, solunum yetmezligi olan hastalarda, hastaligin 6nlenmesini
degerlendirmek iizere yapilmaktadir.*® Faz II/III ¢alismalari ise covid-19 hastalarina

tedavi edici miidahalelerin denenmesi amaciyla yapilmaktadir.*>®

Calismalara dahil edilen goniilliiler i¢in mutlaka aydinlatilmig onam gerekmektedir.
Calismalarin, Helsinki Deklarasyonu ilkelerine ve Uluslararast Uyumlastirma
Konferansi'ni Iyi Klinik Uygulama Kilavuzlarina uygun olarak yiiriitiilmesi gerektigi

noktasinda duraksama yoktur.'*®

Covid-19 pandemisi sirasinda yaslilar hastaliktan daha ¢ok etkilenmistir. Asilama,
covid-19'un olumsuz sonuglarini 6nlemek icin temel bir miidahaledir, ancak covid-19
icin asilarin etkinligini degerlendiren randomize klinik ¢calismalara dahil edilmeleri ile
yaslilarin ihtiyaclarinin ve savunmasizliklarinin yeterince ele alinip alinmadig
bilinmemektedir. Yapilan ¢alismalarda hastaliga yakalananlarin ortalama %9.83'"i 65
yasin, %1.66's1 75 yasin ve %1'den az1 da 85 yasin lizerindedir. Covid-19 hastalig1 en
cok yash insanlar1 etkilemis olmasina ragmen, covid-19 asilarinin etkinligini
degerlendiren, yayimlanmis ve devam eden faz II-IIl randomize klinik ¢aligsmalarin

cogunda yash yetigskinlerden az sayida kisinin g¢alismalara dahil edilmis oldugu

153 PALACIOS, Ricardo / G. PATINO, Elizabarth / O. PIORELLI, Roberta / CONDE, Monsca /
BATISTA, A. Paula/ ZENG, at all, AKOVA, Murat / UNAL, Servet, SARS-CoV-2 Asisinin
(inaktive, Vero hiicresi) Etkililigini ve Giivenligini Degerlendirmek I¢in Randomize, Cift Kér,
Plasebo Kontrolli Bir Faz Il Klinik Deneme: Randomize Kontrollii bir Deneme i¢in Bir Calisma
Protokoliiniin Yapilandirilmis Bir Ozeti, 2021 Apr 13;22(1):276,

https://pubmed.ncbi.nIm.nih.gov/, Erisim: 12/08/2021

154 MORENO, Gonzalez / MUSETTI, A Albasanz / PUIG, SALVADOR, | / SUREDDA, A
GUIDOL, C /SALAZAR, R, at all, A Phase I/1l Clinical Trial to evaluate the efficacy of baricitinib to
prevent respiratory insufficiency progression in onco-hematological patients affected with COVID19:
A structured summary of a study protocol for a randomised controlled trial, 2021 Feb 5;22(1):116,
https://pubmed.ncbi.nIm.nih.gov/, Erisim: 29/10/2021

15 RAI, SN / QIAN, C / PAN, J / SETH, A / SRIVASTAVA DK / BHATNAGAR, A, Statistical
Design of Phase I1/111 Clinical Trials to Test Therapeutic Interventions in COVID-19 Patients, 2020
Aug 31;20(1):220, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/, Erisim: 29/10/2021

1% EMADI, Ashkan / CHUA, Joel V / BENTZEN, Soren M, at all, Safety and Efficacy of Imatinib for
Hospitalized Adults with COVID-19: A Structured Summary of a Study Protocol for a Randomized
Controlled Study, https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/, Erisim: 22/06/2021
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gorilmektedir. Baskaca sebepler de mutlaka olmak iizere, bigiin itibariyle yash
kisilerin bilinmeyene kars1 direncleri ve goniilliiliikkte ¢ekimser kalmalari, yaslilarin
caligsmalara katiliminin nispi azligin1 agiklayacak en 6nemli sebep gibi gériinmektedir.
Bir yandan calisma planlamasi yapilirken diger yandan da o6zellikli gruplar icin
caligmalara katilimin arttirllmasma yonelik politikalarin aciliyetle gelistirilmesi

gerekmektedir. 1°7-1%8

Covid-19 klinik aragtirmalari, yalnizca tedaviler ve asilar i¢in giivenlik ve etkinlik

verileri saglamak icin degil, ayn1 zamanda hastalig1 anlamak igin de gereklidir.*>®

Diinya Saglik Orgiitii (WHO; World Health Organisation) Covid-19 arastirmalari igin
Dayanigsma Arastirmalari (Solidarity Trial Plus) Protokoliinii 5 Nisan 2021 tarihinde,
yayimlamistir. Bu protokol, yerel standartta bakim alan ve hastanede yatan hastalarda
Covid-19 icin ek tedavilerin uluslararasi randomizasyonu ile yiiriitiilen bir caligmadir.
WHO dayanisma denemesi, diizinelerce iilkelerdeki yiizlerce hastane arasindaki is
birligini icermektedir. Dayanmisma arastirmalari, farkli amaglara hizmet eden
calismalarin, bagimsiz uzman gruplar1 tarafindan degerlendirilmesi temeline

dayanmaktadr. 16

Heniiz kanitlanmamis bir girisimin uygulanmasi, Helsinki Deklarasyonu’nda da
belirtildigi gibi hastanin 6zerkligi ¢ergevesinde, hastanin ya da yasal temsilcisinin
aydmlatilmis onamiyla, yasamin kurtarilabilecegi, saghigin kazanilabilecegi ya da
acilarin hafifletebilecegi diisliniilen durumlarda uygulanabilmektedir. Ancak bdyle bir

girisim daha sonra, gilivenliligi ve etkililigi agisindan arastirma konusu yapilmalidir.

157 VERONESE, Nicola / PETROVIC, Mirko /BENETOS, Athanasa / DENKINGER, at all,
Underrepresentation of Older Adults in Clinical Trials on COVID-19 Vaccines: A Systematic
Rreview,

https://www.journals.elsevier.com/ageing-research-reviews, Erisim: 29/10/2021

1%8 ClinicalTrials gov. Trends, Charts, and Maps; 2020. Available From,
https://clinicaltrials.gov/ct2/resources/trends, Erigsim: 15/08/2021

159 World Health Organization, Covid-19 Vaccines,
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/covid-19-vaccines,
Erisim: 25/07/2021

180 WWHOQ's Solidarity clinical trial enters new phase with three new candidate Drugs,
https://www.who.int/news/item/11-08-2021-who-s-solidarity-clinical-trial-enters-a-new-phase-with-
three-new-candidate-drugs,Erisim: 15/06/2021
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Her durumda, yeni bilgiler kayda gecirilmeli ve uygun oldugunda kamuoyunun
erisimine acik kilinmalidir. Bu bireysel denemeler uzatilmamali, belli sayida hastadan
olumlu sonug¢ alinmasi durumunda, kisa ve 6z, 6nemlii gerekliliklere 151k tutacak bir

calisma protokolii ile basvuru yapilmalidir. 16

TITCK 28 Nisan 2020 tarihinde, Klinik Arastirmalar Etik Kurullar1 dahil biitiin
arastirma kurumlarma bilim insanlarinin yapacagi ¢alismalarda ihtiyag duyulan her
tirlii destegin verilmesi ve ¢aligsmalarin kolaylastirilmasi amaciyla Bakanligin Saglik
Hizmetleri Genel Miidiirliigli biinyesinde “COVID-19 Bilimsel Aragtirma

Degerlendirme Komisyonu” nun kuruldugunu duyurmustur.16?

ABD, Kanada, Birlesik Krallik, Avrupa Birligi tilkeleri gibi bilimsel agidan gelismis
devletler Covid-19 pandemisiyle savasta tibbi, epidemiyolojik, sosyal, ekonomik ve
insani arastirma projelerini desteklemek iizere yeni programlar agmakta, projelerin
yiirlitiilmesine yonelik rehberler yayinlamakta, degerlendirmeleri hizlandirmak ve
yayinlar1 tesvik etmek ic¢in ¢abalar gostermektedirler. Bunun istisnasi olan Cin’de,
arastirmalarin devlet tarafindan siki bir sekilde denetlenmesine yonelik girisimler

oldugu bildirilmektedir.1®3

Ispengiyari ve Tibbi Miistahzarlar Kanunu’nun *®* Ek 7. maddesine ve Saghk
Uygulama Tebligi'nin (SUT)® 3 ve 4’ iincii maddesine istinaden hazirlanan Yurt Dist
[lag Temini ve Kullannmi Kilavuzu’nda, iilkemizde ruhsatlandirilmamis ve/veya
ruhsatlandirildigr halde gesitli sebeplerle piyasada bulunmayan beseri tibbi iirlinlerin,
hastaliklarin teshis ve tedavisinde kullanilmak {izere yurt disindan recete bazinda veya

acil durumlarda toplu temini hususunda usiil ve esaslar belirlenmistir.

161 Klinikarastirmalar.org/New/2883/covid-19-icin-asi-ve-molekul-gelistirilen-  arastirma cilarin-
dikkatine-klinik-arastirmalar-dernegi-duyurusu, 15/06/2020

162 Duyurular,

https://www.tuseb.gov.tr/AnaSayfa/, Erisim: 02/06/2021

163 China is tightening its grip on coronavirus research,
https://www.nature.com/articles/d41586-020-01108-y, Erisim: 02/06/2021

164 1262 Sayili Ispengiyari ve Tibbi Miistahzarlar Kanun, RG tarih: 26/5/1928 GR say1: 898

185 Sosyal Giivenlik Kurumu Saglhk Uygulama Tebligi, RG tarih: 24/03/2013, RG say1: 28597
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Covid-19 hastaliginda kullanilan ilaglardan lilkemizde ruhsatli olanlar hasta bazinda
“endikasyon disi onayr” ile, iilkemizde ruhsathi olmayip yurtdisi ilag listesinde yer
alanlar da hasta bazinda “yurtdisi ilag kullanimi onay:r” ile kullanilmaktadir. Biitiin bu
kullanimlar endikasyon dis1 kullanim olup Endikasyon Dis1 Ila¢ Kullanimi Kilavuzu

ve Yurt Disindan Ilag Temini ve Kullanimi1 Kilavuzu esaslarina gore uygulanmaktadir.
166

TITCK’nca 16 Nisan 2020 tarihinde yayinlanmis olan covid-19 Hastalarinda Tedavi
Yaklagimlar1 ve Bilimsel Arastirmalar ile ilgili Genelge’de, covid-19 baglaminda
giindeme gelen plazma ve kok hiicre uygulamari, Geleneksel Tip Uygulamalari
kapsamindaki ozon tedavisi, homeopati, apiterapi gibi tedavi yaklagimlar ile ilgili

mevzuatlarin takip edilmesi ve izin prosediirlerine uyulmas gerektigi ifade edilmistir.

Yiiriitiilen ve yiiriitiilecek olan klinik arastirmalar, klinik arastirma yapilacak yerler,
arastirma izin ve onay siireci, klinik arastirma yapilabilmesi i¢in gerekli sartlar, Saglik
Hizmetleri Temel Kanunu®®’ Ek madde 10°da diizenlenmistir. Faz I, Faz II, Faz III,
Faz 1V ve insanlar iizerinde yapilacak, dogrudan miidahale igceren ila¢ dis1 klinik
arastirmalarin yiiriitiilebilmesi i¢in Etik Kurulu ve Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz

Kurumundan onay alinmasi gerekmektedir.1®8

As1 aragtirmalar1 genelde uzun bir siireci kapsamaktadir, ancak Covid-19 viriisline
karst yapilan as1 gelistirme siirecleri, covid-19 viriisiiniin kiiresel toplum sagligini
ciddi boyutta tehdit ettigi i¢in, hizlandirilmistir. Arastirma planlanirken “zarar
vermeme” ilkesi onceliginde, bilimsel etik tiim ilkelerin g6z onilinde bulundurulmasi
gerekmektedir. Biitlin aragtirmalarda dikkat edilmesi gereken husus, goniillii hastalarin
veya hasta yakinlarinin aydinlatilmis onami, kisisel verilerin korunmasi ve goniillii

sayisinin artisina paralel sekilde giivenlik kontrollerinin de arttirilmas1 geregidir.

186 Covid-19 Arastirma Genelgesi

167 3359 Sayili Saglik Hizmetleri Temel Kanunu, RG tarih:15/5/1987, RG say1: 19461

188 The National Cancer Institute’s Common Terminology Criteria for Adverse Events, available at,
https://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/ctc.htm, https://www.fda.gov/,
Erisim: 15/06/2021
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Aragtirma siirecinde destekleyicilerin devamli olarak bir risk degerlendirmesi yapmasi,
arastirma organizasyonlarint bu risklere gore dinamik sekilde yonlendirmesi
gerekmektedir. Bu risk degerlendirmesi, covid-19 kaynakli dncelikler ve aciliyet goz
oniinde bulundurularak yapilmali, aragtirma merkezlerinin yiikii azaltilmali ve sosyal

izolasyon kurallarina uyulmasi saglanmalidir.°

Covid-19’a yonelik ila¢ ¢alismalari sirasinda toksisite standartlarinin saglanmasi 6zel
bir dnemi hak etmekte, yiiksek toksisiteye maruziyetin Onlenmesi amaciyla ilag

etkilesimlerinin azaltilmasi yoniinde stratejiler gelistirilmesi gerekmektedir. 17

Ates, nabiz, solunum sayis1 gibi vital bulgular, laboratuvar c¢aligmalari,
elektrokardiyogramlar gibi giivenlik degerlendirmeleri, hastaligin siddeti ve ¢alisma

ilacinin belirlenen potansiyel riskleri ile orantili bir sekilde programlanmalidir. 17

Gerektiginde calismanin gecici durdurulmasi, sonlandirilmasi ve hatta tedavinin
kesilmesi durumlart degerlendirilmeli, goniilliileri koruyacak acil tedbirler,

gerektiginde etik kuruldan ve Kurumdan onay alinmaksizin uygulanmalidir.’

Cocuklarla ilgili olarak covid-19 enfeksiyonuna yonelik tedavilerde bugiin i¢in
bilimsel kanit diizeyi yiiksek, yeterli veri bulunmamaktadir. Nonspesifik destek
tedavilerine ¢ocuklarin daha iyi yanit veriyor olusu, cocuk caligmalarini erigkinlere

yonelik c¢alismalarin bir adim gerisinde tutmus, Oncelikler eriskin c¢aliglmalarina

169 https://www.titck.gov.tr/, Erisim: 15/06/2021

170 The National Institutes of Health’s Division of AIDS Adverse Event Grading Tables, available at,
https://rsc.niaid.nih.gov/clinical-research-sites/daids-adverse-event-grading-tables,
https://www.fda.gov/, Erisim:10/06/2021

171 U.S. Department of Health and Human Services Food and Drug Administration Center for Drug
Evaluation and Research (CDER) Center for Biologics Evaluation and Research (CBER) May 2020
Clinical/Medical, COVID-19: Developing Drugs and Biological Products for Treatment or Prevention
Guidance for Industry, https://www.fda.gov/media/137926/download, https://www.fda.gov/ Erisim:
15/06/2021

172 Covid-19 Pandemisi Bedeniyle Klinik Aragtirmalarda Alinacak Tedbirler,
https://titck.gov.tr/storage/Archive/2020/announcement/8ca5ea8c-4933-446¢-acd5-de9384385f03. pdf,
Erisim: 18/06/2021
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hasredilmistir. Eriskinler i¢in edinilen bilgiler, uygun diistiigli Ol¢lide cocuk

calismalarmin planlamalarinda da kullanilmalidir.1™

Goniilliiler, covid-19 asilarinin kisi lizerinde olusturacagi tehlikeler, kisinin bu viriise
maruz kaldiginda hastaligi kotiilestirebilecegi ve bu durumla ilgili spesifik riski
gosterecek yeterli veri ya da literatiir olup olmadigi, klinik 6ncesi ve klinik kanitlarin
varhi@ ya da yoklugu konularinda bilgilendirilmelidirler.!’* Goniilliiniin asiya onay

verebilmesi i¢in, aydinlatmanin, tibbi etik standartlar1 karsilamas1 gerekmektedir.

173 Covid-19 ((Sars-CoV-2 Enfeksiyonu), Cocuk Hasta Yonetimi ve Tedavi,
https://covid19.saglik.gov.tr/Eklenti/42170/0/covid 19rehbericocukhastaneyonetimvetedavi20221v4-
pdf.pdf, Erisim: 15/06/2021

174 CARDOZO, Timothy / VEAZEY, Ronald, Statement of informed consent to vaccine trial subjects
of the risk of COVID-19 vaccines worsening clinical disease, National Library of Medicine,
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov, Erisim: 20/07/2021
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IKiINCi BOLUM

2. KLINIK ARASTIRMALARDA ETIiK VE HUKUKI
SORUMULULUK

2.1. Kisilik ve Kisilik Hakki

“Hak” kavrami, hukuken korunan ve sahibine bu korunmadan yararlanma yetkisi

175

taninan menfaattir.*"> “Hak ehliyeti” kisinin dogumla kazandig1 bir niteliktir. Bu

ehliyete sahip olan “kisi”dir. 1"

Kisiligin baslangici, Tiirk Medeni Kanunu’nun (TMK) 28. maddesinde tanimlanmustir.
Kisilik hakki, kisiye hukuken baglanan degerler iizerinde kisinin sahip oldugu haktir.
Bu sebeple kisilik hakki devredilemez, miras¢ilara gegmez ve kisinin oliimiiyle sona

€rer.

Kisilik hakki genis kapsamli olup i¢inde, kisinin beden biitiinliigii izerindeki hakkini,
kisinin kendi gelecegini belirleme hakkini, kisiligi serbest¢e kullanma hakkini, kisinin
onurunu, mahremiyetini ve ifade 6zgiirliiglinii barindirmaktadir. Kisinin kendi rizasi
olmadan disaridan gelen her tiirlii saldirilara karsi korunmast TMK’nin 23 ve 25.
maddelerinde diizenlenmistir. Bireyin kendini koruma ve denetleme yetileri de kisisel

verilere dair diizenlemeler ile koruma altina alinmistir. 17

15 OGUZMAN, M. Kemal, BARLAS, Nami, Medeni Hukuk, Giris, Kaynaklar, Temel Kavramlar,
Vedat Kitapeilik, Istanbul, 2015, 5.137

176 ERDEMIR DEMIRHAN, Aysegiil, Tipta Etik ve Deontoloji, Nobel T1p Kitabevleri, istanbul, 2011,
s.149

7 YILMAZ, Sanem Sabire, Tip Alaninda Kisisel Verilerin Korunmasi, Seckin Yayinlari, Ankara,
2021, s.45
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2.2.  Beden Biitiinliigii ve Saghk Hakki

Beden biitlinliigii ve saglik hakki yasam hakkinin ifadesini olusturmaktadir. Saglik
hakki, bireyin, fiziksel, ruhsal, sosyal iyilik halinin devami i¢in sahip oldugu haklar
igerir. Birey, saglikli yasaminin devami i¢in ve sagliginin bozulmasi durumunda da

sagligini kazanmak i¢in gerekenlerin yapilmasini saglik hakki ile talep edebilmektedir.
178

Insan haklar biitiinciil bir yaklasimla ele alinmasi gerekmektedir. Bireysel ya da sosyal
temel haklarin tamaminda, birbiriyle karsilikl iligki icinde bulunan ii¢ temel
viikiimliiliik bulunmaktadir. Birincisi, bir haktan yoksun birakmaktan kaginma gorevi;
ikincisi, bir haktan yoksun kalinmasindan korunma gérevi; iigiinciisii ise bir haktan
yoksun kalana yardim gérevidir. Y Avrupa Insan Haklar1 Sozlesmesi’nin (AIHS) 2.
maddesindeki yasam hakkinin korunmasina iligkin hiikiim ve 3. maddesindeki insanlik
dist muamelenin yaptirnma tabi tutulacagma dair hiikiim, bireyin devlete karsi
korunduguna, ayn1 zamanda devletin bireye kars1 ylikiimliiliiklerine isaret etmektedir.
S6zlesmenin 2. maddesinde diizenlenen yagam hakki, sadece kasith ve hukuka aykir
olarak bireyin yasamina son vermekten kaginma degil ayn1 zamanda bireyin yasamini

korumak i¢in dnlemlerin almasini da gerektirmektedir. 8

Beden biitiinliigiintin korunmasina iliskin diizenlemeler Anayasa’nin 17. maddesinin
2. ve 3. fikralarindan dayanak almaktadir. Beden biitiinliigiine yonelik her tiirli
miidahale bireyin rizasina dayanmalidir. Bireyin beden biitiinliigii ve saglig: tizerinde
sahip oldugu hak mutlak bir haktir ve bu niteligi ile herkese karsi ileri
stiriilebilmektedir. Bireyin rizas1 olmadan bireye yapilan her tiirlii tibbi uygulamalar
hukuka aykir1 ve kisilik haklarina da saldir1 olarak nitelendirilmektedir. Tiirk Borglar

Kanunu’nun (TBK) 44’lincii maddesi ve Tiirk Ceza Kanunu’nun (TCK) 86. ve 93.

178 SERT, Giirkan, Tip Hukuku ve Etigi Derslerine Giris, Seckin Yaynlari, Ankara, 2020, s.89

179 SHUE, Henry, Basic Rights, Second Edition, Princeton University Press, Prinsceton, 1996, s.52
vd. (KARAKUL, Selman, naklen), https://dergipark.org.tr/tr/pub/imuhfd/issue/54312/737003, Erigim:
21/11/2021

180 K ARAKUL, Selman, Avrupa insan Haklar1 Mahkemesi Kararlarinda Saglik Hakki-I, Istanbul
Medipol Universitesi Hukuk Fakiiltesi Dergisi, Say1:3, 2016, 5.169-206,
https://dergipark.org.tr/tr/pub/imuhfd/issue/54312/737003, Erigim: 21/11/2021
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maddeleri, beden biitiinliigliniin korunmasi ile ilgili diizenlemeler olup anilan,
maddelerde bireyin agik rizast olmadan yapilan her tiirli midahalenin ceza

yaptirimina muhatap olacagi diizenlenmistir. '8!

2.3. Mahremiyet Hakki

Mahremiyet, bireyin mutlak olarak gizli tuttugu, sadece kendi sececegi kisilerle

paylastig1 yasam alani olarak tanimlanabilmektedir. 182

Bireyin kigisel ve toplumsal yasaminda sahip oldugu maddi ve manevi degerler,
bireyin yasaminin farkli boyutlarini olusturur. Bu degerler i¢inde yer alan pek ¢ok
konu 6zel yasam alanini olusturmaktadir. Ozel yasamin korunmas, kisinin maddi ve
manevi biitiinliigiiniin korunmas1 anlamima gelmektedir. Ozel hayatin dokunulmazlig
kisi dokunulmazligiin devamidir. insan haklarinin énemli bir boyutunu olusturan ézel
vasamin gizliligine saygi hakki uluslararasi insan haklar1 belgelerinde ve ulusal

diizenlemelerde taninmis ve koruma altina alimistir. 18

Bireyin 6zel yasamini temel alan mahremiyet hakki, klinik arastirmalar acisindan da
onem tasimakta, kisisel, aile, haberlesme gibi unsurlar1 barindirmaktadir. Bireyin
mahremiyetinin korunmasi, sadece 6zel hayatin gizliligi bakimindan degil, ayni
zamanda saglik hizmetlerine erisimde, kisinin, kendini gilivende hissetmesini

saglamaktadir.

Insan Haklar1 ve Biyotip S6zlesmesi’nin 84 10. maddesi “herkes kendi saghigt ile ilgili
bilgiler bakimindan, ézel yasamina saygi gosterilmesini isteme hakkina sahiptir”

hikkmiiyle 6zel hayatin gizliligine vurgu yapmaktadir. Arastirmaya katilan

181 DURAL, Mustafa, OGUZ, Tufan, Kisiler Hukuku, Filiz Kitabevi, istanbul, 2002, 5.96

182 K JZECI, Elif, Kisisel Verilerin Korunmasi, Onikilevha Yayinlar1, Istanbul, 2020, 5.66

183 SERT, Giirkan, T1p Etigi ve Mahremiyet Hakki, Babil Yayinlari, Istanbul, 2008, 5.40

184 Biyoloji ve Tibbin Uygulanmasi Bakimindan insan Haklar1 ve Insan Haysiyetinin Korunmasi

Sézlesmesi: insan Haklar1 ve Biyotip Sézlesmesinin Onaylanmasinin Uygun Bulunduguna Dair Kanun,
RG tarih: 09/12/2003, RG say1: 25311
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gontlliliilerin 6zel hayat1 ve mahremiyetine, kisisel veriler islenirken de 6zel bir itina

gosterilmelidir.
2.4. Kisisel Verilerin Islenmesinin Hukuka Uygunlugunun
Degerlendirilmesi

Kisisel Verilerin Korunmasi Kanunu (KVKK)*® 3/d-e maddesinde kisisel veri, kimligi

belirli veya belirlenebilir gergek kisiye iliskin her tiirlii bilgi olarak tanimlanmaktadir.

Kanun, kisisel verilerin tamamen veya kismen otomatik olan ya da herhangi bir veri
kayit sisteminin pargasi olmak kaydiyla, otomatik olmayan yollarla elde edilmesi,
kaydedilmesi, depolanmasi, muhafaza edilmesi, degistirilmesi, yeniden diizenlenmesi,
aciklanmasi, aktarilmasi, devralinmasi, elde edilebilir hale getirilmesi,
simiflandirilmast ya da kullanilmasinin  engellenmesi gibi veriler iizerinde

gerceklestirilen her tiirlii islemi de “kisisel verilerin iglenmesi” olarak ifade etmektedir.

Ksisel verilerin korunmasi, tarihsel olarak daha eski bazi temel hak ve 6zgiirliikler ile
yakindan iligkilidir. Bunlarin basinda 6zel yagsamin gizliligi hakki ile insan haklarinin

eksen degerlerinden insan onuru gelmektedir.'8®

" sorumlu kisi

Kisisel Saglik Verileri Hakkinda Yonetmeligin 16. maddesinde; '8
tarafindan anonim hale getirilen kisisel saglik verileri ile bilimsel c¢alisma
yapilabilecegi, KVKK’nin 5. maddesinde ise kisisel saglik verilerinin ancak ozel
hayatin gizliligi ve kisilik haklarini ihlal etmemek sartiyla ve a¢ik yazili onam ile

bilimsel amaglarla kullanilabilecegi hiikiimleri yer almaktadir.

185 6698 Sayili Kisisel Verilerin Korunmasi Kanunu, RG tarih:7/4/2016, RG say1 :29677
186 KUZECI, s. 79
187 Kisisel Saglik Verileri Hakkinda Yonetmelik, RG tarih:21/06/2019 RG say1:30808
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Kisisel verilerin korunmasindaki amag, mahremiyet hakkini ve basta Anayasa’nin 20.
maddesi olmak {izere AIHS nin 8. maddesinde taninan temel hak ve &zgiirliikleri

korumaktir.

T1bbi verilerin sadece i¢ hukuk glivenceleri esliginde toplanabilecegi ve islenebilecegdi,
bu islemler sirasinda da temel hak ve 6zgiirliiklere saygi gosterilmesi gerektigi, Avrupa
Konseyi Bakanlar Komitesi’nin tavsiye kararlarina yansimis ve uygulama alani da

bulmustur.'8

Kisisel Verilerin Korunmasina Iliskin Avrupa Birligi Yonergesi’nin (95/46/EC) 8.
maddesinde, saglik durumu ve cinsel yasam verilerinin, siyasi, dini veya felsefi goriis
ve tyeliklerin, 1tk veya etnik kdken bilgisi verilerinin iglenemeyecgi hiikiim altina
alinmig, bu hususlardaki veri islemenin ancak yazili ve acik riza ile yapilabilecegi

diizenlenmistir.

Ulkemizde kisisel verilerin arastirmalarda kullanimina yonelik diizenlemeler
mevcuttur. Bu diizenlemelere gore, arastirmalarin, goniillii katilimcilarin agik rizasi ve

ilgili tiim mercilerden gerekli izinlerin alinarak yapilmasi gerekmektedir.'8®

Kisisel veri sistemlerinin giivenilirligi, kalitesi ve gecerliligi, sz konusu verilerin
kisilerin 6zel hayatinin 6énemli bir pargast oldugunun bilinmesine ve bu sistemleri
yoneten ve bilgileri aktaran kisi, kurum ve kuruluslarin gorevlerini yerine getirirken

bu hassasiyetle ve ilgili diizenlemelere uygun davranmalarina bagldir. 1%

Kisisel saglik verisinin nasil kullanilabilecegi konusu daha ¢ok retrospektif bilimsel

aragtirmalar ile ilgilidir. Eger goniilliiniin verileri goniilliiniin a1k rizasi ile alinmus ise,

18 YILMAZ, Sanem Sabire, s.61

18 ILBARS, Hilal / BEBITOGLU, Berna, Kisisel Verilerin Klinik Arastirmalarda Kullanimina iliskin
Yasal Diizenlemeler, Anadolu Klinigi Tip Bilimleri Dergisi, Derleme, C.25, S.1, 2020, s.66-72
https://dergipark.org.tr/tr/pub/anadoluklin/issue/50580/621793, Erisim: 15/10/2021

1% GOKCAY, Banu / ARDA, Berna, Kisisel saglik verilerinin korunmasi kapsaminda saglik
arastirmalarinda etik bakig, Tiirk Kardiyoloji Dernegi Arsivi, C.47, S.3, 2019, 5.219-227,
https://app.trdizin.gov.tr/makale/TXpNNU5gWTRPQTO09/kisisel-saglik-verilerinin-korunmasi-
kapsaminda-saglik-arastirmalarinda-etik-bakis Erisim: 10/08/2021
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daha sonra bu verilerin farkli bir amag i¢in kullanilmasi halinde, goniilliiniin 6nceki
rizasi iizerinde kontrol kayb1 s6z konusu olacaktir. Bunu engellemek i¢in, retrospektif
calismalarda uygun anonimizasyon (kimliksizlestirme) uygulamalarinin yapilmis
olmast gerekmektedir. Dogru yapilmayan bir anonimizasyon, verilerin hatali
islenmesine ve veriyi dogru yansitmayacak arastirma sonuglarmin ¢ikmasina sebep
olabilecektir. Klinik arastirmalar yiiriitiiliirken kisisel saglik verileri iizerinde olasi
hatalardan nasil kaginilmas1 gerektigi ile ilgili herhangi bir yol gosterici diizenleme,
kilavuz, belge bulunmamaktadir. Dolayisiyla, etik kurullara bu yonde de goérev
diismekte, goniilliilerin korunmasindan sorumlu etik kurullarin, verinin islenmesi ve
yorumlanmasi1 asamalarinda herhangi bir hataya yol ag¢mayacak Onlemlerin

alindigindan emin olmalar1 gerekmektedir.*%

Kisisel verilerin toplanmasi, yonetimi ve transferinin ilgili mevzuata uygun olarak
gerceklestirilmesi gerektigi, kisisel verilere yalnizca yetkili kisi/kisilerce erisimin
saglanabilecegi, bu erisim yoniinden gerekli dnlemlerin alinmis olmasi gerektigi ve
gontlli katilimceilarin kendi kisisel verilerinin merkez veri tabanindan kaldirilmasini
isteme hakkina sahip olabilecegi, Faz I Klinik Arastirma Merkezleri Hakkinda

192 jle diizenlenmistir.

Kilavuzu

2.5.  Tip Etigi Bakimindan Klinik Arastirmalar

Tip etigi, tibbin ve saglik alanindaki bilimsel ve pratik ¢aligmalarin etik yonden

degerlendirilmesini hedefleyen disiplindir. %3

191 GOKCAY / ARDA, 5.219-227

192 Faz | Merkezler Kalavuzu

193 BAYINDIR, Sinan, insan Uzerinde Deney ve Deneme Suglar1 (TCK, Madde: 90), Marmara
Universitesi Hukuk Fakiiltesi Hukuk Arastirmalar1 Dergisi, Cilt: 24, Say1:1, Haziran, 2018, s.77-121
https://dergipark.org.tr/tr/download/article-file/509529, https://www.alegoridergi.com/insan-uzerinde-
yapilan-deneyler-ve-hukuk/, Erisim:10/09/2021

63



Giliniimiiz tip etiginde cesitli ilkelerden s6z edilse de genel egilim olarak dort ana
ilkenin varligindan s6z edilmektedir; “yararlilik”, “zarar vermeme”, “6zerklige sayg1”

ve “adalet”. 19

Klinik arastirma tip etigi agisindan yeni bir kavram degildir. Bugiiniin deneysel tip
uygulamalarinin temeli ¢ok eskilere dayanmaktadir. Giiniimiizde yapilan bazi tibbi
uygulamalar, gii¢siiz ve korumasiz olan dezavantajl kisilere gecmiste yapilmis etik

olmayan calismalarin iiriiniidiir. 1%

2.5.1. Nuremberg Kodu

II. Diinya savas1 sirasinda Nazi toplama kamplarinda yapilan trajik deneylerde
calismaya katilan kisilerin onamlarinin alinmamis olmasi sebebiyle Nuremberg
Mahkemeleri kurulmus, ilgili hekimler yargilanmis'® ve Amerikan Tip Dernegi
tarafindan 1947°de tarihe “Nuremberg Ilkeleri (Kodu)” olarak gecen 10 maddelik
bildirge yayimlanmistir.'®” Bu bildirgenin maddeleri daha sonra yayimlanacak olan

Helsinki Deklarasyonu’na da temel olusturmustur!®819%:200;

e Deney goniilliiniin rizas1 kesinlikle gereklidir.
e Deney, toplum i¢in verimli sonuclar vermeli ve bu sonuglarin bagka yontemlerle
elde edilememesi,

e Deney, rastgele ve gereksiz olmamalidir.

1% AYDIN, Erdem, Tip Etiginde Temel Ilkeler, 1. Ulusal Uygulamali Etik Kongresi Kitab1, 12-13
Kasim 2001, Hacettepe, Ankara, s.133-134

195 GONENC, Etik Kurullarin Rolii

1% YAN, G. Eric / KERIM, M. Munir, Regulatory and Ethical Principles in Research Involving
Children and Individuals with Developmental Disabilities, Division of General Pediatrics and
Department of Psychiatry, Article in Ethics & Behavior, February 2004,
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3124381/, Erisim: 15/11/2021

197 \VANDERPOOL, Harold Y, The Ethics of Research Involving Human Subjects: Facing the 21st
Century, 1st edition, June 1, 1995, s.520

1% Diinya Tip (WMA) Birligi Helsinki Bildirgesi Insanlar Uzerinde Yapilan Tibbi Arastirmalarla {lgili
Etik ilkeleri,01/06/1964

19 BRODY, Baruch, The Ethics of Biyomedical Research, New York, Oxford University Press, 1998,
s.7-14

200 Nuremberg Denemeleri,

https://en.wikipedia.org/wiki/Nuremberg_trials, Erisim: 22/05/2021

64


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3124381/
https://en.wikipedia.org/wiki/Nuremberg_trials

e Daha 6nce hayvanlar iizerinde denenmis olmasi gerekmekte ve arastirilan diger
problemlere iligkin bilgilere dayanmalidir.

e Deney, tiim gereksiz bedensel ve ruhsal acilardan veya yaralanmalardan kaginacak
sekilde yapilmalidir.

e Almacak riskin derecesi, deneyle ¢oziilecek sorunun 6nemini agmamalidir.

e GOniilliiniin yaralanmasi, sakatlik vaya 6liim olasiliklarina karst korunmasina
yonelik gerekli 6nlemler alinmalidir.

e Deney, yanlizca bilimsel olarak nitelikli kisiler tarafindan yapilmali, tim
asamalarinda maksimum 6zen gosterilmelidir.

e Kendisi agisindan fiziksel veya ruhsal yonden deneyin devaminin imkansiz
goriindiigii hallerde goniillii, deneyden ayrilma Ozgiirliigline her daim sahip
olmalidir.

Sorumlu aragtirmaci deney siiresince iyi niyetli olmali, {istiin beceri ve dikkat

gostermeli, gerektiginde deneyi sonlandirabilmelidir.

2.5.2. Belmont Raporu

Rapor 1979°da yayimlanmistir. Tam adi, “Belmont Raporu: Arastirmada Insan
Deneklerinin Korunmasma Yonelik Etik Ilkeler ve Yonergeler, Biyomedikal ve
Davranigsal Arastirma Insan Deneklerini Koruma Ulusal Komisyonu Raporu”dur.
Klinik arastirmalar hukukunun temel yapitaslarindan birisidir. Klinik arastirmalarda
kisilere saygi, yardimseverlik ve adalet olmak tizere li¢c temel etik ilkeye; uygulama da
da, bilgilendirilmis onam, risk ve faydalarin degerlendirilmesi ve goniilliilerin se¢imi

konularina odaklanmistir. 2%

Rapor, insan lizerinde gergeklestirilen arastirmalarin gozden gecirilmesinde kullanilan
emirlerin kisa ve 6zet bir agiklamasini sunmaktadir. ABD’de ve giderek artan siklikta

diger iilkelerde, arastirmalarda insan goniilliilerin kullanimini ilgilendiren diizenleme

201 ERSOY, Nermin, “Arastirma Etigi”, Kocaeli Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi, Cilt:01, Say1:01,
Eyliil, 2015, s. 2-8
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ve kilavuzlar Belmont Raporu’ndan yola ¢ikilarak hazirlanmis?®, etik dort temel ilke

belirlenmistir; yararlilik, zarar vermeme, 6zerklige saygi ve adalet.

2.5.3. Tip Etiginin Temel ilkeleri

Tip etiginin temel ilkelerini 6zerklige saygi, zarar vermeme, yararlilik ve adalet olarak

siralayabiliriz.

Ozerklik, bireyin, bagimsiz olarak kendi gelecegini belirleyebilme ve kararlarii 6zgiir
ve bagimsiz bir sekilde verebilme yeterliligidir. Birey kendi kararlarini kendisi
verebilen, hedef belirleyen ve hedeflerine yonelik davranan otonom bir varlik olarak

degerlendirilmelidir.?*® Bu nedenle 6zgiir hareket edebilme hakkina sahip olmalidir.

Arastirmaya katilan goniillii, kendi basina karar verebilme yeterliligine sahiptir. Bu
yeterlilik, 6zerk eylem ve secimler, fiil ehliyeti olan her bireyin, kendisi hakkinda karar

verebilmesinin araglaridirlar.

Cocuk ve mental bozuklugu olanlar gibi fiil ehliyeti olmayan kisiler ve fiil ehliyeti tam
oldugu halde savunmasiz olan yash kisilerin, baskalar1 tarafindan baski altina
alinmasina, bagkalarinin kendilerine zarar verebilecek aktivitelerde bulunmasina engel
olunmali, baska bir ifadeyle, Ozerkliklerini sakatlayabilecek unsurlar bertaraf
edilmelidir. Geregi gibi ve tam olarak aydinlatma saglanmali, 6zerklige sayg fiilen de

viicut bulmalidir.2%

Yararlilik ilkesi kisilerin iyiligi icin ¢aliymay ifade etmektedir. Belmont Raporu’nda

yarar daha cok, katilimciya zarar vermemek, muhtemel yararlari maksimize, zararlari

202 Ethical Principles and Guidelines for the Protection of Human Subjects of Research,
https://www.hhs.gov/ohrp/regulations-and-policy/belmont-report/index.html,
http://or.org/pdf/iBelmontReport.pdf, Erisim: 18/10/2021

203 (zerklik,

https://acikders.ankara.edu.tr/mod/resource/view, Erisim:10/07/2021

204 AYDIN, Erdem, Tip Etigi, Giines Kitabevi, 2006, Ankara, s.24
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minimize etmek anlaminda ve bir zorunluluk olarak 6ne ¢ikmis?®®, Helsinki Bildirgesi

ile devam etmis ve bugiin itibariyle ilgili tiim diizenlemelerde yerini almistir.

Zarar vermeme ilkesi, yararli olmak ilkesiyle paralellik gostermektedir. Cogu zaman
her iki ilkeyi de ayn1 bakis acisindan degerlendirmek miimkiindiir. Insana zarar vermek

bir eylem ya da bir ihmal ile gergeklesebilmektedir.?%®

Hipokrat’in medikal etik prensibi olan “once, zarar verme!” ilkesi klinik aragtirmalara
uyarlanacak olursa; bir yandan, diger insanlara gelecek fayda icin tibbi miidaheleye
muhatap olan kisiye zarar yiiklenemeyecegi, diger yandan da kisiye uygulanacak

miidahalenin zararlarinin faydalarindan daha az olmas1 gerektigi sonucu ¢ikmaktadir.

Ancak bazen, neyin ne kadar zararli oldugu bilinemeyebilir ve deneme siiresince
kisiler birtakim risklere maruz kalabilir. Bu potansiyel riskler olabildigince ortaya

konulmali, gerekli 6nlemler alinmalidir.

Insan deneylerinde kisilerin se¢imine diizenleme getirilmis, arastirmanin yiikiiniin ve
yarariin dagilimina deginilmistir. 19. ylizyilda ve 20. ylizyilin baglarinda Amerika’da
yapilan insan deneyleri bakimevlerinde kalan yoksul hastalarda gerceklestirilirken, bu
deneyler sonucu elde edilen gelismis medikal tedaviler zengin hastalara
uygulanmgtir.?®’ Nazi arastirmacilar ve toplama kampa esirleri de adaletsizligin iyi
bir 6rnegidir. Arastirmanin yiikii ve faydalar esit sekilde dagitilmali, aragtirmada yer
alan katilimcilarin nereden secildigi, 6zel bir durumdaki ya da bolgedeki katilimeilarin

sadece daha kolay ikna edildikleri ya da manipiile edilebildikleri i¢in mi, yoksa

205 AYDIN, Erdem, Tip Etigi, 5.24

206 AYDIN, Erdem, Tip Etigi, 5.24

http://www.deontoloji.hacettepe.edu.tr/, Erisim:16//12/2021

27 BUKEN ORNEK, Niiket, insanlar Uzerinde Yapilan Arastirmalarin Tarihgesi, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Tip Tarihi ve Etigi Anabilim Dali, Derleme, s. 1-12,
http://www.deontoloji.hacettepe.edu.tr/programlar/SBE601_2017/Insanlar%20Uzerinde%20Yapilan
%20Arastirmalarin%20Tarihcesi.pdf, Erisim: 21/10/2021
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arastirmanin konusuna daha uyumlu katilimcilar oldugu icin mi se¢ildigi siki bir

sekilde ve devamli olarak izlenmelidir.

Tablo 3. Temel etik prensipler ve arastirmadaki uygulamalari?%®

maksimize, muhtemel riskleri minimize
etmelidir.

Arastirmanin Etik Prensipleri Uygulanmasi
Ozerklige Sayg Aydinlatilmis Onam
Bireyler  6zerk  varliklar  olarak | Goniillii katilimeilar miimkiin oldugunca kendilerine ne
degerlendirilmeli, 6zerkligi azalmis | yapilip ne yapilmayacagini se¢cme hakkina sahip
bireyler daha fazla korunmalidir. olmalidirlar. Onam {i¢ 6nemli unsuru barmdirmalidir.
e Bilgi
e Degerlendirme
e Gonillilik
Faydalilik / Zarar Vermeme Risklerin ve Faydalarin Degerlendirilmesi
Goniilliiye zarar verilmemelidir. Riskler ve faydalar ile bunlarin kapsami sistematik sekilde
Aragtirma potansiyel faydalar1 | degerlendirilmelidir.

Adalet
Arastirmanin riskleri ve faydalar esit
sekilde dagitilmalidir.

Goniilliiniin secilmesi
Goniilliiniin se¢ilmesinde adil prosediirler izlenmelidir.

* The Belmont Report, Ethical Principles and Guidelines for the Protection of Human Subjects of

Research

2.5.4. Tip Etiginin Ihlal Edildigi Trajik Arastirmalar

Mangurya’da 1931-1942 tarihleri arasinda esir edilen Cinli halk, tutsaklar ve diger

savas esirleri lizerinde antraks, kolera, tifo, tifiis, veba, ¢igek gibi bulagici hastaliklarin

etkenleri kullanilarak biyolojik silahlar gelistirilmeye calisilmis, en ¢cok da vebali

pireler kullanilarak on bir Cin sehri biyolojik silah saldirisina maruz birakilmigtir.

208 Ethical Principles and Guidelines for the Protection of Human Subjects of Research,
https://www.hhs.gov/ohrp/regulations-and-policy/belmont-report/read-the-belmont-report/index.html,

Erisim: 21/08/2021
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Yaklasik on bin Cinli susuz birakilmis, karacigerlerine uzun siireli x 1sinlar1 ve

kimyasal ajanlar verilerek cesitli deneylerle 6liimlerine sebebiyet verilmistir.2%

Avusturalya’da Ikinci Diinya savasinda kullanilan iperit gazi ile yapilan kimyasal silah
denemeleri sirasinda savasta kullanilacak respiratéor ve koruyucu giysilerin
gelistirilmesinde 6nce Melbourne Universitesi ogrencileri, ardindan Savunma
Bakanlig1 i¢in ¢alisan fizyologlar ve ardindan askerler goniillii olmustur. Gondilliilere

aragtirma konusu ve giivenlik hakkinda yetersiz aydinlatma yapilmustr.?1°

Amerka Birlesik Devletleri’nin Alabama bolgesinde yer alan Tuskegee isimli yerlesim
yerinde 1932-1972 yillar1 arasinda yliriitiilen arastirmada amag¢ tedavi edilmemis
sifilizin (frengi) uzun dénem sonuglarint anlamaktir. Bunun igin seg¢ilen tarim isgisi
400 kadar Afrika kokenli Amerikali goniillii izlem altma alinmistir,?!! bu dénemde
sifilizin zaten etkin bir tedavisi yoktur. 1950’lerde penisilinin yaygin olarak
kullanilmaya baslamasiyla sifiliz kolaylikla tedavi edilir hale gelmis ancak arastirmay1
stirdiirmek adina 400 Afrika kokenli Amerikali goniilli tedaviden mahrum birakilmig
ve calisma bir skandal olarak tarihteki yerini almistir. Skandal, “frengi hastaliginin
tedavisi oldugu halde ¢alismaya katilan hastalarin 40 yildwr tedavisiz birakildigi”
konulu haberle giindeme gelmis ve biiylik tartigmalara yol agmistir. Bu olay, tip
tarthinde “insanlar lizerinde yapilan ve tedavi edici olmayan en uzun ¢aligma” olarak

yer almis ve klinik aragtirmalarda etik prensiplerle ilgili 6nemli kararlarin alinmasina

da etkili olmustur. 2*2

209 fkinci Diinya Savasi Sirasinda Insanlar Uzerinde Yapilan Deneyler, Mangurya Deneyleri,
http://en.wikipedia.org/wiki/War_crimes_in_Manchukuo, Erisim: 17/02/2021

210 AKCA, Tamer, “Tip Etiginin Ulkemizdeki ve Diinyadaki Tarihi”,
http://slideplayer.biz.tr/slide/2826071/, Erisim: 12/02/2021

211 GRAY, Fred D., The Tuskegee Syphilis Study, New South Books, Montgomery, Alabama, 1998,
5.37-48,

https://books.google.com.tr/books?id=pjuUZPdhWQAC&printsec=frontcover&hl=tr#v=
onepage&q&f=false, Erisim: 12/08/2021

212 Tuskegee Frengi Calismasi,

http:// www.history.ucsb.edu/faculty/ marcuse/classes/33d/projects/ medicine/The %20Tuskegee/The
%20Syphilis%20Study.htm, Erisim: 01/02/2021
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1937 yilinda Dr. Harold Cole WATKINS, tablet ve toz olarak kullanilan siilfonamidi
¢ozelti haline getirmis ve bir formulasyon hazirlamistir. O dénemlerde yeni ilaglar
lizerinde giivenlik arastirmalar1 yapilmasimi gerektirecek herhangi bir yasanin da
olmamas1 sebebiyle “elixir sulfanilamide” adi verilen ilag, sirketin kontrol
laboratuvarinda sadece tat, goriinim ve koku agisindan test edilmis, ancak karigim
tizerinde toksisite testi yapilmamis ve bdylece normalde antifriz olarak kullanilan ve

3

oliimciil bir zehir olan dietilen glikol iceren formiilasyon?!? onaylanmustir.

Bilim insan1 Frances Oldham KELSEY, ilacin icerigindeki dietilen glikoliin toksik
madde oldugunu belirlemis ve elixir sulfanilamidin zehirli ve 6liimciil olduguna dair
bir uyar1 yayimlamistir. Bunun iizerine ilag piyasadan ¢ekilmis ancak bu ara donemde
100°’den fazla ¢ocugun 6liimiine yol agmistir. Amerikada yasanan bu trajedi sonrasi
FDA’e genis yetkiler verilmis, 1938’de Gida, Ilag ve Kozmetik Yasas1 vyiiriirliige
girmistir. 24

II. Diinya Savasi sirasinda Nazi Doktorlari, esirler iizerinde, riza almaksizin ac1 veren
ve Oliimle sonuglanan deneyler yapmustir. Nazi doktorlarinin temel amacinin
“Almanlarin wksal ve ulusal 6zelliklerinden kaynaklanan iistiinliiklerine iliskin devlet
politikalarim destekleyici bilimsel bilgi iiretmek, genetik olarak daha az arzu edilen ve
degersiz olarak goriilen unsurlar: ortadan kaldirict yontemler gelistirmek ve Ikinci
Diinya Savasi’yla birlikte Alman askerlerin savas giiciinii arttirict yeni yontemler
gelistirmek” oldugu belirtilmektedir. Nazi doktorlar1 soguga ve soguk suya
dayaniklilig1 6lgmek icin ¢esitli deneyler yaparak Yahudi mahkGmlari bu deneylerde
kullanmslar ve “cok sayida kisinin hayatini kurtarmak adina birkag kisinin hayatinin
feda edilmesi kaginilmazdir, sonucgta toplum biiyiik kazanglar elde edecektir”

demislerdir. Diger bir deneyde ise yliksek irtifadan diisen nazi pilotlarinin basing ve

213 Eliksir Siilfonamid Trajedisi, https://evrimagaci.org/elixir-sulfanilamide-trajedisi-1930larda-bir-
bakteriden-kurtulma-cabasi-az-daha-buyuk-bir-felakete-donusuyordu-10850, Erisim: 01/02/2021

214 PAINE, MF, Therapeutic Disasters That Hastened Safety Testing of New Drugs, Clinical
Pharmacology & Therapeutics,

https://ascpt.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cpt.613, Erisim: 20/10/2021
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oksijen eksikligine karsi toleransini Olgmek amaciyla esirlerin beynindeki kan
damarlarindan hava kabarciklar1 gecirilmistir. Bagka bir deneyde goniilliilerin kol ve
bacaklar1 kesilmis ve Alman hastalara dikilerek uzuv nakli denenmistir. Cesitli
kimyasallar kullanarak kimyasal zehirlerle ilgili denemeler, kisirlastirma ve

tiiberkiiloz deneyleri gibi bircok deney yapilmigtir.?*®

Hamilelerde uyku problemleri gibi birtakim rahatsizliklar1 gidermek i¢in 1950-1961
tarihleri arasinda thalidomide etken maddeli Contergan adli ilag tiretilmistir. 1957’den
1961°e kadar Bat1 Almanya’da piyasada kalmis, Avustrulya’ya kadar kitalar aras1 bir
dagitim agina ¢ikmistir. Thalidomide etken maddesine sahip farkl ilaglar 50 tilkede
viicutlara yayilmistir. 90.000°den fazla gebelik diisiik ile, 10.000’den fazla gebelik ise
sakat ve olii dogum ile sonuglanmistir. Gebe fareler lizerinde yapilan deneylerde son
derece olumlu sonuglar alinmis olmasi sebebiyle prospektiisiine “hamile kadinlar,
anne ve ¢ocuklar tarafindan giivenle kullanilabilir” yazilmistir. Caligsmalar sirasinda
bazi arastiricilarin, testlerin yeterli derecede yapilmadigini, hatta kimi denemelerde
toksik yan etkiler goriildiigiinii rapor etmesine ragmen ila¢ piyasaya slriilmiis ve
donemin en ¢ok satan iiriinlerinden olmustur. Bir¢cok bebek kolsuz, bacaksiz, deforme

uzuvly, kor veya sagir dogmustur.?*6

Zihinsel oziirlii gocuklarin egitildigi New York Willowbrook Devlet Okulu’nda 1963-
1966 yillar arasinda, hepatit hastaliginin dogal seyrini 6grenmek amaciyla, okula yeni
kayitolan ¢ocuklara canli hepatit viriisii verilmistir. Calismanin devam ettigi donem
boyunca, okula kayit yaptirmak isteyen velilere, ¢ocuklarinin bu calismaya dahil

edilmesi i¢in onay vermesi gerektigi sart1 getirilmistir. Hepatit hastaligina kars1 etkin

215 Nazi Tibbi Deneyleri, https://encyclopedia.ushmm.org/content/tr/article/nazi-medical-experiments,
Erisim: 15/10/2021
28https://helix.northwestern.edu./article/thalidomide-tragedy-lessons-drug-safety-and-regulation,
Erisim: 24/10/2021
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bir ag1 bulmak amaciyla savunmasiz gruplarla yiiriitiilen etik ve hukuk dis1 bu ¢alisma,

aragtirma etigi tarihindeki trajediler arasinda yerini almistir.2-218

1963 yillarinda Newyork’taki Yahudi Kronik Hastaliklar Hastanesi’nde, insan
viicudunun kanser hiicrelerini reddetmesinin kansere mi yoksa yasliliga m1 bagl
oldugunu aragtirmak amaciyla, ¢esitli kronik hastaliklar nedeni ile yatirilan 22 yash

hastaya canli kanser hiicreleri enjekte edilmistir.?*®

2.6.  Klinik Arastirmalarla Ilgili Diizenlemeler

2.6.1. Kamu Hukuku Bakimindan Klinik Arastirmalar

Tip biliminin temel amaci insan sagligini korumak ve hastaliklara karsi tedavi yollarini
aramaktir. Tibbin hizli ve siirekli ilerlemesi ile birlikte gelisim siireci de devam
etmektedir. Yasam siiresinin uzamasi insanligin gelisiminde daha sinirlayici, duragan,
negatif bir etki yaratirken, hastaliklarin taninmasi, tedavi edilebilir olmasi, koruyucu

tedbirlerin alinabiliyor olmas1 insanligin gelisimini olumlu yonde etkilemektedir. 22

T1p alaninin degisim ve gelisim siirecinde deney ve deneme metotlarinin kullanilmasi
kacimilmazdir. Nihai uygulama alani insan olan tip disiplininin bu konuda Onii
kesilemeyecegi gibi, calismalarin tamamen kontrol dis1 birakilmasi da kabul

edilemeyecektir. Tibbi uygulamalarin insan iizerinde gergeklestirilmesinden dolayi,

27 TATAR, Elif, Klinik Arastirmalarda Hukuk, Klinik Arastirmalarda Hukuk ve Tip Etigi Faktorii,
Klinik Arastirmalar Dernegi, 2014, s.471

28 WARD, R, KRUGMAN, S, GILLES, JP, JAKOBS, AM, BODANSKY, O, Infectious hepatitis:
Studies of its natural history and prevention. New England Journal of Medicine, 1958:258;407-416
(EKMEKCI, P. Elif, Secilmis Vakalarla Arastirma Etiginin Kisa Tarihcesi, Pamukkale T1p Dergisi, s.
1-10’dan naklen), https://app.trdizin.gov.tr/makale/TWpnMESERTVPUTO09/secilmis-vakalarla-
arastirma-etiginin-kisa-tarihcesi, https://dergipark.org.tr/tr/, Erisim: 24/10/2021

219 [SKIT, Alper, Etik Kurullarin Olusumu, Gelisimi ve Islevleri, Hacettepe T1p Dergisi, 2005;36, 5.129-
134

220 EKINCI, Giilay / GUNEY, Ibrahim, Ulusal Klinik Arastirmalar Kongresi Bildirim Kitabs, Bilimsel
T1ip Yayimevi, Ankara, 6-7 Subat, 2020, s.15
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deney ve denemelerin mutlak bir sekilde sistemli ve kontrollii gerceklestirilmesi

gerekmektedir.

Ik olarak deney ve deneme kavramlarini birbirinden ayirt etmek gerekmektedir.
“Deney” bilimsel klinik ¢alismanin ilk asamasi iken “Deneme” goniillii lizerinde

uygulanmasi islemidir.??

Deney sonucunda, sorunun ¢dziimii konusunda olumlu bir sonug elde edilecegi gibi,
sonu¢ olumsuz da olabilir. Deney sirasinda, lizerinde deney gerceklestirilen kigilerin
sagliklar1 ve viicut biitiinliikleri gegici ya da siirekli bir tehlike ile karsi karsiya
kalabilmektedir. Tibbi deney ve denemelerde yapilan ve sonuglari ispatlanmamis
girigimler, kisinin beden dokunulmazligi ve yasama hakkina yonelik olmas1 sebebiyle

ihlallere yol acabilmektedir.

Gecmisten giinlimiize kadar insan haklar1 alaninda gelismeler ivme kazanmis ve ortak
bir algi olusturulmustur. Giinlimiiz tibbinda insan haklarinin ve yasama hakkinin
mutlak bir hak olarak ve uygulamalarin ayrilmaz pargasi olarak degerlendirilmesi,

hasta haklarinin temelini olusturmaktadir.

Biyoloji ve Tibbin Uygulanmasi Bakimindan Insan Haklar1 ve Insan Haysiyetinin
Korunmasi Sézlesmesi (Insan Haklar1 ve Biyotip Sézlesmesi), Avrupa insan Haklar
Sozlesmesi (ATHS)??2 Amerikan Insan Haklar1 Sézlesmesi (San Jose Pakt1), insanlarin

ve Halklarin Haklar1 Konusunda Afrika Sart1??®, Kisisel ve Siyasal Haklar Uluslararasi

21 AYGORMEZ URLUBAY, Giilsiin A, “Insan Uzerinde Deney ve Deneme Suguna Iliskin Bazi
Tespitler”, Indnii Universitesi Hukuk Fakiiltesi Dergisi Ozel Sayi, Cilt:1, 2015, 5.166-167

222 insan Haklar1 ve Temel Ozgiirliiklerin Korunmasina iliskin S6zlesme, Roma, 04/11/1950, Sozlesme
metni, 01 Haziran 2010 tarihinde yiiriirliige giren 14 No. lu Protokol’lin diizenlemelerine uygun olarak
degistirilmis haliyle sunulmaktadir.

223 Afrika Insan ve Halklarin Haklar1 Sézlesmesi, (Insan haklarmin bolgesel diizlemde taninmast,
korunmasi ve uygulanmasina iliskin diizenlenmis iiciincii belge niteliginde olan Afrika Insan ve
Halklarin Haklar1 Sart1, 27 Haziran 1981 tarihinde Afrika Birligi Organizasyonnu tarafindan Kabul
edilmis olup, 21 Ekim 1986 tarihinde yiirtirliige girmistir
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Pakt1?®* gibi sozlesmelerde biitiin haklarin korunmasi bakimindan yasam hakki en

onnemli kavram olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Insan bedeninin korunmasina iliskin hiikiimlere basta Anayasa olmak iizere, iilkemizin
taraf oldugu uluslararasi anlagsmalarda, temel kanunlarda (TMK, TCK, CMK), Kisisel
Verilerin Korunmas1 Kanunu’nda, saglik personelinin mesleki kurallarini belirleyen
0zel kanunlarda, 6zel saglik kuruluslarinin tabi oldugu mevzuatta, tiiziiklerde ve

yonetmeliklerde rastlanmaktadir.

Anayasa’nin 12. ve 13. maddesi temel hak ve hiirriyetleri koruma altina almistir.
Anayasa’nin 17. maddesi yasama hakki ve beden dokunulmazligindan bahsederken,
56. maddesi saglikli ve dengeli bir ¢evrede yasama hakkini diizenlemis, kisilerin
maddi ve manevi varlig1 glivence altina alinmistir. Anayasa’daki bu hiikiimler biyotip
alan1 ile dogrudan ilgili goriinmemekle birlikte, konularinin insan yasami, viicut ve
manevi biitlinliik oldugu ve kisinin sahip oldugu saglik hakkinin temel bir insan hakki
olarak kabul edildigi diisiintildiigiinde, biyotip ve bu kapsamda biyoetik ilkeleri
sekillendiren hiikiimler olduklar1 ortadadir. Ayrica saghk hakkinin korunmasi
hususunda anayasa ile devlete yiiklenen diizenleme gorevi, saglik ile ilgili faaliyetlerin
kamusal nitelikte oldugunu gostermektedir. Dolayisiyla, kamu hizmeti olarak kabul
edilen tibbi faaliyetleri konu edinen sézlesmelerin, bu nitelikte olmayan diger ticari
veya bor¢ dogurucu faaliyetler i¢in akdedilen 6zel hukuk sozlesmelerinden ayri

sekilde diisiiniilmesi, kamu hukuku taraflarinin dikkate alinmasi gerekmektedir.

Tiirk Ceza Kanunu’nun 90. maddesi gerekcesinde, insanlar {izerinde yapilacak tibbi
deney ve denemelerin kural olarak cezalandirilmas: gerektigi ancak belirli kosullarin
gerceklesmesi halinde ise, rizanin hukuki gecerlililiginin kabul edilmesi gerektigi

ifade edilmektedir. Rizanin bulunmamasi birey iizerinde tibbi bir baskinin kurulmasina

224 Kisisel ve Siyasal Haklar Uluslararasi Pakti, 16 Aralik, 1966°da Birlesmis Milletler Genel Kurulu
tarafindan Kabul edilen ve 23 Mart 1976 itibariyla yiiriirliige giren ¢ok tarafli bir antlagmadir. S6zlesme,
taraf devletlerin bireylerin yasama hakki, din 6zgiirliigl, ifade 6zgiirliigii, toplant1 6zgiirliigii, segim
haklar1 ve adil yargilanma haklar1 dahil, sivil ve siyasal haklarma saygi gostermelerini taahiit eder.
Sozlesmede 3 ek protokol vardir. Bu protokollerden 1. Protocol olan seg¢meli protokoldiir ve bu
protokolle bireysel bagvuru usuliiyle denetim getirilmistir. 2012 itibartyla 167 devlet sdzlesmeye taraf
olmustur.), https://tr.wikipedia.org, Erisim:16/07/2021
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neden olacak ve bireyin kendi gelecegini belirleme hakkini ortadan kaldiracaktir.
22 Her ne kadar yeni bir tedavi metodunun gelistirilmesine veya hastanin
tyilestirilmesine hizmet etse de yontemin heniiz taninmamasi ve tedavi i¢in en dogru
metod oldugunun heniiz ispatlanmamis olmasi sebebiyle, deney ve denemelerin
gergeklestirilmesinde, tibbi olarak kabul goérmiis yontemlere nazaran daha kati

sartlarin yerine getirilmesi gerekecektir.

Pozitif hukuk dayanagi olan bu maddenin amaci bireyin viicut dokunulmazliginin
korunmas1 ve giivence altina alinmasidir.??® insan1 obje durumuna déoniistiiren higbir
davranis hukuki koruma altina alinamaz, ancak, arastirmanin belirli kosullar altinda
yapilmasi bu davranis1 hukuka uygun hale getirebilecektir. Bu kosullar maddenin 2.

fikrasinda bentler halinde belirlenmistir.

Biyotip S6zlesmesi’nin 16. maddesinde belirtilen kosullar, bireyler iizerinde yapilan
arastirmalarin, bireyin korunmasina yonelik olup siki sartlara baglandigim

gostermektedir.

Bilimsel arastirmalarin aksine, tedavi amagli arastirmalar ancak hasta insan {izerinde
gerceklestirilebilecektir. Ancak bunun da hukuka uygun sayilabilmesi i¢in belirli
kosullarin gerceklesmesi gerekir. Bu bakimdan aranan birinci kosul, bilinen tibbi
miidahale yontemlerinin hasta iizerinde uygulanmasimin sonu¢ vermeyeceginin
anlasilmis olmasidir. Tedavi amagh aragtirmalar bilimsel yontemlere uygun olarak
gerceklestirilmesi gerekir. Bu kosullarin yani sira, aragtirmanin hukuken gegerli

olabilmesi i¢in, agiklanan rizanin, denemenin mahiyet ve sonuglari hakkinda yeterli

225BAYRAKTAR, Koksal, Hastanin Kendi Gelecegini Bilme Hakki”, Sempozyum No:1, Saglik
Hukuku ve Yeni Tiirk Ceza Kanunu’ndaki Diizenlemeler, Sempozyum Ozel Sayis1, Ocak 2007, s. 96-
104. (ALAN AKCAN, Esra, Yeni Tiirk Ceza Kanunun’da Insan Uzerinde Deney Sugu, Istanbul Kiilriir
Universitesi Sosyal Bilimler Enstitiisii Yiiksek Lisans Tezi, 2008, s.18’den NAKLEN)

226 ALAN AKCAN, Esra, Yeni Tiirk Ceza Kanunun’da Insan Uzerinde Deney Sugu, istanbul Kiilriir
Universitesi Sosyal Bilimler Enstitiisii Yiiksek Lisans Tezi, 2008, s.22
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bilgilendirmeye dayali olarak yazili olmas1 ve tedavinin uzman hekim tarafindan bir

hastane ortaminda yapilmasi gerekmektedir. 22

Insan iizerinde deney ve deneme sucu konusunda heniiz yeteri kadar igtihat veya karar
veya olmamasi dolayisiyla 6gretide farkli goriisler olabilecegi miitalaa edilmektedir.
Anayasa ile teminat altina alinmis bu hukuki degerlerin geregi gibi korunmasi ve
ihlallerin cezasiz kalmamasi bakimindan, normun igeriginin ve sinirlarinin net olmasi

gerekmektedir.??®

Deney ve denemeler sirasinda insanin yagama, viicut biitiinliigiinii koruma ve kendi
gelecegini belirleme, saglik ve 6zel hayatin gizliligi gibi hukuki degerlerine yonelik
miidahelede bulunuldugundan, deney ve denemelere yonelik hukuki standartlarin
saglanmast geregi kacinilmazdir. Bu standartlara deginen en temel uluslararasi
diizenleme olan Avrupa Insan Haklar1 Sozlesmesi, temel hak ve oOzgiirliikler
bakimimdan 6nemli bir sézlesmedir. Ozgiirliik, yasalarla insana serbest hareket etme
hakki verilen alandir, insanlar bu alan igerisinde haklarini kullanabilirler. Bu alan ayni
zamanda bagkasi tarafindan miidahale edildiginde, koruma hakkin1 da igcermektedir.

Yasamak, hiirriyet ve kisi giivenligi bir biitliniin pargalar1 olarak ifade edilmektedir.

Diinya Tip Birligi (WMA), insanlardan elde edilen ve kime ait oldugu belirlenebilen
materyal ya da veriler iizerinde yapilan aragtirmalar da dahil olmak {izere, goniilliilerin
yer aldigr tibbi aragtirmalar i¢in etik ilkeler olarak Helsinki Bildirgesi'ni
gelistirmistir. 22° Birlik, tibbi arastirmalara katilan diger kisilerin de bu ilkeleri

benimsemesini desteklemektedir. 23°

21 YALVAC, Giirsel, Karsilastirmali ve Gerekceli TCK, CMK, CGTIK ve Ilgili Kanunlar ile
Yénetmelikler, Adalet Yayinlari, 2005, Istanbul, 5.205_

228 BAYINDIR, s.79-80, https://dergipark.org.tr/tr/pub/maruhad/issue/38395/445654,
Erisim:24/07/2021

229 http://kutuphane.yyu.edu.tr/, Erigim:15/07/2021

230 Helsinki Bildirgesi
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Uluslararasi Tip Bilimleri Kuruluslar1 Konseyi (CIOMS) de 2002 yilinda yayimladigi
yonergelerde, tipki1 Belmont Raporu gibi ii¢ onemli etik ilke iizerinde durmustur; fayda,

ozerklige sayg1 ve adalet.?3!

Avrupa Klinik Arastirmalar Yonergesi (2001/20/EC) 2004 yilinda yiiriirliige girmistir.
Yénerge, tiim klinik arastirmalarin Iyi Klinik Uygulamalari (GCP) kosullarina ve

ilkelerine uygun olmas: gerektiginin altim ¢izmektedir.?%2

Deney ve denemelerin, lizerinde arastirma yapilan tiim insanlara saygi gosteren ve
haklarin1 koruyan etik standartlara tabi olmasi, bireyin yasamini, saghgini, kisilik
onurunu ve biitiinliiglinii, kendi gelecegini belirleme hakkini, 6zel hayatin gizliligini
koruma altina almasi gerekmektedir. Bu gereklilikleri saglama gorevi en basta

hekimlere diismektedir. 2%

Tibbi deney ve denemelerin bireyin beden biitiinliigli iizerinde miidahaleler
kapsaminda olmas1 nedeniyle tibbi miidahale ve aydinlatilmis onam unsurlarinin

detayl1 olarak ve Oncelikle irdelenmesi gerekmektedir.

Tibbi uygulamalarda aydinlatmanin sekli ile ilgili herhangi bir diizenleme
bulunmamaktadir. Ancak, Tababet Kanunu’nun?* 70. maddesi ile biiyiik cerrahi
uygulamalardan 6nce hastadan onamin yazili olarak alinmasi gerektigi hiikiim altina
alinmistir. Aydinlatmanin sozlii ya da yazili olmasinin yaninda kisiye 6zgli olmasi da

Oonem tagimaktadir, bu sebeple standart formlardan kaginilmasi1 gerekmektedir.

231 Health Policy, Ethics and Human Values- An International Dialogue,
https://cioms.ch/health-policy-ethics-human-values-international-dialogue/, Erisim: 10/09/2021

222 SAMANTA, Jo / SAMANTA, Ash, Concentrate Medical Law, Oxford Press, 2014, p. 11

233 Helsinki Bildirgesi, Madde:7-9

2341219 SayiliTababet ve Suabat1 Sanatlarmin Tarzi icrasina Dair Kanunu, RG tarih:04/04/1928, RG
say1:863

77



Klinik arastirmalarin hukuki dayanagi, Saglik Hizmetleri Temel Kanunu’nun Ek 10.
maddesidir. Madde, insan iizerinde yapilacak bilimsel arastirmalar i¢in gerekli izin ve

sartlar1 dlizenlemektedir.

2.6.2. Ozel Hukuk Bakimindan Klinik Arastirmalar

Tip alanindaki ilerlemeler beden biitlinliigline saygi ve hasta haklar1 kavramlarinin
daha da dikkatli incelenmesine vesile olmustur. Klinik bir ¢alisma yapilirken dikkat
edilmesi gereken nokta, calismanin acik mi (fest edilen ila¢ veya yontemin hasta dahil
calismadaki herkes tarafindan bilinmesi), basit korleme ile mi (kural olarak hastanin
calisma hakkinda bilgisinin olmamast) ya da hem hastanin hem de hekimin bilmedigi

(¢ift korleme) bir yontemle mi yiiriitiilecegidir.

Kisisel ve mesleki kurallar bakimindan karmasik ve zaman zaman da ¢eligkili olan
klinik calismalar ancak calismanin evrensel nitelikteki siki etik kurallara gore
tasarlanmasi ve yiiriitiilmesiyle verimli ve etkili sonuglar dogurabilir. Boylesi siki
kurallar, calismanin saglhigiyla birlikte taraflarin kaygilarini gidererek kamu vicdanim
da rahatlatacaktir. Etik ihlallerinin goriilmesi {izerine etik diizenlemelere ihtiyag
dogmus, Bat1 iilkelerinde Iyi Klinik Uygulamalar1 (IKU) kilavuzlar gelistirilmis ve
yiirlirlige konulmustur. Tip alanindaki bilimsel arastirmalara iligkin uluslararasi
diizenlemeler etik kurallar 6nermekle beraber dnerilen bu kurallar taraf {ilkelerin yasal

diizenlemelerine de kaynaklik etmektedirler.

Ulkemizdeki siiregte, 1993 yilinda Ilag Arastirmalari Hakkinda Yonetmelik
yayimlanmus, ilk merkezi etik kurulu kurulmus, 1995°de Iyi Klinik Uygulamalari
(IKU) Kilavuzu yayimlanmis, 1998°de ilk IKU egitimi, 2000°de Erciyes Universitesi
Tip Fakiiltesi IKU Merkezi, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
Biyoyararlanim Merkezi kurulmus, 2004’te ilk FDA onayli Etik Kurulu olarak Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu, 2009°da ilk resmi yapilanma Klinik
Arastirmalar ve Ilag Giivenligi Daire Baskanlig1 kurulmustur. 2012°de ilk Faz 1 onay1

alan merkez, Ege Universitesi Ilag Gelistirme ve Farmokinetik Arastirma ve Uygulama
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Merkezi olmus, ilk FDA denetimi yine Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroentoloji

Bilim Dali’na yapilmistir.?*®

Calismalarin, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan listelenen otoriteler arasinda yer almak
amaciyla Tibbi Cihaz Kurumu, 13/04/2013 tarihli Ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik
Aragtirmalar1 Hakkinda YoOnetmeligin degistirilmesini 6ngdrmiistiir. Buna iliskin

02/02/2022 tarihinde bir taslak hazirlamistir.

2.7.  Klinik Arastirmalarda Hukuki Sorumluluk

2.7.1. Sorumluluk

Sorumluluk, hukuka aykir1 bir davranisin hukuk diizeni tarafindan Ongoriilen
sonuglarina katlanmaktir.?® Simiflandirmada oncelikle kusurlu ve kusursuz olmak

{izere iki tiir sorumluluk esas1 bulunmaktadir.?%’

2.7.1.1. Kusur Sorumlulugu

Kusur prensibine dayanir. Bir kimseyi bir fiilinden dogan zarar1 tazminle yiikiimlii
kilabilmek i¢in o kimsenin kinanmayi gerektiren bir davranista bulunmus olmasi, diger
bir deyisle kusurlu olmas1 aranmalidir.?*® Sézlesmeden dogan sorumluluk ve sézlesme
dist iliskiden dogan sorumluluk olmak {izere iki baslik altinda incelenmektedir.
Sozlesme dist iliskiden dogan sorumluluk Ogretide ve uygulamada haksiz fiil

sorumlulugu olarak adlandirilmaktadir.

235 Yasal Diizenlemeler,

http://www.klinikarastirmalar.org/yasalduzenleme, Erisim: 03/02/2021

2% EREN, Fikret, Borglar Hukuku Genel Hiikiimler, Yetkin Yaymlari, Ankara, 2019, s.550

237 DEUTSCH, Ervin, Sorumluluk Hukukunun Temel Ilkeleri, Dokuz Eyliil Universitesi Hukuk
Fakiiltesi Dergisi 2, Izmir, 1981, 5.245-246 (geviri: Seref ERTAS)

28 OGUZMAN, Kemal / OZ, Turgut, Borglar Hukuku Genel Hiikiimler, Cilt-2, Vedat Kitapgilik,
Istanbul, 2014, s.2
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2.7.1.1.1. Sozlesmeden Dogan Sorumluluk

Klinik arastirmalarin siki kurallara baglanmis olmasi nedeniyle, goniillii, arastirmaci

ve destekleyici arasinda sdzlesme iliskisi bulunmaktadir.?3®

Ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalar1 Hakkinda Yonetmelik’te belirtilen
arastirma protokolii, klinik arastirmalarda s6zlesme iligkisi olarak ifade edilmektedir.
Arastirma protokolii, klinik arastirmanin amacini, tasarimini, metodolojisini,
uygulanacak istatistiksel yontemleri ve arastirmaya ait diizenlemeleri detayli olarak

tamimlayan belgedir.?*°

Taraflar arasinda, calismay1 yiirlitecek aragtirmaci ve onun galistigi kurum ile
destekleyici arasindaki hukuki iliskileri diizenleyen bir sézlesme hazirlanmasi
gerekmektedir. Sozlesme, temel olarak taraflarin hak ve yetkilerini tanimlayan
belgedir. S6zlesme genellikle destekleyici tarafindan hazirlanmaktadir, ancak bazi
durumlarda aragtirmanin yiiriitiildiigli kurum tarafindan da hazirlanabilmektedir.
Sozlesmede yer almasi gereken unsurlar; taraflarin tanitimi, ¢calismanin tanitimi, izin
ve kabuller, dayanak alinan diizenleme, arastirmacinin, arastirmanin yiirtitildigi
kurumun ve destekleyicinin yiikiimliiliikleri, zarar gérme durumunda tazminat
yikiimliiliigi, sigorta, elde edilecek verilerin gizliligi, yaymlanma sekli, fikri miilkiyet
ve patent haklari, mali beyan, uyusmazlik durumunda yetkili hukuk ve

mahkemelerdir.?!

Destekleyici, aragtirmanin baglatilmasindan, yiiriitiilmesinden ve mali anlamda
desteklenmesinden sorumlu olan kisi, kurum veya kurulustur. Bu nedenle klinik
aragtirmaya katilan goniilliiniin zarar gormesi durumunda, sdzlesmeden dogan

yiikiimliilik geregi destekleyici, dogal olarak bu zarar1 tazmin etmekle yiikiimliidiir.

2% ZGUL, Mehmet Emin, Yeni Tibbi Tedavi Y&ntemlerinin Hukuka Uygunlugu, XII Levha
Yaynlari, Istanbul, 2010, s.54

240 https://dishekimligi.istanbul.edu.tr/tr/, http/klinikarastirmalar.org/upload/documents/files_254.pdf,
Erisim: 06/07/2021

21 KOYLU, O Ersin, Klinik Arastirmalarda Sozlesme ve Taraflar arasindaki Hukuki, Idari ve Mali
Iliskiler, Klinik Arastirmalar Kitabi, Bilimsel T1p Yayievi, Ankara, 2014, 5.492
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Ancak gonilliiniin zarar gormesiyle iligkili olarak, arastirma ekibinin veya
arastirmanin yiritildigli kurumun ihmali varsa veya ilgili diizenleme ile ¢alisma
protokoliine uymayan bir eylem sozkonusu ise, bu durumda destekleyicinin

sorumlulugu (tazmin yiikiimliiliigii) ortadan kalkabilecektir.?4?

Destekleyicinin sinirli biitgesinden kaynaklanan ve goniillii hastalar {izerinde yapilan
bir aragtirma varliginda, hastanin bu aragtirmalardan mahrum kalarak zarar gérmesi de
s6z konusu olabilmektedir. Ingiltere Cambridge’de goriilen bir davada; on yasinda bir
kiz ¢cocuguna 16semi teshisi konmus ancak genel durumunun kotii olmasi nedeniyle
saglik finansorleri tarafindan tedavinin finanse edilemeyecegi karar1 verilmistir.
Cocugun babasi yargi yoluna bagvurmustur. Yargilama sirasindaki bilirkisi raporlari
arasinda hastalifin prognozu ile ilgili tibbi goriis ayriligi ortaya ¢ikmistir. Bazi
hekimler ¢ocugun sadece birka¢ hafta dmrii olduguna ve daha fazla tedavinin bosuna
olacagina, diger uzman hekimler ise daha fazla tedavinin faydali olacagina, herhangi
bir hayatta kalma sansi sunabilecek her tiirlii tedavinin saglanmasi gerektigine dair
kanaat sunmuslardir. Mahkeme, saglik ekonomisi temelleriyle hareket etmis ve
finansal kaynaklarin maksimum yarar saglayacak taraflara aktarilmasinin daha dogru
olacagindan hareketle, tedavinin sigorta sirketi tarafindan finanse edilmesi talebini

reddetmistir.?*®

Baska bir davada, erken denemelerde etkili oldugu gosterilen “herceptin” isimli ilacin
meme kanseri tedavisinde kullanilmasi ve bedelinin de kamu kaynaklarindan
karsilanmasi talep edilmis, yine saglik ekonomisi temellerinden hareketle, talep
mahkemece reddedilmis, ancak temyiz asamasinda kararin hukuka aykiri oldugu,
anilan ilacin kamu kaynaklarindan kosulsuzca karsilanmasi miimkiin olmasa da

istisnai olarak talep eden igin karsilanmas1 gerektigine hiikkmedilmistir.?**

Destekleyici veya aragtirmact hekim, goniilliiniin zarar gérmemesi i¢in gereken dikkat

ve 0zen ylkiimliiliigiinii yerine getirmelidir. Dikkat ve 6zen eksikliginden meydana

282 KOYLU, s.494
23 SAMANTA /SAMANTA) s.15
244 SAMANTA /SAMANTA, s.15
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gelen zararlarda sozlesmeye aykir1 davranig sebebiyle kusur sorumlulugu glindeme

gelebilecektir.

Sozlesmeden kaynaklanan sorumluluk, TBK’nin 112. maddesinde diizenlenmistir. Bu
diizenlemeye gore borcunu geregi gibi veya hi¢ ifa etmeyen borglu, kusursuzlugunu

ispat etmedikc¢e arastirmadan kaynaklanan zararlardan sorumlu olacaktir.

2.7.1.1.2. Haksiz Fiil Sorumlulugu

Roma Hukuku’na gére borcun kaynag1 sdzlesmedir veya haksiz fiildir.?4> Haks1z fiil,
Ogretide de bor¢ doguran kaynaklar arasinda yer almaktadir. Haksiz fiil sorumlulugu
icin zarar veren kisinin kusurlu olmasi ve fiilin hukuka aykiriligini ortadan kaldiracak

bir hukuka uygunluk sebebinin olmamas1 gerekmektedir.?*®

Haksiz fiilin tanim1 hukuki islemlerden dogan borglarda bor¢lunun sorumlulugu ile
karsilagtirma yapmak ya da haksiz fiil unsurlarindan yola ¢ikarak sorumlulugun genel

esaslarim belirlemek suretiyle yapilmaktadir.?*

Haksiz fiil sorumlulugunu “belli bir alacakliya karsi degil, herkese karst uyulmast
zorunlu bir hukuki gérevin ihlali yiiziinden dogan zarar: tazmin yiikiimii” olarak
tanimladigimizda “uyulmasi gereken genel davranis kurallarimin” varhigini da kabul
etmis oluruz. Uyulmasi gereken genel davranis kurallar1 da normatif sonuglarini,

adalet, etik ve hakkaniyet igerikli felsefi temellerden almaktadir.?*8

245 ERDOGAN, Ihsan, Haksiz Fiilde Kusurlu Sorumluluk ve Ozellikle Kusur Unsuru, Selcuk
Universitesi Hukuk Fakiiltesi Dergisi, Say1:3, 1990, s.1-27, RADO, Tiirkan, Roma Hukuku Dersleri,
Borglar Hukuku, Istanbul, 1980, s.109-111

246 ACIKGOZ, s.4, https://www.medipol.edu.tr/en/prospective-students/admissions/undergraduate-
admissions, Erigim: 12/08/2021

247 https://www.medipol.edu.tr/en/prospective-students/admissions/undergraduate-admissions, Erigim:
12/08/2021

248 GONENC, Fulya ilgin, Haksiz Fiil Sorumlulugunun Tarihsel Gelisimi, Marmara Universitesi
Yayinlari, Hukuk Arastirmalari Dergisi, C.14, S.4, Istanbul, 2008, s.13-28
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Haksiz fiilin dogabilmesi i¢in gerekli unsurlar, hukuka aykir fiil, kusur, zarar, uygun

illiyet bagidir.?4

Hukuka aykirilik, dogrudan ya da dolayl olarak bagkalarina zarar vermeyi yasaklayan

bir hukuk normunun ihlali anlamia gelmektedir.?*

Hukuka aykiriligin niteligi ve tespiti i¢in objektif teori ve subjektif teori olmak iizere

iki teori bulunmaktadir;?®!

Objektif hukuka aykirilik teorisi, olay1 zarar veren agisindan degil, zarar goren
acisindan ele almaktadir. Hukuk diizeni, kisilere bir takim subjektif haklar taniyarak,
onlara bu haklarin sinir1 iginde egemen olma ve bagkalarina karg1 koruma yetkisi

vermistir. Bu haklar mutlak haklardir.??

Subjektif hukuka aykirilik teorisi, bir fiilin hukuka aykiri sayilabilmesi i¢in failin fiili
yapmast i¢in bir hakkinin olup olmadigina bakilmasidir. Hukuk diizeninin tanimis
oldugu yetkiler agilarak verilen zarar hukuka aykiri sayilir. Bu yetkiler, hukuk
diizeninin agikc¢a tanidig1 ya da herhangi bir sinirlamaya tabi tutmadigi haklardan
kaynaklanir. Bu teoriye gore, hukuk diizeninin tanimadig: yetkiyi veya sinirladigi bir

yetkiyi asarak kullanan kisinin fiili hukuka aykiridir.?%®

Uygun illiyet bagt kavrami, sorumluluk hukuku agisindan 6nem tasimakatadir. Bir
fiilin sorumluluga yol acabilmesi i¢in, hayatin olagan akisina gore o fiilin ortaya ¢ikan
zarart meydana getirmeye genel olarak elverisli olmasi veya bu zararin gerceklesme

ihtimalini objektif olarak arttirmis olmas1 gerekir.?>*

2499 FEYZIOGLU, Feyzi Necmettin, Borglar Hukuku Genel Hiikiimler, C.II, II. Basi, Istanbul, 1976,
s.471

250 REISOGLU, Safa, Tiirk Borglar Hukuku Genel Hiikiimler, Beta Yayinlari, 2014, s.164

21 TANDOGAN, Haluk, Tiirk Mesuliyet Hukuku, Ankara, 1961, s.17

252 TANDOGAN, s.17

253 ERDOGAN, Ihsan, s.111, BECKER, H, s.234, KANETI, S, GOKTURK, H. Avni, Borglar
Hukuku I. Kisim, Bor¢larin Umumi Hiikiimleri, Ankara, 1974, s.197

2% EREN, Fikret, Sorumluluk Hukuku Acisindan Uygun illiyet Bag1 Teorisi, Ankara Hukuk
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Bilimsel amacglh klinik arastirmalarda sozlesme 6n planda oldugu i¢in haksiz fiil
hiikiimlerinin uygulanmasi sinirl hale gelmektedir. Ancak sinirlt da olsa acil yapilan
miidahaleler ve cerrahinin genisletildigi durumlarda, herhangi bir zarar meydana

gelirse arastirmact hekim TBK’nun 49. maddesi kapsaminda sorumlu olacaktir.

Haksiz fiil sorumlulugunun dogabilmesi i¢in uygun bir illiyet baginin bulunmasi
gerekmektedir. Illiyet bag1 sebep-sonug iliskisine dayandig1 i¢in somut olayda illiyet

bagimin bulunmadigini bazen tespit etmek gii¢ olabilmektedir.

2.7.1.2. Kusursuz Sorumluluk

Kusursuz sorumluluk, zarar verenden degil, zarar goren ile zararin tazmini
olgularindan hareket etmektedir. 2 Cesitli kanunlarda diizenlenen kusursuz
sorumluluk halleri tehlike, hakimiyet ve yararlanma alani, hakkaniyet ve fedakarligin

denklestirilmesi esaslarma dayanmaktadir.?>®

Fransa’da kusur icermeyen sorumluluk, Bel¢ika’da ve Hollanda’da sozlesme
sorumlulugu, Finlandiya’da kusur gerektirmeyen tazminat plani, Kanada’da genel
hukuki sorumluluk, Isvigre yasalarinda sézlesmeye dayali ve sézlesme dis1 sorumluluk

tiirleri, karsilastirmali hukuk 6rnekleri olarak karsimiza ¢ikmaktadirlar. 257

Kusursuz sorumluluk ilkesi, teknoloji ve sanayinin ortaya ¢ikardigi sanayi toplumunun
bir iiriintidiir. Bu nedenle, 19. ylizy1ilin ikinci yarisindan itibaren bilimsel doktrinde ve
uygulamada giderek artan bu sorumluluk tiirii ile 6zel kanunlarda tehlike sorumlulugu

diizenlenmeye baslanmigtir.?%®

Fakiiltesi Yayinlari, S:361, 1975, s.158, https://www.jurix.com.tr/, Erigsim:12/07/2021
25 EREN, Fikret, 2019, s.550
26 OGUZMAN/OZ, s.7
5 BUKEN ORNEK, Niikhet, Arastirma Etigi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi T1p Tarihi ve Etigi
AD, Sunum,
http://www.deontoloji.hacettepe.edu.tr/ekler/pdf/aset/2019/aset_10_11 ocak 2019.pdf,
Erisim: 12/10/2021
28 EREN, Fikret, 2019, s5.475
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2.7.1.3. Sorumsuzluk Anlasmasi

Sozlesmeye aykiriliktan meydana gelen zararlarda, borglu ile alacakli arasinda, tazmin
yiikiimliiliiglinii kismen ya da tamamen ortadan kaldiran, asil sézlesmeye ek olarak

yapilan anlasmalardir.?>®

TBK’nun 115/3. maddesinde, “uzmanlig1 gerektiren bir hizmet, meslek veya sanat,
ancak kanun ya da yetkili makamlar tarafindan verilen izinle yiiritiilebiliyorsa,
bor¢lunun hafif kusurundan sorumlu olmayacagina iliskin 6nceden yapilan anlagma
kesin olarak hiikiimsiizdiir” ifadesiyle bu tiir anlagmalarin hiikiimsiiz oldugu kabul
edilmistir. Dolayisiyla bu anlagmalarin gecersiz kabiilliniin hukuka ve hakkaniyete
uygun diisecegi noktasinda duraksama yoktur. Kanun, sézlesmelere smirlamalar

getirerek, taraflar arasindaki dengeyi saglamis ve zayif tarafi korumay1 amaglamistir.

Arastirmacinin, destekleyicinin ya da arastirmanin baghi oldugu kurumun, tibbi
miidahale hatasi, ihmali, veya kabahat sorumlulugundan kendini muaf tutmasina dair
“bu arastrmaya katilmamdan dolayr ortaya ¢ikabilecek zararlar neticesinde
alabilecegim tazminat ve dava hakkimdan vazgegiyorum” ya da “arastirmaya bagl
herhangi bir zarar neticesinde izlenecek tibbi tedavi i¢in, ne enstitii ne de arastirmaci
finansal sorumluluk ve yiikiimliiliik altinda degildir” veya “arastirmaya bagh maruz
kalabileceginiz bir zarar neticesinde; tibbi harcamalariniz sizin ve tigtincii taraflarin
sorumlulugundadir” gibi ifadelerin aydinlatilmis onamda ya da arastirma

protokoliinde kullanilmasi1 FDA hiikiimleriyle yasaklanmustir, 2%

FDA hiikiimlerine paralel sekilde, Iyi Klinik Uygulamalari Kilavuzunun 9/5.
maddesinde de aydmlatilmis onam formlarmin igeriginde goniilliiniin ya da yasal
temsilcisinin haklarini ortadan kaldiran hiikiimlerin yer alamayacagi, arastirmaciyi

veya destekleyiciylr ihmallarinden dogan yiikiimliiliikten kurtaracak ifadelerin

29 EREN, Fikret: Borglar Hukuku Genel Hiikiimler, C: 1, 20. Bast, Istanbul 2016, 5.1108

260 fnformed Consent Kilavuzu,
https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/guide-informed-
consenthttp//fda.gov, Erisim: 12/11/2021
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bulunamayacagi vurgulanmis, arastirma protokollerinde, sorumlulugu ortadan

kaldiracak her tiirlii kayit yasaklamistir.

2.7.2. Arastirma Siirecinde veya Sonrasinda Hak Arama Y ollar:

2.7.2.1. Arastirmanin Durdurulmasi, Sonlandirilmasi, Cekilme

Ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalar1 Hakkinda Y6netmelikte Degisiklik
Yapilmasina Dair Yonetmeligin 14. maddesi, arastirmanin yiiriitilmesi sirasinda
mevcut sartlardan birinin ortadan kalktigmnin goriilmesi, goniilliiniin sagligini
tehlikeye sokacak bir durumun varliginin tespiti durumlarinda arastirmanin Kurum
(TITCK) tarafindan derhal durdurabilecegi ifade etmektedir. ifade, bir takdir yetkisi
gibi kaleme alinmis olsa da aslinda bir gorev ve yiikiimliilik icermektedir. Ayn1t madde,
arastirmact veya destekleyiciyi de arastirmanin yiiriitiillmesi sirasinda goniilliiniin
korunmasina yonelik her tiirli acil giivenlik tedbirlerini almak ve gerekli 6zeni

gostermekle gorevlendirmekte ve ylikiimlendirmektedir.

2.7.2.2. Kisilik Haklarim Koruyan Davalar

Aragtirma sirasinda goniilliiniin kisilik haklarina saldir1 sonucu kisilik hakki zarar
goren kisi, TMK’nin 24. maddesi hiikiimlerine miisteniden dava yolu ile haklarim
koruyabilecektir. Zarar gormesi halinde arastirmaya katilan goniillii, kanunla
ongoriilen kosullar ve usuller ¢ergevesinde zararin tazminini talep etme hakkina

sahiptir.2%!

Arastirmac1 hekimin amaca uygun olmayan sekilde bir tedavi uygulamas: sonucunda
hastasinin zarar gormesi durumunda hem haksiz fiil hem de sézlesmeye aykirilik s6z

konusu olur. Haksiz fiilden dogan bor¢ tazminat borcudur.?%? Tazminat davasinda

261 Biyotip Sozlesmesi, Ek Protokol
262 TEKINAY/AKMAN/BURCUOGLU/ALTOP, Bor¢lar Hukuku Genel Hiikiimler, 7.Bas1, istanbul,
1993, 5.74, GONENC, 5.22
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sorumluluk tiiri segilebilir, ancak hekimin bu davranisi nedeniyle ¢ifte tazminat
ddenmesine hiikmedilemez.?%® Tazminat yéniinden borcun kaynagi olan sdzlesmeye
aykirihk ya da haksiz fiil olmasi arasinda fark bulunmamaktadir.ispat yiikii
cecevesinde ele alindiginda temel kural, TMK’nin 6. maddesi ile diizenlenmistir;
kanunda aksine bir hiikiim bulunmadikga, taraflaradan her biri, hakkint dayandirdigt

olgularin varligini ispatlamakla yiikiimliidiir.

Sozlesmeye aykirilik halinde ispat yiikii sdzlesmenin edim bor¢lusunda, haksiz fiil
iligkisinde ise zarar goren {lizerindedir, zarar géren kusurunu ispat etmekle yiikiimliidiir.

Haksiz fiile dair ispat yiikii TBK’nin 50. maddesi ile diizenlenmistir

Bir dizi tibbi miidahele igerisindeki hukuka aykiriligin ispatinin zarar goérenden
beklenmesi, aragtirmaya katilan aleyhine bir hakkaniyetsizlik icermekte olup, edim
bor¢lusunun edimi geregi gibi ifa ettigini ispatlamasini beklemek hakkaniyete daha

uygun goriinmektedir.

Zaman asimi yoniinden bir¢cok hukuki iligki i¢in farkl siireler diizenlenmis olmakla
birlikte, klinik arastirmalar i¢in gecerli olacak genel zaman asimi siiresi TBK 146.
maddesinde diizenlenmis ve 10 yil olarak belirlenmistir. Alacak hakki i¢in kanunda
farkl siireler ongoriilmiistiir. S6zlesmeden kaynakli alacaklarda, 6zel kanunla farkli
bir slire 6ngoriillmemis ise kural olarak zamanagimi siiresi 10 yildir. Haksiz fiiller
bakimindan ise {i¢ farkli siire Ongoriilmiistiir. Zararin ve haksiz fiili icra eden kisinin
Ogrenildigi tarihten itibaren 2 yillik, her halde 10 yillik siirenin ve ceza kanunlarinda
daha uzun siire 6ngoriilmesi halinde buna iligkin silirenin dolmasiyla alacak hakkinin

zamanagimina ugramasi mimkiindiir.

263 OZGUL, s.89
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2.8.  Sorumlulugun Sigortalanmasi

Klinik aragtirmalar sorumluluk sigortasi, arastirmaya katilan gonilliilerin
arastirmadan kaynaklanacak herhangi bir risk karsisinda korunmasi igin
sigortalanmalaridir. Sorumluluk sigortast bu riskleri koruma altina almaktadir.
Goniilliiniin 6lmesi, yaralanmasi veya sagliginin bozulmasi sonucu, goniillii tarafindan
ileri siirlilecek zarar talepleri sigorta siiresi igerisinde, hiikiim ve sartlar ¢ercevesinde

policede belirtilen sorumluluk limitine kadar tazminatin 6denmesidir.%

Sigorta alaninda yapilan temel diizenlemeler 6102 sayili Tiirk Ticaret Kanunu (TTK)
ve 5684 sayili Sigortacilik Kanunu’dur.

Tiirk Ticaret Kanunu m. 1401°e gore sigorta sozlesmesi; sigortacinin bir prim
karsiliginda, kisinin para ile olgiilebilir bir menfaatini zarara ugratan tehlikenin,
rizikonun, meydana gelmesi hdlinde bunu tazmin etmeyi ya da bir veya birkag kisinin
hayat siireleri sebebiyle ya da hayatlarinda gerceklesen bazi olaylar dolayisiyla bir

para odemeyi veya diger kazanimlarda bulunmay: tistlendigi s6zlesmedir.

Sigorta sozlesmesi Ongoriilebilen rizikolara yonelik bir giivence saglar. Bu sebeple

sigortaciya rizikoyu tagima yiikiimliliigii yiiklendigi agikca goriilmektedir. 26

Sigorta sozlesmeleri, zarar sigortalar: ve meblag sigortalar: olmak iizere ikiye ayrilir.
Zarar sigortalarinda, ileride meydana gelmesi muhtemel bir zararin tazmin edilmesi
riski sigortaci tarafindan istlenilmekte iken; can sigortalar1 da denilen meblag
sigortalarinda ise zararin biyiikliigiinden bagimsiz olarak Onceden belirlenen

meblagin 6denmesi riski sigortaci tarafindan iistlenilmektedir. 2%

264 Klinik Arastirmalar Dernegi, Klinik Arastirmalar Sigortast,
http://www.klinikarastirmalar.org/upload/documents, Erisim: 15/05/2021

265 CEKER, Mustafa, Sigorta Hukuku, Karahan Kitabevi, 2016, Adana, .57

266 CEKER, Mustafa. 6102 Sayili Tiirk Ticaret Kanunu’na Gére Sigorta Hukuku. 10. Baski, Adana
2014, .63
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Zarar sigortalari; mal ve sorumluluk sigortalar1 olarak ikiye ayrilmaktadir. Mal
sigortasi, sigortalinin malvarliginda bulunan aktif degerleri korumayr amaglarken;
sorumluluk sigortasi, sigortalinin malvarliginda dogabilecek negatif degerlerden
sigortaliyr disinda tutmay1 amaclar. Ornegin tibbi miidahale hatalarinda sigorta,
hekimlerin mesleki faaliyetleri sirasinda verdikleri zararin sigortaci tarafindan
karsilandig1 bir sorumluluk sigortasidir. Uygulamada mesleki risk sorumlulugu

sigortas1 olarak da ifade edilmektedir. 2%

Bunun gibi, klinik arastirmalarin
sigortalanmasi1 da sorumluluk sigortasi tiirlindendir. TTK m. 1473 uyarinca “sigortaci
sorumluluk sigortasi ile sigorta siiresi iginde gergeklesen bir olaydan kaynaklanan
sorumlulugu nedeniyle zarar gorene, sigorta sézlesmesinde ongoriilen miktara kadar

tazminat oder.”

Etik ilkeler arasinda klinik arastirmalara iliskin Helsinki Bildirgesi’nde, zarar goren ve
zararlarin tazmin edilmesi prensibi yer almaktadir. Bildirge’nin 15. maddesinde, zarar
goren goniilllinlin tazminat ve tedavi bakimindan giivence altina alinmasi gerektigi yer

almaktadir.

Klinik arastirmalarda zarar géren kisi goniillii olabilecegi gibi, klinik arastirmalarda
calisanlar ya da tgciincii kisiler de olabilir. Aragtirmada ¢alisanlarin ya da iciincii
kisilerin aragtirma sebebiyle ugrayacaklari zarar, tiglincii kisi mali sorumluluk sigortasi
ile teminat altina alinmakta, bunlarin zararlar sigortaci tarafindan tazmin edilmektedir.
Destekleyici veya arastirmacinin sorumlulugu altinda zarar goren goniilliilere de

sigortaci tarafindan tazminat 6denmesi diizenlenmektedir.

Klinik Arastirmalarda Yapilacak Olan Sigorta Teminatina iliskin Kilavuz?%®, iyi klinik
uygulamalar1 ve klinik arastirmalar ile ilgili mevzuat hiikiimleri geregince klinik

arastirmalara katilan goniillii/hastalarin, arastirmadan kaynaklanabilecek herhangi bir

%7 CEKER, Sigorta Hukuku, s.61
268 http://www.titck.saglik.gov.tr/, Erisim:12/10/2021
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zarara kars1 korunmasi i¢in arastirmanin destekleyicisi tarafindan sigorta teminatinin

saglanmasina iliskin usul ve esaslar1 belirlemek amaciyla hazirlanmistir.

Kilavuzun genel esaslarinda yer alan 2.3. maddesi uyarinca, klinik arastirma sigortasi
hiikiimlerine, farkli baska sigortalar varliginda, oncelikle onlarin sorumluluguna
gidilir gibi bir ibare eklenemeyecektir. Klinik arastirma sigortasi, diger sigortalardan
bagimsiz ve piir sekilde ve oncelikle zarar1 karsilayacak nitelik ve kapsamda olmak

durumundadir.

Klinik arastirmaya katilan goniilliilerin arastirma {riinlerinden veya uygulamalardan
dolay1 gordiikleri zararin tazmini i¢in sigorta teminati ile giivence altina
aliabilecekleri kilavuzda belirtilmistir. 2° Bu kapsamda klinik arastirmalara katilan
goniilliilerin, ilgili mevzuat geregince arastirmanin destekleyicisi tarafindan sigorta

teminat1 altina alindiginin belgelenmesi gerekmektedir.

Kilavuzda, goniillii katilimeilarin herhangi bir tehlikeye maruz kalmalari ya da
Olmeleri1 durumunda destekleyici tarafindan teminat altina alinmasi gerektigi
vurgulanmis, sigorta poligelerinin de etik kurul ve Kurum’a sunulmasi gerektigi

belirtilmistir.

2016 yilinda klinik arastirma sorumluluk sigortasinda asgari standartlarin belirlenmesi
amaciyla Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu, Hazine Miistesarlig1 ve Tiirkiye Sigorta
Birligi temsilcilerinin katilimu ile bir toplant1 yapilmustir. Toplantida italya’daki klinik
aragtirma sigortas1 uygulamasinin oérnek alinmasinda fikir birligine varilmasi sonucu
Italya Sigorta Birligi ile iletisime gecilmistir. Yapilan calismalar sonrasinda “Klinik
Aragtirma Izni Taleplerinde Yaptirilacak Sorumluluk Sigortasina iliskin Genelge
Taslagina” iligkin Tirkiye Sigorta Birligi goriisii Hazine Miistesarligi’na iletilmistir.

Klinik arastirmalara 6zel sigorta uygulamasi ile ilgili yasal diizenlemelere yonelik bu

29 Klinik Arastirmalarda Yapilacak olan Sigorta Teminatina fliskin Kilavuz, 13 Kasim 2015,
http://www.titck.saglik.gov.tr/, Erisim:12/10/2021
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gelismenin arastirmacilarin sigorta konusundaki sorunlarinin ¢oziimiinde énemli bir

adim oldugu diisiiniilmektedir.?"

210 ERBAYRAKTAR /ERGUN / ERDEM / KESKINOGLU / TUNCOK, Arastirmacilarin Klinik
Arastirma Gergeklestirirken Karsilastiklar1 Sorunlar ve Ihtiyaclar: Pilot bir anket ¢aligmasi, Dokuz
Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi 2018;32(2), s.111-122, https://dergipark.org.tr/tr/,
https://www.journalagent.com/z4/vi. asp?pdir=deutip&plng=tur&un=DEUTFD-25582, Erisim:
18/10/2021
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UCUNCU BOLUM

3. KLINIK ARASTIRMALARDA AYDINLATMA VE ONAM
UNSURLARININ BELIiRLENMESI

3.1.  Savunmasiz Gruplarla Yiiriitiilen Klinik Arastirmalarda Aydinlatma

3.1.1. Genel A¢iklamalar

AB 2001/20/EC, Direktifi 2 klinik arastirmanin savunmasiz gruplar {izerinde
yapilmasi ve bu gruplarin uygun olmasi durumunda, yetkilendirme basvurusunun
degerlendirilmesine 6zel onem verilmesi gerektigi ve Orneklem {izerinde yapilan

calismanin konuyla ilgili uzmanlarca yapilmasi gerektigine vurgu yapmaktadir.

So6zgelimi, ¢alismanin hamile veya emziren kadin goniilliilerde veya ¢ocuklar iizerinde
yapilmast durumunda, bu popiilasyonlarda ¢alisan uzman kisilerin de ¢alismaya dahil

edilmesi gerekmektedir.

Cocuklar i¢in ayrica, psikolojik, fizyolojik, sosyal ve etik agidan mutlaka ilgili uzman

goriislerine bagvurulmasi ve bu goriislerin de dikkate alinmas1 gerekmektedir?’2 23

271 Regulation (EU) No 536/2014 of The European Parliament and of The Council, of 16 April 2014,
on clinical trials on medicinal products for human use, and repealing Directive 2001/20/EC, Article
10, https://ec.europa.eu/health/sites/default/files/files/eudralex/vol-1/dir_2001_20/dir_20_en.pdf,
https://eor.bioscientifica.com/, Erisim: 20/10/2021

272 Directive 2001/20/EC, (Article 10),
https://ec.europa.eu/health/sites/default/files/files/eudralex/vol-1/dir_2001_20/dir_2001_20_en.pdf,
Erisim: 10/10/2021

213 pediatrik Popiilasyonda Yiiriitilen Klinik Arastirmalarda Etik Yakasimlara iliskin Kilavuz,
24/11/2015, disetikkurul.gazi.edu.tr, Erisim:12/12/2021
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3.1.2. Pediatrik Popiilasyonda Yiiriitiillen Arastirmalar

Cocuklarla yiiriitiilecek aragtirmalar, Helsinki Bildirgesi, Birlesmis Milletler Cocuk
Haklarma Dair Sézlesme,?’* Insan Genomu ve Insan Haklar1 Evrensel Bildirgesi, 27
Insan Genetik Verileri Uluslararasi Bildirgesi,?’® Biyoetik ve Insan Haklar1 Evrensel
Bildirgesi, 2 insan Haklar1 ve Biyotip Sozlesmesi, Avrupa Birligi 2001/20/EC
Direktifi, Iyi Klinik Uygulamalar1 Kilavuzu ?’® gibi belgelerde belirtilen ilkeler

dogrultusunda yapilmaktadir.

Birlesmis Milletler Cocuk Haklarina Dair S6zlesmenin 1. maddesinde birey 18 yasina
kadar cocuk olarak kabul edilmistir.

280 yapilan

Preterm, term, postmatiir aywrimma girmeksizin, >’° yenidoganlarda
caligmalar, kullanilan ilaglarin, uygulanan girisimlerin diger ¢cocuklardan daha farkli
ozellikler gosterebilecek olmasi, daha farkli sonuglar dogurabilecek olmasi sebebiyle,
pediatrik populasyonda yapilan ¢alismalar igerisinde en ¢ok dikkat ve hassasiyet

gerektiren calismalardir.?8!

Birey olarak bagimsiz karar verememeleri ve aile bireylerinin de ¢alismalara istirak
etmeleri sebebiyle ¢ocuklar klinik arastirma calismalarindaki savunmasiz gruplarin
o6nemli bir boliimiinii olusturmaktadirlar. Cocuklarin bulundugu ¢aligmalarda temel

standartlarin yaninda 6zel yaklasimlarin da goz 6niinde bulundurulmasi gerekmektedir.

274 Birlesmis Milletler Cocuk Haklarma Dair Sozlesme, Birlesmis Milletler Genel Kurulu,

Kabul tarihi: 20/11/1989

25 1948 tarihli, Insan Haklar1 Evrensel Beyannamesi Insan Genomu ve insan Haklarma iliskin
Evrensel Deklarasyon, UNESCO Genel Konferans1,1997

276 Insan Genetik Verileri Uluslararasi Bildirgesi, UNESCO Genel Konferansi, 32’nci Oturum,

Kabul tarihi:16/10/2003

217 Biyoetik ve Insan Haklar1 Evrensel Bildirgesi, UNESCO Genel Konferansi, 36’nc1 Oturum,

Kabul tarihi: 19/10/2005

218 peditatrik Popiilasyonda Yaklagimlar Kilavuzu

219 37-42 haftalik gebelik siiresi igerisinde dogan bebeklere “term (miyadinda)”, 37’den erken
doganlara “preterm (erken dogum)”, 42 haftadan sonra doganlara postmatiir (ge¢ dogum)” bebek
denmektedir.

280 Dogumdan itibaren ilk 4 hafta “yenidogan”, 4 haftadan — 1 yila kadar olan siire de “infant dénemi”
olarak adlandirilmakta ve kullanilmaktadir.

281 peditatrik Popiilasyonda Yaklasimlar Kilavuzu, madde:12

93



Aragtirmanin ¢ocuk {izerine yiikledigi kisisel risk, sadece islemin riskini degil,
cocugun maruz kaldig1 veya ileride maruz kalacagi sosyal, emosyonel ve tibbi risklerin
tamamim tasir. 22 Arastirmay1 yapanlar, arastirma islemlerinin gocuk iizerinde
herhangi bir duygusal veya davramis bozuklugu yapip yapamayacagini da
hesaplamalidirlar. Arastirmanin bilimsel bulgularna ek olarak arastirmaya katilan
bireylerdeki duygusal ve davranigsal sonuclar da dikkatle incelenmelidir. 282
Cocuklarda rutin kullanilan ilaglarin yaklasik % 80’inin aslinda sadece erigkinler
acisindan yeterince denendigi ve erigkin yas grubu icin kullanim izni alindig1 ve bu
sekilde, gilinliik pratikte cocuk hastalarin aslinda eriskin deneyimlerine gore tedavi
edildigini bildiren yayinlar mevcuttur.?®* Yapilacak arastirmanin -eger miimkiinse-
oncelikle yetiskinler iizerinde denenmis olmasi ilave bir glivence saglamaktadir ancak,
¢ocuklarin farmakodinamik ve farmakokinetik Ozelliklerinin, ilaglarin emilim,
biyoyararlanim, dagilim ve atilim 6zelliklerinin yetiskinlerden farkli olmas1 sebebiyle

beklenmedik istenmeyen sonuglara da hazirlikli olmak gerekmektedir.?%

Ozellikle ¢ocuklar iizerinde yapilacak arastirmalarda, TMK 'nin kisilik haklar1 ile ilgili
boliimil, fiil ehliyeti ve kisithilik ile ilgili boliimleri gézden gegirilmeli, miimkiinse bu

asamada bir hukukcu destegi alinmalidir.

Helsinki Bildirgesi'nin kisithilar ve c¢ocuklarla ilgili 19. ve 20. maddesine gore,
arastirmanin savunmasiz bireyler lizerinde yapilmasi zorunluluk ise, aragtirmaci
bireyin kendisinden, -gerekiyorsa- yasal temsilcisinden onam almali ve goniilliiniin
temsil ettigi popiilasyonun sagligini korumay1 amaglamasi gerekmektedir. Savunmasiz
bireylerin istismar edilmeleri ve zarar gorme ihtimallerinin yiiksek olmasi sebebiyle
koruma altina alinmalari, 6zel hassasiyet gormeleri gerekmektedir. Arastirma eriskin

ve fiil ehliyeti tam olan goniilliilerle yapilamiyorsa ve aragtirmanin olasi riskleri gorece

282 BUKEN, Niikhet, Klinik Arastirmalarin Katilimcist Olarak Cocuklar, Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Dergisi, Derleme, Say1:11(2), Ankara, 2017, s.87-93

283 BUKEN, Niikhet, Klinik Arastirma, $.87-93, http://www.cocukenfeksiyondergisi.org/,
Erisim:10/06/2021

%4 KAVAKLI, Kaan, Cocuklar Uzerinde Yapilan Klinik Arastirmalarda Standartlar, Klinik
Arastirmalar Kitabi, Bilimsel Tip Yayinevi, Ankara, 2014, s.427

28 KAVAKLI, s.427
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fazla ise, ¢calisma goniilliiler i¢in agik bir fayda saglamayacaksa, savunmasiz gruplarin

bdylesi bir calismaya dahil edilemeyecegi bildirilmektedir.

Klinik Aragtirmalar Hakkinda Yonetmelik’in 6. maddesi, ¢ocuklarin arastirmaya

katilmalarina bazi sartlar getirmistir. Bu sartlar:

e Arastirma konusunun dogrudan ¢ocuklarla ilgi olup, ¢ocuklar {izerinde yapilmasi
gerekliligi,

e Cocuklarin saglig1 agisindan herhangi bir riskin bulunmamasi ve ¢ocuklar igin
dogrudan fayda getirecek olmast,

e (Cocugun rizasi yaninda yasal temsilcisinin yazili rizasinin da olmasi,

e Aydinlatmanin geregi gibi yapilmasi,

e Olusabilecek herhangi bir psikolojik ve sosyolojik problemlerde Onlem
alinabilmesi,

e Etik kurulu onayi,

e Zorunlu masraflarin karsilanmasi, zorunlu masraflar haricinde hi¢bir sekilde mali

iliski tesis edilmemesi.

Cocuklarin kendi bedenleri {izerinde yapilacak olan bir miidahale konusunda karar
verme kapasite ve yetkilerinin bulunmamasi, haklarini ve ¢ikarlarini tek baslarina
savunamayacak olmalar1 nedeniyle su sartlarin da mutlaka dikkate alinmasi

gerekmektedir; 28

e Aydinlatmanin goniillilye yapilmasi,

e Aydinlatmanin goniillii tarafindan anlagilmasi,

e Onamin goniillii olmasi,

e Goniilliiniin onam vermeye yetkin olmasi, yetkin degil ise, yasal temsilci yaninda
goniilliiden de onam alinmasi, goniilliinii iradesinin de ayn1 yonde oldugunun tespit

edilmesi,

286 Tiirk Tabipler Birligi, Hekimler ve Tabip Odas1 Yéneticileri igin Mevzuat, Aydinlatilmis Onam
Kilavuzu, 19/11/2013, http://www.cocukenfeksiyondergisi.org/, Erisim:12/06/2021
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e Goniilliniin = anlaylp  anlamadiginin, aydinlatmayr  yapan tarafindan
degerlendirilmesi,

e Yetkilendirmenin mevcut olmasi.

Cocuklarda yiiriitiilen klinik arastirmada, ¢cocuk akici bir dilde konusabilme ve riza

verme kapasitesine sahip olsa dahi, ¢cocugun rizasi yaninda yasal temsilcisinin de rizasi

gerekir. Yasal temsilcisinin rizasi, hukuka uygun sartlarda, agik ve anlasilir bir dilde

alinmal1 ve yazili olarak belgelendirilmelidir. Benzer sekilde eger ¢ocugun rizasi

gerekliyse, cocuga verilen bilgi de cocugun anlayabilecegi bir dilde olmalidir.?®

Koruma altindaki ¢ocuklar i¢in konuyla ilgili ve tercihen pediatrist, davranig bilimleri
veya cocuk psikolojisi alanlarinda tecriibeli bir hukuk¢unun, aydinlatilmig onam
stirecine eslik etmesi saglanmali ve sunulan klinik arastirmanin potansiyel riskleri ve
faydalar1 ve yapilacak miidahalenin ¢cocugu nasil etkileyebilecegi hakkindaki bilgiler
uygun diizeyde anlatilmalidir. Hukukg¢unun, arastirmaci, arastirmacinin bagli oldugu
kurum veya ¢ocugun bakimiyla sorumlu organizasyonla hi¢bir baglantisi olmamalidir.
Koruma altindaki ¢cocuklarla yapilan caligmalarda, etik kurul da hukuk¢unun varligini,
tecriibesini, onam siirecine ne kadar dahil oldugunu ve taraflarla baglantis1 olup

olmadigin1 sorgulamalidir. 28

[lk 3 yas ¢ocuklarda ¢ocugun rizasinin alinmasi miimkiin degildir. Kabul etme yetenegi
3 yas civarinda yeni yeni gelismektedir. Kavrama becerisi lizerine yapilan aragtirmalar
kiiclik ¢ocuklarin riza gosterme konusunda azimsanmayacak bir yetenek diizeyine
sahip oldugunu gostermektedir. 3-4 yaslarindaki ¢ocuklarin fedakarlik ifadesini belli
diizeyde anlayabildigi kabul edilmektedir. Kilavuz’da, ¢ocuk okul ¢agindaysa, yani
okuyup yazabiliyorsa rizasinin tercihen yazili olarak alinmasi ve bu rizanin izlenebilir
kilinmasinin biiylik 6nem tasidigi belirtilmistir. Cocuklar 9 yasindan itibaren bir
arastirmanin fayda ve risklerini anlayabilmekte, ancak catisan kavramlar1 ya da soyut

bilgileri anlamakta zorlanmaktadirlar.?®® Cocuklara yonelik onam formlarinda bu

287 MONTGOMERY, Jonathan, Informed Consent and Clinical Research with Children, British Library
Cataloguing in Publication Data, ISBN 0-7279-1486-3, 2015 s.172-181,
https://www.bl.uk/catalogues-and-collections/catalogues, Erigim, 25/08/2021

28 MONTGOMERY, 5.172-181

289 peditatrik Popiilasyonda Yaklasimlar Kilavuzu, madde: 5.4.8.1.2
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durum dikkate alinmal1 6zellikle soyut kavram ve ifadelerden miimkiin oldugunca

kagimilmalidir.

Cocugun, onam siirecine yasal temsilcisiyle birlikte miimkiin oldugu kadar aktif
katilimi1 saglanmalidir. Cocuklarin karar verme siirecine katilmasi, onlarin olgunlasma
donemleri ile ilgili bir durumdur. Bir ¢ocugun riza gosterip gosteremeyecegi konusu
yalnizca yasiyla ilgili degil, gosterdigi gelisim agamasina, zihinsel yeteneklerine veya
yasam ve hastalik deneyimleri gibi birgok faktore baghidir. Cocugun onam
kapasitesinin degerlendirilmesinde en 6nemli s6z sahibi sliphesiz yasal temsilcisidir.
Yasal temsilcinin ¢cocugun onam kapasitesi hakkindaki goriisii de mutlaka dosyaya not
edilmelidir. Ergenler, yasamin baska pek ¢ok alaninda yetiskinler gibi karar verme
ehliyetine sahip olmakla birlikte, yine de pediatrik yas grubunda yer alirlar. Riza
istenirken ergenin bagimsiz karar verme yetenegi ile ebeveyn ya da yasal temsilci
tarafindan 6zel olarak siirekli korunma gereksinimi arasinda bir denge bulunmalidir.?%°
Ilgili mevzuatta belirtilen hiikiimlere aykiri olmamak kosulu ile bu kararlara uyulmasi

gerekmektedir.?!

Cocuklarda yiiriitiilen klinik aragtirmada alinacak olan onam ile ilgili olarak; yasal
temsilci i¢in hazirlanan aydinlatilmis onam formlarinda “cocugunuza bu arastirma
hakkinda anlayacagi sekilde bilgilendirme yapilacak ve arastirmaya katilimi igin

rizast alinacaktir” benzeri bir ifadenin yer almasi faydali olacaktir.

Riza, cocugun sadece katilima kars1 ¢ikmamasi degil, ayn1 zamanda katilima olumlu
cevap vermesi anlamina gelir. Etik kurul ¢ocugun klinik arastirmaya katilmak i¢in riza
verebilme yetkinligini degerlendirirken onun yasini, olgunlugunu ve psikolojik
durumunu goz onilinde bulundurmalidir. Cocuk eger yapilacak miidahaleleri ve bagh
diger prosediirleri anlayabiliyorsa, riza vermek i¢in tiim klinik arastirmay1 anlamasina
gerek yoktur. Kompleks bir klinik ¢alismada ¢ocuk, “randomize” klinik ¢alismanin

ne demek oldugunu anlamasa bile, eger kendisine yapilacak miidahaleleri ve/veya

290 https://acikerisim.deu.edu.tr/xmlui/, Erisim:10/06/2021
291 Peditatrik Popiilasyonda Yaklasimlar Kilavuzu, madde:5.4.8.3
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prosediirleri anliyor ve onayliyorsa riza verebilir. Eger muafiyet durumlari s6z konusu
degilse ve etik kurul tarafindan ¢ocuklar riza verme yetkinliginde tespit edilmisse, etik

kurul ¢ocugun rizasinin alinmasini zorunlu hale getirmelidir.

Cocuktan riza alinamiyorsa, yasal temsilci ve aydinlatmayir yapan arastiricinin
imzalarini tasiyan onam formunda gerekgesiyle belgelendirilmesi gerekmektedir.
Yasal temsilcinin onami ile desteklenmedikce, cocugun tek basina rizasi arastirmaya

katilim i¢in yeterli olmayacaktur.

Klinik Arastirmalar Yonetmeligi de bir cocugun klinik aragtirmaya alinmasi i¢in yasal
temsilcisi tarafindan onay verilmesi gerektigini vurgulamaktadir.? Yasal temsilciye,
aragtirmanin amaci, olasi riskleri ve potansiyel faydalari, arastirmacinin temel mesleki
becerisi, arastirmayla ilgili ayrintili bilgi alinabilmesi i¢in yirmi dort saat
ulagilabilecek iletisim numaralari ve fayda ve riskleri degerlendirmesi i¢in yeterli siire

verilmelidir.

Cocugunun durumu ve arastirma ile ilgili bilgiler verilirken yasal temsilcinin duyacagi
korku ve belirsizlik duygularinin dikkate alinmasi da biiyiik 6nem tagimaktadir. Biitiin
dikkatler goniillii tizerine odaklanmisken, yasal temsilcinin yasayabilecegi endiselerin
gormezden gelinmesi, siireci olumsuz etkileyecktir. Yasal temsilcinin alacagi
sorumluluk, belki de omiir boyu kendisini sorgulamasin1 gerektirecek boyutta bir

sorumluluktur.

Arastirmaci, yasal temsilci lizerinde rizaya dayali baski olusturmamali ve tazminat,
mali tesvik gibi konular1 giindeme getirmemeli, sadece zorunlu masraflar hakkinda
bilgi vermelidir. Ayrica goniilliinlin arastirmadan ayrilmasi durumunda tedavisinin

olumsuz etkilenmeyecegi bilgisi de aktarilmalidir.

Eger goniilliinlin yasal temsilcisi okur yazar degil ise, onam goriismesi boyunca

tarafsiz bir tanik bulundurulmalidir. Goniilliye veya yasal temsilcisine gerekli

292 peditatrik Popiilasyonda Yaklasimlar Kilavuzu, Madde: 5
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bilgilendirmeler yapildiktan sonra miimkiinse taniktan imza alinmal1 ve belgeye tarih
konmalidir. Kendisine verilen bilgi hakkinda degerlendirme yaparak bu konuda karar
verme kapasitesine sahip olan bir ¢ocugun, arastirmaya katilmay1 reddetmesinin veya
herhangi bir safhasinda klinik arastirmadan c¢ekilme yoniindeki agik isteginin,
arastirmaci tarafindan dikkate alinmasi gerekir. Bu durumda arastirmaci, yeni duruma
uygun tibbi degerlendirmesini yapmali ve tedavi kaldigi yerden devam

ettirilmelidir.?%

3.1.3. Kisitlanms Kisilerde Yiiriitiilen Arastirmalar

Klinik arastirmalarda kisith goéniillii katilimcilar TMK’da tanimlanan kisitlilik halleri
kapsamindaki kisileri ifade etmektedir. Kisitlama, ergin olan bir kisinin fiil ehliyetinin
Tiirk Medeni Kanunu’nun 405-408 maddelerinde yer alan sebeplerden biri dolayisiyla
kaldirilmasi veya smirlandirilmasidir. Akil zayifligi, alkol veya uyusturucu madde
bagimliligi, kotii yasam tarzi, kotii yonetim, 6zgiirliigli baglayici ceza ve istek {izerine
kisitlama, kanunda siralanmis sebeplerdir. Ayirt etme giiciine sahip kisithilar fiil
ehliyeti agisindan sinirli ehliyetsizlerdir. Bu kisiler kural olarak ehliyetsizdirler ancak
karsiliksiz kazandirmalarda, kisiye siki sikiya bagli haklar1 kullanmada ve haksiz

fiillerinden sorumlulukta, ehliyetli kabul edilirler.?%*

Ayirt etme ve rizasini agiklayabilme giiciline sahip kisitlinin rizas ile birlikte vasisinin
yazilt onami alinir. Kisitli, kendisine verilen bilgi hakkinda degerlendirme yaparak bu
konuda kanaate varabilme kapasitesine sahip ise, arastirmaya istirak etmeyi
reddetmesi veya arastirmanin herhangi bir sathasinda arastirmadan ¢ekilmek istemesi

durumlarinda arastirmadan derhal ¢ikarlir, 2%

Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi’nin?*® 30. maddesinde, bilinci yerinde olmayan

ve zihinsel yetisi olmayan hastalarin onamlarmin da yasal temsilcisinden alinmasi

293 ILBARS, Hilal, Klinik Arastirmalarda Géniilliilerin Bilgilendirilmesi ve Géniillii Olur Formu,
Klinik Arastirmalar Kitabi, Bilimsel Tip Yayinevi, Ankara, 2014 s.390

2% HELVACI, Serap / ERLULE, Fulya, Medeni Hukuk, Legal Yaymevi, istanbul, Mart 2018, s. 77
295 ERGUN, 5.394

2% Helsinki Bildirgesi, madde:30
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gerektigi vurgulanmistir. Maddenin devami ifadelerden, onami engelleyen kosullarin
varliginda yasal temsilci de mevcut degil ise, kisinin aragtirmaya alinmasinin ancak
etik kurul degerlendirmesiyle ve tedbiren miimkiin olabilecegi ve ivedilikle yasal
temsilci atanmasi i¢in hukuk yollarinin g¢alistirilmasi gerektigi sonucu kolaylikla

cikartilabilmektedir.

Arastirmaya onam verme yetenegi olmayan kisilerin korunmasina iligkin olarak,
Avrupa Konseyi insan Haklar1 ve Biyotip Sdzlesmesi’nin 17. maddesi de bazi sartlar

ve hiikiimler icermektedir;

e insanlar iizerindeki arastirmayla karsilastirilabilir etkinlikte baska bir segenegin
bulunmamasi,

e Arastirmaya konu olan sahsin maruz kalabilecegi tehlikelerin, aragtirmanin
beklenen yararlariyla orantili olmast,

e Arastirma projesinin amacinin, bilimsel degerinin ve etik bakimdan kabul
edilebilirliginin, ¢ok disiplinli ve yetkili bir kurum tarafindan bagimsiz bir sekilde
incelenmesi sonrasinda onaylanmis olmasi,

e Uzerinde aragtirma yapilan Kkisilerin, haklart ve giivenceleri ile ilgili
bilgilendirilmis olmalari,

e Arastirmanin sonuglarinin ilgilinin saghg: lizerinde ger¢ek ve dogrudan yarar
saglama beklentisinin bulunmast,

e Onam verme yetenegi bulunan bireyler lizerinde karsilastirilabilir nitelikte etkinlik
doguracak bir arastirmanin yapilamamast,

e Ilgili kisinin itirazda bulunmamast,

Arastirmanin ilgilinin sagligr iizerinde dogrudan yararli sonuglar saglayacagi
beklentisinin bulunmadig1 durumlarda, istisnai olarak ve kanun tarafindan 6ngoriilen
koruyucu sartlar altinda, sézkonusu arastirmaya, yukarida dngoriilen sartlarla birlikte

asagidaki ek sartlarin da bulunmasi halinde izin verilebilir,
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Arastirmanin, hastanin saglik durumu, hastaligi veya rahatsizligi hakkindaki
bilimsel bilginin énemli derecede gelistirilmesine katkida bulunma yoluyla, ilgili
kisiye veya ayni yas grubunda olan veya ayni hastalik ya da rahatsizliga
yakalanmig bulunan veya ayni durumda olan diger kimselere yarar saglamaya
elverigli nihai sonuglara ulasgilmas1 amacini tagimast,

Arastirmanin, ilgili kisi bakimindan sadece asgari bir tehlike ve asgari bir kiilfeti

gerektirmesi

Klinik Arastirmalar Hakkinda Y 6netmelik’in 8. maddesinde de kisitlilarin arastirmaya

alinmasina dair sartlar tekrarlanmaktadir;

Arastirmanin dogrudan kisithilar iizerinde yapilmasi gerekliligi,

Kisitlinin hastaligiyla ilgili mevcut tedavilerin tiikenmis olmasi, 6ngoriilebilir bir
riskin olmadigi, hatta goniilliiye dogrudan fayda sagladigi kanaati olustugunda ve
diger genel esas sartlarin saglanmis olmasinin gerekliligi.

Yasal temsilcinin yaninda kisitlinin rizasi (onam verme yetenegi bulunuyorsa)
Etik kurul, arastirma protokliinii etik, psikolojik ve sosyolojik sorunlar acisindan
degerlendirebilmek i¢in alanlarinda uzman kisiler tarafindan bilgilendirilmesi
gerekmektedir.

Kisith kisi anladiklarint degerlendirme ve karar verme kapasitesine sahip ise
arastirmaya dahil olma veya arastirma sirasinda arastirmadan c¢ekilme konusunda
Ozglir iradesi ile hareket etmelidir.

Kisitliya herhangi bir baski olusturabilecek veya ikna edici bir mali teklifte

bulunulmamalidir.

Ceza ve Giivenlik Tedbirlerinin Infazi Hakkinda Kanunu’nun (CGTIHK) 78/3

maddesinde “rizast olsa dahi hi¢bir hiikiimlii tizerinde t1bbi arastirma yapilamaz”

hiikmii ile hiikiimliiler iizerinde tibbi deney yapilmasi yasaklanmistir. Keza

CGTIHK’nm 116. maddesindeki atif geregince tutuklular iizerinde de tibbi deney

yapilmasi yasaklanmistir. Ancak Biyotip Arastirmalarina iliskin Insan Haklar1 ve

Biyotip S6zlesmesine Ek Protokol’iin 20. maddesinde,

101



e Karsilagilabilir etkinlikte arastirma, 6zgiir olmayan kisilerin katilimi1 olmaksizin
yapilamiyorsa,

e Arastirmanin 6zgirliikkten mahrum kisilere fayda saglayabilecek sonuglarin azami
diizeyde saglanmasina katkida bulunma amac1 bulunmasi,

e Arastirmanin, beraberinde risk ve kiilfetin asgari olmasi durumunda, bu kisilerin,

gonilli olmak kosuluyla aragtirmaya katilabilecegi belirtilmistir.

Helsinki Bildirgesi’'nde de bu kisilerin istismar edilmeleri veya ek zarar gérme
olasiliklarinin daha fazla oldugu ve arastirmanin ancak, bu grubun saglik
gereksinimlerine ya da onceliklerine karsilik gelecegi ve arastirmanin bu konumda
olmayan baska bir grupla yapilmasinin miimkiin olmadigi durumlarda ve s6z konusu
grubun arastirmadan elde edilen bilgilerden, uygulamalardan ya da girisimlerden

yararlanacak olmasi sartiyla yapilabilecegi belirtilmistir.?%’

Ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalar1 Hakkinda Y®6netmelikte Degisiklik
Yapilmasina Dair Y6netmeligin 4. maddesinde, 6zgiirliigiinden mahrum olan kisilerin,
uygun bir sekilde korunmasina iligkin Kurum tarafindan ilave tedbirler almabilir,

hiikmii yer almaktadir.

Helsinki Bildirgesi ve Biyotip Sozlesmesi, 6zgiirliigii kisitlanmig kisiler iizerinde
arastirma yapilmasina belli sartlarla izin verirken, CGTIHK ise imkan tanimamistir.
Gerekcesinde; klinik arastirmalarda, bireyin aragsallastirilmasi aydinlatilmis onam ile
temellendirilebilmektedir. Aydinlatilmis onam ise bireyin 6zerkligine dayanmaktadir.
Bu nedenle cezaevlerinde bulunan bireylerin 6zerkliklerinin sinirlandirildigr goz
tinlinde bulunduruldugunda, bu kisilerin goniilliiliiklerinin tartismali olacagi kabul
edilmelidir. Bu bireylerin, arastirmaya katilimlar1 ve saglik hizmetine ulasim i¢in arag

konumuna getirilmemeleri gerekmektedir.

27 TTB Etik Kurulu Goriigii
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3.1.4. Gebe, Lohusa ve Emziren Kadinlarda Yiiriitiilen Arastirmalar

Klinik arastirmalarda cinsiyet, Orneklem grubunu olusturma agisindan Onemli
faktorlerden biridir. Calismalara katilan goniilliilerin ¢ogunlukla erkeklerden olustugu
ifade edilmektedir.?®® Hastaligin prevelans: ve siddeti, ilag farmakokinetigi ve ilaca
yanitin degerlendirildigi klinik arastirmalarda ayni ilacin ayni dozda kullanildigi
kosullarda bile cinsiyete gore farkli c¢iktilarin s6z konusu olabilmesi sebebiyle
katilimcilarin  cinsiyet dagilimlarinin  miimkiin olabildigince homojen olmasi

gerekmektedir.?%°

1960’11 yillarda thalidomidin teratojenik etkilerinin gézlendigi klinik arastirmalar
sonrasinda Food and Drug Administration (FDA) tarafindan g¢ocuk dogurma
potansiyeline sahip kadinlarin Faz I ve erken Faz II klinik arastirmalara katilmalari
yasaklanmistir. Ancak erkekler ve/veya yash kadinlar {izerinde gergeklestirilen erken
faz klinik aragtirmalarda, arastirma ilaglarin etkililikleri kanitlandig: takdirde daha
ileri faz calismalara dogurgan kadinlarin katilabilecekleri bildirilmistir. 1977-1993
yillar arasindaki siire i¢inde kadinlarin klinik arastirmalara katilmalar1 ¢ok kisitlandigi
i¢in prevelansi kadinlarda daha yiiksek olan hastaliklarda veri toplanmasi da ¢ok sinirl

olmustur.3®

Klinik Arastirmalar Hakkinda Yonetmeligin 7. maddesinde gebeler, lohusalar ve
emziren kadinlarla ilgili olarak, arastirmanin dogrudan gebe, lohusa veya emziren
kadinlar iizerinde olmasi1 gerekliligi, riskin bertaraf edilip arastirmanin dogrudan bir
fayda saglamasi ve aragtirmanin esas sartlari da yerine getirildigi takdirde aragtirmanin

yapilmasina ancak izin verilecegi hususu dikkate alinmistir, 30t

2% APAYDIN, Sebnem, Ozel Gruplarda Yapilan Klinik Arastirmalar, Kadmlarin Klinik
Arastirmalara Dahil Edilmesi, Bilimsel T1p Yayinevi, Ankara, 2014, s. 439

29 APAYDIN, s. 439
30https://helix.northwestern.edu./article/thalidomide-tragedy-lessons-drug-safety-and-regulation,
Erisim: 24/03/2021

301 Klinik Arastirmalar Hakkinda Yénetmelikte Degisiklik Yapilmasma Dair Yonetmelik. RG tarih:
25/06/2014, RG sayi: 29041, Madde: 5
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Biyotip arastirmalarina iliskin Insan Haklar1 ve Biyotip Sézlesmesine Ek Protokol’iin
18. maddesinde, gebe kadinlarda yliriitiilen ¢alismalarda ¢ocugun sagligi iizerine
olabilecek her tiirlii yan etkinin dnlenmesi hususunda dikkat ve 6zen gosterilmesi

gerektigi vurgulanmistir.

Menstriiel siklus donemlerinde veya menopoz Oncesi ve sonrast donemlerde ilaca
verdikleri yanitlarda degisiklik gosterebilmesi, erkeklerden farkli olarak kullandiklari
vitamin yada baska herbal iriinlerle ila¢ etkilesimlerine sik rastlanmasi, hastalik
duyarhiliklarin farkli olmasi, kilo ve yag dagilimlarinin erkeklere gore farkli olmasi
sebebiyle ilaca degisik yanit vermeleri, dogurganlik yasindaki kadinlarin gebelik
ihtimalleri, advers olay goriilme riskinin erkeklerden daha fazla olmasi ve ayrica
calismalara uyum gostermekte erkeklere nazaran daha sikintili olmalar1 sebebiyle

klinik calismalara kadimlar daha az katilmakta ve daha az davet edilmektedirler.3%

Gebe kadinlar ve cocuklar iizerinde klinik arastirmalarin yasaklanmasi bireylerin
arastirma yoluyla zarar gormeleri riskini azaltabilecektir. Ancak bdylesi bir sec¢im,
ilaglarin kullanimindan dogan beklenmeyen hastaliklarin ortaya ¢ikma olasiligini da
arttiracak, bdylece daha fazla birey zarar gorecektir. 3% Cocuga, fetiise ya da gebeye,
bilinen ya da Ongoriilebilen bir riskler olmamasina ragmen bu kisiler iizerinde

caligmalarin yasaklanmasi, etik olarak da hukuken de dayanaksiz olacaktir.

Gebelerde yiriitillen caligmalarda aydinlatilmis onam anne ve fetlis i¢in net
aciklamalar, fetiis ve bebegin yakindan takip edilecegi hususunda detaylar icermelidir.
Emziren kadinlarda hem annenin hem de bebegin sagligini ilgilendiren riskler
aciklanmali, deneysel ilacin anne siitii i¢ine olas1 atilimi izlenmeli ve maruz kalinan

riskler zamaninda degerlendirilmelidir.3%

302 APAYDIN, 5.439

303 BUKEN ORNEK, Arastirma Etigi

304 Guidelines for Tailoring the Informed Consent Process In Clinical Studies,
https://i-consentproject.eu/wp-content/uploads/2021/03/Guidelines-for-tailoring-the-informed-
consent-process-in-clinical-studies-2.pdf, Erisim: 10/04/2021
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Kadinlarin, gegmis donemlerde arastirmalarin disinda birakildiklari, sadece liremeye
iliskin calismalara dahil edildikleri, 65 yas tistii ¢aligmalarda yeterince temsil
edilmedikleri miisahede edilmektedir. Ozellikle kalp hastaliklar1, kolorektal ve akciger
kanseri gibi c¢alismalarin agirlikli olarak erkekler iizerinde yiirlitiilmiis olmasi
nedeniyle aragtirmalardan elde edilen faydalarin daha ¢ok erkek populasyona hitap

eder tarzda oldugu bildirilmektedir.3%

3.1.5. Onam Kapasitesi Azalms Kisilerde Yiiriitiilen Arastirmalar

Klinik Arastirmalar Hakkinda Yonetmelik’in 9. maddesinde, bilinci kapali olan
kisilerde, dogrudan fayda saglamak amaciyla herhangi bir riskin bulunmadig: tespit
edilmesi ve bu kisilerin mevcut tedavilerinin bulunmadigi durumlarda aragtirmanin

yapilabilecegi belirtilmistir.

Yonetmeligin 5. maddesinde ise, bu kisilerin bilinci agilana kadar onam verme yetkisi,
yasal temsilcilerine verilmistir. Ancak yasal temsilcilerinin bulunmadigi hallerde
yakini, o da yoksa etik kurulu denetimi ile arastirmaci hekimin degerlendirmesine
olanak verilmistir. Acil tedavi gereken ve bagka tedavi secenegi kalmamis hastalarda

ise ancak dogrudan fayda saglanacaksa arastirmaya izin verilebilmektedir.

Biyotip S6zlesmesine Ek Protokol’iin 19. maddesinde, kisinin muvafakat veremeyecek
durumda olmasi, béyle bir acil durum olmamis olsaydi izin almak amacuyla
basvurulacak olan, arastirmaya katilacak kisinin temsilcisinden, bir makamdan, bir
kisiden veya bir kurumdan durumun aciliyeti nedeniyle izin almaya yeterli vakit
olmamasi halinde ek tedbirler almak kosuluyla arastirma yapilabilecegi ifadeleri yer
almaktadir. Acil durumda olan arastirmalarda, yasal temsilciden alinanacak onam da

makiil ve miimkiinse kisa siirede alinmasi gerektigi vurgulanmstir.

305 BUKEN ORNEK, Arastirma Etigi
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Ozerklige saygi ilkesine dayanan ve bireyin temel hakki olan kendi gelecegini
belirleme hakki aydinlatilmis onam ile korunabilmekte, acil durumlarda dahi bireye
sayginin kosulsuzca siirdiiriilmesi gerekmektedir. Kisinin 6zerkligini kullanamadig:

durumlar, onam kapasitesinin azaldig1 durumlar olarak karsimiza ¢ikmaktadir. 30

Onam kapasitesi, bir kiginin calismaya katilma karari verebilmesi i¢in kendisine

verilen bilgileri anlayabilme yetenegidir ve;

e Bilgiyi anlama, kavrama becerisi,

e Katilimin kendisine getirecegi riskleri ve faydalar1 anlama ve degerlendirebilme
yetisi,

e Alternatif tedavileri degerlendirebilme kapasitesi,

e Goniilli olarak arastirmaya katilabilme becerisi,

e Katilma veya katilmama ile ilgili bir karar verebilme ve bu kararin1 aktarabilme
becerisi,

e Goniilliiniin tedavi olacagina olan inanci,

e (Goniilliiniin arastirmaya katilma karari1 almada aile bireylerinin ya da {ig¢iincii

kisilerin etkisinin olup olmadig1 degerlendirilebilmektedir. 3°7

Demans, inme, travmatik beyin hasari, gelisimsel bozukluklar, ciddi mental hastaliklar,
zehirlenmeler veya psikiyatrik hastaliklar gibi ayirt etme giiciinii gegici veya kalict

etkileyen durumlar, onam kapasitesini etkileyen faktorlerdir 3%

Goniilliiye ilgili uzman tarafindan basit ve anlasilir bir bilgilendirme yapildiktan sonra
yasal temsilcisinin de onami alinrak belgelenmeli, kisilere diislinebilmesi i¢in makul

bir siire taninmalidir. Eger goniillii yasal olarak gecerli bir aydinlatilmis onam

3% ERSQY, Nermin / OZCAN SENSES, Miiesser /AYDIN, Rahime, Acil Tipta Aydinlatilmis Onam,
Ulus Travma Acil Cerrahi Dergisi, Say1:16, 2010, s.1-8

307 CHERKASSKY, Lisa, Medical Law, Consent in Mental Capacity, Text, Cases and Materials,
Pearson Law Express, 5.182

38 CHERKASSKY, 5.182
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veremeyecek durumda ise ya da rizasi oldugunu beyan etmisse, yasal temsilcisinin

rizas1 yoksa goniillii, calismaya alinamayacaktir.3%°

Kendi lehine ve yasal olarak gecerli onam veren ancak mental sagligi bozabilecek
ilerleyici bozukluklara sahip goniilliilerin, ¢alismanin basinda ve arastirma siiresince,
verdikleri onam hakkindaki goriisleri zaman zaman sozlii olarak degerlendirilmeli ve

kayitlara da alinmalidir.31°

llagc ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalar1 Hakkinda Y®netmelik’in 9.
maddesinde, arastirmanin dogrudan bilinci kapali kisler {izerinde yiiriitiilmesi veya
hastalikla ilgili tedavi se¢eneklerinin tilkkenmis olmast durumunda, 6ngoriilebilir riskin
olmadigi, bu kisiler iizerinde yarar saglanacagi kanisina variliyorsa yasal temsilcinin
onamiyla arastirmanin yapilacagi, ancak sonrasinda goniilli onam vermezse

arastirmadan ¢ikarilacag: belirtilmistir.

Konugma, yazma engeli ya da isitme veya gorme kayb1 bulunan fiziksel engelli bir
birey ayirt etme giiciine sahipse ve onam verdigini gosterebiliyorsa klinik arastirmaya
katilabilir. Ancak dosyada goniillii ile hangi yollarla iletisim kurulduguna dair bir
belgeleme yapilmasi, arastirmacinin, daha biiyilik fontlarla yazi, Braille alfabesi, sesli
kayit gibi ¢alisma grubunun ihtiyaglarina uygun formatlar sunmasi yerinde

olacaktir,31!

Dil sorunu yasayan bireyler de klinik calismaya katilmak isteyebilir ya da
kendilerinden katilmalari istenebilir. Bu tiir ¢aligmalarda arastirmacilar ve goniilliilerin

bir kism1 veya tamami arasinda olusabilecek bir dil engeli varlifinda goniilliileri,

309 Good Practice in Research and Consent the Research (2013), General Medical Council, Emergency
Research,

www.gmc-uk.org/guidance/ethical-guiadance/5992.asp, Erigim: 25/10/2021

310 Good Practice in Research and Consent the Research

311 KUTNER, M/ GREENBERG, E/JIN, Y / PAULSEN, C, The Health Literacy of America’s Adults
Results From the 2003 National Assessment of Adult Literacy, IES National Centre for Educatiion
Statistic, 2006, https://nces.ed.gov, Erisim: 22/07/2021
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calismaya dahil etmenin ya da calismadan uzaklastirmanin etik sonuclar1 dikkate

alinmalidir, 312

Okuma yazma bilmeyen veya okur yazarlig1 zayif olan ayirt etme giiciine sahip bir
birey, aydinlatilmis onama ile klinik arastirmaya katilabilir. Arastirmada herhangi bir
degisiklik yapilip yapilmayacag gerektigi hususunda bu durum goéz Onilinde

bulundurulmali, gereginde sozlii ve gorselli sunum yapilmalidir.3!3

Gondiilliiniin veya yasal temsilcisinin okuma yazmasi yoksa veya goniilli gorme
engelliyse, aydinlatilmis onam goriismesinin tamami, arastirma ekibinden olmayan
tarafsiz bir tanik huzurunda yapilmalidir. Bu durumda, goniilliiye verilecek olan
bilgiler goniilliiye veya yasal temsilcisine okunur. Daha sonra goniillii veya yasal
temsilcisi goniilliinlin arastirmaya katilimi1 konusunda sozlii olarak onay verir. Form,

gerekli kisiler tarafindan imzalanir ve tarih atilir, 34

3.1.6. Psikiyatrik Hastalarda Yiiriitiilen Arastirmalar

Ruh saglig1 bozuk olan bireylerin hastaliklarinin dogasina bagli olarak yasadiklari
irade kayiplari, kendi otonomilerini saglayacak degerlendirme yetisine sahip
olmamalari®'®, bu bireyleri bazi durumlarda diger bireylere gére haklarini daha az
kullanabilecek ve kendilerini daha zor savunabilecek duruma getirebilmektedir. Bu
hastalardan, katilacaklar1 ¢alismalar konusunda onam alabilmek i¢in hastalarin anlama,
yorumlama ve neden-sonug iligkisi kurma becerilerini gelistirmek konusunda daha
biiyiik caba harcanmasi gerekmektedir.3!® Bu nedenle psikiyatri hastalarina yapilacak

tibbi uygulamalar i¢in ayr1 yasal diizenlemelere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bunun ilk

312 DOAK, Cecilia C / DOAK, Leonar / FRIEDELL, Gilbe H / MEADE, Cathy D, Improving
Comprehension for cancer patients low-literacy, Strategies for clinicians, 1998, vol:48:3,
https://acsjournals.onlinelibrary.wiley.com, Erisim: 22/07/2021

313 DOAK / DOAK / FRIEDELL / MEADE

314 KUK, madde: 9-10

35 BALCIOGLU Yasin Hasan / EKIM CEVIK, Filiz / BALCIOGLU, Ibrahim, Biyolojik
Psikiyatrinin Parlayan Yildizina Tip Etigi ve Hukuku Agisindan Aktiiel Bir Bakis Elektrokonviilsif
Terapi, Adli Bilimler Dergisi, Cilt:15, Say1:3, Eyliil, 2016, s.22-29

316 HICDURMAZ, Duygu / OZ, Fatma, Bir Etik Problem: Psikiyatride ilag Arastirmalari ve
Hemsirelik, Derleme, Hacettepe Universitesi Hemsirelik Yiiksek Okulu Dergisi, Ankara, 2007, 5.89-91
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adimlar1 90’larda Norve¢ ve Finlandiya gibi Iskandinav iilkelerinde atilmis olup,
bugiin bir¢ok batili iilkede ruh sagligi yasast veya ruh sagligi ve hastaliklarina ait

diizenlemeler mevcuttur.

Tiirkiye hali hazirda ruh saglig1 yasasi bulunmayan tek avrupa iilkesi konumundadir.3*’

1998 yilindan beri devam eden Ruh Sagligi Yasa Tasaris1 calismalar1 Tiirkiye

Psikiyatri Dernegi tarafindan desteklenmektedir.

Psikiyatri alani, depresyon ve anksiyete bozukluklari i¢in gelistirilmis birka¢ 6rnegi
saymazsak, hayvan modeli olmayan bir alandir. Ayni zamanda goniilliilerin 6zel
durumlarmin en fazla dikkate alinmasi gereken alandir.®'® Diinya Psikiyatri Birligi
tarafindan deklare edilen Hawai Bildirgesi’nin®!° 9. maddesinde, arastirmaya katilacak
psikiyatrik hastalarin da aragtirmanin 6ngortilebilir riskleri ve uygulamalarin amaci

hakkinda aydinlatilmasi, onaminin alinmasi gerektigi bildirilmistir.

Psikiyatrik aragtirmalara katilan goniilliiler ii¢ grupta toplanmaktadir;

¢ Onam formunu imzalayabilen ve ¢aligmaya katilip katilmayacagina kendileri karar
verebilenler,

e Onam formunu imzalayamayacak durumda olup c¢aligma sirasinda, ilag etkisiyle
ya da bazen ondan da bagimsiz olarak yapilan isi anlayip degerlendirebilecek hale
gelenler,

e Onam formunu imzalayamayacak, anlasma yapamayacak ve olasilikla higbir
zaman da arastirmanin amag ve sonuclarini saglikli bicimde degerlendiremeyecek

kisilerdir.

317 BALCIOGLU / EKIM CEVIK / BALCIOGLU

318 ORAL, Esat Timugin, Ozel Gruplarda Yapilan Klinik Arastirmalar, Psikiyatri Calismalar1 ve Etik,
Klinik Arastirmalar Kitabi, Bilimsel Tip Yayinevi, Ankara, 2014, 5.457

319 TEMEL, M, Kemal, insan Uzerindeki Deneyler ve Etik Yasal Metinler, Anadolu Klnigi Tip
Bilimleri Dergisi, Derleme, 2016, s.13-15, (Aktarma: The World Psychiatric Association, The
declaration of Hawaii, J Medical Ethics, 1978, 4:71-3)
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Her grubun hukuki statiisii ayr1 ayr1 degerlendirmeli, yasal temsilcinin hangi asamada

stirece dahil edilecegine dair planlamalar yapilmis olmalidir.

3.1.7. Yashlarda Yiiriitiilen Arastirmalar

Belli bir yasin istiindeki insanlar yash olarak nitelendirilmektedir. Diinya Saglik
Orgiitii’ne gore yasl kategorisi 65 yas iizeri gruptur. Yaslilik,*?° tarihsel siiregler ve
kiiltiirlere gore farklilik gosteren bir olgudur. Yashiliga farkli anlamlar yliklenmekle
birlikte, 6zel bir grup olarak goriilmesi ve bu konuda arastirmalarin yapilmasi olduk¢a
yenidir. Gelismis toplumlarda o6zellikle yasli niifus oranindaki artiglar, yaslilara
sunulan hizmetlerin arttirilmasi, saglik ve sosyal politikalarin olusturulmasi, yashlikta

yasam kalitesinin yiikseltilmesi gibi konularda ¢alismalar yapilmaktadir.32

Literatiir taramalarinda, yaslilarda yapilmis klinik arastirmalarin gérece daha az sayida
oldugu goriilmektedir. Yaslilar iizerinde yapilan klinik aragtirmalarin etik agidan farkli
boyutlart ve uygulama agisindan da bazi zorluklar1 vardir. Genel olarak arastirmalar
eriskinler {izerinde yapilan arastirmalardan elde edilen kanitlar veya tedavi
yaklasimlarina dayandirilir. Oysa yasli gruplarda bilhassa huzurevleri ya da
bakimevlerinde bulunan yagslilar agisindan arastirma ilaglart uygun olmayabilir, risk
olusturabilir veya yararlanma orani diisiik olabilir. S6z konusu zorluklarin agilabilmesi
icin, bilimsel degeri yliksek, ileri yas grubuna 6zgii iyi tasarlanmig arastirmalarin
bilimsel ve etik ilkeleri 6ziimsemis bir aragtirma ekibi tarafindan gerceklestirilmesi
gerekmektedir.3? Yaslilar galismalara dahil edilirken, yaslanma siirecindeki fizyolojik
degisiklikler, ¢oklu risk faktorleri ve kronik hastaliklarin varligr ile olast geriatrik
sendromlar, ¢oklu ve uygunsuz ila¢ kullanimi ve ila¢ farmakolojisini etkileyecek

fizyolojik degisiklikler birer sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadirlar.

Organ sistemlerinin rezerv kapasitesitelerinde azalma, internal homeostatik kontrolde

azalma, degisen ¢evre kosullarina uyum yeteneginde bozulma, strese karsi hormonal

320 http://www.josrss.com/DergiDetay.aspx?ID=32&Detay=Abstract, Erigsim:12/12/2021
21 {CLI, Géniil, Yaslhlar ve Yetiskin Cocuklar, Yash Sorunlar1 Arastirma Dergisi, 2008, 5.29-38
32 KUTSAL, Gokge Yesim, Yaslilarda Klinik Arastirmalar, Bilimsel Tip Kitabevi, 2014, s.445
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yanit verme kapatesitesinin azalmis olmasi, yaslanma siirecindeki fizyolojik
degisiklikler olarak; biligsel bozukluk, uyku bozuklugu, demans, delirium, anksiyete,
depresyon, inkontinans, gérme sorunlari, igitme sorunlari, osteoporoz, agri, diismeler,
immobilite, yiirime bozukluklari, ¢oklu ilag kullanimi1 da geriatrik sendromlar olarak

literatiire girmistir.>%3

Helsinki Bildirgesi’nin 19. ve 20. maddelerinde bu gruptaki kisilerin savunmasiz
durumda olduklar1 ve istismara acik olduklari vurgulanmistir. Ozel koruma altina
alinmalar1  gerektigi ve arastirmanin ancak dogrudan bu grup {lizerinde
yapilabilmesinin gerekli oldugu durumlarda arastirmaya dahil edilebilecegi
vurgulanmigtir. Aydinlatilmis onam alinirken bu kisilerin rizasi yaninda yasal

temsilcinin de rizasi gerekmektedir.

3.1.8. Embriyo Uzerinde Yiiriitiilen Arastirmalar

Son yillarda embriyo {izerinde yiiriitiilen ¢aligmalar, embriyonun hukuki statiisiine
iliskin hem etik hem de bilim agisindan olduk¢a 6nemli tartismalara yol agmistir. Kok
hiicre ve embriyo ¢alismalar klinik aragtirmalarin oldukca karmasik bir alanidir. Bu
tiir arastirmalar, insanlari iceren diger arastirmalardan tamamen farklidir. Bu alandaki
gelismeler agirlikli olarak liremeye yardimci tedavi amacina yoneliktir. Ancak kok

hiicrelerle ilgili ¢esitli ¢alismalar da yiirtitiilmektedir.

Klinik arastirmalarda embriyolarin kullanilmasi etik tartigmalara da yol agmaktadir.
Bir embriyonun yasal ve ahlaki korunmasi kilinik aragtirmalar bakimindan son derece

Onemlidir.

Tek bir hiicre olan dollenmis yumurtanin olusmasi ile baslayan, sonrasinda doniisen,

biiyiiyen ve gelisen yap, ilk elli alti giin embriyo olarak adlandirilir 3%

323 KUTSAL, s.446
S2MEGA, Ertung, Dondurulmus Insan Ceninlerinde Hak Paradi gmasi, Istanbul Medipol ~ Universitesi,
Sosyal Bilimler Enstitiisii, Saglik Hukuku Anabilim Dali, Doktora Tezi, Istanbul, 2021, 5.29
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Embriyolar, tedavisi miimkiin olmayan hastaliklarda kullanilmak {izere, kok hiicre

arastirmalarinda ve ilaglarin gelistirilmesindeki ¢caligmalarda kullanilmaktadirlar.

TMK’nin 28. maddesinde “kisiligin”, ana rahmine diistiigli andan itibaren kabul
edilecegi ancak sag dogmak kaydiyla “hak ehliyeti” kazanabilecegi belirtilmistir. Bu

nedenle embriyonun kisi olarak kabul edilebilmesi miimkiin degildir.

Etik tartigmalar, biraz da embriyoya, hangi evrede “embriyo” adi1 verildigi konusunun
da heniiz ¢6ziimlenmemis olmasindan kaynaklanmaktadir. D6llenme anindan itibaren
mi, dollenmis yumurtanin ana rahmine diistiigli andan itibaren mi, dollenmis
yumurtanin ana rahim duvarmna tutundugu andan itibaren mi embriyo olarak
adlandirildigi, laboratuvar ortamina alinan embriyonun, embriyo vasfinin devam edip
etmedigi konusu tibbin ¢oziimlemesi gereken bir konu olup, biyoetik ve hukuk
makalelerinde her dort durumda da “embriyo” ifadesinin kullanildig1 goériilmektedir.

Embriyonun hukuki statiisii ancak bu sorularin cevaplanmasi ile belirlenebilecektir.

Biyotip Sozlesmesi Ek Protokoliinde rahimdeki embriyo ve tiipteki embriyo

ayirimiin benimsendigi goriilmekte ve boylece konuya tip literatiiriinde siklikla

95325 9326 95327

kullanilan “in vivo , “In situ ve “in vitro ayirimu ile yaklagmanin daha

uygun olacagi goriilmektedir.

Biyotip Sozlesmesi hiikiimlerinin ayrintili olarak diizenlemesi amaciyla ¢ikarilan
Biyotibbi Arastirmalar Protokolii®?®, tiipteki (in vitro) embriyo iizerinde arastirma
yapilmasina olanak taniyabilecek diizenlemeleri taraf devletlere birakmistir. Protokol,
rahimdeki (in vivo) embriyoyu da icerecek bicimde insanlar iizerinde de cesitli

kosullar ve simirlandirmalar esliginde arastirmalara izin vermekte, ancak tiiptekinden

CERNNT3

325 Latince, “canli iginde”, “canlida” anlamina gelmektedir.

326 Latince, “kendi yerinde” anlamina gelmektedir.

327 Latince, “cam icinde” anlamma gelmekte, “laboratuvar ortaminda”, “suni ortamda” anlaminda
kullanilmaktadir.

328 Explanatory Report to the Additional Protocol to the Convention on Human Rights and
Biomedicine  Concerning  Biomedical Research, 2005: 4-5, paragraf 13, chrome-
extension://efaidnbmnnnibpcajpcglclefindmkaj/viewer.html?pdfurl=https%3A%2F%2Frm.coe.int%?2
F16800d3810&clen=279150, ¢evirimigi: 02/10/2021
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farkli olarak, ilke ve kosullar1 taraf devletlerin diizenlemesine serbestce

birakmamaktadir,3?°

Biyotip So6zlesmesi’nin 18. maddesinin “... insan embriyolarinin yaratilmasi yasaktir”

hiikmiiyle, insan embriyolarinin yaratilmasi kesin ve net olarak yasaklanmustir.

2004/23/EC sayil1 Avrupa Parlamentosu ve Konsey Direktifi’nin 12. maddesi,
embriyonun kisi ya da esya oldugu ayirmini iiye devletlerin segimine birakmustir. Uye

devletler beden dis1 embriyonun kisi oldugunu tanimlamislardir.>*

Insan Doku ve Hiicreleri ile Bunlarla Ilgili Merkezlerin Kalite ve Giivenligi Hakkinda
Yonetmelik, embriyonun hiicre vasfinda veya doku vasfinda olabilecegini ancak organ

olmadigini ve dogrudan kulanilabilir ve islenebilir oldugunu ifade etmektedir.

Embriyo ile ilgili tartigmalar, dini goriislere gore sekillenen ve baskin olan bakis agis1
ve embriyolarin, farklilagma potansiyeli olan kok hiicreler sundugu gerceginden yola

¢ikan tibbi bilimsel bakis acis1 olmak iizere iki farkli kulvardan yiiriimektedir.

Bazi dinlerde, insan yagaminin déllenme ile basladigi ve her embriyonun insan olma
potansiyeline sahip oldugu goriisii, bu potansiyelin korunmasi gerektigi fikriyle de
desteklenmektedir. Bu nedenle bir embriyonun imhasi, potansiyel bir kisinin imhas1
olarak kabul edilebilmektedir. Kiirtaja da yine ayn1 sebeplerle ve yalnizca embriyonun
ciddi sekilde zarar gérmesi ya da annenin hayatini tehlikeye sokmasi durumunda izin

verilmektedir. 33!

Embriyolar, farklilasma potansiyeli olan kdk hiicreler sunmakta ve bu sekilde
farklilagtirilan hiicreler de eksik ya da hastalikli hiicrelerle degistirilebilmektedir.

Embriyo, tibbi ve hukuki anlamda insan degildir ve insan olma potansiyeli, bilimde,

329 COBAN, Aykut, Tiirkiyede insan Embriyosu Uzerinde Arastirma Yapilmasmin Hukuki Sorunlari,
TBB Dergisi, say1:10, Ankara, 2009, s.204-243

330 MEGA, 5.32

31 CHERKASSKY, 5.705
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dini Ogretilerdeki kadar kiymet gérmemektedir. Ciinkii embriyolarin tiimii insana
dontismemekte, birgogu elimine olmaktadir. Embriyo, kok hiicre arastirmalart igin
tiretilecekse, insan olma potansiyeli zaten bastan sifirlanmis olacaktir. Hamileliklerin
bliyiik bir kismi, bir kusur nedeniyle veya higcbir sebep olmaksizin ¢ok erken diisiikle
sonu¢lanmakta, ¢ogu zaman kadin, embriyoyu tasidigi haftalar boyunca hamile
oldugunu bile bilmemektedir. Dogal olarak bosa harcanan embriyolar ile kasitli olarak
harcanan embriyolar arasinda hicbir fark bulunmamaktadir. Ikisi de insan olma

potansiyeline sahip degildir.3%

Embriyo ve ceninin korunmasi hassasiyeti, temelindeki felsefik yaklagimdan ari
sekilde, uluslararasi diizenlemelerde artarak yer almakta ve buna iliskin Avrupa insan
Haklar1 Mahkemesi uygulamalarinda, her ne kadar kisilik hakk: taninmasa da insan

onuru gercevesinde koruma saglanmasi gerektigi kararlar1 alinmaktadir.333

3.2.  Arastirma Oncesi ve Sonrasina Iliskin Aydinlatma

3.2.1. Kavram ve Kapsam

Klinik aragtirmalara kisilerin katilimi, goniilliiliik esasina dayanmaktadir. Bu nedenle
aragtirmaya katilacak goniilliinlin, beden biitiinliigiiniin ve kisilik haklarinin
korunacag@ina dair, arastirmaya katilmadan 6nce, arastirmaci ya da sorumlu arastirmaci
tarafindan aydinlatilmas1 gerekmektedir. Arastirma prosediirii, goniilliiye kendi
gelecegl hakkinda karar verme imkani tanimalidir. Aydinlatmanin yapilmasi ile

goniilll, arastirmaya katilip katilmayacagina iliskin ifadesini beyan etmelidir.

Hasta Haklar1 Yonetmeligi’nin (HHY) 2. maddesi, tibbi miidahale 6ncesinde

yapilacak her tiirlii uygulamayla ilgili hastaya gerekli bilginin verilmesini aydinlatma

82 CHERKASSKY, s. 706
883 BAYINDIR, 5.117
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olarak tanimlamis ve hastanin bilgilendirilmesi sonucunda rizasinin alinmasini da

aydinlatilmis onam tanimi ile ifade etmistir.

Arastirmada, fizyolojik, sosyolojik, psikolojik ve ekonomik a¢idan goniillii iizerinde
olusacak etkileri ve sonuglar1 hakkinda aydinlatma yapilirken somut ¢alismanin

Ozelliginin de dikkate alinmas1 gerekmektedir.

HHY nin 15. maddesinde, hastaligin sebebi ve seyri, miidahalenin kim tarafindan ve
ne sekilde yapilacagi, alternatif tedavi secenekleri, muhtemel risk ve potansiyel
faydalar, komplikasyonlar, kullanilacak ilaglar ile ilgili Oneriler, tedavinin reddi
durumunda ortaya ¢ikabilecek riskler gibi konularin aydinlatmanin kapsamai igerisinde

yer alacagi belirtilmistir.

Tibbi uygulamalardaki risk ve tehlikeler, ortaya c¢ikmadigi siirece belirsizdir. Bu
nedenle klinik aragtirmaya katilacak goniillii, bir deneye tabi tutulacagini bilerek riza
gostermelidir. Goniillli, aragtirmacinin kisiligine ve sagladigi korumaya giivenmeli,

kendi hayatin1 bilim ugruna riske atmamalidir.

Aragtirma Oncesinde, arastirma ylriitiiliirken ya da arastirma sonrasinda goniilliide
ortaya cikabilecek muhtemel risklerin ve tehlikelerin belirsiz olmasi nedeniyle
aydinlatma kapsaminin klasik tibbi miidahalelere oranla daha genis tutulmasi ve
aydinlatilmis onam belgesinin hazirlanmasi zorunludur. Arastirmaci, goniilliiniin
anlayacagr ve siipheye yer vermecegi sekilde aydinlatmayr gercgeklestirirken,
goniilliiniin kavrama diizeyini dikkate almak zorunludur. Goniilliinlin aragtirmaya
katilip katilmayacagina riza gostermeden Once kendisine aktarilan her tiirlii detayl
bilgiyi kavramis olmas1 gerekmektedir. Goniilliiniin kendisine aktarilan bilgileri dogru
sekilde anlayip anlamadiginin arastirmaci tarafindan teyit edilmesi, arastirmaci ile

goniillii arasindaki iletisim mesajlarinin dogru anlasildiginin giivencesidir.

Goniillii olacak bireyin, goniillii olma konumunu kabul etmesi siireci, bir ¢alismanin

etik acidan uygunlugunu degerlendirmeye yarayan gostergelerden birisidir. Bu siirec,
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bireyin insan olmak ile baglantili olan 6zerklik hakkinin korundugu asamadir. Insan
haklar1 ile dogrudan baglantili bu kavramin saglik alanina yansimasi, aydinlatilmis

onam vasitastyla olmaktadir.33*

Aydinlatilmis onam, arastirmacilarin goniillii katilimci adaylarma veya kayith
katilimcilara ¢alismayla ilgili bilgi verdikleri bir siiregtir. Bu bilgiler kisilerin

calismaya katilimi veya devam etme kararimi vermelerinde yardime1 olmaktadir.3%®

3.2.2. Tarihsel Gelisim

1833 tarihinde Amerikali Doktor William BEAUMONT, arastirmalar i¢in goniillii
onayin gerekli oldugunu aksi takdirde arastirmadan vazgecilmesi gerektigini

aciklamigtir, 3%

18. ve 19 yiizyilda Avrupa’da toplu oliimlere neden olan sar1 humma salgini igin
yapilan arastirmalardan en dikkat cekici olani, Walter REED’in yapmis oldugu
aragtirmadir. Kiiba Havana’da yapilan arastirmada, Amerikali ve Ispanyol géniilliiler
i¢in, Ingilizce ve Ispanyolca onam formlar1 hazirlanmis, géniilliiler bu formlart
okuyarak imzalamislardir. Gliniimiizde kullanilan aydinlatilmis onam formlarindan
farkli olsa da arastirmanin olasi risklerinin goniilliiniin anlayacagi dilde hazirlanmis

olmas, tip etigi agisindan oldukg¢a 6nemlidir.>*’

1930 yilinda Prusya igisleri Bakanm1 REICH siireci “onay” olarak nitelendirmis,
caligmanin amacina ve katilimci se¢imine iliskin daha kat1 diizenlemeler yayimlayarak
onay alma gerekliligine vurgu yapmustir.33® Bu diizenlemeler, arastirma yapmak

isteyen tip uzmanlarmin tiim sorumlulugu iistlenmesini istemektedir ve Nuremberg

3% {ZGl, Cumhur, Klinik Arastirmalarda Degersel Boyutun Siniri, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Tip Tarihi ve Etik AD, Derleme, Antalya, 2012, c. 21, say1. 3, 5.43-44

3% Klinik Arastirmalarda Giivenlilik Bildirimlerine {liskin Kilavuz, madde:10/1,

33 Nuremberg Trials

37 EKMEKCI, Perihan, Elif, Secilmis Vakalarla Arastirma Etiginin Kisa Tarihcesi, TOBB
Universitesi Tip Fakiiltesi, Tip Tarihi ve FEtik ABD, Ankara Pamukkale Tip Dergisi,
https://dergipark.org.tr/tr/download/article-file/423429, Erisim: 25/10/2021

338 JLBARS, 5.387
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kodlarindan daha kapsamlidir. Aydinlatilmis onam kavrami 1960’11 yillar itibariyle

daha da 6nem kazanmustir.3%®

Diinya Tip Birligi (WMA) Helsinki Bildirgesiyle Nuremberg kodlara dayanan etik
prensipler 1964 yilinda kabul edilmistir. BEECHER’1n 1966’da New England Journal
of Medicine dergisinde yayinlanan makalesinde 1948-1965 yillar1 arasinda yapilmis
etik dig1 22 arastirma incelenmis ve bu caligmalarda 23 hastanin tifodan 61diigii ve
hastalara anestezi sirasinda karbondioksit gaz1 verilerek kalp aritmisine yol agildig1 ve

yalnizca iki kisinin onaminin alinmis oldugu belirtilmistir.3*°

1979 Belmont Raporu’nda yer alan temel tip etigi ilkeleri, arastirmaya katilimin
gontilliiliik esasina dayali olmasi gerektigini gdstermis ve gercek aydinlatilmis onamin,
arastirmacinin birey ve toplum yararina yardimei olmak adina tasidigi bireysel ve etik

bir sorumluluk olduguna isaret etmistir.3*!

Raporda, aydmlatilmis onamin goniilliye sayginin temel bir bilesimi oldugu
vurgulanmistir. Rapora gore, onam belgesi goniilliiye sunulan bilginin 6zeti ve sozlii
anlatim i¢in bir kilavuz teskil etmektedir. Goniillii, formu imzalamasiyla arastirmaya

dahil olacagin1 kabul eder ancak bu, onam siirecinin sadece bir pargasidir.

Aydinlatilmis onam, goniilliiye ¢aligma hakkinda yeterli bilgi verme, goniilliiniin tiim
secenekleri diislinebilmesi i¢in firsat tanima ve sorularini cevaplama, gonilliiniin
sunulan bilgileri degerlendirdiginden emin olma, géniillii onamini alma, goniillii talep

ettikge veya sartlar gerektirdikce bilgi sunumuna devam etme siireglerini kapsar.

Cocuklar, ruhsal bozuklugu olan hastalar ve agir hastalar gibi anlama yetisi kisitlt bazi

goniilliilerde farkl yollar izlenmelidir. Bu gruplarda izin, kisitli kisinin yasal temsilcisi,

39 TUMER, A., Riza / KARACAOGLU, Emre / AKCAN, Ramazan, “Cerrahide Aydmlatiimis
Onam ile flgili Sorunlar ve Coziimleri”, Tiirk Cerrahi Dernegi Dergisi, Cilt: 27, Say1:4, 5.191-92

340 Ethics and Clinical Research,

http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM196606162742405, Erisim: 15/02/20121

341 Belmont Report,

http://www.drexelmed.edu/drexel-pdf/research-clinical/belmont_ report.pdf, Erisim: 15/09/2021
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durumunu anlayabilen ve onun i¢in en iyi karar1 verebilecek olan {igiincii bir kisiden
almmalidir. Bu kisi, risklerin ve faydalarin degerlendirmesini yapabilecek,
aragtirmaciyla iletisim kurabilecek, aragtirmayi takip edebilecek ve goniillii igin en iyi
sekilde katilimi1 saglayabilecek, gerektiginde calismadan c¢ekilme karar1 verebilecek

bir kisi olmalidir.3#?

Risk terimi, karsi karsiya kalinabilecek muhtemel bir zarar durumuna isaret eder.
Riskin, zarar, kayip, tehlike veya hasar olmasina yonelik belirsizlik igeren unsur, etken
veya gidisattir.3*® Psikolojik, fiziksel, yasal, sosyal veya ekonomik zorluklar gibi pek
cok risk c¢esidi vardir. Fayda ise, bir aragtirmada elde edilen olumlu edinimler olarak

tanimlanmaktadir.

Riskler ve faydalar goniilliilerin sadece kendisini degil, ailelerini ve toplumu da
etkilemektedir. Sunu da belirtmek gerekir ki, arastirmalarda goniilliilerin edinecegi
muhtemel faydalar ile toplumun elde edecegi muhtemel faydalarin toplamu,
gontllilerin karst karsiya kalacagi risklerden daha fazla olmalidir. Adalet ilkesi
geregince arastirmanin riskleri ve faydalart esit dagitilmalidir. Arastirmacilar riskli
arastirmalar icin dezavantajli kisileri segmemeli ya da olas1 faydalar1 istedikleri
gruplara yonlendirmemelidirler. Goniilliilerin, bakimevlerinde kalanlardan, azinlik
gruplarindan, ekonomik olarak dezavantajli ya da c¢ok hasta olan korunmasiz

gruplardan se¢ilmesi de adalete ve hakkaniyete aykirilik teskil edecektir.

Tibbi uygulamalarda hastanin aydinlatilmis onaminin alinmasina iliskin ilk diizenleme
Tababet Kanunu’dur.3* Klinik arastirmalarda aydinlatilmis onam ile ilgili olarak
Anayasa’nin 17. maddesi, bireyin beden biitlinliiglinii glivence altina almig ve ancak
rizasi ile arastirmalara dahil edilebilecegi ifadesiyle riza kavramini vurgulamstir.
Saglik Hizmetler1 Temel Kanunu (SHTK) 10. maddesinde riza sarti ile goniilli

lizerinde arastirma yapilabilecegi ifade edilmis ve sartlar1 belirtilmistir. Anayasa’nin

342 Clinical Trials for Researchers

343 Risk, Yonetim,
https://webdosya.csb.gov.tr/db/destek/icerikler/r-sk_yonet-m-_brosuru-20191128081527.pdf,
Erisim: 10/02/2021

%44 Tababet Kanunu, madde:70
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17. maddesi ve SHTK’nun 10. maddesine aykiriliklarin cezai karsiligi Tiirk Ceza

Kanunu’nun 90. maddesi ile tanimlanmustir.

Bilimsel ve tibbi deneylerde kisinin aydinlatilmis onaminin alinmasi, anayasal bir
gerekliliktir. ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalar1 Hakkinda Y énetmelik de
insanlar iizerinde yapilacak bilimsel arastirmalar i¢in alinmasi gereken aydinlatilmis
onamin kapsamina ve tiirline agiklik getirmistir. Aydinlatilmig onamin alinmasi
hususunda denetim gorevi, anilan yonetmelikle arastirma etik kuruluna
yiiklenmistir. 3*° 1995 tarihli yi Klinik Uygulamalar1 Kilavuzu’'nda ve 1998’de
yayimlanip 2014’te revize edilen Hasta Haklar1 Y6netmeligi’nde riza kavramina yer
verilmis, 2011°de yayimlanip 2013’te giincelleme yapilan Klinik Arastirmalar
Hakkindaki Yonetmelik’te de “bilgilendirilmis olur formu” ifadesi kullanilmig ve

aydinlatilimis onamla ilgili detaylar verilmistir.

3.3. Arastirmada Aydinlatilmis Onam Sinirlarinin Belirlenmesi

3.3.1. Ozgiirliik Hakki

Arastirmaya katilan goniilliilerin hukuken korunmasi ve desteklenmesi, tip etigi
ilkeleri ve insan haklari belgeleri ile gerceklestirilmektedir. Ozgiirliik haklari
bakimindan tip ve insan haklari incelendiginde goriiyoruz ki, klinik aragtirma, insan
haklarimin istismar edilebilecegi ve insan haklarinin siirekli risk altinda oldugu bir

calisma alanidir.34

Gecmiste yapilmisg talihsiz arastirmalar, Ozgiirlikleri ve secimleri kisitlanmis

hiikiimliiler arasindan segilen, savunmasiz ve bagimli gruplar iizerinde yiiriitilmistiir.

35 ERSOY, Nermin, Tiirkiye’de Biyomedikal Arastirmalarda Aydinlatilmis Onam, Kocaeli
Universitesi Saghk Bilimleri Dergisi, Cilt:01, Say1:01, Eyliil, 2015, 5.02-08

%6 HARRIS, John / WOODS, Simon, Informed Consent in Medical Research, BMJ, Oxford
University Press, 2001, 5.289
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Bu kisiler insan haklar1 ¢alisma gruplarinin 6zellikle ilgilendigi gruplar1 temsil

etmektedirler.

Modern insan haklar1 standartlarinin temel 6l¢iitii, 1948 yilinda Birlesmis Milletler
Genel Kurulu tarafindan kabul edilen Insan Haklari Evrensel Beyannamesidir.3*’
Beyannamede, esitlik hakki, yasama, ozgiirliik ve giivenlik hakki, insanca muammele

gorme hakki ve tibbi bakim hakki 6n plana ¢ikmistir.

Insan Haklar1 Evrensel Beyannamesi’nde kabul edilen haklar hem ulusal hem de

uluslararasi diizenlemelerde yerini almistir.

Devletler, i¢ hukuk diizenlemesi yapmamis olsalar bile, insan haklarina saygi
gostermekle yiikiimliidiirler. Uluslararasi sozlesmeler ve ulusal diizenlemeler,
ozgurlik, kisisel 6zerklik ve aydinlatilmis onama vurgu yapmak suretiyle, klinik
arastirmalara katilim i¢in goniilliiniin izninin esas olduguna, aksi takdirde
aragtirmalara dahil edilemeyecegine, bireylerin dis miidahalelerden arinmis olma

hakkina odaklanmaktadirlar.

3.3.2. Yetkilendirme Hakki

Tibbi hizmet ve bakimin verilmesinde gereken kosullarin saglanmasi i¢in birey, devleti

yetkilendirme hakkina sahiptir. Yetkilendirme hakki, 6zgiirliik haklar1 kadar

348, 349

onemlidir ve Insan Haklar1 Evrensel Beyannamesi dahil biitiin uluslararasi

belgelerde yansitilmaktadir. Bu yetki, Beyanname’nin 25. maddesinde, #1bbi bakim

347 Insan Haklar1 Evrensel Beyannamesi,

https://ihd.org.tr/insan-haklari-evrensel-Beyannamesi, Erisim: 22/08/2021

38 SOMMERVILLE, Ann, Informed Consent and Human Rights in Medical Research, Oxford
University Press, 2001, 5.249-256, https://www.drze.de/, Erisim:10/10/2021

349 ROSENBERG, CE, GOLDEN, J, Framming Disease: Studies Cultural History, New Brunswick,
Routgers University Press, 1998, s.170, , https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/23670546/,
Erisim:10/10/2021
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hakkinin ozellikle ¢cocuk ve annelere yoneltilmesi gerektigi ve ¢ocuk ve annelere ozel

koruma gerektigi ifadeleriyle vurgulanmistir.

BM Sosyal, Ekonomik ve Kiiltiirel Haklar S6zlesmesi’nin 12. maddesinin 2/d fikrasi,
“hastalik durumunda herkese tibbi hizmet ve bakim saglayacak kosullarin yaratilmast

icin gerekli olan onlemleri alir” ifadesiyle devlete gorev yiiklemektedir.

Bat iilkelerindeki kiiltiirel farkliliklar ve Hindistan dahil gelismekte olan iilkelerdeki
yerel gelenekler nedeniyle bazi toplumlarda etik kurallara uygun bir aydinlatilmig
onam almak oldukc¢a giictlir. Hindistanda yapilan bir ankette, insanlarin saglik
sistemine duyduklar1 giivensizlik nedeniyle klinik aragtirmalara katilmaktan
cekindikleri, hatta aydinlatilmis onam konusunda bilgisiz olduklar1 gdzlenmistir. Bu
nedenle arastirmacilara goniilliden onam alma konusunda agir yilikiimliliikler

getirilmistir.3%°

Saglik hakki uluslararas1 belgelerde tanimlanmis olmakla birlikte, kapsami ve
iceriginin devletten devlete, toplumdan topluma farkli sekillerde anlasildigir ve

uygulandig1 bildirilmektedir. 3>

3.3.3. Rutin Tedavi ve Klinik Arastirmada Aydinlatilmis Onam Farki

Rutin klinik uygulamalarda aydinlatilmis onamin bir standardi yoktur. Tedavinin
niteligine goére onam alinmaktadir. Ancak klinik arastirmalarda tedaviye iliskin

aydinlatilmis onam standartlar1 protokolle ve sistematik olarak belirlenir. Randomize

350 DECOSTA, A / DSOUZA, N / KRISHNAN, S/ CHHABRA, MS, SHIAAM, | / GOSWAMI, K,
Based Trials and Informed Consent in Rural Northern India, J Med Ethic, 2004; 30, s.318-23,
https://www.ncbi.nIm.nih.gov, Erisim: 28/10/2021

%1 SOMMERVILLE
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kontrollii arastirmalar kapsaminda verilen tedavi ile rutin klinik uygulamanin bir

parcasi olarak verilen tedavi birbirinden farklidir.3%?

Tablo 4. Randomize kontrollii bir ¢alismada verilen tedavi ile rutin tibbi uygulamada verilen
tedavi arasinda aydinlatilmig onam bakimindan farklar.

Evre Kontrollii Calisma Rutin Uygulama
Protokol Harici olarak gézden gegirilmis Genellikle gozden gecirilmemis
Teshis Sistematik, protokol-odakli Genellikle gelisigiizel
Hasta bilgileri Detayli, yazili Genellikle basit, sozlii

Onam prosediirii

Resmi uygulama

Resmi olmayan uygulama

Tedavi

Protokol odakli, genellikle ilgili tiim
verilerin sistematik olarak gdzden

gecirilmesinden sonra. Saglik hizmeti

genellikle {ist seviye bir uzman tarafindan

verilir.

Saglik hizmeti genellikle farkl
uzmanlik seviyelerindeki
kisiler tarafindan verilir.

Kayit tutma

Planli. Arsivleme ciddi.

Genellikle gelisigiizel.
Arsivleme genellikle gecici bir
doénem igin. .

Gelisigiizel, tutarsiz. Genellikle
beklenen sonug.
Genellikle takip edilmez,

Genellikle 6nceden belirlenmis kriterler
kullanilarak bagimsiz olarak takip edilir.
Takip edilir, aleyhine veriler biriken

Tedaviye yanit

Verilerin

toplanmasi

yetersiz tedavilerden vazgegilir.

veriler goz ardi edildiginden
genellikle yetersiz tedavilere
devam edilir.

Siirekli mesleki
gelisim

Cok merkezli ¢aligmalarda genellikle
calismaya katilanlar arasinda yapilan

profesyonel toplantilar ile.

Gelisigiizel.

Sonuglarin Genellikle yayinlanir. Nadiren toparlanir ve nadiren
paylasilmasi yayinlanir.
Gelecekteki Degisiklige sebep olabilir. Etki yaratma ihtimali ¢ok

uygulamalara

diisik.

etkisi

*CHALMERS, Iain, LINDLY, Richard I, Double Standards on Informed Consent to Treatment, BMJ,
Oxford, 2001, s.269

Kontrollii calismalarda yer alan bir¢ok giivence ve kalite kontrolii géz Oniine
alindiginda, arastirmada tedavi edilen goniillii hastalarla rutin tedavi géren benzer
hastalar karsilastirildiginda,

sistematik sekilde incelenen arastirmaya katilan

32 SCHMIDT, B / GILLI, P / ROBERTS, J / ROBERTS, R, Do Sick Newborn Infants Benefit from
Participation in a Randomized Clinical Trial? J Pediat, 1999, 134, s.151-5https://jamanetwork.com/,
Erisim:01/07/201
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hastalardaki hastaligin seyri ve iyilesme olasiligi rutin tedavideki hastalardan daha

yiiksektir, 33

Baz1 c¢alismalarda, kontrollii klinik arastirmalara katilan kisilerin prognozunun,
kontrollii arastirmalar disinda tedavi goren kisilerin prognozundan daha iyi oldugu

tespit edilmistir.

3.3.4. Goniilliiniin Hak ve Sorumlulugu

Klinik arastirmalarda sadece arastirmact ve destekleyi ylikiimliiliigiinden bahsetmek
isabetli olmayacaktir. Baglangigta dikkat edilmesi gereken, klinik arastirmaya katilan
goniillillerin  yiikiimliilikleri degil, haklaridir. Diinya Tabipler Birligi Helsinki
Bildirgesi’nin katilimcimin ¢ikarlari, bilimin ve toplumun ¢ikarlarindan her zaman

tisttin olmalidir hikmii ile de tevsik edilmektedir.

Aslinda klinik arastirmalarin goniillii hastalardan ¢cok kamu yarar1 amaglanarak
planlandig1 da ortadadir ancak katilimcinin sagligi ve gorecegi faydalar arastirmaci

i¢in her daim oncelikli olmalidir.

Klinik aragtirmalarda goniilliiniin haklari ile sorumlulugu arasindaki denge gozetilmel,
dengenin bozulmasi zorunlulugu dogmussa, katilmci lehine bozulmalidir. Arastirmaci,
katilmcinin ¢ikarlarin1 Onceliklerken, -calismadan c¢ekilmedigi siirece-katilmer da

stireglere etkin katilim yiikiimliiliigii altinda olacaktir.

Klinik arastirmalara katilmak, goniillii i¢in bir taraftan hak iken diger taraftan da aym

yiikiimliiliiktiir.*>*

33 CLEMENS, JD, VAN LOON, FF, RAO, M, et al. Nonparticipation as a Dterminant of Adverse
Health Outcomes in a Gield Trial of Oral Cholerea Vaccines, Am J Epidemiol, 1992, 135, s.865-74,
(The Cochrane Database of Systematic Reviews) (Sackett, Personal Communation),
https://jamanetwork.com/,Erisim: 01/07/2021

34 HARRIS, John / WOODS, Simon, Rights and Responsibilities of Individuals Participating In
Clinical Research, BMJ Book, 2001, s.276,
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Klinik aragtirmaya katilan gontilliiler, 6zgiir iradeleri ile katildig1 arastirmanin ¢alisma
gerekliliklerine uyma yiikiimliiliiglindedirler. Aragtirmaci, onam siirecinde goniilliiyii,

sorumlulugu hakkinda bilgilendirmeli ve konunun énemini vurgulamalidir. 3%°

3.3.5. Etkili fletisim ve Onam Iceriginin Yorumlanmasi

Etik bilimcilerin, goniilliilere durumlar1 ve tedavileri hakkinda verilmesi gerektigini
diisiindiikleri bilgi ne olursa olsun, eger arastirmaci hekim, gerekli iletisim becerilerine
sahip degilse aydinlatma yeterince yapilmamis, onamin gegerliligi de sakatlanmis

olacaktir.

Ilgili diizenlemelerin tiimii aydinlatmanin geregi gibi yapilmasi noktasinda dnemle
durmakta ve gecerli iletisimin, goniilliiniin iletilen bilgileri anlamasi ile
tamamlanacagini1 vurgulamaktadir. Aragtirmaci, goniilliiniin sadece bilgileri almasini
saglamakla kalmayip, kendisine sdyleneni duydugunu ve anladigini, alternatif
secimler hakkinda akil yiirlitmeye yetkin oldugunu ve goniillii olarak hareket ettigini
de teyit etmelidir. Baski, manipiilasyon veya zorlama yoluyla alinan herhangi bir onam,

aydinlatilmis onam degildir. 3°

Arastirmaci ile goniillii arasindaki iletisim, siirecin saglikl yiiriitiilmesini saglayacak
en Onemli unsurdur. Tip literatiirlinde, iletisim siireci problemleri sebebiyle
tamamlanamadigi bildirilen ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Genel uygulamalardan da
bilindigi {izere, hastalarin yargi yoluna bagvurmalarinin en sik nedeni de iletisim

problemleridir.

https://www.research.manchester.ac.uk/portal/files/184627464/FULL_TEXT.PDF, Erigim:
21/05/2021

35 RESNIK, David / NESS, Elizabeth, Participants’ Responsibilities in Clinical Research, Article in
Journal of Medical Ethics, July, 2012,

https://www.researchgate.net/publication, Erisim: 12/08/2021

36 HALL, Angela, The Role of Effective Communation in Obtaining Informed Consent, Oxford
University Press, 2001, s.291-296, https://www.drze.de/, Erisim:12/08/2021
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Palyatif tedaviler goren kanserli hastalarla yiiriitiilen bir ¢alismada,®®’ hastalarin biiyiik
cogunlugun, yapilan tedavilerin palyatif amacli oldugunu bilmedikleri, kiir amach
yapildigini zannettikleri tespit edilmistir. Genel uygulamalar ile ilgili bagka bir
calismada, hastalarin ortalama %350’sinin receteli ilaglarini hi¢ kullanmamakta ya da

yanlis kullanmakta olduklar tespit edilmistir.>*®

SUTHERLAND ve arkadaslari, kanserli hastalar popiilasyonunda bir klinik arastirma
yapmis, hastalara, iizerinde “belirli bir kanser tiirii, vakalarin %10 unda radyasyon
tedavisine yanit verir” ifadesi yazili bir onam formu vermis ve ifadenin hastalar
tarafindan yorumlanmasini istemiglerdir. Hastalarin %541 kendilerine verilen ifadeyi
yorumlayamamis, %32’si de yanlis yorumlamustir. **° Anahtar kelime “yanit”
kelimesidir. “Yanit” kelimesinin, timorde kii¢iilme anlaminda mi, tiimorii yok etme
anlaminda m1 kullanildig1 belirsizdir. “Yanit” sozciigii, onkoloji disiplininde siklikla
kullanilan bir kelimedir ancak anlami belirsizdir. Arastirmacinin, iletisim unsurlarinin

kars1 tarafa dogru sekilde gectigini kontrol etme yiikiimliiliigi, bu tiir belirsizliklerin

sigortasi olarak kullanilmalidir.

3.4.  Aydmlatilmis Onamin Genel Unsurlari

3.4.1. Aydinlatma

Arastirmanin 6ncesinde, siire¢ boyunca ve sonrasinda goniilliiye arastirma ile ilgili tam
ve eksiksiz bilginin aktarilmasidir. Aydinlatma yiikiimliiliigii arastirmaci tizerindedir.
Arastirmac1 aydinlatmay1 yaparken nelere dikkat etmesi gerektigi konusunda yeterli

tecriibeye sahip olmalidir.

37 MACKILLOP W / STEWART, W/ GINSBURG, A /STEWART, S, Cancer Patients’ Perceptions
of Their Disease and Its Treatment, BrJ Cancer, 1988; 58, s.355-8,
https://europepmc.org/article/MED/8534528, Erisim:10/10/2021

38 MACKILLOP / STEWART / GINSBURG /STEWART, 5.355-8

39 SUTHERLAND H / LOCKWOOD, G / TILL, J, Are we Getting Informed Consent Patients with
Cancer, J Roy Soc Med, 1990; 83, s.439-43, https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1046/j.1523-
5394.2000.83004.x, Erisim:12/10/2021
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Aydinlatmanin igerigi, somut arastirma konusu ile dogrudan ve dolayl sekilde ilgili
hususlar ve goniilliiniin bireysel 6zellikleri dikkate alinarak hazirlanmalidir. Sadece
aragtirma siireci degil arastirma sonrasi goniilliinlin saglinin korunmasi i¢in gerekli
yasam tarzi, ilaglarim kullanimi ile ilgli konularda da aydinlatma yapilmasi

gerekmektedir.

3.4.2. Yeterlilik

Yeterlilik, bireyin fiil ehliyeti ile ilgili bir durum olmakla birlikte, klinik arastirmalar
icin 6zellikle dnem kazanan unsur, ayirt etme giiciidiir.**® Bu unsur ézellikle kiigiikler,
psikiyatrik hastaliklar ve biling kayb1 s6z konusu oldugunda 6nem kazanmaktadir.
TMK’nin 16. maddesi, ayirt etme giicline sahip kiigtikler ve kisitlilar ile ilgili olarak
bireye siki sikiya bagli haklarda yasal temsilcinin tek basina riza gostermesinin yeterli
olmayacagini ifade etmektedir. Arastirmalarin dogrudan beden biitlinliigiine yonelik
uygulamalar olmasi1 nedeniyle miimkiin oldugunca bu grup goniillillerin de karar

stirecine katilmalar1 saglanmalidir.

361 »

Cocuk Haklarina Dair Sozlesme nin 12. maddesi ve Insan Haklar1 Biyotip

Sozlesmesi’nin 6. maddesi, cocugun kendisini serbestge ifade etme 6zgiirliiglinii, yasi

ve olgunluk diizeyi ile iliskilendirmis, aydinlatmada da belirleyici bir etken oldugunu

362>

belirtmistir. Avrupa Hasta Cocuklar Bildirgesi®“’nin 4. maddesi, ¢cocuklarin da yasal

temsilcileri gibi aydinlatilmast gerektiginden bahsetmistir. Ancak ¢ocuga yapilacak
aydinlatmanin, ¢ocugun anlayacag sekilde basit ve anlasilir olmasi son derece 6nem

arz etmektedir. 352

%0 EMIR, Murat, Hukuki ve Etik Yonleriyle Biyotip Arastirmalarinda Biyobakalar, Hacettepe
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, T1p Etigi ve Tarihi Doktora Progranm, Doktora Tezi, Ankara,
2013, 5.49

31 Cocuk Haklarina Dair Sézlesme RG tarih: 27/01/1995, RG sayi: 22184

32 “Buropean Association for children in Hospitalin 1988 Mayisi’'nda Leiden (Hollanda)'da
gerceklesen birinci konferansinda ilan edilmis, 2001 yilinda Briiksel'deki 7. Konferansinda
diizenlenmistir.”

http://www.tiphukuku.org.tr/icerik.php?gid=165&cat=29, https://dspace.ankara.edu.tr/xmlui/, Erisim:
03/10/2021

363 Bkz. 5.96
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3.4.3. Goniilliiliik

Goniilliilikk, bireye bilgi aktarmanin disinda kisinin kendisi i¢in en iyi karar
verebilecek diizeyde yeterlilige ulastirilmasi, o6zerkliginin fiilen kullandirilmasi

islemidir.3%*

Aragtirmaya katilim goniilliiliik ilkesine bagli olmakla birlikte, katilmay1 reddetme
herhangi bir cezaya ya da elde edilecek herhangi bir yararin kaybedilmesine yol

agmamalidir. 3%

Aydinlatilmis onam verebilme yetisine sahip bireylerin arastirmaya katilimlar1 goniillii
olmalidir. Birey, serbest iradesi ile kabul etmedik¢e hi¢bir arastirma ¢alismasina dahil
edilmemelidir. Arastirmaci, bireyin onayint almadan herhangi bir girisimde de

bulunmamalidir.

Bu siireg, goniilliiniin kendisine sunulan bilgiler iizerine diigiinmesi i¢in yeterli zaman
verilmesini ve ayni zamanda katilimcinin soru sormasi ve sorularinin cevaplanmasi
icin ona firsat taninmasii gerektirir. Arastirmaci ve goniillii bilgi aligverisinde
bulunmali ve aydinlatilmis onamin igerigi lizerine tartismali ve goniilliiniin baski ya

da etki altinda kalmamas: icin gériisme uygun sartlarda gerceklestirilmelidir. 3¢

%4 OZASLAN, Abdi, Aydmlatilmis Onam, Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Siirekli Tip Egitimi
Etkinlikleri Dergisi, 2006, 5.408-409

365 ()ZASLAN, 5.408-409

36 MESLIN, Eric, A Perspective from the USA and Canada, Informed Consent Requirements
Reviewed by IRB), 5.148-154, Principlism and ethical of clinical trials, Biyoethics, Oxford University
Press, 1995, 5.399-418, https://www.drze.de/, Erisim:11/11/2021
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3.4.4. Ozerklige Sayg

Ozerklik, bireyin 6zgiir ve bagimsiz olarak kendi basina diisiinebilme, kendi ile ilgili
kararlar verebilme ve bu kararlara dayanan eylemlerde bulunabilme yeterliligi ve

yetkinligidir. 367

Aydinlatilmis onam esas olarak bireye saygi, 6zerklige saygi ilkesine dayanmakta,
goniilliiniin nelere maruz kalacagi konusunda kendi gelecegini belirlemesi, segme ve
karar verme hakkina sahip olmasini ifade etmektedir. Arastirmanin dogru ve giivenilir

olmasi ne kadar 6nemli ise kisinin glivenligi ve haklar1 da o kadar 6nem arz etmektedir.
368

Aydinlatilmis onam siireci, goniillii katilimecilart korumak icin gelistirilmistir. Bu
sebeple onam, goniilliin aragtirmaya katilmadan 6nce alinmalidir. Onam, ¢alismanin
risklerini, potansiyel faydalarini, arastirmanin amacini ve calismaya alternatif
yontemlerin bulunup bulunmadigini saglayacak yeterli bilgiyi igermeli, bu bilgilerin
goniillii tarafindan kavranmasi da saglanmalidir. Aydinlatilmis onam belgesine ek
olarak, kayit materyalleri, sozlii yonlendirmeler, soru-cevap boliimleri ve katilimeinin

kavrayisin1 degerlendiren aktivitelere de yer verilmelidir.

Aydinlatilmis onam belgesi c¢aligmaya katilmadan Once imzalanir ve bdylelikle
calismanin riskleri, potansiyel faydalar1 ve alternatifleri hakkinda gonitlliiler bilgi
sahibi olduklarindan ve bu bilgileri kavradiklarindan emin olurlar. Belgeyi imzalamak
ve onam vermek, geri doniisiimsiiz bir iglem degildir. Katilimeilar istedikleri zaman

calismadan ayrilabilirler, ¢alismanin bitmesini beklemek durumunda degillerdir. 3%

37 Ozerklige Saygi Ilkesi,

https://www.acikders.ankara.edu.tr, Erigsim: 22/08/2021

368 Subsequent Trials: 1946-49,
https://www.history.com/topics/world-war-ii/nuremberg-trials#section_3, Erisim: 08/02/2021
369 Consequences of the Subject's Withdrawal Decision,
https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/informed-
consent#consequences, Erisim: 20/06/2021
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Onam siirecinde goniilliintin ylikiimliiliiklerine de yer verilmelidir. Klinik vizitlerin
sayisl, ilag ya da diyetle ilgili kisitlamalar, 6zellikli ilaglardan ya da aktivitelerden uzak
durma gerekliligi ve benzeri yiikiimliilikler acik bir sekilde ifade edilmelidir. Su
konuya da 6zellikle dikkat ¢ekmek gerekir ki, eger her bir protokolii agiklamak, onam
formunu ¢ok uzun ya da detayli hale getirecekse, onam formunda genel prosediirlerin
aciklanmasi, ilgili detaylara ise bir ekte yer verilmesi, kullanim ve anlagilma agisindan

daha pratik olacaktir. 37

Onam formunda, her bir vizitte nelerin yapilacagini gosteren bir ¢izelgenin bulunmasi
da formun basitlestirilmesine ve goniilliiniin katilimi1 sonrasinda yapilacaklar1 daha iyi
anlamasina yardimci olacaktir. Protokol ile ilgili detaylarin onam formundan
kaldirilmasinin okunabilirligi arttiracagini ve dikkati daha 6nemli olan icerige, drnegin

beklenen risklere ve faydalara ¢ekecegi asikardir. 3"

Goniilliiden alinan so6zlii veya yazili onam, onam siirecinin sadece bir parcasi degil

ayni zamanda bir yontemi olarak da degerlendirilmelidir. 32

Aydinlatilmis onam yetkisine sahip goniilliiniin, benimsenen amag, yontem, finansman
kaynagi, olasi ¢ikar catigmasi, arastirmacinin kurumsal bagi, arastirmadan beklenen
potansiyel fayda, olas1 risk ve tehlike, arastirmanin verecegi rahatsizliklar, ¢alisma
sonrasi saglanacak olanaklar ve calismanin diger ilgili yonleri hakkinda yeterince
bilgilendirilmesi gerekmektedir. Goniillii adaylarmin 6zgiil bilgi gereksinimlerinin
yani sira, bilgi verme konusunda kullanilan yontemlere de 6zen gosterilmelidir. Onam
formu, goniilliiniin klinik aragtirmaya katilimiyla ilgili saglikli bir karar vermesi igin

gerekli olan tiim bilgileri igermelidir. 37

370 Informed Consent Documentation Forms,
https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/informed-
consent#longform, Erisim: 20/07/2021

371 MCLEAN, Sam, Informed Consent, Medical Research and the Competent Adult, Darmauth
Publishing, 2001, s.166-171, https://www.onkoloji.gov.tr/, Erigim:15/09/2021

372 MCLEAN, s.166-171

373 General Requirements for Informed Consent,
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Onam formunun, goniilliiniin gerekli bilgileri edindiginden emin olmasi i¢in evine
gotiirebilecegi bir bilgi kaynagi vazifesi gormek, ek sorular ve hususlar i¢in iletisim

bilgilerini igermek ve goniillii katiliminin belgelenmesini saglamak gibi islevleri vardir.

Aydinlatilmis onam siireci, onam formu imzalandiktan sonra da devam etmekte,
gonilll, arastirma siiresince ek bilgilerin verilmesine, soru sorabilmek ve cevap

alabilmek icin ek firsatlarin taninmasina ihtiya¢ duyabilmektedir.3"% 37

3.5. Arastirmalarda Aydinlatilmis Onamin Temel Unsurlari

Faz I Klinik Arastirma Merkezleri Hakkinda Kilavuz’da, arastirmanin baslatilabilmesi

ve yiirtiilebilmesi i¢in gereken oncelikli sartlar su sekilde belirtilmistir; 3"

e Arastirmadan elde edilecek faydanin, muhtemel dogacak risklerden daha fazla
olmasi,

e Etik kurulun risk ve faydalar konusunda kanaat olusturmasi

e Etik kurulu onay1

e Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’nun izni

e Kisilik haklarinin 6n planda tutuldugu, arastirmanin amacini, beklenen fayday,
ongoriilebilir riskleri, goniilliinlin istedigi zaman arastirmadan cekilebilecegi gibi
hususlari igeren, usuliine uygun aydinlatilmis onamin alinmas.

Fayda goremeyecegi veya bilinmeyen risklere maruz kalabilecegi ve hatta durumunun

daha da kotiilesebilecegi arastirma dncesinde goniilliiye 1y1 anlatilmali ve goniilliiniin

de iyi anladigindan emin olunmalidir.®”’

https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/informed-
consent#genrequirments, Erisim: 02/10/2021

374 Guidance for Institutional Review Boards and Clinical Researchers
https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/guide-informed-
consent#model, Erisim: 02/06/2021

375 Etik Kurul Standart Calisma Y dntemi

376 Faz I Merkezleri Kilavuzu

877 Risks and Inconveniences,
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Klinik arastirmalarin amaci, yeni tibbi iirlinleri insanlar tizerinde denemektir. Klinik
bir aragtirmaya dahil olmay1 diisiinen katilimcilarin bu aragtirmadaki rollerinin “hasta”
degil, “goniilli” olacagini anlamalar1 dnemlidir. Katilim goéniilliiliik esasina dayandigi

icin, katilimcinin da “goniillii” olarak ifade edilmesi daha uygun diismektedir.

Gelistirilen tibbi iiriinlerin ve uygulamalarin ne kadar ise yarayacagi ya da ne tiir

riskler dogurabilecegi bilinememektedir. Klinik arastirmalar planlanirken; 37

e Altta yatan sebebe bagl risklere agir basacak kadar giivenli olup olmadigi,

e  Uriiniin hangi dozda, ne siklikta, nasil kullan1ldig,

e  Uriiniin, semptomlar1 hafifletmede, durumu tedavi etmede ne kadar etkili oldugu,

e  GOniilliiniin gegmisi,

e Katilim maliyetinin ne kadarinin destekleyici tarafindan karsilanacagi,

e Hangi islemlerin uygulanacagi ve bu islemlerin ne kadar siire devam edecegi,

e Protokoliin nasil isleyecegi,

e Bu arastirmay1 kimin onayladigini,

e Zarar veya istenmeyen bir durumla karsilasildiginda yapilacak tibbi tedavinin nasil
olacagi,

e Katilacak goniillii sayisi,

e Katilim kararinin tamamen goniilliiliik esasina dayali oldugu bilgilerinin verilmis

olmasi zorunludur.

Calismaya katilmadan 6nce goniilliinlin klinik aragtirma hedeflerine ve aydinlatilmig

onam siirecine iliskin anlayisinin degerlendirilebilmesi igin:3"®

e (Calismanin aragtirma oldugunun,
e Amaci, siiresi, tanimlar hakkindaki bilgilerin,

o Ongoriilebilen riskler ve elde edilecek faydalarin,

https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/informed-consent#risks,
Erisim: 21/10/2021

378 Studies learning participating, https://clinicaltrials.gov, Erisim: 25/09/2021

379 Clinical Skills, http/proxy.medipol.deep-knowledge.net/skills, Erisim: 25/07/2021
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e Alternatif tedavi yollarinin,

e Kayitlarin gizliliginin,

e Arastirmaci hakkindaki bilgilerin,

e Olasi1 psikososyal sorunlarin géniilliiye aktarilmasi;

e (Goniilliiniin, sunulan bilgileri okuduktan ve tartisma firsati bulduktan sonra
katilma karar1 verdiginin,

e Bilgileri okumasi ve degerlendirmesi i¢in goniilliiye yeterli siire verildiginin teyit

edilmesi gerekmektedir.

Aydinlatilmis onamda, goniilliiniin herhangi bir yasal hakkindan vazge¢cmesi anlamina
gelebilecek ifadelere, arastirmaciyr veya arastirmanin bagl oldugu kurulusu

sorumluluktan kurtarmaya yonelik ifadelere yer verilmemesi gerekmektedir.

Aydinlatilmig onam siirecinin uygun olup olmadigmin degerlendirilmesinden,
arastirmaci, arastirmacinin bagl oldugu kurum ve etik kurul sorumludur. Etik kurul
aragtirmaya katilan gonilliiniin saghiginin, giivenliginin ve kisilik hakkinin
korundugunu gozetmeli, savunmasiz gruplarin katildig1 arastirmalarda gereken dikkat
ve 0zeni daha fazla gostermelidir. Etik kurul, goniilliiye yapilacak 6demelerin miktari,
yontemleri ve 6deme plani hakkindaki bilgilerin yazili aydinlatilmig onam formunda

ve goniilliiye saglanacak olan diger yazili belgelerde yer almasini saglamalidir.3

Klinik arastirma siiresince toplanan bilgilere gizlilik kayd: koyulacagi, goniilliiniin
kisisel verilerini igeren kayitlarin nasil saklanacagi hakkindaki bilgiler ve Saglik
Bakanlig1’nin veya mahkemelerin kayitlari inceleme ihtimalinin bulundugu goniilliiye

agiklanmalidir.

Bir zarar durumunda zararin tibbi ve mali yoniine yonelik neler yapilabilecegi
arastirma protokoliinde belirlenmis olmali, sigorta giivencesi ve maddi manevi
tazminata yonelik hukuk yollar1 goniilliiye agiklanmis olmalidir. Ilave bilgi

gerektiginde ulagabilecegi irtibat numaralar1 paylasilmis olmalidir. Ilave olarak;

380 KAHY, madde: 23/3, docplayer.biz.tr
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caligmanin gerekliliklerini yerine getirememe ya da test degerlerinin ¢alismanin
limitlerinin disina ¢ikmasi gibi, ¢alismanin arastirmaci tarafindan sonlandirilmasin
gerektirebilecek durumlar veya goniilliinlin ¢alisma bitmeden ayrilmasi gibi durumlar

ve sonuglar1 hakkinda da aydinlatma tamamlanmis olmalidir. 38!

Goniilliiye dair dil farkliliklari, okur yazarlik diizey farkliliklari, stress ve kaygi
seviyeleri, kaydedilmis duyusal ve biligsel eksiklikler, yetkinlik diizeyi gibi fiziksel ve
emosyonel engellerin kaldirilmasina ya da etkilerinin azaltilmasina yonelik

planlamalar da yapilmis olmalidir.3®2

Goniilliillerden alinacak biyolojik materyallerin ne oldugu, hangi amagla alindig1 ve
analizlerinin nerede yapilacagi, analizlerin yurtdiginda yapilmas1 durumunda biyolojik
materyallerin nereye gonderilecegine dair bilgilerin agiklanmali, protokole

kaydedilmis olmalidir.3*

Yiriitiilen arastirmanin amaci dogrultusunda ileride bagka bir aragtirma yapilmasi
planlanmis ise, goniilliiden alinacak biyolojik materyallerin o ¢alismada da
kullanilabilmesi i¢in, mevcut formdan ayri bir aydinlatilmis onam gerekmekte ya da
konuya, mevcut form igerisinde bagimsiz bir bolim olarak yer verilmesi

gerekmektedir.3%

Goniilliiniin onam formunu okumast ve anlamasi, gereginde goriis alabilmesi i¢in
verilmesi gereken yeterli stirenin ne kadar olacagi hususunda yazili bir metin yoktur.

Siirenin, verilmesi gereken kararla ol¢iilii olacak sekilde “makul” olmasi yeterlidir.

Her calisma siireci i¢in belirlenecek makul siireler de birbirinden farkli olacaktur.

Goniilli, bir karar verebilmek i¢in dncelikle ailesi ile goriismek, tanidigi, giivendigi

381 Studies learning participating, https://clinicaltrials.gov, Erisim: 25/07/2021

382 Clinical Skills, https://proxy.medipol.deep-knowledge.net, Erisim: 17/05/2021

383 Bilgilendirilmis Olur Formunda Olmas1 Gereken Asgari Bilgiler, 06/03/2017, Versiyon:2,
https://www.titck.gov.tr, https://tipfakultesi.ksu.edu.tr/, Erisim: 18/08 /2021

384 Klinik Arastirmalarda Biyolojik Materyal Yonetimi Kilavuzu madde: 1,
https://tipfakultesi.ksu.edu.tr/, Erisim: 18/08 /2021
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bir uzman hekimle, bir hukukguyla, din adam1 veya saygin gordigl bir kisi veya
kurulugla goriismek isteyebilecektir. Siire, aragtirmacinin inisiyatifiyle veya
goniilliinlin talebi ile uzatilabilmelidir. Ancak, 6nemli olan, goniilliiye verilecek
siirenin yeterli ve belirli olmasidir. Bagvuru yapilirken, verilmis olan siire mutlaka

belirtilmeli, etik kurul da bu siirenin yeterli olup olmadigin1 degerlendirmelidir.

Arastirmalarin saglikli ve etik kurallara uygun olabilmesi i¢in baski ve etkiden uzak
olmasi, olast siipheli durumlar igin, siipheleri giderecek agiklamalarin basvuru
dosyasina eklenmesi yerinde olacaktir. 3 Ornegin, bir arastirma igin &rneklem
grubunun bir grup is¢iden secilmis oldugu varsayiminda, onamlarin iscilerin 6zgiir
iradesiyle verildiginin, isverenin veya baska bir iist makamin baskis1 veya etkisinin
olmadiginin ispatlanmasi ve etik kurula sunulmasi gerekmektedir. Bir bagka ornekle;
bir cerrahi girisimin hemen 6ncesinde, hatta ameliyathane ortaminda onam almak, -
her ne kadar da iyi bilgilendirme yapilsa da ortiilii bir baskidir ve goniilliiniin kararin
da mutlaka etkileyecektir. Benzer sekilde, aragtirmacinin ayni zamanda goniilliiniin
hekimi oldugu durumlarda, goniillii, ¢alismadan ayrilmak istedigi takdirde hekimin

kendisine sundugu saglik hizmetinin olumsuz etkilenmeyeceginden emin olmalidir.>

Arastirma test iriinlerinin giivenli ve etkili olduguna dair iddialara da asla yer
verilmemeli, hatta bu anlama gelecek yanlis yonlendirmelerden, iiriiniin olumlu veya
olumsuz yanlarini anlatan objektif olmayan sunumlardan uzak durulmali, goniilli
tarafindan yanlis anlasilabilecek her tiirlii kelime ve ciimleden de kaginilmalidir. Sik
gorildigi sekilde; “bu klinik arastirmanin ilerlemesine Etik Kurullar tarafindan izin
verilmistir”, “Saghk Bakanlhgi Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan izin verilmistir”
ya da “...... Bakanligi bu arastirmayr onaylamistir” gibi ifadeler, goniilliyii
etkileyebilecek, irade sakatligi dogurabilecek nitelikte ifadelerdir. “Séz konusu

arastirmaya, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmayr kabul

385 FEINSTEIN, Max M / ADECBOYE, Janet / NIFORATOS, Joshua D / PESCATORE, Richard M,
Informed Consent for Invasive Procedure in The Emergency Department, Patient Understending in
Clinical Trials,

https-www-clinicalkey-com.proxy.medipol.deep-knowledge.net, Erisim: 18/05/2021

386 JK UK, madde 9,4
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ediyorum” benzeri ifadenin aydinlatilmis onamda yer almasi, onamin kalitesini

arttiracaktir.38”

Klinik ¢aligmalar gézden gegirilirken onam siirecinde baski ve etki altinda birakma
ihtimalinin olmadig1 tespit edilmelidir. Klinik ¢alismada baski ve etki altinda
kalabilecek goniillii bulundugunda, bu kisilerin haklarinin ve giivenliginin korunmasi
icin klinik ¢calismaya ilave giivenlik 6nlemleri alinmalidir. Calisma, eger baski altinda
kalabilecek gruplari ilgilendiren bir ¢alisma ise, aydinlatilmis onamdan emin olmak
ve belli teknikler gelistirmek i¢in, bu tarz gruplarla calismis veya onlarla ilgili
calismalarda tecrlibesi bulunan kisiler c¢alismaya katilmali ve tecriibelerinden

faydalanilmalidir. 38

Aydinlatilmis onam formuyla yazili olarak goniillitye sunulan bilgiler, goniilli ya da
goniilliiniin yasal temsilcisi i¢in seffaf, akici bir dilde ve anlasilir olmalidir. Bir bilginin
“anlasilabilir” olmasi, o bilginin goniilli aday1 tarafindan diizgiin bir sekilde
yorumlanabilecek diizeyde olmasini gerektirmektedir. Yorumlama diizeyi de genel

saglik okuryazarlig1 nispetinde kisiden kisiye degismektedir.

Uzun, karmasik, tibbi veya hukuki ifadelerle ve yiiksek okuma diizeyiyle yazilmis
onam formlari, goniilliiyli yorabilmekte ve tiim belgenin okunmasini ve sunulan
bilgilerin anlagilmasini engelleyebilmektedir. Teknik ve bilimsel tibbi terimler yerine
daha basit ve anlasilir ifadeler kullanilmasi, tiim bilgilerin goniilli tarafindan
anlasilmasin1 kolaylastiracaktir. Resim, grafik, sesli veya gorsel kayitlarin, iletisimi

arttiricr etkilerinden faydalanmak yerinde olacaktir.

Formlarin, arastirmacilar ya da bagh olduklar1 kurumlar tarafindan olusturulmasi,
standart bir dil ve format olusturulmasi, en dogru segenek olarak gériinmektedir. Onam

formlarinin farkl dillerde hazirlanmis olmasi durumunda, ilgili dile yeminli terciiman

387 hhtps://titck.gov.tr/ilac-klinikararastirmalar, Erisim: 28/05/2021
38 HALL, Angela, The Role of Effective Communication in Obtaining Informed Consent, BMJ Books,
Edited by Len Doyal and Jeffrey S Tobias, 2001, s.291
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tarafindan ¢evrilen metin, noter onayl olarak etik kurula ve TITCK’na sunulmali,

onam formunda terciimanin tanikli1 da olmalidir.38°

Aydinlatma ve onam alma gorevlerinin aragtirmaci tarafindan baskasina
devredilebilmesi miimkiindiir. Ancak, yetkilendirilen kisi klinik arastirma hakkinda
bilgi sahibi olmal1 ve yeterli e8itimi, tecriibesi ve ehliyeti bulunmalidir. Ayrica onam
sorumlulugunu devreden arastirmaci, onam siireci de dahil olmak {izere, aragtirmanin
yonetimi ve gozetimini ihmal etmemelidir. Klinik arastirma siiresince goniilliiniin
haklarinin, giivenliginin ve esenliginin korunmasi adina, onam yetkisi devredilse bile

arastirmacinin sorumlulugu devam etmektedir.

FDA’e gore klinik aragtirmanin yorumlanmasi ve onaylanmasindan etik kurulu

sorumludur. Etik kurul,

e GoOniilliiniin hayati tehlikesi s6z konusu ise,

e Mevcut tedaviler onaylanmamis ya da yetersiz ise,

e Onaylanmamis tedavinin gilivenligini belirlemek ic¢in plasebo ¢alismalari
gerekiyorsa,

e Goniilli kendi tibbi durumu sebebiyle rizasin1 veremeyecek durumda ise,

e (Goniillii, miidahelenin gerekli oldugu hayati bir durumla yiiz yiize ise,

e Hayvan calismalar1 ve diger 6n c¢aligmalardan elde edilen sonuglar miidahalenin
goniilliiye faydali olacagini gdsteriyor ise,

e Bilinen saglik durumuna goére daha risksiz bir miidahale planlaniyor ve bu tedavi

goniillitye dogrudan fayda sagliyor ise,

goniilliiniin yasal temsilcisinden onam alinmaksizin goniilliiye acil miidahale
yapilmasina izin verebilmelidir.3*® Ancak aciliyet sona erdikten sonra mutlaka onam

alinmas gerektigi konusunda da siiphe yoktur.

389 https://www.titck.gov.tr/Dosyalar/llac/KlinikArastirmalar, Erisim: 12/07/2021
3% Risks and Benefits, https://www.fda.gov/consent-risks, Erisim: 12/11/2021
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3.5.1. Olas1 Riskler ve Potansiyel Faydalar

Olas1 riskler, beklenen faydalarla mukayeseli olarak ortaya konulmali ve

gerekgelendirilmelidirler.®%

Tedavinin nadir etkileri veya ge¢ donem etkiler, calismalar yeterince uzun siirene kadar
ya da tedaviler daha yaygmn bir sekilde kullanilana kadar kesfedilmeyebilirler.
Arastirmalara katilanlar genel popiilasyondan farkli olarak daha yasli veya daha geng,
farkl bir cinsiyetten, ciddi veya hafif hasta, farkli kosullarda yasiyor veya ek olarak
baska saglik sorunlarindan muzdarip olabilirler. Bu farkliliklar, tedavi etkilerini

degistirebilir ve beklenmeyen yen, etkiler ortaya cikabilirler.>%?

Risk tiirleri belirlendikten sonra, ortaya ¢ikacak muhtemel risklerin aydinlatilmis
onam formunda detayli bir sekilde aciklanmasi1 gerekmektedir. Bagisiklik sistemine,
tibbi prosediirlere veya 6liime bagl riskler, “ciddi ve ortaya ¢ikma ihtimali yiiksek

olan riskler” olarak agiklanmalidirlar.>®3

Riskin geri dondiirtilebilir olup olmadigina ve eldeki verilerle riskin ortaya ¢ikma
ihtimaline yer verilmeli, bu risklerden ve rahatsizliklardan en az sekilde etkilenmek

icin neler yapilabilecegi detaylandirilmalidir. Gebelik veya olas1 gebelik durumlar

391 International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human Subjects (2002), World
Health Organization and Council for International Organization of Medical Sciences, Guideline:8

392 Using research results,

https://www.jameslindlibrary.org/research-topics/using- the-results-of-systematic-reviews/,

Erisim: 25/08/2021

398 HAZEN, Rebecca A / ZYZANSKI, Stephen /BAKER, Justin / DROTAR, Dennis / KODISH, Eric,
Contact About the Risks and Benefits of Phase | Pediatric Oncology Trials, PMC ABD Ulusal Tip
Kiitiiphanesi Ulusal Saglik Enstitiileri,
https://www.researchgate.net/publication/271602312_Communication_about_the Risks_and_Benefit
s _of Phase_| Pediatric_Oncology_Trials, https://www.ncbi.nlm.nih.gov, Erisim: 12/01/2021
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ozellikle sorgulanmali, olas1 bir gebelik durumunda fetiis ve gebe i¢in de muhtemel

riskler aktarilmalidir.

Potansiyel faydalar dengeli ve giivenilir bir sekilde agiklanmalidir. “Bu iiriin
sizdeki .....’y1 azaltmak i¢in tasarlanmistir” gibi sadece goniilliiyii ilgilendiren
faydalardan degil, “bu iiriin .....durumunda olan hastalarin .....’larn1 azaltmak ig¢in
tasarlanmigtir” gibi bir ifade kullanilarak, ayni hastalig1 tagiyan diger insanlara da
faydasi olacagina vurgu yapilmasi daha giivenli bir etki birakacaktir. Klinik ¢alismanin
asir1 derecede faydaci bir tarzda sunulmasi goniilliiyii yanlis yonlendirebilecektir.
Klinik arastirmanin  amaci, test {rliniiniin gilivenilirligini  ve etkinligini
degerlendirmektir, test iiriiniiniin faydali olup olmayacagi bu asamada kesin olarak
bilinememektedir. Bu husus da goniillii adaymin iradesini sakatlamayacak, gonliinii

celmeyecek bir sekilde paylasilmalidir.

3.5.2. Alternatif Tedavi Yollari

Tedavilerin beklenmeyen riskleri kimi zaman, baska amaglarla planlanmis klinik
caligmalar sirasinda ya da sonucunda tesadiifen ortaya c¢ikmakta ve veri olarak
degerlendirilmektedirler. Enfeksiyonu 6nlemek icin yenidogan bebeklere verilen iki
farkli antibiyotigin randomize karsilastirildigi 1977 tarihli bir ¢alismada, ilaglardan
birinin karacigerde bilirubin metabolizmasina etki ederek kanda bilirubin birikmesine
neden oldugu ve biriken bilirubininin de yenidoganlarda “kernikterus™ adi verilen bir

beyin hasarina yol agtig1 saptanmustir.3%

Klinik aragtirmaya katilacak olan goniilliiye, caligmaya alternatif tedavi yollarinin, tiim
avantaj ve dezavantajlart sunulmali ve se¢cim goniillilye birakilmalidir. Goniilli,
arastirmaya  katilmayr  reddettigi  durumlarda alacagi tedavi hakkinda
bilgilendirilmelidir. Mevcut standart tedavinin prosediirleri, hatta bazen bagka hekime,

baska merkeze yonlendirmek gerekebilecegi de anlatilmali, yonlendirme gerektiginde

3% POCOCK, SJ, Randomized Clinical Trials, Br Med j, June, 1975, 1(6077):1661,
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1607769/?page=1, https://acikerisim.iku.edu.tr/,
Erisim: 28/10/2021
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aciklama, dogru zamanda ve dogru sekilde yapilmalidir. Eger bir goniillii birden fazla
klinik c¢alisma i¢in uygun goriiliirse, hangi ¢aligmanin o goniillii i¢cin daha uygun

oldugu somut olay bazinda degerlendirilmelidir.

GoOniilliintin belli bir klinik arastirmaya katilmasi, onun ayni ya da farkli tibbi
gerekliliklerle ilgili baska bir ¢alismaya katilmasini engelleyecekse bu sinirlama da
aydinlatilmis onam siirecinde acik¢a belirtilmelidir. Aragtirmanin kurgusu, belli
zamanlarda belli goniillillerin katilimin1 gerektiriyorsa, her bir goniilliye tim
arastirmayla ilgili bilgilendirmeler yapilmali, katilimin hangi evrede hangi sirada

olacag belirtilmelidir.3%

3.5.3. Kayit Tutma ve Gizlilik

Klinik aragtirmalar, 1ilgili mevzuat ve etik ilkelere wuygun bir sekilde
gerceklestirilmelidir. 3% Goniilliiniin kimligine iliskin kayitlar, 6zel hayatin gizliligine
saygili ve KVKK ve ikincil diizenlemelerine de uyumlu olacak sekilde

korunmalidir.®%’

Herhangi bir sebeple korlemenin kaldirilmasi gerektiginde, goniillitye ulasilabilmesi,
gerekli miidahalenin yapilabilmesi ve goniilliiniin bilgilendirilebilmesi i¢in
korlemenin  kirilmasi gerekmektedir. Boylesi durumlarda verilerin
anonimlestirilmesinin kisi i¢in riskli ve tehlikeli olabilecegi ve hak ihlallerinin s6z
konusu olabilecegi konusu tizerinde durulmali, kisisel verilerin gizliligi konusunda

daha fazla dikkat sarfedilmelidir.3%

Klinik aragtirmalarda anonimlestirmenin nasil yapilacagi konusunda Yonetmelik’te

acik bir hiikiim bulunmadigindan, TITCK tarafindan; géniilliiniin kimligine ulasiimasi

3% HAMMER, Marliyn, Informed Consent in the Changing Landscape Environment of Research,
Oncology Nursing Forum, vol.3, No.5, Sepetemner, 2016, https://onf.ons.org, Erisim: 24/02/2021

3% KUK, Temel ilkeler, Madde:2/1

397 KUK, Temel Ilkeler, Madde:2/11

3% T.C. Saglik Bakanlign Tibbi Cihaz Kurumu, Etik Kurullarin Standardizasyonu Calistayr Raporu,
Kasim 2016, s.09
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gerekebileceginden, klinik arastirmalar siireci boyunca kisisel verilerin
anonimlestirilmesinin uygun olmayacag disiiniilmiis ve klinik arastirmalardaki

kisisel verilerin, anonimlestirme disinda tutulmasi dnerilmistir. 39

Kisisel Verileri Korunmasi Hakkinda Kanunun’a dayali Kilavuzlarin hazirlanabilmesi
ya da Biyobankacilik konusu i¢in sorumlu kurumlarin belirlenerek gerekli
diizenlemenin yapilmasi ve kisisel verilerde anonimlestirme yontemleri ile ilgili
uzmanlarin katilimi ile profesyonel bir sekilde yiiriitiillmesi gerektigi hususu da bir

baska 6neri olarak sunulmustur. 4%°

Onam stirecinde goniiliiye ait bilgilerin hangi diizeye kadar koruma altinda oldugu
belirtilmeli ve bu bilgilerin gizli kalacagina dair yazili bir belge verilmeli, kayitlara
erisme imkani bulunan tim kurum ve kuruluslar agiklanmalidir. Goniilliintin ismini
iceren kayitlarin ileride olusabilecek herhangi bir uyusmazlikta ilgili mahkeme ile
paylasilabilecegi bilgisi verilmelidir.**! Destekleyici veya arastirmacinin, arastirma
brosiiriiniin yalnizca arastirma ekibi, etik kurul ve TITCK tarafindan ve amaca uygun
olarak kullanilacak gizli bir belge oldugunu belirten bir beyanda bulunmasi yerinde

olacaktir,*02

3.5.4. Zarar

GoOniilliinlin tazminat talep edebilmesi icin, tibbi bakim ya da kisisel haklarmin

arastirmaci, kurulus ya da destekleyici tarafindan ihlal edilmis olmas1 gerekmektedir.

Yanlis ilacin kullanimi, yanlis dozun kullanimi, etik kurul tarafindan kabul edilen

aragtirma protokoliinden sapma, gii¢ kullanma, goniilliiyii biiyiik riskler konusunda

39 Etik Kurullarin Standardizasyonu Calistay1

400 Etik Kurullarin Standardizasyonu Calistay1, 5.10

401 FDA, Informed Consent Requirements and Discussion, Section 111-A/4), 21 CFR 50.25(a)(5).),
Confidentiality

402 KUK, madde: 11.9.2
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uyarmama, temiz steril kosullar saglamama, dogru ekip kullanmama gibi ihlaller 6rnek

olarak sayilabilirler.

Biyotip Sézlesmesinin 24. maddesi konuyu “#1bbi bir miidahale sonucunda, uygun
olmayan bir zarara ugrayan kisinin, kanun tarafindan éngériilen kosullar ve usuller
uyarmnca, adil bir tazminat isteme hakki vardwr” ifadesi ile 6zetlemektedir. Tazminat

kosullar1 ve sorumlu kisiler, i¢ hukuk tarafindan belirlenecektir.%®

21 Haziran 1990 tarihli, Insanlar Uzerinde Tibbi Arastirmaya Iliskin R(90)3 Sayili
Tavsiye Karar1 da, klinik arastirmanin neden oldugu zarar ve kayiplar i¢in tazminat
talebinin kabul edilmesini Onermektedir. Genel anlamda zararin tazmini zaten
diizenlenmistir ancak Tavsiye Karar1 ile klinik arastirmalara iliskin 6zel bir baglik

acilmis olmas1 6nemlidir. 4%*

Klinik calismalarda olas1 bir zarar durumunda tazminat hakki ve tedavi giderleri
aydinlatilmis onam siirecinde agiklanmalidir. Tazminat ve tedavi giderleri goniilliiniin
tibbi durumuna ya da sosyal gilivencesine gore farkliliklar gdstererebileceginden,

goniilliilerin ayrintili bilgiye nereden ulasabilecekleri de onamda belirtilmelidir.**®

Arastirmacinin bagli oldugu kurum, olas1 bir zarar durumunda yapilacak tedavi
giderleri ve tazminat 6ddemeleri i¢in gerekli hazirliklart yapmis olmali ancak olasi
zararda, goniilliiye iicretsiz tibbi tedavi teklif etmemelidir. Tibbi hizmetler standart
ticretleriyle sunulmali, sigorta giivencesi ile finanse edilmelidir. Bununla birlikte;
“hastaneden ya da hekimden kaynaklanan zarar igin tazminat hakkiniz saklidir”

seklinde net bir ifade, onam formuna konulmalidir.

408 BUKEN, Niikhet, Klinik Arastirma, s.9
404 BUKEN, Niikhet, Klinik Arastirma, 5.9
405 CHERKASSY, s.704
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3.5.5. Iletisim

Randomize aragtirmalara katilan kisilerin iletisim bilgileri rutin olarak toplandiginda,
tedavilerin olas1 olumsuz etkileriyle ilgili hipotezleri arastirmak daha kolay olmakta,
tekrar iletisime gecilebilmekte ve sagliklar1 hakkinda daha fazla bilgi

istenebilmektedir,*°6

Gondilliiniin sorular1 veya sorunlart ile ilgili iletisim ihtiyaci dogdugunda kiminle ve
nasil iletisime gecilecegi bilgisi onam siirecinde konusulmali, yazili olarak da
belgelenmeli, yirmi dort saat erisime agik bir irtibat yolu ve numaras1 goniilli ile

paylasilmali, gereginde giincellemeler de goniilliiye ulastiriimalidir. %’

Goniilliiler, endiselerini ve problemlerini arastirma ekibinden bir kisiye iletmekte
tereddiit edebilirler. Bu sebeple FDA, goniillii haklariyla ilgili sorular i¢in adi ya da
adresi verilen kisinin arastirma ekibinden biri olmamasin1 ve miimkiinse yirmi dort

saat ulasilabilecek birisi olmasini onermektedir.*%®

3.6. Ek Unsurlar

3.6.1. Ongoériilemeyen Riskler ve Beklenen Faydalar

Klinik arastirmalarda, 2016 tarihinden itibaren risk esasli izleme 6n plana ¢ikmistir.
Risk esashi izleme, FDA tarafindan, “calismaya giren goniilliiniin haklarinin
korunmasini garanti altina almak i¢in, klinik arastirma dongiisii igerisinde ¢alisma ile

ilgili riskleri tanimlamayi, degerlendirmeyi, kontrol etmeyi ve gozden gegirmeyi

406 Creating and investigating hunchbacks about the unexpected negative effects of treatments,
http://www.testingtreatments.org, Erisim: 28/10/2021

407 hhtps:/ftitck.gov.tr/ilac-klinikararastirmalar, Erisim: 22/12/2021

4% JLBARS, 5.390
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amaclayan, kalitesi ve biitlinliigli ile veri kalitesini giivence altina almaya calisan

yaklagimlar” seklinde tanimlanmustir.4%°

Eger arastirma uzun donem giivenlik ¢aligmalart ve 0On hazirlik caligmalar
tamamlanmadan yapilmaktaysa bu durum mutlaka goniilliilere bildirilmeli, calismanin

410

kanserojen veya teratojen*!? olas1 riskleri onam formuna yazilmalidir.*** Klinik bir

calismada fayda-risk iliskisi kurabilmek i¢in Ongoriilemeyen risk veya etkiler de

dikkate alinarak géniilliiniin durumla ilgili aydinlatilmas1 gerekmektedir.*'?

Calisma devam ederken edinilen ve goniilliiniin ¢alismaya katilim motivasyonunu
etkileyebilecek yeni risk bilgileri veya daha dnce tespit edilenlerden daha sik ve daha
siddetli yan etkilerin varlig1 gibi bulgular goniilliiye bildirilmeli, 6zellikle daha 6nce
insanlar lizerinde denenmemig yeni terapiler, yeni molekiiler girisimler gibi bilginin
smnirli oldugu arastirmalar ya da ciddi risk barindiran klinik caligsmalarda bu

bilgilendirmeler daha sik yapilmalidir.**

Arastirmadan makul oOlgiide beklenen yarara ulagilamadiginin tespit edilmesi

durumunda, goniillii, durumla ilgili bilgilendirilmeli, onamin1 gézden gecirmesi

istenmelidir,***

409 BULDUR, Eda / LIMANOGLU, E. Deniz, Risk Esasli izleme, 4. Ulusal Klinik Arastirmalar

Kongresi, Bilimse Tip Yayimnevi Bildiri Kitab1, Klinik Arastirmalar Dernegi, Ankara, 6-7 Subat 2020,

S.47-56

410 “embriyo ve fetiise zarar veren”

411 EDA, Informed Consent Discussion, Data Retention upon the withdrawal of Subject,
https://www.fda.gov/, Erisim: 12/01/2021

412 CHERKASSKY, s.679

43 HALL, 5.291-296

“Uttps:/ftitck.gov.tr/ilac-klinikararastirmalar, Erisim: 11/11/2021
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3.6.2. Goniilliiniin Arastirmadan Cekilmesi ya da Cikarilmasi

Klinik arastirmaya katilmay1 reddetmek veya kabul etmek 6zgiir iradeye baglh 6zerk
bir karardir.*® Géniilliiniin klinik ¢alismadan ayrilma kararmin sonuglar ve katilimim
sonlandirilabilmesi i¢in gereken prosediirler onam siirecinde anlatilmis olmalidir. Bazi
klinik ¢alismalarda goniillii ¢alismadan hemen ayrilma karar1 verse dahi goniillii
tizerinde uygulanan girisimlerin asama agama birakilmasi gerekebilir veya arastirmaci
goniilliiniin giivenligi adina goniilliiniin durumunu takip etmek isteyebilir. Bu tiir
olasiliklar i¢in, aragtirmada uygulanan girisimlerin erken sonlandirilmasi halinde

olusabilecek potansiyel yan etkilere onam siirecinde agikca yer verilmelidir. 41

Klinik arastirmalardan ayrilan veya katilimi sonlandirilan goniilliilerin sayisal takibini
yapmak her zaman miimkiin degildir ancak katilimcinin ¢alismadan ayrilmasi, gruplar
arasindaki randomizasyon dagilimini etkileyebilecek, istatistiklere etkiyecek bir
durumdur. Bu sebeple, goniilliiniin calismadan ayrilmasinin randomizasyon 6ncesi mi,

sonrasi mi oldugunun takip edilmesi faydali olacaktir.

Goniilliintin  ¢alismanin  sorumlulugunu ve kosullarim1 kabul etmek istememesi,
aragtirmanin amacini faydali bulmamasi, endiseli ve kaygili olmasi ve sosyal
nedenlerle ¢alismaya dahil olmak istememesi, goniillii yakinlarinin etkisi gibi nedenler,
randomizasyon dncesi ¢alismadan ayrilma nedenleri olarak; ** endise, korku, {iglincii
kisilerin etkileri ve iletisim problemlerine ek olarak, goniilliide iyilesmenin
goriilmemesi, durumunun daha da kétiilesmesi, kullanilan test ilacina bagli oldugu
diisiiniilen etkilerin ortaya ¢ikmast gibi nedenler, goniilliilerin calismadan,

randomizasyon sonras1 donemde ayrilma nedenleri olarak;

45 BULUT AKSOY, Hacer / ARICI, Mualla A / UCKU, Reyhan / GELAL, Ayse, “Bir Universite
Hastanesinde Calisan Hemsirelerin - Klinik  Arastirmalar Hakkindaki  Bilgi  Diizeylerinin
Degerlendirilmesi”, Arastirma, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Ana Bilim Dals,
T1p Fakiiltesi Dergisi, Izmir, 2017, C.1, S.1, 5.9-18

416 https:/ftitck.gov.tr/ilac-klinikararastirmalar, Erisim: 20/11/2021

47 WEINFURT, Kevin P, Research Results on Patient Decision Making in Oncology,
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov, Erisim: 25/04/2021
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Maliyetlerin planlama disina ¢ikmasi ve karsilanamayacak boyuta ulagmasi, iletisim
problemleri, goniilliiniin ¢alismaya uyum gostermemesi, gerekli klinik kontrollerine
gelmemis olmasi, ilag dozu ve cihaz kullanimryla ilgili yonlendirmeler gibi kendisine
aktarilan yonlendirmeleri takip etmemis olmasi, agir yan etkiler nedeniyle ¢alismaya
son verilmesinin geregi ya da ¢alismay1 sonlandirma ol¢iitlerinin goniilliide belirmesi,
goniilliide bagslangigta mevcut olan uygunluk kriterinin sonradan degismesi,
goniilliiniin ¢alismanin gergeklestirildigi bolgeden ayrilmis olmasi ve arastirmanin
sonlandirilmis olmasi gibi nedenler de, goniilliiniin ¢alismadan ¢ikarilma nedenleri

olabilecek sebeplerdir.*!8

Gondilliiniin katiliminin arastirmaci tarafindan sonlandirilmasi durumunda, gerekgeleri
aciklanmali, siirecin ne sekilde devam edecegine dair secenekler goriisiilmeli ve tibbi

bakim ve takibi organize edilmelidir.

3.6.3. Tedavi Giderleri

Calisma siirecinde arastirma fonundan karsilanacak ve karsilanmayacak giderler
belirlenmeli, goniilliiniin sosyal giivencesi ya da baska bir geri 6deme mekanizmasinin
O6demek durumunda olacag: her tiirlii test, prosediir veya iiriin giderleri onam siirecinde

kayit altina alinmalidir.*®

Goniilli, isinden zaman ayirmasiyla kaybedecegi gelir miktari, giinliik iaseler ya da
ulasim giderleri gibi dolayli masraflar hakkinda da bilgilendirilmeli, aragtirma

fonunun bu tiir giderleri kapsayip kapsamayacag1 hakkinda bilgi sahibi olmalidir.

418 Data Retention on Withdrawal of Persons,

https://www.frontiersin.org/, https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-
documents/informed-consent#dataretention, Erisim: 26/06/2021

419 Cilinical Skills, https://proxy.medipol.deep-knowledge.net, Erisim: 17/05/2021
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3.6.4. Dokiimantasyon

Yazili aydinlatilmig onamin tiim unsurlarini igeren uzun form, ya da aydinlatilmis
onam unsurlarmin goniilliiye veya goniilliiniin yasal temsilcisine s6zlii olarak
sunuldugunu belirten temel konu basliklarinin igeren kisa form olmak tizere iki sekilde
hazirlanabilecek olan aydinlatilmis onam, imzali, tarihli ve yazili bir belge olarak

saklanmalidir,*%°

Arastirma ile ilgili bilgilerin sozlii ve yazili sekilde onam igerigine konulmasi,
arastirmaya baslamadan 6nce, metnin sekli ve igeriginin uygunlugu ag¢isindan ilgili
etik kurul kararinin alinmasi1 gerekmektedir. Onam formu ve varsa eklerinin imzali

birer rnekleri, goniillii veya yasal temsilcisine teslim edilmelidir.*?

Onam farkli dillerde hazirlanmigsa, noter onayli terciime metinleri de etik kurula
sunulan dosyaya katilmalidir. Ancak, zaman yetersizligine dair onemli sebepler
varliginda, gerekcesi de agiklanmak suretiyle, d6nceden hazirlanmis ¢eviri formlarinin
gontllilerle iletisim sirasinda kullanilmasi, gegici bir siire i¢in kabul gorebilecek bir

uygulama olarak yedekte bulundurulmalidir.*?2

3.7.  Covid-19 (SARS-CoV-2) Arastirmalarinda Aydinlatilmis Onam

Salgin hastalik ve pandemi donemlerinde saglik hakkinin kullaniminda evrensel
boyutta sorunlar yasanmakta, bu sorunlara paralel olarak mevzuata uygun yazili

aydinlatilmis onam siirecinin uygulanmasi da sekteye ugramaktadir.

COVID-19 salgin1 sirasinda saglik hakki kullanimimin kisitlanmis olmasi hak
ihlallerini de beraberinde getirdigi icin, FDA, DSO (Diinya Saglik Orgiitii; WHO) ve

420 https:/ftitck.gov.tr/ilac-klinikararastirmalar, Erisim: 12/02/2021

421 Saglik Bakanligi, ilag ve Eczacilik Genel Miidiirliigii, Klinik Arastirmalar hakkinda duyurusu, S:
51748, 29/12/1995, http://docplayer.biz.tr/, http://www.ikev.org, Erisim: 25/07/2021

422 https://www.titck.gov.tr, Erisim: 06/06/2021
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Office of Research and Development (ORD)*?3, aydinlatilmis onam ile ilgili sik

giincellemelerle siirece katkida bulunmuslardir.

Salgin hastaliklarin getirmis oldugu acil durumlarda, korunmak amaciyla kisisel
koruyucu ekipman ihtiyaci, saglik personeli ve arastirmacinin maruz kalacagi riskler
ve oda girislerinin sinirlanmasi ihtiyaci, imzali aydinlatilmis onamin belgelenmesinin
gerekliligi, siireci destekleyecek mevcut teknolojinin sinirlt olmasi, hastaya onam
formunun kopyasinin dagitilmas1 sorunu, hastalarin saglik durumunun riza
veremeyecek kadar agir olmasi, yazili aydinlatilmis onam alinmasinin 6niindeki

engeller olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Engelleri kaldirabilmek i¢in ¢oziimler tiretmek, mevcut sinirli kaynaklar ile oldukca
giic olmakla birlikte olasi ¢oziim olanaklarinin degerlendirilmesi gerekmektedir.
Video veya telekonferans tabanli izin, onam belgesinin fotografinin saklanmasi, fiziki
belge daha sonra toplanmak {izere hasta veya yasal temsilcinin onam belgesini elinde
tuttugu video konferansin ekran goriintiisiiniin saklanmasi gibi ¢oziimler 6nerilmis,*?

cesitli kombinasyonlarda da yer yer kullanilmistir.

Tanikl1 telefon onay1 tibbi miidahele i¢in degerlendirilebilecek bir 6neri iken, igeridgi
riskler ve bilinmezlikler sebebiyle klinik arastirma onay i¢in kabul edilebilecek bir
oneri degildir. Covid-19 arastirmalari i¢in klinik ¢alismalara katilimi teklif edilen
hastalar i¢in onceden hazirlanmis, detayli formlarla daha ¢ok yazili iletisim yoluyla
aydinlatma yapilmasi, bulasict hastalik ortaminda daha uygulanabilir gibi

goriinmektedir.

Rutin tedavilerde hastaya yapilan bilgilendirme ve onam siirecinin 5-10 dakika gibi

bir zaman aldig1, klinik caligmalarda ise bu zamanin ¢ok daha fazlasinin gerektigi,

423 VA, U.S., Department of Veterans, Affairs,

https//www.V A Office of Research and Development (ORD) guidance, Erisim tarihi: 28/10/2021

424 WOODS, Patricia / FLYINN, Maura / MONACH, Paul / WISNAYV, at all, “Implementation of
documented and written informed consent for clinical trials of communicable diseases: Lessons learned,
barriers, solutions, future directions identified during the conduct of a COVID-19 clinical trial”,
https://med.nyu.edu/faculty/michael-marmor, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/, Erisim: 20/09/2021
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ancak, formun fiziksel bir kopyasini hastaya saglama, uygunluk kriterlerinin
belirlenmesi ve ardindan bu kisiyle koordinasyon saglama ve gerekli materyalleri
aktarma ile ilgili zorluklar asilarak onamin belgelenmesi siirecinin yaklasik dort saat
siirdiigii bildirilmektedir. 4> Pandemi ortaminda saglik profesyonellerinin bdylesi bir
zaman yaratabilmesinin miimkiin olmadig1 da miisahede ettigimiz gercekler arasinda
yerini almistir. Yasam hakkinin hukuki gereklilikleri ile tibbi gereklilikleri arasinda

goriiniir hale gelen bu ¢atigma, ilgili tiim profesyonellerce tespit edilmis, saptanmuistir.

Diinya Saglik Orgiitii'niin Bulasic1 Hastalik Salgmlarinda Etik Sorunlar1 Yonetme
Rehberi, aragtirmalarin saglikla ilgili kritik kaynaklar tiiketmemesi gerektigine dair
bir hiikiim icermektedir. Rehber’de klinik arastirmalarin, rutin acil tedavilerin
engellenmedigi, savunmasiz gruplarin dikkate alindigi, acil durum hazirliginin
yapildigi, risk ve faydanin tartilabildigi, aydinlatilmis onamin alinabildigi durumlarda
yapilabilecegi ifade edilmekte, arastirmalarin adaletle olusturulmus popiilasyonlar

lizerinde ve uluslararasi ortak ¢alismalar ile yapilmas: gerektigi vurgulanmaktadir. 42

Salgin hastaliklar sirasinda ylriitiilen arastirmalarin risklerinin yaninda bilimsel ve
sosyal degerleri de ¢ok fazladir. Boylesi bir oran esitligi, goniilliinlin risk almasini
hukuka uygun hale getirmektedir. Risklerin gorece fazla olmasi, katilimeinin rizasi
olsa dahi arastirmanin hukuka uygunlugunu sakatlayacaktir. Katilimer adayimnin
goniillii olabilmesi i¢in, goniilliiniin risk ve faydalari degerlendirebilmesi, en temel

gereklilik olan aydinlatmanin olabildigince detayli yapilmasi gerekmektedir.

Amerika’da yapilan bilimsel degeri yiiksek bir Covid-19 Faz III ¢alismasinda, onam

formlarinin ~ okunabilirlilik  standartlarin1 ~ karsilamadigi,  goniilliinlin  onam

425 WOODS / FLYINN / MONACH / WISNAV

426 \World Health Organization, Ethical standards for research during public health emergencies:
Distilling existing guidance to support COVID-19, https://med.nyu.edu/faculty/michael-marmor,
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/331507/WHO-RFH-20.1-eng.pdf,

Erisim: 20/08/2021
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formlarindaki bilgileri anlamakta, arastirma siirecini algilamakta zorlandigi tespit

edilmis, onam formlarmin acilen basitlestirilmesi gerektigine dikkat cekilmistir. 4%’

Aydinlatilmig onam siirecinin iyilestirilmesi, goniilliiniin, ¢alisgmadan kaynaklanan
ongoriilebilir riskler, potansiyel faydalar ve alternatif tedavi yontemleri hakkinda
bilgilendirilmesine, goniilliiye verilecek egitime baglidir. Bu egitimler, gorsel ve isitsel
sunumlarla da yapilabilmektedir. Ozellikle gelismekte olan ve az gelismis iilkelerdeki

okuryazarlig1 zayif kisiler, bu tiir sunumlardan daha fazla faydalanmaktadirlar. 42 42°

Klinik aragtirmalar {izerindeki etik tartigmalar, bireysel c¢ikar-toplumsal yarar
catismasindan dogmaktadir. Bireysel ¢ikarlar pahasina kollektif c¢ikarlara oncelik
vermek, dogru bir diislince olarak algilanmamakta, her iki ¢ikari da biitiinlestirip

formiile etmek, bir denge kurmak gerekmektedir.*3

AB Horizon 2020 Programi**! tarafindan finanse edilen, klinik arastirmalara katilan
savunmasiz gruplar dahil her smif goniillii i¢in “i-consent” projesi adi altinda bir
program gelistirilmistir. I-consent projesinin amaci, hastalarin klinik ¢aligsmalardan
aldigi bilgileri 1iyilestirmektir. Projeye gore bilgilendirilmis onam siiregleri
katilimcilara ve/veya potansiyel katilimcilara odaklanmali ve onlarla birlikte

tasarlanmalidir,*32

Ozerkligi temel ilke kabul eden “i-comsent” projesi kapsamindaki kilavuzlarin

icerigindeki bilgi, birlikte yaratma, iki yonli iletisim siireci, yeni teknolojiler ve

427 BOTHUN, S, Luke / FEEDER, E, Scott / POLAND, A, Gregory, “Readability of Participant
Informed Consent Forms and Informational Documents: From Phase 3 COVID-19 Vaccine Clinical
Trials in the United States”, 2021, https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/, Erisim: 20/10/2021

428 SINNOT, Anneliese / RYAN Rebeca / PRICTOR, Megan / FETHERSTONHAUGH, Deirdre /
PARKER, Barbara, “Audio-visual presentation of information for informed consent for participation in
clinical trials”, 2021, https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/, Erisim tarihi: 19/10/2021

429 FIELDS, Lindy / M, CALVERT, James, D, Informed consent procedures with cognitively
impaired patients: A review of ethics and best practices, March 2015,
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/pcn.12289, Erisim: 10/10/2021

430 Bjomedical research with health data in the context of the pandemic: implications for informed
consent, https://i-consentproject.eu/, Erisim: 19/10/2021

431 https://ec.europa.eu/programmes/horizon2020/en/home, Erisim: 03/01/2022

432 https://i-consentproject.eu/, Erisim: 20/10/2021
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yontemler, yetkilendirme ve giiven unsurlarinin etik ilkelere ve hukuka uygun oldugu,

onam siirecine dahil olan paydaslar tarafindan degerlendirilmistir.*33

UNESCO Biyoetik Komitesi Baskan1 J.J.M van DELDEN** “tiim arastirma etigi
camiasint sadece bu onerileri takip etmeye degil, ayni zamanda i-consent'in bu
onerilerini takip etmenin gergekten hakli oldugunu ve daha iyi bir anlayisa yol agtigini
gosterecek deneysel arastirmalar kurmaya tesvik ediyorum” sozleriyle projeye destek

vermistir.

Tablo 5. i-consent kilavuzlarinda klinik aragtirmalarda aydinlatilmis onam siirecinin
bes adimi su sekilde siralanmustir;

Calismayla ilgili ilk | Saglik kuruluslari, sosyal medya, hasta orgiitleri, uzman arastirmacilar,
temas kurumsal web siteleri

Aydinlatma Yazili, video, diger yontemler

Degerlendirme ve | Onay, red
karar verme

Miidahale ve takip | Izleme, bigi, verler iizerinde siiphelerin giderilmesi, tartisma, diger

Caligmanin sonu

---silirecin geri bildirimi

*j-consentproject.eu/the-project

43 MARTINEZ, Jaime Fons / ALBERO, Christina Ferrer /DOMINGO, Javier Diez, Evaluating the
Relevance of i-CONSENT Guideline Recommendations to Improve Understanding of the Informed
Consent Process in Clinical Trials, 2021 13 Oct; 22(1):138,
https://www.researchgate.net/profile/Javier-Diez-Domingo, https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/, Erigim:
29/10/2021

434 Johannes (Hans) van Delden is full professor of medical ethics at the University Medical Center of
Utrecht University, He is the chair of the International Bioethics Committee of UNESCO, chair of the
workgroup for the revision of the CIOMS (The Council for International Organizations of Medical
Sciences) ethical guidelines for biomedical Research,
https://www.umcutrecht.nl/en/research/researchers/van-delden-hans-jjm, Erisimi: 19/10/2021
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Onam siirecine cinsiyet perspektifinin dahil edilmesi, yas ve kiiltiirel gecmis
faktoriiniin dikkate alinmasi, onami anlamak i¢in yeni teknolojilerin kullanimi ve
katitlimin genisletilmesi, kilavuzlarla ulasilmasi istenen hedefler arasinda yer

almaktadir.

3.8.  Onam Siirecinin Gézden Gecirilmesi

Onam siirecinin gézden gegirilmesiyle, bir yandan goniilliillerin calismaya katilip
katilmayacaklarini tekrar diistinmeleri ve karar verebilmeleri i¢in bir siire taninmis
olmakta, diger yandan arastirmaci, onamin tiim unsurlariin bulunup bulunmadigini,
goniillii ile iletisimin geregi gibi kurulup kurulamadigini, revizyon gerekip

gerekmedigini degerlendirmektedir.

Protokolde veya goniillii alim planinda sadece kii¢iik revizyonlar planlanmigsa etik
kurul onam formunu hizlandirilmis bir sekilde gézden gec¢irmeli, ilgili degisikligin
hizlandirilmis incelemeye uygun olup olmadigi konusunda tereddiit varsa etik kurul

bu defa detayl inceleme yapmalidir.*3

Klinik arastirmanin gerektirecegi ¢esitli nedenlerden dolayi arastirmacilar goniilliiniin
gecmis tibbi kayitlarini incelemek durumunda kalabilirler. Eger gecmis kayitlarin
gbozden gecirilmesi, klinik aragtirmanin bir pargasi degilse, bu durum i¢in goniilliiden
ayrica bir aydinlatilmig onam alinmasi yerinde olacaktir. Ancak sadece goniillii
uygunlugunun degerlendirilmesinde kullanilan bilgiler ve irtibat bilgisi kayit altina

alinmali, calisma ile ilgisi olmayan veriler kayitlanmamalidir.*3®

4% Klinik Arastirmalarda Onemli Degisiklik Basvuru Formu,

https://titck.gov.tr/Dosyalar/llac/Klinik Arastirmalar/Klinik%20Ara%C5%9Ft%C4%B 1rmalarda%?20
%C3%96nemli%20De%C4%9Fi% C5%9 Fiklik%20Ba%C5%9Fvuru%20Formu.doc,

Erisim: 21/11/2021

436 Reviewing Patient Records, https://www.clinicaltrials.gov,
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Benzer sekilde, bir bolgede 6zel bir hastaliga ya da duruma sahip yeterli sayida hasta
olup olmadigini belirlemek i¢in tibbi ve demografik kayitlarin incelenmesi gerekebilir.
Klinik arastirmanin hazirlik agsamasinda gergeklestirildigi ve klinik arastirma tanimina
dahil olmadigi i¢in bu incelemelerde aydinlatilmis onam gerekli degildir.
Aragtirmacilar bu durumlarda yiirlirliikteki mevzuata ve etik kurallara uygun
davranmak ve uygulanabilir tiim gilivenlik Onlemlerini yerine getirmek
durumundadirlar. Her ne kadar aydinlatilmis onam gerekli goriilmese de, goniilliiniin
gizliliginin ve mahremiyetinin korunmasi gibi temel 6nlemler bu asamada dikkate

alinmalidir.

Klinik arastirmacilar onam formundaki bilgileri diizenlerken, goniilliiniin karar1 igin
en onemli unsurlarin ilk 6nce sunulduguna dikkat etmelidirler. Arastirmacinin ayrica
goniilliiniin haklarini ve esenligini etkileyebilecek finansal iliskiler veya ¢ikar iliskileri
gibi ilave bilgilere de yer vermesi onerilmektedir. Aragtirma siiresince, arastirmacinin
protokolii ya da yeni bulgular nedeniyle onam formunu goézden gecirmesi ya da
degistirmesi gerekebilir. Yenilenen onam formu etik kurul tarafindan gozden
gecirilmeli ve onaylanmalidir. Buna ek olarak; protokoldeki degisiklikler veya yeni
bulgular aktif olarak ¢aligmaya katilan goniilliiniin katilimina devam kararliligini
etkileyebilecek bilgiler igeriyorsa, etik kurul goniilliden yeniden onam alinip
alinmamasi gerektigi hakkinda karar vermelidir. Goniilliiyii agik ve net bir sekilde
degisikliklerden haberdar etmek adina, degisikliklerle ilgili 6nceden hazirlanmis bir
0zet kullanilabilir. Ancak bu 6zet, revize edilen aydinlatilmis onam belgesinin yerine

gegmemelidir.

Etik kurul, arastirma eylemlerinin gdozden gegirilmesi, onaylanmasi, degisiklik talep
edilmesi ve reddedilmesi ile ilgili kararlar vermekle yiikiimlii kilinmistir. Aragtirmaya
katilan goniillillerin haklarin1 ve esenligini koruma altina alan bir onam siirecinin

bulundugunun tasdik edilmesi, bu yiikiimliiliigiin en 6nemli kismini olusturmaktadir.

https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/informed-
consent#patientrecords, Erigim: 23/07/2021
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3.9.  Goniilliiniin Ayni Siirecte Birden Fazla Arastirmaya Katilmasi

Gondiillii ayn1 anda birden fazla klinik aragtirmaya katilmak isteyebilir. Boylesi bir
katilim goniilliiyli daha fazla risklere maruz birakacagi gibi, arastirmanin sonuglarini

da etkileyebilecektir.

Klinik Aratirmalar Hakkinda Yonetmelik’in 5/h maddesinde, géniilliiniin ayni anda
birden fazla klinik arastirmaya istirak edemeyecegine, ancak, goniilliintin hastaliginin
gerektirdigi durumlarda, bakanligin, goniilliiye, birden fazla klinik arastirmaya
katilmast hususunda izin verebilecegine yer vermistir. Arastirmaci, goniilliintin birden
fazla calismaya katilip katilmadiklarini sorgulamali ve bu husus onam formunda

mutlaka yer almalidir.

3.10. Cahsmanin Askiya Alinmasi veya Sonlandirilmasi

Arastirmanin yiiriitiillmesi sirasinda mevcut sartlardan biri ortadan kalkarsa, once
arastirma durdurulur, daha sonra sartlar yerine getirilmezse arastirma sonlandirlir.**’
Klinik arastirma, glivenlikle ilgi bir sorun, beklenen etkinligin elde edilememesi ya da

aragtirmacinin gorevini kotiiye kullanmasi gibi nedenlerle de sonlandirilabilir.

Belirlenmis riskler ve potansiyel riskler ayiriminin iyi anlagilmas taraflar i¢in ayr1 bir
onem tasimaktadir. Siklikla bilinen ve iizerinde konusulan riskler, belirlenmis, daha
onceden baska verilerle dogrulanmus, kanita dayali risklerdir.**® Potansiyel riskler ise,
arastirma {irlinii ile nedensellik iligkisi siiphesi olan ancak bu iligkinin dogrulanmasina

yonelik olarak elde veri, kanit olmayan istenmeyen olaylardir.*3

37 lag ve Biyolojik Uriin Yonetmeligi, madde:14

48 T.C Saglik Bakanhgi Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu, Klinik Arastirmalarda Gelistirme
Giivenlik Giincelleme Raporuna iliskin Klavuz, 03/11/2015, Madde 2

439 Kilavuz Madde: 2
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Bir arastirma gecici olarak askiya aliniyor veya durduruluyorsa destekleyici ve
arastirici, klinik aragtirmanin durdurulmasinin risk-fayda dengesini etkilemeyecegine
dair bilgiler sunmalidir. Gegici olarak durdurulan bir klinik arastirmaya iki y1l i¢inde
yeniden baslanmazsa, bu silirenin sona erme tarihi veya destekleyicinin klinik
arastirmaya devam etmeme kararindan hangisi daha Onceyse, arastirmanin
sonlandirilma tarihi olarak kabul edilecektir.**° Klinik arastirmanin sonlandirilma
anindaki mevcut durum verileri ve sonuclari, ilgili giivenlik bilgileri de dahil olmak

44

lizere*! arastirmaci tarafindan goniilliiye aktarilmali, calisma, goniilliiniin gelecek

tibbi tedavilerini etkileyebilecek bir giivenlik hususu nedeniyle sonlandiriliyorsa, uzun

donem takip prosediirleri calistiriimali, goniillii koruma altina alinmalidir.*4?

3.11. Goniilliiniin Ayrilmas1 Durumunda Verilerin Saklanmasi

Kayitlar, her bir islem icin hemen es zamanl tutulmali, arastirma ile ilgili tiim
eylemlerin izlenmesine olanak saglayacak sekilde olmalidir. Bir veri iizerinde
degisiklik yapilmasi durumunda orijinal bilgilerin okunmasi engellenmemeli,

degisiklik, yapan kisi tarafindan imzalanmali ve tarih atilmalidir.**3

Arastirma ile ilgili belgelerin gizliligi esastir. Bu belgeler ancak hukuken yetkili
kisilerin veya mercilerin talebi halinde verilebilecektir.*** Arsive yalnizca yetkili
kisilerin erisebilmesi konusunda gerekli altyapi hazirlanmis olmali; destekleyici,

s0zlesmeli aragtirma kurulusu veya sorumlu arastirmacinin elinde bulunan ve ¢alisma

440 Directive 2001/20/EC, Article 37

4! Giivenlik Giincelleme Raporu, Madde: 2

442 Good Practice in Research and Consent the Research (2013), General Medical Council, Emergency
Research, www.gmc-uk.org/guidance/ethical-guiadance/5992.asp, Erigim: 01/01/2021

43 Faz | Merkezleri Kilavuzu, 21/06/2019, Madde 4/4 “19 Agustos 2011 tarihli ve 28030 sayiuli Resmi
Gazetede yayimlanarak yiiriirliige giren Klinik Arastirmalar Hakkinda Yonetmelik ile faz 1 klinik
arastirmalarin yiiriitiilecegi Merkezlerin denetimi ve belgelendirilmesi zorunlu hale getirilmis” ve Faz
| birimleri ile Igili Iyi Klinik Uygulamalar: Denetimlerinin Yiiriitiilmesine Iliskin Kilavuz” Agustos
2011 tarihinde yayimlanmistir. Ilk faz 1 klinik arastirma merkezi denetimi 25 Aralik 2011 tarihinde
gerceklestirilmis olup 2011 yiuindan itibaren faz 1 klinik arastirmalarin yiiriitiilmesi amaciyla
olusturulan klinik arastirma merkezleri periyodik olarak denetlenmektedir. ”
http://docplayer.biz.tr/search/?q=klinik+ara%C5%9Ft%C4%B1rmalar, Erisim:10/10/2021

444 https://acikerisim.deu.edu.tr/xmlui/, Erigim:11/10/2021
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siirecinde gizli kabul edilmis olan bilgi ve belgelerin arsive teslim edildikten sonra da

gizliliklerinin korunacagina dair giivence saglanmis olmalidir.**

Goniilliinlin ¢calismadan ayrilmasi1 durumunda, istisnalar1 olmakla birlikte kural olarak
arastirmaci, goniilliiniin tibbi kayitlarina da ulasamamalidir. Ancak, ¢alisma sebebiyle
kendisinden edinilecek bilgilerin ¢alisma veritabaninda saklanabilecegi, veriler
tizerinde analiz yapilabilecegi hakkindaki bilgilendirme, heniiz aydinlatma

asamasinda yapilmalidir.

Goniilliiniin ¢alismadan ayrilmasiyla birlikte goniilliiden elde edilen verilerin silinmesi,
arastirmanin bilimsel biitiinliiglinii kaybetmesine, klinik aragtirmanin topluma yarar
amacinin sekteye ugramasina sebep olabilecek bir durumdur. Bu tarz bir veri kaybinin
hedef kitledeki baska kisileri umulan fayda yoniinden riske edebilecegi goz oniine

alinmali, verilerin silinip silinmemesi konusundaki denge hassasiyetle kurulmalidir.

3.12. Klinik Arastirmalarin Tiim Sonug¢larmin Bildirilmesi

Hedeflenen amaclara hizmet edebilmesi icin klinik arastirmalar siirecinde edinilen
verilerin eksiksiz, tutarli ve dogru, analiz edilebilir nitelikte olmas1 gerekmektedir.
Verilerin giris datas1 tutulmali, kim tarafindan ne zaman edinildigi ne zaman
kaydedildigi belirli olmali, tekrarlanabilir ve belgelenebilir olmalidir. Arsiv
mevzuatina uygun siire boyunca saklanmali, giivenligi saglanmis ve veri giivenligi de
denetlenebilir olmalidir. Depolanmasi, islenmesi ve gereginde imhast KVKK ve

ikincil mevzuatina, Klinik Merkezleri Hakkinda Kilavuz hiikiimlerine uygun olmalidir.

Arastirma sonuglarindan elde edilen giivenilir kanitlar saglik hizmet kalitesinin

tyilestirilmesine katkida bulunurken, toplumun saglik hizmetine erisimi bakimindan

5 Tirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu Kozmetik Urin veya Hammaddelerinin Etkinlik ve
Givenlilik Calismalari ile Klinik Arastirmalarinda Arsivleme Ilkeleri Kilavuzu, Madde: 6
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da kolaylik saglamaktadirlar.**® Bu niteligi ile arastirma verileri, basit veri olmaktan

Ote, onemli amaglara hizmet eden verilerdir.

Tarafli yaym ve segici raporlama gibi etik ve hukuk dist seceneklerin diglanmasi ve
seffafligin goriiniir olmas1 adma tiim klinik aragtirmalarin hedefinin, amacinin,
metodolojisinin, olumlu ve olumsuz tim sonuglarinin kamuya acgik bir veri tabanina

kaydedilmesi gerekmektedir.*’

Sonuglar kamuya oldugu gibi goniilliiye de acik, anlasilabilir ve seffaf bir sekilde,
onam belgesinde kararlastirilmis yollarla iletilmeli, goniilliiye sonuglar iizerinde

miuzakere firsati taninmalidir.

446 James Lind Library, Using research results, Demonstrating the evolution of equitable treatment
testing in healthcare,

https://www.jameslindlibrary.org/essays/4-3-using-yhe-results-of-up-to-date- Systematic-reviews-of-
research, Erisim: 28/10/2020

447 BUKEN, Niikhet, Opinions about the future of Clinical Trial in Turkey, Journal of Clinical and
Experimental Investigations, JCEI, 2016, 7 (3): 258-264 , https://www.hayad.org.tr/, Erisim:21/12/2021
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DEGERLENDIRME VE SONUC

T1bbi uygulamalarda bilimsel kabul gormdis, etik ilkeler ve hukuka uygun yaklasimlar
tip felsefesi ile de ortiismiis ve tibbi uygulamalarin daha iyiyi hedefleyen yiizii ortaya
cikmustir.

Daha iyiye giden yol, genel anlamda toplum, 6zelinde de insan sagligina yonelik
olarak siirekli aragtirmalar yapilmasini gerektirmekte, bu yolda da klinik arastirma

olarak adlandirilan ¢aligmalar karsimiza ¢ikmaktadir.

Bir¢cok hastalikta standart tedaviler olusturuldugu gibi, klinik arastirmalar i¢in de
standartlar olusturulmus, uluslariisti ve ulusal ¢esitli diizenlemelerle yiiriirliige
konmustur. Birlesmis Milletler, Diinya Saglik Orgiitii, Diinya Tip Birligi, FDA, EMA,
TITCK, Global Uyumlastirma Konseyi, Avrupa Birligi, UNESCO, iiniversiteler,
enstitiiler ve daha bir¢cok kurulus, klinik arastirmalarla ilgili diizenlemelere katkida

bulunmus ve bulunmaya da devam etmektedir.

Gegmisten giinlimiize kadar olan sliregte, deneylerin insan iizerindeki zararlari etik ve
yasal tartigmalar1 beraberinde getirmistir. Insanlik, zayif durumda olanlarin giigliiler
tarafindan ezildigine, yasal bosluklarin kotiiye kullanildigina sayisiz kez taniklik
etmistir. Biitiin diizenlemelerin koken aldig: etik ilkeler temelde benzer olup, tarih

boyunca yasanmis ac1 tecriibelerden edinilmis bilgilerle olusturulmuslardir.

Nuremberg Kodu klinik arastirmalarin baski ve zorlama icermemesi, iyi tasarlanmis
protokollerin geregi gibi izlenmesi gerektigi lizerinde durmakta iken, Belmont Raporu
kisilik hakkina, bireyin 6zerkligine, klinik arastirmalarin ancak o6zerklige, kisinin

yararina ve adaletle secilmis gruplar lizerinde yapilabilcegine vurgu yapmistir.

Helsinki Bildirgesi klinik aragtirmalarin ancak 6zerklik, yarar saglama, zarar vermeme
ve adalet olarak ifade edilen etik ilkeler ¢ergevesinde kurgulanabilecegine, arastirma

protokoliiniin bagimsiz bir denetim kurulu tarafindan denetlenmesine, goniilliililk
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esasimin mutlak ve esnetilemez olduguna, arastirmalarin ancak yetkili kisi ve

kurumlarca yapilabilecegine odaklanmaktadir.

Diizenlemelerin temel amaci, insan sagligini ve onurunu korumak ve insan haklarini
giivence altina almaktir. Insan iizerinde yapilan arastirmalarin kontrollii ve sistemli bir

sekilde olmasi, bu giivencenin fiili yansimas1 olmaktadir.

Gilintimiizde yapilan ileri teknolojik ¢aligmalar ve karmasik bilimsel arastirmalar farkli
boyutlarda etik ve yasal problemleri de i¢inde barindirmaktadir. Bu nedenle ¢alismaya
katilan bireyin ugrayacag zarar ile toplumun yarar1 arasinda bir denge kurulmasi sart
olmustur. Gerek hukuk acisindan gerekse etik agidan ihlallerin Onlenmesine ve
dengenin kurulabilmesine katkida bulunacak diizenlemeler mevcuttur ve ihtiyaglar

dogrultusunda giincellenmek suretiyle dinamiktirler de.

Tip alanindaki hizli ilerlemelerin ¢iktilar1 her gecen giin insan sagligina daha fazla
hizmet eder olmakta ancak bu alanda da endiistriyel amaglarin Oniine gecilmesi
gerekmektedir. Klinik arastirmalar tiptaki ilerlemenin araglaridirlar. Bu aracglar ancak
dogru kullanilmas1 durumunda amaca hizmet edecekler aksi takdirde, tarihteki aci
tecriibelere baska yenileri de eklenecektir. Salt bu sebep bile klinik arastirmalara dair
diizenlemelerin kagit lizerinde kalmamasi, fiilen de ¢ok siki denetimler esliginde ve
diizenlemelere uygun sekilde hayata gecirilmesi geregini dogurmaktadir. Bu nedenle

diizenlemelerin lafzinin ve ruhunun 1yi anlasilmas: gerekmektedir.

Klinik arastirmalarda ara¢ olarak goniillii insanlar kullanmaktadir. insan {izerinde
yapilan klinik arastirmalarin tip alaninda kabul gérmiis standartlar ve bilimsel ilkeler
cercevesinde yapilmasi gerekmektedir. Risklerin yeterince degerlendirildigine kanaat
getirilememesi durumunda insanlar {lizerinde aragtirma yapilmamasi gerekmekte,
riskler ve potansiyel faydalar karsilastirilarak hangi durumun agir bastigs ile ilgili elde

edilen sonuglarla arastirmaya devam edilip edilmeyecegine karar verilmelidir.
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Insan {izerinde yapilacak klinik arastirmalar ancak, seffaf, denetlenebilir, fayda-risk
analizleri yapilmis sekilde, tip etiginin temel ilkeleri olan zarar vermeme, yarar

saglama, 6zerklige saygi ve adalet ilkesi ile yapilabilmesi miimkiindiir.

Bireye ve ozerkligine saygi, aydinlatilmis onamin temelini olusturmaktadir. Klinik
caligmaya katilacak goniillii, hi¢bir baski altinda kalmadan kendi iradesiyle
aragtirmaya katilmali ve kendisine verilen bilgileri degerlendirebilmesine olanak

saglanmalidir.

Klinik arastirmalar sirasinda insan tizerinde gergeklestirilecek protokol dis1 ancak rutin
her tiirlii tibbi uygulamada aydinlatilmis onam gerekliligi, calismay1 zorlastiracak bir
unsur olmakla birlikte, kaginilmazdir. Ayirt etme giiciine sahip bireyler, olaylarin sebep
ve sonuclarini muhakeme ederek secim yapabilme Ozgiirliigiine sahiptirler. Ancak
ayirt etme giiclinden yoksun bireylerde bu siire¢ daha zorludur. Konuya yasal
temsilcinin de katilimi aktor sayisini arttirmakta ancak kisitlinin haklarini koruma

yoniinde bir giivence bariyeri daha konulmus olmaktadir.

Aragtirma, goniilliiniin korunmasini temel almalidir. Goniilliiniin haklar1 agisindan
arastirma baslamadan aydinlatilmasi 6n kosul olmalidir. Bununla birlikte goniilliiniin
aragtirmaya katilma karar1 kosullarinin saglanmasi gerekmektedir. Arastirmaya
katilim gontllilik esasina dayanmasma ragmen goniilli, arastirmada ne gibi
tehlikelere maruz kalabilecegini ¢ogu zaman tam olarak bilmemektedir. Bu nedenle
onam vermesi ya da reddetmesi i¢in yeterince bilgilendirilmemis olacaktir.
Gondilliiniin korunmasini saglayacak olan sorumlu aragtirmacilar, arastirmayla ilgili
gerekli bilgileri goniillilye aktarmak ve goniilliinlin 6zgiir iradesiyle arastirmaya
katilmasin1 saglamak ve bu hususta gerekli tiim adimlar1 eksiksiz tamamlamak

zorundadirlar.

Arastirmacilar, deney ve denemelerde, aragtirmaya katilan goniilliiniin kisilik ve
onurunu koruyan, beden biitiinliiglinii giivence altina alan, goniilliiniin her tiirlii

giivenligini saglayan, etik standartlara uygun ¢aligsmalara odaklanmali, bireyin kendi
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gelecegini belirleme hakkina, 6zel hayatin gizliliginin korunmasina 6zellikle dikkat

etmelidirler.

Klinik arastirmalarin hesap verilebilirlik cer¢evesinde yiiriitiilmesi gerekmektedir.
Modelleme uygun ise konu oncelikle hayvanlarda calisilmali, hayvanlarda {iriin

gelistirme evresi tamamlandiktan sonra insan ¢aligmalar1 planlanmalidir.

Potansiyel hi¢ faydasi olmayacak bir plasebonun goniillilye verilmesinin tetikledigi
tartismalar1 sonlandirmak ve ¢aligmanin goniilliiye fayda saglamak amacina hizmet
etmesini temin etmek adina, klinik arastirmalarda plasebo yerine mevcut en iyi
tedavinin verilmesi geregi, Helsinki Bildirgesi ile deklare edilmis, bir 6n sart olarak

diizenlenmistir.

Arastirmacilar, bir yandan gelistirilen tibbi iiriinlin saglayacagi yarari, diger yandan
goniillii katilimemin gilivenligini hassasiyetle degerlendirmek, bireyin onurunu her
daim gozetmek ve korumak zorundadirlar. Amag, yeni tedaviler ya da alternatif
tamamlayici tedavi metodlart bulmaya c¢alismaktir. Arastirma siirecinin olumlu ya da
olumsuz sonuglanabilecegi dikkate alinarak bireyi tehlikeye diisiiriiecek durumlar i¢in

onlemler alinmali, yasam hakkina zarar verebilecek bir thmale firsat verilmemelidir.

Bireylerin kisisel degerleri bakimindan hak ihlallerine agik olmasi nedeniyle, ortaya
cikabilecek ihlallerin 6niine gegmek i¢in klinik aragtirmalar siki sartlara baglanmistir.
Kisilik haklar1 bakimindan arastirmalarin 6niinii kesmek yerine olasi insan ihlallerine

kars1 tedbirler almak gerekmektedir.

Goniilliiniin mahremiyet hakki, kisisel bilgileri ve 6zel hayat1 korunmasi gereken en
onemli degerlerdendir. Ozel hayatin gizliligi hakki, temel hak ve 6zgiirliiklerin de bir
parcasidir. Hem devlet hem de birey iliskilerinde bu hak, ulusal mevzuatimiz ve
uluslararas1 sozlesmelerle koruma altina alinmis, hakkin ihlaline cezai ve hukuki

yaptirimlar baglanmistir.
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Klinik aragtirmalar, kisisel verilerin islenmesi yoniinden de ihlallere acik bir alandir.
Kisisel veri giivenligini saglamak adina 6zel ve spesifik yontemler gelistirilmeli,
goniilliiye zarar verecek durumlarin dnlenmesi i¢in proaktif bir planlama yapilmalidir.
Kisisel veri sahibi, kisisel verilerinin islenmesi konusunda rizasini her zaman
kullanabilmeli, istedigi zaman da geri alabilmelidir. Kisisel verilerin saklanmasi,
islenmesi veya imha edilmesine dair politikalar, arasgtirma protokolii sathasinda

belirlenmeli ve yazili hale getirilmelidir.

Arastirmalarda goniilliiniin herhangi bir zarara ugramasi durumunda sorumlulugunun
kimin tizerinde ve ne sekilde olacagi da arastirma protokolii ile belirlenmis olmalidir.
Arastirma protokoli, taraflarin hak ve yetkilerini, mali konulari, arastirma ile ilgili tiim
detaylar1 igeren, taraflar i¢in de bir yol haritasi gorevi goren sozlesmedir. Dernek
tiizligl, vakif senedi, sirket kurulus belgesi niteliginde hukuki degeri olan bir belgedir.
Protokol genellikle destekleyici tarafindan, Helsinki Bildirgesi kurallarina, Iyi Klinik
Uygulama Kilavuzlari’na, Uluslararast Uyum Konseyinin standartlarina ve
yiriirlikteki mevzuata uygun sekilde hazirlanir ve arastirmaci ile arastirmanin

yiiriitiilecegi kurumun yoneticisi tarafindan imzalanir, etik kurul onayima sunulur.

Goniilliinlin  arastirmaya katilmasi siirecindeki islemlerin eksiksiz tamamlanmasi,
aydmnlatilmis onamin tam ve geregi gibi alinmasi, ¢alisma verilerinin saglanmasi,
saklanmasi, islenmesi, analiz edilmesi, advers olay veya reaksiyonlarimin bildirimi,
goniilliiniin glivenliginin saglanmasi, ¢aligmanin protokole uygun yliriitiilmesinin

temini, arastirmacinin sdzlesmeden dogan yiikiimliiliiklerinin baglicalaridir.

Klinik arastirmalarda etik kurullarin rolii ok énemli bir noktada konumlanmaktadir.
Aragtirma siirecinde ¢alismanin yiiriitiilmesi, ortaya ¢ikacak tehlikelerde goniilliiniin
giivenliginin  saglanmasi, arastirmanin gerektiginde sonlandirilmast ya da
stirdiiriilmesine dair kararlarin verilmesi etik kurulun gorevleri kapsaminda yer

almaktadir.
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Aragtirma protokolii, arastirma baglamadan etik kurulu onayina sunulur. Etik kurulu,
arastirmanin bilimsel verilerini, hayvan c¢alismalarini, arastirma protokoliiniin
uygunlugunu ve yeterliligini, savunmasiz gruplar iizerinde yapilacaksa sartlarinin
yerine getirilip getirilmedigini, 6lim ve tazminat gibi durumlarin ortaya g¢ikmasi
halinde uygulanacak hukuki prosediirlerin ne olacagini degerlendirmek, arastirma
protokoliiniin mevzuata ve tibbi standartlara uygun olup olmadigini tespit etmek,
aragtirmada gorev alan kisilerin arastirmanin niteligine uygunlugunu belirlemekle

yiikiimliidiir.

Klinik aragtirmalar1 denetleme yetkisine sahip kurum Saglik Bakanligi’na baglh
Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’dur. Kurum, yurt i¢inde ya da yurt disinda
yiiriitiilen arastirmalari, kuruluslari, iiriinlerin imal edildigi yerleri, laboratuvarlar1 ve

etik kurullar1 denetlemekle ytlikiimliidiir.

Aralik 2019 tarihinde Cin’de baslayip pandemik yayilim gosteren covid-19 viriisii,
biitiin diinyada c¢ok sayida insanmi etkilemis, 2022 Ocak itibariyle 5 milyondan fazla
kisinin 6liimiine sebep olmus, hizla yiiriitiilen birgok klinik arastirma yapilmasina,
ilaca erken erisim g¢aligmalarinin yapilmasina vesile olmustur. Calismalarin bu denli

hizli yiiriitiilmesi etik ve hukuki ihlallere de yol agmustir.

Diinyanin bir¢ok tilkesinde covid-19 pandemisi nedeniyle insani arastirma projelerine
destek verilmis ve sayisiz ¢alismalar yapilmistir. Covid-19 hastaliginda kullanilan
ilaglar iilkemizde, ruhsath olan ve olmayan endikasyon dist ila¢ kullanimi onay1 ile

kullanilmastir.

Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan yayimlanmis 16 Nisan 2020 tarihli Genelge ile,
plazma ve kok hiicre, geleneksel tip gibi tedavi yaklasimlari ile yapilacak tedavilerin,
mevzuata uygun bir sekilde yapilmasi gereginden bahsedilmis, covid 19 tedavisi adi

altinda, kanita dayali olmayan tedavilerin kullanilmamasi gerektiginin alt1 ¢izilmistir.
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Covid-19 ile ilgili arastirma gelistirme siirecini hizlandirmak ve viriisli kontrol altina
almak i¢in yeni kurallar ve standartlar gelistirilmekte ve kiiresel saglik profesyonelleri
bu yondeki ¢aligmalarini hizlandirmak ic¢in bir araya gelmektedirler. Caligsmalar
sonunda ilaca erigsimde esitlik saglanmasi, lilkelerin dayanisma birlikteligiyle miimkiin
olacaktir. Diinya Saglik Orgiitii’niin Dayanisma Klinik Arastirmalar ile 52 iilkede
uygulanacak benzeri goriilmemis bir kiiresel is birligi platformu kurulmustur. Platform,
yeni ilaclar1 test etmek amaciyla hastanede yatan covid-19 hastalar1 iizerinde

denemeler yapilmasi i¢in girisimler baslatmistir.

Amerikada FDA tarafindan iki as1 i¢in acil kullanim onay1, incelemeler sonrasinda ise
tam onay verilmistir. Saglik Bakanlig1 Tibbi Cihaz Kurumu 13 Ocak 2021 tarihine Acil
Kullanim Onayina liskin Kilavuz yayimlamustir. Tiirkiye’de gelistirilen yerli covid-

19 as1s1 i¢in acil kullanim onay1 verilmistir.

Klinik arastirmalarda son yillarda artan gelismelere paralel olarak Saglik Bakanlig:
tarafindan tegvik edilen projeler sayesinde iilkemizde de klinik arastirmalar
bakimindan énemli adimlar atilmistir. Ulkemizde yapilan klinik arastirmalarla ilgili
farkindaligin artmasi, caligmalarda saglanacak basar1 acisindan O6nemli rol
oynamaktadir. Ancak c¢alisma siiresince goniilliiyli korumak ve dogru saglikli iletisimi

saglamak amaciyla aydinlatilmis onamin gelistirilmesi son derece 6nem tasimaktadir.

Arastirmada goniilli sayisimin  artist nedeniyle giivenlik kontroller1 ve risk
degerlendirmeleri daha fazla hassasiyeti de beraberinde getirmek durumundadir. Buna
uygun veri tabanlar1 olusturulmali, denetimler arttirilmalidir. Aciliyet durumlar1 géz

oniinde bulundurularak tedbirler alinmalidir.

Aragtirmada, goniilliiniin bilgilendirilmesi 6n planda tutulmalidir. Cocuklarla ilgili
tedavi yaklasimlari, eriskin calismalarina gore degerlendirilmektedir. Insan hakki
ihlallerin 6niine gecilebilmesi i¢cin Covid-19 ¢alismalarinin birey tizerinde olusturacagi

tehlikeler ve bireyin maruz kalacag: riskler ile ilgili herhangi bir veri olmadig i¢in,
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gonilliiniin bilgilendirilmesi ve onam alinmasi siirecinde etik standartlarin tiimiiyle

karsilanmasi1 gerekmektedir.

Uluslararas1 pek cok calismada, onam dilinin nasil olmasi gerektigi yoniinde
degerlendirmelere rastlanmakta, ancak yapilan ¢alismalarda genellikle onamin
dilinden ¢ok icerigine odaklanilmaktadir. Karmasik dilin ya da sade dilin goniilliiniin
rizasii ne sekilde etkiledigi bilinmememektedir. Ozellikle klinik arastirmalarda onam
formlar1 yalnizca bir kisiyi ilgilendiren bir belge degil, tiim ¢alismada grubuna, hatta
hedef kitle grubuna etkileri olacak bir belgedir. Goniillilyili calismaya baglayan baglac,
onam formudur. Bu formun goniilliiniin anlayacag: dilde, yalin ve basit kelimlerle
kurgulanmis olmasi gerekmekte, formun sekli unsurlarinin goniilliinlin ¢alismaya
katilip katilmama veya c¢alismadan ayrilma, devam etme kararlarina dogrudan

etkiyecek unsurlar oldugu unutulmamalidir.

Arastirmanin yliriitilmesi sirasinda mevcut sartlarin ortadan kalkmasi ya da arastirma
triinlintin goniillii izerinde herhangi bir risk, tehlike meydana getirmesi siiphesinin
ortaya ¢ikmast hallerinde arastirma durdurulmalidir. Arastirmanin durdurulmasi ya da
sonlandirilmasi sebepleri siirli sayida degildir, somut durumun sartlarina gore karar

verilmelidir.

Tim klinik arastirmalarin sonuglarinin kamuya agik bir veri tabanina kaydedilmesi ve
seffaf olmas1 gerekmektedir. Gizli kalmasi gereken kisisel veriler hari¢ tutulmak iizere
tiim bilgilerin kamuya agilmasi, arastirma iizerinde bir otokontrol uygulanmasina da

giivence teskil etmektedir.

Aydinlatilmig onam formlarinin genellikle uzun ve okunmasi zor seviyede hazirlaniyor
olmasi, formlarin goniillii aday: tarafindan anlagilamamasi, kisinin 6zgiir iradesini tam
olarak kullanamamasi sorununu da beraberinde getirmektedir. Bu sorunun bertaraf
edilebilmesi adina onam formlar1 gereksiz ciimlelerden arindirilmali, goniillii adayinin
beklentilerine gore, gerekirse isitsel ve gorsel sema ve grafikler ve sunumlarla

desteklenmeldir.
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Iletisimin tiim paydaslarla etkin bir sekilde yiiriitiilebilmesi i¢in, arastirmada gorev
alacak personele iletisim egitimi saglanmis olmasi, calismanin verimliligini de

arttiracak bir uygulama olarak goriinmektedir.

Aragtirma protokolii ve aydinlatilmis onam, klinik arastirmanin amacini, ¢alismaya
uygunluk kriterlerini, beklenen ve dngdriilemeyen riskleri, umulan faydalari, maliyet
ve finans ile ilgili konulari, goniilliiniin devam eden tedavisi ile ilgili siirecleri, olasi
zarar ve tazminat prosediirlerini, veri saklama ve isleme politikalarini, ¢alismadan
ayrilma veya c¢ikarilma ile ilgili konulari, calismanin durdurulmasit veya
sonlandirilmasi ile ilgili konulari, iletisim ve irtibat ile ilgili bilgileri detaylica

icermelidir.

Aydinlatilmis onamin, géniilliiniin 6zerkligini tesvik etmek ve 6zerklige saygi duymak
olmak iizere iki temel fonksiyonu bulunmaktadir. Aktarilan bilginin dogru ve anlagilir
olmasi, goéniilliiniin anlatilanlar tizerinde diisiiniip ¢alisabilmesi i¢in makul bir siire
verilmesi ile her iki fonksiyon da saglanmis olmaktadir. Goniilliintin 6zerkligine saygi,

arastirma siireci boyunca canli tutulmasi gerekli bir fonksiyondur.

Aydinlatilmis onam i¢in hazirlanan kilavuzlar, planlanan arastirmaya gore standardize
edilmeli, goniilliiniin, aldig: bilgiler dogrultusunda gostermis oldugu riza, gercekten

arzu ettigi sonuca yonelik olmalidir.

Aydinlatma sonrasinda goniilliinlin rizasi ile birlikte imzasi, aydinlatilmis onam
stirecinin bagladigin1 gosteren bir eylem olarak goriilmektedir. Onam, karsilikli
miizakere, anlama ve karar verme eylemlerini igeren bir siirectir. imzali belge, bu
stirecin ispatina yonelik bir belgedir. Bagka bir ifadeyle, aydinlatilmis onam bir iligki

stireci; aydinlatilmis onam formu ise sadece bir belgedir.

Bir Avrupa Birligi projesi olarak finanse edilen “i-consent” programi, goniilliiniin
klinik aragtirmanin heniiz baginda almas1 gereken bilgileri almasin1 amaclayan ve bu

ama¢ dogrultusunda aydinlatilmis onam kilavuzlar1 hazirlayan bir programdir.
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Programda 6zellikle savunmasiz gruplar ile yiiriitiilen arastirmalara 6ncelik verilmis,

bu kisilerin daha iyi korunmasi amacglanmistir.

Onam belgeleri genellikle karmasik, uzun ve goniilliiniin bakis acis1 dikkate alinmadan
hazirlanmakta bu nedenle de taraflar i¢in siireci zorlastirmaktadir. Bireyin 6zerkliginin
fiilen kullandirilmasi, i-consent projesinin oncelikli hedefidir. Toplumdaki giiven
algisinin gelistirilmesiyle arastirmalara katilimin artmasi ve tedavi arayislarinin hiz

kazanmasi, projenin diger bir hedefi olarak belirmektedir.

Onam siirecinde goniillii odak noktasi oldugi i¢in goniilliiniin bakis agis1 mutlaka
dogru yansitilmalidir. Siireci 6zel ve kapsamli hale getirmek icin goniilliinlin etik
ilkeler ¢ercevesinde aydinlatilmast gerekmektedir. Bilimsel verilerin yaninda

aydinlatilmis onam klinik aragtirmanin niteligini gostermektedir.

Onam formu calismaya 6zel ve kisiye 0zel olarak hazirlanmalidir. Aksi takdirde
goniilliiniin onamu, 6zellikle kisiden kaynaklanan farkliliklar miizakere edilmeksizin

istenmis veya da imzalanmis olacak, onam hukuka aykiri olacaktir.
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Aydinlatilmis onamin standardize edilmesi ve tek tiplestirilmesi fikri her donemde
giindeme gelmekle birlikte, isin dogasina ve felsefesine aykiridir. Ancak, bu

¢alismanin somut ¢iktisi olarak;

e Dogru ve etkili bir onam siireci i¢in dncelikli olarak goniillii ile ilk iletisimde
dikkat edilmesi gereken noktalarin tespit edilmesi, kimlik bilgilerinin, dil,
okuma-yazma ve iletisim becerilerinin kaydedilmesi,

e GoOniillii becerilerine uygun iletisim stratejisinin belirlenmesi,

o Incinebilir, savunmasiz gruplar icin ozelliklerine miinhasir giivenlik
protokollerinin belirlenmesi,

e Kisinin fiil ehliyetine dair bilgilerin kaydedilmesi, aydinlatilacak ve onam
aliacak kisi veya kisiler belirlenmesi,

e Yasal temsilci varliginda, goniilliiniin 6zerkliginin korunmasi ve iradesinin
belirlenmesi,

e Goniilliiniin anlama diizeyinin degerlendirilmesi ve geri bildirimlerle teyit
edilmesi

e Arastirmacinin kurumsal kimligi, destekleyici, sorumlu arastirmaci,
aragtirmaci ve iletisim bilgilerinin fiziksel belge olarak goniilliiye verilmesi,

e Arastirma protokoliiniin kisiye acgiklanabilmesi i¢in yeterli siire, fiziki mekan,
karar destek materyalleri ve gorsellerin hazir oldugunun teyidi,

e Arastirmanin kapsami, kabul kriterleri, ¢alismadan c¢ikartilma kriterleri,
arastirmanin durdurulma ve sonlandirilma kriterleri ile 1lgili bilgilerin
verilmesi,

e Arastirma yontemi ve plasebo ile ilgili bilgilerin paylasilmasi,

e Arastirma protokoliinde degisiklik gerekmesi halinde goniilliiniin
bilgilendirilme yontemine dair 6n hazirligin protokol agamasinda yapilmasi,

e Saglikli goniilliller ya da hasta goniilliiler i¢in izlenecek farkli prosediirlerin
belirlenmesi,

e GoOniilliiniin tibbi durumuna dair bilgilerin hazirlanmasi; almakta oldugu
tedavilerin ozellikleri, alternatif tedavilerin Ozellikleri, klinik arastirmadan

beklenen faydalar, olasi risk ve zararlar,
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Aragtirma ile ilgili mali bilgilerin hazirlanmasi; finansal kaynaklar, maliyetler,
goniilliiye olas1 yiikler, sigorta poligesi ve kapsami,

Somut arastirmaya ve calisma gruplarmin Ozelliklerine gore stratejilerin
belirlenmesi ve aydinlatma siirecindeki olas1 zorluklarin goniillii ile miizakere
edilmesi,

Goniilliinlin endiselerini gidermek amaciyla alaninda uzman kisilerden goriis
alabilmesi i¢in imkéan ve yardimin saglanmasi,

Bilgilendirme sonrasi karar verebilmesi i¢in makul bir siirenin goniilliiye
taninmasi, karar igin siire isteme-kullanma hakki,

Mahremiyetin nasil korunacagina dair 6nlemlerin belirlenmesi ve goniilliiye
agiklanmasi, veri ve 0Ozel nitelikli verilerin isleme, saklama, imha
prosediirlerinin belirlenmesi ve bu bilgilerin goniillitye verilmesi, Biyolojik
numunelerin kullanimi, saklanmasi ve imhasina dair protokollerin belirlenmesi
ve goniillii ile paylagilmasi,

Goniilliiniin haklarmin bildirilmesi, diledigi zaman iletisim kurabilme, bilgi-
belge, agiklama isteyebilme hakki, tercliman ya da danisman kullanma hakki,
Calismadan diledigi zaman ¢ekilebilme hakki, ¢calismadan ¢ekilme durumunda
dahi verilmis olan giivenceleri ve mevcut tedavileri tedavisini isteme hakki,
Ozel nitelikli kisisel verileri iizerinde tasarrufta bulunabilme hakki
Aragtirmanin sonug ve ¢iktilarina erisebilme hakk1

Sorumluluk ile ilgili bilgilerin, goniilliiniin maddi ve manevi olasi zararlarinin
tazmini ile ilgili glivencelerin goniilliiye sunulmak {izere hazirlanmasi,
Goniilliiniin birden fazla arastirmaya katilmas1 durumunda, daha fazla risklere
maruz kalabileceginin, birden fazla ¢alismaya katilma halinin arastirmanin
sonuclarini da etkileyebilecegi bilgisinin goniilliiye aktarilmasi,

Makul siire sonrasi miizakere ortamimin saglanmasi ve Ozerkligini
etkileyebilecek tiim unsurlardan arindirilmis halde goniilliiniin tereddiitlerinin
giderilmis oldugunun teyidi,

Uzun ve karmasik ifadelerden arindirilmis, yalin, nitelikli ve anlasilabilir,
aragtirmanin niteligine ve arastirmaya katilacak goniilliiniin yapisina uygun bir

onam formu hazirlanmasi,
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e Onam siirecinin ve formun gozden gecirilmesi, kontrol listesinin tim

maddelerinin tamamlanmis oldugunun tespiti

maddelerini igeren bir kontrol listesinin aragtirmanin planlama evresinde
olusturulmasi, onam formunun hazirlanmasi sirasinda birtakim hususlarin gézden

kagirilmamasi adina bir 6nlem olacaktir.
Aydinlatilmig onam siireci taraflar arasinda en verimli iletisim derecesinde

miizakerelerle yuriitilmeli, slirecin daha iyiye hizmet etmesi yoniindeki iradeler tiim

taraflar ve paydaslarca benimsenmelidir.
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