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Arastirmacinin Temel Sorumluluklari

o

Katilimal Guivenligi Protokol Uyumu
Katilimcailarin haklarini korumak, zarar gorebilme olasiliklarini Onaylanmis arastirma protokolline sadik kalarak tim adimlari titizlikle
degerlendirmek ve riskleri minimize etmek uygulamak
[e -]
%
Veri Butiinliigu Uyumluluk

Kaliteli, dogru ve glvenilir veri Gretimi icin gerekli tim stregleri saglamak Duizenleyici gerekliliklere ve etik kurallara tam uyum saglamak
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Denek’ten Katilimci’ya

DENEK (Gecmis Yaklasim)

Arastirmanin aktif ortagi ve
paydasi.

Karar sureclerinde bilgiyle
guclendirilmis birey.

Sy

 Katiimcinin esenligi, bilimve
’/ toplumun cikarlarindan daima

'{ syumla smlr"f
stundur (Helsmkl BlldlrgeSI !



Arastirmacimin Taahhudu

UZMANLIK s A a - 2 B a ZAMAN

Tibbi lisans ve gincel . NP\ M 74D . W)L Aragtirma igin adanmig
bilimsel formasyon. ) N N QY “ mesai. Surekli gozetim ve veri
Klinik kararlari alma g~ [ELAC ) s == SETC I8 takibi icin gerekli fiziksel

yetkisi. \EONH Y@ W S, ' varlik.

TESIS ve PERSONEL

Acil durumlari (6rn. anafilaksi, septik
sok) yonetebilecek altyapi ve ICH E6
egitimli yetkin destek ekibi.




Arastirmacinin Gorev Dagitimi

1

Gorevi Devret (Delegasyon):

Suruntu alinmasi, veri girigi
veya ilacin hazirlanmasi yetkin
personele birakilabilir.

Alt
Arastirmaci

2

Gozetimi Koru (Oversight):

Arastirmaci, devrettigi kisilerin
yeterliliginden ve egitildiginden emindir.

Calisma

Hemsiresi

Sorumlu
. Aragtirmaci |

.
__/\ )

) Eczaci

3

Yuku Tasi (Sorumluluk):
Hatali veri giriginin veya
kontamine numunenin etik ve
bilimsel faturasi asla
devredilemez (ICH E6 R3
Bolim 2.3.1).




Arastirmacinin Protokole Uyumu

-~

Tavsiye Degil, Anayasa

Klinik protokol bir rehber veya “tavsiye

karari” degildir; deneyi bilimsel ve
guvenli kilan anayasadir.

r—

| Butunlugun Korunmasi

Dahil etme/Diglama kriterlerinden, vizit
saatlerine kadar her kural bir amaca
hizmet eder.

-

Keyfi Degisiklik Yok

Imzalanan protokolden, Etik Kurul ve
Sponsor onay! olmadan asla keyfi olarak
sapilamaz (ICH E6 2.5). Omurgadaki
kucuk bir kirik, tum veri yapisini felg eder.




Etik ilke ve Katilimci Haklari

Helsinki Bildirgesi ve CIOMS ilkeleri
Arastirmaci, katilimcilarin bilgilendirilmis rizasini almakla yukimlGdtr

Bilgilendirilmis Riza Sureci

Protokol hakkinda kapsamli bilgilendirme
Riskler ve faydalarin acik sekilde aktariimasi
Gonulltluk prensibinin vurgulanmasi

Her zaman vazge¢cme hakkinin belirtilmesi
Belgenin okunmasi ve imzalanmasi

Gizlilik ve Mahremiyet

Katilimci bilgilerinin glivenli saklanmasi
Kisisel verilerin korunmasi

Gereksiz paylasimin 6nlenmesi
Anonimlestirme proseddirlerinin uygulanmasi
Evrensel (GDPR) ve yerel mevzuat uyumu
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Bilgilendirilmis Gonuillu Olur

1. Bilgilendir & 2. Ozgiir iradeyle
Anlayisi Dogrula: $LU Onay: Herhangi bir gizli
Tibbi jargondan uzak, baski veya acelecilik
hastanin dilinde iletigim. » olmadan imza.

4. Yeniden Onay 3. Siirekli Bilgi
(Re-consent): Paylasimi: Patojen veya
. ilacla ilgili yeni giivenlilik
surecin tekrarlanmasi. verileri ortaya
ciktiginda seffaflik.

Eski Anlayis:
Tek Seferlik Imza

BGO, katilimciy1 koruyan hukuki bir kalkan degil, arastirmaci ile katilimci arasindaki gliven kopriisudiir



Bilgilendirilmis Gonullu Olur

= African Journal of AIDS Research »

Volume 7, 2008 - |ssyue 1

2008’de bir Nijerya’da yuksek riskli cinsel

b, Submitan article

davranis gosterenlerde HIV ilaci

« e . . « e . 91 Original Articles
arastirmasinda, 154 kisiden bilgilendirilmis RETRACTED: Higher-risk sexual behaviour among HIV
. o - patients receiving antiretroviral treatment in Ibadan,
riza alindigi kaydedilmis. SSES Nigeria
Ancak BGO formlari imzalanmamis ve pra—

i Citations |l Metrics & Reprints & Permissions [ view PDF

arsivienmemisti.

This article has been retracted

Ara§t|rma 2014’te retract edildi. Sample our N Read the retraction statement published anline on 27 Mar 2014

Behavioral Sciences

Jowrnals
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Arastirmacinin Kayit Altina Alma Yukumlultgu

A - Attributable (Kime Ait?):

Veriyi kimin, ne zaman ) ) L - Legible (Okunakl):
yarattigi net olmalidir. P Yillar sonra bile anlasilir

olmalidir.

C - Contemporaneous (Es
Zamanlh): Olay oldugu an
kaydedilmelidir; hafizaya
guvenilmez.

O - Original (Orijinal):
Verinin dogdugu ilk yer
(kaynak belge)
bozulmamalidir.

A - Accurate (Dogru):

Hatasiz, ger¢cek durumu

yansitan veriler olmaldir.




Veri Yonetimi ve Kalite Glivencesi

ICH E6 kilavuzu, veri yonetimine dair kapsamli gereklilikler sunar.

Veri Toplama

Dogrulama

Kesin protokol gerekliliklerine uygun, zamaninda ve eksiksiz veri girisi

Cift giris kontroll, mantiksal dogrulamalar ve veri temizligi proseddrleri

Saklama

[=

Kalite Glivence Unsurlari

e Dizenlii¢ denetimler

e SAP (Statistical Analysis Plan) uyumu

e SDD (Study Data Definition)
standardizasyonu

e Elektronik imza ve izlenebilirlik

e Uzak veriizleme (Remote Monitoring)

Guvenli, erisilebilir ve kalici veri arsivieme sistemleri

Yaygin Hatalar

Gecikmis veri girisi

Eksik belgeler

Ters tarihli diizeltmeler
Izlenebilirlik eksikligi
Giivenli olmayan depolama
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Protokole Uyum ve Raporlama

.‘

Giivenlik Raporlamasi _
* Arastirmaci, yerel Etik Kurul, dlizenleyici otoriteler (FDA, EMA, ITF)

Ciddi olmayan beklenmedik zararli
bulgularin 15 glin icinde, ciddi olaylarin

) L ve sponsor arasinda iletisim koprusa gorevi gorur. Tim
ise 7 glin iginde raporlanmasi

degisiklikler protokol disi degisiklik (POD) prosediiri ile
‘ degerlendirilmeli ve onaylanmalidur.

Donemsel Raporlar y - . . : y
P * Dizenleyici denetimler (inspections) sirasinda arastirmaci, tim

Yilhik ilerleme raporlari ve ara

degerlendirme raporlarinin zamaninda belgeleri ve verileri sunmaya hazirdir. lyi hazirlanmamis bir
sunulmasi

denetim, arastirmanin durdurulmasina veya sonuclarin

reddedilmesine yol acabilir.

Final Rapor

Arastirma tamamlandiktan sonra belli bir
siire icinde kapsamli final raporunun
tamamlanmasi



https://gamma.app/?utm_source=made-with-gamma

SUPPORT Calismasi — Etik ve Diizenleyici ihlal

Calisma
- Prematiire bebekler (24—27 hafta)
- Oksijen hedefleri: %85—89 vs %91-95
- Cok merkezli randomize ¢alisma (ABD)

ihial
- Onam formunda riskler acgik degil
- Oliim ve korliik riski yeterince belirtilmedi
- Aileler eksik bilgilendirildi

Sonug
- 2013 OHRP sorusturmasi
- Etik tartismalar
- Onam standartlarinda degisiklik

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

CORRESPONDENCE

3

The OHRP and SUPPORT

To THE EpiToR: We are a group of scholars and
leaders in bioethics and pediatrics with extensive
experience in ethical and regulatory issues in pedi-
atrics and human subjects research. We urge the
Office for Human Research Protections (OHRD)
to withdraw its notification to the institutions
involved in the Surfactant, Positive Pressure, and
Oxygenation Randomized Trial (SUPPORT) that
they failed to meet regulatory informed-consent
requirements, in particular regarding reasonably
foreseeable risks of enrollment in the study. We
believe that this conclusion was a substantive
error and will have adverse implications for fu-
ture research.

SUPPORT was undertaken, in part, because
neonatologists lacked reliable scientific evidence
regarding the blood oxygen-saturation levels that
were the safest and most effective for extremely
premature babies. The infants included in the
study were randomly assigned to oxygen-satura-
tion targers that were consistent with standard
clinical care at the participating institutions.

https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMc1307008

that the institutional bodies responsible for re-
viewing SUPPORT failed to exercise appropriate
care and judgment regarding all the factors re-
quired by the *Common Rule” in approving the
study. The OHREP should not sanction research in-
stitutions simply because it disagrees with their
assessment of the risks of research but should
do so only if it finds that an institution has
failed to meet the terms of its federal-wide assur-
ance, such as in the manner in which its institu-
tional review board is constituted or operates.

In the absence of a formal mechanism for
appeal, we urge the OHEP to regard this expres-
sion of disagreement by signatories representing
leaders in research ethics and pediatrics as an
appropriate basis for it to reconsider this decision.
Allowing the decision to stand would be unfair to
the investigators and institutions involved in
SUPPORT. It would also set a precedent that
would impede ongoing and future patient-cen-
tered outcomes studies. Such studies are crucial
for advancing medical practice, reducing risks,



Ve [ ]

Verilerde Degisi

Visual + Context
Fever Chart

34 Hours

Klinik Tablo: Deneysel bir antibiyotik, birincil sonlanim noktasi
olan “24 saat iginde ates dususunu” saglayamaz. Ates 28.
saatte duser. Arastirmacl, hastaya zarar vermedigini dusune-
rek veri kaybini onlemek igin sisteme “23.5 saat” yazar.

klik Yapma

Arastirmacinin ikilemi:
Sadece birkag saatlik bir fark var.
ilag¢ sonugta ise yariyor.

Calismayi ¢ope mi atalim?



Hwang Woo-suk Skandali — Bilimsel ve Etik ihlal

Olay
- 2004-2005, Science dergisinde yayin
- Insan embriyonik kék hiicre klonlama iddiasi
- Ulusal ve uluslararasi bluyuk etki

Ihlaller
- Veri sahteciligi (uydurulmus sonuclar)
- Donorlere baski (gecersiz onam)
- Etik kurul ve izin eksiklikleri

Sonug
- Makaleler geri cekildi (retraction)
- Arastirmaci gorevden alindi ve yargilandi
- Kiiresel etik ve duzenleyici reformlar

Science

&  EPORTS

f Win « % & @

RETRACTED: Evidence of a Pluripotent Human Embry-
onic Stem Cell Line Derived from a Cloned Blastocyst

&5 gasthary Aufthara ile & Al

& Lim 94 i

i} This articke has been retracted

Editerial Retraction
ST

Lo O

Resnik DB, et al. Account Res. 2006 Jan-Mar;13(1):101-9.



Marc Hauser ve Harvard Davranissal Biyoloji Skandali

Harvard'in Gnll primat bilis arastirmacisi Hauser,
makak maymunlarinin sayi ve nedensellik kavramlarini
anladigini 6ne suren ¢alismalar yayimladi. Ancak
laboratuvar kayitlariincelendiginde verilerin
sistematik bicimde degistirildigi, bazi deneylerin hig

yapilmadigi ve sonuclarin uyduruldugu tespit edildi.

e Sonug

e Federal sorusturma baslatildi

e Hauser 2010'da istifa etmek zorunda kaldi

e Yayinlari sorgulandi, bircok dergi tarafindan red edildi

e Akademik itibar kaybina ugradi

Bu vaka, kurumlardaki denetim mekanizmalarinin ne kadar kritik oldugunu gostermistir.
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Klinik Arastirmalarda Etik ihlaller: 3 Kritik Vaka

Hwang
Yetersiz onam Veri sahteciligi Veri manipulasyonu
Olim/korluk riski aciklanmadi Donor baskisi Yanlis raporlama
Etik standart degisimi Retraction + global skandal stifa + retraction

Ortak Nokta: Etik ihlal = Veri guvenilirligi kaybi = Klinik karar hatasi



COVID19’da Hidroksiklorokin Tartismasi

Fransiz mikrobiyolog Raoult, COVID-19 tedavisinde hidroksiklorokin
(Plaguenil) kullanimini savunan ¢alismalar yayimladi.

Bu calismalarla rehberlere girdi.

Hastalar rastgele atanmamisti, bazilari calismadan ¢ikariimisti ve
olumsuz sonuclar raporlanmamisti.

Diinya Saglik Orgiitii ve bagimsiz arastirmacilarin elestirileri sonrasi
calisma geri cekildi.

Sonuglar

Calismalar bilimsel camiada blyuk tepki gordi

Pandemi baskisi altinda bilimsel standartlarin korunmasinin
zorlugu ortaya cikti

Yanls bilginin halk saglig Gizerindeki yikici etkisi bir kez daha
gorulda



Savunmasiz Gruplar

e Gorunmez Baski: Katilimci calismaya katilim konusunda

bulundugu durum itibariyle baski altinda hissedebilir.

e Esitlik: Arastirmanin riskleri ve faydalari, toplumdaki gruplar
arasinda adil bir sekilde dagitiilmalidir. Kolay ulasilabildigi

icin sadece dezavantajli gruplar secilemez.

* Koruma Katmanlari: Egitim seviyesi distk, ekonomik olarak

bagimli veya hiyerarsik baski altindaki bireylerin ek etik

korumaya ihtiyaclari vardir.



Soru: Plasebo kontrollu RKG’da plasebo kolunda olmanin ortaya
cikardigi HAK KAYBI?

Fhe NEW ENGLAND JOURMNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

A Randomized, Controlled Trial of ZMapp
for Ebola Virus Infection

100+
Calisma Siiresi -qulL
Current standard of care plus ZMapp

Hastaligin akut seyirli olmasi Comrent standard of care

e
wn
1

Patients Surviving (%)
=
L

Mortal seyretmesi

el
L¥al
L

=]

T T 1

T
10 15 20 25 28

0 3
Days since Randomization
No. at Risk
Current standard 15 29 22 22 22 22 12
of care
Current standard 36 28 28 28 28 28 28
of care plus
ZMapp

Figure 2. Kaplan—Meier Plot of Survival, According to the Two Assigned
Treatment Groups.

There were no deaths in either group after day 8 of the trial.




ORIGINAL ARTICLE

Remdesivir for the Treatment of Covid-19
— Final Report

J.H. Beigel, K.M. Tomashek, L.E. Dodd, A.K. Mehta, B.S. Zingman, A.C. Kalil,

A Ovensll B Patients Not Receiving Oxygen
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000 00045
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Ara Analizlerin Cok 6nemli Oldugunu Géstermesi Bakimindan Onemli.



Yeni Tasarimlar, Yeni Riskler

RWD
Confounding & veri kalitesi

Adaptive Design
Erken analiz = yanlis karar riski

Yeni yontemler hatalari ortadan kaldirmaz;

sadece hatalarin seklini degistirir.

Decentralized Trials
Hasta glivenligi & izlem zorlugu

Al (Black Box)
Aciklanamayan karar & bias




Sonug

1. Sorumluluk sadecekural uygulamak degil, belirsizlikte 4. Hatalar bireysel degil, ¢cogu zaman sistemiktir
karar vermektir eZaman baskisi, ekip yapisi, denetim eksikligi
eProtokoller tiim klinik durumlari kapsamaz e Arastirmaci bu sistemi fark etmek zorundadir

eKritik anlarda karar arastirmaciya aittir

2. Etik, suire¢ degil surekli bir yargilama pratigidir 5. Arastirmaci rolii degisiyor
eOnam almak yeterli degildir eUygulayici = yorumlayici
eHer adimda “bu dogru mu?” sorusu yeniden sorulmalidir e\eri toplayici = risk yoneticisi

oKlinik hekim = etik karar verici

3. Veri liretmek kolaydir; giivenilir veri tiretmek zordur 6. Sonug: Arastirma sadece bilimsel degil, ahlaki
eBias, eksik veri ve yorum hatalari sonucu sekillendirir bir faaliyettir
eVeri biitlinltgi = klinik kararin temeli eHer veri noktasi bir hastayi temsil eder

eHer karar gelecekteki hastalari etkiler
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