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Bu Gorsel Hikaye Hakkinda

Bu cizgi roman, “Talidomid Davasi: Molekiilden Felakete”, Ankara Universitesi, Turkiye tarafindan koordine
edilen Erasmus+ “Evrensel Stratejik Bir Gereklilik: Molekiilden ilacin” projesinin bir parcasi olarak yaratilmistir;
Ankara Universitesi, TOBB Ekonomi ve Teknoloji Universitesi, Ankara Haci Bayram Veli Universitesi, Dokuz Eyldl
Universitesi, Kobay A.S., Padova Universitesi, Transmissible BV, Minho Universitesi proje ortaklaridir.

Bu cizgiroman, Talidomidin gelisimive etkisini ¢cevreleyen tarihi olaylari tasvir etme amaciyla yaratilmis bir egitimsel
hikaye anlatimi calismasidir. Bu ¢izgi romanda saglanan bilgiler, kamuya acik tarihi kayitlara, arastirmalara ve
yaygin olarak kabul gdrmus gerceklere dayanmaktadir.

Talidomidin dretimi ve dagitiminda yer alan ilag sirketleri de dahil olmak Uzere olaylara, kisilere ve kuruluslara
yapilan tum atiflar yalnizca egitim amachdir. Bu ¢izgi roman herhangi bir bireyi veya kurulusu karalamayi,
kotulemeyi veya zarar vermeyi amaglamaz ve yasal, tibbi veya profesyonel tavsiye olarak yorumlanmamalidir.

Bu ¢izgi romanin yaraticilar sunulan tarihi bilgilerin dogrulugunu saglamak icin her turlu ¢abayl gostermistir,
ancak bu ¢alismanin yazarlarin yorumunu temsil ettigi ve Talidomid felaketinin kesin veya kapsamli bir anlatimi
olmadigl unutulmamalidir. Algilanan herhangi bir yanhslik veya eksiklik kasitli degildir.

Bu c¢izgi roman, Talidomid ile ilgili gelistirme, Uretim veya yasal davalarda yer alan herhangi bir kurulus dahil
olmak Uzere herhangi bir belirli hiUkimet, dizenleyici kurum veya sirketin goruslerini yansitmamaktadir. Bu
kitabin icerigi Avrupa Komisyonu veya diger herhangi bir fonlama kurulusu tarafindan onaylanmamistir veya
goruslerini temsil etmemektedir.

Okuyucu bu kitabi okuyarak bunun bir egitim kaynagi oldugunu ve yazarlarin, cizerlerin, yayincilarin ve iliskili
taraflarin, icinde yer alan materyale dayal olarak yapilan herhangi bir yorum, géris veya eylemden sorumlu
tutulamayacagini kabul eder.

Tesekkiirler
Bu egitim cizgi romani, 6zel bir ekibin isbirligiyle yazilmistir:
+ Konsept ve Egitim Hikayesi: Arnold Bosman, Transmissible BV
[O) »  Senaryo: Rik Worth [O)
« lllustrasyonlar: Jordan Collver
* Renklendirme: Owen Watts

Bu calismanin 6nceki taslaklari igin Prof. Nuno Osorio, Universidade do Minho'dan aldigimiz girdiler icin
minnettariz.

Onceki taslaklari gbzden gecirme ve geri bildirim saglama konusundaki paha bicilmez katkilari icin Hollanda
Talidomid Kurtulanlari Vakfi ‘NESOS'a 6zel olarak stkranlarimizi sunmak istiyoruz. Onlarin icgortleri ve
uzmanliklari bu calismanin kalitesini ve dogrulugunu buyuk 6lcide artirdi ve destekleri icin ¢cok minnettariz.

Onceki taslak stramlerinin test edilmesini destekleyen bu projede yer alan kisilere tesekkulr ederiz. Bunlar
arasinda Ankara Universitesinden Demet Cansaran Duman; TOBB Ekonomi ve Teknoloji Universitesi'nden
Aysegul Taylan Ozkan; Kobay A.S."den Kursat Derici bulunmaktadir.

Erasmus+ Programi kapsaminda Avrupa Komisyonu tarafindan desteklenmistir. Ancak,
Avrupa Komisyonu ve Turkiye Ulusal Ajansi burada yer alan géruslerden sorumlu tutulamaz.
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KESIF BOSLUKTA
GERGEKLESMEZ

HARITANIN KESFEDILMEMiS KISIMLARI, ONLERINDE BULUNAN VE
ONLARI KESFEDENLERLE BAGLANTILIDIR VE ONLARDAN BiLGI ALIR 1950°LERIN ORTALARINDA,
. i ALMANYA HENUZ 2.
DUNYA SAVASI'NDAKI
YENILGININ YARALARINI
SARMAYA CALISIYORDU,
ANCAK MUTTEFIKLER
ARTAN TOPLUMSAL
IHTIYAGLARI KARSILAMAK
IGIN SANAYININ YENIDEN
INSASINA IZIN VERMEYE
BASLADILAR.

KESIF, ETRAFINDAKI
DUNYAYI DEGiSTIRIR

KOZMETIK VE TUVALET | MUTTEFIKLERIN YASAGI
MALZEMELERI URETICISININ BIR KALDIRMASININ ARDINDAN
o] b AT il (2 LT : PENISILINI SENTEZLEYEN ILK
GRUNENTHAL, 1946 YILINDA SIRKET ALMANYA'DAYDL.
' KURULDU

GRUNENTHAL,
PAKETLEME
TESISLERINI
LABORATUVARLARA
DONUSTURDU VE
DR. HEINRICH
MUEKTER'IN
YONETIMI ALTINDA,
ALMANYA'NIN
AMERIKAN
LISANSLI
ANTIBIYOTIKLERE
OLAN
BAGIMLILIGINI
SONA ERDIRMEK
IGIN ORGANIK
BILESIKLER
SENTEZLEMEYE
BASLADI.
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MUEKTER’IN
EKIBI, GUGLU BIR
ANTIBIYOTIK OLAN
SUPRACILLIN ADLI
BIR PENISILIN
GESIDIYLE BASARI
ELDE ETMISTL.
SIMDI, YENI BIR
SAKINLESTIRICI
ARIYORDU.

KUNZ
ISE

MUEKTER, ARASTIRMA EKIBININ BIR PARGASI KOYyuLpu.

OLARAK WILHELM KUNZ'U ISE ALDI. KUNZ, SAVASTAN
SONRA ECZACI OLARAK YENIDEN EGITIM ALAN ESKI
BIR ORDU GAVUSUYDU.

YENI SAKINLESTIRICILER
//p;",_‘- GELISTIRMEK ONUN GOREVIYDI.

BARBITURATLARIN
GUGLU YAN
ETKILERI VARDI,
BU NEDENLE
ALTERNATIF BIR
ILAC ARAYISINA
GIRDI.

KUNZ'UN GALISMALARINDAN YAKLASIK
100 YIL ONCE LOUIS PASTEUR SOYLE
DEMISTI ... GRUNENTHAL'IN FARMAKOLOGU BARBITURATLARA
“YAPISAL BIR ANALOG” GOZLEMLEDI VE SIRKET
YENI MOLEKULUN IYI BIR SAKINLESTIRICI
OLDUGUNA IKNA OLDU.

GOZLEM ALANLARINDA
SANS YALNIZCA
HAZIRLIKLI ZIHINLERE
GULER.

RISKSIZ
GORUNEN BIR
SAKINLESTIRICI.
GRUNENTHAL
YENI BIR
“HARIKA iLAG”
BULMUSTU. BUNU
CONTERGAN
OLARAK SATTILAR.

3
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TEK BIR

DOZ BILE BU

ETKILERE YOL
ACABILIR,

TALIDOMID EN AZ 10.000
GOCUKTA, MUHTEMELEN
GOK DAHA FAZLASINDA

DOGUM KUSURLARINA
NEDEN OLDU. ETKILENEN
BEBEKLERIN %40°A KADARI
YASAMLARININ ILK YILINDA
OLDU.

CONTERGAN,
TALIDOMID'DI.

1957 YILINDA PIYASAYA
SURULEN BU URUNUN
DUNYA GAPINDA
14 SIRKETI 46 ULKEDE
LISANSINI ALDI.

DOGRUDAN HAMILE KADINLARA
PAZARLANAN ILACIN
TERATOJENIK ETKILERI,
GOCUKLARIN EKSIK VEYA
SEKILSIZ UZUVLARLA, EKSIK
KULAKLARLA, SAGIRLIKLA
VE GASTROINTESTINAL
MALFORMASYONLA
DOGMASINA NEDEN OLDU.

/s

URETICILER & YIL BOYUNCA
GUVENLI BIR ILAG OLARAK
PIYASADA TANITIMINI
SURDURDULER.
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KUNZ POZISYONU IGIN YETERSIZ NITELIKLERE

SAHIPTI. KOMUTA ZINCIRI, MOLEKULUN NASIL

KULLANILACAGINI SORGULAMADIGI ANLAMINA
GELIYORDU.

NELER TERS
GITTI?

PEKI YA
“HAZIRLIKLI ZIHIN”
SADECE ARADIGI
SEYI GORMEYE
\ HAZIR OLSAYDI?

N

SIGAN BIR KOSU
MUEKTER'IN BANDINA SABITLENIR.
MESLEKTASI
HERBERT KELLER,
TALIDOMIDIN
YAPISININ

HIPNOTIK HIPNOZ ETKISINI GOSTERDIKGE,
BIR YAPIYA SICANIN TUTMA REFLEKSI
BENZEDIGINE VE BASARISIZ OLUR VE KOSU
HIPNOTIK GlBl ' - BANDINDAN DUSER.
DAVRANACAGINA
YANLISLIKLA
INANDI.
“TUTMA
REFLEKSINI” BU ASLA
TEST ETMEK IGIN ; OLMADI...
FARELERE VERDI.

DISTILLERS ' TAN (GRUNENTHAL'IN

INGILTERE LISANSLI SIRKETI)
DR. GEORGE SOMERS, BU
SONUGLARA DAYANARAK

TALIDOMID’I GOPE ATACAGINI

SOYLEDI.
r

DBSERVATIONS

MUEKTER, KELLER VE
KUNZ ISRAR ETTILER.
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UYKUYU YENIDEN TANIMLADILAR.

DIGER TEPKILERI GOZ ARDI EDEREK, AZALTILMIS HAREKETI “UYKU”
OLARAK SAYAN BIR DENEY OLUSTURDULAR. BU, SEDASYONU KEYFI BIR
OLGUME INDIRGEDI VE DAVRANISIN GOZLEMLENEBILIR KARMASIKLIKLARINI
IHMAL ETTI.

MUEKTER’IN “KOORDINASYON
KAPASITESININ KAYBI” OLARAK

ADLANDIRDIGI SEYLE ARTIK KARSILASMAK
ZORUNDA OLMADIGINA KARAR VERDILER.
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LD, BELIRLENEMEDI. BUYUK DO-
ZLARA MARUZ KALDIKTAN SON-
RA BILE TEK BIR SIGAN OLMEDI.

TALIDOMID PIYASADAKI HER

SEYDEN DAHA GUGLU, DAHA HIZLI

ETKILI VE DAHA GUVENLI BIR UYKU
HAPI OLARAK SUNULDU.

BILIM RISK VE
BELIRSIZLIKLER
ICERIR, ANCAK AMACI
NEDENSELLIKLERI
ORTAYA KOYMAKTIR ...

6
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MUEKTER, KELLER VE KUNZ
SANSI ORTADAN KALDIRDI.
SOSYAL, KISISEL VEYA EKONOMIK
FAKTORLERDEN KAYNAKLANSA DA,
SADECE INANGLARINI DOGRULAYACAK
KANITLAR ARADILAR.

HATALARI
ORTADAN
KALDIRIN ...

MAG!I KENDI LEHLERINE
CEVIRDILER.
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. . ; TALIDOMID'IN FAYDALARI HAKKINDA BILIMSEL
GRUNENTHAL, “KI7 SEMPOZYUMU" RAPORUNU TERIMLERLE DOLUYDU ANCAK ILACIN NASIL
KULLANARAK TALIDOMID’I TANITTI. BU RAPORDA, GALISTIGINA VEYA NEDEN SIFIR YAN ETKIYE SAHIP
. JLACI GONDERILEN DOKTORLAR TARAFINDAN OLDUGUNA DAIR GERGEK BIR AGIKLAMA YOKTU.
YURUTULEN KLINIK DENEMELERIN SEGILMIS SONUGLARI
YER ALIYORDU.
RAPOR, ANA PAZARLAMA MATERYALLERININ
MERKEZINI OLUSTURUYORDU.

-
/
|
g
F
/.

VE TALIDOMID’IN
YAN ETKILERI
VARDI.

BU RAPORLAR GORMEZDEN GELINDI. BUNUN YERINE .
GUNENTHAL, DOKTORLARIN DOZAJLARI AYARLAYAMADIGI
VE HIGBIR ETKISI OLMADIGI IDDIASININ SATILABILDIGI
RECETESIZ ECZANE SATISLARINA ODAKLANDI.

DOKTORLAR PERIFERIK NEVRIT DE DAHIL OLMAK
UZERE BIR DIZI YAN ETKI BILDIRDILER.

7

‘ ‘ Thalidomide-final-TR.indd 9 @ 05/12/2024 17:41‘ ‘



S AEEEE

TALIDOMID
TERATOJENEZINDEN
ETKILENEN
BIR GOCUGUN
DOGDUGUNA
DAIR ILK KAYITLI
VAKA 1956 NOEL
GUNU'NDE
YASANDI.

Bl ool
O DONEMDE FARMAKOLOGLAR,
MOLEKUL AGIRLIGI 1000,,'DAN

¢ DUSUK OLAN MADDELERIN

- | PLASENTADAN GEGEREK FETAL KANA

| KARISABILECEGINI BILIYORLARD\.

BU, GRUNENTHAL
GALISANLARININ
DOGURDUGU
ALT| TALIDOMID
BEBEGININ ILKIYDI.

SIRKET BUNU
HIGBIR ZAMAN
ARASTIRMADI.

TALIDOMID 258,
AGIRLIGINDADIR.

BUNA RAGMEN HAMILE KADINLAR UZERINDEKI
ETKISINE DAIR BIR ARASTIRMA YAPILMADI. BU BIR
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HAYVAN DENEYLERI INSANLARDA AYNI TEPKILERI
GARANTI ETMEZ. ANCAK INSAN TEK BIR SEY DEGILDIR.
YAKIN ZAMANA KADAR DOKTORLAR KALP KRIZLERININ

KADINLARDA FARKLI SEKILDE ORTAYA CIKTIGINI FARK
ETMEMISTI BILE.

8

‘ ‘ Thalidomide-final-TR.indd 10

ALMAN DUZENLEYICILER GRUNENTHAL'E ITIRAZ
ETMEDI, KUGUK ENDISELERI SADECE “BELIRLI YATKINLIGI
OLAN HASTALARDA” REAKSIYONLARA ILISKIN UYARIYI
GEREKTIRIYORDU.

ANCAK AMERIKA

DUNYA GAPINDA TEK BIR KADIN

SIRKETLER TARAFINDAN
DOGMAMIS KURTARILDI
GOCUKLAR - FDA'DAN
ICIN ZEHIRLI DR. FRANCES
BIR ILACI KELSEY.
SATIN ALIP GUVENLIK
DAGITTILAR. VERILERININ
EKSIKLIGI
NEDENIYLE
TALIDOMID
ONAYINI

REDDETTI.

@ 05/12/2024 17:41 ‘ ‘



AMERIKA BIR KADINI

DINLESE DE...
AVRUPA'DA, DR.
WIDUKIND LENZ,
1950°LERIN SONU VE Y
1960°'LARIN BASINDA
YENIDOGANLARDA ﬂ
GORULEN KONJENITAL
MALFORMASYONLARDAKI GRUNENTHAL,
ALISILMADIK ARTISI FARK DAHA SONRAKI
EDEN ILK KISIYDI. DAVADA
TALIDOMID'IN
YIKICI ETKILERINI
INKAR EDEN
¥ ‘UZMANLAR’
BULDU.

ONUN EYLEMLERI

DR. LENZ, .
PIYASADAN
UYGULANMAMIS
KALDIRILMASINA VE
BILIMSEL TITIZLIK VE
FARMAKOVIJILANS| SAYISIZ HAYATIN
KURTARILMASINA YOL
UYGULADI. e
: AMA LENZ'IN
IFADESIYLE ...

1 BN “BIR DAVADA,
TARTISMALI
SORU SUDUR:

KiM HAKLIDIR?
‘ GRUNENTHAL, g
. "

GABALARINDAN DOLAYI
LENZ’IN BABASININ
NAZI YONETIMI
SIRASINDA GENETIKGI
OLDUGUNA DIKKAT
GEKTI. :
... BILIMDE,
TEK ENDISE,
NE'NIN DOGRU
OLDUGUDUR.”

iSIN IRONIK TARAFI
MUEKTER’IN KENDISI
DE BIR NAZIYDI
VE POLONYA'DAKI
TOPLAMA
KAMPLARINDA
INSANLAR UZERINDE
DENEYLER YAPMISTI.
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YENI KESIF HEYECAN VE CAZIBE

GETIRIR. ANCAK ONUN GERGEK
DOGASINI ANLAMAK GOK |

ONEMLIDIR.

BASLANGIGTA
SAKINLESTIRICI
GLUTETHIMIDE’IN UMUT
VADEDEN BIR ANALOGU
OLARAK GORULEN
TALIDOMID, POTANSIYEL
KUSURLARI NEDENIYLE

GOZ ARDI EDILDI.
RISKLER YETERINCE '\

ARASTIRILMADI.

SOSYAL BASKILAR, EKONOMI,
IDEOLOJILER VE ONYARGILAR
YETERSIZ TESTLERIN BOSLUGUNA
SIZIYOR. TALIDOMID GELISTIRICILERI
(ETIK OLMAYAN BIR BILIMSEL
KULTURUN URUNLERI) YENI ILAGLARA
YONELIK ULUSAL TALEBIN OLDUGU
BIR DONEMDE GALISTILAR. HAYVAN
TESTLERI YETERLIYDI VE POTANSIYEL
RISKLER GOZ ARDI EDILDI.

BU GlBl UG VAKALAR
ETIK ILAG GELISTIRMENIN
GEREKLILIGINI VURGULUYOR.

GIDEN YoL I 3- GELI$TIRME

NIYET TASLARIYLA
DO$ENMI$TIR

TALIDOMID KAPSAMLI
DENEMELER
YAPILMADAN VE
GUVENLIK VERILERI
EKSIK OLMADAN
PIYASAYA SURULDU.
iLK VAKA KAMUOYUNA
AGIKLANMADAN ONCE
MEYDANA GELDI.

BIR ARASTIRMACI HAMILE
ESINE YARDIM ETMEK ISTEDI,
ANCAK YIKICI ETKILERI ORTAYA
GIKANA KADAR YENI ADAY ILACIN
HAMILELIKTE GUVENLI OLDUGU
KANITLANMAMISTI.

10
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e =
SUREGLERDEKI BASARISIZLIKLAR
DISSAL KURULUSLARDAN
KAYNAKLANABILIR.
DUZENLEYICILER GELISIMI
DENETLEMELI VE EN YUKSEK
STANDARTLARI TALEP ETMELIDIR.

T,

BIRGOK ULKE TALIDOMID’I
ONAYLARKEN, ABD’DEKI FDA, YETERLI
TEST YAPILMASI KONUSUNDA ISRAR
EDEN VE BINLERCE HAYAT KURTARAN
DR. FRANCES KELSEY ONDERLIGINDE
SUREKLI OLARAK REDDETTI.

BOZUK MAKINELER VE KIRLI
LABORATUVARLAR Y| UYGULAMA
KURALLARININ AGIKGA IHLALLERIDIR,
ANCAK URUNDEKI KUSURLAR VEYA
INSANLARDAK| BASARISIZLIKLAR
FARK EDILMEYEBILIR.

TALIDOMID, SABAH BULANTILARI DA DAHIL OLMAK
UZERE GESITLI RAHATSIZLIKLAR IGIN PAZARLANIYORDU.

DR. LENZ VE DIGERLERININ BULGULARI
SAYESINDE TERATOJENIK ETKILERIN
BILINMESI & YIL SURDU. ONLARIN
YAYINLARI OLMADAN GRUNENTHAL
HAMILE KADINLARA TOKSIK BIR ILACI
NE KADAR SURE SATABILIRDI?

YETERSIZ FARMAKOVIJILANS YIKIMININ IZLENMEMESI ANLAMINA

GELIYORDU. DAGITIMCILAR VE PAZARLAMACILAR URUNUN —

GUVENLIGINE GUVENMELI VE ENDISELERINI ILETMEK IGIN NET
YOLLARA SAHIP OLMALIDIR.

1
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TALIDOMID DOGRU
BIR SEKILDE
ARASTIRILIP

PAZARLANSAYDI

KAG KISININ HAYATI

IYILESTIRILEBILIRDI?

... MIYELOM
VE CROHN
HASTALIGININ
TEDAVISINDE.

TALIDOMID BENZERI BIR FELAKET TEKRAR YASANABILIR MI7

iLAGLARIN HIZLA GELISTIRILMESINI VE DAéI'I_'_IMINI
GEREKTIREN DURUMLAR HALA YASANIRKEN, TUKETICI
GUVENI VE PAZARLAMA KONUSUNDAKI SORUNLAR DAHA
DA KARMASIK HALE GELDI.

12
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ANTIBIYOTIK DIRENCI ARTIYOR. ALTERNATIFLERI
SENTEZLEMEYE YONELIK SOSYAL VE EKONOMIK
BASKI TEKRAR ARTABILIR.

05/12/2024 17:41 ‘



____IEEEN ® [N [ [ [

BIYOENFORMATIK VE YAPAY
ZEKA GlBl YENI ARAGLAR
ILAGLARIN MOLEKULER YAPISINI
DAHA Yl ANLAMAMIZA
YARDIMCI OLABILIR ...

UYGULAYICILAR
BILGIYE DAHA FAZLA
ERISEBILIYOR VE DAHA Y|
VE DAHA FAZLA TESHIS ENTEGRE TIBBI SISTEMLER

KOYABILIYORLAR ... VE DAHA FAZLA ERISIM,
HER ZAMANKINDEN DAHA
FAZLA HASTAYA YARDIMCI

OLUYOR ...

AMA ARASTIRMACILARI

- GEVRELEYEN DIS BASKIYI
[O)  ONLEYEMEZLER VEYA BIZIM
IN ONYARGILARI ORTADAN

ANCAK BU BILGIYE

el 2 GUVENEBILMELERI
- KALDIRAMAZLAR. GEREKIR. HASTALARININ
TR 2 W . b DAHA 6NCEDEN ANCAK _I;IA$TALAR
DUSUNULDUGUNDEN EMIN YOLCULUGUN SADECE

_ SON KISMI DEGILDIR.
ILAG URETIMINI BASTAN
SONA BILGILENDIRIRLER.
DENEYIMLERININ DUYULMASI
: ' GEREKIR,.. :

IRy 1Y OLMALARI GEREKIR.

... GUNKU KESIF BOSLUKTA GERGEKLESMEZ.

13
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® BUDURUM HAKKINDA
VAKA CALISMASI

TALIDOMID FELAKETI KRITIK SORUNLARA ISIK TUTTU

Bu grafik hikaye, “Molekilden ilacin” egitim mufredatinin bir parcasidir ve ilag
gelistirmedeiyiuygulamalar hakkinda elestirel disinmeyitetiklemeyiamaclamaktadir.
Asagidaki ddev setini kullanarak asagidaki alanlarda ilag guvenligi ve kalite kontrol
uygulamalarina iliskin anlayisinizi kesfedin.

KESIF ARASTIRMA

Kesif, arastirma yoluyla Arastirma, klinik dncesi
potansiyel ilag hedeflerini calismalar ve deneyler

ve bilesiklerini belirleyerek yoluyla ilag adaylarini
farmasotik gelistirme surecini iyilestirir, givenligi, etkinligi
baslatir degerlendirir ve Ozellikleri
optimize eder

GELISTIRME _ TESCIL

Klinik deneylerde ilag 3 Tescil, ilag verilerinin

adaylarini gelistirme testleri, onay icin duzenleyici

formdulasyonlari optimize otoritelere sunulmasini,

etme ve guvenlik, etkinlik ve guvenligin, etkinligin ve yasal

Olceklenebilirligi saglama uyumlulugun saglanmasini
icerir

URETME

Uretim, ilaci Olceklendirerek

TESLIMAT

Teslimat, ilaci dagitir,
glvenli tasimayi, duzenleyici

uretir, tutarliligi, kalite
kontrolinu ve duzenleyici uyumlulugu, hasta erisimini
standartlara uyumu garanti ve surekli guvenlik izlemesini
eder saglar

Take a notebook and a pen, and write down your thoughts, observations and analysis
in the assignments on the following pages.

14
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o KESIF

KESFIN TEMEL ROLLERI UZERINDE DUSUNUN

Grafik hikayeyi tekrar okuyun ve hikayenin hangi bolumlerinin (sayfa ve resim cerceve-
si) Talidomid Kesfi asamasinin/asamalarinin zayif veya hatali yonlerini yansittigini not
edin.

HASTALIK MEKANIZMALARI VE HEDEFLERININ
BELIRLENMESI

Kesif, bir hastaligin altinda yatan biyolojik mekanizmalarin
derinlemesine anlasilmasiyla baslar. Arastirmacilar, hastalk
surecinde yer alan biyolojik yollari, proteinleri, reseptérleri veya
genetik faktorleri belirlemeye odaklanir.

@ POTANSIYEL BILESIKLERIN TARANMASI

Hedefler belirlendikten sonraki adim, hastaligl tedavi edebilecek
veya hafifletebilecek sekilde hedefle etkilesime girebilecek bilesikleri
(kactk molekauller, biyolojikler, vb.) bulmakicin bilesik kittphanelerini
taramaktir. [O)

POTANSIYEL MUSTERI TANIMLAMA VE
OPTIMIZASYONU

isabetler belirlendikten sonra, bilim insanlari bu molekulleri rafine
etmek ve optimize etmek icin calisir ve bunlari “ncu bilesiklere”
donuUstlrlr. Bu, etkinligi artirmak, toksisiteyi azaltmak ve diger
farmakolojik dzellikleri gelistirmek icin kimyasal yapilari degistirmeyi
icerir.

) YENILIKCI DUSUNCE VE YENI MEKANIZMALAR

Kesif, yaratichga ve yenilige olanak sagladigi icin atilimlarin
gerceklestigi yerdir. Bilim insanlari yeni etki mekanizmalarini, yeni
kimyasal siniflarini veya tedaviye yeni yaklasimlari (6rnegin, kicuk
molekdiller ile biyolojikler, gen terapileri vb.) kesfedebilirler.

ERKEN DONEMDE RISK AZALTMA

Kesif sirasinda arastirmacilar, hicresel modellerde veya hayvan
sistemlerinde bilesiklerin potansiyel guvenligini, toksisitesini ve
etkinligini degerlendirmek icin erken testler yuaraturler.

Kesif genellikle kimyagerler, biyologlar, farmakologlar ve hesaplamali
bilim insanlari arasinda ¢esitli uzmanlk ve teknolojileri (6rnegin, ilag
tasarimi icin yapay zeka, hedef baglanmasini anlamak i¢in yapisal
biyoloji) entegre etmek icin disiplinler arasi is birligini icerir.

15
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ARASTIRMANIN TEMEL ROLLERI UZERINDE DUSUNUN

Grafik hikayeyi tekrar okuyun ve hikayenin hangi bolimlerinin (sayfa ve resim c¢ercevesi)
Talidomid Arastirma asamasinin/asamalarinin zayif veya hatali yonlerini yansittigini not

edin.
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iLAS; ADAYLARININ KARAKTERIZASYONU VE
DOGRULANMASI

Arastirma asamasinda, bilim insanlari kesif asamasindan belirlenen
oncu bilesikleri karakterize etmek icin kapsaml calismalar yuratur.
Bu, ilacin hedefiyle nasil etkilesime girdigini, biyolojik sistemlerde
nasil davrandigini ve genel etki mekanizmasini anlamayi icerir.

FARMAKOLOJIK VE TOKSIKOLOJIK
DEGERLENDIRME

Arastirma, farmakokinetigi (ilacin nasil emildigi, dagitildigl, metabolize
edildigi ve atildig) ve farmakodinamigi (ilacin vicut Uzerindeki
etkileri) degerlendirir. Ayrica olasi yan etkileri belirlemek icin toksisite
profillerini de inceler.

KURSUN BILESIKLERININ OPTIMIZASYONU

Arastirma, yinelemeli test ve iyilestirmenin gerceklestigi yerdir.
Oncu bilesikler, etkinligi iyilestirmek, toksisiteyi azaltmak, kararlilig
artirmak ve farmakokinetik 6zellikleri gelistirmek icin optimize edilir.

KAVRAM KANITI ICIN KLINIK ONCESI MODELLER

Arastirma asamasi genellikle ilacin hedef hastahg etkili bir sekilde
tedavi edebilecegine dair bir “kavram kaniti” olusturmak igin klinik
oncesi modellerde (6rnegin hicre kulturleri, hayvan modelleri)
yapilan ¢alismalari icerir. Bu, insan denemelerine gegmeden onceki
kritik bir adimdir.

BILIMSEL DISIPLINLER ARASI ISBIRLIGI

Kesif gibi, arastirma asamasi da kimyagerler, biyologlar,
farmakologlar, toksikologlar ve diger uzmanlar arasinda ¢ok disiplinli
bir isbirligini icerir. Bu entegrasyon, ilacin davranisinin tim yénlerinin
iyi anlasilmasini ve optimize edilmesini saglar.
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® GELISTIRME

® H = HEEN

GELISIMIN TEMEL ROLLERI UZERINDE DUSUNUN

Grafik hikayeyi tekrar okuyun ve hikayenin hangi bolimlerinin (sayfa ve resim c¢ercevesi)
Talidomid Gelisim asamasinin/asamalarinin zayif veya hatali yénlerini yansittigini not

edin.

‘ ‘ Thalidomide-final-TR.indd 19

KLINIK ONCESI BULGULARIN INSAN DENEYLERINE
DONUSTURULMESI

Gelistirme, optimize edilmis éncu bilesigi arastirma asamasindan alip
ilk kez insanlarda test etmeyi icerir, Faz | klinik denemeleriyle baslar.
Bu adim, ilacin insan fizyolojisinde nasil davrandigini belirlemek igin
cok dnemlidir.

KLINIK ARASTIRMALAR (FAZ I, II VE III)

Klinik deneyler ila¢ gelistirmenin omurgasidir. ilacin insanlarda hem
glvenli hem de etkili olup olmadigini degerlendirmek icin gereken
kesin kaniti saglarlar. Olumlu klinik deney sonugclari olmadan, bir ilag
Uretim, kayit veya teslimatin bir sonraki asamalarina gecemez.

RISK YONETIMI VE GUVENLIK iZLEME

Gelistirme asamasi boyunca, olumsuz olaylar, yan etkiler ve olasi
gluvenlik endiseleri icin surekli izleme yapilir. Bu, kati guvenlik
protokolleriyle denemeler tasarlamayr ve hasta sonugclarini
denetlemek i¢in veri izleme komiteleri kurmayi igerir.

DUZENLEYICI HAZIRLIKLAR

Gelistirme ayrica ilaci siki dUzenleyici onay sUrecine hazirlar. Bu, klinik
deneylerden, klinik dncesi calismalardan ve Uretim sureclerinden
gelen verilerin Avrupa ila¢ Ajansi (EMA) veya ABD Gida ve ila¢ Dairesi
(FDA) gibi duzenleyici kurumlara sunulmak Uzere bir dosyaya
derlenmesini icerir.

FARMAKOVIJILANS VE UZUN DONEMLI VERILER

Klinik denemeler sirasinda bile, gelistirme uzun vadeli guivenlik izleme
ve pazarlama sonrasi gbzetim (farmakovijilans) icin sistemler kurmayi
icerir. Bu, bir ila¢ pazara ulastiktan sonra bile, nadir veya uzun vadeli
yan etkilerin tanimlanmasini ve yénetilmesini saglar.

17
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TESCIL

TESCILIN TEMEL ROLLERINI DERINLEMESINE DUSUNUN

Grafik hikayeyi tekrar okuyun ve hikayenin hangi bolimlerinin (sayfa ve resim c¢ercevesi)
Talidomid Tescil asamasinin/asamalarinin zayif veya hatali yonlerini yansittigini not edin.

KAPSAMLI BIR DUZENLEYICI DOSYANIN
DERLENMESI

Kayit asamasinda, ilag sirketleri kapsamli bir dosya (AB'de Pazarlama
Yetkilendirme Basvurusu veya MAA ve ABD'de Yeni ila¢ Basvurusu
veya NDA olarak da bilinir) derler. Bu dosya, kesif, arastirma ve
gelistirme asamalari boyunca olusturulan tum verileri icerir.

GUVENLIK, ETKINLIK VE KALITENIN GOSTERIMI

Kayit, ilacin glvenliginin, etkinliginin ve kalitesinin klinik ve klinik
Oncesi verilere dayali olarak ayrintih bir gdsterimini gerektirir.
Dlzenleyici otoriteler, ilacin faydalarinin hedeflenen hasta
populasyonu icin risklerinden daha agir bastigindan emin olmak igin
bu kaniti degerlendirir.

DUZENLEYICI STANDARTLARA VE YONERGELERE
UYGUNLUK

ilac, tretim (lyi Uretim Uygulamalari veya GMP), kalite kontrold,
etiketleme, paketleme ve farmakovijilans ile ilgili kapsamli dizenleyici
yonergelere uymalidir. Bu, Uretim strecinde tutarliligi géstermeyi ve
ilacin yuksek ve tekrarlanabilir bir kalitede Uretilmesini saglamayi
icerir.

PIYASA SONRASI GOZETIM VE TAAHHUTLER

Genellikle, kayit, Faz IV calismalar olarak da bilinen pazarlama
sonrasi gozetim taahhutlerini icerir. Bu taahhutler, ilacin onaylanip
pazarlanmasindan sonra daha genis bir poptlasyonda uzun vadeli
glvenligini ve etkinligini izlemeye yardimci olur.

BIRDEN FAZLA PIYASADA UYUMLASTIRMA

ilac sirketi birden fazla tlkede onay ariyorsa, kayit asamasi verilerin
uyumlu hale getirilmesini ve her ulkenin veya bdlgenin duzenleyici
gerekliliklerine uyulmasini icerebilir. Bu, birka¢ duzenleyici kuruma
basvuruda bulunmayi veya Avrupa Birligi'ndeki gibi karsilikh tanima
prosedurlerini kullanmay! icerebilir.
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URETME

URETIMIN TEMEL ROLLERINI DUSUNUN

Grafik hikayeyitekrar okuyunve hikayenin hangibolimlerinin (sayfa | » W0 00 A%,
ve resim cercevesi) Talidomid Uretim asamasinin/asamalarinin “Cﬁ,};;;a;?yf_jf
zayif veya hatali yonlerini yansittigini not edin. = L

b
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OLCEKLENDIRME VE SUREC OPTIMIZASYONU

Uretim, Gretimi laboratuvar veya pilot 6lcekten tam ticari 6lcekli
Uretime olgeklendirmekten sorumludur. Bu, ilacin pazar talebini
karsilamak i¢cin buyuk miktarlarda Uretilebilmesini saglar.

ivi l"IRETII\_'_i UYGULAMALARI (GMP) VE KALITE
KONTROLU

Uretim, ilacin surekli olarak Uretilmesini ve kalite standartlarini
karsilayacak sekilde kontrol edilmesini saglamak icin iyi Uretim
Uygulamalarina (GMP) uymalidir. Her parti saflik, giic ve glvenlik
acisindan siki testlerden gecer.

HAMMADDE TEMINI VE TEDARIK ZINCIRI
YONETIMI

Uretim, aktif farmasotik bilesenler (API'ler) ve yardimci maddeler
gibi ham maddelerin tedarikini yonetir ve bunlarin yuksek kalitede
ve kontaminasyondan arinmis olmasini saglar. Surekli Uretimi
sirdurmek icin etkili tedarik zinciri yénetimi cok énemlidir.

PAKETLEME, ETIKETLEME VE DAGITIM HAZIRLIGI

Uretimbolum, ilacindizgiinbir sekilde paketlenip etiketlenmesinden,
kurcalamaya karsi koruma, saklama kosullari ve dogru dozaj
talimatlariyla ilgili duzenleyici gerekliliklerin  karsilanmasindan
sorumludur.

MEVZUATA UYGUNLUK VE DOGRULAMA

Uretim sirecleri ve tesislerin GMP ve diger ilgili standartlara
uygunlugunun saglanmasi icin duzenleyici kurumlar tarafindan
onaylanmasi ve duzenli olarak denetlenmesi gerekir.
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®© TESLIMAT

TESLIMATIN TEMEL ROLLERINI DUSUNUN

Grafik hikayeyi tekrar okuyun ve hikayenin hangi bolumlerinin (sayfa ve resim cercevesi)
Talidomid Uygulama asamasinin/asamalarinin zayif veya hatali yénlerini yansittigini not

edin.
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DAGITIM VE TEDARIK ZINCIRI YONETIMI

Teslimat, ilacin Uretim tesislerinden saglik hizmeti saglayicilarina,
eczanelere ve dunya capindaki hastalara lojistigini ve dagitiminiicerir.

URUN BUTUNLUGUNUN VE GUVENLIGININ
SAGLANMASI

Teslimat asamasi, ilacin nakliye ve depolama boyunca sicaklik,
nem, ambalaj butunlagu gibi gerekli cevre kosullarina bagh kalarak
kalitesini ve butunlugund korumasini saglar.

MEVZUATA UYGUNLUK VE YASAL GEREKLILIKLER

Teslimat, ilag tasimaciligi ve satisi ile ilgili Ulkeye 6zgu duzenlemelere
uyum, dokimantasyon ve takip dahil olmak Uzere dagitima iliskin
duzenleyici gerekliliklere uyumu saglar.

FARMAKOVIJILANS VE PIYASA SONRASI GOZETIM

Teslimat, ilacin pazara ulagsmasindan sonra guvenliginin izlenmesi
veya devam eden farmakovijilans surecini, olumsuz etkileri veya
diger guvenlik endiselerini tespit etmek, degerlendirmek ve bunlara
yanit vermek amaciyla icerir.

HASTA VE SAGLIK HIZMETI SAGLAYICISI DESTEGI

Teslimat, hastalarin ve saglik hizmeti saglayicilarinin ilaci guvenli
ve etkili bir sekilde kullanmalari icin gerekli bilgi ve destege sahip
olmalarini saglamayi icerir; buna acik talimatlar, uygulama egitimi ve
musteri destek hizmetlerine erisim dahildir.
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“Talidomid Vakasi: Molekilden Felakete”
tarihin en kotu soéhretli tibbi felaketlerinden
birinin yirek burkan hikayesini anlatiyor.

Bu grafiksel anlatim, okuyuculari kesfin ilk
heyecanindan yetersiz test ve duzenleyici
denetimin felaket sonucglarina kadar tum ilag
gelistirme sureci boyunca goturuyor.

Bu vaka calismasi, ilgi cekici goérseller ve
hikaye anlatimi araciligiyla bilimsel hirs, etik
hatalar ve insan trajedisi arasindaki karmasik
etkilesimi gosteriyor. Baslangicta cigir agcan
bir tedavi olarak gorulen bir ilacin nasil akil
almaz acilara yol actigini ve nihayetinde
ilac enduistrisini sonsuza dek yeniden
sekillendirdigini arastiriyor.

Tip, farmakoloji ve biyoetik alanlarindaki
o6grenciler ve profesyoneller icin tasarlanan
bu vaka calismasi hem uyarici bir hikaye
hem de bir egitim araci olarak hizmet ediyor.
llag gelistirmede titiz arastirmanin, etik
sorumlulugun ve dikkatli dizenlemenin
6nemini vurguluyor.

Talidomid felaketinden &grenilen dersleri
derinlemesine incelemek ve hizla gelisen
bilimsel ortamda yeni ilaclarin guvenligini ve
etkinligini saglamanin devam eden zorluklari
Uzerinde disunmek icin bize katilin.
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