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Ý
yi Klinik Uygulamalar (ÝKU) en fazla yeni bir tedavi ya da taný yöntemi geliþtirmek

amacýnda olan kurumu ya da kiþileri, dolayýsýyla faz I, II, III çalýþmalarý yürüten
araþtýrmacýlarý baðlamakla birlikte, giderek diðer týbbi uygulama alanlarýnda da
aðýrlýk kazanmaktadýr. Ýlk bakýþta boþuna külfet ve masraf getiren, bilimsel yönü

olmayan, akademisyenin ve klinisyenin vaktini harcamayacaðý bürokratik bir uygulama
olarak görünse de; öncelikle hasta haklarýnýn korunmasýný ve giderek yapýlan

çalýþmalarýn kalitesini, güvenliðini ve evrenselliðini güvence altýna aldýðýndan, ÝKU
dikkate alýnmasý gereken bir uygulamadýr.

Ýlaç, týpta kullanýlan ve biyolojik etkinliði
olan saf bir kimyasal maddedir. Ancak

týpta saf biyoaktif maddeler olduklarý gibi
kullanýlamazlar. Biyoaktif madde, etkin
olmayan belirli yardýmcý maddelerle
(eksipiyanlarla) karýþtýrýlarak insana kolayca
uygulanabilen formlarda sunulur. Bu
formülasyonlar farmasötik þekil, farmasötik

müstahzar olarak adlandýrýlýr.

Galen'den bu yana insanoðlunun
hastalýklara karþý bir takým bitkisel ilaçlar
geliþtirdiði bilinmektedir. Ancak 19.
yüzyýlýn sonuna kadar hekimlerin elinde
digitalis ve kinin gibi hastalýða spesifik
birkaç ilaçtan daha fazlasý yoktu. Yirminci
yüzyýlýn ilk yarýsýnda Almanya, Ýngiltere,

KLÝNÝK ARAÞTIRMALARDA
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Ýsviçre ve Amerika'da geliþen ilaç
endüstrisinin de katkýsýyla araþtýrma ve
geliþtirmeye önem verilerek bugünkü
anlamda terapötik bileþikler sentezlenmeye
baþlamýþtýr. Önce aspirin, sonra penisilin,
ardýndan streptomisin, kloramfenikol,
tetrasiklin ve daha birçoklarý, bugünkü ilaç
endüstrisinin kilometre taþlarý olarak týbbýn
hizmetine sunulmuþtur.

Sentez yolu ile veya doðal kaynaklardan elde
edilen yeni ilaç adayý moleküller piyasaya
çýkmadan önce bir çok aþamadan geçmek
zorundadýr. Böylece yaklaþýk olarak her
10.000 molekülden ancak biri ilaç olarak
piyasaya çýkabilmektedir.

Burada bu aþamalardan insan üzerinde
uygulananlar, yani klinik denemeler ve
bunlar sýrasýnda uyulmasý gereken kurallar
incelenecektir.

Avrupa topluluðu “Good Clinical
Practice” (GCP) yönergesine göre

klinik deneme; hasta ya da saðlýklý gönüllü
insan deneklerde yapýlan, araþtýrýlan týbbi
ürünün etkilerini keþfetmek ya da
saðlamlamak ve/veya onun yol açacaðý
istenmeyen tepkileri tanýmak ve/veya
emilim, daðýlým, metabolizma ve atýlýmýný
anlamak amacý ile yapýlan her tür sistematik
çalýþma olarak tanýmlanýr.

Ýlaç geliþtirme süresince yapýlan klinik
denemeler dört faza ayrýlmaktadýr.

Bu dönemde ilacýn insana ilk olarak
uygulanmasý söz konusudur. Uygulamayý
yapacak hekimin elinde, deney hayvanlarý
üzerinde in-vivo ve in-vitro yapýlmýþ
incelemelerin sonuçlarý bulunur. Bu
dönemin amacý insanýn ilaca karþý dayancýný
saptamak, üst sýnýrýný belirlemek, ilacýn
farmakokinetik özelliklerini saptamak, etki
süresi ve doz aralýðýný belirlemek, ilacýn
istenmeyen akut etkilerini ortaya
çýkarmaktýr. Denekler çoðunlukla saðlam
gönüllülerdir. Faz I klinik deneme örnekleri
þu þekilde verilebilir:

Klinik Deneme

Klinik Deneme Fazlarý
Nelerdir?

Faz I

Tekil ve çoðul doz dayanýlýrlýk
çalýþmalarý

ADME

Doz-farmakokinetik iliþkisi

Birey içi ve bireyler arasý deðiþkenlik

Çoðul doz farmakokinetiði

Mutlak ve göreli biyoyararlaným

Drog - drog etkileþimi

Yiyecek etkileþimi

Yaþlýlar

(absorption, distribution,
metabolism, excretion)



5ÝKU

ÝKU’da Kurallar



6 ÝKU

ÝKU

Faz II

Faz III

Faz IV

ÝKU hangi tip çalýþmalarý
kapsar ve hangi kurumlar ile
iliþkilidir?

ÝKU’nun amacý nedir?

Ýyi Klinik
Uygulamalar (ÝKU)
(Good Clinical
Practice - GCP)

�

�

Kýsýtlý sayýdaki hastada ilacýn belirli
miktarlarýnýn terapötik veya profilaktik
deðerinin olup olmadýðý, güvenliliði,
optimum dozu ve doz aralýðý saptanýr.
Plasebo veya standart bir ilaçla karþýlaþtýrýlýr.
Ýlacý hastaya vermeden önce yoðun þekilde
farmasötik incelemeler yapýlmasý ve ilacýn
uygun bir dozaj þekline sokulmasý gerekir.

Daha geniþ hasta grubunda yapýlýr. Ýlacýn
terapötik etkinliðinin, yan tesirlerinin ve
yarar/zarar oranýnýn saptanmasýna, bu
açýlardan diðer ilaçlarla kýyaslanmasýna
yöneliktir. Ayný protokole göre ve ayný
zamanda birçok hastanede veya týp
merkezinde birden yapýlýr. Ýlacýn etkinliði
plasebonun veya standart bir ilacýn etkinliði
ile kýyaslanabilir. Gönüllülerin karþýlaþtýrma
gruplarýna yerleþtirilmesi rastgele
(randomize) yapýlýr. Klinik sonuçlarýn
deðerlendirilmesinde yanlýlýðý (bias) ortadan
kaldýrmak için çift kör ve diðer körleme
yöntemleri kullanýlýr. Burada veriler hem
kontrollü hem de kontrolsüz çalýþmalardan
gelir. Pivot çalýþma denen öncül çalýþma da
yine kontrollü olmalýdýr.

kýsaca:

olarak tanýmlanabilir.

Ýlaçlarýn yan tesirleri, özellikle seyrek
görülen ve daha önce ilaç uygulanan

hastalarda ortaya çýkma olasýlýðý düþük olan
yan tesirleri bakýmýndan izlenmesine ve bu
yan tesirler açýsýndan risk gruplarýný
saptamaya yönelik çalýþmalar postmarketing
çalýþmalarýdýr. Belli bir ilaç ayný alandaki
diðer tedavi yöntemleriyle karþýlaþtýrýlýr. Bu
çalýþmalar, ilaç ruhsat aldýktan ve piyasaya
çýktýktan sonra yapýlýr. Daha önceki fazlara
göre denetim daha azdýr. Maliyet/yarar,
maliyet/etkinlik karþýlaþtýrma verileri de
edinilmelidir.

Avrupa Topluluðu yönergesine göre ÝKU
birincil olarak ilaç endüstrisine yöneliktir.
Ancak klinik ürünlerin ruhsat ve diðer
düzenlemeler için baþvurularýnda
kullanýlacak klinik verilerin üretiminde rol
alan tüm kurumlarý hedef alýr. Bu ilkeler
týbbi ürünlerle yapýlan klinik araþtýrmalarýn
biyoyararlaným ve biyoeþdeðerlik çalýþmalarý
da dahil olmak üzere her dört faz için de
geçerlidir ve daha geniþ olarak insan
deneklerde deneysel araþtýrma üstlenen
herkese uygulanabilir.

Ýlaç araþtýrmalarýnda gönüllülerin
haklarýnýn, onurlarýnýn ve
mahremiyetlerinin korunmasý

Araþtýrmanýn verimli, güvenilir, doðru
ve uluslararasý standartlara uygun
nitelikte olmasýnýn saðlanmasý

“ Klinik denemelerin
yüksek bilimsel etik standartlara

uymasýný, izlenmesini (monitorization) ve
kaydedilmesini (documentation),
saðlamlanabilir olmasýný (verification) belli
standartlar içinde saðlamak üzere oluþturulmuþ
kurallar bütünü”

ÝKU'nun tarihsel geliþim basamaklarý

1964 : Helsinki Deklarasyonu (Deneklerin korunmasý,
Bilgilendirilmiþ olur)

1980 : ABD'de FDA-GCP yönetmeliðinin kabulü
1986 : Ýngiltere'de GCP kýlavuzunun oluþturulmasý
1986-90 : Diðer Avrupa ülkelerince GCP kýlavuzlarýnýn

oluþturulmasý
1990 : Avrupa Topluluðu GCP kýlavuzunun oluþturulmasý
1992 : Avrupa Topluluðu'nca GCP kýlavuzunun

yasallaþmasý
1993 : Türkiye'de Saðlýk Bakanlýðý'nca “Ýlaç

Araþtýrmalarý Hakkýnda Yönetmelik”in
yayýnlanmasý

1995 : Türkiye'de GCP (ÝKU) kýlavuzunun yayýnlanmasý

1996 : ICH: International Conference on Harmonization

1997 : ICH kararlarýnýn Avrupa ve ABD'de yürürlüðe
girmesi

ÝKU
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ÝKU'nun temel ilkeleri
nelerdir?

�

�

�

�

�

�

Ýlaç araþtýrmasý Helsinki
Deklarasyonu'na uygun olmalý ve
adalet, insana saygý, zarar
vermeme ilkelerini göz önüne
almalýdýr

Araþtýrma ancak beklenen riskler,
beklenen yararlardan az ise
yapýlmalýdýr

Gönüllülerin haklarý, güvenliði
ve esenliði korunmalýdýr

Araþtýrma bilimsel kurallara
uygun olmalý ve açýk bir
protokolü bulunmalýdýr

Araþtýrma etik kurullar
tarafýndan onaylanmalýdýr

Her gönüllüden
“Bilgilendirilmiþ Olur”
alýnmalýdýr

ÝKU’da Kurallar
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ÝKU'nun kapsamý (ÝKU'yu
kimler uygular?)

Araþtýrmaya ait bilgiler uygun þekilde
iþlenmeli ve saklanmalýdýr

Gönüllülerin kimliði gizli olmalýdýr

Destekleyici
Araþtýrmacý
Ýzleyici
Etik Kurul
Denek
Düzenleyici Otorite

(Sponsor)
(Investigator)

(Monitor)
(Ethics Committee)

(Subject)
(Regulatory

Authority)

Yaðýz Üresin, Doç. Dr.
Ýstanbul Üniversitesi Týp Fakültesi

Farmakoloji ABD

Sonuç

�

�

Sorunlar

Olumlu sonuçlar

Uluslararasý klinik çalýþmalarda ÝKU
uygulamasýnda karþýlaþýlan sorunlar

ve olumlu yönler þunlardýr:

1. Hasta bilgilerinin gizliliði

2. Tek bir çalýþmadan sorumlu
belirli personelin ayrýlamamasý

3. Hastane personelinin sýk sýk
deðiþmesi

4. Oluþan ek yük için personelin ek
ücret almamasý

5. Çok merkezli çalýþmalarda
deðiþik etik kurullarýn çeliþen
talepleri

6. GCP önergelerinin hâlâ yalnýzca
bir tavsiye olarak algýlanmasý

7. Denemelerin denetlenmesinin
istisnai bir durum olarak
görülmesi

8. Hastalarla yapýlan klinik
çalýþmalarýn (denemelerin)
kamuoyu ve kitle iletiþim araçlarý
önündeki kötü ünü

9. Araþtýrmacýlarýn denetlenmekten
hoþlanmamasý

1. SOP'larýn iþlemleri
þeffaflaþtýrmasý

2. Yapýlan toplam çalýþma sayýsýnda
azalma

3. Çalýþma protokolü, monitörize
etme/veri verifikasyonu,
istatistiksel deðerlendirme, nihai
doküman ve arþivlemede belirgin
kalite artýþý

4. Çeþitli ülkelerde yapýlan
çalýþmalarýn tek bir uluslararasý
ruhsat dosyasýna konabilmesi

KAYNAKLAR

WORLD MEDICAL
ASSOCIATION
DECLARATION OF
HELSINKI Ethical
Principles for Medical
Research Involving Human
Subjects” (adopted by the 18th
WMA General Assembly
Helsinki, Finland, June 1964)
ve 2000 yýlýna kadar bu
bildirgede yapýlan yeni
düzenlemeler ( 29th WMA
General Assembly, Tokyo,
Japan, October 1975; 35th
WMA General Assembly,
Venice, Italy, October 1983;
41st WMA General
Assembly, Hong Kong,
September 1989; 48th WMA
General Assembly, Somerset
West, Republic of South
Africa, October 1996 ve 52nd
WMA General Assembly,
Edinburgh, Scotland, October
2000).

Department of Health and
Human Services Food and
Drug Administration
International Conference on
Harmonisation; Good Clinical
Practice; Consolidated
Guideline May 9, 1997

Klinik Farmakolojinin
Esaslarý, S. Oðuz Kayaalp,
1996

The World Pharmaceutical
Industry, James Taggart


	Kapak kunye içindekiler
	uyulması gereken 1
	advers olay 2
	ıch nedır 3
	onkolojı 4.
	tarihte randomize 5
	arastırme verıler 6
	bütçelendirme 7
	forum 8.
	kongre ajandasi 9
	klinik haberler 10.



