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Ülkemizde özellikle çeþitli eðitim
hastanelerinde çokmerkezli faz

III ve faz IV çalýþmalarý
yürütülmektedir. Ýlk kez Helsinki'de
1964 yýlýnda Dünya Týp Konseyi
tarafýndan týbbi araþtýrmalarda etik
prensiplerle ilgili bir deklerasyon
yayýnlanmýþtýr. Daha sonra tüm
ülkelerde bu tür çalýþmalara temel
oluþturmak üzere iyi klinik uygulama
(ICH-GCP:

- Ýyi Klinik Uygulamalar -
ÝKU ) rehberi yayýnlanmýþtýr.
Önceleri tavsiye niteliðinde olan bu
kurallar, ülkelerin kendi kanun ve
yönetmeliklerinin üzerinde olma
durumuna gelmiþtir. Son yýllarda
uluslararasý kabul gören ve
araþtýrma etiðine uygun çalýþmalarýn
yürütülmesi amacýyla, özellikle ilaç
araþtýrmalarýný finanse edenler ve bu
araþtýrmalarýn organizasyonu ve
takibini yapan anlaþmalý araþtýrma
kuruluþlarý tarafýndan konuyla
ilgilenen araþtýrýcýlara eðitimler
verilmektedir.

Özellikle ilaç araþtýrmalarýnda en
öncelikli konu, insan deneklerin
saðlýk ve esenliklerinin korunmasýdýr.
Þimdiye kadar altý kez revize edilen
Helsinki Bildirgesi, 1979 yýlýnda
hazýrlanan Belmont Raporu ve ICH-
GCP rehberi insan deneklerin saðlýðý

ve esenliðini toplumsal ve bilimsel
çýkarlarýn üzerinde tutmuþtur.
Amerika Birleþik Devletleri'nde
(ABD) 1990-1999 yýllarý arasýnda
Gýda ve Ýlaç Ýdaresi'ne (FDA) kayýtlý
ABD dýþýndaki araþtýrýcýlar tarafýndan
yürütülen klinik araþtýrma sayýsýnýn
271’ den 4458'e ulaþtýðý
bildirilmektedir. Bu sayýnýn artýþýnda
en büyük endiþe, insan deneklerin
saðlýðý ve esenliðinin korunmasýnda
aksamalar olup olmadýðýdýr.

Ülkemizde hem hasta haklarý, hem
de týbbi araþtýrmalarda uyulmasý
gereken kurallar 1998 yýlýnda
yayýnlanan hasta haklarý yönetmeliði
tarafýndan da güvence altýna
alýnmýþtýr. Bu yönetmelikte bir bölüm
tamamen týbbi araþtýrmalara
ayrýlmýþtýr. Ýlaç araþtýrmalarý
hakkýndaki yönetmelik ve Saðlýk
Bakanlýðý Ýlaç ve Eczacýlýk Genel
Müdürlüðü'nün genelgesi, hasta
haklarý yönetmeliðinden daha önce
yürürlüðe girmiþtir. Bu
düzenlemelerden önce 1960'larda
yürürlüðe giren týbbi deontoloji
tüzüðünde de benzer þekilde insan
denekler üzerinde týbbi araþtýrma
yapýlmasýný düzenleyici ve kýsýtlayýcý
hükümler bulunmaktadýr. Ýkinci
Dünya Savaþý sýrasýnda Avrupa'da
ve savaþ sonrasý ABD'de araþtýrma
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ÝLAÇ ARAÞTIRMALARINDA
ÝYÝ KLÝNÝK UYGULAMA VE ARAÞTIRMA ETÝÐÝ

Klinik ilaç araþtýrmalarý ülkemizde 1960'lardan beri yürütülmektedir. Ýlaç araþtýrmalarý ile ilgili
yönetmeliðin yürürlüðe girdiði 1993 yýlýndan sonra hem klinik hem de laboratuvar

uygulamalarý ile ilgili çeþitli düzenlemeler yapýlmýþtýr. Klinik ilaç çalýþmalarý ile ilgili yönetmeliðin
yayýnlanmasýndan sonraki ilk on yýl içerisinde ülkemizde sadece ilaç araþtýrmalarýna yönelik

uluslararasý standartlarda çalýþan ilk iyi klinik uygulama merkezi kurulmuþtur. Saðlýk Bakanlýðý'nýn
halen pazarlanmakta olan ilaçlarda biyoeþdeðerlik çalýþmasý yapýlmasý zorunluluðunu getirmesi

ve belirli bir süreç içerisinde bu çalýþmalarýn tamamlanmasýný istemesi, bu tür klinik merkezlerin
açýlma sürecini hýzlandýrmýþtýr. Ayný þekilde 2000 yýlýndan itibaren iyi laboratuvar uygulamalarý

esasýna göre çalýþmaya baþlayan bir ilaç analiz laboratuvarý, henüz çalýþmaya baþlamasa da 2002
yýlýnda ruhsatlandýrýlan bir ilaç analiz laboratuvarý da bunlara eklenmiþtir. Ülkemizde açýlacak bu

tarz kuruluþlar ile çeþitli uluslararasý ilaç araþtýrma kuruluþlarý ortak çalýþmalar yürütebilirler.
Yakýn gelecekte, uluslararasý çalýþmalar yürüten pek çok merkezin de doðrudan Türkiye içerisinde

yatýrým yaparak klinik farmakolojik çalýþmalar içerisinde yer almalarý beklenmektedir.
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etiðine aykýrý sistematik uygulamalar
görülmüþtür. Türkiye'de ise bu tür
etik dýþý sistematik araþtýrmalara
rastlanmamaktadýr. Buna raðmen,
araþtýrma etiðine iliþkin uluslararasý
kurallara paralel düzenlemeler
zamanýnda yapýlabilmiþtir. Yürütülen
çalýþmalarda insan deneklerle ilgili
kýsýtlamalar ve çalýþmalarýn
uluslararasý kabul edilebilirliði
açýsýndan kalite uygulamalarý
tasarým aþamasýndan itibaren
destekleyici ve araþtýrýcýlarý en çok
uðraþtýran bölümü oluþturmaktadýr.

Destekleyici tarafýndan klinik
araþtýrma merkezi ve sözleþmeli
araþtýrma kuruluþu (SAK) tespit
edilerek çalýþmanýn yürütüleceði yer
ve araþtýrýcý ile ilgili araþtýrma yapýlýr.
Klinik çalýþmalarda hipotezin
oluþturulmasý aþamasýnda araþtýrýcý
ve destekleyici tek baþlarýna ya da
birlikte rol alabilmektedir.
Destekleyici doðrudan ya da SAK
aracýlýðýyla araþtýrmanýn yapýlacaðý
yer ve araþtýrýcý ile temas kurduktan

sonra, ileri sürülen hipotezin test
edilme aþamalarýnýn tümünün detaylý
bir þekilde dokümante edildiði ve
daha sonra tüm çalýþma boyunca
taraflarca ek bir düzenleme
yapýlmadýkça tüm ayrýntýlarýna
eksiksiz uyulan çalýþma protokolü
oluþturulur. Araþtýrma protokolünde
yer alan detaylar Tablo 1’de
verilmiþtir.

Araþtýrmanýn yürütülme aþamasýnda
ve sonuçlanmasýndan sonra;
destekleyici, SAK ve araþtýrýcý
üçlüsüne, destekleyici ya da SAK
tarafýndan görevlendirilen izleme

ve denetleme
birimleri eklenmektedir. Ýzleme birimi,
çalýþmanýn protokole uygunluðu
yanýsýra uluslararasý ve ulusal
kurallara uyumunu saðlar.
Denetleme birimi, çalýþmanýn
herhangi bir aþamasýnda klinik ve
araþtýrýcýlarla ilgili detaylý inceleme
yapma hakkýna sahiptir.

Protokol hazýrlandýktan sonra
çalýþmanýn baþlamasý için onayýna
baþvurulan yerel ya da genel etik
kurullarýn da ayrýca izleme ve
denetleme yetkileri vardýr.
Çalýþmalarýn izlenmesi genellikle
SAK'lar tarafýndan yapýlmaktadýr.
Denetleme kurumlarý ise destekleyici
tarafýndan hem SAK'lar hem de

(monitoring) (audit)

KLÝNÝK ARAÞTIRMA
TASARIMINDA VE
UYGULAMADA
TARAFLAR
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Çalýþmanýn detaylý tasarýmý: Kullanýlan metod ve deðerlendirme
ölçütleri,

Protokolün tanýmlayýcý bilgileri: Çalýþmaya katýlan taraflar ile ilgili
detaylý tanýmlayýcý bilgiler ve kod numaralarý,

Kaynak verilere eriþim ile ilgili düzenlemeler: Deneklerin kiþisel
bilgilerinin güvenliði ve denetim yetkisi olacak kuruluþlarýn
belirtilmesi,

Kullanýlacak kalite ölçütleri,

Araþtýrma giderlerinin nasýl karþýlanacaðýna dair ayrýntýlý döküm,

Yayýn haklarý.

Tablo 1. Araþtýrma protokolünde yer alan detaylar
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Hem klinik araþtýrmalarýn bilimsel
olarak geçerli ve güvenilir olmasý,
hem de insan deneklerin saðlýk ve
esenliklerinin titizlikle korunmasý
gerekliliði kurumsal, bölgesel ya da
genel etik kurullarýn oluþumuna yol
açmýþtýr. ÝKU kýlavuzlarýnda etik
kurullarýn oluþumu ile ilgili üç temel
ilke bulunmaktadýr:

Kurulun en az 5 üyeden
oluþmasý,

Araþtýrma kurumunun dýþýndan
bir üyenin bulunmasý,

Bilim dýþý bir üyenin bulunmasý.

Ülkemizde etik kurullar, ilaç
araþtýrmalarý yönetmeliði uyarýnca
hem genel etik kurul, hem de yerel
ya da kurumsal etik kurullar þeklinde

oluþmuþtur. Genel ya da merkezi etik
kurul Saðlýk Bakanlýðý tarafýndan
çeþitli kuruluþlardan seçilen
üyelerden oluþmaktadýr.

Merkezi etik kurul oluþumu aþaðýdaki
þekildedir:

Üniversitelere ait týp
fakültelerinden üç farmakolog
öðretim üyesi,

Üniversitelere ait týp
fakültelerinden üç klinisyen
öðretim üyesi,

Üniversitelere ait eczacýlýk
fakültelerinden üç öðretim üyesi,

Türk Tabipler Birliði merkez
konseyince seçilen bir uzman týp
doktoru,

Türk Eczacýlar Birliði merkez
heyetince seçilecek bir eczacý,

Türk Diþ Hekimleri Birliði merkez
konseyince seçilecek bir diþ
hekimi,

Saðlýk Bakanlýðý'nýn seçtiði üç
klinisyen,

Saðlýk Bakanlýðý Ýlaç Ruhsat
Komisyon’undan seçilecek bir
üye,
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KLÝNÝK ARAÞTIRMA
ONAYININ ALINDIÐI
ETÝK KURULLAR VE
OLUÞUMLARI

Þekil 1. Klinik araþtýrmalarýn tasarým ve uygulama aþamasýnda yer alan kuruluþlar.

ÝKU 5

ANALÝZ LABORATUVARI

SÖZLEÞMELÝ
ARAÞTIRMA
KURULUÞU
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Bu kurul üyelerinin çok farklý
kurumlarda ve çok çeþitli görevleri
bulunmaktadýr. Ayrýca tek kurul
olmasý nedeniyle iþ yükü oldukça
fazladýr. Bu durum, etik onay
aþamasýnda gecikmelere neden
olabilmektedir. Bazý araþtýrmalarýn
(örneðin, ruhsatlý ilaçlarda yeni
endikasyon ya da doz belirlenmesi
gibi) hem yerel etik kurul, hem de
genel etik kuruldan geçme
zorunluluðu etik kurullarýn bölgesel
etik kurullara dönüþtürülerek etik
onay prosedürünün basitleþtirilmesi
ihtiyacýný doðurmuþtur. Ýkili etik onayý
ortadan kaldýrmaya yönelik
çalýþmalar halen yürütülmektedir.

Yerel etik kurullarýn bileþimi, merkezi
etik kurula göre ilaç araþtýrmalarý
yönetmeliðince daha rasyonel bir
þekilde belirlenmiþtir. Buna göre
yerel etik kurul üyelerinin oluþumu þu
þekildedir:

Üç klinisyen doktor,

Bir klinik farmakolog ve týp
doktoru farmakolog,

Bir eczacý,

Bir biyokimya uzmaný,

Bir patolog,

Mümkünse bir týbbi deontoloji
uzmaný,

Yapýlacak çalýþmanýn özelliðine
uygun bir uzman.

Oluþturulan etik kurullarýn,
araþtýrmalarýn gizlilik ve insan
deneklerin kiþisel bilgilerinin
korunmasý açýsýndan ve ayrýca iþ
yüklerine göre kendi iç bürokratik
süreçlerini yürütecek sekreteryasýnýn
oluþumunda sýkýntýlarý olduðu
görülmektedir. Kendi oluþumlarý
açýsýndan da kurum dýþý ve bilim dýþý
üyelerinin olmamasý önemli bir
eksikliktir. Bilim dýþý ya da kurum dýþý
üyelerden birinin kurul baþkan
yardýmcýsý ya da sekreteri olmasýnýn
da çalýþmalara interdisipliner

yaklaþým açýsýndan uygun olacaðý
önerilmektedir.

Etik kurullarýn oluþturulmasý ve kime
karþý sorumlu olacaklarý konusunda
ülkeler arasýnda farklýlýklar vardýr.
ICH-GCP (ÝKU) rehberleri gibi
uluslararasý kurallarýn ülkelerin kendi
kanun ve yönetmeliklerine üstünlüðü
henüz genel kabul görmemiþtir,
ancak Avrupa Birliði'nin (AB)
yapýlanma sürecinde uluslararasý
kurallara göre yerel düzenlemelerin
yapýlacaðý görülmektedir. Etik
komitelerin standart çalýþma
prosedürlerinin bulunmasý ve
çalýþmalarýndan dolayý ulusal saðlýk
otoriteleri ve halka karþý sorumlu
olmasý gerektiði belirtilmektedir.
Komitelerin kurumlardan baðýmsýz
kendi yazýlý çalýþma düzenekleri olan
ulusal ve uluslararasý denetime açýk
kurumsal yapýlar haline gelmesiyle,
týbbi araþtýrmalarýn tarafsýzlýðý ve
geçerliliðinin artacaðýný
düþünmekteyiz.

Avrupa ülkelerinde etik kurullarýn
oluþumu, çalýþma düzeni ve
finansmaný belli prosedürlere
baðlanmýþtýr. Ülkemizde etik
kurullarýn kendi faaliyetleriyle ilgili
finansmanýn saðlanmasýna yönelik
bir uygulama henüz yoktur. Sistemin
finansman kaynaklarýnýn
belirlenmesinin etik kurullarýn daha
saðlýklý çalýþmasýna yol açacaðýný
düþünüyoruz. Yeni düzenlemeleri
gerektiren bu tarz çalýþma biçiminin
kurulmasýnýn zaman alacaðý açýktýr.

Mümtaz Mazýcýoðlu, Yrd. Doç. Dr.
Erciyes Üniversitesi Týp Fakültesi Aile Hekimliði ABD

Ýyi Klinik Uygulama Merkezi
Yardýmcý Araþtýrmacýsý

Berrin Gögüsten, Uzm. Dr.
Ýyi Klinik Uygulama Kerkezi

Yerel Koordinatörü

Aydýn Erenmemiþoðlu, Prof. Dr.
Erciyes Üniversitesi Farmakoloji ABD

Ýyi Klinik Uygulama Merkezi
Baþ Araþtýrmacýsý

�

�

�

�

�

�

�

KAYNAKLAR

Kayaalp O. Klinik
Farmakolojinin Esaslarý
ve Temel Düzenlemeler.
Geniþletilmiþ 2. Baský.
Hacettepe-Taþ Kitabevi.
Ankara 2001: 358-372.

Kayaalp O. Yeni Ýyi Klinik
Uygulamalar Klavuzu.
Klinik Farmakoloji
Yardýmcý Yayýnlar Dizisi
No: 1. Ankara 1998; 11-
68.

Omega Sözleþmeli
Araþtýrma Kuruluþu.
Türkiye'de Klinik
Araþtýrmalar: Yasal
Düzenlemeler. 2001; 1-
10.

Erenmemiþoðlu A. An
example of good clinical
practice in Turkey:
Erciyes University Hakan
Çetinsaya good clinical
practice centre. XVI.
Turkish National
Pharmacology Congress
2001; 9.

Davies R, Alken RG,
Donazzolo Y. ICH (Step
5) / CPMP Guideline for
Good Clinical Practice.

Forster HP, Emanuel E,
Grady C. The revision of
the Declaration of
Helsinki: A step forward or
more confusion. Lancet
2001; 358: 1449-1453.

Harnett T. Overseeing
US. Funded trial abroad
and harmonizing ethical
standards across
boundaries. Clinical
Researcher. 2002: 2 (2);
19-22.

Hasta Haklarý
Yönetmeliði. Resmi
Gazete. 23420; 67-76. 1
Aðustos 1998.

Petersen A. Clinical trial
monitor. Clinical
Researcher. 2002: 2(1);
37-40.

Suprumont D. The non-
scientist member role in
the ethical review of
ethical trial. Drug
Information Association
Conference (harmonizing
ethics committee
procedures in Turkey:
GCP for ethics
committees). Ankara 14-
15. Mayýs 2002.

Hirtle M, Emmens T,
Suprumont D. A


	kapak
	künye-içindekiler
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11
	12
	13
	14



