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 1980 – Avrupa’da düzenlemelerin harmonizasyonu başlıyor 
 

 1989’da Avrupa, Japonya ve ABD ortak girişim başlatıyor.  
 

 1990 Nisan -  Brüksel’de ICH toplantısı yapılıyor. 
 

 Ortaklar: 
  
 Avrupa Komisyonu (European Commission),  
 European Medicines Agency (EMEA),  
 European Federation of Pharmaceutical Industries and Associations 

(EFPIA),  
 Japonya Sağlık ve Çalışma Bakanlığı (Ministry of Health, Labour and 

Welfare,  
 Japan Pharmaceutical Manufacturers Association (JPMA),  
 Food and Drug Administration (FDA), 
 Pharmaceutical Research and Manufacturers of America (PhRMA). 



ICH  
The International Conference on 

Harmonisation of Technical Requirements 
for Registration of Pharmaceuticals for 

Human Use (ICH)  



QSEM 

Quality 
Kalite Safety 

Güvenlilik 

Efficacy 
Etkinlik 

Multidisipliner 
IKU-GCP 

E6-R1 





 Amaç klinik araştırmalar konusunda 
uluslararası bir standart oluşturmak 
 

 Etik standart 

 Bilimsel standart 

 

 Bu standartın ülkeler tarafından 
yasa/yönetmelik/kılavuz vb. gibi 
düzenlemeler ile uygulanmasını sağlamak 
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Bu standartları izlemek toplumda iki temel 
konuda güven sağlıyor: 

 

1. Çalışma gönüllülerinin hakları, iyilikleri ve 
gizlilikleri korunmakta....  

2. Klinik çalışma kayıtlarının kalitesi güvenilir ve 
güvencede.. 



   2.5 Klinik çalışmalar bilimsel olarak geçerli, iyi 
tanımlanmış, ayrıntılı bir protokole göre 
yürütülmelidir. 

PROTOKOL 



   2.6 Bir çalışma daha önce bir etik kurul ya da 
eşdeğeri bağımsız bir yapı tarafından 
onaylanmış bir protokole dayanmalıdır.  

  
 

ETİK DENETİM 
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ICH GCP prensiplerine göre bir klinik 

araştırmada  
gözönüne alınması gereken en önemli konu 

nedir?  
  

Çalışma gönüllüsünün korunması  



KLİNİK ARAŞTIRMANIN 
ANA HEDEFİ TEDAVİ 

ETMEK DEĞİL, BİLİMSEL 
BİR SORUYA CEVAP 

VERMEKTİR. 



1.44 Protocol  
A document that describes the objective(s), design, methodology, statistical 
considerations, and organization of a trial. The protocol usually also gives the 
background and rationale for the trial, but these could be provided in other protocol 
referenced documents.  Throughout the ICH GCP Guideline the term protocol refers 
to protocol and protocol amendments.  

1.44 Protokol  
Bir araştırmanın hedef, tasarım, metodoloji, istatistik özellikleri ve organizasyonunu 
tanımlayan doküman. Protokol aynı zamanda çalışmanın rasyoneli ve arkaplanını 
doğrudan ya da kaynak dokümanları kullanarak açıklar. ICH GCP Kılavuzunda 
protokol terimi protokol ve protokol değişikliklerini kapsamaktadır.  



•Araştırma ancak protokol kadar iyidir. 

• Çalışmanın kalitesi yazılan protokolün kalitesi ile 
belirlenir 

•Okurları araştırma fikrinin önemli olduğuna ikna 
etmelidir 

•Metodolojinin sağlam olduğuna dair kanıtlar 
içermelidir 

•Literatürün ve ana konuların iyi kavrandığına 
okuyucuyu ikna etmelidir 

•Yetkin ve konuya bağlı olduğunuzu göstermelidir 



Etik – Gönüllünün esenliği ve güvenliği için 

 

Yerel ve uluslararası gerekliliklerle uyum 

 

Yayın standartlarını karşılamalı 
Consort, Strobe, açık veri tabanına kayıt…. 



1.45 Protocol Amendment  
A written description of a change(s) to or formal clarification of a 
protocol.  

1.45 Protokol Değişiklikleri 
Bir protokolde yapılan değişiklikleri ya da protokol açıklamalarını 
gösteren yazılı tanımlama.  



 6. KLİNİK ÇALIŞMA PROTOKOLÜ VE PROTOKOL DÜZELTMELERİ 
 
  6.1   Genel Bilgiler 
  6.2   Arkaplan bilgi 
  6.3   Çalışmanın Hedefleri ve Amacı 
  6.4   Çalışma Tasarımı 
  6.5   Gönüllü seçimi ve çalışmadan çıkartılması 
  6.6   Gönüllülerin Tedavisi 
  6.7   Etkinlik Değerlendirmesi 
  6.8   Güvenlik Değerlendirmesi 
  6.9    İstatistik 
  6.10  Kaynak veri ve Dökümanlara Doğrudan Erişim 
  6.11  Kalite Kontrolu ve Kalite Güvencesi 
  6.12  Etik  
  6.13  Verilerin İdaresi ve Kayıt Tutma 
  6.14  Finans ve Sigorta 
  6.15  Yayın Politikası 
  6.16  Ekler 

HİPOTEZ 

TASARIM 

METODOLOJİ 

ÖLÇÜMLER 

ORGANİZASYON 





Düşük riskli nötropenik kanser hastalarında ateşin oral empirik tedavisi: Günde 
tek doz Moksifloksasin ile Siprofloksasin + Amoksisilin/Klavulanik asidi 
karşılaştıran prospektif, çift-kör,randomize, çok merkezli bir çalışma 
 

Çalışmanın adı 4 şeyi söylemeli: 
 
1. Çalışma Tasarımı 
2. Çalışılan toplum 
3. Kullanılan Girişim 
4. Neye bakılıyor 
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 Arka Plan: Elimizde ne var! 

 Sorun ne? 

 Var olan ne? 

 Önerilen ne? 

 
 Rasyonel: Önermemizin gerekçesi ne? 



 Arka Plan: Elimizde ne var! 
 Sorun ne? 

▪ Antifungal ilaçlar IV, kullanması zor 

 Var olan ne? 
▪ Oral antifungal var ama etki spektrumu çok dar 

 Önerilen ne? 
▪ Piyasadaki IV ilacın hapı yapılmış ama etkinliği? 

 
 Rasyonel: Önermemizin gerekçesi ne? 
 Yeni ilaç, kullanması kolay 
 



AMAÇ 
Ne elde etmeye çalışıyoruz? 

 
HEDEF 

Neyi ölçmeye çalışıyoruz? 
 

HİPOTEZ 
Ne bulmayı bekliyoruz? 





Y E N İ      İ L A Ç 

E T K İ L İ  İ L A Ç  Y O K 

Kontrol grubu yok – Tek kollu çalışma  

Palyatif tedavi, destek tedavisi 

Plasebo 

E T K İ L İ  İ L A Ç  V A R  

Daha iyiyim – Üstünlük/superiorite 

Aynıyım – Eşdeğerlik/Equivalence  

Yeterliyim – Noninferiority 





A ilacı: 6 mg/kg 
B ilacı: 70 mg/gün 

Malign Hipertansiyon olguları 
Stratifikasyon: 40-65 yaş, >65 yaş  
 

3 AY 1. Hafta 2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta 

Kontrol zamanları 

Körleme? 

Randomizasyon? 

Kod açılması? 



 Kimleri hedefliyoruz? 
▪ Malign hipertansiyonu olan 40 yaş üstü hastalar 

 

 Kimleri alalım? (Inclusion criteria) 
▪ TA: 200/120 mm Hg üstü 

▪ 40 yaş üstü 

▪ Cinsiyet ayırımı yok 

▪ Bilinen etkin tedavi alıyor olmak 

 

 Kimleri almayalım? (Exclusion criteria) 
▪ Yukardaki özellikleri olduğu halde, çalışmaya almayacağımız hastalar : 

▪ Böbrek yetmezliği 

▪ Kalp yetmezliği vb… 

 

 



 Etkililik ne? 
 Sağkalım süresinde değişme 
 Yaşam kalitesinde değişme………… 

 
 Nasıl ölçelim? 

 Tek bir ölçüm: Tedavi ve ölüm arası geçen süre! 
 Tekrarlanan ölçümler: Yaşam kalitesi  

 
 Sonlanım noktası: 

 Genel Sağkalım 
 Hastalıksız sağkalım süresi 
 Kanserde relapsa kadar geçen süre (remisyonda geçen süre) 
 QOL skoru 

 
 
 



 Tarama yapılacak mı? 
 Çalışmaya alınan hastaların bazal 

değerlendirmesi 
 Toksisite değerlendirmesi 
 Yanıt değerlendirmesi 
 Çalışma süresinde izlemler 
 Çalışma bitimi 



Etkinlik ve Güvenlik 
Degerlendirmesi 

Bu endikasyon için 

hangi testler 
gerekli? 

Bu çalışma ilacı için 

hangi testler 
gerekli? 

Çalışma sonunda 

Veri İzlem Komitesi 

gerekli mi? 

Merkezi 

laboratuvar/radyoloji 
gerekli mi? 

Ara analiz gerekli 

mi? 
Advers olay bildirim 

ve kayıtları 



Ziyaret takvimi uygun mu? 

İnvazif ve ağrılı işlemler var mı? 

Ne kadar kan alınacak? 

Başka örnek toplanacak mı (doku, kemik iligi, BOS)? 

Hasta yatacak mı, ayaktan mı izlenecek; ne kadar yatacak? 

Katılımcıların masrafı olacak mı (Yol, konaklama,vb..)? 

Diyet ya da yaşam stilinde kısıtlama olacak mı? 

Hastalar cihaz kullanacak mı (Kanşekeri ölçüm cihazı, Holter 

vb..)? 





DİKKAT! 
 
En fazla 1  primer sonlanım noktası 



 

Eleştirel bakanlar için bile inanılır olmalı  

Gerçekçi hedefler  

Çalışmaya alınacak gönüllü sayısını belirler 

Tasarımı belirler 

Sağlam, şeffaf ve geçerli olmalı 







 Örneklem sayısı 
 Önemli olan fark 
 Power 
 CI 
 İzlem süresi 
 Analiz planı 
 Çalışmadan çıkanlar, 

Kayıp veriler  
 
 

 Kaç kişi 

 Neye bakıyoruz? 

 Bulma şansımız ne? 

 Ne kadar eminiz? 

 Ne kadar sürecek? 

 Nasıl ölçülecek 

 Risk yönetimi 



 Sorumluluklar 
 

 Bilgilendirilmiş olur süreci 
 

 Kalite Kontrol Süreçleri 







 Hasta sayısına ulaşma stratejileri 
 Merkez sayısı 
 Bütçe 
 Sigorta 
 Yayın Politikası 

 
 



İKU KILAVUZU 2014 















Teşekkür ederim.. 


