KLINIK ARASTIRMA
NASIL PLANLANIR?
GEREKSINIMLER NELERDIR?



ANLATIM PLANI

Bilimsel sorunun sorulmasi ve Hipotez
olusturulmasi

Calismanin tasarimi

BGO formunun hazirlanmasi

Calisma butcesinin bulunmasi icin cabalar
Etik Kurulu onayinin alinmasi

(Gerekiyorsa) Saglik Bakanligl izninin alinmasi
(Gerekiyorsa) Kurum izninin alinmasi



Klinik Arastirma nedir?

* Bir klinik durumda uygulanan girisimin etkisini
ve degerini, kontrol grubu ile karsilastirmak
amaciyla yapilan prospektif calismaya

KLINIK ARASTIRMA adi verilir.

* Friedman LM, Furberg CD, DeMets DL:
Fundamentals of Clinical Trials (2nd edition).

St. Louis, Mosby 1985.



KLINIK ARASTIRMA NASIL PLANLANIR?

* Oncelikle; gézlemler ve bilgi birikiminden sonra;
e “Bilimsel sorunun” sorulmasi ile baslanir.
* “Serum IL-6 diizeyi ile sepsis iliskisi”

* Sorunun formiilize edilmesi yani HIPOTEZ e
donusmesi gerekir. Yani AMAC belirlenmelidir.

e “IL-6 duizeyi sepsiste prognozu tayin eden faktor
mudiir? Sepsis’ten kurtulanlarda IL-6 dusuk
beklenir.”

 Daha sonra ise calismaya baslanarak hipotez test
edilir. Veriler toplanir ve analiz edilir.



Sonlanim noktasi (end-point)

Calismanin amacindan farkli bir kavram

Amaci ne olursa olsun; hedeflenen sonlanim
noktasi belirlenmelidir.

Ornekler:

Sepsisli yogun bakim hastalarinda 10. giin ve
3. aydaki hayatta kalma durumu

Yeni gelistirilen rFVIll ilaci ile inhibitor
gelismesi



ARASTIRMA CESITLERI

A- TANIMVLAYICI ARASTIRMALAR

* a. Olgu sunumlari / Olgu serileri
*  b. Siirveyans ¢alismalari

* Gozlenen olay oldugu gibi kaydedilir. Miidahale yoktur.
* incelenen faktérler kontrol disindadir.

* Gozlenen olay ayni kosullarda tekrarlanamaz.

* Neden-sonuc iliskisi kesin olarak saptanamayabilir.

* Neden”den cok “iliski” saptanir.

B- ANALITI K ARASTIRMALAR (él¢iin, hesaplayin; bildirin)

* Calisma stiresince bir tasarim séz konusudur.

* incelenen faktérler kontrol altindadir.

* Calismayi her zaman tekrarlamak olanaklidir.

* incelenen faktérler disindaki faktérler sabit tutulabilir.
* Neden-sonuc iliskisi kesin olarak saptanabilir.



ANALITIK ARASTIRMALAR

¢ A. GOozlemsel
e Kesitsel

Bir hasta grubunda sinirli bir stirede 6l¢iim yaparak veri elde etmek
(Ornedin diyabetli hastalardaki IL-13 diizeylerinin tek bir seferde 6lciilmesi)

* Olgu-kontrol
 Kohort

- B. Girisimsel (Miidahaleli) Klinik arastirma



GOZLEMSEL CALISMALAR

KOHORT CALISMASI
OLGU-KONTROL CALISMASI Uzun siireli, longitidunal ¢calismalar
» Sigara icmek / Akciger e 2000-2010 yillari arasinda

Kanseri

Olgu: Sigara (+)

Kanser Gelisenler

. Sigara (+)

500 kisilik gonallt grubu
takibe aliniyor.

Risk: sigara icmek
Hastalik: Akciger Kanseri

Sigara (+) / Kanser (+) grup
Sigara (-) / Kanser (+) grup



Gozlemsel / Girisimsel farklari

GOZLEMSEL CALISMA GIRISIMSEL CALISMA

MARUZ KALMA HASTALIK

(Akciger
Kanseri)

(sigara)




ARASTIRMADA ZAMANLAMA

* Retrospektif (geriye donik)

* Prospektif (ileriye yonelik)

* Calismaninileriye ya da geriye dénuk
vapilmasi “tasarim” degildir.



GIRISIMSEL = Mudahaleli calismalar

e Calisma grubunun dogal ve gézlemsel halde
birakilmayip farkli tedavi gruplarina ayrilmasi
veya bir grubun tedavisiz izlenmesi

* Hayatin akisina mudahale edilerek calisma
grubundaki hastalarin farkli ilaclari alarak
izlenmesi



Calisma Metodlari

1- Gonullt sayisi

2- Calismaya alinma ve dislama kriterleri
3- Kontrol grubu secimi

4- Randomizasyon

5- Kérleme yontemleri

6- Plasebo kullanimi

7- Uygulanacak tedavi yontemleri

8- Istatistiksel ydntemler




Alinmasi gereken Gonullu Sayisi

Calisma sonucunda bilimsel veri elde
edilebilecek sayida kiside calisma yapilmasi
gerekir.

Gereginden fazla hasta alinmasi hem calisma
suresini hem de maliyetini arttirir. Etik sorun

da yaratir.

Temel istatistiki kavramlardan yararlanarak
“gereken en az hasta sayisi” belirlenir.

Hazir bilgisayar programlari yardimci olabilir.



Calismaya alma ve dislama kriterleri

Calismaya 6zgu hasta gruplar dahil edilir.

Hastalik tanisi icin dnceden belirlenen kriterlere tim hasta
gonulltlerin uymasi gerekir.

Hastaligin siddeti, suresi, diger tedavilere yanitsizlik
durumu belirlenmelidir.

Ayaktan hasta / Yatan hasta ayirimlari 6nemlidir.
Mumkulnse cocuk, gebe, agir hastalar disarida birakilir.

Sadece cocuk ve gebeye 6zgu calismalarda bu gruplar
calismaya alinir.

Calismailaciile ilgili ilac etkilesimleri varsa bu ilaclari
kullanan hastalar dislanir.

Calisma her 2 cinste yapilacaksa esit sayida alinmalidir.



KISITLI GRUPLARDA CALISMA

COCUKLARDA
MENTAL RETARDE
MAHKUMLARDA
GEBELERDE ...

«Bilimsel arastirma yapilamaz» gortsiu dogru
degildir...Ancak;

Gercekten bu grubu ilgilendiren ve yalnizca bu
grupta yapilabilecek calismalarin yapilmasi
mumkundur (6rnegin bebeklerde asilar,
gestasyonel diyabet calismalari...)



COCUKLARA 0zGU CALISMALAR

Cocuklarda yapilmasi planlanan bir calismada oncelikle;
SOz konusu arastirma oncelikle eriskinlerde yapilmis mi?

Yapilmis bile olsa ¢cocuklarda yapilmasi gercekten fayda
saglayacak mi?

Cocugun anne-babasindan usulline uygun izin alinmis mi?
“CONSENT” “onay formu”

Kendisinin rizasi sorulmus mu? “ASSENT” “OLUR FORMU"”:
9-18 yas arasi ¢ocuklar ve gencglerde

Hatta ¢cocuk anlayabilecek kapasitedeyse: ilkokuldan yani
6 yasindan itibaren...

ETIK KURULDA COCUK HEKIMI olmali veya dosya ¢ocuk
hekimi tarafindan da onaylanmal....



13 Nisan 2013 tarihli son yonetmelige

gore Etik Kurul degerlendirme sureci

« TUM ILAC ARASTIRMALARI, Tibbi Cihaz Calismalari ve
Kozmotik&Bitkisel urlinlerle yapilan klinik ¢alismalarda
Etik Kurul onayi sonrasi Saglik Bakanligi izni gerekiyor.

* Yénetmeligin tabi oldugu “iLAC DISI ARASTIRMALAR”
tanimlandi (madde: 4-R);

e 1- Kok hiicre arastirmalari
e 2-Yeni Cerrahi metot ¢alismalari
* 3- Doku ve Organ Nakli calismalari

*Diger ilag disi calismalarda Etik Kurul onayi yeterlidir.



Girisimsel Olmayan Klinik Calismalar

Tum gozlemsel arastirmalar (hekim mudahalesi olmayan)
Anket calismalari / Gida katki maddeleriyle diyet cls.
Dosya ve goriuntu kayitlariyla retrospektif arsiv taramasi

Kan, idrar, doku ve radyolojik goriintii gibi biyokimya,
mikrobiyoloji, patoloji materyelleriyle veya rutin muayene
tetkik ve tedavi islemleri sirasinda elde edilmis
materyellerle yapilacak ¢calismalar

Hicre ve doku kulttra calismalari

Genetik materyal calismalari (gen tedavisi haric)
Hemesirelik calismalari

Egzersiz calismalari /Diyet calismalari/Antropometrik cls.



Etik Kurul Basvurusu

ETIK KURUL INCELEME SURELERI;

Sadece TEK ETIK KURUL incelemesi yeterlidir.
Biyoesdegerlik Etik Kurulu icin 7 GUN

Klinik Arastirmalar Etik Kurulu icin 15 GUN
Saghk Bakanligi icin 30 GUN olarak

Arastirmaci kurumundaki veya kurumu disinda
istedigi Etik Kurula basvurabilecek.



Etik Kurulun Temel Gorevi

Bilimsel arastirmalara katilan
saglikh veya hasta “gonullulerin”;

HAKLARINI

GUVENLIGINi

SAGLIGINI

ESENLIGINI

Korumak ve garanti altina almaktr.

ETiIK KURULLAR TIP KAMUOYUNUN ViCDANIDIR.



Etik Kurullarin Sorumlulugu

Arastirmaci ve destekleyiciden bagimsiz olarak
incelemeler yapmak suretiyle;

Calismalari daha baslamadan denetleyerek

Insan onuruna aykiri ve insan saghigina risk
getirebilecek ¢alismalarin 6nlenmesi

Hasta haklari ve glvenliginin saglanmasi
Bilimsel yeterliligi olan ¢alismalara izin verilmesi
(Bilimsel olmayan Etik de olamaz...)



Helsinki Bildirgesi; BIREY’iN SAGLIGI
HER ZAMAN BiLiM VE TOPLUM CIKARLARINDAN USTUN OLMALIDIR.
“Bagimsiz” Etik Kurullarin gerekliligi
Konusunda «uzman» olan hekimler yapmali

«Gonulluler» aydinlatilip, yazili onaylari
alinmali

«Bilimsel gecerliligi» olan protokoller
hazirlanmali

Cocuklar ve ozurlulere ayri bir 6zen
gosterilmeli



Etik Kurul hem etik hem de bilimsel
veterlilik acisindan dosyanizi inceler

* BILIMSEL OLMAYAN ARASTIRMA
PROTOKOLUNUN ETIK OLMASI MUMKUN
DEGILDIR.

e Etik Kurul gerektiginde bilirkisi veya danisman
araciligi ile “bilimsel ydnden” degerlendirme

yapar.

* Bilimsel olup da etik olmayan calismalara dikkat
(randomize plasebo kontrolli ¢ls)



Klinik Arastirmalarda Sigorta

Yonetmelik kapsamindaki klinik calismalarda sigorta zorunludur.
Faz 1 /2 / 3 ¢calismalarda

Biyoesdegerlik / Biyoyararlanim veya Biyobenzer iiriin calismalarinda
Geleneksel yolla kullanilmayan bitkisel iiriin ¢alismalarinda

Kok hiicre / Organ Nakli / Yeni Cerrahi metod calismalarinda

ISTISNALAR (SIGORTA’NIN GEREKLi OLMADIGI CALISMALAR)
Girisimsel olmayan tim g¢alismalarda

Gozlemsel arastirmalarda

Gozlemsel ilag arastirmalarinda

Faz-4 ila¢ arastirmalarinda

CE- belgeli ve kilavuzundaki gibi kullanilan Tibbi Cihaz arastirmalani
«Geleneksel» bitkisel iiriin ¢alismalarinda

COCUK CALISMALARINA OZGU NOKTA:
Calisma bitiminden sonraki 5 yili da kapsamasi zorunludur.



Kontro

Kontrol grubu

| grubu deneysel gdzlemlerin

degerlendirildigi / karsilastirildig1 standarttir.

Cogu klinik calismada hastalarin bir grubu
deneysel ila¢ ya da tedavi alirken, kontrol grubu
o hastalik icin standart tedaviyi ya da plasebo

alir.
Geneld

Ancak
durum

e Plasebo kullaniimasi tavsiye edilir.
olasebo uygulamasi etik olmayan

arda kullanilmamalidir. Bu durumda hasta

grubu yeni denenen Urunu alirken kontrol
grubuna mevcut standart tedavi sekli verilir.



Arastiricinin yan tutmasi (bias) nasil
engellenebilir?

* Hasta seciminde yanliligin 6nlenmesi —
RANDOMIZASYON

* |lac etkisinin dnceden varsayilmasini 6nleme —
PLASEBO KULLANIMI

* |lac etkisinin dnceden varsayilmasini 6nleme —
KORLEME (MASKELEME)



Randomizasyon

Arastiricinin taraf tutmasinin (Bias)
engellenmesi icin hastalar rastgele alinmalidir.

RANDOMIZASYON HER ZAMAN GEREKMEZ;
Yeni ve denenmemis tedaviler

Standart tedavinin nispeten etkisiz oldugu
erken faz calismalari

Gercekten dramatik yanit beklenen tedaviler



Korleme (Maskeleme)

Kor ya da maskelenmis calismada, calismaya katilan
denekler;

* Calisma ilaci alip almadiklarini
* Kontrol grubunda olup olmadiklarini bilemezler.

Acik calisma (open label) Calismada kullanilan ilaglar denek, arastirici ve degerlendiren
tarafindan bilinir.

Tek kor (Single-blind) Arastirmaci ya da hasta ilaglari bilir.

Cift kor (Double-blind) Hem hastanin hem de calismacilarin hangi hastanin tedavi grubunda,
hangi hastanin kontrol grubunda olup olmadigini bilmedikleri calismadir.

Cift maskeli (Double-dummy) Eger calisma ilaglari renk ya da baska dzellikleri nedeni ile ayni sekilde
verilemiyorsa yani taninma riski varsa cift plasebo ile verilir.

Uclii kor (Triple-blind) Arastirmac, hasta ve verileri degerlendiren ilaglar bilmez.



Plasebo

PLASEBO tedavi edici etkisi olmayan, inaktif hap, sivi
veya tozdur.

Klinik arastirmalarda deneysel tedaviler genellikle
plasebo ile karsilastirilir yani bir grup hasta plasebo
alir. Ancak eger karsilastirilabilecek etkin bir tedavi var
ise plasebo verilemez.

Plasebo verilen hastada, calisma iIaC|.ngIan beklenen
etkinin gozlenmesine “PLASEBO ETKISI” denir.

Etkin olmayan bir maddenin etkisiz olmasi gerekirken
olumsuz etki gostermesine “NOSEBO ETKISI” denir.



TABAKALANDIRMA (STRAFIKASYON)

FEBRIL NOTROPENIK HASTALAR

ANTI-FUNGAL PROFILAKSI ANTI-FUNGAL PROFILAKSI
ALANLAR ALMAYANLAR

Farkh katmanlar: Cinsiyet (2), Yas (4), Hastalik evresi (3) = 24 tabaka



Tedavi planlamasi

Tek kollu ga||§ma (tiim hastalar ayni ilaci alir)

Paralel Cd | ISM A (hastalar 2 ayriilaci kullanirlar)

Capraz (crossover) calisma

(2 farkli ilaci kullanan hastalar belli bir stire sonra ilaglari degistirerek
kullanmaya baslarlar. Kronik hastaliklarda mimkiin. Hasta kendi
kendisinin kontrolu olur. 2 ila¢ arasinda arinma dénemi birakiimasi
gerekir.)

Sagkalim calismasi

(Calisma, 6liim ya da relaps gibi tanimlanmis bir olaya kadar devam eder)



Kanita dayali tip agisindan
Bilimsel Arastirmalar

Randomize kontrollu ¢ift kor calismalar
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Kohort calismalar

Olgu-kontrol calismalari

Olgu sunulari

Fikirler, dustinceler, editoryaller

Hayvan Arastirmalari




llag gelistirme siireci

Klinik disi | Klinik galismalar | Onay
arastirma IND DA sonrasi

Kes Sentez
formiilas

Hayvanl/in vitro
test

Kisa sl

Faz .
Fall )
Faz IV .

iLU (GLP) IKU (GCP)

iiu (GMP)




Bir llacin Gelistirilme Asamalari

‘ W FAZ'3 Hasta gruplan:

standart tedaviyle karsilastirma
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(Bio)kimyasal

sentez
Klinik dncesi test WNEAZI2) secilmis hastalar.
viicut fonksiyonlari hastalik tizerindeki etkiler; emniyet,
lizerine etkiler, etki etkinlik, doz, farmakokinetik
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Hayvanlar Kan 6rnegi Kan basinci

C

Genel kullanim
Uzun dénem yarar-risk
degerlendirmeleri



Klinik Faz Calismalari

Faz-l  KLINIK FARMAKOLOJIK CALISMA
Faz-ll ERKEN FAZ TEDAVI CALISMASI
Faz-1lll ANA FAZ TEDAVI CALISMASI

Faz-IlV RUHSAT SONRASI CALISMASI



KLINIK FAZ CALISMALARI

Calisma Ama Gondillii Gondillii
fazi ¢ poplilasyonu sayisl

Insanda ilk Saglkli

Faz | ety
kez gonulltler

50-100

Faz Il Kavram kanit Hastalar 100-300
Doz—yanit

Fazi  coaniike Hedefhasta ') g5, ¢ 600
Emniyet  popiilasyonu

Onay
sonrasi

Faz IV Hastalar Degisken

Ortalama
sure (yillar)

1

1-2

3-4

Degisken



Faz-l calismala

I

Emniyeti degerlendirmek ilk plandadir.

“Maksimal tolere edilebilir dozu”
Ilk Farmakokinetik ozellikleri belir
Biyolojik etkileri belirlemek

oelirlemek

emek

Az sayida saglkl gonulli (Onkoloji ve hematoloji
ilcalarinda dogrudan hasta gruptan baslanir)

Gonulla icin yarar olmayisina dikkat



Faz-Il Calismalar

Hastalardaki emniyetini degerlendirmek
llacla iyilestirilebilen hastalik, sendrom ve semptomlari belirlemek

Etkin ve emniyetli uygun klinik dozlari, dozlama sikligini ve doz
araliklarini saptamak

Cok deneyimli arastiricilar yapmalidir.

Az sayida secilmis hasta (dahil etme ve etmeme kriterlerinin kesin
sinirlari)

Acik calisma, Homojen hasta grubu, Yatan ve ayaktan hastalari
karsilastirabilecek dizenleme

Cok merkezlidir.
Doz arttirimi hasta yakindan gozlenerek artan dozlarda yapilir.



Faz-lll Calismalar

Hedef hasta populasyonunda terapotik etkinligi gosterme
llacin kullaniminin emniyetini belirleme

Ayni endikasyon icin mevcut tedavi (ilaclar) ile etkinlik ve
emniyet yonunden karsilastirma

Fazla sayida hasta (binler)
Cok merkezli-cok uluslu calisma
Kontrollt calismalar

Etkinlik ve emniyet verilerinin glivenilirligini saglayici
yontemler (randomizasyon ve korleme islemleri)

Kompleks calisma yonetimi
Farkl hasta kaynaklarinin kombine kullanimi



Faz-IV Calismalar

llac onay aldiktan sonra yapilir.

Rutin kullanimda ve uzun sirecte etkinlik, emniyet ve
yarar/risk oranini degerlendirmek, yerlesik diger tedavi
ve yontemlerle karsilastirarak ilac hakkinda daha fazla
bilgi elde etmek

Terapotik Calismalar (rutin kullanim ve diger)
Gozlemsel Calismalar

“Translational” Calismalar

Maliyet — etkinlik degerlendirmeleri



CALISMANIN OLUR FORMU HAZIRLIGI

* Klinik arastirmalarda Etik Kurulun inceleyip
onay verecegi en temel dokiimanlardan
biridir.

* Etik Kurul hastalara okunup, imzalatilacak olan
“final metnini” denetler gerektiginde
dizenlemeler yapabilir.

* Arastirici etik onay sonrasi ¢alismaya
baslamadan dnce mutlaka hastadan yazili
onay almis olmalidir.



BGO — Gerekli noktalar (1)

Arastirmanin basligi ve amaci

S6z konusu aktivitenin “arastirma” oldugu
Yeni bir ila¢c denenecekse olasi yan etkileri
Evvelce saptanan yan etkileri

Alternatif tedavi se¢enekleri

Alinan glvenlik 6nlemleri

Arastirmadan sorumlu olan hekime 24 saat
ulasabilme imkani (santrala degil !)



BGO — Gerekli noktalar (1)

Kimliginin gizli tutulacagi ve bu konuda saglanacak olan
O0zen gosterilecegi vurgulanmali

Yurt disina biyolojik 6rnek yollanacaksa bilgi verilmeli
Katilan gonullG sayisi bildirilmelidir.

«Vatandasin anlayabilecegi uygun bir dille» kaleme
alinmis olmahidir

(ARTIK YENI ETIK KURULLARDA VATANDAS
TEMSILCISI BU ACIDAN OKUYOR...)

Ege Etik Kurulunda revizyon orani: % 85



