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Klinik Arastirma Yonetimi-
Sunum Plant:

1. Arastirmanin baslatiimasi
- Klinik arastirmada taraflar ve sorumluluklari

2. Kaynak Dokiuimanlar

3. Protokole Uyum



Klinik Arastirma Yonetimi:

1. Arastirmanin Baslatiimasi



Klinik Arastirmalarda Taraflar

U



Klinik Arastirmalari
Etkileyen Faktorler

Zayif halkalar klinik arastirma sayi ve basarisini dogrudan etkiler




Klinik Arastirmalarda Temel ilke

Bilimsel arastirmalara katilan saglikli veya hasta
“gonullulerin”

* Haklari

* Giivenligi

* Saghgi

* Mahremiyeti

Korunmali ve garanti altina alinmalidir.



Klinik Arastirmalarda Temel ilke

HIPOKRAT; M.O. 460

Hastalarimin iyiligi i¢in
tedaviler 6nerecegim ve
asla kimseye zarar

vermeyecegim ..
Primum non nocere

The Declaration of Helsinki

Diinya Tip Birligi 1964;
Giincel Helsinki Bildirgesi 2013

Arastirma siirecinde hekimler;

 Insanlarin (gonullilerin)
sagligini korumalidirlar.

* “Hastanin saghgi benim en
oncelikli distiincemdir”
diyebilmelidir.
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ELINIK ARASTIRMALAR DAIRESI

Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgest >

H

insanlar Uzerinde Yapilan Tibbi Arastirmalarla Ilgili Etik Ilkele

Diimya Tip Birligi'min 18. Genel Kurwlunda (Helsinki, Fimlandiya, Hazirani 964 ) bewimsennug, 29, Genel Kurulinda (Tokyo, Japorya, Ekim
1975), 33, Genel Kurulunda (Venedik, Iralva, EXim 1983), 41, Genel Kwrulunda (Hong Kong, Exial 19589), 48, Genel Kurulunda (Somerser
West Giney Afrika Cumbhisveti, Ekim 1006), 32 Genel Kionlhmda (Edinkurgh, Iskocva, Elm 20000 33, Genel Kuwrulunda (Washington 2002-

29, maddeye aciklama nory fave edilmigriv.) 35, Genel Kuwrulunida (Tokve 2004-30. maddeye agitiama noru ilave edilmigriv.) 39, Genel
Kurnlunda (Send, Elim 2008) ve 64. Genel Kurulunda (Fovialeza, 201 3) gelisfivilmigtin
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IYi KLINIK UYGULAMALARI

13 KASIM
IYI KLINIK UYGULAMALARI KILAVUZU 2015

1. GIRIS

Temelini giincel Helsinki Bildirgesi'ne dayanan ilkelerden alan 1y1 klinik uygulamalari,
insanlar {izerinde yapilacak olan klintk arastirmalarin tasarimi, yiiriitiilmesi, kaydedilmesi ve
raporlanmasina 1ligkin etik ve bilimsel bir kalite standardidir.




lyi Klinik Uygulamalari
Baslica Amaclari
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Gonulleri korumak Dogru ve guvenilir data
olusturmak




IKU Temel llkeleri:

Arastirmanin Baslatiimasi

Arastirmadan
dogabilecek
muhtemel risk

Goniillii ve toplumun
elde edecegi
usuniilen yararlar




Arastirmaci Sorumluluklar




Arastirmaci Sorumluluklar

Hasta alma-almama kriterleri
Calisma tasarimi (tedavi kollari secimi, plasebo, korleme) Calisma
Etik kurullar oneest

Bilgilendirilmis onam

Advers olaylar
Yeni bilgilendirmeler
Klinik calisma ortami ve alt/Ust yapisi

Hastanin tedavisinin surdurulmesi
Hastanin sonuglar hakkinda bilgilendirilmesi S
Gec¢ donem advers olaylar




Arastirmacinin Sorumluluklari-IKU

Arastirmanin dogru yurutulmesi

amaciyla ogrenim, egitim ve
denevim acisindan vetkin olmali
Protokol, arastirma brosiirti, IKU,
Helsinki ve ilgili yerel mevzuat
hakkinda bilgi sahibi olmalidir.

Kaynaklarin uygunlugu ve

yeterliligi (yeterli ekip, zaman,
merkez kosullarina sahip olmak)

Tibbi kararlarinin alinmasi ve
gonullulerin tibbi bakimi

ragtirma baglamadan Etik Kuru
onayi ve TITCK izninin alinmasi

rotokol hakkinda bilgi sahibi
olmak ve uymak (degisikliklerin

ve sapmalarin Etik Kurul ve
TITCK bildirimi

Merkezdeki arastirma urunlerinin
protokole gore uygulanmasi ve

muhafaza edilmesi

Randomizasyon yontemlerinin

uygulanmasi ve kodun
protokole uygun kirilmasi

Bilgilendirilmis Gonullu Olur
Formu (BGOF) alimi

Kaynak belgeler ve Olgu rapor

formlarinin tutarh, duzenli,
eksiksiz ve zamaninda

rastirmanin gidisati hakkinda
tik Kurul ve TITCK
Guvenlilik bildirimlerinin
raporlama sartlarina uygun
ekilde ve zamaninda yapilmasi

Arastirmanin erken sonlandiriimasi veya
gegcici olarak durdurulmasi durumunda
gerekli bilgilendirmelerin yapilmasi

Sonug¢ Raporu olusturulmasi

IKU Kilavuzu 2015




Destekleyici Sorumluluklari

» Calisma oncesi (pre-study) viziti
v' Merkezlerin degerlendirme/secimi/standardize edilmesi Galisma

v’ Arastirma tasarimi, protokolin sunulmasi
v' IKU’ya uyumun ayrintili tartisiimas

» Calisma Baslatma (initiation) viziti

v’ Protokol 6zellikleri/Olgu Rapor Formu ve tim calisma
islemlerinin ayrintilarinin tartisiimasi

> Diizenli izleme (monitorizasyon) vizitleri

» Arastirmanin yonetimi, verilerin islenmesi, kayitlarin
tutulmasi

» Merkez kapama viziti




Klinik Calismanin Baslatma Viziti:

Bir calismanin saglikh yuruyebilmesi icin asagidaki
belge/islemlerin ayrintili bir bicimde tartisildigi vizittir:

v Onaylanmis protokol ve varsa ekleri/Protokol Degisiklikleri

v’ Bilgilendirilmis Gonulli olur formu

v" Olgu Rapor Formu (CRF)

v’ Calisma Ilaclari

4 Pré).;,edUrIer (Kan alma-gonderme/Randomizasyon sistemleri
gibi

v’ Arastirici brosuri

v’ Ciddi Advers Olay Raporlamasi/Advers Olaylar
v’ Arastirici dosyasinin (ISF) imzalanmasi/aktarilmasi



Klinik Arastirmalarda Izlemin Amaci?

e Gonullalerin iyilik hallerinin korundugundan,

* Calisma bulgularinin, hasta dosyalarindan
Olgu Rapor Formlarina dogru, tam ve
kanitlanabilir bicimde aktarildigindan

* Calismanin protokolin onayli en son
versiyonuna veya protokol degisiklik(ler)ine, lyi
Klinik Uygulamalara ve gecerli tum yonetmelik
ve kurallara gore yonetildiginden emin
olmaktir.



Klinik Arastirma Yonetimi:

2. Kaynak Dokumanlar




Kaynak Belgeler (Tibbi Kayitlar)

* Kaynak dokiiman; bir verinin ilk kaydedildigi belgedir.

* Bir klinik arastirma icin gerekli klinik ve laboratuar
bilgilerin, gozlemlerin veya diger etkinliklerin orijinal
kayitlari ya da onaylanmis kopyalari vs. hepsi kaynak
dokimanlar arasinda kabul edilir;

v’ Hastane kayitlari
v’ Laboratuar raporlari
v’ Hasta gozlem formlari, glinltikleri

e Gonulll katiliminin ve vizit tarihlerinin
dokiimantasyonu

* TUmu, yapan arastirmacinin ismini/imza/tarih icermeli



Kaynak Belgeler (Tibbi Kayitlar)

 Doklimantasyon arastirmanin temelidir...

* Dokimante edilmemisse yok hikmundedir...




Kaynak Belgeler (Tibbi Kayitlar)

* Tibbi kayitlar, veriler;
v'Dogru olmal

v Okunabilir olmali

v’ Orijinal olmal

v Eksiksiz olmal

v’ Dayandirilabilir olmali

v’ Tarihi, zamani belirtiimeli



IKU Temel ilkeleri:

Kaynak Dokiimanlar;

e Klinik arastirmaya iliskin bilgiler, bu bilgilerin dogru
bir sekilde raporlanmasina, yorumlanmasina ve
dogrulanmasina olanak verecek sekilde kaydedilmeli,
islenmeli ve tutulmalidir.

e Gonulltlerin kimligiyle ilgili kayitlar ilgili mevzuat
hikimlerine gore 6zel hayat ve gizlilik kurallarina
saygl gosterecek bir sekilde korunmalidir.



Kaynak Belgeler (Tibbi Kayitlar)

Radyolojik gorinttleme

Laboratuar sonuclari

Klinisyen veya hemsire notlari

Alet veri ciktilar (EKG, SFT, EEG, Holter...)
Biyopsi sonuclari

Ates ve vital bulgu kayitlar

Arastirma sonu veya erken sonlandirmalar (nedenleri ile)
llac kayitlari

Hasta gunlukleri

Randevu kayitlari

Fotograflar

Konsultasyonlar

Advers Olaya ait tum bilgiler

BGOF



Data Capture Forms:
Veri Toplama Formlari
e Olgu Rapor Formu (Case Report Form-CRF)

* Elektronik Data Capture (e-CRF)




Kaynak Belgeler (Tibbi Kayitlar)

Olgu Rapor Formlarindaki bilgilerin kaynak belgelerle
mutlaka uyumlu olmasi gerekir, uyumsuzluk varsa da
mutlaka aciklanmalidir

Gonullalerin kimligine ait bilgilerin gizli tutulmasi icin tim
gerekli 6nlemleri almak gereklidir (hasta adi-soyadi acik
olarak olgu rapor formunda ve klinik disina ¢ikacak
calismayla ilgili hicbir belgede yer almamali)

Calismaya ait tim belgeleri saklanmali ve
kaybolmamalari icin gerekli 6nlemler alinmali

Monitorizasyona ve denetime (audit) izin verilmeli



Kaynak Belgeler (Tibbi Kayitlar)

> Olgu Rapor Formlari Sorumlu Arastirici veya
Yardimci Arastirici tarafindan imzalanmalidir ve
tarih atilmalidir.

> Formlar imzalanmadan once verilerin dogrulugu
ve tamligi kontrol edilmelidir.

> Form Uzerinde yapilacak tim degisiklikler de
imzalanmali ve tarih atilmalidir.



Klinik Arastirma Yonetimi:

3. Protokole Uyum



IKU Temel ilkeleri:

Protokol ve Protokol Uyumu;

e Klinik arastirmalar bilimsel kurallara uygun, bilimsel
bakimdan gecerli, acik ve ayrintili olarak ifade edilen
bir protokolle belirlenmelidir.

e Klinik arastirma onaylanan arastirma protokoltine
uygun olarak gerceklestirilmelidir.



IKU Klavuzu: Arastirma Protokolii icerigi ve
Protokol Degisiklikleri

9.1.  Arastirma protokolii baslig1, protokol numarasi ve tarihi,

9.2. Protokol degisikliklerinde degisiklik numarasi ve tarihi,

9.3. Destekleyicinin ve destekleyiciden farkli ise 1zleyicinin 1smi ve adresi,

9.4. Arastirma protokolii ve protokol degisikliklerini destekleyici adina imzalamaya yetkili
olan kisinin 1sm1 ve unvani,

9.5. Destekleyicinin arastirmadaki tibbi danismaninin veya uygun oldugunda dis hekiminin
1smi, unvani, adresi ve telefon numaralar,

9.6. Arastirmay yiiriitmekle sorumlu arastirmacilarin ismi, unvani ve arastirma yerlerinin
adres1 ve telefon numaralari,

9.7. Arastirma yeriyle iliskili tibb1 veya dis saghgiyla ilgili biitiin kararlardan sorumlu olan
uygun nitelikli hekimin veya dis hekiminin ismi, unvani, adresi ve telefon numaralari,

9.8. Arastirmayla ilgili klinik laboratuvarlarin ve diger tibbi veya medikal departmanlarin
veya kurumlarin adresi,

9.9.  Varsa, arastirma tirtinlerinin 1smi ve agiklamasi,

9.10. Klinik olmayan ¢alismalardan elde edilen bulgularin, potansiyel olarak klinik anlam
tasiyan bulgularin ve arastirmayla 1lgili klinik arastirmalardan elde edilen bulgularin 6zeti.

9.12. Uvygulama volu. dozaj. doz repmi ve tedavi  siirelerinin__aciklanmasi ve
gerekcelendirilmesi,




IKU Klavuzu: Arastirma Protokolii icerigi ve
Protokol Degisiklikleri

9.13. _Arastirmamin_arastirma_protokoliine. ivi klinik uvygulamalarina ve ilgili mevzuata
Jarak viiriitilecesini bel |

9.14. Incelenecek popiilasyonun tanimi,
9.15. Arastirmayla 1lgili olan ve arastirma 1¢in temel bilgiler sunan literatiir ve verilere ait
referanslar,

9.16.__Arastumanin hedefler1 ve amacimn avrintili olarak aciklanmasi.
9.17. Arastirmanin bilimsel biitiinliigli ve arastirmadan elde edilen verilerin manilirhigi

biiviik_oranda_arastirma_tasarimina_baghdir. Arastirma_tasarimi_ile ilgili_vapilan_aciklama
asagidakiler1 kapsamalidir:

9.17.1. Arastirma siiresince 6lciilecek primer sonlanim noktalarina, mevcutsa ikincil sonlanim
noktalarina iliskin beyanin spesifik olarak belirtilmesi,

9.17.2. Yiriitillecek arastirma tiirtiniin ve tasariminin agiklanmasi, arastirma tasarimi,
yontemleri ve asamalarinin bir sema ile gosterilmesi,

9.17.3. Taraflilig1t minimum diizeye indirecek veya dnleyecek onlemlerin agiklanmasi,

9.17.4. Arastirma tedavilerinin ve arastirma turiinlerinin dozayn ve dozaj rejiminin aciklanmasi,
9.17.5. Arastirma tirlinlerinin dozaj formu, ambalaj1 ve etiketine ait bilgilerin belirtilmesi,
9.17.6. Beklenen goniillii katilim siiresi, mevcutsa goniilliilerin takibine ait siire dahil olmak
lizere biitiin arastirma siiresinin agiklanmas,

9.17.7. Arastirmanin boliimleri ve arastirmanin tamami ag¢isindan arastirmayl durdurma
kurallar1 veya bitirme kriterlerinin goniilliiler 1¢in bireysel olarak ac¢iklanmasi,

9.17.8. Mevcutsa, aragtirma tirtiniiniin kullanim hesabini verme yontemleri,




IKU Klavuzu: Arastirma Protokolii icerigi ve
Protokol Degisiklikleri

9.17.9. Arastirmanin tedavi randomizasyon kodlarmmn siirdiirtilmesi ve bu kodlarin kirilmasi
yontemleri,
9.17.10. Olou rapor formlar: tzerinde dosrudan kavdedilecek (6nceden vazilmami

belirlenmesi.

9.18. __Goniillilerin arastirmava dahil edilme Kriterleri,
9.19. Goniillilerin arastirmaya dahil edilmeme Kriterleri,

9.20.  Gonullilerin arastirmadan ¢ekilme Kriterler: ve agsagidakileri agiklayan yontemler:
9.20.1. Goniillilerin arastirmadan ne zaman ve nasil geri ¢ekilecegi veya cikartilacagi,

9.20.2. Geri ¢ekilen veya arastirmadan ¢ikartilan goéniilliiler icin toplanacak verilerin tiirii ve
zamanlamasi,

9.20.3. Goniillilerin yerine yeni goniillii almp alimmayacagi, alinacaksa bunun nasil
yapilacagl,

9.20.4. Arastirmadan ger1 ¢ekilen veya c¢ikartilan goniilliilerin takiba.

9.21. Biitiin tdirtinlerin isimleri, dozlar, doz programi, uygulama yolu dahil uygulanacak
tedaviler, her arastirma {rtini tedavisi. arastirma tedavi grubu, arastirma kolu igin
gontlliilerin takip dénemleri dahil tedavi stireler1.

9.22. Arastirmadan 6nce veya sonra izin verilen ve verilmeyen ilaglar ile tedaviler (kurtarma
ilac1 dahil),

9.23. GoOniillii uyuncunu izleme yontemlert,

9.24. Etkililik parametrelerinin belirtilmesi,

9.25. Etkililik parametrelerini degerlendirme. kaydetme ve inceleme yontemleri ve
zamanlamasi,




IKU Klavuzu: Arastirma Protokolii icerigi ve

Protokol Degisiklikleri
9.26. _Guivenlilik degerlendirmesi:

9.26.1. Giivenlilik parametrelerinin belirtilmesi,
9.26.2. Giivenlilik parametrelerini degerlendirme. kaydetmme ve inceleme vyontemler: ve

zamanlamasi,

9.26.3. Advers olay ve ayn1 anda gelisen hastaliklara iliskin rapor verme ve bunlar1 kaydetme
yontemleri,

9.26.4. Advers olaylardan sonra goniilliilerin nasil ve ne kadar stireyle takip edilecegi.
9.27__lstatistik:

9.27.1. Planlanan ara analizlerin zamanlamasi dahil, uygulanacak istatistiksel yéntemlerin
aciklanmasi,

9.27,2, Arastinmaya dahil edilmesi planlanan goéntillii sayvisi,

9.27.3. Cok merkezli arastirmalarda, her arastirma yeri icin dahil edilmesi éngoriilen goniilli
sayist,

9.27.4. Arastirmanin giici ile ilgili degerlendirmeler ve klinik gerekce dahil secilen 6rneklem
biiyiikliigliniin se¢ilme nedeni,

9.27.5. Kullanilacak anlamhilik diizeyi,

9.27.6. Arastirmayi sona erdirme kriterleri,

9.27.7. Eksik kalan, kullanilmayan veya gercege uymayan veriler konusunda hesap verme
yontemi,

9.27.8. Orijinal istatistiksel plandan sapmalarin rapor edilmesine iliskin yoéntemler (orijinal
istatistik plandan sapmalar protokolde veya uygun oldugunda sonug¢ raporunda a¢iklanmali ve
gerekg:elendmlmehdlr)

9.27.9 (biittin  uygun  goniilliiler,
degerlendirilebilir goéniilliiler, randomize edilmis goniilliiler, aragtirma tirtinii almis gontilliiler

gibi).




Hasta
giivenligi

Veri Veri
guvenilirligi kalitesi




Protokole Uyum

* Arastirici;

— Protokol uyumu icin olabildigince efor sarfetmeli.

— Insan gonullilerdeki acil tehlikeleri ortadan kaldirmak
icin gerekli oldugu durumlar haricinde, Etik kurul onayi
olmadan arastirmada degisiklik yapmamali.

e Belirli oranlarda deviasyonlar elbette ki
beklenmektedir.

 Tum sapmalar en kisa suirede raporlanip
bildirilmeli.



Deviasyon Nedenleri

Arastiricinin deneyimsizligi
Saha elemanlarinin deneyimsizligi

Sahadaki asiri is yuku

Yetersiz protokol egitimi

‘Uygun olmayan saha kosullari



Devamliligi Olan Uyumsuzluklarin
Olasi Sonuclar

Gonilliyi Bilimsel Merkez

riske atar ULz kapattirir
bozar

Sahaya Arastirmaciyi
denetimler diskalifiye
gerektirir ettirir

Veri kalitesini
dasurar

Merkezin Arastiricinin
glvenilirligini glavenilirligini
sorgulatir sorgulatir




SONUC

Klinik arastirma; zor, zahmetli, dinamik stirec

Arastirma sonuclari asla daha 6nceden tahmin
edilebilecek bir sey degil!

Basarili bir ¢alisma, olumlu sonuctan ziyade gonullilerin
glvenligini en Ust diizeyde 6ncelendirip gbzeterek, dogru
ve guvenli verilerin Uretildigi calismadir.

Bunu elde etmenin baslica yolu da IKU temel ilkelerini
dikkate alan iyi bir klinik arastirma yonetiminden gecer.
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