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insanla.rda.ki klinik ila¢c denemeleri sirasida arastiricilarin ve
arastirmayl destekleyenlerin uymasi gereken etik, bilimsel ve
teknik kurallar 'Iyi Klinik Uygulamalar: (IKU) Kilavuzu'

seklinde standartlastirilmistir.

IKU KILAVUZU

Bu kilavuzun amaci, tibbi
farmasotik tiriinler veya ilag
olarak gelistirilmekte olan etkin
maddeler kullanilarak insanlar
tizerinde yapilan arastirmalarda,
goniillillerin haklarinin,
onurlarimin ve mahremiyetlerinin
korunmasi ve arastirmanin
verimli, giivenilir, dogru ve
uluslararas: standartlara uygun
nitelikte olmasinin saglanmasi
icin, yurarlikteki ilgili mevzuatin
uygulanmasina ait esaslari ve
ayrintilar1 aciklamaktir. Bu
baglamda IKU kilavuzunun
destekleyiciye verdigi
sorumluluklardan biri de
klinik arastirmalarda kalite
giivencesi sistemlerinin
kurulmasidir.
Bugiin ¢ok merkezde
yuriitilen bir arastirmada,
destekleyici bir cok sorunla
miicadele etmek
durumundadir. Klinik
calismann yiiriitildiigi
iilkelerde yurirlitkte olan ve

birbirinden farkliik gosteren yasa
ve yonetmeliklerin bulunmasi, ¢ok
fazla sayida yerel etik komite ile
temas icinde olunmasi,
iilkelerdeki medikal
uygulamalarin farklilik
gostermesi, farkli s6zlesmeli
arastirma kuruluslari (SAK) ile
calisilmasi, arastirmada yer alan
personelin bilgi ve tecriibelerinin
birbirlerinden farkliik gostermesi
gibi ¢cok degisik konular1 bu
sorunlara oérnek verebiliriz. Bu
durumda akillarda olan temel
soru sudur: Destekleyici,
yiriittigi caismanin iKU'ya
uyumunu (compliance) nasil
saglayacaktir ve ilgili resmi
kuruluslar {KU'ya uyumu nasil
ortaya koyacaklardir
(verification). Destekleyici
tarafindan kurulacak kalite
kontrol sistemlerinin temel amaci
bu sorulara dogru yanit
verilmesini saglamaktir.

Bugiin, imalat ve hizmet
endiistrilerinde kalite giivencesi
icin kurulmus ve ISO 9000 olarak



adlandirilan kapsamh bir
standartlar kiimesi
bulunmaktadir. ISO 9000 serileri
bir firmanin kalite sisteminin
gelistirilmesini, belgelenmesini ve
calistinlmasim ister. Klinik ila¢
arastirmalarinda ise bu alanda
kullandigimiz kalite standardi
IKU'dur. Ancak, iKU ile ISO 9000
standartlar kiimesini
karsilastirdigimizda benzerlikler
oldugunu da gérmekteyiz.
Ornegin, ISO 9001'in dokiiman
kontrolii (4.2.3) ile ilgili boliimii,
kullanilacak dokiimanlarin
etkinliklerinin (adequacy)
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arastirmalarinda faaliyet gosteren

uluslararasi firmalara ya da L
SAK'lara bakildiginda, genelde

hepsinde kalite giivencesi

sistemlerinden sorumlu bir

departmanin bulundugunu

gormekteyiz. Bu departmanlarin

faaliyet alanlar genelde 3 temel

alanm1 kapsamaktadir:

© siire¢ Kontrol (Process
Control)

@ Egitim (Training)
© Siireg izleme (Process
Monitoring)

kullanilmadan 6nce onayl
periyodik gbzden gecirme,
giincellestirilme, yeniden onay,
kullanilmayanlarin kullanimdan
kaldirilmast ile ilgili iken; IKU'da
buna benzer olarak Standart
Calisma Yontemleri (SCY),
protokol, olgu rapor formu (ORF),
arastiric brostirii gibi
dokiimanlar hakkinda uyulacak
standartlar1 gorebiliriz. Yine ISO
9001'de 6lciim, analiz, sistem
iyilestirmeleri ve miisteri
memnuniyetinin él¢timiine iliskin
standartlar verilirken, IKU'da da
buna karsilik gelen izleme,
yoklama ve uyumsuzluk
durumlarinda alinmas: gereken
aksiyonlar ile ilgili standartlar
vardir.

Bugiin klinik ila¢ arastirmalarina
dahil olan herkes, bir sekilde,
IKU'da tarif edilen ve ilgili gruplar
tarafindan olusturulan kalite
giivencesi sistemi icinde faaliyet
gostermektedirler. Destekleyicinin
SCY'leri, izleyici'nin (Monitor)
kullandigy kalite kontrol formlari,
arastiricilara verilen IKU egitimi,
calismada yer alan personelin
egitim dosyalar gibi cok cesitli
aktiviteler bu sistemin parcalarini
olusturmaktadirlar. Klinik ilag

Or i onlarin biiyiikliigiine ya
da projelerin sartlarina gére bu
alanlardan sorumlu eleman
sayilar1 degismekle birlikte,
yapilan tiim faaliyetler temelde
benzerlik gostermektedir. Son
willarda internet kullammminm
artmasi ve teknolojik gelismelere
paralel olarak bu alanda da
aktiviteler elektronik ortama
dogru tasinmaktadir. Buna 6rnek
olarak artik pek cok arastirici
tarafindan kullamlan elektronik
ORF'nun kendi kendine kalite
kontrolu yapmasi ya da
destekleyicinin ¢alisma ile ilgili
SCY'lerini “web” tabanh bir
ortamda bulundurmasini
verebiliriz.

Siirec Kontrol

Klinik ila¢ arastirmalarinda
destekleyicinin, protokolde nasil
yapilacag ayrintil olarak
gosterilmeyen belirli etkinliklerin
ve testlerin yapilmas: icin verdigi
standart ve ayrintih talimatlara
Standart Calisma Yontemleri
(SCY) denir. Bu talimatlar, bir
arastirma ile ilgili biitiin islevlerin
ve faaliyetlerin verimli bir sekilde
uygulanmasim ve yiiriitiilmesini
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saglayan genel bir cerceveyi teskil
eder. Ancak, SCY'nin hazirlanmasi
ve uygulanmas: arastirmalarda
yalmzca destekleyicinin
sorumlulugunda degildir.
Arastiricilar ve Etik Kurullar da
cahismalarini yazih esaslara ve
yontemlere gore yiuritir. Klinik
ila¢ arastirmalarinda istenilen
kalitenin tutturulmasi, verilerin
guwvenilirligi ve calismanin mevcut
yasa ve yonetmeliklere uyumu
acisindan SCY'nin varligi son
derece 6nemlidir. Bu nedenle,
bugiin klinik ila¢ arastirmalarinin
hemen hemen her alaninda SCY
hazirlanmaktadir. Ancak, SCY'nin
varligl, arzu edilen hedefleri
tutturmada ne kadar faydal bir
arag ise de, bir ¢cok problemi de
beraberinde getirmektedir. Bu
problemlerin en 6nemlisi,
kullanicinm SCY'lere
uymamasidir. Bu durum cesitli
nedenlere bagh olabilir. Bu
nedenleri soyle siralayabiliriz:

®  Kullanicinm ilgili SCY'lerle
ilgili egitimi almamis olmasi
veya yiiriirlitkteki SCY'lerin
farkinda olmamasi,

® Ilgili kisiye kullanacag
SCY'lerin dagitimimin
yapilmamasi,

® SCYlerdeki degisikliklerin
farkinda olmamasi,

® Hazirlanan SCY'lerin cok
karmasik olmasi ve
kullanicilar tarafindan hayata
gecirilememesi, vb.

Eger bir SCY takinu
hazirlanacaksa, birinci kural, ilgili
SCY'lerin nasil hazirlanacagin
tarif eden bir SCY
hazirlanmasidir. Bu da cesitli
kisimlardan olusmaktadir. Bu

kisimlar: soyle siralayabiliriz:

Giris: Genel bilgiler verilir. Bu
bilgi icinde SCY'leri hazirlayan
kurumun bu alandaki kalite
politikasi ya da beklentileri,
hedefleri anlatilabilir.

Amag: SCY'lerin hangi amagcla
hazirlandigini tarif eder.
Kapsadig: alan: SCY'lerin
kapsadig alanlar tarif edilir.
Tanumlar: SCY'lerde
kullanilan tamimlar agiklanir.
Sorumluluklar: SCY'lerde
gorev verilen pozisyonlarm
sorumluluklart tarif edilir.
Prosediir: SCY'lerin
hazirlandig) alandaki
prosediiriin isleyisi tamimlanur.
Ornegin, bir SCY takumimnmn
nasil hazirlanacag
anlatilacaksa, bu béliimde
hazirlik, yazma (format1 ve
ekleri tarif edilir), gesitli
gruplarca gozden gegirme,
onay, dagitim ve bunun
izlenmesi, egitim ve

dokii onu,

nasil ve ne zaman gegilecegi,
yeni kullanicilara SCY egitimi,
SCY giincellenmesi, degisiklik
gerekirse nasil yapilacag,
kullanimdan kalkacak ise
bunun nasil yapilacagi,
arsivleme ve varsa 6zel
durumlar belirtilmelidir.

Bir SCY takiminin uygulamadaki
basarisi, hazirlanacag sirada
mevcut proses ile ilgili olarak
gelistirilen kalite kontrol
sistemlerini icermesine de
baghdir. Boylelikle hem SCY
kullanicisimin uyumu ortaya
konmakta, hata pay1
diistiriilmekte ve prosesin
gelistirilmesine imkan verilmekte,



hem de kalite konseptine uygun
hareket edilmektedir.

Egitim

Klinik ila¢ arastirmalari ile
ugrasanlarm ve bu alanda
calismak isteyenlerin iizerinde
onemle durmalar: gereken bir
konu da egitimdir. Egitim o kadar
onemlidir ki, bugiin bazi
uluslararasi ila¢ firmalarinin
verdikleri sirket ici egitimler,
ornegin ABD'de, bazi tiniversiteler
tarafindan hazirlanmakta ve
kredilendirilmektedir. is
basvurular sirasinda bu alanda
alinmus olan egitimler elemanlarin
ise girme sanslarim biiyiik 6lciide
arttirmaktadir. Bir cok firma
iginde egitim departmanlari
bulunmaktadir. Gelisen
teknolojiye paralel olarak internet
ortaminda da egitimler
verilebilmekte, hatta kisiler cesitli
konulardan siava da
girebilmektedirler. Sirketlerin
egitim icin hazirlamis olduklar1
egitim malzemeleri de
bulunmaktadir. Amac, bir projeye
dahil olacak kisilerin, nerede
bulunurlarsa bulunsunlar, isi
belirli bir standarda uygun sekilde
yapabilmek icin gerekli bilgi ve
becerilere sahip olmasi, bunun
belgelenmesi ve varsa
eksikliklerin tespit edilerek
giderilmesidir.

Egitim alanlar1 ¢cok degisiklik
gosterebilmektedir. Arastiricilarin
IKU ve mevcut yasa ve
yonetmeliklerle ilgili
egitimlerinden, calismada
kullanilacak SCY'lerinin egitimine
kadar cok cesitli konularda egitim
verilebilmektedir. Sektorde egitim
iizerine uzmanlasnus firmalar
bulunmaktadir. Klinik ilag

arastirmalari alaninda calisan
sirketlerin genelde egitim ile ilgili
SCY'leri bulunmaktadir. Bu
prosediirler sirket icinde
uygulanacak olan egitim program
ve metodlarim tarif ederler.
icerikleri hakkinda 6rnek verecek
olursak, bu prosediirlerde sirkete
yeni katilanlarin oryantasyon
programlarini, almalar1 gereken
mecburi sirket ici ve dist
egitimleri, cahsacaklar1 alanlar ile
ilgili hangi SCY egitimlerinin
alinmas: gerektigini, alinan
egitimlerin nasil
degerlendirilecegini, calisanlarin
egitim ve kariyer planlarini, egitim
kayitlarmin nasil tutulacagini, eger
projeye bir de SAK dahil ise SAK
elemanlarmin egitim
prosediirlerini bulabiliriz.

Sektorde bugiin yaygin olan
uygulama, bu alanda ¢ahisanlarin
bir adet egitim dosyalarinin
bulunmasidir. Bu dosyada,
cahsanin giincellestirilmis
6zgecmisi bulunur. Bundaki amag,
calismada yer alan kisilerin egitim
durumlarmin ve tecriibelerinin
ortaya konmasidir. Baz iilkelerde
bu alanda cahsanlarin saglik
bilimlerinden diplomasi olmast
sart kosulmustur. Yine diger bir
yaygin uygulama da, calisanlarin
is tamimlarinin egitim dosyasinda
bulunmasi ve bunun calisan ve
calisanin amiri tarafindan
onaylanmasidir. Boylece,
calismada rol alanlarin is
tanimlari ile aldiklar1 egitim
arasinda iliski kurulabilmekte,
yapacaklar isler ve isin sinirlar
hakkinda bilgi sahibi olunmakta
ve Kisilerin isleriyle ilgili egitim
ihtiyaclar1 kolaylikla tespit
edilebilmektedir. Egitim
dosyasinda genellikle bulunan
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diger bir dokiiman ise egitim
kayitlaridir. Kabul géren
uygulama, genelde sirket dist
egitimlerde verilen diploma ve
sertifikalarin bir kopyasinin
egitim dosyasina konmasi, sirket
ici egitimlerde ise bu aktivitenin
bir forma islenmesidir. Bu formda
genelde egitimin nerede ve ne
zaman, kimin tarafindan, hangi
dilde, hangi konularda verildigi ve
kimlerin katildig (isimleri ve
pozisyonlari) gibi bilgiler bulunur.
Katihmeilar tarafindan da
imzalanan bu formlarn bir
kopyasi egitim dosyasina
konulmak iizere katihmeiya da
verilir.

Siirec Izleme

Klinik ilag arastirmalarindaki
stireclerin dogru islediginden
emin olmak i¢in yoklama (audit)
yapilir. Yoklama, kalite giivencesi
aktivitelerinin bir parcasidir.
Amaci, rutin izleme ve kalite
kontrol fonksiyonlarindan
bagimsiz ve onlardan ayr1 olarak,
arastirmanin yuritiiliisiiniin ve
protokol, IKU, Tiirkiye icin ilac
Arastirmalar1 Hakkinda
Yo6netmelik ve diger mevzuata
uyumun degerlendirilmesidir.
Arastirmadan bagimsiz, egitimi ve
deneyimi bakimindan yoklamalar:
tam anlamiyla gerceklestirebilecek
nitelikte kisiler yoklama icin
gorevlendirir. Yoklayicilar
(auditor) genelde klinik ilag
arastirmalarinda deneyim
kazanmus kisiler arasindan
secilmektedir. En 6nemli
ozellikleri, destekleyici tarafindan
gorevlendirilmis olsalar da,
yiriitiilen projeyle bir
baglantilarinin olmamasidar.
Yoklayicilar gozlemlerini yoklama
raporlarina yazarlar ve ilgili karar

merciine gonderirler. Destekleyici,
arastirmanin ya da sistemlerin
yoklamasi icin neyin, nasil, ne
siklikta yoklanacagini ve yoklama
raporunun ne sekilde ve ne
igerikte olacagim gosteren SCY'ler
hazirlamak ve yoklamay: buna
uygun olarak yaptirmak
zorundadir. Destekleyicinin
yoklama plami ve yéntemleri,
resmi makamlara yapilacak
bildirimlerin arastirma
bakimindan énemine,
arastirmada yer alan goniillit
sayisina, arastirmanin tipi ve
karmasikhgina, goniilliiler icin
ongoriilen riskin diizeyine ve
belirlenen sorunlara gére
saptanmahdir. Bu konuda belirli
bir standart yoktur. Ancak,
yoklama plani hazirlamirken proje
yoneticisinin karar vermede
kullandig1 en 6nemli
kaynaklardan biri izleyici
raporlaridir. Destekleyicinin
gorevlendirdigi kisi ve
kuruluslarin, arastiricinin veya
arastirma yapilan kurumun
protokol, IKU, Ila¢ Arastirmalart
Hakkinda Yonetmelik ve ilgili
diger mevzuata uymadiklarmin
saptanmasi halinde,
destekleyicinin uyuncun
saglanmasi icin derhal harekete
gecmesi, gerekli 6nlemleri almasi
ve gerektiginde arastirmay:
durdurmas: gerekir. Yoklama
sirasinda arastiricinin yukarida
sayilan hususlara ciddi ve/veya
stirekli uyungsuzlugu saptanirsa,
destekleyici arastiriciyr arastirma
disinda birakma hakkina sahiptir.
Arastiricl, gerekli kurallara
uyunc¢suzlugu nedeniyle arastirma
dis1 birakilirsa, durum derhal
ilgili etik kurullara ve resmi
makamlara bildirilmek
zorundadir.



Yoklamalarda neler
Olculur?

Oncelikle mevcut yazil
prosediirlerin varhgma bakilir.
Daha sonra bunlara uyum ortaya
konur. Calismanin hedefine
ulasabilmesi i¢cin mevcut
proseslerin etkinligi de
degerlendirilir. Klinik ila¢
arastirmalarinda, yoklama
raporlarinda su konular da ortaya
konur:

® Calismada yer alan
arastiricinin, izleyicinin ve
personelin islerini ne kadar
dogru yaptiklari,

® Elde edilen verilerin resmi
kurumlara verilip
verilemeyecegi ve kullanilip,
kullamlamayacag).

Destekleyici tarafindan yapilan
yoklamalar ileride resmi
kurumlarca da yapilabilecek istek
ve yoklamalar: kolaylastiric
zemin hazirlamaktadir. Soyle ki;
yoklama yapanin/yapanlarin
gozlemleri ve bulgularinin
belgelendigi yoklama raporlari,
rutin olarak istenmemekle
birlikte, ilgili resmi kurumlarca
istendigi takdirde resmi
makamlara verilir. Yine
destekleyici, yoklama
sertifikalarini, istendiginde Saglik
Bakanhgi'na ibraz eder.

Klinik ila¢ arastirmalart ile ilgili
yoklamalar ii¢ gruba ayrilirlar:

® Arastiric1 yoklamalari

® Destekleyici yoklamalari

® Sistem yoklamalari
Yoklamalar zamanlama agisindan
da tice ayrihirlar:

© Tamamlanmus islere yapilan
yoklamalar: Buradaki amag

cok smirh da olsa, yapilan
islerde olusan hatalarda
diizeltme yapilabilmesi, ileride
vapilacak islerde olusabilecek
hatalarm 6nceden tespitinin
miimkiin olmasi ve yapilan
isin mevcut kontrata
uygunlugunun, mevcut yasa ve
yonetmeliklere uyumunun ve
elde edilen verilerin dogru ve
giivenilir oldugunun ortaya
konmasidir.

Mevcut islere yapilan
yoklamalar: Sorunlarin erken
dénemde ortaya konulmasma
ve bunlarin diizeltilmesine
imkan verir. Bunlara ek
olarak, isin kontrata uygun
yiriitiildiigii hakkinda bilgi
verir ve ¢alismanin mevcut
yasa ve yonetmeiiklere
uygunlugunu ortaya koyar ve
boylece, calismadan elde
edilecek verilere giveni de
arttirir.

Gelecekte yapilacak islere
yapilan yoklamalar: Ozellikle
Klinik ila¢ arastirmalarim
yiiriitiilecegi kurulug ya da
calismada yer alacak kisilerin
bu konudaki yeterliliklerinin
ortaya konmasi acismdan
onemlidir. Yine, varsa mevcut
eksikliklerin ortaya konmasi
ve diizeltilmesine de imkan
verir.
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