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Ýyi bir klinik çalýþma her türlü týbbi
araþtýrmada olduðu gibi planlama ile

baþlar. Bir klinik çalýþmanýn planlanmasý ise
araþtýrma protokolünün son haline
getirilmesiyle tamamlanýr. Araþtýrma ile ilgili
tüm ayrýntýlarý içeren bir araþtýrma
protokolü olmadan klinik çalýþma yapýlamaz.
Bu sadece bilimselliðe yakýþan bir ilke
olmayýp, tüm dünyada olduðu gibi
ülkemizde de yasal düzenlemelerle bir
zorunluluk haline gelmiþtir.
Araþtýrma protokolünün yazýlmasý,
genellikle multidisipliner bir iþtir.
Araþtýrmanýn yapýlacaðý alanda deneyim

sahibi ve geliþmeleri yakýndan izleyen
uzmanlar, biyoistatistik uzmanlarý, araþtýrma
ilacýný üreten firmanýn temsilcileri, etik
konular ve Ýyi Klinik Uygulamalar (ÝKU)
konusunu iyi bilen kiþiler ve gerekli olduðu
durumlarda laboratuvar sorumlularý,
yardýmcý saðlýk personeli gibi birçok farklý
özellikte kiþiyle gerçekleþtirilir. Bir araþtýrma
protokolü nadiren bir kiþi tarafýndan yazýlýr.
Ýster multidisipliner olsun, isterse bir kiþi
tarafýndan yazýlsýn, bir araþtýrma
protokolünün içermesi gereken temel
noktalar deðiþmez. Protokol geliþtirme
aþamalarý Tablo 1'de listelenmiþtir.

Klinik çalýþmalar, araþtýrma aþamasýndaki ilaçlarýn gönüllüler üzerinde denendiði bilimsel
araþtýrmalardýr. Ýlaç geliþtirme basamaklarýnýn en önemli bölümünü oluþturur. Bu

çalýþmalardan elde edilecek bilgiler, eczanelerde satýlma aþamasýna gelmiþ bir ilacýn hekimler
tarafýndan en doðru þekilde, hastalara yarar saðlamak amacýyla kullanýlmasýný saðlayacaktýr. Bu

nedenle her klinik çalýþmanýn büyük bir özenle gerçekleþtirilmesi gereklidir.

Bunun için klinik araþtýrmalarýn planlanmasýnýn çok iyi yapýlmasý gerekir. Bir klinik çalýþmanýn
planlanmasý ise araþtýrma protokolünün son haline getirilmesiyle tamamlanýr. Araþtýrma ile ilgili

tüm ayrýntýlarý içeren bir araþtýrma protokolü olmadan klinik çalýþma yapýlamaz.
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Araþtýrmanýn gerekçelerinin ve amacýnýn belirlenmesi

Hasta alým kriterlerinin saptanmasý

Etkinlik ve güvenlilik parametrelerinin tanýmlanmasý

Çalýþma takviminin belirlenmesi

Çalýþma ilacýnýn paketlenmesi, etiketlenmesi ve daðýtýlmasý ile ilgili
bilgilerin elde edilmesi

Advers olay bildirim kurallarýnýn belirlenmesi

Bilgilendirilmiþ olur formunda bulunacak bilgilerin belirlenmesi

Ýlaç ve hastalýkla ilgili genel bilgiler bölümünün hazýrlanmasý

Ayný konudaki baþka protokollerle uyum açýsýndan gözden geçirilmesi

Yasal düzenlemeler ve etik kurallarýn gözden geçirilmesi

Taslak protokolün hazýrlanmasý

Olgu rapor formunun geliþtirilmesi

Hasta, araþtýrýcý ve çalýþmaya katýlan personele yönelik açýklamalarýn

Tablo 1. Protokol Geliþtirme Aþamalarý.

Klinik Araþtýrma Protokolü
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Baþlýk Sayfasý

Özet

Araþtýrýcýlar / Merkezler

Çalýþmanýn Amaç ve
Gerekçeleri
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Klinik araþtýrmalarda çalýþmanýn adý çok
önemlidir. Çalýþmanýn adý, amacý, çalýþma
tasarýmýný, çalýþma ilacýný, varsa
karþýlaþtýrma ilacýný ve dozlarýný, çalýþma
tasarýmýnýn temel özelliklerini, çalýþmanýn
fazýný içermelidir. Þekil 1'de bir protokolün
adýnýn nasýl belirleneceðine iliþkin bir örnek
sunulmuþtur.

Bir protokolün baþlýk sayfasý çalýþmanýn
künyesi gibidir ve bir çalýþma ile ilgili temel
bilginin önemli kýsmýný içermelidir. Baþlýk
sayfasýnda bulunmasý gerekenler þunlardýr:

Çalýþmanýn kodu

Çalýþmanýn adý

Protokolün versiyonu

Protokol tarihi

Gizlilikle ilgili açýklama

Destekleyici

Ýlacýn adý, kodu

Protokol özeti genellikle araþtýrma
protokolünün içindekiler sayfasýndan da
önce yer alýr. Burada amaç, araþtýrmanýn
yürütülmesi sýrasýnda araþtýrma ile ilgili
kiþilere araþtýrmayla ilgili bilgileri kolayca
hatýrlatmaktýr. Bir iki sayfayý geçmemeli ve
aþaðýdaki bölümleri içermelidir:

Amaç ve gerekçe

Hasta grubu

Çalýþma tasarýmý

Çalýþma ilacý

Çalýþma süresi

Çalýþmanýn “endpoint”leri ve
istatistik planý

Çalýþma iþlemlerinin özeti

Günümüzde bir çok klinik çalýþma çok
merkezli olarak yürütülmektedir. Bu
nedenle araþtýrmaya katýlan tüm
araþtýrýcýlarýn adlarý, adresleri, araþtýrma
merkezleriyle ilgili baðlantý numaralarý,
çalýþmada görev alacak ilaç firmasý ve/veya
sözleþmeli araþtýrma kuruluþu
sorumlularýnýn adlarý, adresleri ve baðlantý
numaralarý genellikle baþlýk sayfasýnýn
arkasýnda yer almalýdýr. Burada proje
yönetiminden, veri analizinden sorumlu
kiþilerin de bilgileri bulunur. Merkezlerle
ilgili bilgiler aþaðýdaki gibi düzenlenebilir:

Merkez adý ve varsa kodu

Sorumlu araþtýrýcýnýn adý, soyadý

Ünvaný

Ýþ adresi

Ýletiþim bilgileri (telefon, faks, e-
mail)

Varsa yardýmcý araþtýrýcý ad ve
baðlantý numaralarý

Yalýn ve açýk bir anlatýmla ve bir-iki
cümleyle araþtýrmanýn neden yapýldýðý
açýklanmalý, amaçlar birincil ve ikincil

Protokol Bölümleri
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Protokol bölümleri, çeþitli
kuruluþlarýn, ilaç firmalarýnýn,
kiþilerin tarzlarýna göre bazý
farklýlýklar gösterebilir. Bununla
birlikte, içerik olarak bir araþtýrma
protokolünde bulunmasý
gerekenler hemen hemen aynýdýr
ve en azýndan aþaðýdakileri
içermelidir:

Baþlýk sayfasý

Özet

Araþtýrýcýlar / merkezler

Çalýþmanýn gerekçeleri ve amacý

Genel bilgiler

Çalýþma takvimi

Hasta grubu

Çalýþmanýn tasarýmý

Çalýþmada uygulanacak tedaviler

Çalýþma iþlemleri

Ýstatistik analiz planý

ÝKU ile ilgili bilgiler

Araþtýrmacýnýn onayý ve imzasý

Ekler
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4. aþama: Çalýþmanýn tasarýmý nasýl?

Karþýlaþtýrmalý Karþýlaþtýrmasýz
Randomize Nonrandomize
Körleþtirme yok Tek-kör Çift-kör

Kontrol grubu: Plasebo Gliklazid
Diðer tasarým özelliði

Çapraz-kontrollü
Doz artýrýmý içeren
Farklý dozlarý karþýlaþtýran
…
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3. aþama: Çalýþma hangi endikasyonda yapýlacak?
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Hastalýk: Diabetes mellitus
Tipi
Diðer özellikler
Kullandýðý tedavi
Komplikasyon

Tip I DM
KÞ regüle

kullanmýyor
Yok

Tip II DM
KÞ regüle deðil
OAD Ýnsülin
Var

Ýlaç

1. aþama: Bu araþtýrmayý neden yapýyoruz? Araþtýrmanýn amacý ne?

Pazarlama ruhsatý öncesi
Faz I: Toksik olmadýðýný göstermek için
Faz II: Etkili olduðunu göstermek için
Faz III: Etkili olduðunu kesinleþtirmek için

Pazarlama ruhsatý sonrasý
Yeni hasta gruplarýnda veriler üretmek için
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Protokolün adý

Oral antidiyabetik tedaviyle kan þekeri regüle olmayan komplikasyonsuz tip II
diabetes mellituslu hastalarda 20-40 mg/gün oral OAD-1 ile 80-160 mg/gün
oral gliklazidin 12 ay süreli tedavi ile kan þekeri regülasyonu üzerindeki
etkilerinin karþýlaþtýrýldýðý çokmerkezli, randomize, çift-kör, faz III klinik
çalýþma.

2. aþama: Çalýþmada kullanýlacak ilaç?

Adý: OAD-1
Dozu: 20 - 40 mg/gün
Verilme yolu: PO
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5. aþama: Birincil (asýl) izlem parametresi ne?

Etkinlik KÞ'nde azalma miktarý (mg/dL)
KÞ tam regüle olan hastalarýn oraný

Yan etki Kontrol grubuna göre %10 daha az
Diðer Tedaviye uyum, tedavi maliyeti, yaþam kalitesi vs.
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�
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6. aþama: Ýzlem süresi ne kadar?

1 ay 3 ay 6 ay 12 ay 24 ay� � � � �

Þekil 1. Protokolün Adý Nasýl Belirlenir?
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olarak iki bölümde belirtilmelidir. Çoðu kez
birincil amaç etkinliðin gösterilmesi, ikincil
amaçlar ise güvenlilik, tedaviye uyum vs.
gibi diðer kriterlerin izlenmesidir:

Genel bilgiler bölümü üç baþlýk altýnda bilgi
içermelidir: (1) Hastalýk ile ilgili bilgiler, (2)
Çalýþma ilacý ile ilgili bilgiler ve (3) Bu
konuda yapýlmýþ çalýþmalarla ilgili
literatürün gözden geçirilmesi.

Bu bilgiler aþýrý uzunlukta ve anlaþýlmada
güçlük yaratacak bir karmaþýklýkta
sunulmamalýdýr. Bununla birlikte hastalýk ve
ilaçla ilgili bilgiler araþtýrmanýn amacýna
uygun özellikleri içermeli, okuyan kiþinin
baþka bir kaynaða baþvurmasýna gerek
býrakmamalýdýr. Ýlaçla ilgili bilgiler ve bu
konuda daha önceden yapýlmýþ çalýþmalar
sunulurken olumlu ve olumsuz sonuçlarýn
ve yan etki, ilaç etkileþimi gibi bilgilerin de
eksiksiz olmasýna özen gösterilmelidir.

Araþtýrmayla ilgili öngörülen tarihler
belirtilmelidir:

Baþlangýç tarihi

Hasta alýmýnýn bitiþ tarihi

Araþtýrmanýn bitiþ tarihi

Veri analizinin baþlangýç tarihi

Son rapor tarihi

Bu bölümde çalýþmaya alýnacak hasta grubu
büyük bir özenle tanýmlanmalýdýr. Hasta
alým kriterleri “çalýþmaya alýnma kriterleri

” ve “çalýþma dýþý býrakýlma
kriterleri olarak iki
bölümde kaydedilir: Bu iki bölümde
tekrarlardan kaçýnmak gerekir.

Çalýþmaya alýnma kriterleri baþlýðý altýnda
araþtýrma ilacýnýn deneneceði endikasyon
tanýmlanmalýdýr. Bu taným genellikle
maddeler halinde ifade edilir ve çalýþmaya
bu özelliklerin tümünü taþýyan hastalar
alýnýr. Çalýþmaya alýnma kriterleriyle
tanýmlanmýþ gruba dahil olduðu halde çeþitli

nedenlerle çalýþma dýþýnda kalmasý gereken
hastalarýn özellikleri ise “çalýþma dýþý
býrakýlma kriterleri” baþlýðý altýnda
tanýmlanýr. Bu bölüm de maddeler halinde
ifade edilir. Çalýþma dýþý býrakýlma
kriterlerinden herhangi birini taþýyan bir
hasta çalýþmaya alýnamaz.

Çalýþmaya alýnacak hasta grubunun
özellikleri tanýmlanmalýdýr:

Hastalýk þiddeti, tipi, evresi vs.

Cinsiyet

Yaþ grubu

...

Çalýþmaya alýnma kriterleri ile tanýmlanan
hasta grubuna dahil olduðu halde
araþtýrmaya alýnmamasý gereken hastalarýn
özellikleri tanýmlanmalýdýr:

Gebelik ve laktasyon

Allerji

Hastalýklar ve tedaviler ile ilgili
özellikler

Altta yatan hastalýklar

Birlikte kullanýlan ilaçlar

Geçirilmiþ/devam eden
hastalýklar, operasyonlar, ilaç
tedavileri, hospitalizasyonlar

Diyet ve beslenme bilgileri

Sigara, kafein, içki tüketimi

Psikolojik, anatomik özellikler

Diðer özellikler

Hastanýn kooperasyonu

Baþka bir klinik çalýþmaya
katýlma durumu

Kurum ve çevreyle ilgili
özellikler

Yaþadýðý yer

....

(inclusion criteria)

(exclusion criteria)

Genel Bilgiler

Çalýþma Takvimi

Hasta Alým Kriterleri
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Çalýþmaya Alýnma Kriterleri

Çalýþma Dýþý Býrakýlma

Kriterleri
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Çalýþmanýn Tasarýmý

Çalýþmada Uygulanacak
Tedaviler

Çalýþma Ýþlemleri

Ýstatistik Analiz Planý

ÝKU ile ilgili bilgiler
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Bir klinik çalýþmanýn bilimsel yönden deðer
taþýmasý ancak iyi bir çalýþma tasarýmý ile
mümkündür. Tasarýmýn amacý, klinik
çalýþmada yer alan taraflarýn istemli veya
istemsiz olarak neden olabileceði yanlýlýðýn
ortadan kaldýrýlmasýdýr. Bu bölümde çalýþma
tasarýmýnýn ayrýntýlarý anlaþýlýr bir biçimde
sunulmalýdýr. Belirtilmesi gereken
ayrýntýlardan bazýlarý aþaðýda verilmiþtir
(çalýþmanýn tipine göre baþka noktalarýn da
açýklanmasý gerekebilir):

Körleþtirme

Randomizasyon

Karþýlaþtýrmalý, karþýlaþtýrmasýz

Plasebo uygulama

Araþtýrmanýn fazý

Bu bölümde araþtýrma ilacý dýþýnda kalan
tüm tedavi yöntemleri de dahil olmak üzere
uygulanacak tedavilerle ilgili ayrýntýlý bilgiler
verilmelidir:

Çalýþma ilacý

Uygulanacak dozlar

Ýlacýn uygulama yolu

Ýlacýn saklanmasý

Ýlaç izlemi

Hasta seçimi bölümüyle birlikte araþtýrýcý
tarafýndan çok iyi bilinmesi gereken bir
diðer bölümdür. Çalýþmaya alýnan hastalarda
tarama vizitlerinden baþlayarak, yapýlacak
tüm vizitlerin tanýmlanmasý, bu vizitlerde
yapýlacak tüm iþlemlerin belirtilmesi
gereklidir. Protokolün bu bölümünde
aþaðýdaki bilgiler tüm ayrýntýlarý ile
verilmelidir:

Hospitalizasyon ve vizitlerin
tanýmlanmasý

Vizitler ve vizitlerde yapýlacak
iþlemler

Klinik iþlemler (muayene vs.)

Laboratuvar uygulamalarý

Protokol yazýlmadan önce yapýlmasý gereken
iþlemlerin en önemlilerinden biri olan
örneklem büyüklüðünün hesaplanma
yöntemi ve bununla ilgili bilgiler bu
bölümde belirtilmelidir.

Çalýþmanýn bitiminde verilerin analizi ve
yorumu yapýlacaðý zaman hangi kriterlerin
kullanýlacaðýnýn baþtan belirlenmiþ olmasý
gereklidir. Amaç bölümünde belirtilen
etkinlik, güvenlilik, uyum gibi
deðerlendirme yapýlacak konularda asýl
deðerlendirme parametreleri (sonnoktalar:

) ve bunun dýþýnda kalacak
deðiþkenler istatistik planýn temelini
oluþturur. Burada etkinlik, güvenlilik ve
uyum deðiþkenlerinin tipi ve analizde nasýl
kullanýlacaðý gibi noktalarýn sonradan
deðiþmeyecek bir biçimde tanýmlanmasý
gereklidir.

Çalýþmanýn sonnoktalarý belirlendikten
sonra istatistik analiz planý yapýlmalý ve
ayrýntýlý bir biçimde açýklanmalýdýr. Burada
deðiþken türlerine göre yapýlacak istatistiksel
testlerin adlarýný vermek ya da sadece
kullanýlacak bilgisayar programýný söylemek
veya daha da kötüsü gerekli analizler
yapýlacaktýr demek yeterli deðildir.

Ýstatistiksel analizde çalýþmaya alýnan tüm
hastalarýn mý , yoksa
çalýþmayý protokole tam uyum içinde
tamamlayan hastalarýn mý
kullanýlacaðý, ara analiz yapýlýp
yapýlmayacaðý, yapýlacaksa bunun kurallarý
ve sayýsý belirtilmelidir.

Araþtýrma protokollerinde bazen ihmal
edilen bir bölümdür. Bir klinik çalýþmanýn
yürütülmesi sýrasýnda uyulmasý gereken
genel kurallarýn, hasta haklarýnýn
korunmasýyla ilgili tedbirlerin ve her çalýþma
için özel bir önemi olan yan etki bildirimi ile
ilgili tanýmlarýn ve uygulamalarýn yer aldýðý
bu bölümün protokol yazýmýnda ihmal
edilmemesi çok yararlýdýr. Bu bölümde
aþaðýdaki hususlar bulunmalýdýr:

Genel kurallar

Hasta haklarýnýn korunmasý

endpoint

(Intent-to-treat: ITT)

(Per-protocol: PP)
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Araþtýrýcýnýn onay ve imzasý

Ekler

Ýyi bir klinik
çalýþma her türlü
týbbi araþtýrmada
olduðu gibi
planlama ile baþlar.
Bir klinik
çalýþmanýn
planlanmasý ise
araþtýrma
protokolünün son
haline
getirilmesiyle
tamamlanýr.

Araþtýrma ile ilgili
tüm ayrýntýlarý
içeren bir araþtýrma
protokolü olmadan
klinik çalýþma
yapýlamaz. Bu
sadece bilimselliðe
yakýþan bir ilke
olmayýp, tüm
dünyada olduðu gibi
ülkemizde de yasal
düzenlemelerle bir
zorunluluk haline
gelmiþtir.

Etik kurulu ile ilgili iþlemler

Bilgilendirilmiþ Olur ile ilgili
açýklamalar

Araþtýrmanýn izlem ve denetimi

Advers olay bildirimi

Ciddi advers olay tanýmý ve
bildirimi

Klinik çalýþma protokolleri aslýnda
araþtýrýcýnýn uymayý kabul ettiði kurallardan
oluþan bir döküman niteliðinde olduðu için,
protokolün en son sayfasýnda araþtýrýcý onayý
için bir bölüm hazýrlanmalýdýr. Burada
araþtýrýcýnýn adý, soyadý, tarih ve imzasý
bulunmalýdýr.

Araþtýrma protokolü, protokolde bulunmasý
gereken yukarýdaki baþlýklar altýnda
açýklananýn dýþýnda da bir çok döküman ile
desteklenmelidir. Bunlar yardýmcý
dökümanlardýr ve her biri çok önemlidir:

Kaynaklar

Helsinki Bildirgesi

Bilgilendirilmiþ Olur Formu

Olgu Rapor Formu

Advers Olay Bildirim Formu

Uygulanacak özel testler, ölçütler
vs.

Laboratuvar testleri

Araþtýrmanýn þematik özeti

Sigortalamayla ilgili bilgiler

Murat Hayran, Doç. Dr.

Omega CRO
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