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Clinical trials involving novel drugs require long terms and considerably large amount of financial resources.
Maintaining reliability in every phase of the trial, especially obtaining reliable data is the basic principle of
clinical trials. It is universally accepted that the clinical laboratories involved in these trials should be in
accordance with standards related to Good Laboratory Practice (GLP).

At Duzen Laboratories Group, a separate department was established at 1998 regarding only clinical trials
services. Tests performed in our laboratory have been accredited since 2004. All samples related to a clinical
trial are tested with the same method at the same instrument. At least 2 levels of internal quality samples were
also tested with each run to monitor repeatability. International concurrency of test results are verified and
documented through external quality control programs.

Duzen Laboratories Group has involved in 172 clinical trials since 2002 as a central clinical laboratory.
Accreditation and reference ranges compatible with international standards were requested in all of the clinical
trials. A validated system for the orderly transportation of the samples from the study center to the laboratory
is also requested in most of them. When the statistical data of these trials are assessed, it was concluded that
multicentered trials mostly completed within 1-3 years are predominant in Turkey. Average number of visits is
4.2 among these trials, clinical chemistry tests being the largest requested test group. Number of clinical trials
per year increased gradually between 2002 and 2009; however, decreased after 2009 until 2012 probably due
to the legal regulations during that time frame in Turkey.

As a conclusion, we believe that our statistical data regarding clinical trials in Turkey is important in terms of
reflecting our national research capacity.

flaglar ile yapilan klinik aragtirmalar uzun
zamana ve biiylik parasal kaynaklara ihtiyac goster-
mektedir. Elde edilen sonuclarin giivenilir olmasi

G0OD LABORATORY PRACTICE REGULATIONS
MANAGEMENT BRIEFINGS

POST CONFERENCE REPORT

August, 1979

Food and Drug Administration
5600 Fighers Lane
Rockville, Maryland 20857

Sekil 1. iyi Klinik Uygulamalar Yonetim Konferansi Sonrasi Raporu

ve galigmanin her asamasinda giivenilirligin saglan-
mas1 temel ilkedir. Bu yonde yapilan aragtirmalara
katilan klinik laboratuvarlarm iyi uygulamalar igin

MANAGEMENT BRIEFINGS
ON THE GOOD LABORATORY PRACTICE REGULATIONS

POST CONFERENCE REPORT

On May 1, 2 and 3, 1979, FDA conducted half-day briefing sessions
in Washington, Chicage and San Francisco on the Good Laboratory
Practice Regulations. The purpose of the sessions was to provide
the regulated industry with information to understand and comply
with the regulations. The program included speakers from

FDA as well as representatives from the American Association

for Accreditation of Laboratory Animal Care (Or. J. W. Ward), the
National Association of Life Science Industries (Mr. 0. P. Neilsen
and Dr. H. C. Brown, Jr.), and the Society of Texicology

(Dr. R. B. Formey). Attendance at the three sessions was
estimated at BUO persons affiliated with some 149 sponsor labora-
tories, 68 contractor laboratories, 19 university laboratories
and 10 government laboratories. Some three hundred questions
were posed, many of which were answered by the panelists during
the question and answer portion of the sessions. At the sessions,
the agency announced its intention to make available to the
registrants and other interested persons a post conference report
which would include the substance of all the answers to the
questions posed at the conferences, including those questions

which were not responded to because of time Timitations.

INTROOUCTION

The questions received pertained to general and specific issues
concerning the provisions of the GLPs, inspectional procedures,
and FDA's enforcement policies. Many of the questions and
their answers have been consolidated to eliminate redundancy
and to focus more sharply on the issues.

For further information contact:

Paul D. Lepore, Ph.D.

Bioresearch Monitoring Staff [HFC-3U)
U.S. Food and Drug Administration
5600 Fishers Lane

Rockville, MD 20857
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uygun standartlara ihtiyaci oldugu uluslararasi dii-
zeyde kabul gormiistiir.

Ozellikle 1947 Niirnberg kodu ve 1962°deki
talidomid trajedisi sonrast 1964’de olusturulan
Helsinki Deklarasyonu ile Diinya T1p Birligi (World
Medical Association) insanlar iizerinde biyome-
dikal arastirmalar yapan tip doktorlar1 icin rehber
Oneriler belirlemistir. Bugiin kullanilmakta olan etik
prensiplerin temelleri burada yer almistir. 1996’da
iilkeler arasindaki Iyi Klinik Uygulama (IKU)
mevzuatlarindaki uyumsuzluklar1 gidermek ama-
ciyla Uluslararast Uyum Konferansi (International
Conference on Harmonization - ICH) toplanmig
ve IKU konusunda giiclendirilmis rehberlik olus-
turulmasini saglamistir. ICH-IKU insan deneklerin
haklarini, giivenligini, refahini koruyan harmonize
bir standart olusturmustur.

Aragtirmalarin  ayrilmaz bir bilegseni olan
laboratuvar galismalarindaki diizenleyici kavramlar
ise tarihsel perspektif icinde cesitli asamalardan
gecerek bugiinkii durumuna gelmistir. Ilk olarak
1972’de Yeni Zelanda ve Danimarka’da sunul-
mustur. Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) Gida
ve Ilag Dairesine (Food and Drug Administration
- FDA) sunulan toksikoloji laboratuvari verile-
rinde yapilan sahtekarligin ortaya ¢ikmasi sonucu
olusan kamuoyu baskisi, 1976’da Iyi Laboratuvar
Uygulamalar1 (ILU) mevzuatinin hazirlanmasimi ve
1979°da da yaymlanmasimi saglamigtir. Takiben,
Ekonomik Kalkinma ve Isbirligi Orgiitii
(Organization for Economic Co-operation and
Development — OECD) rehberleri, FDA kurallart,
Avrupa Birligi (AB) direktifleri, bugiinkii labora-
tuvar anlayist icinde laboratuvar calismalarinin
planlanmasi, yiiriitiilmesi, izlenmesi, kaydedilmesi,
rapor edilmesi ve organizasyonla ilgili yontemleri,
islemleri ve kogullart belirleyen bir standart haline

getirmistir.

Klinik aragtirmalarin tabi oldugu diizenle-
yici mevzuat gelismeye devam etmektedir. Bu
alanda yapilan degigiklikler klinik aragtirmala-
rin organizasyonunda hasta giivenligi ve iretilen
verilerin giivenirligi konularinda daha titiz bir yak-
lagim iizerine odaklanmaktadir. ILU, test verisinin

iku

kalite ve gecerliligini artirmayr hedeflemekte,
organizasyonel siirecleri, laboratuvar caligmalarinin
planlanmasi, uygulanmasi, izlenmesi, kaydedilmesi
ve raporlanmasi kosullarini kapsamaktadir.

Diizen Laboratuvarlar Grubu, 2002 yilindan
bu yana 172 klinik arastirmaya merkezi labora-
tuvar olarak katki saglamigtir. Bu yazida, klinik
aragtirmalardaki alt yapimiz ve tecriibemiz sayisal
degerlendirmeler 1s181inda sunulmaktadir.

Diizen Laboratuvarlar Grubunun Klinik
Arastirmalardaki Alt Yapisi ve is Akisi

Klinik caligmalarla ilgili laboratuvar hizmetleri-
nin yiritiilmesi igin 1998 yilinda biinyemizde ayri
bir birim olusturulmusgtur. Laboratuvarimiz kapsa-
mindaki tiim aktivitelerde 2004 yilindan beri akredite
oldugumuz TS EN ISO/IEC 17025 ve 2011 yilin-
dan itibaren de TS EN ISO 15189 kalite standartlar
uygulanmaktadir. Caligilacak testlerle ilgili laboratu-
var sonuclarmin uluslararasi uyumlulugu, eksternal
kalite kontrol programlarinda elde edilen sonuglarla
dogrulanmakta ve belgelenmektedir.

Klinik aragtirma ¢rneklerinin analizinde Diizen
Laboratuvari is akis1 Sekil 2°deki semada verilmek-
tedir. Klinik bir arastirma icin laboratuvarimiza
bagvuruldugunda, 6ncelikle caligmanin laboratuvar
hizmetlerinin ¢ergevesini ¢izen bir sézlesme yapil-
maktadir. Her klinik ¢alisma igin calismada yer alan
testlerin niteliklerini dikkate alarak numunelerin
alinmasi ve transferi ile ilgili talimat hazirlanmak-
tadir. Caligmanm gerektirdigi numunelere uygun
tipler, barkod etiketleri, numunelerin paketleme
malzemesi yazili talimat ile birlikte her hasta igin
ayr1 posetlere yerlestirilmekte ve nakledilecegi 1st
yalitimli darbelere dayanikli kutularla merkezlere
gonderilmektedir.

Numunelerin gonderisi igin 6zel 1s1 kogullart
gerekiyorsa, caligma baglamadan 6nce gdnderinin
bu kosullara uyup uymadiginin validasyonu ¢ip-
li 1s1 Olgiim ve kayit cihazlari ile yapilmaktadir.
Merkezlerde talimata uygun olarak alinan
numuneler merkezlerin haber vermesini takiben
kuryelerimiz tarafindan elden teslim alinmakta



ve merkez laboratuvarimiza yonlendirilmektedir.
Merkez laboratuvarda teslim alman kutulardaki
numunelerin uygunluk kontroli yapildiktan sonra
Laboratuvar Isletim Sistemine (LIS) kaydedilmekte
ve numuneler analitik birim (ler)e yonlendirilmekte-
dir. Numunelerin pre-analitik olarak hazirlanmasi
gorev hedefli otomasyon sistemi ile el degmeden
yapilmaktadir.

Calisma kapsamindaki tiim Ornekler ayni
metot ve aym cihaz ile cahgilmaktadir. Her
caligmada tekrarlanabilirligi gdstermek igin en az 2
diizeyde internal kontrol caligmaya ilave edilmek-
tedir. Her bir parametre igin kalibrasyon kesinligi,
tekrarlanabilirlik, toplam hatanin biyolojik varyas-
yondan giivenli olarak diisiik oldugu, gerektiginde
matriks etkisinin olmadigi veya kontrol edilebi-
lecegi, dl¢tim linearitesinin teyit edildigi, orneklerin
kabul edilebilir farklihk iginde Olgiiliir oldugu,
coklu katilmeilarin da istirak ettigi eksternal kalite
kontrol programlariyla teyit edilmektedir.

Cihazlardan veri transferi i¢in kullamilan ulus-
lararas1 standartlara uygun olarak hazirlanmis

Klinik Arastirmalarda Merkezi Laboratuvar Deneyimi

yazilim valide edilmigtir. Tiim test sonuglar1 ilgili
birim uzmanlar1 tarafindan onaylandiktan sonra

rapor edilmektedir.

LIS verileri ikinci bilgisayar sunucusunda
yedeklenmekte ve siiresiz olarak saklanmaktadir.
Klinik aragtirmalarla ilgili tim veriler arsivde 15 yil
stire ile saklanmaktadir.

Ulkemizde Merkezi Laboratuvar Olarak
Gorev Aldigimiz 172 Klinik
Arastirmanin Yapisal Ozelliklerine Gore
Dagilimlan

Laboratuvarimizin 2002 yilindan bu yana
merkezi laboratuvar olarak yer aldigi klinik
aragtirmalar, akreditasyon, referans araliklar1 ve
orneklerin merkezlerden transfer talepleri ile tek
merkezli/cok merkezli calisma, aragtirma siiresi
(1 yildan az, 1-3 yil, 3 yil ve {izeri), vizit sayis,
ornek sayisi ve test gruplart kriterleri géz Oniine
almarak degerlendirilmistir.

Klinik Arastirmalar Birimi

Sozlesme yapilmasi

Projeye 6zgii “numunelerin alinmasi ve
transferi talimati”nin hazirlanmasi

Tup ve 6zel transfer kaplarinin
merkezlere iletilmesi

Test raporlarinin merkezlere gonderilmesi
Lis’deki veriler yedeklenir

Proje bitimine kadar tiim numunelerin
saklanmasi

Kaynak dokiimanlar dahil tiim belgelerin
argivlenmesi

Numuneler ayni metot ve ayni cihazla,
es zamanli internal kontrol esliginde
cahisilir

Valide edilmis yaziimla cihazlardan
LiS’e verilerin transfer edilmesi

Raporlarin i uzmanlarca
onaylanmasi

Klinisyenlere elektronik raporun
iletilmesi, gerektiginde klinisyenle
yorumumuzun paylasilmasi

Destek Hizmetler Birimi

Merkezlerde alinan ve hazirlanan
numunelerin Diizen kuryesi tarafindan
teslim alinmasi

Numunelerin Diizen Laboratuvarina
iletilmesi

Kurumsal Hizmetler Birimi

Uygunluk kontroliiniin yapilmasi,
uygun olmayan o6rnekler igin
gerekli islemlerin baglatilmasi
LiS’e numunelerin kaydedilmesi

Numunelerin pre-analitik
sisteme iletilmesi

Numune Kabul Birimi
v’ Otomatik numune ayirma sistemi ile
numunelerin el degmeden ayrilmasi

v" Numunelerin analitik birimlere
yonlendirilmesi

Sekil 2. Klinik arastirma 6rneklerinin analizinde Diizen Laboratuvarlar Grubu is akis semasi
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(a) n=172

M Tek merkezli galismalar ~ ® Cok merkezli galismalar

(b) n=127

%5

%26

%69

¥ 1 yil icinde tamamlanan galismalar
H 1-3 yil igcinde tamamlanan galismalar
u 3 yildan uzun g¢alismalar

Sekil 3. Merkezi laboratuvar olarak gorev aldigimiz klinik arastirmalarnn
(a) merkez sayisina ve (b) calisma siirelerine gore dagilimlan

Klinik

hizmeti

aragtirmalarda verilen laboratuvar
icin vazgecilmez unsurlarin basinda

laboratuvarin akredite olmasi ve analizleri Klinik ve

n=455.271

M Klinik kimya testleri
u Goruntileme testleri

H Hematoloji testleri
M Diger
Sekil 4. Merkezi laboratuvar olarak gorev aldigimiz 172 Klinik
arastirmada calisilan testlerin gruplara gore dagihimlan
Laboratuvar Standartlar1 Enstittisii (Clinical and
Laboratory Standards Institute - CLSI) kilavuzlar
dogrultusunda caligmakta olmasmin geldigi bilin-
Dahil oldugumuz 172 ¢aligmanmn
hepsinde, laboratuvardan akreditasyon belgesi ve

mektedir.

referans araliklar1 talep edilmistir.

Merkezlerden gelen talepler icerisinde, 6rnek-
lerin saglikl transferini saglayacak valide edilmig
bir yapinin kurulmus olmasi da 6nemli yer tutmak-
tadir. Laboratuvarimizda yiritiilen galigmalarin
%90’inda talep edilen bu hizmet kurumumuz
tarafindan saglanmgtir.

Yirittigiimiiz klinik aragtirmalarin merkez
sayisina gore dagilimma baktigimizda, %77’sinin
cok merkezli ve %23’tintin tek merkezli ¢aligma
oldugu gozlenmistir (Sekil 3a). Son 1 yil igerisinde

n=172

10 ~

Arastirma Sayilari

0 T T T T

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

(4 ay)

Sekil 5. Merkezi laboratuvar olarak gorev aldigimiz klinik arastirma projelerinin yillara gore dagimi
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cok merkezli caligmalardaki %4’lik artig dikkat
cekici olarak degerlendirilmistir.

Son 12 yil igerisinde katilmis oldugumuz
172 calismanm toplam 127 tanesi sonlanmistir.
Sonuglanan calismalarin %26’s1 1 yil igerisinde ta-
mamlanirken, %69’u 1-3 yil iginde tamamlanmus,
%5’i 3 yildan uzun siirmistir (Sekil 3b). Son 1
yillik veriler degerlendirildiginde, ¢nceki 10 yilin
kiimdilatif verilerine gore, 1 yil ve daha kisa stire-
de tamamlanan ¢aligmalarin oraninda belirgin bir
artig (%13) oldugu gozlenmistir. Bunun nedeni,
sonlanim noktalarmin daha kisa hedefli se¢ilmesi
olabilecegi gibi, goniillilerin klinik aragtirmalara
daha kolay dahil edilmeleri olabilir. Bu durum hak-
kinda olast bir agiklama, popiilasyonda klinik
aragtirmalar hakkindaki farkindaligin ve buna bagh
olarak giivenin artmasi olabilir.

Katildigimiz caligmalarda toplam vizit sayisinin
723 oldugu goriilmektedir, ¢aligma bagina ortala-
ma 4,2 vizit denk gelmektedir.

Caligmalardaki toplam ornek sayist 34.917
ve caligilan test sayist da 455.271°dir. Test grup-
larma gore dagilim incelendiginde, cahgilan
testlerin %64’tc klinik kimya, %7’si hematoloji
test guruplarindan olup goriintiileme testleri top-
lam test sayisiim %0,6’si1 teskil etmektedir (Sekil
4). Ytuzde 29’u teskil eden diger testler igerisin-
de son 1 yilda en goze carpan degisiklik genetik

e “1er 'eEtlerdeki Wu, diinyada ilag
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sektoriiniin hedefe yonelik tedaviye ayirmig oldu-
gu payla dogrudan iligkili olarak degerlendirilebilir.
Calisma merkezlerinin, giiniimiizde hedefe yonelik
tedavinin en fazla uygulandigi hematoloji-onkoloji
kliniklerinde yogunlagmasi da bu goriisti destekle-
mektedir.

Klinik aragtirmalarin sayisinda 2002 yilindan
2009 yilina kadar yillik ortalama %16 oraninda
kademeli artis gozlenirken, 2010 tarihinden itiba-
ren belirgin bir diiglis yaganmustir. 2010 ve 2011
yillarinda ortalama %40 civarina ulagan bu diistis,
Mart 2010 tarihinde Klinik Arastirmalar Hakkinda
Yonetmelikte yapilan degisiklik ve bunu miiteaki-
ben Ekim 2010 tarihinde de Danigtay tarafindan
Yonetmelik’in tlimiinin yiriirliginin durdurul-
masi nedeniyle klinik aragtirma sektoriintin almig
oldugu travmayi dogrudan yansitmaktadir. 2012
yilindan itibaren klinik arastirmalarin ortalama yil-
lik %37 oraninda bir biiytimeyle eski potansiyeline
ylkseldigini gézlenmektedir (Sekil 5).

Ulkemizde Sozlesmeli Arastirma Kuruluslari-
nin kurulmasini takiben akademik hedeflere yonelik
calisan resmi ve 6zel kurumlarmizin uluslararasi
klinik aragtirmalarda yer almast hem {tlke ekono-
misine katkida bulunmus hem de arastiricilarimizin
uluslararast kimlik kazanmasini hizlandirmistir.
Biitiin bunlarm sonucunda geldigimiz noktada ku-
rumumuzun biriktirmis oldugu verinin yalnizca

" kur Mdegﬂ, ulusal arasti
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