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Klinik deney protokolii deneyin planlanmasi, yuritalmesi,
raporlanmasi ve degerlendiriimesinde temel bir dayanak olarak
hizmet eder. Ancak deney protokolleri ve mevcut protokol
rehberleri, igerik ve kalite yoninden olduk¢a fazla gesitlilik
gostermektedir. Bu makale klinik deney protokoliiniin asgari igerigi
icin bir rehber olan SPIRIT 2013’iGn (Standard Protocol Items:
Recommendations for Interventional Trials-Standart Protokol
Maddeleri: Girisimsel Deneyler icin Oneriler) sistematik olarak
gelistirilmesini ve kapsamini tanimlamaktadir. 33-maddelik SPIRIT
kontrol listesi tim klinik deney protokollerine uygulanabilir ve
sekilden ziyade igerige odaklanir. Kontrol listesi, tum
planlananlarin  tarif edilmesini Onerir; bir deneyin nasil
tasarlanacagini ya da vyuritilecegini icermez. SPIRIT Onerileri,
anahtar igerik icin rehberlik saglayarak, yiksek kaliteli protokol
taslagi hazirlanmasini kolaylastirmayi hedefler. SPIRIT’e bagh
kalmak ayni zamanda arastirmacilar, deney katilimcilari, hastalar,
sponsorlar, 6denek saglayanlar, arastirma etik komiteleri ya da
kurumsal hakem kurullari, hakemler, dergiler, deney kayit merkezi,
politikacilar, diizenleyiciler ve diger anahtar paydaslar icin deney
protokoliiniin seffafligini ve butinlGguna artirir.

Anahtar kelimeler: Deneysel arastirmalar, raporlama, SPIRIT

SPIRIT 2013 Statement: Defining Standard Protocol Items
for Clinical Trials

The protocol of a clinical trial serves as the foundation for study
planning, conduct, reporting, and appraisal. However, trial
protocols and existing protocol guidelines vary greatly in content
and quality. This article describes the systematic development and
scope of SPIRIT (Standard Protocol Items: Recommendations for
Interventional Trials) 2013, a guideline for the minimum content
of a clinical trial protocol. The 33-item SPIRIT checklist applies to
protocols for all clinical trials and focuses on content rather than
format. The checklist recommends a full description of what is
planned; it does not prescribe how to design or conduct a trial. By
providing guidance for key content, the SPIRIT recommendations
aim to facilitate the drafting of high-quality protocols. Adherence
to SPIRIT would also enhance the transparency and completeness
of trial protocols for the benefit of investigators, trial participants,
patients, sponsors, funders, research ethics committees or
institutional review boards, peer reviewers, journals, trial
registries, policymakers, regulators, and other key stakeholders.
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Bir klinik deney protokolli, etik onay alinmasindan
arastirma sonuglarinin yayginlastirmasina kadar olan
sirecin tim planlamalarini detaylandirarak ¢alismanin
planlanmasi, yiritilmesi, yorumlanmasi, gozetimi ve dig
degerlendirilmesinde anahtar rol oynar. lyi yazilmis bir
protokol; deney baslamadan 6nce bilimsel, etik ve giivenlik
konularinin uygunlugunun; deney ydritilirken gosterilen
tutarhhk ve titizligin; deney tamamlandiktan sonra ise
deneyin  ylritilmesi  ve  sonuglarin bitininin
incelenmesinin  uygun bir sekilde degerlendirilmesini
kolaylastirir. Protokollerin 6nemi dergi editorleril6, akran
degerlendiriciler  (hakemler)?-10, arastirmacilari1s  ve
toplum savunuculari tarafindan vurgulanmaktadire,
Protokollerin bu merkezi roliine ragmen, bir sistematik
derleme, protokol igerigi icin mevcut rehberlerin kapsam
ve oOnerilerinde biyuk gesitlilik oldugunu, rehberlerin nasil
gelistirildiginin nadiren tanimlandigini ve genis paydas
katihmina ya da oOnerilerini destekleyecek deneysel
kanitlara ender olarak atifta bulunuldugunu ortaya
koymustur??, Bu sinirhliklar protokollerin kalitesinin
iyilestirilmesine neden ihtiya¢ duyuldugunu kismen de olsa
aciklayabilir. Pek ¢ok randomize deney protokold, birincil
ciktilarini (deneylerin %25’inde yetersiz)1819, deney ve
kontrol grubuna atama yontemlerini (%54-79’unda
yetersiz)2021 kérlemenin kullanilmasini (% 9-34’ (nde
yetersiz)21.22 ters etkileri raporlama yontemlerini (%41’inde
yetersiz)?3, 6rneklem hesabinin bilesenlerini (%4 -40'inda
yetersiz)21-24, veri analiz planlarini (% 20 -77’ sinde
yetersiz)2l 2426 yayin politikalarini (%7’sinde yetersiz)?’ ve
sponsor ve arastirmacilarin ¢alisma tasarimi ya da verilere
erisimdeki rollerini (%89-100’linde yetersiz)?%2° yeterince
tanimlamamaktadir. Protokollerin yetersiz/eksik olmasinin
altinda yatan asil problemler/sorunlar, dnlenebilir protokol
dizeltmelerine, deneylerin kalitesiz yUrutilmesine ve
yayinlanmasinda vyetersiz/ uygunsuz raporlamaya yol
agabilirt>30,

Protokol icerigi ve rehberlerindeki bu bosluklara karsi, Biz
2007’de SPIRIT (Standard Protocol Items:
Recommendations for Interventional Trials- Standart
Protokol Maddeleri: Girisimsel Deneyler icin Oneriler)
girisimini  baglattik. Bu uluslararasi  proje, deney
protokollerinde bulunmasi gereken asgari maddeler (dizisi)
icin kanita dayali oneriler Ureterek deney protokollerinin
eksiksizligini gelistirmeyi hedeflemektedir. SPIRIT 2013
bildirisi 33-maddelik bir kontrol listesi (Tablo 1) ve
diyagram (Sekil 1) icermektedir. ilgili agiklayici metinde
(SPIRIT  2013-Agiklama ve Ayrintilandirma)3! gergek
protokollerin rehberligi ve model o6rnekleri ile kontrol
listesinin her bir maddesi gerekgeler ve destekleyen
kanitlar ile detaylandiriimistir.

SPIRIT 2013 Bildirisinin Gelistirilmesi

SPIRIT 2013 bildirisi, rolleri birbiriyle 6rtismeyen
(birbirinden farkll) deney arastirmacilari (n=30), saglik
bakim profesyonelleri (n=31), yontem bilimciler (n=34),
istatistikgiler (n=16), deney koordinatérleri (n=14), dergi
editérleri (n=15) ve arastirma etigi temsilcileri (n=17),
sanayi ve sanayi disi kaynak saglayicilar (n=7), ve
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diizenleyici kurullar kural koyucular (n=3) olmak lzere 115
anahtar paydasin gorislerine basvurularak genis bir katilim
ile gelistirilmistir. Daha sonra detaylandirildigi gibi SPIRIT
rehberi, 2 sistematik derleme, bir resmi Delphi uzlasim
sureci, 2 ylz ylze uzlasim toplantisi ve pilot denemeden
yararlanilarak gelistirilmistir32.

SPIRIT kontrol listesi pek ¢ok tekrarlarla gelismistir. Siireg
mevcut protokol rehberlerinin bir sistematik
derlemesinden olugturulan 59 maddelik bir 6n-kontrol
listesi ile baslamistirl?. 2007’ de, distk (n=1), orta (n=6) ve
yuksek gelirli (n=10) 17 tlkeden toplam 96 uzman panelist
bu baslangi¢ kontrol listesini e-posta ile 3 kez tekrarlayan
Delphi uzlagim anket turu ile rafine etmistir 33. Panelistler
her bir maddeyi 1’den (6nemli degil) 10’a kadar (gok
onemli) bir Olcekte derecelendirmis, yeni maddeler
Onermis ve sonraki turlar igin yorumlarda bulunmuslardir.
Son etapta medyan puani 8 ve (izerinde olan maddeler
dahil edilirken 5 ya da daha dusik puanlilar gikarilmigtir. 5-
8 arasinda puanlanan maddeler uzlasim toplantisinda
tartisiimak Gzere tutulmustur.

Delphi anketinden sonra, SPIRIT grubunun 16 Uyesi (bu
yazinin yazarlari olarak adlandiriimiglardir) Aralik 2007'de
Kanada, Ontario, Ottowa’da ve 14 lyesi de Eylul 2009’ da
Kanada, Ontario, Toronto’da, anket sonuglarini gézden
gecirmek, catismali maddeleri tartismak ve taslak kontrol
listesini rafine etmek lizere toplanmistir. Her toplantidan
sonra, gozden gegirilmis kontrol listesi ilave geribildirim igin
SPIRIT grup Uyeleri arasinda yeniden dolastiriimistir.

ikinci bir sistematik derleme belirli protokol maddelerinin
deneyin yirutilmesi ya da yanliik riski ile ilgililigi
yoninden deneysel kanitlari tanimlamigtir. Bu derlemenin
sonuglari SPIRIT kontrol listesindeki maddelerin dahil
edilmesi ya da dislanmasina karar vermede bilgi
saglamistir. Bu derleme ayni zamanda SPIRIT 2013’{in kanit
dayanagini da olusturmustur3l. Bazi maddeler klgtik ya da
hi¢ saptanamayan deneysel kanita sahip olmasi (6rnegin,
baslik), ve bazi maddeler ise glicli bir pragmatik ya da etik
gerekgeye dayanarak kontrol listesine dahil edilmistir.

Son olarak, taslak kontrol listesinin pilot testini yliksek
lisans dizeyinde verilen klinik arastirma yontemleri metot
dersi kapsaminda deney protokoli gelistirmek igin bu
dékiimani kullanan Toronto Universitesi dgrencileri ile
2010 ve 2011 yillarinda gergeklestirdik. Kontrol listesinin
icerigi, bicimi ve yararlilig hakkindaki geri bildirimler isimsiz
bir anket araciligiyla elde edilmis ve son SPIRIT kontrol
listesine dahil edilmistir.

Klinik Deney Protokoliiniin Tanimi

Her galisma bir protokoli gerektirse de protokoliin net
tanimi arastirmacilar, sponsorlar ve diger paydaslar
arasinda cesitlilik gosterir. SPIRIT girisimi igin protokol,
deneyin arka plani, gerekgeleri, amaglari, galisma grubu,
girisimleri, yontemleri, istatistiksel analizleri, etik konulari,
yayginlastirma plani ve yonetimi; deney yontemleri ve
yuratilmesinin anahtar yonlerinin tekrar edilebilirligi; ve
etik onaydan sonuglarin yayimlanmasina kadar deneyin
bilimsel ve etik saglamlikla uygulanmasinin anlasiimasina
yonelik yeterli ayrintiyi saglayan bir dokiman olarak
tanimlanir.
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Protokol bir maddeler listesinden daha fazlasidir. Deneyin
unsurlarinin  tam olarak anlasiimasina yonelik uygun
cerceve ve anlatim saglayan butinlestirici bir belge olmasi
gerekir. Ornegin, karmasik bir miidahalenin taniminin,
uygun uzmanhga sahip kisiler tarafindan kopyalanmasini
saglamak icin egitim materyalleri ve rakamlari icermesi
gerekebilir.

Tam protokoliin kurumsal hakem kurulu ya da etik komite
tarafindan onaylanmasi igin kaydedilmesi gerekir3*. Deney
arastirmacilari ya da sponsorlara kaydetmeden &nce
protokollerinde  SPIRIT  kontrol listesi maddelerini
belirtmeleri 6nerilmektedir. Belirli maddelerdeki ayrintilar
hentiz sonuglandiriimadiysa, o zaman da bunun protokolde
belirtilmesi ve gelistikce maddelerin giincellenmesi gerekir.
Protokol genellikle deney sirasinda degistirilen “yasayan”
bir dokimandir. Deneyin tasarimi ve ydlritilmesindeki
onemli degisikliklerin tarihleriyle birlikte seffaf bir denetim
izinin olusturulmasi bilimsel kayit tutmanin gerekli
parcasidir. Deney arastirmacilarinin  ve sponsorlarin
kurumsal hakem kurulu tarafindan onaylanan protokole
uymalari ve en son protokol versiyonunda yapilan
diizeltmeleri belgelemeleri beklenir. Onemli protokol
diizeltmeleri ortaya ¢iktiginda kurumsal hakem kuruluna ve
deney kayit platformuna rapor edilmesi ve ardindan deney
raporunda belirtilmesi gereklidir.

Calisma Evreleri

Kayit Atama Atama sonrasi Bitiris

Zaman noktas* -t1 |0 t1 | t2 | t3 t4 | vs. | tx

Kayit

Uygunluk X
taramasi

Bilgilendirilmis X
onam

(Diger islemlerin X
listesi)

Atama X

Girigimler:

(Girigim A) 1

(Girisim B) X X

(Diger calisma
gruplarinin listesi)

Degerlendirmeler:

(Temel X X
degiskenlerin
listesi)

(Ciktilarin listesi) X X VS. X

(Diger veri X X X X VS. X
degiskenlerinin
listesi)

Onerilen igerik degisik sematik sekillerde yerlestirilebilir. Ornekler igin,
bakiniz SPIRIT 2013 Agiklama ve Ayrintilandirma 31. Bu sablon SPIRIT
gruptan kopyalanarak SPIRIT’ in izniyle yeniden Uretilmistir. SPIRIT =
Standard Protocol Items: Recommendation for Interventional Trials.
*Bu satira 6zglin zaman noktalarini listeleyiniz.

Sekli 1. Kaydetme, Girisimler ve Degerlendirmelerin
Programlanmasi igin Onerilen Ornek Sablon
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SPIRIT 2013’ {in Kapsami

SPIRIT 2013 bildirisi, ekleri dahil olmak Uzere bir klinik
deney protokoliinlin igerigini uygular. Klinik deney, insan
katilimcilara, saglikla iligkili c¢iktilar (izerindeki etkisini
degerlendirmek amaciyla bir ya da daha fazla girisimin
uygulandigi ileriye dogru bir gahsmadir. SPIRIT 2013’Gn
birincil kapsami randomize deneylerle ilgilidir, ancak ayni
konular biiyik 6l¢lide ¢alisma tasarimi, girisim ya da konu
fark etmeksizin tiim klinik deney tirleri igin gegerlidir.
SPIRIT 2013 bildirisi asgari protokol igerigi konusunda
rehberlik saglar. Belirli durumlar ilave protokol maddelerini
gerekli hale getirebilir. Ornegin, bir faktériyel calisma
tasarimi O6zel gerekgelendirme gerektirebilir; ¢apraz
tasarimli deneyler, tasima etkileri gibi benzersiz istatistiksel
degerlendirmelere sahiptir; sanayi sponsorlu deneylerin
ilave diizenleme gereklilikleri olabilir.

Protokol ve ekleri genellikle SPIRIT kontrol listesinin her
maddesi ile ilgili ayrintih bilginin tek arsividir. Var olan
deney protokollerini kullanarak, biz her bir maddenin
model 6rnegini tanimlayabildik3! ki bu durum bir protokol
belgesindeki tim kontrol listesi maddelerinin
uygulanabilme kolayligini  gosterir. Bazi deneyler igin,
istatistik analiz planlari, vaka kayit formlari, operasyon
kilavuzlari ya da arastirmaci sdzlesmeleri gibi353¢ ayrintilar
ilave dokimanlarda goriilebilir. Bu durumlarda; protokol,
temel ilkeleri ana hatlariyla belirlemeli ve varliklarinin
bilinmesi icin ayri belgelere atifta bulunmalidir.

SPIRIT 2013 bildirisi, genellikle yerel kurallar, gelenekler ya
da standart isletim siregleri gibi sekilsel o6zelliklerden
ziyade oncelikle protokolln igerigi ile ilgilidir. Bununla
birlikte, bir icindekiler ¢izelgesi, bolim basliklar,
kisaltmalar listesi, kaynaklar listesi ve kayit, girisimler ve
degerlendirmelerin sematik tanimi gibi belirli bigimsel
geleneklere uymak protokoliin gbzden gegirilmesini
kolaylastiracaktir (Sekil 1).

Son olarak, SPIRIT 2013’Gn amaci, bir deneyin nasil
tasarlanacagl ya da vyuritilecegi konusunda bir regete
vermek degil seffafligi ve planlananlarin tam olarak
tanimlamasini tesvik etmektir. Kontrol listesi, arastirmanin
kalitesini degerlendirmek igin kullanilmamalidir, ¢linku k&t
tasarlanmis bir arastirmanin protokoli, yetersiz tasarim
ozelliklerini tam olarak agiklayarak tim kontrol listesi
maddelerini ele alabilir. Bununla birlikte, SPIRIT 2013’ln
kullanilmasi arastirmacilara planlama agsamasinda dikkate
alinmasi gereken 6nemli konulari hatirlatarak deneyin
gegerligini ve basarisini gelistirebilir.

Mevcut Klinik Deney Rehberleri ile iliskisi

Sistematik gelistirme sireci, uluslararasi paydaslardan
goris alinmasi ve ilgili deneysel kanitlara atifta bulunan
aciklayict makalesi3! ile SPIRIT 2013 klinik arastirma
protokollerine uygulanabilen diger uluslararasi kilavuzlara
dayanmaktadir. SPIRIT 2013, 2008 Helsinki Deklerasyonu’
nda zorunlu tutulan, protokollin ozellikle hitap etmesi
gereken cikar gatismasi gibi 6zgin etik unsurlar olmak
Uzere tum etik ilkelere bagh kalmistir3.
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Tablo 1. SPIRIT 2013 Kontrol Listesi: Klinik Deneme Protokolii igin Tavsiye Edilen Maddeler ve ilgili Dokiimanlar

B6liim / Madde

[ Madde Numarasi [Agiklama

Yo6netimsel Bilgi

Baglik 1 Calismanin tasarimi, popilasyonu, midahale ve eger var ise deneme kisaltmasini karsilayan agiklayici baghk
Deney Kaydi 2a Deney kimligi ve kayit ismi. Heniiz kayit olmamis ise planlanan kayit ismi.
2b Diinya Saglik Orgiitii Deney Kayit Veri Setinin Tiim Maddeleri (Ek Cizelge, www.annal.org erisilebilir)
Protokol kopyasi 3 [Tarih ve kopya kimligi
Fon 4 Finansal malzeme ve diger desteklerin kaynaklari ve tipleri
Roller ve Sorumluluklar 5a Protokole katkida bulunanlarin isimleri ve bagh bulundugu birimler
Sb Deney sponsorlarinin isim ve iletisim bilgisi
5c Calisma sponsorlari ve fonlayicilarinin, bu aktivitelerin her hangi biri Gizerinde 6nemli etkisi olan otoriteler olup olmadigini igerecek
sekilde, varsa, galismanin tasarimi, verilerin toplanmasi, yénetimi, analizi ve yorumlanmasi; rapor yazimi; ve raporun yayin igin
kaydedilmesi kararindaki rolleri
5d IYap, roller, ve uygunsa, koordinasyon merkezi, yonlendirici komite, doniim noktasi karar komitesi, veri yonetim ekibi, ve deneye eslik
leden diger birey ve gruplarin sorumluluklari (Veri izleme Komitesi -ViK -i¢in bakiniz madde 21a)
Girig
Temel dayanaklar ve Gerekge 6a IArastirma sorusunun tanimlanmasi ve her bir girisimin yarar ve zararlarini inceleyen iligkili galismalarin (yayinlanmis ve yayinlanmamis)
6zetlenmesini icerecek sekilde deneyi yapmanin gerekgelendirilmesi
6b Karsilagtirma segiminin agiklanmasi
Amaglar 7 Ozgiin amaglar ya da hipotezler
Deney Tasarimi 8 IArastirma turiind ( paralel grup, capraz, faktoriyel, tek grup vs.), atama orani ve gergevesini (Ustiinluk, esitlik, daha kot olmama,
laciklayici) icerecek sekilde deney tasariminin tanimlanmasi
lYontemler
Katihmcilar, girisimler ve giktilar
Calisma yeri 9 ICalisma yerlerinin (Toplum, klinik, akademik hastane vs.) ve verinin toplanacagi tlkelerin listesinin tanimlanmasi. Calisma alanlari
listesinin nereden elde edilecegine atifta bulunma
Segim Olgutleri 10 Katilimcilar igin dahil edilme ve diglanma 6lgltleri. Uygunsa, ¢alisma merkezleri ve girisimleri gergeklestiren bireylerin (cerrah,
psikoterapist vs.) segim olgitleri
Girisimler 11a Nasil ve ne zaman gergeklestirilecegini igerecek sekilde, tekrar edilebilirlik icin yeterli olacak ayrintilarla, her bir grup igin girisimler
11b IAtanan girisimlerin belirtilen deney katiimcilarinda siirdirilmemesi ya da degistirilmesi igin dlgltler (zararh etkiye, katiimcinin istegine
lya da hastaligin gelismesi/kotiilesmesine cevaben ilag dozu degisikligi)
11c Uyumu izlemek igin girisim protokoliine ve her hangi bir isleme uymay gelistirme stratejileri (ilag tablet iadesi, laboratuar testleri vs.)
11d Deney sirasinda izin verilen ya da yasaklanan iliskili eszamanli bakim ve girisimler
Ciktilar 12 Ozgiin 6lctim degiskenleri (sistolik kan basinci vs.), analiz 8l¢iisii (temel dlglime gore degisim, son deger, zaman icinde degisim vs.),
ortalama y6ntemini (medyan, oran vs.) igerecek sekilde birincil, ikincil ve diger ¢iktilarin ve her bir gikti igin 6l¢im zamaninin belirtilmesi.
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Tablo 1. SPIRIT 2013 Kontrol Listesi: Klinik Deneme Protokolii igin Tavsiye Edilen Maddeler ve ilgili Dokiimanlar (devami)

Katimci zaman gizelgesi 13 Deneyin kaydi, girisim, degerlendirme ve katilimci ziyaretlerine ait zaman gizelgesi Sematik bir akis gizelgesi oldukga onerilir (Sekil 1).

Ornek Buytklugu 14 Her hangi bir 6rnek buytkligi hesaplamasini destekleyen klinik ve istatistiksel varsayimlari igerecek sekilde, ¢alisma amaglarina ulasmak
icin tahmini katilimci sayisi ve nasil saptandigi.

Katihmcilarin belirlenmesi 15 Hedef 6rnek buyikligu icin yeterli katilimcr kaydina erismeye yonelik stratejiler

Girisimlerin atanmasi (kontrollii deneyler
icin)

Atama dizisi olusturma 16a IAtama dizisi olusturma yontemi (bilgisayarda olusturulmus rastgele sayilar vs.), ve tabakalama igin her hangi bir faktorin listesi. Rastgele
dizilimin tespit edilebilirligini azaltmak igin, planl herhangi bir kisitlamanin (bloklama vs.) detaylarinin katilimcilari kaydeden ve girisimleri
gerceklestirenlerin elde edemeyecegi ayri bir dokiiman olarak saglanmasi gerekir.

Atama Gizleme mekanizmasi 16b IAtama dizisini hayata gegirme mekanizmasi (merkezi telefon, sirasiyla numaralanmig opak muhrlii zarflar vs.), girisimlere ayrilana kadar
dizilimin gizlenmesine yonelik her bir adimi tanimlama
Uygulama 16¢ IAtama dizisini kim olugturacak, katilimcilari kim kaydedecek ve katilimcilari girisimlere kim atayacak
Kérleme (maskeleme) 17a Girisimlere atama sonrasi kim korlenecek (deney katilimcilari, bakim vericiler, giktilari degerlendirenler, veri analizcileri), ve nasil
17b Korlendiyse, korlenmemeye hangi kosullarda izin verilebilecegi ve deney sirasinda bir katilimcinin atandig girisimi agiklamada usulun ne
olacagi belirlenmeli
IVeri toplama yonetimi, ve analizi

Veri toplama metotlari 18a \Veri kalitesini arttirmayla ilgili (6lgiim tekrarlari, degerlendiricilerin egitimi vs.) stiregleri ve giivenirlik ve gegerlikleri eklenerek ¢alisma
araglarinin tanimlamasini da ( anketler, laboratuar testleri vs.) icerecek sekilde gikti, temel ve diger deney verilerinin degerlendirilmesi ve
toplanmasi igin planlamalar. Eger protokolde yer almiyorsa, biliniyorsa, veri toplama formlarinin bulunabilecegi yere atifta bulunma.

18b Miidahale protokollerini birakan ya da bunlardan sapan katiimcilar igin toplanacak sonug verilerinin listesi dahil olmak tzere, katilimciyi
elde tutma ve tam takibi tesvik etme planlari

Veri yonetimi 19 \Veri kalitesini arttirmayla ilgili her hangi bir stireci (iki kez veri girisi, veri degerleri igin aralik kontroli vs.) igerecek sekilde veri girisi,
kodlama, glivenlik ve depolama igin planlamalar. Protokolde yer almiyorsa, veri yonetimi stirecinin nerede bulunabilecegine atifta
bulunma.

istatistiksel metodlar 20a Birincil ve ikincil ¢iktilarin analizi igin istatistik yontemler. Protokolde yer almiyorsa, istatistik analiz planlarinin nerede bulunabilecegine
atifta bulunma.

20b Herhangi bir ilave analiz yontemi (altgrup ve dizeltilmis analizler)
20c Protokole uyumsuzlukla iliskili grubun analizlerinin tanimi (randomize edildigi sekilde analiz vs.), ve eksik verilerin ele alinmasinda
herhangi bir istatistik yontem (¢oklu tamamlama vs.)
Gozetim

Veri Gozetimi 21a \ViK’ in yapisi; rolleri ve raporlama yapilanmasinin 6zeti; sponsorlar ve gikar ¢atismasindan bagimsiz olup olmadiginin bildiriimesi; ve
protokolde yer almiyorsa, sézlesmenin ileri ayrintilarinin nerede bulunabilecegine atifta bulunma. Alternatif olarak, Vik’e neden gerek
olmadiginin agiklamasi.

21b Herhangi bir ara analiz ve durdurma rehberinin bu ara sonuglara kimin ulasabilecegi ve deneyin sonlandirilmasina son karari kimin

erecegini icerecek sekilde tanimlanmasi
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Tablo 1. SPIRIT 2013 Kontrol Listesi: Klinik Deneme Protokolii igin Tavsiye Edilen Maddeler ve ilgili Dokiimanlar (devami)

Zararlar 22 IToplanan ya da spontan olarak bildirilen ters etkilerin ve diger deneysel girisim ve deneyin ytrGtimunun kasitsiz etkilerinin toplanmasi,
degerlendirilmesi, raporlanmasi ve yonetimine iliskin planlama
Denetim 23 \Varsa, deney ylritiminiin denetimi igin denetim sikligi ve islemler ve slirecin arastirmacilar ve sponsorlardan bagimsiz olup olmadigi
Etik ve yayin

Arastirma etik onayi 24 IArastirma Etik Komitesi/Kurumsal Hakem Kurulu bagvuru planlari

Protokol degisiklikleri 25 ilgili taraflarla (arastirmacilar, Arastirma Etik Komitesi/Kurumsal Hakem Kurulu, arastirma katilimcilari, deney kayit birimi, dergiler, kural
koyucular vs.) 6nemli protokol diizeltmeleri (se¢im 6lgUtleri, ¢iktilar, analizlerde degisim vs.) igin iletisimi planlama

Onam ya da riza 26a Olasi deney katilimcilari ya da yetkilendirilmis vekillerinden kim bilgilendirilmis onam alacak ve nasil (bakiniz madde 32)

26b Uygunsa, katilimcilarin verileri ve biyolojik 6rneklerinin toplanmasi ve kullanimi igin ilave onam gerekleri

Gizlilik 27 Deney dncesinde, sirasinda ve sonrasinda gizliligi koruyabilmek igin olasi ve kaydedilen katimcilarin bireysel bilgileri nasil toplanacak,
paylasilacak ve sirekliligi nasil saglanacak

Menfaat bildirimi 28 ITum deney ve galisma yeri igin birincil aragtirmacilar yoéniinden finansal ve diger ¢ikar ¢atismalari

Veriye Erisim 29 Son deney verilerine kimin erisecegi ve aragtirmacilar igin bu erisimi sinirlandiran anlagmalarin bildirimi

Yardimci ve deney sonrasi bakim 30 \Varsa, yardimci ve deney sonrasi bakim ve deney katilimcilarindan zarar gérenler igin kompanze givenceleri,

Yaygilastirma politikasi 31a Herhangi bir yayin sinirlamasini da igerecek sekilde katilimcilar, saglik bakim profesyonelleri, toplum ve diger ilgili gruplara (yayin yoluyla,
sonug veri tabaninda raporlama, ya da diger veri paylasma diizenlemeleri vs.) deney sonuglarinin nasil iletilecegine iliskin arastirmaci ve|
sponsorlar igin planlamalar

31b Yazarlik segim rehberleri ve her hangi bir profesyonel yazar kullanma dustincesi
31c \Varsa, tam protokole, bireysel diizeyde veri setine, ve istatistik koda toplumsal erisim izni verme planlamalari
Ekler
Bilgilendirilmis onay metaryelleri 32 Katilimcilar ve yetkilendirilmis vasilere verilen onam formu ve diger dékiimanin 6rnegi
Biyolojik tiirler 33 Mevcut deneyde ve uygunsa, gelecekteki yardimci galismalardaki genetik ya da molekiler analiz igin biyolojik 6rneklerin toplanmasi,|

laboratuar incelemesi ve saklanmasi planlamalari

ViK= veri izleme komitesi; KHK= Kurumsal hakem kurulu; AEK= arastirma etik komitesi; SPIRIT= Standard Protocol Items: Recommendation for Interventional Trials — Standart Protokol Maddeleri: Girisimsel Deneyler

icin Oneriler

*Maddeleri netlestirmek igin kontrol listesinin SPIRIT 2013 Agiklama ve Ayrintilandirma3! ile baglantili okunmasi siddetle nerilir.
Protokol diizeltmelerinin usuliiniin belirlenmesi ve tarihlendirilmesi gerekir. SPIRIT kontrol listesi SPIRIT grup tarafindan ¢ogaltilarak onlarin izniyle yeniden uretilebilir.
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Paydas Onerilen Eylemler

Potansiyel Yararlar

Klinik deney gruplari, arastirmacilar, sponsorlar SPIRIT’in standart rehber olarak uyarlanmasi

Protokol igeriginde kalite, tamlik ve tutarllikta gelisme

Protokol yaziminda arag olarak kullanma.

lAna protokol maddeleri igin gerekgeleri ve goz 6niinde bulundurulacak
konularin anlasilirhgini gelistirme

Protokoliin gozden gegirilme etkililiginde artma

Arastirma etik komiteleri/kurumsal hakem Kaydedilmis protokoller igin SPIRIT’e uymanin zorunlu tutulmasi ya da
kuruluslari, fonlama daireleri, kural koyucu daireler [tesvik edilmesi

Protokol kaydinin kalitesi, tamligi ve tutarliliginda gelisme

Egitim araci olarak kullanma

Protokol gereklilikleri konusunda gézden gegirmenin etkinligi ve
sorgulamalarin azalmasinda artis

Egitimciler SPIRIT kontrol listesi ve agiklayici makaleyi egitim araci olarak kullanma IAnahtar protokol maddelerinin gerekgeleri ve géz 6niinde
bulundurulacak konularin anlagilirhginda gelisme
Hastalar, deney katilimcilari ve politika yapicilar SPIRIT’in deney aragtirmacilari ve sponsorlar tarafindan kullanimini Protokol igeriginde seffaflik, hesap verebilirlik, elestirel degerlendirme
savunma e gbzden kagmalarla ilgili gelisme
Deney kayit birimleri SPIRIT’e dayali protokolleri tesvik etme Kaydedilmis raporlarin kalitesinde artig

Sonuglarin agiklanmasina eslik edecek tam protokoliin kaydedilmesi

SPIRIT kontrol listesi madde 2b ( Kayit birimi Veri Seti) giincellendiginde
deneyi uygulayanlardan kayit raporlarini glincellemeyi gelistirme

ITam protokol ve sonuglarina ev sahipligi yapan kayit birimleri igin
protokol igeriginde kalite, tamlik ve tutarllikta gelisme

Dergi editorleri ve yayincilar SPIRIT’in yayinlanmig ve yayinlanmamis protokoller igin standart rehber
olarak onaylanmasi

Protokol igeriginin kalite, tamlik ve tutarlihiginda gelisme

Yazarlar i¢in yonergede SPIRIT’ e atifi ekleme

Protokole uyma ve segici raporlamayi degerlendirmede kullanilabilecek
gelismis protokol igerigiyle deney makalelerinin hakemligini gelistirme

Protokoliin makaleyle beraber kaydedilmesini talep etme, hakemler
arasinda dolastirma ve yazarlari web eklentisi olarak ulasilabilir olmasi igin
tesvik etme

Deneyin okuyucular tarafindan seffafligi ve yorumlamasini gelistirme

SPIRIT = Standard Protocol Items: Recommendation for Interventional Trials—Standart Protokol Maddeleri: Girisimsel Deneyler icin Oneriler
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Ek olarak, SPIRIT 2013, verileri dlzenleyici otoritelere
kaydedilecek olan klinik deneyler igin 1996’ da yazilmis
olan Uluslararasi Uyumlu lyi Klinik Uygulamalar Konferansi
E6 Rehberi tarafindan onerilen protokol maddelerini
kapsamaktadir3’. SPIRIT bildirisi belirli anahtar protokol
maddelerinde (6rnegin, atamanin gizlenmesi, deneyin
kaydi ve onam siireci) ilave &neriler sunarak lyi Klinik
Uygulamalar rehberine dayanir. SPIRIT’ in aksine, iyi Klinik
Uygulama  Rehberi informal uzlagi  yontemlerini
kullanmistir, acik olmayan katki saglayicilara sahiptir ve
deneysel kanitlarla desteklenen atiflardan yoksundur3,

SPIRIT 2013 bildirisi ayni zamanda Diinya Saglk Orgiitii®®,

Uluslararasi Tibbi Dergi Editorleri Komitesi40,
ClinicalTrials.gov’a 6zgli mevzuat*!, Avrupa Komisyonu? ve
digerlerinin deney kayit gerekliliklerini de

desteklemektedir. Ornegin, SPIRIT kontrol listesinin 2b
maddesi Diinya Saglik Orgiitii Deney kaydi veri setinin
protokol listesini ( Ek Cizelge; www.annal.org’dan
erisilebilir) 6nermektedir ki bu Uluslararasi Tibbi Dergi
Editorleri Komitesi'nin deney kaydi i¢in zorunlu tuttugu
asgari bilgi miktandir. Bu veri setinin SPIRIT protokol
béliminde olmasi sadece bir tiir deney 6zeti bigimi olarak
hizmet etmez ayni zamanda kayit girislerindeki bilgi
kalitesini arttirmaya yardimci olmayr amaglamaktadir.
Kayita 6zgli veri, protokol boliminden kolaylikla
saptanarak kayit alanina kopyalanabilir. ilaveten, bu
bolime uygulanan protokol dizeltmeleri kayith verileri
glncellemek igin arastirmacilari uyarabilir.

SPIRIT 2013 bildirisi CONSORT 2010’dan (Consolitaded
Standarts of Reporting Trials)*?® uygulanabilir maddeleri
yansitir. Her iki kontrol listesinde de ortak ifadeler igin
kullanilan tutarh ifadelendirme ve yapi SPIRIT’e dayali
protokolden CONSORT’a dayali son rapora gegisi
kolaylastiracaktir. SPIRIT grubu ayni zamanda seffafligi ve
yuksek kaliteli protokol igerigini gelistirmeye yonelik
uluslararasi ¢abalara destek vermek igin deney kayit
kuruluglan, Klinik Veri Degisim Standartlari Birligi Protokol
Temsil Grubu ve Saglik Hizmetlerinde Pragmatik Kontrolli
Deneyler gibi protokol standartlari ile iliskili diger girisim
liderleriile de baglantilidir.

Olasi Etki

Genis paydas yelpazesi SPIRIT 2013 bildirisinin ve agiklayici
makalesinin yayginlastiriimasinda yararh olabilir (Tablo 2).
Pilot-test ve informal geri bildirimler arastirma protokol
taslaklarini olusturdugunda ozellikle deneysel
arastirmacilar igin yararl oldugunu goéstermektedir. Ayni
zamanda yeni arastirmacilar, akran degerlendiriciler ve
kurumsal hakem kurul Gyeleri igin bir bilgi kaynagi olarak
hizmet edebilmektedir.

Ayni zamanda deneyin hayata gegcirilmesinde de yarar
olasihgi vardir. Klinik deneylerde protokolln
gelistirilmesinden etik onayin alinmasi ve katiimci kaydina
baslanmasina kadar olan sirenin asiri ertelenmesi halen
onemli bir endise kaynagl olmaya devam etmektedir?4.
Protokollerin tamliginin gelistirilmesi, tamamlanmamis ve
aclk olmayan bilgiler konusunda arastirmacilara yonelik
kaginilabilir sorgulamalari azaltarak protokol incelemesinin
verimliligini artirmaya yardimci olabilir. Deney baslamadan
once anahtar bilgilerin tam olarak belgelenmesi ve 6nemli
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konulardaki farkindaligin artmasiyla birlikte, SPIRITin
kullanimi tekrarlayan protokol dizeltmelerinin sayisi ve
yukini azaltmaya yardim edebilir ki bunlarin ¢ogundan
dikkatli bir protokol taslagi ve gelistiriimesi ile
kaginilabilir'>, SPIRIT 2013’Gn Kurumsal Hakem Kurullari,
finansman kuruluslar, dizenleyici kuruluslar ve dergiler
tarafindan tek bir standart olarak yaygin bir sekilde
benimsenmesi, SPIRIT’e dayal tek bir protokolle ¢ok gesitli
paydaslarin ortak uygulama gerekliliklerini yerine getirecek
olan deney arastirmacilari ve sponsorlarin isini
kolaylastirmistir.  Daha iyi  protokoller, arastirma
uygulayicilarinin deneyi protokol yazarlarinin amagladig
gibi uygulamasina yardim eder.

Dahasi, SPIRIT 2013’e baghhk protokollerin, elestirel
degerlendirme ve deney yorumu igin gereken bilgileri
icermesini saglamaya da yardim eder. Yiksek kaliteli
protokoller deneyin yontemi ve yiritilmesi konusunda
dergilerden ya da deney kayitlarindan elde edilemeyecek
6nemli bilgiler sunabilir*s57,  Arastirmacilarin = 6zgln
niyetlerinin seffaf bir kaydi olarak protokoliin deney sonug
raporu ile karsilastiriimasi birincil ¢iktilarda degistirme
yapmak gibi®% sonuglarin segici raporlanmasi ve
bildirilmemis dizeltmeleri saptamaya yardim edebilir 3.
Ancak, klinik deney protokolleri genellikle toplumca
erisilebilir degildir4>. SPIRIT 2013 bildirisi deneyin gecerligi
ve uygulanabilirliginin tam degerlendirilmesini
kolaylastirmak i¢in protokoller, toplumca erisilebilir
oldugunda daha buiyik bir etkiye sahip olacaktir11,1214,50,
SPIRIT 2013 rehberinin maksimum etkisini (Tablo 2)
yakalayabilmesi igin, CONSORT®? gibi genis kabul goren
raporlama rehberlerinde oldugu gibi anahtar paydaslar
tarafindan desteklenmesi gerekir. SPIRIT'i benimseyen
kuruluglarin isimleri SPIRIT web sitesinde (www.spirit-
statement.org) yayinlayacak ve uygulamaya gegcirilmesini
kolaylastirmak igin kaynak saglayacagiz. SPIRIT 6nerilerinin
genis  kabuli  protokoliin  taslagini, igerigini  ve
uygulanmasini gelistirmeye; deneyin kaydedilmesi, etkinligi
ve uygulanmasini kolaylastirmaya ve nihayet hasta bakim
yarari icin seffafligi arttirmaya yardim edebilir.
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