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Onséz
Degerli farmakologlar,

Tirk Farmakoloji Dernegi-Klinik Farmakoloji galisma Grubu tarafindan yasama
gegirilen ve sorumlulugunu Sn. Dog. Dr. Zafer Giiney'in iistlendigi elektronik biil-
ten yasama gegmis bulunmaktadir. Biiltenin yasama gegmesine olanak saglayan
Klinik Farmakoloji Calisma Grubu Yiiritme Kurulu iyelerine, sorumlulugunu istle-
nen Dog. Dr. Zafer Giiney'e, yazilariyla katkida bulunan degerli grup lyelerine gok
tesekkiir ederim. Bu satirlar beni 14 yil oncesini gétiirdi. 1989 yili sonlarinda gé-
reve baglayan ve lyesi oldugum Tirk Farmakoloji Dernegi yonetim Kurulu, iletigim
saglamak lizere bir biilten gikarilmasina karar verdi. Bu biiltenin gikmasi igin bas-
ta Sn. Prof. Dr. Eyiip Sabri Akarsu, Sn. Prof. Dr. Nurettin Abacioglu olmak iizere
biilten yayin kurulu biiyiik bir 6zveriyle galisti. Biilten igin yazi bulmak, bilgisayar-
da oturup bizzat yazilari yazmak, biiltenin bastiriimasi igin yogun gaba harcamak
ve Ankara dahilindeki iiyelere bizzat dagitmak gibi islevleri iistlendi. Biilten yayin
kurulu yaptiklar: diger iglerden gocunmasalar da, “Siileyman efendinin nasirindan
gektigi kadar”, biiltene yazi bulmaktan sikinti gektiler ve yazi bulamadikga bizzat
oturup, kendileri yazi yazmaya basladilar. Dolayisiyla sevgili Zafer'in de, biilten
elektronik ortamda oldugu igin, basimi, dagitimi gibi sikintilari olmayacak ama, en
azindan baslangigta, yazi bulmakta sikintilar gekebilecegini diistiniiyorum.

Biilten, dogal olarak, klinik farmakolojiyle ilgili bir tartisma platformu olustura-
cak ve grup lyelerine giincel bilgileri aktaracaktir. Ben burada biiltenin, daha 6n-
ce dernek biilteni tecriibemden yola ¢ikarak bir baska faydasindan bahsetmek
istiyorum. Belirli periyotlarla bilgisayarinda biilteni goren kiside, klinik farmako-
loji galigsma grubuna ait oldugu duygusu canlanacak ve kendisini grubun iginde his-
sederek daha verimli olacaktir. Bu, uzun vadede biiltenin saglayacagi en biiyiik
faydalardan birisi olacaktir.

Bu duygularla biiltenin gikmasinda katkisi olan herkese tekrar cok tesekkiir eder
ve herkesin katkilariyla biiltenin uzun soluklu olmasini dilerim.

Prof. Dr. Mehmet Melli

Tirk Farmakoloji Dernegi

Yonetim Kurulu Baskani
Mehmet.Melli@medicine.ankara.edu.tr
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Yard. Dog. Dr. Selim Kortunay', Dog. Dr. Melih. Onder Babaoglu®, Uzm. Dr. Tiilin
Isik?, Dog. Dr. Umit Yasar?, Prof. Dr. Atila Bozkurt?.

'Pamukkale Universitesi, Tip Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, Denizli.
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Etanol viicutta alkol dehidrojenaz (ADH)araciligi ile asetaldehide doniisiir.
Asetaldehid ise aldehid dehidrojenazin (ALDH) etkisiyle asetik aside metabolize
olur. Alkole duyarlk bireyler arasinda farkhlik gosterir. Duyarlk farki, alkolii
metabolize eden alkol dehidrojenazin alkoli hizli veya yavas yikan farkli alelik
sekillerinin bulunmasindan ileri gelir. ADH enzimini kodlayan 3 gen mevcuttur. Bu
genler enzimin o, B1, B2, B3, v1 ve y2 altbirimlerini kodlar. Bu enzim dimerik bir ya-
piya sahip oldugu igin insanlarda 21 farkh dimer formu olugabilir. Bu alt birimler-
den B atipiktir, Dogu Asyalilarda en fazla miktarda bulunur ve fenotipte belirgin
bir degisiklige (birkag kat daha hizli metabolizmaya) neden olur. ABD'de yapilan
incelemeler beyazlarin yaklasik %90'inin karacigerinde bulunan ADH'nin /in vitro
deneylerde etanolii yavas yikan sekilde oldugunu, halbuki Dogu Asyalilarda (Cin ve
Japonlar gibi) etonolii hizli metabolize eden seklin bulundugunu gostermistir (1).
Giinimize degin, 10 farklh ALDH enzimi ve 13 mutant alel fanimlanmistir. ALDH
enzimi 4 alt-birimden olusur ve bu alt-birimlerden herhangibiri defekttif ise en-
zim inaktiftir. ALDH eksikligi olan bireyler, alkol aldiklarinda baslangigta, kanda
asetaldehid birikir ve yiizde kizarmaya neden olur. ALDH2 eksikligi otozomal do-
minant kalitim gosterir. Dogulular asetaldehidi daha yavas yikarlar. Cinliler'de
gorilme frekansi %45'lere ulagirken Siyahlarda ve Beyazlarda (Kafkasyalilarda)
gozlenmez (Tablo 1) (2). Bu nedenle ALDH2 eksikliginin geleneksel olarak alkolii
keyif ve gida korumasi amaciyla kullanmayan toplumlarda ortaya ¢iktigi ileri si-
rilmistir.

Almanya'da yasayan Tirklerde yapilan bir galisma, ADHZ ve ALDHZ alel ve
genotip frekanslarinin diger Beyaz irktan olan toplumlar ile benzer siklikta bu-
lundugunu gostermektedir (Tablo 1) (3).



Tablo. 1. Farkl toplumlardaki ADHZ2 ve ALDHZ alel frekanslarinin dagilimi™.

Populasyon ADH2*1 ADH2*2 ALDHZ2*1 ALDHZ2*2
Almanlar 0.959 0.041 1.0 0
Isvegliler 0.994 0.006 1.0 0
Tirkler 0.875 0.125 1.0 0
Japonlar 0.406 0.594 0.764 0.236
Cinliler 0.320 0.680 0.841 0.159
Afrikalilar 1.0 0 1.0 0
Eskimolar 1.0 0 1.0 0
Papua Yeni Gineliler 0,931 0.069 0.996 0.004
Avustralyal 0.659 0.341 1.0 0
Aborjinler

*Goedde ve ark. 1992'den sadelestirilerek alinmigtir.

Yakin zamanda vyapilan g¢alismalarda ADHZ, ADH3 ve ALDHZye ait bazi
genotiplerin bazi toplumlarda alkolizme ve alkolik siroza yatkinlkta dnemli rol
oynadigina dair 6nemli bulgular elde edilmistir (4, 5). Toplumumuzda ADHZ,
ADH3 ve ALDHZ alel ve genotip frekanslarinin belirlenmesi amaciyla Tiirkiye'de
yapilmis herhangibir ¢alisma bulunmamaktadir.

ADH3 polimorfizmi

ADH3, baslica karacigerde (ayrica beyin ve mide gibi diger organlarda) bulunan
alkol metabolizmasindan sorumlu hiz kisitlayici bir enzimdir. Erkeklerde midedeki
ADH enzimi alkol metabolizmasina 6nemli katki saglar. Kadinlarda midede eks-
presyonu daha az oldugu igin kan alkol konsantrasyonunun sekse bagli degisimine
yol agar. Erkek ve kadin alkoliklerde alkolik olmayanlara gore gastrik ADH aktivi-
tesi gok daha diisiiktir (1). ADH izozimleri, ADHI, ADHZ2, ADH3 genleri tarafin-
dan kodlanan alt nitelerden olusur. ADH2 ve ADH3 igin farkl kinetik czeliklere
sahip olmalarina yol agan genetik varyantlar saptanmigtir (6). Beyaz irkta ADH2
ve ALDHZ2 polimorfizmlerinin gorilmesi nadirdir (6-8) (Tablo 1). Bir ¢alismada
ADH3*1 alel (Yabanil alel) frekanslari Avrupali Beyazlar, Asyalilar ve Afrikalilar-
da sirasiyla %58, %91 ve %88 olarak bulunmugtur (7). In vitro ADH3*1 alelinin
kodladigi enzimin hizli sekline ait Vimas degeri, mutant alelinkine gore iki kat daha
fazladir (6).

ADH3 polimorfizmi galismalarinda kullanilan materyal ve yontemler:

Genotipleme

ADHS3 geni lizerinde gdsterilen nokta mutasyonun saptanmasi igin kullanilan yon-
tem, once mutasyonun oldugu bdlgeyi polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile
amplifiye etmek ve daha sonra SspI restriksiyon enzimi kullanarak kesmekten
olusmaktadir (9, 10 ). Enzim mutasyonlu olmayan PCR iiriniini kesmekte, mutas-



yonun oldugu lriini ise kesmemektedir. Bu durum agaroz jel elektroforezi ile go-
rintilenebilir (Sekil 1).

1 2 3 4 5

Sekil 1. SspI restriksiyon enzimi ile 37°C'de 6 saat inkiibasyon sonrasi %3'liik agaroz jel
ile ADH3 genotiplemesi.

1- Homozigot yabanil (ADH3*1/*1); 2-4 Heterozigot (ADH3*1/*2); 5- Sspl ile kesilme-
mis PCR {riind.

Karaciger hastaligi olmayan Tiirk toplumunda (toplam 92 saglikl goniillide) yapti-
gimiz bir galismada ADHS3 alel sikliklarini ve genotip dagilimlarini belirledik.
Genotip sikliklart ADH3*1/*1, ADH3*1/*2 ve ADH3*2/*2 igin sirasiyla % 35
(%95 gliven araligi (6A) = 25-45) , % 58 (GA = 49-69) ve % 7 (GA = 1-12) idi.
ADH3*1 ve ADH3*2 alel frekanslari sirasiyla % 64 (6A = 057-0,71) ve % 36 (GA
= 0,29-0,43) olarak saptand: (10).

Sonug olarak bulgularimiz, ADHZ ve ALDHZ alellerinde oldugu gibi ADHS3 alelinin
de Tiirk toplumunda diger Beyaz irktan olan toplumlar ile benzer siklikta bulun-
dugunu gostermektedir (10).
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Klinik Tla¢ Arastirmalarinda Kalite Giivencesi

Bora Sever, M.D.

Senior Auditor Pfizer Inc. ABD

Insanlardaki klinik ilag denemeleri sirasinda arastiricilarin ve aragtirmayi destek-
leyenlerin uymasi gereken etik, bilimsel ve teknik kurallar ‘Tyi Klinik Uygulamalari
Kilavuzu (IKU)' seklinde standartlastirilmistir. Bu kilavuzun amaci , tibbi
farmasatik irinler veya ilag olarak gelistirilmekte olan etkin maddeler kullanila-
rak insanlar iizerinde yapilan arastirmalarda, géndillilerin haklarinin, onurlarinin
ve mahremiyetlerinin korunmasi ve arastirmanin verimli, giivenilir, dogru ve ulus-
lararasi standartlara uygun nitelikte olmasinin saglanmasi igin, yiirirlikteki ilgili
mevzuatin uygulanmasina ait esaslari ve ayrintilari agiklamaktir. IKU ‘nun bu bag-
lamda destekleyiciye verdigi sorumluluklardan biride klinik arastirmalarda kalite
glivence sistemlerinin kurulmasidir.

Bugiin gok merkezli yiiriitilen bir arastirmada destekleyici bir gok sorunla mica-
olan ve birbirinden farklilik gosteren yasa ve yonetmeliklerin bulunmasi, gok fazla
sayida yerel etik komite ile temas iginde olunmasi, iilkelerdeki medikal uygulama-
larin farkhlik gostermesi, farkl Sézlesmeli Arastirma Kuruluslar: (SAK) ile gali-
silmasi, arastirmada yer alan personelin bilgi ve tecriibelerinin birbirlerinden
farkhlik gostermesi gibi gok degisik konulari bu sorunlara érnek verebiliriz. Bu
ya uyumunu (compliance) nasil saglayacaktir ve ilgili resmi kuruluglar IKU' ya uyu-
mu nasil ortaya koyacaklardir (verify). Destekleyici tarafinda kurulacak kalite
kontrol sistemlerinin temel amaci bu sorulara dogru yanit verilmesini saglamaktir.

Bugiin Imalat ve Hizmet endiistrilerinde kalite giivencesi igin kurulmus ve ISO
9000 olarak adlandirilan kapsaml bir standartlar kimesi bulunmaktadir. ISO
9000 serileri bir firmanin kalite sistemini gelistirmesini, belgelenmesini ve galis-
tirilmasini ister. Klinik ilag arastirmalarinda bu alanda ise kullandigimiz kalite
standardi IKU' dur. Ancak, IKU ile ISO 9000 standartlar kiimesini karsilastirdi-
gimizda benzerlikler oldugunu da gormekteyiz. Bazi ornekler verecek olursak me-
sela ISO 9001, dokiiman kontroli (4.2.3) ile ilgili bolim kullanilacak dokiimanlarin
etkinliklerinin (adequacy) kullanilmadan once onaylanmasi, periyodik gézden ge-
girmelerin, giincellestirilmelerin,yeniden onaylarin, kullaniimayanlarin ise kulla-
nimdan kaldiriimast ile ilgili iken, IKU' da buna benzer olarak Standart Calisma
Yontemleri (SCY), protokoller, Olgu Rapor Formu, Arastirici brogiri gibi
dokumanlar hakkinda uyulacak standartlari gorebiliriz. Yine ISO 9001, olgiim,
analiz, sistem iyilegtirmeleri ve miigteri memnuniyetinin élgiimii ile ilgiliyken, IKU'



da izleme, yoklama ve uyumsuzluk durumlarinda alinmasi gereken aksiyonlar ile
ilgili standartlar: 6rnek verebiliriz.

Bugiin Klinik ilag aragtirmalarina dahil olan herkes bir sekilde IKU' da tarif edilen
ve ilgili gruplar tarafindan olusturulan kalite giivence sistemi iginde faaliyet gos-
termektedirler. Destekleyicinin SCY'leri, Izleyicinin (Monitér) kullandigi kalite
kontrol formlari, aragtiricilara verilen IKU egitimi, ¢alismada yer alan personelin
egitim dosyalari gibi gok gesitli aktiviteler bu sistemin pargalarini olusturmakta-
dirlar. Klinik Ilag arastirmalarinda faaliyet gosteren uluslararasi firmalara ya da
SAK'larina bakildiginda genelde hepsinde kalite glivence sistemlerinden sorumlu
bir departmanin bulundugunu gérmekteyiz. Bu departmanlarin faaliyet alanlari da
genelde 3 temel alani kapsamaktadir.

1- Proses Kontrol (Process Control)
2- Egitim (Training)
3- Proses Izleme (Process Monitoring)

eetsen

rumlu elaman sayilar: degismekle birlikte temelde yapilan tim faaliyetler benzer-
lik gostermektedir. Son yillarda internet kullaniminin artmasi ve teknolojideki
gelismelere paralel olarak bu alanda da artik aktiviteler elektronik ortama dogru
tasinmaktadir. Buna ornek olarak arastiricinin kullandigi elektronik Olgu Rapor
Formunun kendi kendine kalite kontrol aktivitesi yapmasi ya da destekleyicinin
galisma ile ilgili SCY'lerini web tabanl bir ortamda bulundurmasini verebiliriz.

PROSES KONTROL:

Klinik Tlag Aragtirmalari’nda destekleyicinin, protokolde nasil yapilacagi ayrintili
olarak gosterilmeyen belirli etkinliklerin ve testlerin yapilmasi igin verdigi stan-
dart ve ayrintili talimatlara Standart Calisma Yontemleri (SCY) denir. Bu talimat-
lar, bir aragtirma ile ilgili biitin islevlerin ve faaliyetlerin verimli bir sekilde uy-
gulanmasini ve yiritilmesini saglayan genel bir gergeveyi teskil eder. S¢Y'nin ha-
zirlanmasi ve uygulanmasi arastirmalarda yalnizca destekleyicinin sorumlulugunda
degildir. Arastiricilar ve Etik Kurullarda galismalarini yazili esaslara ve yontemle-
re gore yiiriitir. SCY'nin varhig Klinik Ilag Arastirmalarinda istenilen kalitenin
tutturulmasi, verilerin givenilirligi ve galismanin mevcut yasa ve yonetmeliklere
uyumu agisindan son derece énemlidir. Bu nedenle bugiin Klinik Ilag Arastirmala-
ri'nin hemen hemen her alaninda SCY hazirlanmaktadir. S¢Y'nin varhgi arzu edilen
hedefleri tutturmada ne kadar faydali bir arag ise beraberinde de bir gok prob-
lemi getirmektedir. Bu problemlerin en énemlisi ise kullanicinin S¢Y'ligine uyma-
masidir. Bu gesitli nedenlerle olabilir. Bu nedenleride sdyle siralayabiliriz. Kullani-



cinin ilgili S¢Y'liginin egitimini almamis olmast, yirirlilikteki SCY'liginin farkinda

olmamasi, ilgili kisiye kullanacagr SCY'liginin dagitiminin yapilmamsi, SCY'ligindeki

degisikliklerin farkinda olmamasi, hazirlanan S¢Y'liginin gok karmasik olmasi ve
kullanictlar tarafindan hayata gegirilmemesi gibi nedenlerdir. Eger bir SCY ha-
zirlanacak olursa birinci kural ilgili S¢Y'nin nasil hazirlanmasini tarif eden bir

S¢Y'nin hazirlanmasidir. Buda gesitli kisimlardan olusmaktadir. Bu kisimlari soyle

siralayabiliriz.

1- Giris: Genel bilgili verilir. Bu bilgi iginde $CY'ligini hazirlayan kurumun bu alan-
daki mesela kalite politikasi ya da beklentileri, hedefleri anlatilabilir.

2- Amag: SCY'liginin hangi amagla hazirlandigini tarif eder.

3- Kapsadigi alan: S¢Y'liginin kapsadigi alanlar tarif edilir.

4- Tanimlar: S¢Y'liginde kullanilan tanimlar agiklanir.

5- Sorumluluklar: S¢Y'liginde gorev verilen pozisyonlarin sorumluluklar: tarif edi-
lir.

6- Prosediir: $¢Y'liginin hazirlandigi alandaki prosediiriin isleyisi tfanimlanir. Me-
sela bir S¢Y'liginin nasil hazirlanacag! bu baliimde hazirlik, yazma (Formati ve
ekleri tarif edilir), gesitli gruplarca gézden gegirme, onay, dagitfim ve bunun
izlenmesi, egitim ve dokiimantasyonu, uygulamaya nasil ve ne zaman gegilecegi,
yeni kullanicilara S¢Y'lerinin egitimi, SCY'lerinin giincellestirilmesi, degisiklik
gerekirse nasil yapilacagi, kullanimdan kalkacak ise bunun nasil yapilacagi, ar-
sivleme ve varsa 6zel durumlar belirtilmelidir.

Bir SCY'linin uygulamadaki basarisi hazirlanacagi sirada mevcut proses ile ilgili
olarak geligtirilen kalite kontrol sistemlerini icermesine de bagldir. Baylelikle
hem S¢Y'ligine kullanicinin uyumu ortaya konmakta, hata pay! disiiriilmekte, pro-
sesin gelistirilmesine imkan verilmekte hem de kalite konseptine uygun hareket
edilmektedir.

EGITIM:

Klinik ilag arastirmalari ile ugrasanlarin ve alanda galismak isteyenlerin iizerinde
onemle durmalari gereken bir konudur. O kadar énemlidir ki bugiin bazi uluslara-
rasi ilag firmalarinin sirket ici verdikleri egitimler 6rnegin ABD'de bazi niversi-
teler tarafindan hazirlanmakta ve kredilendirilmektedir. Is basvurulari sirasinda
bu alanda alinmig olan egitimler ise girme sanslarini biyiik dlglide arttirmaktadir.
Bir gok firma iginde egitim departmanlari bulunmaktadir. Egitimler gelisen tekno-
lojiye paralel internet ortaminda da verilebilmekte hatta kisiler gesitli konular-
dan sinava da girebilmektedirler. Sirketlerin egitim igin hazirlamis olduklar: egi-
tim malzemeleride bulunmaktadir. Amag bir projeye dahil olanlarin lokasyonu
nerede olursa olsun isi belli bir standart da yapabilecek seviyede gerekli bilgi se-
viyesine sahip olmasi, bunun belgelenmesi ve varsa eksikliklerin tespit edilerek



giderilmesidir. Egitim alanlari gok degisiklik gosterebilmektedir. Arastiricilarin
IKU egitiminden, mevcut yasa ve yonetmelik egitimlerinden ¢alismada kullanilacak
S¢Y'lerinin egitimine kadar gok gesitli egitimler bu alanda verilebilmektedir. Sek-
torde egitim iizerine uzmanlagmig firmalarda bulunmaktadir. Klinik Ilag aragtir-
malart alaninda ¢alisan sirketlerin genelde egitim ile ilgili SCY'leri bulunmaktadir.
Bu prosediirler sirket iginde uygulanacak olan egitim program ve metodlarini tarif
ederler. Igerikleri hakkinda ornek verecek olursak bu prosediirlerde sirkete yeni
katilanlarin oryentasyon programlarini, almalari gereken mecburi sirket igi ve digi
egitimleri, galisacaklari alanlar ile ilgili hangi SCY egitimlerinin alinmasi gerekfigi,
alinan egitimlerin nasil degerlendirilecegini, galisanlarin egitim ve kariyer planla-
rini, egitim kayitlarinin nasil tutulacagini, eger projeye birde SAK dahil ise SAK
elamanlarinin egitim prosediirlerini bulabiliriz. Sektorde bugiin yaygin olan uygu-
lamada bu alanda ¢alisanlarin bir adet egitim dosyalarinin bulunmasidir. Bu dosya-
da genelde galisanin giincellestirilmis 6zgegmisi bulunur. Bundaki amag ¢alismada
yer alan kigilerin egitim durumlarinin ve tecriibelerinin ortaya konmasidir. Bazi
tlkelerde bu alanda ¢aligsanlarin saglik bilimlerinden diplomasi olmasini sart kos-
mustur. Yine diger bir yaygin uygulamada galisanlarin is fanimlarinin egitim dos-
yasinda bulunmasi ve bunun galisan ve galisanin amiri tarafindan onaylanmasidir.
Boylece galismada rol alanlarin is tanimlari ile aldiklar: egitim arasinda iligki kuru-
labilmekte, yapacaklari igler ve igin sinirlari hakkinda bilgi sahibi olunmakta ve
kisilerin isleriyle ilgili egitim ihtiyaglar: kolaylikla tespit edilebilmektedirler. Egi-
tim dosyasinda genellikle bulunan diger bir dokiiman ise egitim kayitlaridir. Kabul
goren uygulama ise genelde sirket disi egitimlerde verilen diploma ve sertifikala-
rin bir kopyasi egitim dosyasina konurken girket igi egitimlerde ise bu akfivite bir
forma dékiimante edilirler. Bu formda genelde egitimin nerede ve ne zaman veril-
digi, kimin tarafindan, hangi dilde, hangi konularda verildigi ve kimlerin katildigi
(isimleri ve pozisyonlart) gibi bilgiler bulunur. Katilimcilar tarafindan da imzalanan
bu formlarin bir kopyasi katilimcilarin egitim dosyasina konulmak lzere katilimci-
ya da verilir.

PROSES IZLEME:

Klinik Ilag Aragtirmalarindaki proseslerin iglediginden emin olunmak igin audit'ler
(yoklama) yapilir. Audit, Kalite Glivence Aktivitelerinin bir pargasidir. Amaci rutin
izleme ve kalite kontrol fonksiyonlarindan bagimsiz ve onlardan ayri olarak, aras-
tirmanin yiiriitiliginin ve protokol, IKU, Ilag Aragtirmalari Hakkinda Yénetmelik
ve diger mevzuata uyumun degerlendirilmesidir. Arastirmadan bagimsiz, egitimi
ve deneyimi bakimindan yoklamalari tam anlamiyla gergeklestirebilecek nitelikte
kigiler yoklama igin gorevlendirir. Auditérler genelde Klinik Ilag Aragtirmalarinda
tecriibe edinmis kisiler arasindan segilmektedir. En onemli 6zellikleri destekleyici
tarafindan da gérevlendirilmis olsalar yiiritiilen projeyle baglantilari olmamasidir.
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Auditorler gozlemlerini audit raporlarina yazarlar ve ilgili karar merciine raporla-

rini gonderirler. Destekleyici, arastirmanin veya sistemlerin yoklamasinin, neyin,

nasil, ne siklikta yoklanacagini ve yoklama raporunun ne sekilde ve ne igerikte ola-
cagini gosteren SCY hazirlamak ve yoklamay! buna uygun olarak yapmak zorunda-
dir. Destekleyicinin yoklama plani ve yontemleri, resmi makamlara yapilacak bildi-

rimlerin arastirma bakimindan 6nemine, arastirmada yer alan géniilli sayisina, a-

rastirmanin tipi ve karmagikhgina, géniilliiler igin ongoriilen riskin diizeyine ve be-

lirlenen sorunlara gore saptanmalidir. Bu konuda belli bir standart yoktur ancak
yoklama plani hazirlanirken proje yoneticisinin karar vermede kullandigi en onemli
kaynaklardan biri izleyici raporlaridir. Destekleyicinin gorevlendirdigi kisi ve ku-
ruluglarin, aragtiricinin veya aragtirma yapilan kurumun protokol, IKU, Ilag Aras-
tirmalari Hakkinda Yonetmelik ve ilgili diger mevzuata uymadiklarinin saptanmasi
halinde, destekleyicinin uyuncun saglanmasi igin derhal harekete gegmesi, gerekli
onlemleri almasi ve gerektiginde arastirmay! durdurmasi gerekir. Yoklama sira-
sinda arastiricinin yukarida sayilan hususlara ciddi ve/veya siirekli uyungsuzlugu
saptanirsa, destekleyici arastiricyr aragtirma disina birakma hakkina sahiptir.

Arastirici, gerekli kurallara uyungsuzlugu nedeniyle arastirma digi birakilirsa, du-

rum derhal ilgili etik kurullara ve resmi makamlara da bildirilmek zorundadir.

Yoklamalarda neler élgiilir? Oncelikle mevcut yazili prosediirlerin varhgina baki-

lir. Daha sonra bunlara olan uyum ortaya konulur. Calismanin hedefine ulagabilme-

si icin mevcut proseslerin etkinligide degerlendirilir. Klinik Ilag Aragtirmalarinda
ayrica yoklama raporlarinda su konularda ortaya konur. Calismada yer alan aras-
tirmacinin, izleyicinin ve personelin islerini ne kadar dogru yaptiklari, elde edilen
verilerin resmi kurumlara verilip verilemeyecegi ve kullanilip, kullanilamayacagidir.

Destekleyici tarafindan yapilan yoklamalar ileride ¢alismaya resmi kurumlarca da

yapilabilecek istek ve yoklamalari kolaylastirici zemin hazirlamaktadir. Soyle ki

yoklama yapanin/yapanlarin gozlemleri ve bulgulari belgelendigi yoklama raporlart,
rutin olarak istenmemekle birlikte, ilgili resmi kurumlarca istendigi takdirde res-

mi makamlara verilir. Yine, destekleyici, yoklama sertifikalarini istendiginde Ba-

kanliga ibraz eder.

Klinik Ila¢ Aragtirmalarindaki audit'ler 3 gruba ayrilirlar.

- Aragtirici auditleri

- Destekleyici auditleri

- Sistem auditleri

Zamanlama agisindan da 3’ ayrilirlar.

- Tamamlanmis iglere yapilan yoklamalar: Buradaki amag gok sinirlida olsa yapi-
lan iglerde olugan hatalarda diizeltme yapilabilmesi, ileride yapilacak islerde
olusabilecek hatalarin 6nceden tespitinin miimkiin olmasi ve yapilan isin mevcut
kontrata uygunlugunun, mevcut yasa ve yonetmeliklere uyumunun ve elde edi-
len verilerin dogru ve glivenilir oldugunun ortaya konmasidir.
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- Mevcut iglere yapilan yoklamalar: Sorunlarin erken dénemde ortaya konulmasi
ve bunlarin diizeltilmesine imkan verir. Bunlara ek olarak isin kontrata uygun
yonetmeliklere uygunlugunu ortaya koyar ki galismadan elde edilecek verilere
glivenide arttirmaktadir.

- Gelecekte yapilacak iglere yapilan yoklamalar: Ozellikle Klinik Ilag Arastirma-
larinin yiritilecegi ya da galismada yer alacak kisi/kuruluglarin bu konudaki
yeterliliklerinin ortaya konulmasi agisindan onemlidir. Yine varsa mevcut ek-
sikliklerin ortaya konmasi ve diizeltilmesine de imkan verir.

“Bu yazi daha énce IKU dergisinde yayinlanmigtir.”
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Klinik Ilag¢ Arastirmalarinda Kalite Giivencesi-II

Bora Sever, M.D.

Senior Auditor Pfizer Inc. ABD

Arastirici Yoklamalar::

Bir dnceki makalemizde belirttigimiz gibi Klinik Ilag Arastirmalarinda yoklama
(audit), Klinik Ilag Aragtirmalarindaki Kalite Giivence Aktivitelerinin bir pargasi-
dir.

Klinik Tlag Arastirmalarindaki yoklamalar 3 gruba ayrilirlar.

- Arastirici yoklamalar
- Destekleyici yoklamalari
- Sistem yoklamalari

Diger bir yaklagim ise Klinik Ila¢ Aragtirmalarina zamanlama agisindan yapilan
yoklamalardir ki bunlarda 3'e ayrilirlar.

- Tamamlanmis iglere yapilan yoklamalar: Buradaki amag gok sinirlida olsa yapi-
lan iglerde olugan hatalarda diizeltme yapilabilmesi, ileride yapilacak islerde
olusabilecek hatalarin 6nceden tespitinin miimkiin olmasi ve yapilan isin mevcut
kontrata uygunlugunun, mevcut yasa ve yonetmeliklere uyumunun ve elde edi-
len verilerin dogru ve giivenilir oldugunun ortaya konmasina yoneliktir.

- Mevcut iglere yapilan yoklamalar: Sorunlarin erken dénemde ortaya konulmasi
ve bunlarin diizeltilmesine imkan verir. Bunlara ek olarak isin kontrata uygun
yonetmeliklere uygunlugunu ortaya koyar ki galismadan elde edilecek verilere
glivenide arttirmaktadir.

- Gelecekte yapilacak iglere yapilan yoklamalar: Ozellikle Klinik Ilag Arastirma-
larinin yiritilecegi ya da galismada yer alacak kisi/kuruluglarin bu konudaki
yeterliliklerinin ortaya konulmasi agisindan onemlidir. Yine varsa mevcut ek-
sikliklerin ortaya konmasi ve diizeltilmesine de imkan vermektedir.

Bu makalemizde ise Klinik Ilag Arastirmalar: sirasinda yapilan Aragtirici yoklama-
larini tartisacagiz. Klinik ilag arastirmalari gok boyutlu olaylardir. Bu tir arastir-
malara bir gok llke dahil olmakta, projelerde farkl dil, kiiltir ve bilgi seviyesin-
deki insanlar ¢alismaktadirlar. Calismalar belli kurallar dahilinde yiiritilmekte ve
herkese her asamada gesitli sorumluluklar yiiklenmektedir. Klinik Ilag Aragtirma-
larinda yapilan yoklama'nin amaci rutin izleme ve kalite kontrol fonksiyonlarindan
bagimsiz ve onlardan ayri olarak, aragtirmanin yiiriitiiligiinin, Protokol, Tyi Klinik
Uygulamalari Kilavuzu (IKV), Ilag Aragtirmalari Hakkinda Yonetmelik ve diger
mevzuata uyumun degerlendirilmesidir (12.1).
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Klinik ilag arastirmalarinda destekleyici yoklamalarina ek olarak, gelismis llkele-
rin saghk yetkilileride kendi lilkelerinde yiiritilmekte olan klinik ilag arastirmala-
rinda yoklama yapmaktadirlar. Hatta bu aktiviteler iilkeler arasi isbirligine do-
nismis olup, iilkelerin resmi yetkilileri, yapilan yoklama sonuglarini gerektiginde
birbirleriylede paylasmaktadirlar. Destekleyici firmalar tarafindan yapilan klinik
ilag arastirmalarda ise yoklama sonuglari ancak talep durumunda ilgili resmi ku-
rumlara bildirilmekte aksi takdirde 'Gizli' siniflandirmasi icinde tasnif edilmekte-
dirler. IKU kilavuzunun bu konudaki ilgili maddeleri ‘Yoklama raporlari, rutin ola-
rak istenmemekle birlikte, Bakanlikga istendigi takdirde resmi makamlara veri-
lir(12.6)' ve 'Destekleyici, yoklama sertifikalarini istendiginde Bakanlga ibraz e-
der (12.7) seklindedir.

Deneftgiler yoklama sirasinda yoklama igin hazirlanmis Standart Calisma Yontem-
leri'ne gore (SGY) hareket etmektedirler. Bu proses ise IKU kilavuzunda séyle
tarif edilmistir. Destekleyici, aragtirmanin veya sistemlerin yoklamasinin, neyin,
nasil, ne siklikta yoklanacagini ve yoklama raporunun ne sekilde ve ne igerikte ola-
cagini gosteren SCY'e uygun olarak yapilmasini saglar (12.3). Destekleyici firma-
larda yoklamalarin sorumlulugu destekleyici firmalarin kalite giivence departman-
larinda galiganlarindadir. Destekleyici tarafindan yaptirilan yoklama ve denetle-
me, arastirmadan sorumlu kisilerden bagimsiz ve tarafsiz kisiler ve kuruluslar
tarafindan yapilir (11.1.4).

Kigisel tecriibelerime gére, arastirici yoklamalarindaki en blyik zorluk, yoklama
prosediiriiniin arastirici tarafindan tam olarak algilanamamasinin getirdigi sikinti-
lardan dogmaktadir. Yoklama konusunda deneyimsiz arastiricilar genellikle yanlis
olarak bilgisinin, tecriibesinin, elamanlarinin ya da galistigi kurumun denetlenece-
gi duygusuna kapilarak boyle bir prosese dahil olmaktan rahatsizlik duymaktadir-
lar. Bu rahatsizlik arastiricida kendini yoklama sirasinda saldirgan bir tutum al-
maya, ya da prosese hig karismama ya da olaya abartil bir ilgi gosterme seklinde
gosterebilmektedir. Bazende ne yapacagini tam olarak bilemediginden yanlig
anlamalarada yol agabilecek eylemde bulunulabilmekte ve sonrasinda da olugan
olumsuzluklarin diizeltilmesi icin daha ¢ok emek ve zaman harcanmaktadir. Ulke-
mizde bugiine kadar yapilan yoklamalar yabancilar tarafindan yapildigi igin isin
igine dil problemleri ve kiiltirel farkliliklar kaginilmaz bir sekilde girmekte, zaten
zor ve hassas olan yoklama prosesi iyice sikintili ve bazen iginden gikilmaz bir hal
alabilmektedir.

Arastiricilara bu konuda verilecek egitimler olusabilecek olumsuzluklarin 6niine

gegmek igin yapilabilecek en etkili adimdir. Bunun yaninda arastiricinin galismanin
izleyicisi (monitor) ile yapacagi yakin isbirligi yoklama prosesinin basarisi igin en
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onemli sarttir. Olayin endistri tarafinda ise yoklama yapacak kisiler igin bir gok
kriter aranmaktadir. Yoklama yapanlarin birden fazla dil konugmalarinin istenme-
si, farkl kiiltiirleri anlama, insan iliskilerindeki deneyim, sorunlari g6zme kabili-
yetleri ve en nemlisi bu konudaki tecriibeleri destekleyici firmalarin aradiklar:
temel 6zelliklerdendir. IKU kilavuzuna gére

Neden Arastirici Yoklamalari yapilir?

1- Calismaya katilan gonidillilerin saglik ve esenliginin glivence altinda olmast.

2- IKU Kilavuzu ve yonetmeliklere, protokoliin gereklerine ve uygulanmasina
aragtiricinin uyumunun ortaya konmasi.

3- Destekleyici firma prosediirlerinin ¢alisma sirasinda nederece izlendiginin
anlagiimasi.

4- Ciddi ve sistemik olabilecek problemlerin bu prosediirlerin bagart ile uygu-
lanmasi sonucu gozden kagmadiginin ortaya konmasi.

5- Giivenilir, dogru ve kanitlanabilir bilgilerin elde edildiginin kanitlanmasi.

6- Ileride prosediirlerin gelistirilmesine imkan verecek firsatlarin tespiti.

aetsen

denetlenecek ise size ve destekleyici firmaya ortada ¢6ziilmemis ve
farkedilmemis ciddi ve sistemik bir sorun olmadigi konusunda giivence verir.

Arastiricilar yoklama icin nasil secilirler?

.....

etmezler. Kabul géren uygulama belirli sayida arastiricinin segilmesidir ve bu a-
rastirmaci sayist ilgili projede sorumlulugu olan herkese sistemlerin, prosediirle-
rin ve izleme aktivitelerinin etkin galistigi konusunda glivence vermelidir. Genelde
asagidaki kriterlere uyan merkezler ve arastiricilar yoklama igin segilirler.

1- Ruhsati alinacak ilact kullanacak hasta grubu lizerinde yapilan etkinlik, em-
niyet ya da doz ayarlamisina yoénelik galismalarin (Pivotal Study) yirdtil-

2- Galismaya oldukga fazla miktarda hasta alan arastiricilar.

3- Bir seferde birden fazla galisma yiiriten arastiricilar.

4- Rutin periyodik yoklama igin segilen iilkeler.

5- Sozlesmeli Arastirma Kurulusglar: tarafindan yiritilen galismalar

Burada akilda tutulmasi gereken en 6nemli nokta, Pivotal ¢calismaya katilan ilkeler
ayni zamanda resmi makamlarca yapilacak yoklamalarada aday iilkelerdir.
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Yoklama calismanin hangi asamasinda yapilir?

Arastiricilar tespit edildikten sonra devam eden ¢alismaya gonidilliilerin katilimini
takiben yoklama igin genellikle kosullar olusmaktadir. Zamanin 6nemi su agidan
onemlidir. Yoklama sirasinda toplanacak veriler ileride ¢alismada olusabilecek
ciddi ve sistemik sorunlarin tespitine ve ¢oziimiine yardimci olacak sekilde hem
yeterince olmali hem de olabildigince erken elde edilmelidir. Gerekirse bir mer-
kezden elde edilen verilere dayanilarak diger merkezlerinde yoklamasina karar
verilebilir.

Yoklama neleri Kapsar?

1-

Hazirlik: Yoklama giiniiniin tespiti 6nemlidir. Giin igin tim katilimcilar (a-
rastirici, izleyici ve yoklamay: yapacak kisi ya da kigiler) énceden anlasir.
Yoklama sirasinda eger ziyaret edilecek ise eczane, labaratuvar gibi
bélimlerdende randevii alinmalidir. Yoklama giinii ile ilgili bu gelismeler
mutlaka dokimante edilmelidirler. Denetgiler, yoklama hazirligina denetle-
necek merkez ziyareti oncesi baglarlar. Bu hazirlikta destekleyicide bulu-
nan galisma ile ilgili dokiimanlar ve varsa 6rnek olgu rapor formu incelenir.
Detaylar denetgiler tarafindan not edilir ve yoklama sirasinda kullanilirlar.
Tim bu hazirliklarin diger bir faydasida merkez yoklamasinda zaman
tasarufu saglamaktir. Yoklamalar genellikle bir kag glin siirmekte ve aras-
tiricinin tim zamanini denetgi ile birlikte gegirmesine gerek duyulmamak-
tadir. Arastiricilarin yoklama giini tizerinde anlasildiktan sonra yoklamanin
gidigini kolaylastirmak bakimindan bazi 6n hazirliklar yapmalarinda fayda
vardir. Arastirici dosyast, Olgu Rapor Formlari, hasta kayitlari, Bilgilendi-
rilmis olur formlar: ve galismayla ilgili hertiirli orijinal dokiiman yoklama
glinii igin biraraya getirilmelidir. Eger bazi veriler arastiricinin bilgisaya-
rinda tutuluyor ise deneftgi bilgisayardaki bu verileride gormek
istiyecektir. Yoklama siiresince eger miimkiinse denetginin ¢alisacagi sessiz
bir oda ve bir masada ayarlanmalidir. Izleyicinin yoklamaya katilmasinda
biyiik bir fayda vardir giinki izleyici hem arastiricty hem de merkezi ya-
kindan tanimaktadir. Izleyici ayni zamanda yoklama sirasinda kaynak
dokiimanlarin yerini bulmada, gerekli bilgilere nasil ulasilabilecegi konusun-
da ve gerekiyorsa dékiimanlarin terciimesindede katkida bulunabilir. Bazi
sorularin cevaplandiriimasinda arastiriciya yardimcida olabilir.

Aragtici ziyareti: Yoklama, agilis foplantisi ile baslar. Bu toplantida denet-
Gi, arastirici ve ekibi ile tanigir. Tanismayi takiben denetgi yoklamanin a-
maci ve yoklama prosediirii hakkinda bilgi verir. Daha sonra denetgi ¢alis-
manin nasil yapildigi, galismaya katilanlarin sorumluluklari, hangi kaynak
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dokiimanlarin mevcut oldugu, goniillilerin galismaya nasil alindigi, bilgilendi-
rilmis olur formlarinin nasil dolduruldugu vb. sorular sorarak ¢alisma hak-
kinda bilgi toplamaya ¢alisir. Eger gerekiyorsa denet¢i galismayi yiiriiten
ekip ile bire birde goriisme yapabilir. Bu aktiviteleri takiben Olgu Rapor
Formlar: incelenmeye baslanir. Olgu Rapor Formlarina kaydedilmis bilgiler
hasta kayitlar: ve diger ilgili dokiimanlar (labaratuvar sonuglari, bilgisayar
¢iktilari vb.) ile karsilagtirilir. Hasta kayitlarinin incelenmesi sirasinda in-
celenen kayitlarin hepsi resmi kayitlar olmalidir. Gerekiyorsa denetgiden
edilen verilerin kalitesinin ortaya konmast igin goniillileri belli bir 6rnek i-
cinde seger. Incelenmek iizere segilecek kayitlar énceden bildirilmez. Bu
nedenle yoklama sirasinda galismaya alinan tiim géniillilerin kayitlar: ve OI-
gu Rapor Formlar: hazir bulundurulmalidir. Arastirici dosyasida detayh bir
sekilde incelenir. Eger arastiricinin ¢calismada kullanilan arastirma irinleri-
nin depolanmasi ve kayitlarinin tutulmasi ile ilgili bir sorumlulugu var ise,
trdnlerin depolandigi yer ve kayitlarda incelenir. Bu sorumluluk eczaneye
ait ise bu sefer eczane ziyareti yapilarak tutulan kayitlar incelenir. Aras-
tirma sirasinda eger arastirilan ilacin etkinligi ve emniyefi ile ilgili veri i-
retmek igin arastirma merkezinde baska béliimlerde (Labaratuvar vb.) kul-
lanilryorsa buralarada ziyaretler yapilir ve galismada kullanilan donanim in-
celenir, kalibrasyon élgiimlerine ve bakim kayitlarina bakilir. Bugiin genel-
likle gok merkezli ¢calismalarda merkezi bir labaratuvar kullaniimakta ve bu
labaratuvarin yoklamasi ayri olarak yapilmaktadir. Olgu Rapor Formlari'nin
ve arastirici dosyasinin nasil argivlendigide incelenir. Calisma ve bilgisayar
kayitlarida nasil saklanildiklari baglaminda incelenirler.

Kapanis ve Rapor: Denetg¢i yoklamanin son asamasinda arastiriciya ve izle-
yiciye anlagilmayan konular hakkinda sorular sorar, yoklama sonucunu 6zet-
ler ve arastiricinin sorularini yanitlar. Arastiricidan galismaile ilgili, des-
tekleyici ya da sozlesmeli arastirma kurulusu ile olan femasi hakkindada
yorumlarda alinabilir. Aragtiricinin bu bakimdan yoklama agilis ve kapanis
toplantilarina katilmasi 6nemlidir. Hernekadar arastiricinin tiim yoklama
prosesine katilmasi gerekmesede arzu ettigi an istedigi safhada yoklamayi
gozlemliyebilir. Yoklama sonrasi yoklama raporu destekleyici firmanin bu
konuda koydugu prosediire gore dagitilir. Rapor iginde gozlem ve bulgulara
ek olarak destekleyici firma ya da Sézlesmeli Arastirma Kurulusu tarafin-
dan sistem ve proseslere yapilmasi gereken onerilerde bulunmaktadir.Bu
nedenle bu dokiiman sirket agisindan 'Gizli'dir ve arastirici ile paylasiimaz.
Yoklama raporu galisma dosyasina konmaz. Yoklama raporlari resmi kurum-
larca rutin istenmezler ancak Bakanlikga istendigi takdirde resmi makam-
lara verilir (12.6). Yoklama sonrasi denetgi arastiriciya yoklama sirasindaki
yardimlarindan dolay: bir tesekkiir mektubu yazar.Izleyici aragtirici ile
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yoklama ile ilgili olarak eger gerekiyorsa daha fazla bilgi edinmek ya da ba-
z1 belirsizlikleri agiga gikarmak igin temas edebilir. Yoklama raporunda be-
lirtilen oneriler yerine getirildigi zaman ise destekleyici arastirici dosyasi-
na konmak lzere ve o merkeze yoklama yapildigini kanitlamak igin yoklama
sertifikasi hazirlar.

Resmi Makamlarca Yapilan Yoklamalar:

Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan arastiricilarin yoklamasina yéne-
lik gok kapsamli programlar hazirlanmistir. Bu program ABD disindada yiiriitiilen
pivotal galismalari kapsamaktadir. Avrupa'daki resmi kurumlarda benzer program-
lari son yillarda uygulamaya koymusturlar. Bu nedenledirki son yillarda arastiric
yoklamalarindaki sayilar artmistir ve bu tiir galismalara katilan arastiricilar her-
hangi bir zaman yoklama prosesine tabi tutulabilirler. FDA yoklamalarindan elde
edilen fecriibelere gore arastirici yoklamalarinda denetgiler galigmanin nasil yi-
iginde yapildigini gosteren belgelere baktiklari gorilmistir. Calismalar basladik-
tan bir kag yil sonrada bu yoklamalar yapilabilmekte ve bu nedenle arastiricilar ve
destekleyici firmalar galisma dékiimanlarinin tam ve herzaman ulasilabilir olmasini
saglamakla yiikiimliidiirler. Bu yoklamalarin temel amaci aragtiricilarin IKU'ya ve
ilgili yonetmeliklere uyumunu ortaya koymak, izleme (monitoring) faliyetlerinin
proseslere uygunlugunu anlamak ve resmi kurumlara iletilen verilerin kayitlarini
incelemek ve bu kayitlar ile iletilen bilgilerin dogrulugunu karsilastirmaktir. Bu
yoklamalarin 3 temel bélimi vardir.

1. Calisma dokiimanlarinin incelenmesi

2. Olgu Rapor Formlarindaki verilerin dogrulugunun kanitlanmasi

3. Aragtiricilar ile miilakat yapilmasi.
Eger bir arastirici resmi makamlar tarafindan yoklama igin segilirse, yoklamaya
hazirlik igin gerekli yardim destekleyici firma tarafindan yapilacaktir. Bu nedenle
arastirict resmi makamlarca yoklama igin segildigini 6grendikten sonra en kisa
sirede destkleyici firma ile temas kurmalidir.

“Bu yazi daha énce IKU dergisinde yayinlanmigtir.”
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Ulusal Farmakovijilans Sistemi
Dog. Dr. Ahmet Akici!, Dr. Seyfullah Dagistanli?, Uzm. Ecz. Demet
Aydinkarahaliloglu®, Prof. Dr. Semra Sardas*

1-Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji ve Klinik Farmakoloji
Ab.D. ve T.C. Saglik Bakanligi Farmakovijilans Danisma Komisyonu Uyesi

3-T.C. Saglik Bakanhgi Ilag ve Eczacilik Genel Miidiirligi, Ilag Givenligi Iz-
leme, Degerlendirme Sube Midiiri, Tirkiye Farmakovijilans Merkezi(TUFAM)
Midird

4-Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Toksikoloji Ab.D. ve T.C. Saglik Ba-
kanhgi Farmakovijilans Danisma Komisyonu Bagkani

Son yillarda ilaglara baglh mortalite ve morbiditenin hizla artmasi ve bunlarin e-
konomik sonuglari, en 6nemli saglik sorunlarindan birisi olarak kabul edilmektedir.
Ilag sayisi, kullanim endikasyonlari, advers etki gesitliligi, ilaglarin doz ve yan et-
kilerini bireysel degerlendirme yaklasiminin giderek daha fazla kabul gormesi ve
biitiin bunlarin psikolojik, sosyal, egitsel, farmakoekonomik sonuglarinin her gegen
glin daha iyi anlasiimaya baslanmasi, ilaglarin pazarlama sonrasi farkli agilardan
daha detayli olarak incelenmesini zorunlu kilmaktadir.

Ilag kullanimi ile ilgili yasanan sorunlardan en énemlisi kabul edilen ilaglarin
glivenliligini kurumsal bir zeminde izlemek, degerlendirmek, ulusal ve uluslararasi
yeterli iletisimi saglamak igin farmakovijilans sistemlerinin kurulmasina gereksi-
nim duyulmustur. Farmakovijilans ilaglara bagli sorunlarin saptanmasi, izlenmesi,
onlenmesi ya da en aza indirilmesi ile ugrasan, farmakoloji, toksikoloji ve
epidemiyoloji basta olmak lizere, ilgi alaninda ilacin bulundugu bitiin bilim dalla-
riyla, endistriyle, resmi otoriteyle ve ilgili diger kuruluslarla yakin iligki igerisin-
de olan multidisipliner bir ¢alisma alanidir.

Ulkelerin geligmiglik diizeylerine ve ilag sanayilerinin kapasitelerine paralel
olarak, farmakovijilans sistemleri 1950'li yillardan itibaren hizla gelistirilmeye
baslanmistir. 1961 yilinda “talidomid“e baglh fokomeli felaketinin yasanmasinin
ardindan farmakovijilans sistemlerinin 6nemi daha iyi anlagiimistir. Geligsmis ilke-
lerde ulusal diizeyde basgarili olarak yiiriitilmeye baglanan bu sistemler, giini-
miizde bagta Diinya Saglik Orgiitii (DSO) olmak iizere bir dizi uluslararasi kuru-
lusun farmakovijilans birimlerinin isbirligi sayesinde onemli islevler lstlenmekte-
dir.

Ilk bakigta, geligmis iilkelerin kurdugu farmakovijilans sistemlerinden elde
edilen verilerin, ekstrapolasyonla diger iilkelerde de kullanilabilecegi diisiiniilse
de, ilag kullaniminda sosyo-kiiltiirel, ekonomik ve genetik faktorler basta olmak
tzere bir gok yerel faktorin roli dikkate alindiginda, ulusal farmakovijilans sis-
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temlerine olan gereksinim daha iyi anlasiimaktadir. 2000'li yillardan itibaren ilag-
lara bagh morbidite ve mortalitenin biitiin diinyada en onemli saglik sorunlarindan
biri haline geldigi goriilmektedir. Ulkeler ve bélgeler arasinda ¢ok biiyiik farklilik-
lar olmakla birlikte, gelismis farmakovijilans sistemine sahip baz: ilkelerin verile-
ri dogrultusunda, advers ilag reaksiyonlarinin mortalite nedenleri arasinda 4. ve
6. siralara ulagtigi tahmin edilmektedir. Ustelik, kaza sonucu veya intihar amagl
yiiksek dozda ilag kullanimi ile olugsan zehirlenmeler bu siralamanin disinda tutul-
mustur. Bu tiir reaksiyonlarin hastaneye basvuru orani, hastanede kalis siiresinde
uzama gibi bir ¢ok parametreyi de onemli élgiide etkiledigi ve saglik bakim sis-
temleri lizerine biyiik gapli ekonomik yiik getirdigi bildiriimektedir. Bazi llkeler-
de ilaglara bagl problemler nedeniyle harcanan paranin, saglik harcamalarinin
%15 ile 20'sine kadar ulastigr gériilmektedir.

Ilaglara bagli mortalite ve morbidite sorunlarinin azaltilmasi ve ilag giiven-
liliginin izlenmesine yénelik, DSO basta olmak iizere bir grup uluslararasi kurulus,
asagidaki girisimlerin yararh olacagina dair tavsiyelerde bulunmustur.

- Ulusal diizeyde bir farmakovijilans politikasinin ve planinin bulunmasi

- Ulusal bir farmakovijilans sisteminin kurulmasi

- Sorumlu ve yetkin ulusal bir farmakovijilans merkezinin bulunmas:

- Farmakovijilans faaliyetlerinin etkin yiritilebilmesi igin yeterli kaynak-

larin saglanmasi

- Ilag giivenliligi konusunda resmi otoritenin taahhiitte bulunmasi, ulusal

farmakovijilans programini desteklemesi ve gerekli yasal diizenlemeler:i
yapmas!

- Ilag ruhsati ve kalite kontrolii konusunda ulusal bir sistemin varligi

- Ilag firmalari igin Periyodik Giivenlilik Giincelleme Raporlari ve ilaglarin

yarar/risk degerlendirmesine yonelik gereksinimleri karsilayacak ulusal
bir pazarlama sonrasi gézetim (surveiflance) sisteminin kurulmasi

- Rasyonel ilag kullanimina ve ilaglarin yarar/risk degerlendirmesinin ya-

pilmasina yonelik saglik galisanlarina siirekli egitim verilmesi

- Hastalarin ve saglk galisanlarinin gereksiz ilag kullanimi basta olmak

lizere, akilci olmayan ilag kullaniminin azaltilmasina yénelik tutum ve
davranis degisikliklerinin saglanmasi

- Farmakoterapinin giivenliligine yonelik izlem, degerlendirme ve gerekli

onlemlerin alinmastyla ilgili faaliyetlerin yapilmasi 6nerilmektedir.

Tiirkiye'de konu ile ilgili bilimsel kamuoyunda ve T.C. Saglik Bakanligi'nin il-
gili birimlerinde uzun zamandir iizerinde g¢alisilan farmakovijilans sistemi 2005
yili ilk aylarinda bir dizi yeni diizenleme ile Bakanlik, Ilag ve Eczacilik Genel Mii-
diirliigii (IEGM) biinyesinde TUFAM (Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi) adi altin-
da daha iglevsel hale getirilmistir. Daha 6nce TADMER adi altinda faaliyet goste-
ren TUFAM, "22 Mart 2005; 25763" tarih ve sayili Resmi Gazete'de yayimlanan
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“Beseri Tibbi Urinlerin &Givenliginin Izlenmesi ve Degerlendirilmesi Hakkinda
Yonetmelik' ile kurumsal bir yapiya kavusmustur. Avrupa Birligi'nin beseri tibbi
urdnler ile ilgili mevzuatina da uyum saglayan s6z konusu bu yonetmelik ile "begeri
tibbi Urdnlerin glivenli sekilde kullanimlarinin saglanmasi igin advers etkilerin sis-
tematik bir sekilde izlenmesi, bu hususta bilgi foplanmasi, kayit altina alinmas,
degerlendirilmesi, argivlenmesi, taraflar arasinda irtibat kurulmasi ve begeri tib-
bi Grdinlerin yol agabilecegi zararin en az diizeye indirilmesi igin gerekli tedbirle-
rin alinmasi ile ilgili usul ve esaslari belirlenmeye” ¢alisiimigtir. Toplam dort ana
bélimden olusan yonetmeligin ilk bdliminde yapilan gesitli tanimlamalarla,
farmakovijilans ile ilgili yaganan kavram karmagalari giderilmeye ¢alisiimistir. Bu
bolimde farmakovijilans birimlerinin isleyis ve esaslarina da agiklik getirilmistir.
Ikinci boliimde ise farmakovijilans faaliyetleri ve konu ile ilgili taraflarin sorum-
luluklar: izerinde ayrintili olarak durulmustur. Beseri tibbi iiriin advers etkileri-
nin izlenmesi, yapilacak bildirimler ve bildirimlerin degerlendirilmesi ve danisma
komisyonu ile ilgili konular tgiincii bélimde belirtilmistir. Son baliimde ise yonet-
meligin igleyisi ile ilgili yasal hiikiimler izerinde durulmustur.

Bu yonetmelik dogrultusunda kurulan “Beseri Tibbi Uriinlerin Givenligini
Izleme, Degerlendirme ve Danisma Komisyond': iiriin giivenligi ile ilgili konular,
bu gercevede Periyodik Giivenlik Giincelleme Raporlarini (PG6R) ve gerektiginde
her tirli advers etki ile ilgili bildirimleri degerlendirip, goriis olugturmak lizere
Bakanlik IEGM biinyesinde tegkil olunan danisma komisyonudur. Toplam 12 iiye-
den olugan bu komisyon, IEGM'nde ayda en az 2 defa olmak iizere diizenli aralik-
larla toplanmakta ve giindemdeki konulari gériismektedir.

Bu yonetmelikte bahsedilen ve kurulmasi istenen “Farmakovijilans Irtibat
Noktas/' ise, iiniversite hastaneleri, diger egitim ve arastirma hastaneleri ile
27/03/2002 tarihli ve 24708 sayili Resmi Gazete'de yayimlanan "Ozel Hastane-
ler Yonetmeligi“inde belirtilen A-1 grubu 6zel hastanelerde (50 yatak ve Usti
hastaneler) advers etkilerin bildirilmesini tesvik etmekten, farmakovijilans veri-
lerini toplamaktan ve TUFAM'a iletmekten, gerektiginde egitim ve bilgilendirme
galismalari yapmaktan sorumlu kisi veya konu ile ilgili birimdir. Yonetmeligin yi-
tanelerde bu birimin olusturulmasi famamlanma asamasina gelmistir. S6z konusu
birimlerin iglevsel hale gelmesiyle birlikte farmakovijilans ile ilgili veri kaynaklar:
arasinda 6nemli bir yer tutan “pazarlama sonrasi advers etki” bildirimlerinin mer-
keze akisi kolaylagacak, geribildirimler hizlanacak ve merkez ile ug noktalar ara-
sindaki karsilikli iletigim kolaylikla saglanabilecektir.

TUFAM s6z konusu yénetmeligin 22. maddesini esas alarak, yonetmelikle
birlikte uygulanmak iizere, 30 Haziran 2005 tarihinde “Beseri Tibbi Urdiin Ruh-
sat1 Sahipleri Igin Farmakovijilans Kilavuzu” hazirlamigtir. Toplam alti ana bo-
limden ve eklerinden olusan kilavuzun ilk bélimiinde amag, kapsam, hukuki daya-
nak ve farmakovijilansla ilgili ¢esitli tanimlamalar yer almaktadir. Ikinci béliimde
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ruhsat sahiplerinin farmakovijilans ile ilgili rolleri, sorumluluklari ve sorumluluk
devri konularina odaklaniimigtir. Ugiincii béliimde, advers etki raporlamasi ve ézel
durumlardaki raporlamalar, dordiinci boliimde ise periyodik glivenlik giincelleme
raporlari agiklanmigtir. Besinci bolimde firma sponsorlu ruhsatlandirma sonrasi
glivenlik galismalart, altinci bélimde ise, ruhsatlandirma sonrasi dénemde siirdii-
rilen farmakovijilans degerlendirmelerinin ayrintilar: tizerinde durulmustur.

Ulusal bir farmakovijilans sisteminin bagariyla yiiriitilebilmesinin 6n kosul-
larindan birisi de konuyla ilgili saghk galiganlarinin, ilag endistrisinde galisanlarin
ve gerektigi 6lglide risk altindaki foplumun diger kesimlerinin yeterli ve siirekli
egitimidir. TUFAM heniiz kisa sayilabilecek bir siire énce kurulmug olmasina rag-
men, ilgili kisi ve kuruluslara konuyla ilgili egitim verme faaliyetini oncelikleri a-
rasina almistir. Bu kapsamda planladigi bir dizi egitim faaliyetinden ilkini,
" Farmakovijilans Egitim Program: - Ruhsat Sahibinin Sorumluluklar/’ adiyla 8
Temmuz 2005 tarihinde Istanbul'da genis bir katilimla gergeklestirmistir.
TUFAM'in benzer egitim faaliyetleri, yakin bir gelecekte “Farmakovijilans Irti-
bat Noktasi Sorumlulari“nin egitimi basta olmak iizere, gesitli platformlarda ve
degisik alt konu basliklarinda devam edecektir.

Sonug olarak ilaglara bagh sorunlari tespit etmek, izlemek, olusmasina en-
gel olmak ya da olasi sorunun boyutlarini en aza indirmek, hastalara daha giivenli
farmakoterapi imkani sunmaya galismak igin gelismis (lkelerde kurulmus olan
farmakovijilans sistemlerine benzer bir sistem iilkemizde de olusturulmaya bas-
lanmistir. Bu yazida biiltenin okuyuculari, ulusal farmakovijilans sisteminin kurulu-
su ve igleyisi ile ilgili olarak bilgilendirilmeye ¢alisilmistir. Farmakovijilans konu-
sunda ulusal ve uluslararasi diizeyde iletigim ve hizli bilgi akisi son derece 6nemli-
dir. Bu amagla agagidaki elektronik ortam site ve e-posta adreslerinden yararlani-
labilir.

- TUFAM: TUFAM®@saglik.gov.tr

- TADMER: tadmer@saglik.gov.tr

- T.C. Saglk Bakanligi: <http.// www.saglik.gov.tr>

- WHO Collaborating Centre for International Drug Monitoring
(The Uppsala Monitoring Centre):  <http.// www.who-umc.org>

- Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA):
<http://www.meddramsso.com>

- International Society of Pharmacovigilance: <http://
www.isoponline.org>

- European Medicines Agency:  <http.// www.emea.eu.int>

- Medicines and Healthcare products Regulatory Agency:
<http://www. mhra.gov.uk>

- U.S. Food and Drug Administration (FDA): <http:// www.fda.govs
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