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ilindigi gibi, ilac
arastirmalarinda saglkl
veri elde etmenin olmazsa
olmaz kosullarindan biri
denetimdir. Terminoloji olarak
“monitoérizasyon”’dan “audit’e,
denetimin, adi konmamis olsa bile
belli bir derecelendirmesinden s6z
edilebilir.

Denetim, monitér aracilig ile, ya
da bagimsiz profesyonellerden
hizmet satin alinarak
gerceklestirilecek bir “i¢
denetim” olabilecegi gibi,
sirasinda saglik otoritesinin,
yaptirimla sonuclanabilecek
denetimi de olabilir. Bu yazi,

ilac arastirmalarinda denetim
konusunda genel bir bilgi vermek,
Dtuinya 6rneklerinden bahsetmek
ve bir denetimde dikkat edilmesi
gerekenler ve izlenmesi gereken
yol hakkinda 1s1k tutabilecek
ogeleri derlemek amaciyla
hazirlanmistir.

Guvenilir ve kaliteli bir denetim
gorustine ulasmak icin, denetim,
gerekli egitim ve yetenege sahip
kisi veya kisilerce, bagimsiz bir
distnce mantigl icinde, tarafsiz
ve durlst olarak yapilmalidir.

Bir denetime karar verildiginde,
ise planlama asamasindan
baslanmalidir. Oncelikle bir
program hazirlanmali, program
konusunda tim taraflara hazirlik
yapmaya yetecek bir stire verilmeli,
Ornegin en az bir ay éncesinden
denetim ile ilgili tim taraflar yazili
olarak bilgilendirilmelidir.
Programda, iyi bir sekilde
planlanmis bir denetim stireci

ile, izlenecek yol ve denetim isleri
ayrintili olarak belirtilmelidir.

Denetleyicinin, denetime
baglamadan 6nce, denetlenecek
konu hakkinda genel de olsa bilgi
sahibi olmak amaciyla asagida
siralanan konularda bilgi edinmesi,
denetimin kalitesini arttirir:
calisma merkezinin bagh
bulundugu kurum veya
kurulusun genel isleyisi
hakkinda bilgi,
calismanin yapildig merkezin
faaliyetleri,
calisma ekibi ve ekipteki her
bireyin calismadaki rolu,
calisma dosyalarinin saklandig:
arsivin yeri,
calismaya alinan goénulltlerin
muayene edildigi yer,
calismaya dahil edilen
gonullilerin bilgilendirilmis



gonulld olur formunu
imzaladiklar1 ve calismanin
detaylarinin anlatildig yer,
calismaya 6zel buzdolabi ve
alinan numunelerin saklandig
yer,

calisma ilaclarinin saklandigi
yer,

varsa laboratuvarin yeri,
Calismanin yurutalduga
tlkedeki mevzuat hakkinda
detayl bilgi edinerek, ilgili tim
yonetmelikler, kilavuzlar ve
standart isleyis yontemlerinin
yururlik tarihi ve isimleri
kaydedilmelidir. Calismanin
yurutulduga tlkede, klinik
ila¢ arastirmasindan ilgili
mevzuatlar dogrultusunda
sorumlu kisi veya

kisilerin kimler oldugu
belirlenmektedir.

Denetimde en 6nemli unsur,
gliven ve tim islemlerin belgelerle
kanitlanmasidir.

Calismaya katilan tim
arastirmacilar denetim stiresi
boyunca merkezde hazir
bulunmali ve sorulan sorular ile
yapilan toplantilara aktif olarak
katilmalidir.

Denetime baslamadan 6nce,
arastirma ekibi ile bir toplanti
yapilmali ve

gonullilerin nasil bulundugu,
bilgilendirilmis génullt olur
formlarinin nerede ve nasil
imzalandigi,

arastirmaya baslamadan
o6nce sponsorla yapilan
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toplantilarda protokolde
karsilasilan sorunlar tizerinde
tartisilip tartisilmadigi,
arastirma oncesi bilgilendirme
toplantilarina katilimlarin olup
olmadigi,

daha 6nce benzer bir denetim
gecirip gecirmedikleri,
arastirici (lar)nin ilag¢ otoritesi
ile baglantili bagka calismalara
katilip katilmadiklar: hakkinda
bilgi edinilmelidir.

Bilgilendirilmis géntllt olur
formlarinin imzalandiklar:
tarihlerin, calismanin onay
aldig1 tarihden 6nce olup
olmadigy,

tanik ve hekimin génulltlerden
6nce mi sonra m1 formu
imzaladigi,

gonulli olur formuna
aktarilmasi gereken protokol
degisikliklerinin aktarilip
aktarilmadigl ve

gonullilerin imzalama tarihleri
kontrol edilmelidir.

Calismaya katilan génulltlerin,
calismaya dahil edilme
edilmeme kriterleri ile ilgili
protokolde belirtilen kosullari
saglayip saglamadig: tek tek

ve gonullerin en az %50’sinde
kontrol edilmelidir.

Calismanin protokoltiinde yer
alan akis semasinda belirtilen ve
her hafta yapilmasi gerekenler
tek tek kontrol edilmelidir.
Calisma protokoltiinde belirtilen
laboratuvar tetkiklerine ait

tim kaynak doktiimanlarin
bulunmasi gerekmektedir.
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Calisma stUiresince yapilan
tim telefon gértismelerinin ve
yazismalarinin kaydedilmesi
gerekmektedir.

Hasta takip formlarinin
ozenle, kaynak doktimanlara
uygun olarak ve eksiksiz
doldurulmasi, karalamalarin
olmamasi, dlizeltmelerin
Uzeri cizilerek ve tarihin

de belirtildigi bir parafla
yapilmas1 gerekmektedir.
Monitor ziyaret notlari,
tarihleri ve saptanan
eksikliklerin listesi ile
calismaya katilan monitérlerin
listesi kontrol edilmelidir.

Calisma sirasinda gorulen
advers olaylarin zamaninda
bildirilip bildirilmedigi,
saptanan advers olayin
calismanin digslama
kriterlerinde yer alip almadig;,
advers olay sonrasi bagka

bir ila¢ tedavisi yapilip
yapilmadigy,

bu ilaclarin tlkemizdeki ticari
isimlerinden etkin maddelerini
belirleyerek s6z konusu
ilaclarin protokol geregi
kullanilip kullanilmadig:
kontrol edilmelidir.

Calismada kullanilan ilaclarin
nerede saklandigi,

dolabi kimin acabildigi,
ilaclar1 dolaptan kimin
cikardigi,

ilaclar1 hastaya kimin verdigi
ve geri getirilen ilaglar1 kimin
teslim aldig1 detayli olarak
sorgulanmali,

ila¢ sayimina ait déktimanlar
tek tek kontrol edilmelidir.

Calismaya alinan hastalarda,
gerekliyse hamilelik testlerinin 24
saat dncesinden yapilip yapilmadigi
ve kaynak doktimanin olup olmadigi
ile hamile formunun imzalatilip
imzalatilmadigi kontrol edilmelidir.

Saglik ve Insan Servisi Béltimii'ne
ait “Form FDA 483(4/03)”
kullanilmaktadir. Bu formda;

Denetim tarihi,

Denetim sayisi,

Denetlenen arastiricinin adi/
adresi/kurum adi,

Denetimin tipi (GMP/GCP/GLP/
GDP vb),

Denetimi yapanin adi/imza/
tarih yer almaktadir.

Formda, bunun sonug¢ raporu
olmadigi, sadece arastiriciya
verilen 6n bilgilendirme oldugu ve
15 glin icinde itiraz hakki oldugu
belirtilmektedir.

FDA’nin denetim sonuclar: ti¢

sekilde siniflandirilmaktadair:

1. Siniflandirma kodlar:
NAI (No Action Indicated):
Denetim sirasinda uygunsuz
hicbir kosul veya uygulama
yoktur.

VAI (Voluntary Action Indicated):
Uygunsuz kosullar var, ama
sorunlar diizenleyici hareketleri
dogrulayic1 yonde degildir.
Herhangi bir duzeltme,
arastiricinin gonulltltk ilkesine
birakilmistir.

OAI (Official Action Indicated):
Uygunsuz kosullar var. FDA
tarafindan diizenleyici ve/veya
idari 6nlemler gosterilir.
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2. Eksiklik kodlari: B
. Higkiri . Otoritenin delegasyonunda uygunsieluk
e Araghrma ilacinin ticarilestirme veya
. Kayitlann gegerliidi ile ilgili scrurlar . uygunsuz kullarm

. Gontll dur formuru sadlamada basansizhk . hlgf't belirtien ilave aragtinalarn listesinde

almasi

] Edier gerekiyorsa IRB (Mnokpendint Review
Tlag sayiminda uyumsteluk Boara) dokimanlannin temini ve onayindaki
hatalar

Dedisikliklerin IRB'ye hildirilmesindeki ve
Protokdle uyumsuziuk gerekli raporlamalan bildirmedski hatalar

Ganilid dur for Ja uyumsuzik . Arastrma ilacini hastalanin eszamanh olarak

. Kayitlarda uyumsuziuk ve yanlishk Advers reaksivoriar raporlamadaki hatalar

Yanlg bilglerin sunulmast

. Onaylanmayan kararl tedavi

. Gontlilere yaplan Gdemelerde uyumsuziuk . Diger

Araghrma ilacinin sunudmasindsn dnee ilacin
onaysiz kullarirni

3. VAI ve VOAI eksikliklerinin toplam denetim sayisina orani:
1998-31.12.2003 tarihleri arasinda gerceklestirilen 523 adet uluslararasi
FDA denetiminin tilkelere gére dagilimi asagidaki gibidir:
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SONUC

lusal 6lcekte calismaya

alinan goénulltlerin
korunmasini en temel unsur
olarak alan denetim anlayist,
son yillarda 6zellikle ruhsata
yonelik uluslararasi caligmalarin
dinyada ¢cok merkezli
yurittilmeye baslanmasi ile,
calismalarin yanlilik acisindan
da denetimini 6n plana
cikarmistir. Bu dogrultuda ulusal
otoriteler, ruhsata yonelik faz
arastirmalarindan pay kapabilmek
icin, ulkelerinde gerceklestirilen

arastirmalarin standardini
yukseltmeye calismakta, denetimi
de bu standartlara ulasmanin bir
araci olarak algilamaktadirlar.
Saglik Bakanligi, son yillarda
randomize gerceklestirdigi
denetimleri, gerek FDA ve diger
ilac otoritelerinin uluslararasi
denetimine eslik ederek, gerek ise
g6rdugi lizum Uizerine giderek
siklastirmaktadir. Deneyimli
denetimcilerin yetismis olmasi
ile, 6niimuizdeki dénemde rutin
denetimler daha da siklasacaktir.
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