KLINIK ARASTIRMALAR «
HASTA GUVENLIGI



linik aragtirmalar 6nce goniillilerde, daha

sonra da hastalarda geligtirilmekte olan

yeni bir molekiille ilgili ¢alismalar1 icerir.
Bu caligmalar Faz I, II ve III bashg: altinda top-
lanmaktadir. Post-marketing caligmalar veya Faz
IV calismalari iiriin ruhsat aldiktan sonra, yani ilag
olarak kullanilmaya baglandiktan sonra yapilan kli-
nik aragtirmalardir. Bunlar ile ilgili farkli kurallar
vardir.

Tlacin gelistirilmesi safhasinda yapilan ¢alismala-
rin ana amaci irlintin giivenliligi ile ilgili bilgilerin
eksiksiz aragtirilmasi ve toplanmasidir. Yine bu ca-
ligmalar sirasinda etkinligi ile ilgili ayrintih bilgiler
de elde edilmektedir. Bu nedenle Faz I, 11 ve 111
klinik caligmalarin sonuclart ¢ok 6nemlidir. Son
yillarda bazi ¢nemli ilaglarin yaygin kullamlma-
ya baglanmasi sonrasinda ortaya ¢ikan yan etkileri
veya etkinlikleri ile ilgili sorgulamalar klinik ca-
ligmalar ve hasta giivenligi kavramlarinin tekrar
tartigtlmasint  gerekli kilmustir. Bu  tartigmalarin
nedenleri su sekilde 6zetlenebilir; baz ilaglarda kli-
nik uygulamaya girdikten sonra rapor edilen yan
etkiler; klinik ¢aligma raporlarinin yeniden incelen-
mesi sonrasinda goriilen hasta giivenligi ihlalleri;
yan etki bildirim mekanizmasindaki sorunlar; ve
arastirict, etik kurul, destekleyici, merkezi otorite
iletisiminde sorunlar.

Bu bilgilerin kamuoyunda yarattig1 reaksiyonlar
nedeni ile klinik arastirmalara katilmasi istenilen
hastanin aklina hemen; Caligmaya girersem bagima
birsey gelir mi? sorusu gelmektedir. Klinik aragtir-
malarda en 6nemli hasta giivenligi sorunlarindan
birisi arastirici ile caligmaya katilacak goniillii/has-
ta arasindaki iletisimin yeterli olup olmadigidir.
Kargihikli giiven, hasta giivenliginin en 6nemli 6ge-
sidir.

Al

Hasta Giivenligi

Hasta giivenligi ve tibbi hatalar son yillarin en
fazla konugulan konularindan birisidir(1). “Ins-
titute of Medicine” yaymladigi iki rapor ile saglhk
hizmetlerinin ¢ok 6nemli iki sorununu gézler onii-
ne serdi; Tibbi hatalar veya hasta giivenligi ve saglik
hizmetlerinde kalite sorunu (2,3). Buraporlara gore
Amerika Birlesik Devletleri’'nde her yil 98,000 kisi
tibbi hatalar nedeni ile yagamini1 kaybetmekte, tibbi
hatalarin biiyiik bir kismi da kigisel hatalardan ¢ok,
sistemdeki hatalardan kaynaklanmaktadir. Ayni iil-
kede hekimler ve toplumun saglik hizmeti aldiklar
sirada tibbi hatalarla kargilagip kargilagmadiklari-
ni1 aragtiran bir ¢alismada, tibbi hata ile kargilagma
orani hekimlerde %35, toplumda ise %42 olarak
bulunmustur (4).

Klinik Arastirmalar ve Hasta Guvenligi

“Institute of Medicine” 21. Yizyil igin saghk
sisteminde iyilestirilmesi amaglanan konular1 su se-
kilde siralamugtir (3):

1. Giivenli bir saglik hizmeti (hasta giivenligi):
Hastalara yardim ederken zarar vermekten
kaginma.

2. Etkili bir saglik hizmeti: Bilimsel bilgiler
ve kanita dayal tip uygulamalarina daya-

I1 hizmet sunumu, saglik hizmetinin az veya
gereksiz kullaniminin 6nlenmesi.

3. Hasta-odakli saglik hizmeti: Hastanin
ihtiyag, deger yargilar1 ve tercihleri
dogrultusunda ve klinik karar verme
mekanizmalarina ortak edilerek sunulan bir
saglik hizmeti.

4. Zamaninda verilen saglik hizmeti: Bekleme-
lerin sagliga zarar vermesinin 6nlendigi bir
sistem (saghga ulagilabilirlik).

5. Verimli sunulan saglk hizmeti: Israfin 6nlen-
digi, maliyet etkin bir saglik hizmeti sunumu.

6. Esit dagilim: Sunulan saglik hizmetinin
kalitesinin 1rk, cinsiyet, renk, cografya ve
sosyoekonomik farkhiliklara bakilmaksizin
esit olmast.

Bunlara ek olarak yine “Institute of Medicine”in
son raporlarindan birisinde saglik hizmetinde ka-
lite agisindan Oncelikli secilen 20 alandan i
hasta giivenligi ile ilgilidir (5). Bu alanlar medikas-
yon (ilag) yonetimi, hastane infeksiyonlari ve yagh
sagligidir. Goriildiigii gibi hasta giivenligi saghk
hizmetlerinde iyilestirilmesi gereken konularin ba-
sinda gelmektedir.

Rapora gore;

* Hastaneye yatan hastalarda yapilan iki calig-
mada, yan etki veya tibbi bakim sirasinda bir
hata goriilme sikhigi %2.9 ve %3.7 bulunmus-
tur (6,7). Bunlarin sirasi ile, %58 ve %53’
Onlenebilir tibbi hatalar olarak tanimlanmustir.
Bu veriler kullanilarak, 1997 yili iginde Ame-
rika Birlegik Devletleri'nde hastaneye yatan
33.6 milyon hasta esas alinarak yapilan var-
sayimlarda, tibbi hatalar nedeni ile her yil az
44.000-98.000 hastanin 6ldtigi 6ngorilmek-
tedir. En diistik varsayim bile kabul edilse tibbi
hatalardan Olen hasta sayist 8. Oliim nedeni
olarak, trafik kazasi, meme kanseri ve AIDS
hastaligindan ¢liimlerin 6niinde yer almakta-
dir.

Tibbi hatalarin maliyetinin 37.6 milyar ile 50
milyar dolar arasinda olabilecegi tahmin edil-
mektedir. Onlenebilir hatalarn maliyeti ise
17-29 milyar dolar arasindadir.
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Tanimlar

Tibbi hatalar, hastanelerde, polikliniklerde,
doktor ofislerinde, eczanelerde, bakimevlerin-
de ve hastalarin evlerinde ortaya c¢ikabilir. Tip
Enstitlisi’niin tibbi hata tanimi su sekildedir:
Planlanan bir isin amaglandigi sekilde tamam-
lanamamasi veya amaca ulagmak icin yanlis plan
yapilmasi ve uygulanmast. Yine ayni kurulusun yan
etki (adverse event) tanimi ise su sekildedir: Sag-
lik hizmetinin (medical management), altta yatan
hastaliga veya hastanin icinde bulundugu duruma
bagh olmaksizin yol a¢tigi hasar/zarar.

Ulusal Hasta Giivenligi Vakfrnin (National
Patient Safety Foundation) tanimlari ise asagida
verilmistir (8):

Hasta giivenligi, saglik hizmetine bagli hatala-
rin Onlenmesi ve saglik hizmetine bagli hatalarin
neden oldugu hasta hasarlarinin eliminasyonu veya
azaltilmasidir.

Saglik hizmetine bagl hata (tibbi hata), hasta-
ya sunulan saglk hizmeti sirasinda bir aksamanin
neden oldugu, kasitsiz, beklenilmeyen sonuclardir.
Tibbi hatalar da kok nedenlerine gore tige ayrilir-
lar.

* Isleme bagh hatalar: Yanlig islemi yapma (er-

rors of commission: doing the wrong thing),

Temel bilimler

Giivenli ve etkili
tedaviler

Endustri '

Uygulamali aragtirmalar

N

« Thmale bagh hatalar: Dogru islemi yapmama
(errors of omission: not doing the right thing),

* Uygulamaya bagl hatalar: Dogru iglemi yan-
lis uygulama (errors of execution: doing the
right thing incorrectly). Klinik arastirmalarla
ilgili hasta giivenligi kavrami Belmont (1970)
raporu ile ilk kez glindeme gelmistir. Bu
raporda ¢ok agik olarak su ifadeler yer almak-
tadir: insana saygi goster; zarardan korumak
icin yarari maksimize et,riski en aza indir ve
adaletli ol.

Klinik Calisma Cemberi

FDA’in sunumunda da gosterildigi gibi yeni bir
ilagin gelistirilebilmesi igin ¢ok 6nemli kurumlarin
birlikte ¢aligmalar1 gerekmektedir (Sekil 1). Bu
kurumlar arasindaki iletisim, kurallarin
diizenlenmesi, bunlara uyulmasi, karsilikli giivenin
saglanmasi klinik arastirmalara katilan goniillii ve
hastalarin giivenligi agisindan ¢ok dnemlidir.

Al

Klinik Calismalar ve Hasta Giivenligi

Gerek klinik galigmalarda, gerekse klinik uygu-
lamalarda hasta giivenligi en 6nemli konu olarak
kabul edilmektedir. Giincel klinik uygulamalar-

Akademi/enduistri
Devlet

Hastalik ile ilgili bilgiler

‘ Akademi/endustri
Devlet

“Translational” Arastirmalar

I'4

Tedavi ile ilgili bilgiler

Sekil 1. Arastirma GCemberi (FDA Congressional briefing series. Molecules to Miracles 1997)
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da her hasta hastaligina ve ona bagl ihtiyaglarina
gore tedavi edilir. Buna kargilik klinik caligmalarda,
o caligmaya katilan tiim hastalar belli bir protoko-
le gore tedavi edilir. Boylece, tarafsiz, istatistiksel
caligmalara uygun veri toplanmasi saglanmig olur.
Biittin bu gelismelerin 1s1§inda, klinik ¢aligmalar ve
hasta giivenligi yeni bir gekil almaya baglamistir.
Daha onceki doénemde iizerinde onemle duru-
lan “bilgilendirilmis onam/onay/riza formu”na ek
olarak bazi 6nemli yapisal mekanizmalar gelistiril-
mistir (9).

Klinik calismalar ve hasta giivenligi acisindan
onemli koruyucu yontemler su sekilde siralanabilir:

1. Bilgilendirilmis onam,

2. Etik kurullar (daha iyisi Institutional Review
Boards, IRBs),

3. Arastiricilarin yeterliligi,

4. “Data safety monitoring committee veya
board” (DSMC veya DSMB),

5. Devlet otoriteleri.

Son yillarn en Onemli yeni yapisi DSMC’ler
olmustur. Klinisyen, istatistik¢i, etik uzmanlari,
hukuk danigmanlari gibi uzmanlagmig bir takimin
periodik olarak bir araya gelerek siirmekte olan
klinik galigma verilerini incelemeleri ve buna gére
karar vericilere yol gostermeleri, bu kurullarin ana
amacidir. Bagimsiz olarak g¢aligan bu kurullarin
uyarilar1 ile son yillarda gelistirme doneminin
ileri donemlerindeki bazi ilaglarda dahi daha ileri
caligmalar durdurulmustur.

Sorunlar

Biitlin bunlara ragmen hala ¢6ziimlenmesi gere-
ken 6nemli sorunlar bulunmaktadir (10). Bunlarin
nasil ¢oztimlenecegi tartigilmalidir. Bu sorunlar bil-
gilendirilmis onam, aragtirici yeterliligi, yan etki
bildirim mekanizmasi, etik kurullarin = gelisimi,
monitorizasyon, destekleyicinin ilgili kurumlarla
iletigimi, gizlilik, ticari iligkiler ve kaygilarinmn ¢o-
ztimlenmesi, DSMC ve merkezi otorite iligkilerinin
arttirilmasi olarak sayilabilir.

Bu sorunlari en aza indirebilmek ve klinik ¢a-
ligmalarda hasta giivenligini arttirabilmek igin
yapilmasi gerekenler soyle 6zetlenebilir (10):

Aragtirict: Caligma ve calisma ilaglart ile ilgili
edinilebilecek en fazla bilgiye sahip olmali, bilgi-
lendirme sathasinda hastaya riskleri en iyi sekilde
agiklamali, yan etki bildirimini en hizli ve en ayrintili
sekilde yapmali, yan etki-komplikasyon ayiriminda

Klinik Arastirmalar ve Hasta Guvenligi

etik kurul veya IRB’ye yardimet olmahdir.

Destekleyici: Etik kurul veya IRB’e istenildigi
zaman yan etki ile ilgili toplanmig ayrintili bilgile-
ri vermeli, ciddi ve beklenmeyen yan etkileri tiim
ayrintilari ile etik kurul veya IRB’ye bildirmeli, ¢a-
ligma ilaci ile iligkisini yorumlamalidir.

DSMC: Monitorizasyon planint etik kurul veya
IRB’e 6nceden bildirmeli, anlagilan tarihler tizerin-
den cahigma ile ilgili giivenlilik bilgilerini kurullara
bildirmelidir.

Etik Kurul-IRB: Monitorizasyon planini in-
celemeli ve onaylamali, arastirici yeterliligini ve
uyumunu onaylamali, DSMC raporlarini incele-
meli ve gerekli ise aragtiricilardan ayrintili bilgi
istemelidir.

Merkezi otorite: Yan ctki bildirimi mekanizma-
sint kurmali ve konuyu ¢oziimlemelidir.

Hastalar/Calismaya katilanlar: Klinik calisma-
lara goniilli katilimin esas oldugunu hatirlamali,
bilgilendirilmis onam ile ilgili ayrintili sorgulama-
da bulunmali, yan etki olabilecegini diigtindiigii
her belirtiyi hekime bildirmeli, kendisini rahat his-
setmedigi anda calismadan cikabilecegini daima
hatirlamalidir.
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