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ir dnceki makalede (bkz. IKU Dergisi 7. s: 30-35) belirttigim gibi,
Klinik ilag arastrmalarinda yoklama (audi, Klinik ilag

Kalite giivence bir parcasidir.
linik ilag arastirmalarindaki imkan verir. Bunlara ck
yoklamalar 3 gruba ayrilirlar. olarak isin kontrata uygun

bigimde yarataldaga
hakkinda bilgi vermesinin
yanisira, calismanin meveut

Arastines yoklamalari
Destekleyici yoklamalan
Sistem yoklamalan

yasa ve yonetmeliklere
Diger bir yaklasim ise kun(k ila uygunlugunu ortaya koyar
arastirmalarina zamanlama ki calismadan elde edilecek
agismdan yapilan yokl’mmlm‘(hr Ki verilere gaveni de

bunlar da 3'e aynlirlar. artturmaktadir.

uradaki amag. Ozellikle
ok sirl da olsa yapilan Klinik ilag arastrmalaninin
islerde olusan hatalarda yiriitilecegi ya da cahsmada
diizeltme yapilabilmesi, yer alacak kisi/kuruluslann
ileride yapilacak islerde bu konudaki yeterliliklerinin
olusabilecek hatalarm ortaya konulmas: agisndan
6nceden tespitinin mimkiin Gnemlidir. Yine, varsa meveut
olmasi ve yapilan isin eksikliklerin ortaya konmas:
Kontrata uy ve ine de imkan

meveut y
yonetmeliklere uyumunun
ve elde edilen verilerin dogru
ve givenilir oldugunun
ortaya konmasina yonelik

vermektedir.

Bu makalemizde ise Klinik
aragtirmalan sirasinda yapilan

arastinies yoklamalann: tartisacagiz.
Klinik ilag arastirmalan cok boyutlu
olaylardir. Bu tiir arastirmalara bir

Sorunlarm erken  cok iilke dahil olmakta, projelerde

dénemde ortaya konmasi ve  farkh dil, kiiltir ve bilg seviyesindeki
bunlann diizeltilmesine insanlar cahsmaktadir. Gahsmalar
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ikulfl
)

belli kurallar dahilinde yiiritiilmekte
ve herkese her asamada gesitli

raporunun ne sekilde ve ne igerikte
olacagu gésteren SCY'e
saglar (Madde12.3)".

Klinik ilag arastrmalarinda yapilan
roklama“nin amaci, rutin izleme ve

“Destekleyit frmalarda yoklamalarn
 firmalarn

»
Kalite kontrol
bagimsyz ve onlardan ayn olarak,
arastrmanin yiratalistinin,
Protokol. lyi Klinik Uygulamalar (IKU)

kalite giwence departmanlannda
galisanlar elemanlarndadr.
Destekleyici tarafindan yaptinlan

Kilavuzu, Hakkind:
Yonetmelik ve diger mevzuata
uyumun degerlendirilmesidir.

Kiinik ilag arastrmalarinda
destekleyici yoklamalarina ek olarak,
elismis filkelerin saghk yetkilileri

‘sorumlu kisilerden bagumsiz ve
tarafsiz kisiler ve kuruluslar
tarafindan yapir (IKU Kilavuzu
Madde 11.1.4)".

Kisisel tecriibelerime gare, arastincr
iik zorluk,

de kendi i

“yoklama’ a

arastinics

olan kllnik nac
aktadirlar. Hatta bu
aktiitler lkeer arnst isbirligine
doniismas olup, dlkelerin resmi
yetkilileri, yapilan yoklama
sonuglarin gerektiginde birbirleriyle

tarafindan tam olarak
algilanamamasimin getirdigi
sikintilardan dogmaktadir. “Yoklama™
konusunda deneyimsiz arastncilar
genellikle yanhs olarak bilgisinin,
iibesi yada

de

Destekleyici firmalar tarafindan
yapilan Kinik ilag arastrmalaninda
ise yoklama sonuglan ancak talep
durumunda ilgili resmi kurumlara
bildirilmekte, aksi takdirde "Gizli"
smflandirmast iginde tasnif
edilmektedirler. IKU Kilavuzu'nun
bu konudaki ilgili maddeleri
*“Yoklama raporlar: rutin olarak
istenmemekle birlikte, Bakanlik
tarafindan istendigi takdirde resmi
‘makamlara verilir (Madde 12.6)" ve
- Jokle

calistigi kurumun denetlenecedi
duygusuna kapilarak boyle bir stirece
dahil olmaktan rahatsizhk
duymaktadirlar. Bu rahatsizhik,
arastineida kendini “yoklama®™
sirasinda saldirgan bir tutum
almaya, veya stirece hi¢ kansmama
ya da olaya abartlh bir ilgi gosterme
'seklinde gosterebilmektedir. Bazen
de ne yapacagin tam olarak
bilemediginden yanhs anlamalara da
yol agabilecek eylemde
bulunulabilmekte ve sonrasinda da

istendiginde Bakanlga ibraz eder
(Madde 12.7]" seklindedir.

Denetgiler “yoklama® sirasinda
yoklama igin hazirlanms Standart
Galisma Yontemlerine (SGY) gore
hareket etmektedirler. Bu siireg ise
KU Kilavuzu'nda séyle tarif

olusan
icin daha cok emek ve zaman
namnmnmadnr Ulkemlme bugiine
Kadar “yoklam:

ynbancll.ar larafmdam y1p|ld|g| icin,
isin igine dil problemleri ve kiltiirel
farkliliklar kagimlmaz bir sekilde
girmekte, zaten zor ve hassas olan

edilmistir: yoklama siirec! lyice siantil ve bazen
ginden gilalmaz bir hal

4 veya bu

sistemlerin yoklamasuun, neyin, nasi. konuda verilecek egitimler.

ne siklikta veyoklama éniine




geemek igin atilabilecek en etkili
admdhr. Bunun yaninda arastin
calismann izleyicisi (monitor) ile
yapacag yakin isbirligi, yoklama
siirecinin basanst igin en dnemli
sarttr. Olaymn endiistri tarafinda ise,
yokhma yapacak kisiler igin bir cok
‘oklama

stineilar “yc
in nasil se
Genellikle bir ok destekleyici firma,
ojenin yiratldaga tim merkezler
icin yoklama istemez. Kabul goren
uygulama, belili sayida arastincinin
jed

yspzmlnnn irden fla il
konusmalarinin istenmes, farkl
Kiltiirleri anlama, insan
iliskilerindeki deneyim, sorunlar:
cozme Kabiliyetleri ve en snemlisi bu
Konudaki tecriibeleri destekleyici
firmalarn aradiklars temel
azelliklerdendir.

Galismaya katilan gonallglerin
saghik ve esenliginin giivence
altinda olmasi,
IKU Kilavuzu ve yonetmeliklere,
protokoliin gereklerine ve
uygulanmasina arastincinin
uyumunun ortaya konmast,
firma

bu say, ilgili projede
sorumlulugu olan herkese
sistemlerin, prosedirlerin ve izleme
aktivitelerinin etkin calisug
konusunda giivence vermelidir.

Genelde asagidaki kriterlere uyan
merkezler ve arastncilar “yoklama®
icin segilirler.

Ruhsati alinacak ilaci
Kullanacak hasta grubu tizerinde
yapilan etkinlik, emniyet ya da
doz ayarlamasma yonelik
c'\llsmalnnn (Pivotal Study)
mldugu ‘merkezler ve
am$
Ca.hsmaya oldukea fazla mikiarda
hasta alan arastincilar,
Bir seferde birden fazla calisma
yiiriiten

galisma sirasida ne derece
izlendiginin anlasilmas

Ciddi ve sistemik olblecei
problemlerin bu prosediirlerin
basan ile uygulanmast sonucu
gﬂmzn ka(‘madxgmm ortaya

Gﬁvmmr doru ve kanutlanabilir
bilgilerin elde edildiginin
kanitlanmast.

fleride prosediirlerin
gelistirilmesine imkan verecek
firsatlanin tespiti.

Bu cesit yoklamalar, calismanin
yirataldaga merkez resmi
Kurumlarca denetlenecek ise, size
ve destekleyici firmaya ortada
oziilmemis ve I'arkl:dﬂmcm(s ciddi
ve sistemik bir sorun olmadig
konusunda giivence verir.

Rutin periyodik yoklama igin
segilen tilkeler,
Stzlesmeli Arastirma Kuruluslan
(SAK) tarafindan yariitilen
calismalar.
Burada akilda tutulmas: gereken en
nemli nokta, pivotal galismaya
Katilan filkeler aym zamanda resmi
‘makamlarca yapilacak yoklamalara
da aday iilkelerdir.

Genellikle, arastincilar tespit
edildikten sonra, devam eden
cahismaya gonallilerin kathimin
takiben, yoklama igin kosullar
olusmaktadir. Zamanlama su aidan




o

ull

‘énemlidir: Yoklama sirasinda
toplanacak veriler ileride cahsmada
olusabilecek ciddi ve sistemik
sorunlarn tespitine ve ¢oziimiine
yardimer olacak sekilde hem

calismayla lgili her tirld orijinal

dokiiman, yoklama giini icin

bir araya getirilmelidir. Eger baz

veriler arastinicnin bilgisayarinda

tutuluyor ise dmem.
i bu

¥ . hem
erken elde edilmelidir. Gerekirse bir
merkezden elde edilen verilere
dayanilarak diger merkezlerin de
yoklamasina karar verilebilir.

ki Kkap:

yoklamay yapacak kisi ya da
kigiler) dnceden anlagir. Yoklama
sirasinda eder ziyaret edilecek ise
eczane, laboratuvar gibi
bolamlerden de randevu

alinmadir. Yoklama gini ile ilgili
bu gelismeler mutlaka dokiimante
edilmelidir. Denetgiler yoklama
hazirigina, denetlenecek merkez
Ziyareti dncesi baslarlar. Bu
hazrlikta destekleyicide bulunan
calisma ile ilgili dokimanlar ve
varsa drek olgu rapor formu
incelenir. Detaylar denetciler
tarafindan not edilir ve yoklama
swrasinda kullanihirlar. Ttm bu
hazrliklann diger bir faydas: da
merkez yoklamasinda zaman
tasarufu saglamakur. Yoklamalar
genellikle bir kag gin stirmekte,
ancak arastincinin tam zamanin
deneti ile birlikte gecirmesine
gerek duyulmamaktadir.
Arastncilarn yoklama giini
Gizerinde anlasildiktan sonra
yoklamanun gidisini Kolaylastirmak
bakimindan baz 6n hazrliklar
yapmalarinda fayda vardir.
Arastiricr dosyast. Olgu Rapor
an, hasta kayatlan,
Bilgilendirilmis Olur Formlari ve

erileri de
gormek ls(cyccckllr.

Yoklama stiresince mimkinse,
denetginin calisacad: sessiz bir
oda ve bir masa da ayarlanmalidir.
izleyicinin yoklamaya katilmasinda
biiyiik bir fayda vardir, giinki
izleyici hem arastinciys hem de
merkezi yakindan tanimaktadir.

yerini bulmada, gerekli bilgilere
nasil ulasilabilecegi konusunda
ve gerekiyorsa doktimanlarin
terciimesinde de katkida
bulunabilir. Baz sorularin
cevaplandinimasinda arastinciya
yardimer da olabilir.

Yoklama, agilis toplantist ile
baslar. Bu toplantida denetei.
arastinc: ve ekibi ile tamigir.
Tamsmay takiben denetgi,
yoklamanin amaci ve yoklama
prosediir: haklanda bilgi verir.
Daha sonra, cahsmamn nasil
yapildi@s, cahsmaya katilanlarin

gontillillerin gahismaya nasil
alindigy, bilgilendirilmis olur
formlannin nasil dolduruldugu vb.
sorular sorarak calisma haklanda
bilgi toplamaya calisir. Gerekiyorsa
calismay yiiriiten ekip ile bire bir
de goriisme yapabilir. Bu
aktiviteleri takiben Olgu Rapor
Formlan incelenmeye baslanr.
Olgu Rapor Formlarna
Kaydedilmis bilgiler. hasta kaytlar
ve ilgili diger dokimanlar
(laboratuvar sonuglan, bilgisayar



ciktilan vb) ile Karsilastinbr. Hasta
Kayitlannin incclcnmcsi swrasinda
incelenen kay

denetgi
{atenchilr, Denetgl calismanin
nasil yiiriitildiiga ve elde edilen
verilerin kalitesinin ortaya
konmast icin gonillileri belli bir
6mek icinde seger. ncelenmek
tizere secilecek kayitlar dnceden
bildirilmez. Bu nedenle, yoklama
sirasinda cahsmaya alinan tam
gonllillerin kayitlan ve Olgu
Rapor Formlar: hazr

Denetei, yoklamanmn son
asamasinda arastinciya ve
izleyiciye anlasilmayan konular
hakkinda sorular sorar, yoklama
sonucunu dzetler ve arastincimn
sorulanini yamtlar. Arastineidan
cahsma ile ilgili, destekleyici ya da
sozlesmeli arastirma kurulusu ile
olan temas: hakkinda yorumlar
da alinabilir. Arastincinin bu
bakimdan yoklama agilis ve
kapamis toplantilarna katilmas:
‘énemlidir. Her ne

siirecine

Arastinicr dosyasi da detayh bir
sekilde incelenir.

katilmasi gerekmese de arzu ettigi
an istedigi safhada yoklamay

galismada kullanilan arastirma
dirinlerinin depolanmas: ve
Kayitlarinm tutulmast le ilgili bir
sorumlulugu var ise, tirlinlerin
depolandi@ yer ve kayitlar da
incelenir. Bu sorumluluk eczaneye
ait ise bu sefer eczane ziyareti
yapilarak tutulan kayitlar
incelenir.

Arastirma sirasinda, eger
arastinlan ilacm etkinligi ve
emniyeti ile lgili veri tiretmek icin
arastirma merkezinde bagka
béliimler de (laboratuvar vb.)
Kullaniliyorsa buralara da
ziyaretler yapihir ve cahismada
kullanilan donamm incelenir,
kalibrasyon dl¢timlerine ve bakim
kayitlanna bakalr. Bugiin
genellikle gok merkezli
cahsmalarda mer bir

Yoklama sonrasinda yoklama
raporu destekleyici firmann bu
konuda koydugu prosediire gore
dagilir. Raporda gozlem ve
bulgulara ek olarak, destekleyici
firma = da SAK tarafindan sistem
ve siiregte yapiimasi g:mkcn
degisiklik dnerileri d
bulunulmakiadie. Bu nedenle bu

man, sirket agismdan
“Gizli"dir ve arastinc le
paylasilmaz. Yoklama raporu
calisma dosyasina konmaz.
Yoklama raporlan resmi
Kurumlarca rutin olarak istenmez,
ancak, Bakanlik tarafindan
istendigi takdirde resmi
makamlara verilir (IKU Kilavuzu
Madde 12.6). Yoklama sonrast
denetct yoklama srasyncald

"

ve bu
laboratuvarin yoklamas: ayn
olarak yapilmaktadir.

Olgu Rapor Formlarimn ve
arastine: dosyasinin nasil
arsivlendigi, calisma ve bilgisayar
Kayitlan da nasil saklanildiklar
baglaminda incelenirler.

bir tesekkiir mektubu yazar.
Izleyici, yoklama ile ilgili olarak -
eger gerekiyorsa daha fazla bilgi
edinmelc-ya da baz belirsizlikleri
agiga ikarmak icin arastiric: ile
temas edebilir. Yoklama raporunda
belirtilen dneriler yerine getirildigi
zaman ise destekleyici aragtinict




merkeze yoklama yapildigini
kamitlamak icin yoklama sertifikasi
hazrlar.

RESMi MAKAMLARCA
YAPILAN
YOKLAMALAR

merikan Gida ve llag Dairesi
(FDA) tarafindan arastincilann
yoklamasmna yonelik gok kapsamli
pmmmlar hazanmistir. Bu
rogram, isinda da yiiritilen
pwotxl cahsmalan kapsamaktadir.
Avrupa'daki resmi kurumlar da
benzer programlan son yillarda
uygulamaya Kkoymustur. Bu
nedenledir ki, son yillarda arastinci
yoklamalarinin sayisi artmistir ve bu
tir alismalara katlan arastincilar
g bir zaman yoklama siirecine
tabi tutulabilirler.

FDA yoklamalanndan elde edilen
tecrtibelere gore, arastinct
yoklamalarinda denetilerin,

il

Bu yoklamalarn 3 temel bolimii
vardir:

Galisma dokiimanlarmm
incelenmesi,

Olgu Rapor Formlanndaki verilerin
dogrulugunun kanitlanmasi,
Arastincilar ile milakat yapilmasi.

Eger bir arastirict resmi makamlar
tarafindan yoklama icin segilirse.
yoklamaya hazirlik igin gerekli
‘yardim destekleyici firma tarafindan
yapn..mkur, Bu nedenle, arastinic

resmi makamlarca yoklama icin
secildigini og!tndlkkn sonra en kisa
siirede destekleyici firma ile temas
Kkurmalidir.

’ Arastiricl, resmi
makamlarca

calismanin nas»
calisma siiresince yapilan izleme
faliyetlerinin belli bir standart iginde
yapildigins gosteren belgelere
baktiklan gortiimastar. Cahismalar
basladiktan bir kag yil sonra da bu
yoklamalar yapilabildiginden.
arastineilar ve destekleyici firmalar
calisma dokimanlaninin tam ve her
zaman ulasilabilir olmasin
saglamakla yokimladarler. Bu
yoklamalarn temel amac,
arastinalann IKUYa ve ilgili
yonetmeliklere uyumunu ortaya
koymak, izleme (monitoring)
faaliyetlerinin siireglere uygunlugunu
anlamak, resmi kurumlara iletilen
verilerin kayitlarmni incelemek ve bu
Kayitlar ile iletilen bilgilerin
dogrulugunu karsilastirmaktir.

5

icin
secildigini
dgrendikten
sonra en kisa
stirede
destekleyici
firma ile temas
kurmaldir.
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