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u yazinin ilk dort boliimiinde gozlemsel ve

farmakoepidemiyolojik ¢aligmalar hakkinda

genel kavramlar tartiglmigtir. Takip eden
diger bolimlerde ise 2008 yili iginde yayinlanan
“Ilaglarla Yapilan Gozlemsel Calismalar Kilavuzu'
na” neden gereksinim duyuldugu, kilavuz hazirlama
stirecinin nasil gelistigi gibi kavramlarin anlatilmasi
hedeflenmistir. Yazinin tiiminde Prof. Dr. Alper B.
Iskit'in 2006 yilinda T.C. Saghk Bakanhg: tarafindan
diizenlenen “Ilag Aragtirmalarinda Etik Kurullarmn
Standardizasyonu” egitim programi dahilinde
yapmig oldugu “Gozlemsel Cahigmalar Kilavuz
Revizyonu” konugmasidan alintilar mevcuttur.

Geligtirilmekte olan ilacin, erken fazlari
tamamlayarak ruhsatlandirildigi faz I1I evresinden
sonra yapilan calismalar, pazarlama sonrasi
cahigmalar olarak adlandirilmaktadir. Pazarlama
sonrast caligmalar genel olarak faz IV klinik
caligmalar ve gozlemsel caligmalar olarak
siniflandirilabilir.

1. Gozlemsel lla¢ Arastirmalari

Gozlemsel caligmalar ruhsatli olan tibbi
drtinlerin pazarlama sonrast giivenlilik/tolere
edilebilirlik, klinik etkililik, hasta uyuncu, ilag
etkilegimleri, farmakoekonomi gibi 6zelliklerine ve
yonlerine iligkin veri elde etmek amaciyla diizenlenir.
Genelde bu tip gozlemsel ilag c¢aligmalarinda
epidemiyolojik yontemler kullanildigr igin bu
cahigmalar cesitli kaynaklarda “gozlemsel farmako-
epidemiyolojik caligmalar” olarak tanimlanmistir.

Gozlemsel caligmalarda arastirilmak istenen
ilacin segimine, recetelendirilmesine, kullanilmasi-
na veya taniya yonelik iglemlere aragtirict miidahale
edemez, etmemelidir. Gozlemsel caligmalarda
hastalara rutin hekimlik uygulamalarinda kullani-
lan tedavi yontemlerine ek olarak miidahaleler
yapilmaz. Kisilerden tetkik icin kan alinmasi teghis
ve tedavi siirecinde gerekli ise, bu bir miidahale
sayllmamaktadir. Temelde aragtirmada protokoliin
Ongordiigi herhangi bir girigim bulunmaz ve arag-
tirma siireci olabildigince dogal seyrine birakilarak,
veriler arastirma sirasinda gozlenerek elde edilir.

Regetelenmis ilagla rutin tedavi géren hastalar,
protokoldeki kriterlere goére c¢aligmaya alinirlar.
Hekimler protokoliin geregi olarak hastadan yazil
ya da sozlii onam almalar1 gerektiginde bu onami
almal, bunun diginda aragtirmanin herhangi bir
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asamasinda yer almamali, arastirici olarak caligma-
ya katilmamalidirlar. Bu ¢alismalar prensip olarak
klinik ila¢ aragtirmalarindan ve ilaglarla ilgili veri
toplanmayan, genel epidemiyolojik calismalardan
farklidir.

1.1. Gozlemsel (girigimsel olmayan;
non-interventional) llag Arastirmalar

Neden Yapilir?

1. Gozlemsel caligmalar “gercek yasam”
aragtirmalaridir. flaglar aslinda randomize
kontrollii faz I, 11, III, IV klinik ¢aligmalara
katilan smirh sayida hasta popiilasyon-
larindan daha biyiik ve farkli 6zellik
gOsteren hasta gruplari tarafindan kullanilir.
Bu nedenle gozlemsel arastirmalar

sonucunda daha genis kapsamli veriler elde
edilebilir.

2. Genig popiilasyon incelendiginden nadir
goriilen etkiler saptanabilir.

3. lzlem siiresi uzun oldugu icin geg etkiler
saptanabilir.

“Hastanin tedaviye uyuncu” arastirilabilir.

Etkililik (effectiveness) izlenebilir.

o »n &

Tlag etkilesimleri saptanabilir.
7. Genellenebilirlik daha kolaydir.

Glintimiizde goézlemsel ilag galigmalarmm Avrupa
Birligi (AB) ve diger iilkelerde farmakovijilans
acisindan Gnemi giderek artmaktadir. laclarin
pazara sunulduktan sonra verilerinin toplanmasi
Ozellikle az rastlanan yan etkilerin saptanmasi
acisindan onemlidir. Advers olaylar bu caligmalar ile
olabildigince erken fark edilebilmektedir.

1.2. Gozlemsel arastirmalarda tasarim

Genel olarak tiim arastirmalar niteliksel
(qualitative) ve niceliksel (quantitative) olmak
tizere iki kisimda incelenebilirler. Niteliksel
aragtirmalar gozlemsel, deneysel ve metodolojik
aragtirmalar olmak tizere ti¢ gruba ayrilir. Niceliksel
ozellik gosteren gozlemsel arastirmalar ise iki alt
grupta incelenebilir:

a) Tanimlayic tipte arastirmalar

Kisa izlem siireli, kontrol grubu olmayan, cogu
daha sonra daha biyiik prospektif bir caligmaya
doniigebilecek nitelikte olan ve literatiirde genelde



rastlanmayan ilging bulgular1 olan arastirmalardir.
Kiiciik bir denek grubunda, bazen de yalnizca
birkag hastada go6zlenen sonuclarin bildirilmesi
seklindedir. Kendiiginde dort farkl tipi vardir:

a) Vaka-sunumlari,
b) Vakaserileri,

c) Kesitsel-tanimlayici, prevalans aragtir-
malar1 (Deneklerin caligma anindaki
verileri degerlendirilir),

d) Ekolojik caligmalar, korelasyon aragtirma-
lar1.

b) Analitik tipte arastirmalar

Analitik tipte aragtirmalarin 6nemli bir kismini
kohort caligmalart olugturur. Bu ¢aligmalar
prospektif veya retrospektif olabilir. Prospektif
cahgmalarda caligmanin yoni ileriye yoneliktir,
retrospektif calismalarda ise caligmanin yonii geriye
doniktir. Dort tip analitik aragtirma vardir:

a) Kesitsel-analitik,
b) Vakakontrol,
¢) Kohort (prospektif/retrospektif),

d) Yenihibrid desenler (nested vaka-kontrol,
vaka-kohort).

1.3 Gozlemsel ila¢ arastirmalan ile

deneysel miidahaleli calismalarin farki

Gozlemsel calismalarda olaylar kendi akigina
birakilir; arastirmacilar olaylari, durumlari Slger ve
degerlendirir ancak miidahalede bulunmazlar.
Incelenen faktorler kontrol altinda degildir,
degistirilemezler ve randomizasyon kisithdir.
Neden-sonug iligkisi tam ve belirgin olarak
saptanamayabilir. Sonuglar gergek hayata uyar ve
uygulanabilirdir, ayrica gozlenen olaylarin
tekrarlanmasi gogu kez imkansizdir. Bu ¢aligmalar-
da katilimer hekimler caligma konusu olan etkin
maddeyi, kendilerine basvuran hastalara arastirma
amaciyla degil, hastanin rutin tedavisinin geregi
olarak; hasta ve oOzellikle belirli bir miistahzar
segmeksizin, tip bilimi ve hekimlik kurallar1 diginda
hicbir kisitlama ve baski altinda kalmaksizin
regetelemelidirler (spontan regeteleme).

Deneysel miidahaleli caligmalarda ise aragtirma
grubuna arastirmaci herhangi bir girigim, uygulama
yapar ve bunun etkinligini degerlendirir. incelenen
faktorler kontrol altindadir. Randomizasyon
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yapilabilir, neden-sonug iligkisi tam ve dogru
bigimde saptanabilir. Sonuclar gercek hayata
uymayabilir ve uygulanamayabilir. Ayrica gozlenen
olaylar istenildigi zaman ve sayida tekrarlanabilir.

2. Farmakoepidemiyolojik Calismalar

Farmakoepidemiyoloji, klinik farmakoloji ve
epidemiyolojinin kesistigi noktada, ilag etkilerini ve
kullanimint epidemiyolojik prensiplerle incelemeye
caligmaktir. Bu c¢aligmalarda epidemiyolojik
yontemler klinik farmakoloji ile iligkili aragtirmalar
tizerine uygulanir.

2.1. Farmakoepidemiyolojik arastirmalar

nedenyapilir?
Bu caligmalarda toplumsal diizeyde ilag
kullanimlari ve etkileri aragtirilir:

1. Bilinmeyen yan etkiler ortaya ¢ikar.

2. Tlaglarin endikasyonlari degerlendirilir.

3. Bolgeler arast ilag kullanim farkhiliklar
incelenebilir.

4. Demografik degisiklikler (yaslt toplum vb.)
gozlenebilir.

5. Ulke(ler) genelinde ilag kullanimimim takibi
yapilir.

ilaglar arasi etkilegimler saptanr.

7. Artan saglik harcamalar1 artan ilag
harcamalarinin takibi yapilabilir.

Etkene maruziyete arastirmaci mi karar veriyor?

EVET ¢ ¢ HAYIR

Deneysel arastirma Gozlemsel arastirma

v v

Gruplari belirleme rastgele mi belirleniyor? Karsilagtirma grubu var

EVET HAYIR EVET HAYIR

. . Analitik Tanimlayici
Randomlfe Nonrandor{nze calisma calisma
kontrolli kontrolli
klinik ¢alisma klinik ¢alisma |

Calismanin y6nii ne?

Etken —p» Sonug Etken <~ Sonug ikisi ayni anda

Kohort Vaka kontrol Kesitsel

Sekil 1:
Deneysel ve gdzlemsel galisma planlamasinda algoritma
(Kaynak: Grimes and Schultz, Lancet 2002; 359: 5761)
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3. Gozlemsel ve Farmakoepidemiyolojik

Calismalarin Ortak Amaclari

iki tiir calismanin da ortak amaglar1, tanimlamak
(sikhik, yayginlik bulmak), iligki (asosiyasyon)
arastirmak ve nedensellik varligmi aragtirmak/
incelemektir. Yukarida da belirtildigi iizere, bircok
kaynakta artik “gdzlemsel farmakoepidemiyolojik
galigmalar” tanimi mevcuttur.

Baslica gdzlemsel farmakoepidemiyolojik
caligma tipleri agagidaki sekilde 6zetlenebilir:

1. Gozlemsel etkililik (effectiveness) ¢alisma-
lar1,

Tedaviye uyung izlem ¢alismalart,
Yasam kalitesi izlem ¢aligmalari,

Gozlemsel farmakoekonomi ¢aligmalars,

o ok

Tedavi uygulama paterni (practice pattern)
izleme caligmalar1 (ilaglarin gercek
endikasyonlara uygun sekilde kullanilip
kullanilmadigmin arastirildigr  gdzlemsel
caligmalar),

6. Pazarlama sonrasi gozetim ¢alismast (Yeni
ilacin genis hasta popiilasyonlarinda,
giivenliliginin yani sira etkililiginin, hasta
uyuncunun ve diger hususlarin da izlendigi
caligmalar),

7. Pazarlama sonrasi ilag giivenliligi gdzetim
caligmasit (Yeni ilacin genis hasta
popiilasyonlarinda istenmeyen etkilerinin
izlendigi caligmalar),

8. Saglk kurumu kullanim ¢aligmalar.

Genelde, pek cok tilkede oldugu gibi iilkemizde
de deneysel (klinik) caligmalar hemen her zaman
daha kiymetli bulunmakta, gézlemsel farmakoepi-
demiyolojik ilag caligmalarinda ¢ok degerli veriler
toplanabilecegi gercegi gbz ardi edilmektedir.
Gozlemsel caligmalara da ihtiyag oldugu agikardir.

4. Gozlemsel Farmakoepidemiyolojik
Arastirmalarda Veritabanlarinin
Kullanimi
Ulkemizde farmakoepidemiyolojik caligmalara

kaynaklik edebilecek ulusal veritabanlar1 (national

database) heniiz olusgturulmus degildir. Diger
tilkelerde 1980'lerin baginda bilgisayar ile diizenli



hasta kayit sistemine gecilmesi, birinci basamaktaki
hekimlere bilgisayar kayit zorunlulugu getirilmesi
gibi nedenlerle ilag kullanimma yonelik veri
tabanlar1 olugmustur.

Buiilkeler:

1. Amerika Birlesik Devletleri

Ekonomik durumu kotii hastalara tibbi agidan
yardim saglamak, ticretsiz ila¢ temin etmek gibi
amaglarla Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD)
bazi eyaletlerde 1965 yilinda “Medicaid yardim
sistemi” kurulmustur. Bu sistem iginde olusan
yardimlarin ve ilaclarin takip edildigi ciddi kayitlar,
ilerleyen yillarda gozlemsel ¢alismalar igin bir bilgi
kaynag1 ve veritabani olusturmustur. 1977 yilinda
sistem “Medicaid Analiz ve Teftis Programi” adi
altinda tekrar organize edilmis, 1996'da ikinci
revizyon sonrast Ozellikle ilaclar ve hastaliklar icin
kodlar gelistirilerek daha kolay veri toplanmasi
saglanmigtir. Bu sistem ile bir¢ok eyalette cok sayida
hasta takibi miimkiin oldugu i¢in son derece verimli
bir sistemdir.

Boston Ilag Teftis Programi kapsaminda,
1970'de ABD'de ilk Ilag Epidemiyoloji Unitesi
kurulmustur. Birinci basamak hekimler disinda
isleyen bu ve buna benzer sistemler, hastanede ilag
kullanimi sirasinda veri toplanmasi nedeniyle
Ozellikle “Vaka-kontrol caligmalar1” igin iyi bir
veritabani olugturmuglardir.

2. Ingiltere

1980 yihinda &zel bir sirket Ingiltere'de bir
veritabani sistemi kurarak, birinci basamak
hekimlerine klinik verileri kayit altina alma
konusunda egitim vermistir. Aymi sirket 1990
yillara kadar bu sistemi takip ederek islemesini
saglamistir. 1995 yilinda Ingiltere Saghk Bakanligt
bu sistemi destekleyerek “Birinci Basamak
Hekimlerden Toplanan Veri Tabani (General
Practice Research Database-GPRD)” adi altinda
kabul etmistir. Yaklagik 3,5 milyon kisinin tibbi
kayitlar1 gerekli otoritelerden etik izin almak sartiyla
gbzlemsel farmakoepidemiyolojik arastirma
yapmak amaciyla kullanilabilmektedir.

3. Kanada

Kanada niifusunun yaklagik %4'iniin yasadigi,
Kanada'y1 olugturan 10 eyaletten biri olan
Saskatchewan'da tiim saglik verileri bilgisayarda
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toplanarak Saskatchewan veritabani olusturulmus-
tur. Bu iglem eyaletin saglik politikasidir. 1968
yilinda baglayan veritabani ¢aligmalart 1975 yilinda
ilac programi ve eczaneler dahil edilerek
gelistirilmigtir. Eyalette kanser aragtirmalar1 da diger
genel programdan ayr1 tutularak ayri bir veritabani
ile gerceklestirilmektedir.

4. Almanya ve Japonya

Almanya'da bazi eyaletlerde diizenli veritabanlari
gelistirilmigtir. Japonya'da da kiiciik veri tabanlart
mevcuttur.

Geligmis tilkelerdeki veritabanlarimin gézlemsel
farmakoepidemiyolojik arastirmalarin gergeklestiril-
mesi agisindan avantajlari ve dezavantajlari vardir.

Veri tabanlarinin avantajlari:

Prospektif data toplanabilir.

Genis 6rneklem biiyiikltigli s6z konusudur.
Insidansin yakalanmas: daha kolaydir.

Hizli sonug alinabilir.

g & U N =

Cocuklar ve gebelerde kolay veri elde

edilebilir.

6. Kayitlara hizli ulasim s6z konusudur.

Veri tabanlarinin dezavantajlar1 da
mevcuttur:
1. Degiskenler kontrol altinda degildir
(6rnegin alkol, sigara kullanimi atlanabilir).

Nadir yazilan ilaglar incelenemeyebilir.

Hekim teshisleri yanlig olabilir.

el A

Hasta takipten kolaylikla gikabilir.
5. Gizlilik her zaman saglanamayabilir.

Biitiin bu dezavantajlara ragmen, her tilkenin bu
tiir galismalar veya bagka amaglar igin ulusal
verilerine ihtiyaci vardir.

5. Gozlemsel farmakoepidemiyolojik

calismalar icin bir kilavuz gerekli mi?

Helsinki Bildirgesi ve “International Conference
on Harmonization-Good Clinical Practice (ICH-
GCP)” kilavuzlar1 primer olarak klinik aragtirmanin
deney tasarimlarina yoneliktir ve gozlemsel
caligmalarla ilgili hususlarin bircogu bunlarin
kapsaminda degildir. Aymi sekilde ilag arastirmala-
rint diizenleyen 2001/20 sayili AB Direktifi yalnizca
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klinik caligmalarla ilgilidir ve gozlemsel ¢alismalar:
kapsamamaktadir. Almanya, Ingiltere, Yunanistan,
Fransa, Litvanya, Letonya, 1spanya, Portekiz, Cek
Cumhuriyeti gibi bazi AB iilkelerinde goézlemsel
cahigmalar i¢in 6zel diizenlemeler yapilmigtir. Ancak
bunlarin hicbiri kilavuz niteliginde olmayip sadece
gesitli uyarilar ve yaptirimlar icermektedir ve
aralarinda harmonizasyon yoktur.

Gozlemsel nitelikteki caligmalar, kayit caligma-
lar1 ve farmakoepidemiyolojik ¢aligmalar icin diizen-
leyici bir kilavuza (mevzuata) ihtiyag oldugu son
derece agiktir. Temelde bu mevzuat promosyonel
aktiviteyi, gereksiz ilag tiiketiminin koriiklenmesini
ve gozlemsel nitelikteki bazi ¢aligmalarin deneysel
faz IV caligmalar1 olarak yorumlanarak T.C Saglik
Bakanligi'nin bilgisi olmaksizin yiiriitiilmesini
Onlemelidir.

Bu amagcla oncelikle T.C Saglik Bakanhg: ilag ve
Eczaciik Genel Midiirligii, AB {ilkelerindeki 6zel
diizenlemelere benzer nitelikte, 15 Ekim 2003
tarihinde “Ilag gozlem calismalar” hakkinda ilgili
mevzuat hazirlanana kadar gecerli olacak bir yazi
hazirlayarak ilgili birimlere géndermistir. Bu yazi
ashnda bugilinkii hazirlanan kilavuzun 6ziini
olusturmaktadir ve gozlem c¢alismalart sirasinda
dikkat edilmesi gereken noktalar1 6zetlemektedir.

6. Kilavuz Hazirlanirken Faydalanilan

Kaynaklar:

Kilavuz hazirlanma siireci dahilinde ¢esitli
uluslararasi organizasyonlarin faaliyetleri ve
caligmalar1 esas almmmuistir. Ayrica uluslararasi bazi
bagimsiz organizasyonlar ile kilavuzu gelistirme ve
degerlendirme agamasinda yazigmalar gergekles-
tirilmistir. Bunlar:

1. “Uluslararast Farmakoepidemiyoloji Der-
negi Iyi Farmakoepidemiyolojik Uygulama-
lar Igin Kilavuz” (The ISPE Guidelines for
Good Pharmacoepidemiology Practices)

Uluslararast farmakoepidemiyoloji dernegi
(http://www.pharmacoepi.org) tarafindan 1996
yilinda hazirlanmig olan bir kilavuz mevcuttur.
Kilavuz genel hatlariyla farmakoepidemiyoloji
prensipleri dogrultusunda iilkesel farklari gozet-
meksizin hazirlanmistir. Agustos 2004'de 1.
revizyon ve Nisan 2007'de 2. revizyonla giincel hale
getirilmistir.



2. “Firma (ruhsat sahibi) Destekli Paza
Sonrasi Caligmalarin Tasarim ve Yurital-
mesine Dair Yonetmelik” [Joint ADRAC-
Medicines Australia guidelines for the design
and conduct of company-sponsored post-
marketing surveillance (PMS)studies

[http.//www.tga.gov.au/adr/pmsguide.htm) ]

Avustralya ilag otoritesi tarafindan yayin-
lanustir.

3. “Farmakoepidemiyoloji Arastirma Grubu”
verileri [Pharmacoepidemiology Research
Group (http://www.pharmacoepi.de) ]

4. “llag Giivenligi Arastirma Birimi” verileri
[Drug Safety Resarch Unit (DSRU;
Southampton UK; http://www.dsru.org) ]

5. Cesitli AB iilkelerinin gézlemsel caligmalar
icin yaptigi 6zel diizenlemeler.

Kilavuz taslagi hazirlandiktan sonra gesitli
kamu kurumlarindan, konuyla ilgili derneklerden,

- l aga'Yapalozemse Calismalar Ki
. ‘ ‘

Endiistrisi Igverenler Sendikast (IEIS) ve
Ara§t1rmac1 Ilag Firmalar1 Dernegi (AIFD) gibi ilag
sektoriyle iligkili kuruluglardan goriis talep
edilmistir. Ayrica gozlemsel farmakoepidemiyolojik
caligmalar yapan, klinik farmakoloji caligmalari olan
bazi 6gretim {iiyelerinin yazili goriigleri olmustur.
Gelen goriisler ve cevaplar dogrultusunda kilavuz
tekrar diizenlenerek bugiinkii son halini almistir.

7. Kilavuz

Kilavuz, ilaclarla yapilan gdzlemsel ¢alismalarm
planlanmasi, yiritiilmesi ve degerlendirilmesi igin
asgari sartlary diizenlemek amaciyla hazirlanmis-
tir.

Kilavuzdaki bazi onemli noktalar:

1. Retrospektif, prospektif ¢calisma ayirimu:
flaglarla yapilan gézlemsel caligmalar geriye
doniik (retrospektif) veya ileriye yonelik
(prospektif) olabilir. Ileriye yonelik
(prospektif) tasarlanan caligmalar i¢in T.C.

iku
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Saglik Bakanlig1 onayina ihtiyag vardir ve bu
kilavuz kapsaminda gerceklestirilmelidir.
Retrospektif ¢aligmalar bu kilavuz kapsami
digindadir.

Glintimtizde geligsmis tlkelerde, Ozellikle
yaym asamasinda retrospektif ¢alismalarin
kurumsal izlem kurullar: “Etik kurul benze-
ri olusum (Imstitutional Review Boards
IRB)” izni sorulmaktadir. IRB'lerin temel
gorevi, tizerinde arastirma yapilan bireylerin
haklarinin korunmasi ve yararlarmin goze-
tilmesidir. Bu nedenle aragtirmacilarin ret-
rospektif caligmalari kendi kurumlarindaki
lokal olugsumlardan onaylatmalar1 yayin
asamasinda gerekebilecegi igin tavsiye
edilmektedir.

Promosyonel aktivite: Bu calismalar bir
miistahzarm kullanimint tegvik etmek
amacityla planlanamaz veya yiiriitillemez.
Destekleyici (varsa), promosyonel amach
gozlemsel caligma yapamaz. Bir ¢alismanin
gozlemsel caligma olarak kabul edilebilmesi
icin receteleyen hekim herhangi bir tesir
altinda kalmamalidir. Gozlemsel farmako-
epidemiyolojik ¢alismalarda, hekimin tedavi
planina herhangi bir miidahale s6z konusu
olmamalidir (spontan regeteleme kavramu).

Receteleme: Bir ilacin recetelenmesi ile bir
hastanin gozlemsel c¢aligmaya alinmasi
birbirinden ayr1 tutulmast gereken iki
konudur. Gozlemsel galismalarda prensip
olarak hastay1 caligmaya dahil etmeye karar
vermeden dnce hastanin tedavisine baglan-
mig olunmalidir. flag, hastanm gozlemsel
calismaya dahil edilmesi amaciyla recete
edilmemelidir. Hastanin ancak tedavi karari
verildikten sonra caligmaya alinmast ile bu
durumun Sniine gegilebilir.

Koordinator ve katilimer hekimler: Saglk
kurumlarinda/kuruluglarinda yapilacak ¢ok
merkezli gdzlemsel galigmalar, hekim veya
dig hekimi bir koordinatér bagkanhginda,
calismanm niteligine uygun bir ekiple
yuritildr.

Koordinatdr, ¢ok merkezli bir gézlemsel
caligmada katilimci hekimler, g¢alismanin
ylritildigi kurumlar/kuruluglar ve des-

tekleyici arasindaki koordinasyonu sagla-
maktan sorumlu olmak {izere gorevlen-
dirilen kisiyi (hekim veya dig hekimi) ifade
eder. Koordinatdr hekimin, uzmanligini
veya doktorasini tamamlamig olmasi
gerekir. Cocuklar tizerinde yapilacak olan
caligmalarda koordinatér hekimin ¢ocuk
sagligi ve hastaliklari uzmani olmasi gerek-
mektedir.

Katilimci hekim ise hastalardan, gézlemsel
caligma protokoliine uygun sekilde veri top-
layan hekimi ifade eder.

izin: Destekleyici, destekleyici yoksa koor-
dinatdr hekim T.C. Saghk Bakanligi'na
bagvurmak ve izin almak zorundadir.

Gozlemsel ¢aligma yapilacak yerler:
Gozlemsel galisma kapsaminda veri toplama
islemi, diger klinik ila¢ arastirmalarindan
farkli olarak saglik hizmeti verilen her tiirlii
saghik kurumunda/kurulugsunda, ayrica
gerekli izinlerin alinmasi kosuluyla saha
taramas1 seklinde dogrudan caligmaya
katilanlara ulagilarak veya ilgili kurum ve
kuruluglardaki veri tabanlari yoluyla
yapilabilir.

Hasta bilgilendirme oluru ve haklari:
Tedavi kararlart acisindan hekimin gorevi
olan olagan bilgilendirmenin disinda
hastanin ayrica bilgilendirilmesine gerek
yoktur. Klinik ila¢ aragtirmalarinda oldugu
gibi bu calismalarda da gondlliintin/
hastanin haklarma ve etik kurallara saygi
gosterilir. Ayrica etik kurul onayr almak
gereklidir. Hastalarin caligmaya istiraki veya
caligmaya devaminin saglanmasi igin
destekleyici tarafindan ikna edici herhangi
bir tegvik veya mali teklifte bulunulamaz.
Ancak, caligmaya alman hastalarin galigma-
ya istirakinden dolayr ortaya cikan ek
masraflar calisma biitcesinde belirtilerek
destekleyici (yoksa koordinator hekim veya
katilimc1 hekim) tarafindan kargilanir.

Biit¢celendirme: Gozlemsel caligmalarda
standart tibbi bakimin diginda gerekli
olabilecek tiim iglemler destekleyici (yoksa
koordinator hekim veya katilimecr hekim)
tarafindan kargilanmali ve detayli bir biitce



hazirlanmahdir. Calismaya aliacak hasta-
larin secilmesinde hastanin sosyal giivence-
sinin var olup olmamasi ¢aligmanin bilimsel
amacini etkilememelidir.

9. Yasaklar: Destekleyici eger ilag firmasi ise;
caligmalar firmanm pazarlama ve satig
birimleri tarafindan tasarlanamaz ve
ylriitilemez. Pazarlama birimleri tarafin-
dan tasarlanmis ve/veya izlenmekte olan bu
tipteki ¢alismalar etik olmayan promosyon
faaliyeti olarak kabul edilir ve ilgili mevzuata
gore hareket edilir. Protokolde pazarlama
veya tohumlama yoniinde protokol ihlali
tespit edilen durumlarda, bu ilaglarin
bedelinin ve varsa hastaya uygulanmasi ile
ilgili diger masraflarin, destekleyici
tarafindan 6denmesi gerekmektedir.

Calisma protokolii ve anket gibi dokii-
manlarda, hekimi ve/veya calismaya katilan
hastay1 dogrudan veya dolayh olarak etkile-
yecek, destekleyicinin, ¢aligma konusu olan
ilacin ve diger ilaglarin lehinde veya aley-
hinde herhangi bir ifade bulunamaz.

8. Gozlemsel Farmakoepidemiyolojik
Calismalar ile Klasik Faz IV lla¢
Arastirmalarinin Ayirmi

Gozlemsel farmakoepidemiyolojik caligmalar ile
klasik faz IV ilag aragtirmalar1 birbirinden ¢ok farkl
tasarim ve yapida olmalarina ragmen, Ozellikle
aragtirmacilar ve destekleyici firmalar tarafindan
bazi durumlarda birbirinin iginde algilanarak
karigtirlmaktadir. Klasik klinik ilag¢ arastirmalari,
belli arastirma protokolleri gergevesinde, rutin hasta
tedavi yaklagiminin disinda, miidahalede bulunma
mantigiyla gergeklestirilir. Bu ¢alismalarda sponsor
firmanim bir ilact (miistahzari), bagka firmalara ait
esdeger ilaclar ve ayni endikasyonda kullanilan
diger ilaglar géz oniinde bulundurulmaksizin, 6n
planda tutularak caligma planlanir. Faz 1V ilag
aragtirmalarinda One cikarilan ilag(lar) sponsor
firma tarafindan 6denir. Gézlemsel caligmalarda ise
bir ilag (mistahzar) 6n plana c¢ikarilmaksizin,
esdeger ilaclar grubunun veya aymi endikasyonda
kullanilan diger ilaglarm kargilastirilmas: s6z
konusudur. Bu oOzellikler dikkate alinmazsa,
gozlemsel ilag aragtirmasi tasarimi ve yapilmasi ile
ilgili ciddi giigliiklerle kargilagilabilir.

ilaglarla Yapilan Gézlemsel Galigmalar Kilavuzu

9.Sonug

Tirkiye'de yaymnlanmig bu kilavuz diger
tilkelerdeki 6rneklere bakildiginda 6ncii bir nitelik
tasimaktadir. Diinyada heniiz hakkinda tam olarak
harmonize edilmig diizenleme olmayan bir konuda,
Tiirkiye olarak kilavuz yaymlanmig olmasi dnemli
bir ¢caba ve emegin sonucudur. Bu kilavuzun
hazirlanmasinda basta T.C. Saglik Bakanligi Ilag
Eczacilik Genel Midiirliigii ¢calisanlar: ve Merkezi
Etik Kurul olmak {izere konuyla ilgili derneklerin,
ilag sektoriiyle iligkili ¢esitli kuruluslarin ve bagimsiz
Ogretim yelerinin katkilart olmugtur. 2003'den bu
yana gelisen bir siire¢ sonucunda ortaya cikan
kilavuz ¢ok katilimli, kiimilatif (birikimsel) bir
etkinin sonucudur.

Unutulmamasi gereken énemli bir nokta zaman
icinde goriilen eksikliklere, sorunlara ve gelismelere
gore kilavuzlarm revizyona sokulabilecegidir. T.C.
Saglik Bakanligi tarafindan, pratikte gozlenen
aksakliklar ve gelismeler dogrultusunda, dtinyadaki
tim kilavuzlarda oldugu gibi, bu kilavuzda da
revizyon iglemlerinin gelecekte gergeklestirilmesi
mimkindiir.

Kaynaklar

1. Strom BL. Pharmacoepidemiology. 4th ed. New York: John
Wiley &Sons, 2005.

2. Schneeweiss S, Hasford ], Gottler M, Hoffmann A, Riethling AK,
Avorn J. (2002) Admissions caused by adverse drug events to
internal medicine and emergency departments in hospitals: a
longitudinal population-based study. Eur ] Clin Pharmacol 58:
285-291.

3. iskit AB. (2006) Klinik (ilag) aragtirma dénemleri. Iyi Klinik
Uygulamalar dergisi, Sayi: 13: 10-13.

4. Akict A, Ugurlu U, Oktay $ (2005) Farmakoepidemiyolojik

Arastirmalarda Veritabanlarinin Kullanimi, Sayi11.

iskit AB. (2008) Gozlemsel farmakoepidemiyolojik cahsmalar.

Siirekli Tip Egitimi Dergisi, 17(3): VII.

6. Walley T, Mantgani A. (1997) The UK General Practice Research
Database. Lancet; 350:1097-9.

7. Hennessy S, Bilker WB, Weber A, Strom BL (2003) Descriptive
analyses of the integrity of a US Medicaid claims database.
Pharmacoepidemiol Drug Saf. 12(2): 103-11.

8. 8 Tricco AC, Pham B, Rawson NS (2008) Manitoba and
Saskatchewan administrative health care utilization databases are
used differently to answer epidemiologic research questions. J Clin
Epidemiol. 61(2):192-197.

9. Iskit AB. (2005) Etik kurullarin olusumu, gelisimi ve islevleri.
Hacettepe Tip Dergisi, 36(3): 129-434.

10. Iskit AB. (2006) Klinik ilag aragtirmalar1. Hacettepe Tip Dergisi,
37(2):78-83

11. Kayaalp SO. Klinik farmakolojinin esaslari. 3. Baski. Ankara:
Hacettepe-TAS, 2005.

()]

iku

33



