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Tablo 1. Mikrodoz caligmalari igin 6neriler.

Toksikoloji
Calisma Tasanmi  Bir tiirde (species) uzatilmis
ve Siiresi gozlemli tek doz
(sinir doza kadar) insanla
karsilastinlabilir olmali (1000x))
Klinik Yol [Genellikle] klinik yolu da

kapsayan 2 yol (biri IV)

Giivenlilik Farmakolojisi

Toksisite calismasi verileri arti
“taramadan elde edilen tiim
bilgi”

Genotoksisite

Mutasyon ve kromozom
hasar

fazla bir ya da iki doz kullanilmali, doz artirimi ge-
rekiyorsa ¢ok yavag yapilmalidir.

Bu rapora gore, kilavuz calismalar1 devam et-
mekte olup, raporun kabul edilmesini izleyen 12 ay
icerisinde kilavuz da ¢ikacaktir.

FDA Diizenlemeleri

FDA, 2000’li yillarin basinda ilag gelisme sii-
reclerindeki sorunlari azaltmak ve bu sorunlarin
getirdigi yeni ilag gelistirilmesinin yavaglamasi-
ni 6nlemek amaci ile bir yol haritast ¢izdi. Kritik
Yol (Critical Pathway) girisimi ad1 verilen bu ¢alis-
ma tibbi dirtinlerin kesfi, gelistirilmesi ve sunumu
alanindaki ara¢ ve teknolojileri yenilemek amaci
tagimakta idi. Bu girisim planlanirken &ngdrilen
yeniliklerden bir tanesi de yeni gelistirilen ajanla-
rin ¢ok ufak dozlarda insan tizerinde denenmesi
idi. Ozellikle onkoloji alaninda bu tip ilaclarin ge-
ligtirilmesi 6n planda oldugu igin National Cancer
Institute (NCI) ve FDA bu konuda ortak ¢aligmalar
yapmaya bagladi. FDA, 2006 yilinda bu konulart il-
gilendiren iki kilavuz yayinladi.

Bu kilavuzlarmn ilki “Erken Faz I Yeni Aragtir-
ma flac1 Caligmalar1” ads altinda yaynlandi ve daha
biiylik ¢aligmalar yapilmadan 6nce bir ilacin dagi-
limi, farmakokinetigi ve hedef yerlesimi konusunu
daha iyi anlamalarin1 saglamak amaci ile yazilmusg-
t1. ikinci kilavuz ise bu tip calismalarda kullanilan
cok ufak dozda ilaglarin Iyi Uretim Uygulamalari
(GMP)’na nasil uyum saglayacagi konusunda bilgi
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iki tiirde (biri kemirici
olmayan) uzatiimig
gozlemli tek doz

2 tiirde (biri kemirici
olmayan) 2 haftalik
tekrarlanan toksisite

Klinik yolu da kapsayan
2 yol (biri IV)

Klinik yolu da kapsayan
2 yol (biri 1V)

Standart
(SSS; KVS; solunum)

Standart
(SSS, KVS, solunum)

Mutasyon ve kromozom Mutasyon ve kromozom
hasan hasari

vermekte idi. Bununla birlikte NCI biinyesinde bu
tip caligmalar1 yapacak bir birim kuruldu.

Goriilecegi gibi bu ¢aligmalar insanlar i¢in uygun
ilacin secimini kolaylagtiracak; daha giivenilir ve et-
kinilaglara ulasmada sorunlari erkenden saptayacak
Ozelliklere sahiptir. Ozellikle hematoloji-onkoloji
alaninda hedeflenmis molekiiler tedavilerin de hiz-
la arttig1 bir donemde yeni ilaglara daha cabuk ve
belki de daha ucuz ulagmamizi saglamasi en basta
gelen beklentimizdir. =
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Bir Konferansin
Dusundurdukleri

eAydinlatiimisiOnamy/Riza*

xS0zdel0OnamgaOlmasin?

o

tilkemizde, simdilerde bu caba dogrultu-

sunda ekonomik, siyasal ve sosyal alanlar
kapsayacak sekilde diizenlemelere gidilmektedir.
Bu siireg, belirli alanlarda mevcut diizenlemele-
rin yerine AB standartlarina uyumu saglayacagi
varsayllan diizenlemelerin getirilmesi anlamini
tagimaktadir. S6z konusu diizenlemeler dlkenin
makro-ekonomik politikalarii kapsamakta, yasa
ve yonetmelikler aracihigiyla da pek c¢ok alanda
uyulacak standartlari belirlemektedir. Elbette, pek
cok alanda AB standartlarina ulagma Tirkiye nin
demokratiklesmesi ve gelismesi acisindan istenen
ve arzulanan bir siirectir. Ne var ki, diizenlemeler
¢ogu zaman beklenen sonuglarin gerceklegmesi ile
sonuglanmamaktadir, ¢linkii beklenen sonuglarin

B ilindigi tizere AB’ye girme gabasinda olan

) Dog. Dr. Hayriye Erbas
Ankara Universitesi, DTCF Sosyoloji Bélim
ve Biyoteknoloji Enstittisu

gerceklesmesi toplumun tarihsel ve yapisal 6zellik-
lerinden kaynakli makro diizenlemeleri ve bu dii-
zenlemelerle birlikte gerceklesecek tabandan gelen
bir katilimeiligi da gerektirmektedir. Oysa diizen-
lemelerin pek ¢ogu bir anlamda “tepeden inmeci”
ya da “Ustten belirlenimci” bir anlayigla gercekles-
tirilmektedir.

30-31 Mart 2006 tarihinde Ankara, Gazi,
GATA ve Hacettepe Universiteleri Tip Fakiilteleri
Deontoloji Tip Etigi ve Tarihi Anabilim dallarinin
katilimiyla Ankara Tip Deontoloji Anabilim Dali
tarafindan, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi’'nde
“Ankara Etik Giinleri” adli konferans gercekles-
tirildi. Bildiriler ve tartismalar (izleyebildiklerim)
farkli konulari icerse de daha ¢ok hastalarm ken-
dilerine uygulanacak tiim miidahaleler hakkinda
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ayrintill olarak bilgilendirilmesi anlamima gelen
“aydmlatilmig onam/riza” (Informed Consent) ya
iligkindi. Daha dogrusu, 1998 “Hasta Hakla-
r1 Yonetmeligi” maddelerinin Haziran 2005 Yeni
Ceza Yasasi'nda yer almasinin ardindan yasanan
sikintilarin etik acidan degerlendirilmesine ilig-
kindi. Bildiriler, bu yasa ile birlikte kendilerinden
bekleneni en iyi bigimde yapabilmenin kaygisimi
tastyan, saghk personeli ve kurumlarinin nasil bir
sorumluluk altinda oldugunu yansitiyordu. Bu an-
lamda da hem saglik alanindan hem de disaridan
olan dinleyiciler agisindan oldukca aydinlaticiydi.
Anlatilanlar ve tartigmalar beni, saghik hizmetleri-
nin daha iyi verilmesini saglayacak pek ¢ok sorun
hakkinda gerekli diizenlemelere gitmeden, istenen
yonde degigim gergeklesecegi beklentisinin ne denli
yanlis ve eksik oldugu gergegini diigtinmeye yonelt-
ti. Bildiriler de adeta bu beklentinin saglik alaninda
hizmet verenler ve saglik kurumu yoneticileri tize-
rinde yarattig1 sikintilarin somutlagmig Srneklerini
sergilemekteydi. Burada hekim-hasta iligkisi, “ay-
dinlatilmig onam” araciligi ile salt yasal ¢ercevede
diizenlemeye gidilmekte ve hekimin bu diizenleme
dogrultusunda etik agidan “aydinlatilmig onam”
normuna uyacagi beklenmektedir. Oysa sorun he-
kim ya da diger saglhk calisanlarinin niyetleri ve
gayretlerini agmaktadir.

Dolayisiyla sorunun, “Hasta Haklar1 Yonetme-
ligi” ve bu yonetmeligin uygulamaya konulmasi ile
agilacagi beklentisi, yukarida deginilen “tepeden
inmeci” anlayis dogrultusunda gergeklestirilen,
ancak gercek anlamda sorunlari ¢ézmekten uzak
diizenlemelerin Gtesine gegemeyecektir.

Saglik personelinden beklenenlere bakildiginda,
Ornegin Hasta Haklari Yonetmeliginin 5. Mad-
desinin d Fikrasina gore “tibbi zorunluluklar ve
kanunlarda yazili haller diginda, rizasi olmaksizin
kisinin viicut biitinliigiine ve diger kisilik haklar1-
na dokunulamaz” denilmektedir. Bu ¢ok yerinde
ve dogru bir saptama. Ancak 6nemli olan bunun
uygulamasinin nasil basarilabilecegidir. Yonetme-
ligin 18. Maddesine bakildiginda, bilginin hastaya
sunulmasi biciminin nasil olacagina yer verilmis ve
“Bilgi, gerektiginde terciiman kullanilarak, hasta-
nin anlayabilecegi sekilde, tibbi terimler miimkiin
oldugunca kullanilmadan, tereddiit ve siipheye yer
verilmeden ve hastanin ruhi durumuna uygun ve
nazik bir ifade ile verilir” denilmektedir. Burada
yerine getirilmesi gereken kogulun Tirkiye’deki
herhangi bir hastanede gergeklesme olasiligi dii-
stintildigiinde asil sorun ortaya c¢ikmaktadir.
Hastanm saglik durumu ile ilgili bilgi hakk: ile il-
gili yonetmelik maddesinde (Madde 15) “hastanin
saglik durumunu, kendisine uygulanacak tibbi is-

iku

lemleri, bunlarin faydalari ve muhtemel sakincalari,
alternatif tibbi miidahale usiilleri, tedavinin kabul
edilmemesi halinde ortaya c¢ikabilecek muhtemel
sonuglart ve hastaligin seyri ve neticeleri konusun-
da sozlii veya yazili olarak bilgi istemek hakkina
sahip olmasini igerir” denmektedir.

Bu maddelerin uygulanmasinin zorluklan
aciktir. Ozellikle de hastanelerin o bildik
yogunlugunda

, Uzerinde
diisiinmeye degerdir.

Hekimin giinde ka¢ hastaya baktig1 ayrica da hiz-
met verilen hastalarin sosyo-ekonomik ve kiiltiirel
Ozellikleri verilen hizmetin niteligini etkileyen temel
faktorlerdendir. Saglik personeli hastaya bilgi verse
de hastanin bilgilenme diizeyi bu faktorler dolayi-
minda gerceklesmektedir. Dolayisiyla da farklhiliklar
gosterse de sonugta Tiirkiye gibi bir tlkede bil-
gilendirme hasta profiline bagh olarak gelismis
tilkelerdekine oranla daha fazla zaman ve emek is-
teyen bir stiregtir. Bu nedenle hem hasta yogunlugu
hem de hasta profili hekimin ve saglik personeli-
nin hizmet kalitesini etkileyen temel engeller olarak
kargimiza ¢ikmaktadir. Hal boyle olunca da hekim
ve saglik personeli istese de bagaramayacagi bir
beklenti ile karsi karsiya birakilmistir. Bu beklen-
tinin gergeklesmesi icin deyim yerinde ise, “gook
beklersiniz” demek bu durumda yerinde olacaktir.
Ancak, tiim bu zorluklara ragmen gelinen noktada,
yasal olarak hekim “aydmlatilmig onam” konu-
sunda sorumludur ve bunu yerine getirmediginde
hukuksal yaptirimlarla karst kargiya kalir. Bu du-
rumda sorun dogal olarak etik agidan ele alinmak
durumundadir.

Ayrica, hekim ya da saglik personeli hakkinda
yasal yollara bagvurma ile ilgili olarak sikintilarin
yasanacagi da isin diger bir yoniidiir. Hekim ya da
saglik personeli hakkinda gercek anlamda yasal is-
lemlere bagvurmasi gereken kisilerden/hastalardan
¢ok bu isi, deyim yerinde ise, art niyet bigiminde
“meslek edinmek” isteyenler de olacaktir. Bu da
ayrica saglik personeli tizerinde bir baski olustu-
racak ve mesleklerinin geregini yerine getirmekten
sogutacak ya da alikoyacaktir.

Bu durumda deyim yerinde ise, yasal agidan
hekimin ve saghk kurumlarinda calisan saglik
personelinin sugluluk potansiyeli tagidiklar kesin-
lestirilmig ve soruna ¢6ziim bulunmustur. Hekim
ve saglik caliganlar1 pek ¢ok sorunun giderilmesi

”

“‘Aydinlatilmis Onam/Riza” “Sozde Onam” Olmasin?

Hekim ya da saglik personeli hakkinda gercek
anlamda yasal islemlere bagvurmasi gereken
kisilerden/hastalardan c¢ok bu igi, deyim yerinde

ise, art niyet biciminde “
isteyenler de olacaktir.

icin sorumlu kisi olarak goriilmeye aday “suclu”
haline getirilmisgtir. Bu durumun hekimler ve sag-
lik personelince degerlendirilmesi, dogal olarak
onlarin kendilerini savunmaya almalar1 ve yapa-
bileceklerinin neler olabilecegi konusunda arayisa
yoneltmistir. Bunu gerceklestirebilmenin yolla-
r1 olarak da farkli durumlar ve hastaliklar icin her
bir kurum kendi bagina belirli “aydinlatilmig onam
formlar1” gelistirme yoluna gitmis ve bu formlar
araciliglyla “aydinlatilmis onam”  gerceklestir-
meye caligmaktadirlar. Bunun diginda bazi saghk
kurumlarinda “Hasta Haklar1” konusunda top-
lantilar diizenlenmektedir. Bu kongre de aslinda
toplumsal olan ancak hekimlere, saglik personeli
ve kurumlarina yiiklenen bir sorunun hekimler ve
saglik personeli acisindan nasil agilacaginin tarti-
silmas1 bigiminde ylritilmiigtir.

Oysa sorunun ¢éztimi sorunun dogru bicim-
de ortaya konulmasini gerektirmektedir ki, bu
da konunun toplumbilimsel/sosyolojik acidan ele
alinmasi anlamina gelir. Boylesine bir ele alis ise,
makro diizlemde birtakim diizenlemelerin gerek-
li oldugunu agiga ¢ikarmaktadir. Hal boyle olunca
da “aydinlatilmig onam” hekimlerin ve diger sag-
lik personelinin iradesi ve istegi ile sinirli olarak
goriilmeyecektir. Dolayisiyla da siirecin igletile-
memesinin nedeninin suglanan hekimler ve saghk
personeli olmadigi, ve diger bazi mekanizmalarin
sorgulanarak diizenlemelere gidilmesinin gerekli
oldugu anlagilacaktir. Gereken bi¢imde diizenle-
melere gidilmediginde ise, “aydmlatilmig onam”
yerine getirilmig, kitabina uydurulmus olsa bile,
Oziinde “sézde onam”in Otesine gegilmemis olu-
nacaktir.

Daha 6nce dile getirildigi gibi hekim-hasta iligki-
si hekimin davraniglari ile sinirli olmayip toplumsal
bir kurulug siireci olarak gerceklesir. Gerceklesme
zemini ise, toplumun farkli 6geleri arasindaki tek-
rarlanan ve dolayisiyla da tarihsel yapilanmalardir.
Diger bir deyisle, genelde hasta-saglik personeli
iligkisine, 6zelde hekim-hasta iligkisine toplumsal
biitiinliik acisindan bakilmasinin geregi ortadadir.
Dolayisiyla da hekim-hasta iligkisinin kurulusunda

bu iligkinin icinde yer aldigi toplumsal kosullar ve
hastanin kendisinin ve saglik personelinin i¢inde
yer aldiklar1 toplumsal iligkiler (ekonomik, siyasal,
sosyo-kdiltiirel) dolayimh bir “iligkiler yumagi” bi-
¢iminde geligir. Bu da hekim-hasta iligkisinin ¢ok
boyutlu bir iligki oldugunu ve bu ¢ok boyutlulugun
degerlendirilmeye alinmasinin sorunlarin ¢6ziimii-
ne esas oldugunu anlamaya gotiirecektir.

Bu iligkide, bir taraftan hekimlerin iginde yer
aldiklar1 toplumda mesleklerini icra ederlerken he-
kim olarak kendi diistinceleri, diger taraftan ise,
toplumun ve dolayisiyla da karsilagtiklar1 hastalarin
kendilerinden beklentileri baglaminda sekillenen
ve her iki tarafin da i¢inde yer aldig1 toplumda he-
kime, hastaya ve hekim-hasta iligkilerine bakig da
onemli bir etkendir. Biitiin bu boyutlarin da ta-
rihsel ve yapisal oldugu, bu nedenle de degisim
gecirmekte olduklar1 géz Ontine alindiginda he-
kimden ve saglik personelinden beklenenlerin ne
denli basarilamaz biyiikliikte oldugunu anlama-
nin ¢ok da zor olmadigi ortadadir. Burada “hasta
haklar1” korunurken “saglik personelinin haklar1”
gbzden kagirilmaktadir.

Sonug olarak, yapisal ve tarihsel 6zellikleri farkls
olan gelismis tilkelerde belirli alanlarda gergekle-
sen uygulamalarin “tepeden inmeci” bir anlayisla,
¢ogu zaman higbir uyarlamaya bile tabi tutulmak-
sizin az geligmis tlkelere “ithal” edilmesi geligsmis
tilkedekine benzer siireglerin yasanmasimi getir-
memektedir ve getirmeyecektir. Dahasi, bazen de
mevcut durumun daha da koti iglemesi ile sonug-
lanabilmektedir. Burada ele alinan hekim ve diger
saglik personelini dogrudan ilgilendiren uygula-
malar belki de bu alanda hizmet veren ve meslegini
olabildigince iyi yapma ¢abasinda olan saglik per-
sonelini olumsuz yonde de etkileyebilecektir. AB
siireci ile burada deginilen ve benzeri konular
ile ilgili olarak birtakim girisimlerde bulunmak
giizeldir ancak, bu girigsimlerin ne olmas: gerek-
tigi konusunda ayrintili ¢dztimlemeler yapildiktan
sonra atilacak adimlarin ve buna bagh olarak da
sorumluluklarin paylagimimnim ne olacaginin dogru
bigimde belirlenmesi esastir.
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Tﬁm diinyada oldugu gibi tilkemizde de aragtir-
ma yapmak ve bunlari yayilamak saglk ala-
ninda 6nemli bir ugrag haline gelmistir. Her gecen
giin bilimsel aragtirmalar ve bunlarin yaymlandigi
dergilerin sayisinda artig goriilmektedir.

lyi planlanmamig ya da analizi hatali yapilmig
caligmalarin sonuglari kisi ve toplum saghgi acisin-
dan zararl sonuglar dogurabilir. Bu nedenle saglik
alaninda aragtirma yapanlarin ve bu sonuclara
dayanarak hastaya yaklagimda bulunanlarin tagi-
diklar1 sorumluluk biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu
sorumluluk, daha iyi aragtirma yapma, daha dogru
sunma gayretleri ve bu konuyu inceleyen bir bilim
dali olan epidemiyoloji ve istatistik ile ilgilenme-
yi gerektirir. Epidemiyoloji ve istatistik, aragtirma
teknikleri ve aragtirmalarin degerlendirilmesi icin
gerekli yontemleri Ogreten bilim dallaridir. Bu
yontemleri kullanarak bilimsel aragtirmalari ince-
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lemek miimkiindiir.
Tibbi aragtirmalar epidemiyolojik olarak {i¢ ana
grupta incelenir:
1. Gozlemsel aragtirmalar
a. Tanmmmlayict (deskriptif) aragtirmalar
i. Hastane infeksiyon siirveyansi
ii. Vaka serileri
b. Analitik aragtirmalar
i. Vaka-kontrol (retrospektif)
aragtirmalart
ii. Kohort (prospektif) aragtirmalari
iii. Kesitsel aragtirmalar
2. Deneysel aragtirmalar
a. Miidahale aragtirmalar1
i. Klinik ¢alismalar
ii. Topluma midahale ¢aligmalart
b. Gozlemsel caligmalar
3. Metodolojik aragtirmalar

Gozlemsel Aragtirmalar

incelenen yas, cins, meslek gibi faktorler ve et-
ken, tedavi yontemi, hizmet gibi olaylar kontrol
altinda degildir. Incelenen olay digindaki degisken-
ler sabit tutulamaz ve randomizasyon ancak kisith
olarak uygulanabilir. Neden-sonug (risk faktorii
- hastane infeksiyonu) iligkisi her zaman tam ve
belirgin olarak saptanamayabilir. Risk faktori igin
deliller daha az kesindir. Gézlem sonuglari dogal
ortamda incelenerek elde edildigi i¢in gercek haya-
ta biiyiik olgtide uyar. Gozlenen olaylarin yeniden
incelenmesi miimkiin degildir. Bu nedenle arastir-
ma yeniden ayni kogullarda planlanamaz.

Tanimlayici Aragtirmalar

Siirveyanslar: Hastane infeksiyonlarinin neler
oldugu, bunlarm kisi, yer ve zaman 6zellikleri baki-
mindan incelenmesini saglar. Herhangi bir hipotez
kurulmaz ve simnanmaz. Belli bir hastalik icin yas,
cins, etnik yapi ve irk, din, sosyoekonomik durum,
meslek, aliskanliklar, aile yapisi gibi 6zelliklerin ta-
mimlanmast ile ilgilenir.

Vaka serileri: Benzer ozellikteki bir grup has-
taya ait verilerin toplanarak yukarida s6z edilen
ozelliklerin belirlenmesini saglar.

Analitik Aragtirmalar

Hastaliklarin nedenlerinin ortaya konulmasina
yonelik galismalardir. Bir risk faktord ile hastane
infeksiyonlar1 arasindaki neden sonug iligkisinin
ortaya konulmasini amaglar.

Vaka kontrol aragtirmalar1: Retrospektif olarak
hastane infeksiyonu olan ve olmayan hastalar ara-
sinda belirli bir risk faktord ile kargilagma
durumlarini kiyaslayarak, belirli bir hastane infek-
siyonu ile risk faktorii arasinda bir iligki oldugunu
gostermeye yonelik caligmalardir. Analitik ¢alisma-
larin en kolay, ucuz ve kisa stirede yapilani oldugu
icin siklikla bagvurulan bir arastirma tipidir. Neden
ve sonug iligkisinin glivenilir bir bigimde ortaya ko-
nulabilmesi icin vaka ve kontrol gruplarinin yas,
cins ve altta yatan hastalik gibi 6zellikler yoniinden
benzer segilmesi gereklidir.

Kohort aragtirmalari: Insidans aragtirmala-
r1 veya prospektif aragtirmalar da denilen bu tiir
caligmalar, en degerli verilerin elde edildigi calis-
malardir. Baglangicta hastane infeksiyonu olmayan
kisiler arasindan segilen bir gruba dahil olan kisilerin
belirli bir risk faktori ile kargilagan ve kargilagma-
yanlarinda hastane infeksiyonu gelisme oranlarini
izlemeye yoneliktir. Amac, neden ve sonug iligkisini
ortaya koymak ve ¢dzlim diretmek icin gerekli ve-
rileri elde etmektir. Giivenilir veriler elde edilmesi,
insidans ve rolatif risk gibi 6nemli verilerin hesap-
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Verilerin degerlendirmeye hazirlanmasi bilgi ve
deneyimi uygun kisilerce yapiimali, veri islemlerinde
gecerliligi bilinen hatasiz bilgisayar programlari
kullaniimalidir.

lanabilmesi avantajina kargin, pahali olmalar1, ¢ok
emek gerektirmeleri ve aragtirmay1 terk gibi onemli
dezavantajlar uygulanmalarini zorlastirir.

Kesitsel aragtirmalar: Prevalans aragtirmalari,
epidemiyolojik siirveyans veya “screening” gibi ad-
larla amilan bu tiir cahgmalar, risk altindaki
toplumda veya buradan secilen bir grup icinde her-
hangi bir hastaligin bir zaman kesitinde bulunma
sikligini belirlemeye yonelik ¢aligmalardir. Hasta-
nelerdeki saglik sorununun fotografini gekmek gibi
bir iglevi vardir. Genellikle neden ve sonug birlikte
incelendiginden aralarindaki iligki tam olarak orta-
ya konulamaz. Ancak biitiin bir hastanede, diisiik
bir maliyet ile kisa siirede uygulanabilir olmalar1
nedeniyle siklikla uygulanirlar.

Deneysel Arastirmalar

Analitik aragtirmalar ile ortaya konulan nedenler
ortadan kaldirildiginda hastaliklarin goriilme sikligi,
sekel veya 6ltim orani azalmalidir. Bu tiir caligmalar
hastaliklarin 6nlenmesi, en iyi tedavi ydontemlerinin
bulunmasi veya sekellerin azaltilmasi gibi amaglarla
yapilir. Deneysel yontemle yapilan arastirmalarda
incelenen olay disginda kalan degiskenler kontrol
edilebilir. Randomizasyon uygulanabilecegi igin
elde edilen sonuglar neden ve sonug iligkisi yontin-
den daha giivenilirdir. Aragtirma ayni kosullarda
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Tablo 1. Farkh gruplara ait sonuclarin kargilastirnimasi icin uygun istatistik yontemler.

!(ar§|Ia§t|r|Iacak Grup Sayisi
Istatistik

Parametre

Oran 2

Oran 2'den ¢ok
Oran 2

Oran 2’den cok
Ortalama* 2
Ortalama* 2’den cok
Ortalama* 2
Ortalama* 2’den ¢ok
Ortanca 2
Ortanca 2’den cok
Ortanca 2
Ortanca 2’den cok

Gruplar Yontem

Bagimsiz Ki-kare ve Fisher testi

Bagimsiz Ki-kare testi

Bagiml Mc Nemar testi

Bagiml Cochran’s Q testi

Bagimsiz Student’s t test

Bagimsiz ANOVA test

Bagimli Bagimli gruplar Student’s t-
testi

Bagimli Tekrarl 6l¢iimler ANOVA testi

Bagimsiz Mann-Whitney U testi

Bagimsiz Kruskal-Wallis testi

Bagiml Wilcoxon testi

Bagimli Friedman testi

* Numerik degiskenler normal dagilmiyorsa ortalamalar degil ortancalar kargilagtirilmalidir.

yeniden yapilabilir, ancak deney ortami gercek ha-
yati temsil etmeyebilir.

Yukarida sozii edilen arastirmalarda sonuglarin
degerlendirilmesi igin istatistiksel degerlendirme
gereklidir. Istatistigin amaci kiyaslanan gruplarin
arasindaki farkin rastlantisal bir fark olmadigini
kanitlamaktir. Farkin istatistiksel olarak anlamli
olmasi demek, farkin yirmide birden daha az ola-
silikla sans eseri ortaya cikabileceginin gosterilmis
olmasidir. Bu nedenle p degeri genellikle <0.05 ol-
dugunda fark anlamli kabul edilir. Bu deger 6rnek
biytikligi ile neden sonug iligkisinin giicinden
kaynaklanan bir degerdir.

Metodolojik Aragtirmalar

Tipta tani yontemlerinin gelistirilmesine yonelik
olarak yapilan aragtirmalardir. Bu arastirmalarda,
cesitli tekniklerle yeni yontemlerin bilinen yon-
temlerle kiyaslanarak gecerliligi arastirilir. Bu tiir
aragtirmalarda kullanilan istatistik analizlerde de
farkli teknikler kullanilir.

Arastirma Sonuclarinin istatistik Analizi

Analize hazirhk

Verilerin degerlendirmeye hazirlanmasi bilgi ve
deneyimi uygun kisilerce yapilmali, veri iglemlerin-

iku

de gecerliligi bilinen hatasiz bilgisayar programlari
kullanilmahdir. Eksik veriler ve mantiksiz (ce-
ligkili) verilerle ilgili gerekli 6nlemler alinmalidir.
Gerektiginde bu celigkilerin ¢dziilmesi i¢in kaynak
dokiimanlara geri doniilmelidir. Elektronik veri
yOnetimi sistemi kullaniliyorsa kurallar1 iyi belir-
lenmelidir.

Daha 6nce de belirtildigi tizere kullanilacak
istatistik analiz yontemleri planlama sirasinda belir-
lenmeli ve protokolde belirtilmis olmalidir. Onceden
belirlenen yontemlerden farkli yontemler uygula-
nirsa, bunun gerekgeleri belirtilmelidir. Istatistik
analizin planlanmasi ve yiiriitiilmesi biyoistatistik
alaninda deneyimli uzman kisiler tarafindan yapil-
mali ya da kesinlestirilmelidir.

Uygulanacak analiz yontemlerinin se¢imine ka-
rar vermeden Once asagidaki sorularin yanitlari
verilmelidir:

1. Veriler ne tiirdedir?

2. Sayisal verilerin dagilimi normal midir?

3. Caligmada kag hasta (ya da denek) grubu

vardir?

4. Veri gruplari bagimli mi, bagimsiz midir?

5. Ne amaglanmaktadir? (farklarin karsilagti-
rilmast m1, yoksa veriler arasinda iligki ya da
bir grup verilerden diger grup verilerin kes-
tirilmesi mi).

Veri tiirleri: Veri tiirleri kategorik ve sayisal ve-
riler olmak {izere ikiye ayrilir. Sayisal veriler yas,
serum kalsiyum diizeyi gibi aritmetik iglemler uy-
gulanabilen verilerdir. Kategorik veriler ise bu
Ozellikleri tagimayan verilerdir ve kendi iginde no-
minal (basit kategorik), dikotom (iki diizeyli) ve
ordinal degiskenler olarak alt gruplara ayrilirlar.
Ordinal degiskenler birbiri arasinda bir tstiinliik
tagiyan ancak aralarindaki iglemlerin matematiksel
bir degeri olmadig1 degiskenlerdir (6rn. timdr ev-
releri). Nominal degiskenlerde ise gruplar arasinda
bir {istlinliik s6z konusu degildir (6rn. gdz rengi).
Dikotom degiskenler ise sadece iki deger alabilen
degiskenlerdir, nominal (6rn. cinsiyet) veya ordinal
(Orn. ateg var/yok) olabilirler.

Normal dagilim: Bircok degisken genel popii-
lasyonda 6nceden belirlenmisg bir paternde degerler
alir. Degerlerin dagilimi histogram adi verilen bir
grafikle izlenir ve normal dagilimda can egrisi pa-
terni goriliir. Yani ortalama degere yakin deger
alan denekler ¢ok sayida, ortalamadan iki yone
uzaklagtikca az sayidadir. Normal dagilim olup ol-
madig1 histogram incelenerek anlagilabilecegi gibi
baz istatistiksel yontemlerle de anlagilabilir. Nor-
mal dagilmin varligimm anlagilmasmin pratik bir
yolu da standart sapma ile ortamala arasindaki
orandir. Genel bir kural olarak, standart sapma or-
talamanin %30’undan kii¢lik ise kabaca dagilimin
normal oldugu sdylenebilir. Normal dagilimin olup
olmamasi uygulanacak istatistik yontemin belirlen-
mesi icin dnem tagir.

Verilerin 6zetlenmesi: Verilerin  6zetlenme-
si farkh tirde degiskenler icin farkli yontemlerle
yapilir. Nominal ve ordinal degiskenler igin oran
kullanilir. Bazi ordinal degiskenlerin &zetlenme-
si i¢in ortanca da kullanilabilir. Ortanca, normal
dagilmayan sayisal verilerin merkezi egilimini belir-
lemek i¢in de kullanilabilir. Normal dagilan sayisal
veriler igin ortalama degeri rapor edilmelidir. Ve-
rilerin yaygmliginin belirlenmesi icin sayisal veriler
icin kullanilan diger bir ol¢iit de standart sapmadir.
Ordinal degigkenler icin deger araligi (minimum ve
maksimum degerler) ve “interquartile range” (25
ve 75inci persenteli arasindaki fark) verilerin yay-
gmhgint degerlendirmek igin kullanilabilir.

Veri gruplarinin bagimliligi: Birden cok veri
grubundaki veriler farkli deneklerden elde edilmis
verilerse, veri gruplar1 bagimsiz; birden ¢ok veri
grubundaki veriler ayn1 deneklerden elde edilmis
verilerse, veri gruplar1 bagimlidir.

Medikal Aragtirmalarda Istatistiksel Analiz Yaklagimlarina Bakis

(farklarin kargilagtirilmasi1 mi, yoksa veriler ara-
sinda iligki ya da bir grup verilerden diger grup
verilerin kestirilmesi mi)” Bu soruya cevap vermek
icin uygun istatistik analiz yonteminin segilmesi
konusunu incelemek gerekir.

Uygun istatistik Analiz Yonteminin Segilmesi

Farklarin Kkargilastirmasi: Veriler kategorik
oldugunda kargilagtirmalarda capraz tablo ista-
tistikleri kullanilir. Veriler ordinal ise veya sayisal
oldugu halde normal dagilmiyorsa non-parametrik
testler kullanilir. Sadece normal dagilan sayisal de-
giskenler icin parametrik testler uygulanir.

Tablo 1’de farkli gruplara ait sonuglarin karsi-
lagtirllmasinda farkli durumlar igin segilecek uygun
istatistik yontemler gosterilmistir.

Veriler arasinda iliski veya bir grup veriden
bagka bir grup verinin kestirilmesi: Veriler arasin-
daki iligkinin gosterilmesi igin korelasyon testleri,
bir grup veriden bagka bir grup verinin kestirilmesi
icin ise regresyon testleri kullanilir.

Sonuclarin Yorumlanmasi

Istatistik analiz bazi yonleri yukarida acikla-
nan iyi tanimlanmig kurallar cercevesinde yapilan
standart, evrensel ve bilimsel temellere dayali bir
degerlendirmedir. Buna karsilik higbir zaman unu-
tulmamasi gereken nokta “klinik anlamlilik” diye
adlandirabilecegimiz elde edilen sonuglarin gergek
yasama, pratik uygulamalara uyarlanabilirliginin bu
istatistik biliminin uygulamalari ile birlestirilmesi ve
bagdastirilmasidir.

Bu da Kklinisyen ile istatistik¢i arasinda kuru-
lacak iletisimin basarisi ile saglanabilir. Istatistik
ve aragtirma metodolojisi konusunda bilgi sahibi
klinisyenler ve klinik uygulamalar konusunda bil-
gi sahibi istatistik ve epidemiyoloji uzmanlar1 bu
anahtar rolii istlenmelidir.

Istatistiksel degerlendirmelerin dogru ve gii-
venilir sonug vermesi igin her asamada istatistik
uzmanlarma danisilmasi ve analiz sonuglarinin bir
uzman kisi tarafindan gézden gegirilmesi, yorum-
lama ve yayinlama agsamalarindaki bagariyr dnemli
Olciide arttiracaktir.
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Uygun analiz yontemini segebilmek igin yanitlan-
dirllmasi gereken bazi 6nemli sorular vardir. Bu
sorular sGyle 6zetlenebilir:

1. Analizi yapilacak caligmada kac grup hasta
var?
a. Bir grup
b. iki grup
c. Ikiden gok
2. ikiden ¢ok grup varsa gruplari belirleyen ya da
birbirinden ayiran ozelligin (yani grup degis-
keninin) ol¢iim skalasi nasil?
a. Nominal (Ornek: Antiasit grubu - Proton
pompa inhibitorii grubu - Kontrol grubu)
b. Ordinal (Ornek: Plasebo grubu - 5 mg ilac
grubu - 10 mg ilag grubu - 20 mg ilag gru-
bu)

iku

Medikal

||
ml§ Istatistik

3.

Olgiilen degiskenin (bagimh degiskenin) &l-

¢lim skalasi nasil?

a. Dikotom (Ornek: Tedaviye yanit var - Te-
daviye yanit yok)

b. Nominal (Ornek: Spinal lezyon nedeni
travma - infeksiyon - konjenital - diger)

c. Ordinal (Ornek: Tam iyilesme var - Kismi
iyilesme var - Iyilesme yok)

d. Sayisal (Ornek: Hb, bilirubin, sedimentas-
yon, beyaz kiire sayisi vb.)

Bagimli degisken kag kez ol¢tildii?

Bagimh degigsken sayisalsa, dagilimi normal

mi, degil mi?

Tlgilendiginiz konu gruplar ya da Slciimler ara-

sindaki fark mi, yoksa birden fazla degisken

arasinda iligki olup olmadigi ile mi ilgileniyor-

sunuz?

Birinci
degisken 7

degisken

Ziplenmis Medikal istatistik

Iki degisken arasinda iligki ya da baginti olup

olmadigini aragtirmak istiyorum. j]

Normal dagilim

m

Nominal
Dikotom

Normal-disi
dagim

ikinci

Ordinal

Sayisal Nominal Sayisal Nominal
Dikotom Ordinal Dikotom

Sayisal Sayisal (Normal-disi dagilim) Nominal
(Normal dagilim) Ordinal Dikotom

Ordinal
Nominal

Gruplar arasi fark
icin analiz yapin
(Bkz. Sekil 4 ve 5)

Pearson parametrik
bagint: analizi

Regresyon analizi

Spearman non-parametrik

baginti analizi

Dikotom
)

Gruplar arasi fark
icin analiz yapin

(Bkz. Sekil 4 ve 5)
4

Ki-kare testi

Sekil 1. iki degisken arasindaki iliski ya da bagintiyl incelemek icin uygun analiz teknikleri.

Bir Grupta Bir Kez Olciim Yapilmigsa

Bu durumda tanimlayici istatistikleri (ortalama,
ortanca, oran, standart sapma gibi) verebilirsiniz.
Bunun diginda birden ¢ok degigsken arasinda ilis-
ki olup olmadigi incelenebilir. Ornegin “Albiimin
diizeyi ile osteokalsin diizeyi arasinda iligki var mi1-
dir?” ya da “Cinsiyetle skolyozun etyolojisi arasinda
iligki var midir?” sorularmin yanitlarini arayabilir-

siniz (Sekil 1).
Bir Grupta iki Kez Olgiim Yapiimigsa

Bu tiirdeki ¢aligmalara dnce-sonra tiiriinde ya da
kendi-kendine kontrollii caligmalar adi verilir. Asil
ilgilenilen konu genellikle dnceki ve sonraki dlgtim-
ler arasinda fark olup olmadigidir. Ayrica iki farkl
tanmisal yontemin performanslari arasindaki uyu-
mun test edildigi caligmalar da bu gruba girebilir.
Bu tiirdeki galismalarda ise asil ilgilenilen konu,
iki yontem arasinda uyum olup olmadigidir. Bu
grup caligmalarin analizinde de Olgiilen degiske-
nin Ol¢lim skalasi ve sayisal degiskenlerin dagilimi
onemlidir (Sekil 2).

Bir Grupta ikiden Cok Kez Olciim Yapiimissa

Bu tiirdeki ¢alismalar da 6nce-sonra galigmalardir.
Bir 6nceki paragraftan farkl olarak iki kez degil, iki-
den ¢ok kez Olgtim yapilmustir. Asil ilgilenilen konu
genellikle 6nceki ve sonraki dl¢timler arasinda fark
olup olmadigidir. Tanisal yontemlerin performans-

lart arasindaki uyumun test edildigi caligmalarda
genellikle aym ¢alismada ikiden ¢ok yontem de-
gerlendirilmedigi igin bu grup calismalarda asil
ilgilenilen konu genellikle degisik zamanlarda ya-
pilan Slgtimler arasinda fark olup olmadigidir. Bu
grup calismalara uygun analiz teknikleri Sekil 3’te
gOsterilmigtir.

iki ya da Daha Gok Grupta Bir Kez Olgiim
Yapiimigsa

Bu tiirdeki caligmalarda asil ilgilenilen konu gruplar
arasinda fark olup olmadigidir. Bu grup calismalara
uygun analiz teknikleri Sekil 4 ve 5’te gosterilmis-
tir.

iki ya da Daha Cok Grupta Birden Cok Kez
Olciim Yapilmissa

Bu tiirdeki ¢alismalarda hem birbirinden bagimsiz
gruplarda, hem de birden ¢ok kez dlgiim yapil-
mustir. Olgiilen degisken dagilimi normal olan bir
sayisal degiskense, tekrarli dlgiimler varyans analizi
uygulanabilir. Aksi takdirde hem gruplar arasindaki
farki, hem de farkli zamanlardaki Sl¢timler arasin-
daki farki incelemek ¢ok iyi planlanmig ¢aligmalar
diginda tek bir analizle pek miimkiin degildir. Ya
zamanlar arasindaki fark her grup igin ayr1 ayr1 uy-
gun testlerle (Sekil 2 ve 3) incelemek, ya da gruplar
arasindaki farki her zaman kesiti igin ayr1 ayr1 uy-
gun testlerle (Sekil 4 ve 5) incelemek gerekebilir.
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Gruplar arasi fark
icin analiz yapin
(Bkz. Sekil 4 ve 5)
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érn. tedavi dncesi ve sonrasinda). Olgiimler arasinda

Tek gruplu calismada ayni degisken iki kez 6lglildG
(
fark olup olmadigini arastirmak istiyorum.

[ Ordinal ] [ Dikotom J

Normal-disi

Bagimh gruplar icin
(eslestirilmis: paired)
Student t testi

Wilcoxon testi

McNemar testi

Tek gruplu calismada ayni degisken iki kez 6lgtldu (6rn. ayni
Ol¢tim iki farkli gézlemci tarafindan ayri ayri yapildi). Olgtimler
arasinda uyum olup olmadigini arastirmak istiyorum.

Sayisal

[ Ordinal ] [ Dikotom J

ROC analizi
Duyarhlik ve 6zgiilliik analizi

Kappa analizi

Duyarhlik ve 6zgiilliik analizi

Sekil 2. Tek grupta iki dl¢iim yapilan durumlarda dlgiimler arasindaki farki ya da uyumu incelemek igin uygun
analiz teknikleri.

Tek gruplu calismada ayni degisken ikiden cok kez 6lgildu
(6rn. tedavi baglangicinda, 6'nci ve 12'nci aylarda).
Olgiimler arasinda fark olup olmadigini arastirmak istiyorum.

[ Ordinal ] [ Dikotom ]

Normal Normal-disi

Tekrarh olgiimler varyans Cochran Q

analizi (RM-ANOVA)

Friedman non-parametrik
varyans analizi

testi

Sekil 3. Tek grupta ikiden ¢ok dl¢iim yapilan durumlarda élciimler arasindaki farki incelemek igin uygun analiz
teknikleri.

38 iku
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iki gruplu galismada ayni degisken birer kez élciildii
(6rn. iki grup hastada birer kez 6lgtim). Gruplar
arasinda fark olup olmadigini arastirmak istiyorum.

iki
. Nominal
[ Sayisal ] [ Ordinal ] [ Dikotom ]

(ufsgi'gj')zs‘%ﬂ:t’ oin_ . Mann-Whitney U testi [l Ki-kare testi

Sekil 4. iki grupta bir kez dliim yapilan durumlarda élciimler arasindaki farki incelemek icin uygun analiz
teknikleri.

ikiden cok gruplu calismada ayni degisken birer kez
Olglldi (6rn. Ug grup hastada birer kez 6lgim). Gruplar
arasinda fark olup olmadigini arastirmak istiyorum.

ikiden gok

. Nominal
Sayisal [ Ordinal ] [ Dikotom ]

Normal Normal-disi

Tek-yonlii varyans
analizi (ANOVA)

Kruskal-Wallis non-parametrik
varyans analizi

Ki-kare testi

Sekil 5. ikiden cok grupta bir kez dl¢iim yapilan durumlarda él¢iimler arasindaki farki incelemek igin uygun
analiz teknikleri.
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Endustriden
Bakis

~llag Endiistrisinde
lla¢ Giivenliligi Izlemi
ve Uygulama Ornekleri

Ecz. Neslihan Giilenoglu
Pfizer ilaglari Ltd.Sti
Urtin Guvenliligi Sorumlusu

lag gelistirme siirecinin 6nemli bir bolimii-

ni olusturan Klinik Arastirmalar, yeni ilagla-

rin hem giivenliligi hem de etkinliginin ortaya
konmasi acisindan biiyiik deger tagimaktadir. lag
giivenliligi takibi klinik aragtirma siirecinin 6nemli
bir pargasini olusturmaktadir.

Yalnizca gelistirilmekte olan degil, ayn1 zamanda
ruhsat otoritelerince onayli ve klinik kullanimda olan
tiim ilaclarimiz igin giivenlilik bilgilerinin izlenmesi
ilag endiistrisinin en 6ncelikli sorumlulugudur. Ilag-
lart onaylayan otoritelere, regeteleyen hekimlere ve
kullanan hastalara ilaclarin giivenlilik profilleri ile
ilgili en dogru ve en giincel bilginin saglanabilmesi
icin, ilaglarin giivenlilik profillerinin son derece iyi
bilinmesi ve takip edilmesi gerekmektedir.

Bir ilacin giivenlilik profili, tibbin hizmetine su-
nuldugunda giderek artan sayida hasta tarafindan
kullanildikca daha kapsamli olarak bilinir hale ge-
lir. Givenlilik bilgilerini toplamak, analiz etmek,
degerlendirmek ve diinyanin dort bir yanidaki
ruhsatlandirma makamlarina/saglik otoriteleri-
ne ve ilaglar1 regeteleyen doktorlara bildirmek, ilag
firmalarinin etik ve yasal sorumlulugudur. Bu so-
rumlulugu yerine getirmekte en 6nemli adimlardan
biri hem ilgili yonetmeliklere, hem de sirket prose-
dirlerine en iyi sekilde uyum saglanmasidir.

Pek ¢ok ilag firmasi bu sorumlulugun yerine
getirilmesi icin ¢ok sayida Standart Calisma Yon-
temi (SCY) gelistirmistir. Cok uluslu sirketlerde,
ilac giivenliligi ofisleri arasinda uyum ve standardi-
zasyonun saglanmasi agisindan tiim iilkelerde ayni
prosediirler kullanilmaktadir.

Bir ornek olarak sirketimizin Ilag Giivenliligi
Takibi ile ilgili organizasyonel yapisindan kisaca
bahsedecek olursak; global farmakovijilans aktivi-
teleri igin gorev yapan bir “Ilag Giivenliligi ve Risk
Yonetimi” boliimi (Farmakovijilans Merkezi) bu-
lunmaktadir ve bu bdlimiin sorumluluklar1 ilag
gelistirme siirecinden baglayip onay sonrasi do-
nemde de devam etmektedir. Global sorumluluklar
merkezi olarak “Ilag Giivenliligi ve Risk Yonetimi”
boliimii tarafindan yiritiliirken, yerel prosediirler
ve yonetmeliklere uyum agisindan gereken gorev-
ler her bir iilkedeki yerel organizasyonun yapisinda
bulunan Ilag Giivenliligi Ofisleri'nin sorumlulu-
gundadir.

Tim tlkeler tarafindan kullanilan standart bir
Advers Olay Bildirim Formu sayesinde, Farmakovi-

llag Endiistrisinde llag Giivenliligi izlemi ve Uygulama Ornekleri

jilans Merkezi'nde toplanan advers olaylar 6nce bir
kalite giivence asamasindan gegmekte, daha sonra
ilgili medikal sorumlular tarafindan degerlendirilip
tek bir veritabaninda toplanmaktadir.

Diinyanin cesitli {lkelerinden toplanan cid-
di advers olaylarla ilgili olarak ruhsatlandirma
makamlarina sunulmak tizere hizlandirilmig bildi-
rim raporlari, CIOMS (Council for International
Organizations of Medical Sciences) formatinda
hazirlanaraktiimiilkeleregiinliiklistelerhalinde gon-
derilmektedir. Boylece, yerel yonetmeliklere uyum
saglanarak ilgili iilke Ilag Giivenliligi Ofisleri'nce
saglik otoritelerine hizlandirilmig bildirimler yapil-
maktadir.

Ayrica, Farmakovijilans Merkezi veritabaninda
toplanan bilgiler, Periyodik Giivenlilik Giincelleme
Raporlar’nin hazirlanmasinda da kullanilmaktadir.
Periyodik Giivenlilik Giincelleme Raporu, belirli
bir molekiille ilgili belirli bir donemi kapsayan, s6z
konusu ilagla ilgili giivenlilik bilgilerini derleyen,
degerlendiren ve analizleri iceren ve ayrica bu ilagla
ilgili yarar/risk degerlendirmesine de yer veren ¢ok
genis kapsamli bir dokiimandir. Ulkemizde oldu-
gu gibi Avrupa Birligi, Amerika ve diinyanin bir¢ok
tilkesinde saglik otoritelerine belirli donemlerde su-
nulmasi gereken bir rapordur.

Tiim diinyadaki ila¢ Giivenliligi Ofisleri’nde ad-
vers olay bildirimlerinin hem yerel yonetmeliklere
hem de sirket SCY’lerinde belirtilen zamanlama-
lara uygun olarak yapildigini denetlemek igin bazi
sistemler gelistirmigtir; bu amacla aylik karneler
kullanilmaktadir. Ornegin, bir tlkedeki ilag Gii-
venliligi Ofisi tarafindan bir ay siiresince sunulan
advers etki raporlarinim sayisi, her bir vaka igin bil-
dirim siirelerine uyulup uyulmadigi, ilkeye &zel
bir karnede belirtilmekte ve bu karnede bir not
bulunmaktadir. Eger tiim bildirimler zamaninda
yapildiysa not %100 olmaktadir; eger gecikmig bir
bildirim varsa gecikme nedeni ilgili tilke tarafindan
mutlaka belirtilip kaydedilir. Bu konuda tilkelerden
beklenen karne notunun, yani uyumun %100 ol-
masidir. Aylik karnelerde iilke advers olay bildirim
notunun %90’1n altina diigmesi halinde bu durumu
diizeltmek igin mutlaka bir aksiyon planmim olus-
turulmasi beklenir.

Advers Olay bildirimlerinin toplanmasi, Saglik
Otoriteleri ve sirket Farmakovijilans Merkezi'ne
zamaninda sunulmasi kadar, toplanan advers olay-

iku

41



Ecz. Neslihan Gllenoglu

42

larin takibi ve takip raporlari da ¢ok Onemlidir.
Bildirimler ne kadar ¢ok bilgi igerirse, yapilacak
olan degerlendirmenin kalitesi o kadar iyi olacak-
tir. Eklenen yeni uygulamalarla birlikte, bildirilen
advers olaylarin takip bilgileri icin ¢esitli zamanla-
malar tammlannus olup, iilkelerde Ilag Giivenliligi
Ofisleri’nin kendilerine bildirilen advers olaylar1 bu
siirelere uyarak takip etmeleri gerekmektedir. Eger
herhangi bir nedenle bildirilen bir advers olayla il-
gili daha fazla bilgi alinamiyorsa bu durum mutlaka
belgelendirilmeli ve argivlenmelidir.

llgili tiim firma ¢aliganlarmin llag Giivenliligi ko-
nusunda egitimi de dnemle takip edilen konulardan
biridir. Hem ilgili yonetmelik, hem de sirket prose-
diirleri geregi, tibbi tanittm miimessilleri dahil ilgili
tiim ¢alisanlarin ise basladiklar1 tarihten itibaren 2
ay igerisinde “Advers Olay Bildirim Sorumluluklar
- llag Giivenliligi” ile ilgili egitimi almalar1 zorun-
ludur. Ayrica, calisma saatleri diginda telefonlara
cevap veren santral ve giivenlik personelimiz de
bu konuda egitilmektedir. Bu egitime gore ilgili
tiim cahganlarm ilag giivenliligi takibinde bir roli
vardir ve ilgili tim cahganlarm ilagla ilgili bir ad-
vers olaydan haberdar olduktan sonra, bildirilen
olayin tedavi ya da kullanimla nedensel bir iligkisi
olup olmadigina bakilmaksizin, bu bilgiyi 24 saat
icerisinde Tlag Giivenliligi Boliimii'ne bildirme-
si gerekmektedir. Calisanlar tarafindan imzalanan
“Advers Olay Bildirim Sorumlulugu” egitiminin ta-
mamlandigini belgeleyen imzalanmig doktimanlar
diizenli olarak arsivlenmektedir. Farmakovijilans
konusunda tilke ofislerinde yapilan i¢ denetimlerde
baglica incelenen konulardan biri de egitim belgele-
rinin tam olmasidir. Tiim tilkelerde, llag Glivenliligi
Ofisleri’nin farmakovijilans konusunda hem yonet-
melikler, hem de sirket prosediirlerine uyumunu
gozlemlemek igin belirli dénemlerde i¢ denetimler
gerceklestirilmektedir.

Farmakovijilans konusundaki rutin uygula-
malara ilave olarak, son donemde ozellikle dnem
kazanmig yeni konulardan biri de Risk Yonetimi’dir
(Risk Management).

Risk YOnetimi anlam olarak; “Bir ilacin Kkli-
nik kullanimda oldugu tiim siire boyunca hastalar
acisindan kabul edilebilir bir yarar/risk dengesine
sahip olmasi ve bunu idame ettirmesi i¢in bu ilaca
ait riskleri kapsamli ve proaktif olarak tanimlamak,
degerlendirmek, karakterize etmek ve riski azalt-
mak icin yapilan bilimsel caligmalardir. Bu risk
gercek ya da hipotetik olabilir”.

Goriildiigi tizere bir ilaca ait farmakovijilans
caligmalari, aslinda o ilacin ¢ok erken gelistirme
déneminde baglamakta ve onay sonrasinda klinik
kullanimda oldugu dénem de dahil olmak tiizere
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ilacin tiim yagsam dongiisii boyunca devam etmek-
tedir.

Risk Yonetim Plan’nin baglica bilesenleri soyle
siralanmaktadir:

Farmakovijilans spesifikasyonlar1 (risklerin,

potansiyel risklerin tanimlanmasi:

Ornegin bir ilacin potansiyel ilag-ilag veya ilag-

gida etkilesimleri, klinik aragtirmalara dahil

edilmeyen veya kullanimi hakkinda sinirli bilgi
bulunan hasta popiilasyonlarr).

Farmakovijilans plan1 (aksiyon plani):

Farmakovijilans spesifikasyonlarinda tanimlanan

giivenlilik konular: ile ilgili alinmasi planlanan

aksiyonlar, bilimsel ¢aligmalar.

Risk minimizasyonu:

Riski azaltmak igin planlanan/&nerilen aktivite-

ler, caligmalar.

Avrupa Birligi’nin yeni yonetmeliklerine gore
Risk Yonetim Plani artik ruhsat bagvuru dosyasinin
bir parcast olmustur ve tilkemizde de yeni Avrupa
Birligi formatinda (CTD; Common Technical Do-
cument — Ortak Teknik Dokiiman) yapilan ruhsat
bagvurularinda Risk Yonetim Planlari yer almakta-
dir.

Farmakovijilans konusunda yapilan
calismalar giinden giine gelismekte,
ila¢ giivenliliginin daha etkin bir
sekilde izlenmesi icin prosediirler
revize edilerek yeni uygulamalar
giindeme getirilmektedir. Tim bu
uygulamalarin giincellenmesi,
gelistirilmesi ve hayata
gecirilmesinde saglik otoriteleri,
akademi ve ilac endistrisi,

ortak bir platformda is birligi
icerisinde ¢calismaktadir; ¢linkii
farmakovijilans konusundaki etik
ve yasal sorumluluklar yerine
getirme gorevini saglik otoriteleri,
akademisyenler, saglik meslegi
mensuplari ve ila¢ endiistrisi olarak
hepimiz paylagsmaktayiz.

Her giin, giinde iki defa...

Agiz Hifzisthhast.

Ferid Dis Macunu Rullananlar
agizlannda duyduklan ferahliRla
incilesen dislerinde daima sihhat
tebessiimleri hisseder.

ici doldurulmamis bu Ferid Dis Macunu tiipleri, giiniimiize kadar
ulasabilen iizeri Eski Tirkce yazili nadir dig macunu ambalaji
orneklerindendir.
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Mert Sandalci’nin hazirladigi “Belgelerle Tiirk Eczaciligr” adli seriden aliti yapmamiza
imkan tanidigi icin Dr. Nejat F. Eczacibag1 Vakfi'na tesekkiirlerimizi sunuyoruz.
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