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DERLEME

BiB SOZDE-BIiLIM OLARAK
ILAC ARASTIRMALARI

ilac denemeleri ila¢ sanayi, kamu kuruluslari ve tip
orgutleri tarafindan gerceklestiriimektedir. Deneme
maliyetinin ylksek olmasi, sanayi digindaki kurulus ve
orgtleri de sanayiye bagimli hale getirmistir. ilag sanayi
denemeler icin yilda yaklasik 6 milyar dolar harcamakta
ve bunun yaridan fazlasi ABD’deki arastirmalara
gitmektedir (Centerwatch, 1999). ABD’deki klinik
denemelerin  %70’ini sanayi kargilamaktadir
(Bodenheimer, T., 2000a:1539-44). American Heart
Association, National Alliance for the Mentally Il gibi
hastaliklara yonelik kuruluslar buyiik oranda ilag sanayi
tarafindan desteklenmektedir (Lenzer, )., 2002:723-9;
Silverstein, K., 1999).

1991'de sanayinin denemelere harcadigi paranin
%80’i akademik arastirma merkezlerine 6denmisken,
2000’de bu oran %40’lara dismiustir (Henderson, L.,
2000:1). ilag sanayi giderek, denemelerin siresini ve
maliyetini azaltma ihtiyacina cevap olarak ortaya ¢ikan
Contract-Research Organizations (CRO)ve Site-
Management Organizations (SMO) ile calismay tercih
etmektedir. CRO, klinik denemeleri tasarlamakta,
denemelere katilacak hekimleri ve hastalarini organize
etmek ve denemeleri gerceklestirmek lizere SMO ile
anlasmakta, verileri analiz etmekte, sonuglan rapor edip
yayinlamaktadir. CRO’nun hedefi ilaglarin en kisa zamanda
ruhsat alip pazarlanmasidir (Bodenheimer, T,
2000a:1539-44). Zira ruhsat ahmindaki bir ginlik
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gecikmenin maliyeti milyon dolarlan bulabilmektedir
(Montaner, J.S.G. et al., 2001:1893-5). Sanayinin klinik
denemelere ayirdigi paradan en ¢ok pay almak isteyen
CRO, SMO, akademik merkezler ve bagimsiz kuruluslar,
ilag sirketleriyle sozlesme yapmak ve sozlesmelerini devam
ettirebilmek icin rekabet icindedirler.

ABD’de lniversite-sanayi arasindaki iliski, 1980’de
Bayh-Dole kanununun ¢ikmasiyla degismeye baslamistir.
Tek tip bir federal patent politikasi olusturan, tiniversitelere
federal fonla yaptiklari buluglar icin patent alma ve
bunlarin lisanslarini 6zel sirketlere devretme hakki getiren
kanundan amacg, universite ile sanayi arasinda isbirligini
ve teknoloji transferini gerceklestirmek ve buluslarin
ticarilestirilmesini saglamakti. Ancak arastirmacilarin
sanayinin karindan daha ¢ok pay almasi ve aragstirdiklari
urdnun sahibi olan sirkette hisseleri bulunmasi,
universitelerin bagimsizligini ve objektifligini tartismaya
acmistir (Angell, M., 2000:1516-8). Bir aragtirmaya gore,
dahiliye ihtisas programi yoneticilerinin %90 ilag
sanayinin egitim konferanslarina destek olmasina izin
vermekte ve bu yoneticilerin t¢te biri baska kaynaklari
olmadigini dustinmektedir (Lichstein, P.R., 1992:1009-
13).

Arastirmaci-sanayi arasinda 1980‘lerde artmaya
baslayan maddi baglar aragtirmacilari bir ¢ikar ¢atismasi
ve etik cikmaza sokarken tibbi arastirmanin guivenilirligine
de golge disirmustir. Bircok arastirmaci igin
laboratuarlarinin ve kariyerlerinin gelecegi sanayiden
aktarilan kaynagin sirekliligine baghdir. Bu durum, tibbi
bilgiyi etkileyen akademik bir oligarsinin olusmasina ve
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sanayinin ¢ikarlarina ters bilgi ureten arastirmacilarin
sanayinin tehditlerine maruz kalmasina sebep olmaktadir
(Antonuccio, D.O. et al., 2002). Sonuglar sirketin umdugu
gibi yayinlanmak istenmediginde, sirket bunu yapacak
baska birini veya kurumu bulabilir ve bir sonraki s6zlesmeyi
baska biriyle veya kurumla yapabilir (Bodenheimer, T.,
2000a:1539-44). Ayrica yasal bir sure¢ baglarsa,
aragtirmaci icin zaman, para ve itibar kaybi s6z konusu
olacaktir. Bu sartlarda arastirmacilar, klinik denemelerin
tasarlanmasi ve yirtttlmesi, veri analizi, sonuglarin rapor
edilmesi ve yayinlanmasi safhalarinda, masrafi karsilayan
sirketlerin menfaat gozeten miidahalesine karsi koymakta
zorlanmaktadir. 1990'larda belirlenen etik standartlar,
arastirmaci ve hekimlerin, ilag denemelerinde yeralirken,
masrafini  sirketlerin  karsiladigi  kongre ve
sempozyumlarda konusurken, makale yazarken, ilag ve
tibbi alet tanitirken, danigmanlik yaparken, patent
diizenlemesinde rol alirken, ilag sirketlerinde hissedar
olurken, hediye ve gezi kabul ederken c¢ikar catismasi
yasamasini engellememektedir (Quick, )., 2001:1093;
Angell, M., 2000:1516-8).

Universite ile sanayi arasindaki sinir kalktikga sanayinin
klinik denemelere bakis agisi arastirmacilara da sirayet
etmekte, akademik kurumlar kar amach sirketler gibi
davranmaya baslamaktadir. Michigan State University,
1979'da patentini aldigi ve analogu carboplatin’le birlikte
160 milyon dolarlik hasilat yapan kanser ilaci cisplatin’in
patent suresi dolmak tizereyken -ayni Uriin igin iki kere
patent almak yasak oldugundan- ¢ok az degistirilmis
versiyonu icin yeniden patent basvurusu yapmis, bunun
uzerine cisplatin’i daha ucuz pazarlamalari engellenen dort
jenerik-ilag Uretici sirket Universiteyi mahkemeye vermistir
(Press, E. et al., 2000).

University of California Berkeley ile bir ilag sirketi
arasindaki anlasmayla, College of Natural Resources’daki
genetik arastirmalar icin verilecek 25 milyon dolar
karsihginda sirketin, bolimun yonetiminde ve paranin
harcanmasini denetleyen kurulda temsil edilmesi ve
buluslarin %30 hakkini devralmasi kararlastinlmistir (Na-
tional Academy of Sciences, 2000:66-84; Press, E. et
al., 2000). Anlagsmanin agiklanmamasi Universite
ogrencilerinin tepkisine yolagmis, bu sartlarda tniversite
uyelerinin kamu ¢ikarini nasil gozetecekleri tartisma konusu
olmus, Universite isminin sirketin faaliyetlerine ve
Urinlerine mesruiyet kazandiracag iddia edilmistir.

Akademik arastirma kurumlarinin %70’ten fazlasinin,
sanayi ile arasindaki iligkiyi dizenleyen, ¢ikar catismasina
yonelik kurallari oldugu belirtiimektedir (Boyd, E. et al.,
2003:769-74). Bu kurallarin en siki uygulandidi yerlerden
biri olan Harvard Medical School, bunyesindeki
arastirmacilarin, arastirdiklari Griinin sahibi olan
sirketlerde 20 bin dolardan ytiksek degerde hisseye sahip
olmamasini sart kosmaktaydi. Ancak fakiilte yoneticileri,
en iyi hocalarinin baska tniversitelere gittigi gerekgesiyle
bu uygulamay yumusatmay disinmektedir (Angell, M.,
2000:1516-8). National Institutes of Health (NIH),
arastirmacilarin denemelerini yaptiklari sirketlerden 10 bin

dolarin Uzerinde para almasini ve bu sirketlerde %5’in
Uzerinde hisseye sahip olmasini yasaklamaktadir (National
Institutes of Health). Ancak ilag sirketlerinin Gst dizey NIH
yoneticilerine odedikleri danismanlik ucretleri son
zamanlarda kurumun givenilirligini tartisilir hale
getirmistir (Steinbrook, R., 2004:327-30). Uriini
tizerinde arastirma yapilan sirkette hisse sahibi olmanin
tamamen yasaklanmasi 6nerilmektedir (Boyd, E. et al.,
2003:769-74).

ABD kanunlarina gore, Food and Drug
Administration’in (FDA) ilag¢ arastirmalarinin nasil
yapilacagina, hangi ilacin onaylanacagina, uyari
etiketlerinde ne yazilacagina karar vermekle gorevli
danismanlari bagimsiz olmalidir. Ancak, 18 danigma
komitesinde 300 kadar uzman bulunan FDA’de, 1998-
2000 arasinda danigsmanlarin %54’inin FDA
kararlarindan etkilenen ilag sirketleriyle maddi baglan
bulundugu, bu donemde yapilan 159 FDA toplantisinin
%92'sinde danismanlardan en az birinin, %55’inde
danismanlarin en az yarisinin, belirli bir ilacin gorusuldiugu
102 toplantida danismanlarin %33’Unun ¢ikar catismasi
icinde oldugu ve birkag istisna diginda komitelerin
tavsiyelerine uyuldugu tesbit edilmistir (Cauchon, D.,
2000).

127'si tip fakiiltesi olmak tizere 250 kurumda yapilan
bir arastirmada, kurumlarin tamamina yakininda ¢ikar
catismasina yonelik kurallar olmakla birlikte bunlarin agik
tanimlanmadigi, buyuk farklar tasidigi, ¢ikar catismasi
yaratabilecek durumlarin genellikle yalnizca kurum iginde
aciklandigi, disariya agiklansa bile bircok kurum ve
derginin bu bilgiyi degerlendirecek veya ilgilileri
yonlendirecek bir isleyise sahip olmadigi gortlmustir
(McCrary, S.V. et al., 2000:1621-6). Akademisyenler ya
kurallar iyi bilmemekte, ya yanhs anlamakta, ya da
kendilerini ¢ikar catismasi icinde gormemekte, dolayisiyla
maddi baglari konusunda gerekli agiklamalari
yapmamaktadir. Mensuplarinin, arastirma masrafini
karsilayan sirketlerde calismamasi, yatinmc olmamasi,
onlardan herhangi bir 6deme veya hediye kabul etmemesi,
onlarla imzaladiklari anlasmalari agiklamasi istenen
University of California San Francisco’da bu kurallarin pek
iyi bilinmedigi veya yanlis algilandigi gorulmustir. Batin
maddi baglann agiklanmasi istenen Stanford University’de
arastirmacilarin yarisindan azi Universitenin cikar
catismasina yonelik kurallarini dogru tanimlayabilmis,
¢ogu, cikar catismasi riskinin farkinda olsa da kendilerini
bu riskin disinda tutmus, %76’si bu kurallarin aragtirma
Uzerinde bir etkisi olmadigini, %74’ ise calismaya bir
tesvik veya engel olusturmadigini sdylemistir (Boyd, E.
etal., 2003:769-74).

Tibba yon veren hakemli dergiler artik yazarlardan,
deneme verilerinin tamamini gordiiklerine, denemenin
yapilisi ile sonucun yayinlanisinda sorumluluk
ustlendiklerine dair bir belge imzalamalarini ve ilgili ilag
sirketleriyle maddi baglar varsa agiklamalarini istese de,
makalelerin, ilag sirketleri, CRO veya tip iletisim sirketleri
tarafindan, klinik denemelerde yeralmamis ve ismi
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gegcmeyecek profesyonel bir “hayalet yazara” sirket lehine
yazdirilmasi, veya, prestijli ama arastirmayi okuyup
analizini yapamayacak kadar “mesgul” bir “misafir
yazarin” isminin makalede ge¢mesi, giderek yayginlasan
uygulamalardir (Davidoff, F. et al., 2001:463-6;
Bodenheimer, T., 2000a:1539-44). Elektronik ortamda
iletilen makalelerin hayalet yazarlarina ait ipuglari
kayitlardan silinmekte, bunun yerine misafir yazarlarin
bilgileri yazilmaktadir. Makale yazimi icin araci kurumla
anlastigl gerekgesiyle bir sirket aleyhine dava acilmis;
sertraline’le ilgili, hayalet yazarlara yazdinlmis ancak heniiz
misafir yazari belirlenmemis makaleler ortaya cikmustir.
New England Journal of Medicine’da yayinlanan bir
makale, Imperial College ve National Heart Institute’den
sekiz hekimin yazar olarak belirtiimesi ancak bazilarinin
higbir katkisi olmadiginin ortaya ¢ikmasi lizerine geri
cekilmistir (Barnett, A., 2003). incelenen 156 makalenin
%11’inde “hayalet yazar”, %19’unda “misafir yazar”
varligi belirlenmistir (Flanagin, A., 1998:222-4). On
dergide yayinlanmis 184 arastirma yazisinda, yazarlarin
en az %26'sinin arastirmaya ciddi bir katkisi olmadigi
bulunmustur (Shapiro, D.W. et al., 1994:438-42). ABD'de
108 tip fakiltesinde yapilan bir anket, cok merkezli
denemelerde arastirmacilarin yalnizca %1’inin bitin
verilere ulasabildigini ve ancak %40inin yayin Gzerinde
kontrol imkani oldugunu ortaya koymustur (Schulman,
K.A. et al., 2002:1335-41). Sirket yoneticisi bir hekimin
sozleri dikkat cekicidir: “Verileri arastirmacilara sunmakta
ketum davraniyoruz, ¢tinkii bazi arastirmacilar varilmasi
gereken sonugtan baska bir yone gidecek sekilde
kullanabiliyor” (Bodenheimer, T., 2000a:1539-44).

1105 arastirmacinin 1992’de yayinladigi 789 tibbi
makalenin %34’linde arastirmacilardan en az birinin ya
arastirmay ydiriten sirketle calistigi, ya da arastirmayla
ilgili patente sahip oldugu belirlenmis, ancak makalelerin
hi¢birinde bu maddi baglardan s6z edilmemistir (Krimsky,
S. et al., 1996:395-410). Klinik uygulama rehberlerini
yazanlarin %87’sinin ila¢ sanayi ile iliski icinde oldugu,
%38'inin ilag sirketi calisani veya danismani konumunda
bulundugu belirlenmis, ancak rehberlerin yalnizca
%4.5'inde yazarlarin maddi baglari ile ilgili bilgi yeralmistir
(Choudhry, N.K. et al., 2002:612-7).

istah kesici fen-phen dlimciil yan etkileri dolayisiyla
piyasadan cekilmeden bir siire once, ilacin zararli etkilerini
gosteren bir arastirma ile zararli etkilerini gozardi eden bir
yorum The New England Journal of Medicine’in ayni
sayisinda yeralmis, yorumcularin, ilacin uretici ve
dagiticilariyla maddi baglar oldugu zikredilmemistir
(Press, E. et al., 2000). Annals of Internal Medicine’da
yayinlanan ve -6nceki bazi makalelerle celisecek bicimde-
zinc lozenges’in soguk alginlig: siresini %40 kisalttigini
belirten bir makalenin yazarlari Cleveland Clinic
Foundation’dan Michael L. Macknin ve Sharon V.
Mendendorp, Uretici sirketle maddi baglar olmadigini
aciklamislar, ancak daha sonra sirketten hisse senedi
almislardir. Boyle bir durumda ¢ikar catismasinin sonuglar
tizerinde ne kadar etkili oldugunu kestirmek zorlasmaktadir
(Davidoff, F., 1997:986-8). Wayne State University’den

bir arastirmaci, hisselerine sahip oldugu sirketin yaptirdigi
antihepatitis denemeleri basarisizlikla sonuglaninca
yakinlarina sirket hisselerini elden ¢ikarmalarini soylemis,
deneme sonuglar duyulunca hisseler lcte iki oraninda
deger kaybetmis, hisselerini 6nceden satan yakinlarinin
160 bin dolar kayiptan kurtulduklarinin anlagiimasiyla
arastirmaci, rekabete ve diristlige aykin davranmakla
suclanmistir (Ferguson, J.R., 1997:631-4). CRO’da etik
kurallarin nasil ¢ignendigi, bir denetleme sirketinin
raporunda ortaya konmustur (Bohaychuk, W. et al.,
1999).

Klinik denemelerde sirket desteginin tarafli ve yanlis
sonuglara yolacabilecegini gosteren delillerden biri,
denemelerin genellikle destekgi sirketin trinu lehine
sonu¢ vermesidir. 1980-1989 arasinda hakemli dergilerde
ve kongre-sempozyum bildirilerinde yeralan sirket destekli
calismalarin %98'i sirketin Grlint olan ilaci vmustur (Cho,
M.K. et al., 1996:485-9). En saygin tip dergilerinden
besinde yeralan 107 ilag¢ denemesi analizinde, sirket
destekli denemelerin %89°u, sirket destekli olmayan
denemelerin %61'i yeni trtini ovmustir (Davidson, R.A.,
1986:155-8). Kalsiyum kanal blokerleri tizerine yazilmis
70 makalenin analizinde, bu ilaglari savunan yazarlarin
%96'sinIn, elestirenlerinse %37'sinin Uretici sirketlerle
maddi bag oldugu ortaya konmustur (Stelfox, H.T. et
al., 1998:101-6). Onkoloji ilaglarinin ekonomik analizini
ele alan 44 calismadan ilag sirketlerince desteklenenlerin
yalnizca %5'inde, desteklenmeyenlerinse %38‘inde
olumsuz sonuca varilmistir (Friedberg, M. et al.,
1999:1453-7). 1987-1990 arasinda gergeklestirilen non-
steroidal anti-inflamatuar ilag (NSAID) denemelerinin
hepsinde, denemeyi destekleyen sirketin ilacinin en az,
karsilastirma yapilan ilag kadar etkin oldugu, denemelerin
% 86'sinda ise diger ilagtan glivenli oldugu sonucu
c¢ikmistir (Rochon, P.A. et al.,, 1994:157-63). Bes tip
dergisinde iki yil icinde yayinlanan ve ilag sirketlerince
desteklenen 214 denemede %13, desteklenmeyen 100
denemedeyse %35 oraninda olumsuz sonuca ulagilmistir
(Yaphe, |. et al., 2001:565-8).

Kendi ilacinin rakip sirketin ilacindan daha iyi oldugunu
gostermek icin degisik yontemler uygulanmaktadir.
Arastirmayi destekleyen sirketin ilacinin Gstin ciktig
NSAID denemelerinin %54’lnde, rakip sirketin ilaci
standart klinik uygulamanin altinda bir dozda kullanilmistir
(Rochon, P.A. et al., 1994:157-63). Notropenili kanserli
hastalardaki sistemik mantar enfeksiyonlarinda
fluconazole ile amphotericin B'nin etkisini karsilastiran ve
fluconazole Ureticisi sirket tarafindan desteklenen
denemelerde, sistemik enfeksiyonlarda agizdan iyi
emilmedigi icin intravenoz kullanilan amphotericin B
hastalarin %79’una agizdan verilmis ve boylece sonucun
fluconazole lehine ¢ikmasi kesinlesmistir (Johansen, H.K.
etal., 1999:1752-9).

Denemelere katilan hastalarin test edilen ilaci
kullanacak kitleyi mimkiin oldugunca temsil etmesi
gerekir. Denemeyi destekleyen sirketin hekimlere,
denemeye katilan her hasta icin 1000-5000 dolar
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odemesi, bu ilkenin ¢ignenmesine zemin hazirlamaktadir
(Maguire, P., 1999). Yayinlarin yalnizca %10’unda
katiimcilarin 6zellikleriyle ilgili bilgi verilmektedir (Moher,
D. etal., 1996:363-6). ABD’de kanserli hastalarin %63'(,
kanser ilaci denemelerine alinan hastalarinsa %25°i 65
yas lizerindedir (Hutchins, L.F. et al., 1999:2061-7). ileri
yastaki kisilerin kemoterapdétik ilaglari iyi emememesi veya
kemoterapiye daha az cevap vermesi geng insanlarin tercih
edilmesine ve daha olumlu sonuglar elde edilmesine
yolagmaktadir (Bodenheimer, T., 2000b). NSAID en ¢ok,
romatizmal rahatsizliklari olan ileri yastaki kisiler tarafindan
kullanildigi halde, denemelere alinan hastalarin ancak
%2.1'i 65 yas ve %0.1'den az1 75 yas Uzerindedir
(Rochon, P.A. et al., 1993:243-8). AIDS ilaci
denemelerinde liseyi bitirmemis, beyaz olmayan ve anti-
retroviral tedavi gérmemis kadinlarin yeteri kadar temsil
edilmemesi laboratuar sonuglarinin gecgerliligini
azaltmaktadir (Hankins, C. et al., 1998:1359-65).
Uygunsuz secimlerin, test edilen etkinin ortalama %40
oraninda abartili bulunmasina yola¢tigi tahmin
edilmektedir (Schulz, K.F. et al., 1995:408-12). Farkh
istatistik olctleri kullanilarak da ilaglar oldugundan basarili
gosterilebilmektedir. Helsinki Kalp Arastirmasi sonuglarina
gore, gemfibrozil’in “rolatif riski %34 azalttig1”
soylendiginde hekimlerin %77'si, “mutlak riski %1.4
azalttigi” soylendiginde ise %24l ilaci yazacagini
belirtmistir (Bobbio, M. et al., 1994:1209-11).

Klinik arastirmalarda elde edilen verilerin denemeyi
destekleyen sirkete ait olmasi ve ne kadarini kimin
gorecegine sirketin karar vermesi, olumsuz sonuglarin geg
yayinlanmasina veya hi¢ yayinlanmamasina, olumlu
sonuglarin ise tekrar ve vurgulanarak yayinlanmasina
yolagmaktadir. incelenen tniversite-sanayi anlagmalarinin
%53’linde denemeyi destekleyen sirketin bulgular
“yayinlamayi erteleyebilecedi”, %35‘inde “kismen
yayinlayabilecegi”, %30’unda ise “yayinlamayi
erteleyebilecegi ve kismen yayinlayabilecegi” yazmaktadir
(Cohen, W. et al., 1994). Denemelerin %27’sinin sonuclari
alti aydan sonra yayinlanmis, onemli bir kismiysa hig
yayinlanmamistir (Blumenthal, D. et al., 1997:1224-8).
Bu durum, hekimlerin teshis-tedavi yontemini belirlerken
sikca basvurduklan bir kaynak olan meta-analizlerde
ilaglarin etkinliginin oldugundan ¢ok daha yuksek
¢ikmasina yolagmaktadir.

1980’de yapilan bir denemede, antiaritmik bir ilag olan
lorcainide’in verildigi grupta 9 kisinin 6lmesi rastlanti
sayllmis, ilacin gelistirilmesi bir stire sonra ticari nedenlerle
durdurulmus, sonuglar ancak, kalp krizi sonrasi kullanilan
antiaritmikler flecainide, encainide ve moricizine’in
zararlarini ortaya ¢ikaran denemelerin ardindan 1993’te
yayinlanmistir (Moberly, T., 2003:6-7). Birinci sinif
antiaritmik ilaclarin 1980’lerin sonlarinda yilda 70 bin
prematire oliime yola¢tigi tahmin edilmektedir (Yamey,
G., 1999:939). Tiroid hormonu levothyroxine'i arastirmasi
icin University of California San Fransisco’dan Betty Dong
ile anlasan sirket, ilacin diger preparatlardan etkili olmadigi
ortaya ¢ikinca, sozlesmede bulunan “sirket izni olmadan
hicbir bulgunun yayinlanamayacagl” maddesine

dayanarak Dong’un sonuglari yayinlamasina izin
vermemistir (Rennie, D., 1997:1238-43). Talasemi
major tedavisinde kullanilan deferiprone’u arastirmast icin
University of Toronto’dan Nancy Olivieri ile anlasan sirket,
ilacin hepatik fibroza yolacabilecegi ortaya ¢ikinca,
sozlesmede bulunan “sirket izni olmadan hicbir bulgunun
U¢ yildan 6nce yayinlanamayacagi” maddesine
dayanarak, sonuglar yayinladigi takdirde Olivieri hakkinda
dava acacag tehdidinde bulunmustur (Phillips, R.A. et
al., 1998:955-7). AIDS tedavisine yonelik bir ilacin ¢ok
merkezli arastirmasi icin University of California San
Fransisco ile anlasan sirket, ilag olumlu sonuclar
vermeyince arastirmacilarin bulgulari yayinlamasini
engellemeye calismistir (Russell, S., 2000). Mide Ulserinde
kullanilacak yeni ilag, denemenin bir ayadinda
ranitidine’den Ustiin, bir ayaginda ranitidine’den asag,
diger ayaklarinda ranitidine’le esdeger ¢ikmis, Ustiin
bulundugu ayagin sonucu ayri olarak hemen yayinlandig
halde, diger sonuglar, “degerlendiriliyor” gerekgesiyle
uzun sire yayinlanmamistir (Lauritsen, K. et al.,
1987:1091). Yayinlanmis denemelere bakildiginda,
ilerlemis yumurtalik kanserinde bilesik kemoterapinin
alkillestirici ilaclardan daha iyi sonug¢ verdigi,
yayinlanmamis deneme kayitlari incelendiginde ise boyle
bir Gstiinligunin olmadigr goriilmektedir (Simes, R.J.,
1986:1529-41). ilacinin degerlendirme siiresini alti aydan
fazla uzatan bir sirket, bu arada hem raporun “daha uygun”
hale getirilmesini talep etmis, hem de gizlice, sirket
cikarlarini gézeten baska bir makale yazdirmistir
(Bodenheimer, T., 2000a:1539-44).

Romatoid artritte NSAID tedavisini arastiran 244 klinik
denemenin meta-analizinde, 20 denemenin 2 kere, 10
denemenin 3 kere, bir denemenin ise 5 kere yayinlandigi
gorilmustir. Fazladan yayinlanan 44 makalenin 32’sinde
verilerin baska bir yerde yayinlandigi belirtiimemis,
yarisinda ilk yazarlar ve yazar sayilan farkli gosterilmis,
yine yarisinda ayni deneme farkl sonuglara vardiriimistir
(Getzsche, P.C., 1989:429-32). Antipsikotik risperidone
tzerine yapilan bir meta-analizde, ilagla ilgili 20 tane
yayinlanmis, birka¢ tane de yayinlanmamis ¢alismaya
ulasilmis, fakat daha sonra, yalnizca 2 buyiik deneme ile
7 kiicik denemenin gerceklestirildigi, buyik
denemelerden birinin her seferinde farkli bir yazarin
imzasiyla 6 kere yayinlandigi anlasilmistir (Huston, P. et
al., 1996:1024-6). Ondansetron’un ameliyat sonrasi
kusma tzerindeki etkisini arastiran denemelerin meta-
analizinde 11 980 hastayla gergeklestirilen 84 denemenin
raporu incelenmis, 9 denemenin 14 raporda herhangi bir
referans verilmeden tekrarlandigi gorilmistir. Bu
durumda gergek hasta sayisi 8645, deneme sayisi da 70
olarak belirlenmis ve ondansetron’un etkisinin %23
oraninda abartildigi sonucuna vanlmistir (Tramer, M.R.
et al., 1997:635-40). Giivenilir olarak degerlendirilen 12
denemenin sonuglari daha 6nce yapilmis 19 meta-analizle
karsilastinldiginda, meta-analizlerde etkili goriindigu
halde gercekte etkili olmayan tedavilerin orani %32, meta-
analizlerde etkisiz goriindigi halde gercekte etkili olan
tedavilerin orani %33 bulunmustur (LeLorier, J. et al.,
1997:536-42).
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University of Toronto Center for Addiction and Men-
tal Health (CAMH), davranis bozukluklar ve anksiyete
programini yuratmesini University of Wales’den David
Healy'ye teklif etmis, Healy Uretici sirketlerin, selective
serotonin reuptake inhibitor (SSRI) tiirl antidepresanlarin
bagimlilik ve intihar egilimi yarattigini gosteren ham
verileri yayinlamadiklarini ve makaleleri biiyiik oranda
hayalet yazarlara yazdirdiklarini aciklayinca teklifini geri
almis, Healy’nin dava agmasi Uzerine yilda bir hafta misafir
ogretim Uyesi olarak Universiteye gelmesini kabul etmistir
(Healy, D., 2002:250-63; Spurgeon, D., 2002:1177) .
CAMH, bazi programlarini psikotrop ilag ireticisi
sirketlerden aldigi yardimlarla yirtitmektedir. Bir sirket,
Hastings Center’a yaptigi yardimi, kurumun yayin organi
Hastings Center Report, Healy ve diger arastirmacilarin
antidepresanlari elestiren makalelerini yayinlayinca
kesmistir (Kaebnick, G., 2001:16-17). Healy'ye
calismalarinda yardim teklif eden bir ilag sirketi, hayalet
yazara yazdirdigi makaleyi Healy’nin begenmemesi
Gzerine baska bir yazarin imzasiyla yayinlatmistir (Barnett,
A., 2003).

Karisini, kizini ve torununu oldiirtip intihar ettigi sirada
paroxetine kullanmakta olan Donald Schell’in akrabasi
Uretici sirket aleyhine dava a¢mis, University of
Washington’dan David Dunner ham verileri gormeden,
verilen bilgileri analiz ederek makale yazdigini itiraf etmis,
Imperial College’dan Stuart Montgomery makale
yazimiyla ilgili sorular cevaplamamis, dava sirket aleyhine
sonuclanmstir (Bosoley, S., 2002; Giombetti, R., 2002).
Yirmi kisiyi vurdugu, sekizini oldurdigu ve ardindan intihar
ettigi sirada fluoxetine kullanmakta olan Joseph
Wesbecker’in ailesi uretici sirket aleyhine dava agcmis,
sirketin iddialarn ¢lritmek icin yayinladigi meta-analizde
klinik deneme veritabaninda yeralan 26 bin kadar hastadan
yalniz 3067’sinin degerlendirildigi, denemeler sirasinda
fluoxetine’in yolactigi ajitasyonu gidermek icin hastalara
benzodiazepine verildigi, anksiyete ve ajitasyon nedeniyle
hastalarin  %5’inin denemeden c¢iktigi, bazi olumsuz
deneme sonuglarinin yayinlanmadigi, bazi denemelerinse
olumlu sonug vermis gibi yayinlandidi tesbit edilmis, dava
sirket aleyhine sonuglanmuistir .

Psikotrop ilaglarla yapilan denemelerde “cift
korlugun” ihlali, ilacin agr kesici ile desteklenmesi, hasta
degerlendirmelerinden ¢ok hekim degerlendirmelerinin
dikkate alinmasi ve tedaviye cevap vermeyen hastalarin
degistirilmesi ilacin oldugundan daha etkili goériinmesine
yolagmakta ve buna ragmen ilag¢ denemelerinin ancak
yarisi analizlerde degerlendirilecek hale gelmektedir
(Antonuccio, D.O. et al., 2002; Hemminki, E., 1981:157-
65).

ilag arastirmalarinda paylarini giderek arttiran ticari
kuruluslarin sebep oldugu suistimaller, arastirmacilarin
sirketlerden bagimsizhg: saglanarak ve denetleme
mekanizmalari olusturularak azaltilabilir. Arastirmacilarla
sanayi, kamu kuruluslan ve tip 6rglitleri arasinda imzalanan
sozlesmelerin, arastirmaciya, ham veriler dahil butiin
bilgilere ulagsma ve sonuglari tarafsiz bir bicimde
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yayinlama hakki verecek sekilde diizenlenmesi sarttir
(Drazen, ).M., 2002:1362-3). Makale yazarlarinin
arastirmayi yapan kisiler olmasina ve cikar iliskilerinin
aciklanmasina dikkat edilmelidir. Gelismis bir kayit sistemi
kullanilarak, ayni deneme sonuclarinin birden fazla
makalede farkli denemelerin sonuglar gibi yansitiimasinin
onune gecilmelidir. Hekimler ilag arastirmalarinin
yayinlanan sonuglari ve yazdiklari - kullandiklari ilaglarin
etkinlik ve guvenligi konusunda daha slipheci
davranmalidir.
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