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Çok de¤il bundan 50 y›l önce tüberkülozdan
ölen insan say›s› hiç de az›msanacak gibi de¤il-
di. Bugün çok basit tedavi yöntemleriyle yendi-
¤imiz hastal›klar, bir zamanlar tüm insanl›¤›n
korkulu rüyas›yd›. Neyse ki "t›p ilerliyor", yeni
ilaçlar, dermanlar bulunuyor da bizler de hem
daha sa¤l›kl› hem de daha uzun yaflayabiliyo-
ruz. Ancak, bu aflamaya gelmek hiç de kolay
olmad› bilim dünyas› için; hastal›klara karfl› sa-
vaflmak, yeni ilaçlar, tedavi yöntemleri gelifltir-
mek pek kolay de¤il. Bunun için izlenen yollar-
dan biri klinik araflt›rmalarda insanlar›n kulla-
n›lmas›. Bu araflt›rmalarda genellikle gönüllü
hastalardan yararlan›l›yor. Bir hastal›¤a karfl›
kullan›lacak tedavinin ya da ilac›n saptanabil-
mesi için en etkili yol bu. Ancak bu araflt›rma-

lar, çok büyük paralar ve altyap› çal›flmalar› ge-
rektirdi¤i için ülkemizde oldukça az say›da ger-
çeklefltiriliyor. Klinik araflt›rmalara s›cak bakan
araflt›rmac›lar›m›z ve bilim adamlar›m›z hasta-
l›klara karfl› etkili yeni bir ilaçtan ülke halk›n›n
da dünya ile ayn› zamanda yararlanmas› gerek-
ti¤ini savunuyorlar. Di¤er yandan, genellikle
geliflmifl ülkelerde gerçeklefltirilen bu çal›flma-
larla ilgili birçok tart›flma  da yap›l›yor. ‹nsan-
lar›n kullan›ld›¤› klinik araflt›rmalar›n anayasa-
s› olarak kabul edilen Helsinki Deklarasyo-
nu’ndaki kimi maddeler, araflt›rmac›lara ve fir-
malara fazla kat› geliyor. Bir grup, Deklaras-
yon’daki kimi maddelerin yumuflat›lmas› ge-
rekti¤ini söylerken, bir grup da bu maddelere
gere¤ince uyulmad›¤›ndan flikâyetçi.

‹nsan Kobaylar

eettiikk ttaarrtt››flflmmaallaarr ssüürrüüyyoorr



T
›bbi bir gereksinim olarak
bir hastal›¤a karfl› etkili bir
ilaç gelifltirme uzun bir se-
rüven. Gerekli molekül
araflt›rmalar›ndan ilac›n pi-

yasaya sürülmesine kadar geçen süre
ortalama on y›l ve gerekli para yakla-
fl›k 500 milyon dolar. Araflt›rman›n
aflamalar› çok ciddi ve titiz çal›flmalar
yapmay› gerektiriyor. ‹lk olarak mole-
kül çal›flmalar› yap›l›yor. Yeni molekül
gelifltirme, gerekli analiz ve sentezle-
rin yap›lmas› gibi aflamalardan sonra,
preklinik fazda canl› bir organizmada
potansiyel yeni ilac›n öldürücü dozu,
gebeli¤e etkileri gibi toksikoloji (zehir-
lilik) testleri ve sa¤alt›c› özelliklerinin
belirlenmesi ifllemleri gerçeklefltirili-
yor. Bu aflamada etkilili¤i kan›tlanan
ilac›n klinik çal›flmalar›na geçiliyor.
Dört fazda gerçeklefltirilen klinik çal›fl-
malarda insanlar kullan›l›yor. Faz 1’de
çok az say›da sa¤l›kl› gönüllü insanda
ilac› tek ya da birkaç doz vererek hay-
van çal›flmalar›n›n do¤rulu¤u saptan-
maya çal›fl›l›yor. Yaln›zca birkaç gün
süren Faz 1’de gönüllü olan insanlara
risk ald›klar› için bu çal›flmaya kat›lma-
lar› karfl›l›¤›nda bir ücret ödeniyor.
Faz 2’de yine az say›da ancak bu defa
hasta insanlarda ilaç deneniyor. Faz
3’e geçildi¤indeyse, art›k çok say›da
hastada normal günlük hayata en ya-
k›n ortamda, karfl›laflt›rma ilac› ya da
plasebo (Genellikle araflt›rma çal›flma-
lar›nda hastalara verilen ancak içinde
etken madde bulunmayan ilaç. Hasta
kendisine verilenin plasebo oldu¤unu
bilmez, gerçekten ilaç ald›¤›n› san›r)
ile kontrollü denemeler yap›l›yor. ‹la-
c›n etkilili¤i kan›tlan›p, sat›fl için ruh-
sat al›nd›¤›nda klinik deneyler sürdü-
rülürse buna da Faz 4 deniyor. Faz
4’te amaç, daha çok say›da hastadan
özellikle ilac›n güvenilirli¤i ile ilgili bil-
giler sa¤lamak. Birçok prospektüs de-
¤iflikli¤i ve ilac›n piyasadan toplat›lma-
s› durumu bu aflamada gerçeklefliyor.
Bütün bu aflamalar, gerçekten yeterli
güvenlik önlemi içeriyor. Öncelikle
araflt›rmay› yapacak firma, neden bu
araflt›rmay› yapmak istedi¤ini, bunun
insanlara ne gibi yararlar› olaca¤›n› ay-
r›nt›l› bir biçimde anlatt›¤› bir protokol
gelifltirip bu ifllerden sorumlu bir etik
kurula sunmak zorunda. Etik kurullar
genellikle üniversite ya da e¤itim has-
tanelerinde ve ilgili bakanl›k bünyesin-
de etkinlik gösteriyorlar. Kurullarda

konular›nda uzman bilim adamlar›n›n
yan›nda iflin insan haklar› boyutunu
da temsil eden bilim d›fl›ndan kifliler de
bulunuyor. Etik kurul onay› d›fl›nda,
firman›n çok iyi araflt›rmac›lardan olu-
flan uzman bir ekibe, bu ifle ay›rabile-
ce¤i çok ciddi bir bütçeye ve gönüllü-
lere gereksinimi var. Araflt›rmaya kat›-
lan tüm gönüllülere nas›l bir çal›flma-
da yer alacaklar›, bunun kendilerine
yararlar›, varsa sak›ncalar› gibi konu-
lar ayr›nt›l› olarak anlat›l›yor ve bu ki-
flilerin imzal› olurlar› al›n›yor. Her ka-
t›l›mc›n›n kayd› çok ciddi bir biçimde
ve ayr›nt›l› olarak tutuluyor. Hasta ad-
lar›, araflt›rmay› yapan doktor d›fl›nda
kimse taraf›ndan bilinmiyor. Çok s›k›
denetimlere tabi olan bu klinik araflt›r-
malara ilaç firmalar› büyük yat›r›mlar
yapt›klar› için oldukça titiz davran›yor-
lar; herfleyin prosedüre uygun olmas›,
hiçbir ad›m›n atlanmamas› çok önemli.

Ancak kimi zaman, bilimsel h›rs ve
merakla para kazanma iste¤i insan
sa¤l›¤›n› tehdit eden birtak›m uygula-
malar›n gerçeklefltirilmesine yol açt›¤›
için, bu gibi durumlar› engelleyecek
uluslararas› yasa ve düzenlemeler geti-
rilmifl. Bunlardan en önemlileri
1947’de kabul edilen Nürnberg Kodu

ve 1964’te imzalanan Helsinki Dekla-
rasyonu.

Araflt›rma laboratuvarlar›n›n ve flir-
ketlerin her y›l milyonlarca dolar har-
cayarak gerçeklefltirdikleri yeni mole-
kül denemeleri sonucunda, araflt›rma-
lar›n ancak %10’u piyasaya yeni bir ilaç
olarak sürülebiliyor. ‹statistik verileri
ne kadar yüksekse ilac›n baflar› oran›
da o kadar yüksek olaca¤›ndan, firma-
lar olabildi¤ince çok klinik deneyde
olabildi¤ince çok insan kullanmaya ça-
l›fl›yorlar. Bu konuda dünya rekoru Sa-
noti firmas›n›n yürüttü¤ü CAPRIE adl›
deneyde. Deney, kan›n ak›flkanl›¤›n› ar-
t›ran "Clopidogel"in etkilili¤ini kan›tla-
may› amaçl›yordu. 1992 y›l› Mart ay›n-
da kamuoyuna duyurulan deneyde, üç
y›l içinde 19 binden fazla hasta ve 6 ül-
kede gezen 400 doktor kullan›ld›. Aspi-
rin’e oranla yaln›zca %8’lik bir perfor-
mans art›fl› için harcanan paraysa 900
milyon Frans›z frang›. ABD ve Avru-
pa’da klinik deneyleri hastanedeki has-
talar üzerinde yapmak isteyen firmalar,
hastanelere hasta denek bafl›na belirli
bir miktarda para ödüyor. Bu araflt›r-
malarda görev alan araflt›rmac›lar da
elbette bundan paylar›na düfleni al›yor-
lar. Ancak, bu paralar hastane için da-
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‹nsanlar›n denek olarak kullan›ld›¤›
birçok klinik araflt›ma yap›l›yor.

Bunlar›n bir k›sm› yasal de¤il, ancak
çok büyük bir bölümü yasal ve
kontrollü. Araflt›rmalar›n klinik

evresinde, ilk fazda az say›da sa¤lam
gönüllü kullan›l›rken, di¤er fazlarda

gönüllü hastalar kullan›l›yor.



ha iyi araç-gereç, daha çok bilimsel ya-
y›na abonelik, daha fazla bilimsel kong-
reye kat›lma olana¤› gibi anlamlar da
içeriyor. Bir baflka söyleyiflle, bu iflten
tek kârl› ç›kan ilaç firmalar› de¤il.

1992’de Amerikan T›p Derne¤i Der-
gisi JAMA’da yay›mlanan bir yaz›ya gö-
re, yap›lan klinik deneylerin % 20’sinin
sonuçlar› yay›mlanm›yor. Yay›mlanan-
lar›n % 86’s› ise flafl›rt›c› bir biçimde
"üretime uygun de¤il" sonucunu içeri-
yor. Olumsuz sonuçlar› yay›mlaman›n
kamuoyunda o araflt›rmay› yapt›ran
firmaya karfl› bir güven sorunu yarata-
ca¤›n› düflünen firmalar, araflt›rmala-
r›n sonucunda bindikleri dal› kesmek
istemediklerini belirtiyorlar. Ancak bu
konuda da iflin kompetanlar›, yetkili
a¤›zlar› var. Bir ilac›n piyasaya sürül-
mesi gündeme geldi¤inde firma bu
"uzman" araflt›rmac›lardan birkaç›n›
kendi yan›nda yer almaya ikna ederse
ilac›n piyasada tutunmamas› yaln›zca
bir flanss›zl›k olarak de¤erlendiriliyor.
Asl›nda bunlar olay›n ticari boyutunu
ilgilendiren taktikler. Firmalar ve arafl-
t›rmac›lar için iyi ve baflar›l› bir çal›fl-
man›n sonuçlar›n›n yay›mlanmas› ger-
çekte çok prestij sa¤layan bir durum.

‹stisnalar Yok De¤il
1932’de ABD’nin Alabama Eyale-

ti’nde küçük bir kasaba olan Tuske-
gee’de ilginç bir araflt›rma bafllat›ld›.
Araflt›rmada kullan›lanlar frengi (cin-
sel yolla bulaflan bir hastal›k) hastas›
zencilerdi, amaçsa hiçbir tedavi uygu-
lanmadan hastal›¤›n seyrinin izlenme-
si. Tam k›rk y›l, 1972’ye kadar, bu vah-
fli çal›flma sürdürüldü. Oysa ki 1940’la-
r›n bafl›nda penisilin frenginin ilk s›ra
ilac› olarak kullan›lmaya bafllanm›fl ve
bu tür araflt›rmalarda etik kurallar› be-
lirleyen Helsinki Deklarasyonu çoktan
yay›mlanm›flt›. 1997’de Baflkan Clin-
ton, hükümet taraf›ndan yürütülen bu
›rkç› ve insanl›k d›fl› uygulama nede-
niyle resmi bir aç›klamayla özür diledi.
Ancak ifl iflten geçmifl, k›rk y›l boyunca
herkes bu uygulamaya seyirci kalm›flt›.
Günümüzde özellikle geliflmifl ülkeler-
de insan haklar› kavram›n›n çok gelifl-
mifl ve yayg›nlaflm›fl olmas›, bu tür uy-
gulamalara izin vermiyor. Ne var ki, ki-
mi ilaç firmalar›n›n bütün bu ifllemle-
rin tamamlanmas›n›, yasal düzenleme-
lerin yürürlü¤e girmesini bekleyecek
zamanlar› yok. Bu nedenle, prosedü-
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Bilim ve Teknik Türkiye’de klinik ilaç araflt›rmalar› konusunda Pfizer ‹laç-
lar› A.fi. Klinik ‹laç Araflt›rmalar› Müdürü DDrr.. HHaakkaann TTooppaalloo¤¤lluu ile görüfltü.

TTüürrkkiiyyee’’ddee bbuu kkoonnuuddaa ttaarrtt››flflmmaallaarr yyaapp››ll››yyoorr mmuu??
Evet, konu de¤iflik boyutlar›yla tart›fl›l›yor ve tart›fl›lmal› da. Bu tart›fl-

malar bilimsel ortamlarda, üniversitelerin düzenledi¤i toplant›larda da yap›-
l›yor. Bence, Türkiye’de tart›fl›lmamas› gereken fley: Gerçek anlamda, iyi
kontrol edilmifl, her türlü önlemin al›nd›¤› klinik ilaç denelemeleri yap›lma-
s›n›n engellenip engellenmeyece¤i olmal›. "Ülkemizde ilaç araflt›rmalar› ya-
p›lmas›n,insan›m›z kobay olarak kullan›lmas›n" gibi görüfller hâlâ var. Oysa
yeni gelifltirilmifl, daha üstün özellikleri olan bir ilac› kendi ülkeniz insanla-
r›na dünya ülkeleriyle ayn› anda sunabilmenin bir yolu da çal›flmalar›n için-
de yer almakla mümkündür. Ciddi ilaç araflt›rmas› çal›flmalar›n›n ülkemizde
yap›l›yor olmas›, ülkemizin sa¤l›k altyap›s›n›n geliflmifllik düzeyinin de bir
göstergesi olacakt›r. Ülkemizde bu tür çal›flmalar›n artmas›, çok uluslu ilaç
firmalar›n›n ülkemizi de seçmesi için birtak›m eksikliklerimizi tamamlamal›
ve geliflmifl ülkelerle ayn› standartta çal›flma yapabilece¤imizi ispat etmeli-
yiz. Örne¤in, ilgili yönetmelikteki de¤ifliklikler biran önce yap›lmal›, araflt›-
r›c› e¤itimi çal›flmalar›na önem verilmeli ve etik kurul çal›flmalar›na h›z ka-
zand›r›lmal›. Bu çal›flmalar›n destekleyici firma d›fl›nda hastalara, hekim-
lere, kurumlara (hastanelere) sa¤lad›¤› yararlar var. Hastaneler t›bbi
araç gereç ve bilimsel fonlara kavuflurken, hekimlerimiz de verdikleri
eme¤in, ay›rd›klar› zaman›n maddi karfl›l›¤›n› al›rken, yeni bilgiler, de-
neyimler elde edebilecekler. 

HHaassttaallaarr bbuu iiflfltteenn ppaarraa kkaazzaann››yyoorr mmuu?? 
Klinik ilaç denemeleri dört fazda yap›l›yor. Hayvan deneylerinden

sonra Faz 1 bafll›yor, yani çok az say›da sa¤l›kl› insanda ilaç deneni-
yor. Bu dönemde gönüllüye ilaç verilerek ilac›n vücutta izledi¤i yol ve
vücuttan at›l›m› gözleniyor. Burada zaten sa¤l›kl› insanlar kullan›ld›¤›

ve bu çal›flman›n sonucunun o kiflilere direkt bir faydas› bulunmad›¤› için
belli bir ücret söz konusu. Daha ileri dönem çal›flmalarda hastalara bir öde-
me yap›lmaz, yaln›zca hastaneye gidifl gelifl ücreti gibi baz› masraflar› kar-
fl›lanabilir. Ülkemizde genellikle Faz II, III, IV dönem araflt›rmalar›na kat›lan
hastalar kendilerine sa¤lanan bak›mdan, ilgiden çok memnun kal›yorlar. Ya-
p›lan muayene, laboratuar incelemelerinin ücretleri ve ilaçlar çal›flma des-
tekleyicisi taraf›ndan karfl›lan›yor. Klinik ilaç araflt›rmas›nda bir hastan›n ça-
l›flmadan ayr›lmas›n›n bedeli çok fazlad›r. Bu nedenle de hastalar›n çal›flma-
dan ayr›lmamas› için ona en iyi hizmet ve bak›m sunuluyor. Ne yaz›k ki za-
man zaman bas›nda ç›kan baz› yaz›lar, bu konuda yeterince bilgi sahibi ol-
mayan hastalar› klinik araflt›rmalardan korkutup kaç›r›yor. Hasta klinik

araflt›rmaya girmeden önce, kendisine muhtemel faydalar›,
muhtemel sak›ncalar›, hangi ifllemlere tabi tutulaca¤›, arafl-
t›rma boyunca nas›l bir yol izlenece¤i, nelere dikkat etme-
si gerekti¤i, istedi¤i zaman araflt›rma-
dan ç›kabilece¤i, gerekti¤inde
ç›kar›labilece¤i gibi tüm konu-

larda ayr›nt›l› olarak bilgi-
lendiriliyor. Bunlar›n

hepsinin aç›k olarak
anlafl›ld›¤›na dair

hastadan ve ta-

Türkiye’de Klinik ‹laç Araflt›rmalar›
.

Araflt›rmalar›n de¤iflik evrelerinde, deneklere farkl›
tedavi yöntemleri uygulan›yor.



rün tam olarak uygulanmad›¤›, baz›
noktalar›n aceleye getirildi¤i ya da at-
land›¤› birçok çal›flma var.

1980’li y›llarda ö¤rencili¤i s›ras›nda
Fransa’da gönüllü olarak klinik deney-
lere kat›lan Michel M. bu iflten y›lda 60
bin frank kazand›¤›n› söylüyor. Mic-
hel’in anlatt›klar›ndan o dönemlerde
deneklerin, güvenlik önlemlerine pek
uymad›klar› anlafl›l›yor. Alkol, sigara
ve kahve yasak oldu¤u halde Michel
buna ald›rmad›klar›n› söylüyor. Baflla-
r›ndaki gözetmen ayr›l›r ayr›lmaz saat
22:00’den ertesi sabah yeni ekibin gel-
di¤i 07:00’ye kadar denekler kendi bil-
diklerini okuyor, klinikte bulunan al-
kolle kendilerine kokteyller haz›rl›yor-
larm›fl. Öte yandan, "Birçok çal›flmaya
kat›lan içimizden baz›lar› bu nedenle
zarar gördü" diye de ekiliyor Michel
M. Daha sonra ç›kar›lan yasalarla Av-
rupa’daki bütün bu sorunlar›n ve bafl›-
bofllu¤un üstesinden gelinmeye çal›fl›l-
d›. Ancak, bu da yeterli olmad›; yasala-
r› delmenin bir yolunun bulundu¤u
birçok araflt›rman›n yürütüldü¤ünü
söylüyor Bichat Hastanesi’nden dok-
tor Richard-Alain Jean. Örne¤in, kan
almak ya da i¤ne yapmak gibi t›bbi ifl-

lemleri gerçeklefltirecek kiflinin bu ko-
nularda deneyimli ve yeterli olmas›,
araflt›rmay› yürüten araflt›rmac›n›n ke-
sinlikle t›p doktoru olmas›, protokol
yap›lmadan önce deneklerin biyomedi-
kal araflt›rmalarda güvenliklerinin sa¤-
lanmas› amac›yla bir etik kurulca ince-
lenmesi gibi temel kurallar›n bir k›sm›-
n›n her zaman yerine getirildi¤i söyle-
nemiyor.

Yoksul Evsahipleri
1990’l› y›llara kadar Amerikal›lar

t›bbi denemelerini genellikle yoksul ve
korunmaya muhtaç di¤er Amerikal›lar
üzerinde gerçeklefltiriyorlard›. ‹lk mo-
dern bulafl›c› hastal›k olan AIDS, hem
geliflmifl hem de geliflmekte olan dün-
yan›n kap›lar›n› ayn› anda çald›. Ancak
kimi üçüncü dünya ülkelerinde durum
çok daha endifle verici boyutlara ulafl-
m›flt›. Böyle bir hastal›kla mücadele si-
lahlar› gelifltirmekse ciddi paralar ge-
rektiriyordu. Bu durum zengin ülke-
lerden gerekli finansman› sa¤layacak
ve düzenlemeleri yapacak üniversite
ya da ecza laboratuvarlar›n›n varl›¤›n›
gerekli k›ld›. Araflt›rmac›lar, yeni teda-

81Eylül 2001 B‹L‹M veTEKN‹K

rafs›z bir tan›ktan imza al›n›yor. Ayr›ca hastalar›n kimli¤inin sakl› tutulma-
s›na çok önem veriliyor. Hasta kay›tlar› büyük bir gizlilik içinde tutuluyor,
hastan›n aç›k kimli¤i araflt›rmay› yürüten doktor d›fl›nda kimse taraf›ndan
bilinmez.

TTüürrkkiiyyee’’ddee kklliinniikk iillaaçç aarraaflfltt››rrmmaass›› yyaapp››ll››yyoorr mmuu??
Yap›l›yor ama henüz yeterli düzeyde de¤il. Dünyada ilaç Ar-Ge’sine ay-

r›lan pay afla¤› yukar› 40-50 milyar dolar. Bunun çok önemli bir k›sm› kli-
nik araflt›rmalarda harcan›yor. Dünya ilaç tüketiminin yaklafl›k %1’inin ger-
çekleflti¤i ülkemizde bu fonlar da ayn› oranda kullan›lsa 500 milyon dolar
tutar›nda çal›flma ülkemizde yap›labilir. Oysa Türkiye, potansiyelinin belki
% 10’unu bile kullanm›yor. Gerekli altyap› sa¤lanabilirse flu andakinin en
az 10 kat› kadar klinik araflt›rma yap›labilir ülkemizde. Örne¤in Pfizer’in
dünyada Ar-Ge harcamas› 5 milyar dolar, halbuki bizim lokal bütçemiz 2
milyon dolar ve bu bütçe ile bile Türkiye’de klinik ilaç araflt›rmas› yapan en
önemli destekleyici firmalar aras›nday›z. ‹laç gelifltirme çok pahal› ve uzun
bir süreç. Bir ilaç gelifltirmek için ortalama 10 y›l ve 500 milyon dolar ge-
rekiyor. En ufak bir hatada elde edilen tüm bilgiler güvenilirli¤ini ve de¤e-
rini yitirebiliyor. Bu nedenle san›lan›n aksine klinik ilaç çal›flmalar› için ge-
liflmifl ülkeler tercih ediliyor. Türkiye’de bir klinik ilaç denemesi yapmak ko-
lay de¤il; ciddi protokoller gelifltirmek, iyi bir araflt›rma ekibi kurmak ve
çok önemli bir bütçeye sahip olmak gerekli. Bu yüzden Türkiye’de bu ifli ge-
nellikle çokuluslu firmalar gerçeklefltiriyor. 

FFiirrmmaa,, hhaassttaannee vvee üünniivveerrssiittee iiflflbbiirrllii¤¤ii nnaass››ll ssaa¤¤llaann››yyoorr??
Klinik ilaç araflt›rmas› tam bir ekip iflidir. Destekleyici firma, araflt›r›c›,

Etik Kurul, hasta ve bütün bunlar›n üzerinde Sa¤l›k Bakanl›¤› bu ekibin bi-
rer eleman›. Ayr›ca istatistikçi, bilgi ifllemci, gözlemciyi de eklemeliyim.
Klinik ilaç araflt›rmalar› pahal› oldu¤u için ilaç firmalar› burada destekleyi-
ci görevini üstleniyor. ‹laç firmas› bu iflin tüm mali yükünü tafl›d›¤› gibi, alt-
yap›n›n gelifltirilmesine ve araflt›r›c›lar›n e¤itimine de katk›da bulunmal›d›r.
Etik kurullar›n görevi, bu araflt›rmalar› incelemek, kontrol alt›nda tutmak,
hastan›n sa¤l›¤›n›, haklar›n› korumak bu çal›flmalar›n yap›lmas›n›n hasta-
ya, bilime olan yarar ve zarar›n› tartmakt›r. Etik kurullar, baflvurular› de-
¤erlendirirken, Türkiye’de araflt›rma bilgisi düzeyinin artaca¤› ve ülkemize

ciddi yurt d›fl› araflt›rma fonlar› kazand›r›laca¤› gerçe¤ini de dikkate al›rsa
bürokrasiden kaynaklanan güçlüklerin üstesinden gelmenin yollar› da da-
ha çabuk bulunacakt›r. Türkiye’de e¤itim hizmeti veren büyük devlet has-
tanelerinde ve üniversite hastanelerinde yerel etik kurullar› var. Bunlar›n
d›fl›nda bir de Sa¤l›k Bakanl›¤›’n›n Etik Kurulu bulunuyor. Bu kurullarda
da konusunda uzman çeflitli üyeler yer al›yor. Dünyada etik kurullarda t›p
d›fl›ndan da örne¤in, hasta haklar›ndan sorumlu bir kifli, bir din görevlisi
gibi bir üyenin de bulunmas› giderek yayg›nlafl›yor. Ülkemizde de bu uygu-
lama bafllad›. 

TTüürrkkiiyyee’’ddee nnaass››ll bbiirr yyaassaall pprroosseeddüürr iizzlleenniiyyoorr??
Klinik ilaç araflt›rmalar› yapabilmek için yönetmeli¤e, standart çal›flma

yöntemlerine, iyi bir protokole, etik kurul onay›na, e¤itimli araflt›r›c›lara ve
bilgilendirilmifl, oluru al›nm›fl hastalara gereksinim var. Bunlar›n hepsi bir
arada bulunmal›d›r. Türkiye asl›nda pek çok ülkeden ileride; 1993’te yeni
bir yönetmelik ve ard›ndan ilgili k›lavuz yay›mland›. Bu yönetmelik, dünya-
daki iyi klinik uygulamalar› baz al›narak haz›rland›, dünya ile çok uyumluy-
du. Ancak, dünyadaki k›lavuzlar yenilendi, biz henüz revize edemedik, kü-
çük de olsa bir miktar farkl›l›¤›m›z var. Bu farkl›l›klar giderilirse daha faz-
la çok uluslu çal›flmada yer almam›z mümkün olacakt›r. 

BBuu iiflfltteekkii ddeenneettiimm mmeekkaanniizzmmaass›› nnaass››ll?? 
Öncelikle Sa¤l›k Bakanl›¤› istedi¤i zaman denetleme, yoklama yapma

hakk›na sahip. Yerel etik kurullar›n›n da yukar›daki aç›klamalar›ma ek ola-
rak yoklama görevi var. Bunun d›fl›nda 6 ayda bir çal›flmayla ilgili raporla-
r›n etik kurullara verilmesi gerekir. Tüm yan etkiler kay›tlara geçer, ciddi
yan etkiler-beklenmeyen olaylar hemen tüm araflt›r›c›lara, etik kurullara ve
bakanl›k etik kuruluna iletilmek zorundad›r. Bir baflka denetim mekanizma-
s› da yurtd›fl›ndaki FDA, EMEA gibi kurulufllar. Ayr›ca destekleyicinin kendi
denetim mekanizmas› da çok önemli. En küçük bir hata o ilac›n baflar›s›n›
ve güvenilirli¤ini, firman›n itibar›n› etkileyece¤i için destekleyici firmalar bu
konuda çok dikkatli olmak zorunda. Tüm dünyada oldu¤u gibi ülkemizde de
klinik ilaç araflt›rmas› ad› alt›nda çok basit ilaç denetme biçiminde gerçek-
lefltirilen uygulamalar var. Bunlar› yukar›da sayd›¤›m grup içinde de¤erlen-
dirmek do¤ru olmaz. 

Deneklere verilen yeni ilaçlar›n gündelik hayata
etkileri test ediliyor.



vi yöntemlerini denemek için yoksul
ülkelere yöneldiler.

Dünya T›p Birli¤i'nce belirlenen
Nürnberg Kodu ve Helsinki Deklaras-
yonu, dene¤in rahat› ve güvenli¤inin,
bilimin gereksinimlerinden ya da top-
lumun ilgilerinden önce geldi¤ini söy-
ler ve özellikle t›p bilimine dene¤i ye-
terince ayd›nlatmaya ve onun oluru-
nun özgür iradesi ile al›nmas›na dik-
kat edilmesini önerir. Ancak ne bu ya-
salar ne de t›bbi etik konusunda endi-
flelenen bat›l› gruplar, geliflmekte olan
ülkeleri hesaba katmam›flt›. Klinik de-
neylerin sürdürüldü¤ü yoksul ülkeler,
bu deneylerin sonucunda gelifltirilen
ilaçlar› bile sat›n alabilecek durumda
de¤il. Deneylerde kullan›lan insanlar-
sa, yaln›zca deneyler s›ras›nda kendi-
lerine sunulan t›bbi bak›mdan yararla-
nabiliyorlar. Bat›l› ülkelerde deney ya
da araflt›rma programlar›na kat›lanla-
ra uygulanan kurallar›n Afrika ya da
Asya’da da ayn› derecede etkili olup
olmad›¤› konusu ise yeni bir tart›flma-
ya yol açt›.

Bu konu ilk olarak 1994’te
çocuklarda AIDS üzerine yap›-
lan ve uluslararas› sa¤l›k enstitü-
lerince desteklenen bir araflt›rma
s›ras›nda gündeme geldi. Bu
araflt›rman›n amac›, seropozitif
(kan testlerinde pozitif sonuç al›-
nan) bir baflka söyleyiflle kan›n-
da HIV bulunan hamile kad›nlar-
dan çocuklar›na HIV geçiflinin
nas›l gerçekleflti¤inin saptanma-
s›yd›. ABD’de yürütülen birçok
klinik deney, Amerikal› araflt›r-

mac›lara, seropozitif hamile kad›nlara
hamilelik s›ras›nda ve do¤umdan he-
men önce, daha sonra da yeni do¤an
bebeklerine HIV geçifl oran›n› afla¤›
çekmek için alt› hafta boyunca AZT
(Zidovudin-virüsün ço¤almas›n› engel-
leyici etkiye sahip ilaç) vermenin yara-
r›n› kan›tlamalar› f›rsat›n› verdi. AZT
uygulamas›ndan önce anneden bebe¤e
HIV geçifl oran› üçte birdi, AZT saye-
sinde bulaflma oran› %66 azalarak
%8’e indi. Sorun bu deneyin etik kural-
lara uygun yürütülüp yürütülmedi¤iy-
di. Çok toksik bir ilaç olan AZT’nin bir-
çok yan etkisi var. Bu nedenle, fetusun
bu zehirli etkiye maruz kalmas›n›n do-
¤uraca¤› di¤er zararl› sonuçlar›n etik
aç›s›ndan uygunlu¤u tart›fl›lm›flt›. 

AZT verilen anneler ve bebekler
Amerikan hastanelerinde kural olarak
derhal tedavi alt›na al›n›yor. Ancak bu
tedavi flans› AIDS’in yayg›n oldu¤u ge-
liflmekte olan ülkelerde çok düflük. Al-
t› haftal›k bir AZT tedavisinin tutar›
800 dolar. Bu, kifli bafl›na y›ll›k ortala-
ma sa¤l›k harcamas› 25 dolar olan bir

ülke için çok fazla. Kimi Amerikal›
araflt›rmac›lar, anneden bebe¤e HIV
geçiflinin hamileli¤in son döneminde
ya da do¤um s›ras›nda gerçekleflti¤i te-
zini ortaya at›p, k›sa süreli bir AZT te-
davisinin uygulanabilece¤ini ve bunun
maliyetinin daha düflük olaca¤›n› söy-
lüyorlar.

Ulusal Sa¤l›k Enstitüsü (NIH) mü-
dürü Harold Warmus ve Felaket De-
netleme Merkezi’nden David Satc-
her’›n bu deneylerle ilgili savunmalar›
haz›r: Uzun süreli AZT tedavasi yaln›z-
ca çok pahal› de¤il, ayn› zamanda ge-
liflmekte olan ülkelerin kapasitelerinin
üzerinde t›bbi izleme de gerektirir.

Washington ve Nairobi Üniversite-
leri’nin yürüttü¤ü ve NIH’›n parasal
destek verdi¤i araflt›rmada, araflt›rma-
c›lar HIV-1’in hamilelik s›ras›nda jeni-
tal yollardan bulaflmas›n› incelediler.
Seropozitif kad›nlardan, hamilelik ön-
cesi al›nan kan tahlilleriyle araflt›rmak
istedikleri fley, virüsün tüm enfekte ol-
mufl kad›nlar›n jenital yollar›nda bulu-
nup bulunmad›¤›. E¤er yaln›zca belirli
kad›nlarda bulunuyorsa bunun nedeni
nedir? Deneklerin hamileliklerinin 24,
32 ve 36. haftalar› ile do¤umdan son-
raki 2. hafta ve 6. ayda tahlillere de-
vam edilmifl. Bu arada AIDS d›fl›nda
cinsel yolla bulaflan bir baflka hastal›¤a
rastlan›rsa tedavi ediliyor, ancak HIV
ile ilgili herhangi bir tadavi uygulanm›-
yor ve anneye de AZT verilmiyormufl.
Araflt›rmac›lara göre esas amaçlar›, an-
neden bebe¤e HIV geçifli mekanizmas›-
n› incelemekti, bu nedenle geçifli en-
gelleyen ya da azaltan herhangi bir et-
ken araflt›rmay› güçlefltirirdi. Buna
benzer birçok araflt›rmada geliflmekte
olan ülkelerde AZT kullan›lmam›fl ve
aç›klama olarak da AZT’nin çok pahal›
oldu¤u ve toksik etkiye sahip oldu¤u
söylenmiflti.

Son olarak New England Journal of
Medicine’da yay›mlanan ve so-
nuçlar› tart›fl›lan araflt›rmaysa,
Johns Hopkins, NIH, Columbia
Üniversitesi ve Uganda Makere-
re de Kampala Üniversitesi’nce
yürütülen araflt›rma. 15 bin
Ugandal›’n›n kullan›ld›¤› arafl-
t›rman›n konusu, cinsel yolla
bulaflan hastal›klar› önlemek
için antibiyotiklerin kullan›ld›¤›
bir erken tedavi uygulamas›.
2,5 y›ll›k çal›flman›n sonucunda
bu yöntemin pek de etkili olma-
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Üçüncü dünya ülkerinde AIDS’in çok yayg›nlaflmas› araflt›rmalar› bu ülkelere kayd›rd›. 
Birçok AIDS hastas›, bu deneylere gönüllü olarak kat›l›yor.



d›¤› görüldü. Ancak bu arada yap›lan
düzenli kontroller sayesinde denekler-
de HIV taramas› yap›lm›fl oldu. Bafllan-
g›çta tan›mlanan 415 çift içinde her iki
partnerden biri seropozitifti. Seronega-
tif olanlardan doksan›ysa çal›flma süre-
si içinde seropozitif duruma geçtiler.
Bu sonuca araflt›rmac›lar›n getirdikleri
birçok aç›klama olmas›na karfl›n, böyle
bir risk oldu¤u bilindi¤i halde gerekli
önlemin al›nmam›fl olmas›n› bilimsel
eti¤e ayk›r› bular da var.

Araflt›rmac›lar› bu yükten kurtar-
mak amac›yla, Yale Üniversitesi’nde
görevli doktor Robert Levin önderli-
¤indeki bir grup WHO’ya Helsinki
Deklarasyonu’nda birtak›m de¤iflikler
yap›lmas›n› önerdi. Böylece, Deklaras-
yon’daki "deneklere her koflulda olabi-
lecek en iyi tedavi ve bak›m›n sa¤lan-
mas›" gibi maddeler yumuflat›lmaya ça-
l›fl›l›yor.

Deneklerin E¤itimi
Bir çal›flmaya bafllamadan önce ça-

l›flmada yer alacak gönüllü hastalar
birkaç sayfal›k aç›klay›c› bir metinle,
nas›l bir çal›flmaya kat›ld›klar›, bunun
kendilerine olas› yararlar› ve sak›ncala-
r›, kendilerinden beklenenler gibi ko-
nularda ayd›nlat›l›yorlar. Birçok labo-
ratuvar ve üniversite ABD d›fl›nda Tay-
land, Çin, Hindistan, Güney Afrika, Ha-
iti ve Peru gibi ülkelerde HIV’e karfl›
ilaçlar›n test araflt›rmalar›n› yap›yor.
‹laçlar daha çok hayat kad›nlar› ya da
uyuflturucu ba¤›ml›lar› gibi HIV kap-
ma olas›l›¤› daha yüksek gruplar üze-
rinde deneniyor. Ancak, bu kiflilerin
araflt›rmaya kat›lma konusunda kendi-
lerini bask› alt›nda hissetmemelerini
sa¤lamak güç. ABD normlar› ve Hel-
sinki kurallar›na göre, herhangi bir ça-
l›flmaya kat›lan deneklerin, HIV kap-
malar›n› engelleyici önlemler almalar›-
n› sa¤lama konusunda e¤itim almalar›
gerekiyor. Ne var ki tüm denekler ken-
dilerinden bekleneni her zaman yerine
getiremiyor. Ancak, etik olarak denek-
ler tüm bu önlemleri al›rlarsa bu defa
da araflt›rmaya konu olan HIV kapma
olas›l›klar› ortadan kalkm›fl oluyor.
E¤er denekler, ilaçlar yetersiz oldu-
¤undan ya da gerekli önlemler al›nma-
d›¤› için AIDS’e yakalan›rlarsa AZT ya
da virüsün ço¤almas›n› engelleyici te-
davi masraflar› araflt›rmay› yürütenlere
ait oluyor. Bununla birlikte, yerel

normlar›n kabul edilmesi ve uluslara-
ras› kurallar›n uygulanmamas› duru-
munda böyle bir yükümlülük yok. 

Son on onbefl y›ld›r ABD ecza labo-
ratuvarlar› üniversitelerle daha az ifl-
birli¤i yapmaya bafllad›. Yap›lan bir in-
celemeye göre, 1991’de endüstri tara-
f›ndan yapt›r›lan araflt›rmalar›n %80’i
üniversitelerde yürütülüyorken,
1998’de bu oran yar› yar›ya azald›. Bu-
nunla birlikte, yabanc› araflt›rma kuru-
lufllar› ile yap›lan anlaflma say›s› artar-
ken, araflt›rma merkezleri de geliflmek-
te olan ülkelere kaymaya bafllad› bile.

Bütün bu etik tart›flmalar yeni bir
konuyu gündeme getirdi: Araflt›rmalar-
da kullan›lacak deneklerin olurlar›n›n
al›nmas›. Gerçekte, geliflmekte olan ül-
kelerde bu olur, denekler ad›na hükü-
metlerce ya da kad›n denekler ad›na
eflleri taraf›ndan veriliyor. Örne¤in,
Uganda ya da Tayland’da bu araflt›rma-
lara kat›lan birçok denek, araflt›rman›n
ne amac›n› ne de ne ifllerine yarayaca-
¤›n› tam olarak biliyor. Bu durumun
geliflmifl ülkelerde de oldukça s›k gö-
rülmesiyse konuyu daha da ilginç k›l›-
yor. Örne¤in, deneklerin olurunun
al›nmas› iflleminin en iyi yap›ld›¤›
ABD’de bile deneklerin en az %25’i
tam olarak neye olur verdiklerini bil-
miyorlar. Pennsylvania Üniversitesi
Kanser Merkezi’ndeki 200 hastadan
%40’› gördükleri tedavinin amac› ve
do¤as› hakk›nda kesin bilgiye sahip
de¤ilken, %45’i bu tedavinin ciddi bir
risk tafl›y›p tafl›mad›¤› konusunda hiç-
bir fley söyleyemiyor. Geliflmekte olan
ülkelerdeyse durum kesinlikle daha iyi

de¤il. Ço¤u zaman denekler, doktor ya
da belki de yaln›zca beyaz önlük giy-
mifl birinin "yap" dediklerini yap›yor-
lar. Bangkok’lu bir araflt›rmac›n›n söy-
ledi¤ine göre, onlar›n dilinde plasebo
anlam›na gelen bir sözcük yok. Bu du-
rumda dene¤in kendisine uygulanan
fley konusunda sonradan da olsa pek
bir fley anlamas›n› beklemek anlaml›
de¤il. 

1998’de iki Güney Afrikal› araflt›r-
mac›n›n yapt›¤› çal›flman›n sonuçlar›-
na göre, HIV geçifli ile ilgili araflt›rma-
larda yer alanlar›n % 84’ünün araflt›r-
maya kat›lmamak gibi bir seçenekten
haberleri yok. Buna ek olarak, %98’i
araflt›rmay› terk etme haklar›n›n olma-
d›¤›n› düflünüyor. Burada ifl, araflt›r-
may› yürüten araflt›rmac›lara ve firma-
ya düflüyor. Gönüllü hastaya gerekli
bilgileri vermek ve gerçekten olur ver-
di¤i fleyin ne oldu¤unu anlamas›n› sa¤-
lamak en fazla özen gösterilmesi gere-
ken noktalardan biri.

‹nsanlar›n klinik araflt›rmalarda
kullan›lmas› yeni bir olgu de¤il. Bili-
nen birçok hastal›¤›n tedavisine bu
yöntemlerden yararlan›larak kavuflul-
du. Ancak, dikkat edilmesi gereken en
önemli fley, insan sa¤l›¤›n› korumak ve
hastal›klarla savafl›m için baflka insan-
lar›n sa¤l›¤›n›n tehlikeye at›lmamas›.
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Tam donan›ml› bir araflt›rma merkezinin maliyeti oldukça yüksek. Firmalar ve araflt›rmac›lar, 
yoksul ülkelerde bu ifli ucuza halletmenin bir yolunu buluyorlar.


