190  Bilim ve Toplum

Birimi Kim NASIL
VE NEDEN CARPITIYOR?*"

O
Cem Terzi

Hekimler, gecerli ve giivenilir bilgi icin tibbi literatiire giivenemezler.
Oldukga provokatif bir ciimle, ancak; bu ciimleyi tirnak i¢ine alarak yeniden
yazdigimda ve buifadenin en saygin tip dergilerinden biri olan New England
Journal of Medicine (NEJM)’in 20 yillik editérii Dr. Marcia Angell’in, 2008
yilinda Journal of the American Medical Association (JAMA)’da yayimla-
nan bir makalesinin (Angell, 2008) sonug ciimlesi oldugunu belirttigimde,
amacimin provokasyon olmadig: anlagilir umarim.

Angell, tam olarak soyle diyordu: “... Resmin biitiiniine bakarsak, yanl-
ligin (“bias”) sadece birkag izole durum i¢cin soz konusu oldugunu séylemek
saflik olur. Yanhlik tiim sisteme sizmistir. Hekimler gegerli ve giivenilir bil-
gi icin tibbi literatiire giivenemezler. Son yirmi yilin New England Journal
of Medicine editorii olarak, ne yazik ki ulastigum son fikir budur ve son
yillarda daha da kuvvetlenmigtir...” (Angell, 2008).

Editorlerden itiraflar!

Tip dergileri ve buralarda yayimlanan bilimsel makalelerde; yanlilik,
saptirma, hatta ciddi hatalar oldugunu, 6zellikle son yillarda ¢ok agik
bicimde 6grenmis bulunuyoruz. Bize bu imkani, en saygin dergi editor-
lerinin, yillarca iistii ortiilen bu konular hakkinda, artik agik¢a konus-
maya ve yazmaya baslamalar1 sunuyor. Asagida 6rneklerini géreceginiz
gibi; [Science, NEJM, Lancet, JAMA, British Medical Journal (BM])] der-
gilerinin editorleri, tibbi literatiiriin i¢inde bulundugu ciddi sorunlarin
farkindalar ve kamuoyunu bilgilendirmek iizere, ok dnemli agiklamalar
yapmaktalar.

1 *Bumakale yazarin daha énce yayinlanan “Terzi C. Hekimler Gegerli ve Giivenilir Bilgi I¢in
Tibbi Literatiire Giivenemezler”. Toplum ve Hekim, 2010: 25(5); 345- 379 isimli makalesinden
derlenmistir.
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Tibbi bilgilerin yanliliginda, arastirma ve yayin sisteminin sorunlulu-
gunu sorgulayan ilk editorlerden biri, NEJM editorit Arnold Relman’dir.
1983 yilinda “.. arastirmanin diiriist olup olmadigini 6ngormeye imkdin
yok...” diye yaziyordu (Relman, 1983). 2002 yilina geldigimizde Relman,
sorunu ¢ok daha a¢ik bigimde ortaya koydu: “.. klinik arastirmalar sistemi
tiimden kazang elde etmek amacin giitmektedir. Son on yildir ¢ok talihsiz
bir duruma tanikhik ediyoruz; ila¢ endiistrisinden sponsor yardimi alan
kurumlarda kabul edilmesi olanaksiz ¢ikar ¢atismalari soz konusudur ...
bir zamanlar yiice idealleri olan ve a¢ik¢a kamunun ¢ikarlarini gézeten
arastirma sistemi giderek yozlasmistir ... tip arastirmalarinin kazandig
ticari boyut hastalarin esenligine ve hasta doktor arasindaki ozel iliskiye
golge diisiirmektedir. Bu iliski giiniimiizde her yandan paranin saldirisina
ugramaktadir...” (Relman, 2002).

Giriste alint1 yaptigim, NEJM nin eski editorii Marcia Angell, tip litera-
tiriintin sorunlari ile ciddi bigimde ugrasan editorlerin basinda gelmekte-
dir (Resim 1). 2005 yilinda, ilaglarin etkinligini ve yan etkilerini degerlen-
diren klinik aragtirmalar hakkindaki gozlemlerini soyle tanimladi: “.. ¢ok
cesitli numaralarla sonuglar ¢arpitilmaktadir.. bu siirekli yapilmaktadir
... Toplum saghgu ile ilgili kolektif bilimsel bilginin bir kismi, yontemi ile
oynanmis ya da verileri tarafli olarak
yorumlanmis ¢alismalardan olus-
maktadir...” (Angell, 2005)

[lag ¢alismalarinin bityiik ¢ogun-
lugunu yayimlayan JAMA’nin editorii
Dr. Catherine DeAngelis, yanl: ve ku-
surlu yayinlarin ayyuka ¢iktig: bir d6-
nemde, 2006 yilinda kendi dergisinde
“... ben bir doktorum astrolog degil;
yazarlarin akillarinda, kalplerinde
ne oldugunu bilecek bir yetenege sa-
hip degilim...” diyerek c¢aresizligini
ifade etti (DeAngelis, 2006).

NEJM eski editorlerinden, Dr.
Jerome P. Kassirer ise 2006’da yayim-
lanan bir yazisinda, klinik ¢aligmalar-
Resim 1. Cesur bir editor. Marcia Angell, ~ da “Food and Drug Administration”

M.D. New England Journal of Medicine (FDA)a yapllan yan etki bildirimleri-
(NEJM)'nin ilk kadin bas editorii. NEIM'ye  nin “hatali, bazen ciddi bicimde eksik
1979’da editorler kuruluna girerek katild. . .
1988'de “executive” editér oldu. 1999-2000 V€ §1k¢a aldatict” oldugunu saptads

yillarinda bas editérliik yapti. Su anda (Kassirer, 2006). Kassirer, daha ileri

Harvard Medical School’da ¢alismalarini giderek durumu, bir ba§ka makalesin-
siirdiiriiyor.
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de “.. ila¢ endiistrisi pek ¢cok hekimin ahlaki degerlerini saptirmigtir...”
ctimlesi ile ifade etti (Kassirer, 2005).

Science’in editérii Dr. Donald Kennedy, benzer bir uyariyi, “Bilim adam-
lar1 endiistri iiriinleri aleyhine yayin yaptiklarinda kisisel olarak saldiri-
ya ugrayacaklarindan, arastirma desteklerini kaybedeceklerinden, hatta
haklarinda ticari kayba yol agmaktan davalar a¢ilmasindan korkmakta-
dirlar. ” diyerek yapt1 (Kennedy, 2006).

Lancet’in editérti Richard Horton, 2004 yilinda “dergiler ilag firmalari-
min kirli camasirlarini yikadiklari makalelerlerle dolu” diye yazdi (Horton,
2004).

Yakin zamanda, pek ¢ok tip makalesinin bilimsel gercekleri agikla-
maktan uzak oldugunu, arastirma ve yayin sistemlerinin yanli, yonlen-
dirilmis ve gilivenilmez oldugunu konu eden kitaplar yayimlanmigtir
(Bok, 2003; Krimsky, 2003; Angell, 2005; Kassirer, 2005; Smith, 2006;
McGarity&Wagner, 2008) (Resim 2, 3).

Bu makaleyi yazarken bu kaynaklardan 6nemli 6lciide yararlandim.
Bunlar i¢cinde, BMJ'nin eski editorii Richard Smith’in 2006 yilinda yayimla-
nan kitabini (“The Trouble with Medical Journals”) tim okuyuculara bir basu-
cu kitabi olarak 6neririm (Smith, 2006). Bu kitap, 21. yiizyilin en ¢ok tartisma
yaratacak tip kitabr olmali ve 1976’da Ivan Illich’in yazdig: tibbin sinirlarini
elestiren “Medical Nemesis”in yarattig1 patlayici etkiyi yapmalidir.

Smith, ¢ok deneyimli oldugu tibbi ya-

yinciligl, bitiin yonleri ile ele aldigr ki-

- . tabinda, iki biiyiikk sorun olarak tip ma-

hendmg science kalelerinde ve Yclergilerindeki ticariple§me

et memen wascenen ve yanlilik (“bias”) nedeni ile sistemin

givenilir olmadigini ve radikal bigimde

= degismesi gerektigini belirtmistir. Kitaba

( ulagsamayanlar icin ayni yazarin 2005 yi-

. — l'1nda yayimladig1, basligr “Tip Dergileri

| W Ila¢ Firmalarimin Pazarlama Kolunun Bir

Uzantisidir” olan makalesini salik veririm
(Smith, 2005).

Yayin politikalar1 ve siireglerinin perde
arkasini en iyi bilen kisiler olarak; editorle-
rin, yukarida 6rnekledigim son yillardaki
cesur ¢ikislar: ve yaptiklari radikal degisim
Resim 2. Kitap kapagi. Bending ~ Onerileri ¢ok 6nemlidir. Cogu kez, dergi-
Science: How Special Interests den ayrildiktan sonra; ama bazen de halen

Corrupt Public Health Research. g5reydeyken arastirma ve yayin sistemini

McGarity TO, Wagner WE., . i . .
i gner B8 elestiren bu editorlerin seslerine kulak ve-
Cambridge, Harvard University

Press, 2008 rilmelidir. Zira; editorler, tiim yayin siire-
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cinin merkezinde, biiyiik yetki ve sorumluluk
tagiyan kisilerdir. Bir editdriin temel gorevi,
onemli ve diizgiin bicimde gerceklestirilmis ¢a-
lismalar1 yayimlamaktir. Bunu yaparken, kus-

kusuz; pek ¢ok ¢aligmay1 reddetmekte, kaginil-
maz olarak kisisel yanliliklar: ile okuyucu veya Medical Journals

toplum i¢in en 6nemli bulduklari neyse onu |
secmek zorunda kalmaktadirlar. Karar siireg-
lerinin sorumlusu olarak editorler, bir yandan
yazarlara bir yandan da topluma kars1 sorum-
ludur. Bu ytizden, son yillarda tanik oldugumuz

adeta “editoryal sistem sorgulamasi” bu bag-
lamda degerlendirilmelidir.

Resim 3. Kitap kapagi. The
Trouble with Medical Journals,
Editorler Kovuluyor Smith R., Royal Society of
Medicine Press, 2006

Son yillarda JAMA, NEJM, Annals of Internal
Medicine ve Canadian Medical Association
Journal'in editorleri degisti. Bazilarinin isine son verildi; bazilarinin kont-
ratlar1 uzatilmayarak gorevlerinden sessizce ayrilmalari saglandi. Gegmiste
olagan bicimde yasanan editor degisimleri, yukarida andigim dergiler i¢in
ciddi sikintilara yol agan siiregler olarak yasandi. Hatta, perde arkas: 6ykii-
leri kamuoyuna mal oldu. Bu, editér degisim oykiileri incelendiginde, tip
dergilerinde editoryal bagimsizliktan rahatsiz kesimler oldugu ve yayin ala-
ninda gesitli ¢ikar catigmalarinin yasandigi kolayca anlasilmaktadir. Oysa
editoryal bagimsizlik, bir derginin giivenilir olabilmesi i¢in birincil sarttur.
Editorler; editor kuruluna, hakemlere, yazarlara, hekimlere, topluma, yayin-
c1 kurulusa ve hatta medyaya kars1 sorumludurlar. Editoryal bagimsizliktan
bahsedebilmek i¢in editér ve editoryal kurulun, derginin igerigine hicbir
etki altinda kalmadan karar verebilmeleri gerekir. Cogu dergi, hekim birlik-
leri ve uzmanlik dernekleri gibi organizasyonlara aittir. JAMA ve Canadian
Medical Association Journal’daki isten ¢ikarma ve diger kuskulu edit6r de-
gisikliklerinden tanik olundugu gibi, dergiler agik¢a bu organizasyonlarin
kontrold, hatta baskisi altindadir (Satyanarayan, 2000).

The Massachusetts Medical Society’nin sahibi oldugu NEJM nin editorii
Jerry Kassirer’in isine son verilmesinin nedeni tamamen ticari idi. Dernek,
biiyiik gelir elde ettigi (NEJM’nin yillik geliri yaklasik 100 milyon ABD
dolaridir!) derginin ismini yeni alanlarda kullanarak daha fazla kazang
elde etmek istedi. Editor Kassirer ise bu ticari a¢ilima, derginin sayginligini
riske edeceginden kars: ¢ikiyordu. Ciddi tartismalarin sonunda isini kay-
betti. NEJM’nin basgina, uzun yillardir yardimci editér olan ve Kassirer’'in
arkasindaki gii¢ olarak anilan Marcia Angell getirildi. Angell, bas editor-
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lik gorevinde ancak 1 yil kalabildi. Angell’dan sonra The Massachusetts
Medical Society, ilag endiistrisi ile ¢ok gii¢lii baglar1 oldugu bilinen Jeffrey
Drazen’i bas editor olarak atadi (Smith, 2006).

Bob Fletcher ve Suzanne Fletcher'in Amnals of Internal Medicine’in
editorligiinden ayrilmalarina yol agan olay ise tip dergilerinde yayimla-
nan, endiistriye ait ¢ok sayidaki reklamin yaniltici olduguna iliskin ma-
kale (Wilkes et al., 1992) oldu. ilag reklamlarindan ciddi gelir elde eden
American College of Physicians, bu makalenin basilmasindan hosnut olmad:
ve yayina izin veren Fletcher’lar islerini kaybetti (Smith, 2006). Annals of
Internal Medicine dergisi, bu makaleyi bastig1i¢in endiistri tarafindan ceza-
landirildi! Derginin, reklam gelir kaybinin 1-1,5 milyon ABD dolar1 oldugu
hesaplanmistir (Lexchin, 2006). BM]J, 2004 yilinda bir say1sini, hekim-en-
dustri iligkilerine ayirdi. Bu sayi, ilag endiistrisinde ciddi tepkilere yol agt.
Smith, derginin, ila¢ endiistrisi tarafindan 750.000 Ingiliz sterlini reklam
gelirini kaybetmekle tehdit edildigini aktarmistir (Smith, 2006).

Tip dergileri, olduk¢a kar getiren bir sektérdiir. Diinyada yaklagik
10.000-20.000 t1p dergisi yayimlandig1 tahmin edilmektedir. Kiigitk dergi-
lerin (klasik aragtirma dergileri) yillik gelirleri 1 milyon Ingiliz sterlini ci-
varindadir (Smith, 2006). NEJM gibi “top ten” dergiler ise bastiklar1 her bir
ilag calismasi i¢in ilgili firmadan 1 milyon ABD dolar1 ayri basim [“reprint”]
geliri elde etmektedir (Smith, 2003). Lancet’in edit6rii Richard Horton, ila¢
firmalarinin; dergileri, ¢ok bilytik sayida “reprint” satin almakla ¢alisma-
larini basmaya ikna ettiklerini ya da akran degerlendirme [“peer review”]
sonuglari elestirel oldugunda ¢alismalarini yayin siirecinden ¢ekerek geliri
saglamamakla tehdit ettiklerini agiklamistir (House of Commons Health
Committee,2005).

2010 yilinda yapilan bir ¢aligma, endiistri sponsorlugunda yapilmis kli-
nik caligmalarin Annals of Internal Medicine, Archives of Internal Medicine,
BM]J, JAMA, Lancet ve NEJM gibi saygin dergilerde basilma oraninin gide-
rek arttigini ve bu durumun, bu dergilerin “impakt” faktorlerinin artmasin-
da ciddi rol oynamakta oldugunu gostermistir (Lundh et al., 2010). Saygin
dergilerde yayimlanan randomize ¢aligmalarin %G endiistri sponsorlugun-
da gergeklestirilmis ¢aligmalardir (Smith, 2006). Ote yandan; bu ¢aligma-
lardan, “reprint”lerin firmalara satilmasi ile elde edilen gelir, bu dergilerin
yillik cirolarinin ciddi bir kismini olusturmaktadir (Lundh, 2010). Lundh
ve arkadaslarinin bu ¢ok 6nemli ¢alismasi, bize iki biiyiik kanit sundu:
Endiistrinin ila¢ ya da biyomedikal iiriinleri ile ilgili caligmalar1 ‘top ten’
dergilerde basilmaktadir. Bu dergiler bu sayede ¢ok biiyiik ticari kazang
elde etmektedir.

Okuyucularin, tip dergileri ve siyaset iliskisini gorebilmeleri icin
JAMA’nin editériintin kovulma oykistinii de aktaracagim:
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1999’da, editér George Lundberg, JAMA'da, Amerika Birlesik
Devletleri'nde tniversite 6grencileri tizerinde yapilan bir ankette, oral
seksin cinsel iligki [“sexual intercourse”] olarak algilanmadigina dair bir
anket calismasi yayimladi (Sanders&Reinisch, 1999). Bu ¢alisma, 1998’de
JAMAya kabul edilmis ve yayimlanmak i¢in sirasini beklemekteydi.
Lundberg, makalenin basilmasini hizlandirdi. Bu hizlandirma miidahale-
sinin, ABD Bagkani Bill Clinton’in seks skandalinin sorusturma dénemine
denk gelmesi tesadiif degildi. Lundberg, egosantrik bir davranisla, Clinton’a
isini kaybetmemesi i¢in kiigiik bir destek vermis oldu, ama derginin sahibi
American Medical Association (AMA), makalenin yayin zamanlamasi yii-
zlinden Lundberg’in isine son verdi. AMA (ABD’deki hekimlerin %30’u tiye)
genellikle konservatif politikalar: ve cumhuriyetgileri destekleyen bir orga-
nizasyon olarak demokrat bagkana verilen bu destegi affetmedi. Lundberg
ise JAMA editorii olmasina ragmen Clinton’in (yani demokratlarin) saglik
reformu planlarini (toplumun saglik hizmeti erisimini artirmaya yonelik,
ancak hekimler tarafindan gelir kayb: endisesi ile pek de desteklenmeyen
cabalar) desteklemekteydi ve zaman zaman AMA yonetimi ile ters dismek-
teydi. Lundberg’den sonra JAMA'nin basina Catherine DeAngelis getirildi
(Satyanarayana, 2000; Smith, 2006).

Endiistri ve Arastirmalar

Klinik ¢aligmalarin, endiistri sponsorlugunda yapilmas: aslinda yeni
bir durum degildir. 1980’lerden 6nce de endiistri, akademik kurumlara fi-
nansal destek vererek aragtirmalara sponsor oluyordu ancak, o dénemdeki
akademisyen-endiistri iliski bicimi incelendiginde tiim sorumlulugun aras-
tirmacilara ait oldugu goériilmektedir. Arastirmacilar; ¢alismalar: tasarlar,
verileri analiz eder, makaleleri yazar, sonuglarin nerede ve nasil bildirilece-
gine karar verirlerdi. Genel olarak, ne aragtirmacilarin ne de akademik ku-
rumlarin sponsor firmalarla bagka finansal iligkileri olmazdi. Ancak, son
yillarda sponsor firmalar, tirtinle ilgili galigmalarin her agamasina dahil ol-
maktadir. Glintimiizde klinik ¢aligmalari, genellikle endiistri tasarlamakta,
analizleri gerceklestirmekte, makaleleri yazmakta ve sonuglarin nerede, na-
sil ve ne sekilde yayimlanacagina karar vermektedir (Bok, 2003; Krimsky,
2003; Angell, 2005; Kassirer, 2005; Smith, 2006; McGarity&Wagner,
2008). Cok merkezli bazi ¢aligmalarda yazarlarin, kendi verilerine erigsim
bile saglayamadiklari bilinmektedir.

Tip literatiiriniin i¢inde bulundugu durumu, bir kriz olarak nitelemek
abartili olmayacaktir: Kanita dayalr tip kavramsallastirmasiyla adeta kut-
sanan tibbi bilgi hiyerarsisi aslinda piyasaya dayali tip tiretimidir. Yanlilik
sorunu, 6yle bityiik bir boyuta ulagmistir ki; editorler, hakemler, yazarlar,
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hekimler ve kamuoyu, tibbi literatiiriin i¢inde bulundugu krizin farkinda
olmak, yayimlanmis her makaleyi 6zellikle de saygin dergilerde yayimlan-
mi1s makaleleri degerlendirirken kugkucu olmak zorundadir.

Arastirmalarda Finansman Etkisi

Giiniimiizde pek ¢ok ¢alisma, sponsor destegi ugruna ¢arpitilmis ya da
hatali bilgilerle yayimlanmaktadir. Yayincilikta finansman etkisi [“funding
effect”] olarak adlandirilan bu durum, endiistri sponsorlu ¢aligmalarin so-
nuglarinin, sponsoru ve iirtiniinii destekler nitelikte olmasidir. Finansman
etkisini kanitlayan pek ¢ok nitelikli ¢alisma mevcuttur (Lesser, 2007;
Ridker&Torres, 2006; Bhandari, 2004; Yaphe, 2001).

Konu, zaman i¢inde 6yle bir noktaya ulasti ki, endiistrinin yanlilik olus-
turan etkisini gozler dniine seren bir sistematik derleme yazmak 2003 y1ilin-
da miimkiin oldu (Lexchin, 2003). Bu derlemede, 1140 biyomedikal aras-
tirma incelendi. 30 ¢alismanin sonuglari, sponsorlugunu ila¢ endiistrisinin
yapip yapmamasi tizerinden degerlendirildi. Endiistri destekli ¢aligma so-
nuglarinin, endiistri destekli olmayanlara kiyasla anlamli bigimde endiistri
lehine sonuglandig1 saptand: (Lexchin, 2003). Firmalarin destekledikleri
¢aligmalarda, kendi tiriinlerini destekleyen sonuglara ulagsma olasilig1 4 kat
daha fazla bulundu. Sonug olarak, bu makale bize firmalarin ¢alismalar-
dan istedikleri sonucu elde edebildiklerini gosterdi.

JAMA’da yayinlanan bir derlemede, artrit tedavisinde kullanilan non-
steroidal antienflamatuvar 69 randomize ¢aligma incelendi (Rochon, 1994).
Tium c¢aligmalar endiistri sponsorlugunda yapilmisti. Her bir ¢aligma, en-
distrinin kendi triind ile ilgili caliymaya sponsor olmustu. Calismalarin
2/3’tnde firma ilaci, karsilastiran ila¢ kadar etkili; 1/3’inde daha istiin
bulundu. Tek bir ¢aligmada bile alternatif ilacin, sponsor firma ilacindan
daha etkili bulunmamis olmasi, aslinda ¢ok garip bir durumdur. Agik¢as:
bu ¢aligmalarin, bilimsel deger tasidiklar: kuskuludur; daha ¢ok ila¢ kulla-
nimini ve satisini artirmaya yonelik “postmarketing” calismalar niteligin-
dedir. Tabi okuyucunun bunu anlamasi imkansizdir. Daha endige verici bir
durum da firmalarin aleyhine sonug veren ¢alismalarla kolay kolay karsila-
silamamasidir. Bunlar, yapilmis olsalar bile basilmamaktadir.

Bir makalede, kalsiyum kanal antagonisti ilaglari ile ilgili var olan top-
lam 70 klinik ¢alisma incelendiginde; sonuglarin 30 ¢alismada ilac1 destek-
ler, 23 caligmada ilag aleyhine ve 17’sinde nétr sonug bildirildigi saptand.
[lag lehine sonuglanmis ¢alismalarin neredeyse tamaminda (%96), yazarlar
ile ilag firmasi arasinda finansal iligki vard: (Stelfox, 1998).

Yakin zaman once, ilag firmalar: 3. kusak dogum kontrol ilaglar1 hak-
kinda, ¢ok gii¢lii reklam kampanyalar: yiiriittiiler. Pek ¢ok geng ve saglikli
kadin, 2. kugak yerine 3. kusak dogum kontrol ilac1 kullanmaya basladi. Bir
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siire sonra, Ingiltere’de Saglik Bakanlig1, bu ilaglarin tromboembolik hasta-
lik riskinde artiga yol agtigina dair bir uyarida bulundu. Bu uyari, medyada
biiyiik yanki buldu ve ¢ogu Ingiliz kadini, 3. kusak dogum kontrol ilaglarini
almaktan vazgecti (Hope, 1996). Ilag firmalari ise aksi yonde agiklamalarda
bulunmaya ve reklamlara devam ettiler. 2000’li yillarin basinda ¢ok sayida
caligma yayimlandi. Sonuglar ¢ok rahatsiz ediciydi: Endiistri destekli tiim
caligmalar, tromboembolik hastalik riski artisi olmadigini gostermesine
karsin kamu destekli ¢aligmalar tam aksi yondeydi (Vandenbroucke et al.,
2000). Konuyu arastiran Hollandal1 bir gazeteci, endiistri destekli bir ¢alis-
mada, risk artis1 saptadigini, ancak bu ¢aligmanin hi¢bir zaman yayimlan-
madigin1 ortaya ¢ikardi (Sheldon, 2001).

Ekonomik analiz yapan ¢alismalarda da ayn1 sorun saptandi; 5 ¢aligma-
nin 5’inde de o firmanin trtini lehine sonuglara ulagilmist: (Egger, 2001).

Tiim bu 6rnekler bize finansal iligskinin bir ¢aligmada sonucu belirleyen
en 6nemli faktor oldugunu gostermektedir.

Bilimde Carpitma

flag endiistrisi, hangi mekanizmalar1 kullanarak klinik ¢aligmalarda
kendi istedigi sonuglar: elde ediyor? Dergilerin akran denetimi [“peer re-
view”] sistemi, bu yanli ¢alismalarin yayimlanmasini neden 6nleyemiyor?
Bunlar yanitlanmasi gereken ¢ok 6nemli sorulardir. Lexchin ve arkadasla-
rinin sistematik derlemesinde, ilag¢ firmalarinin destekledigi ¢aligmalarin
yontem kalitesi incelendiginde oldukea iyi olduklari saptanmistir (Lexchin,
2003). Ilag firmalari, bu ise ¢ok ciddi bir biitce ayirmakta ve parlak bilim
insanlarini kendi drtinleri ile ilgili ¢aligmalarin sonuglarini ¢arpitmak
tizere ise almaktadir. Yanlilik, daha ¢alismanin tasarlanmasi asamasinda
baslamaktadir. Firma i¢in ¢alisan bilim adamlari, ¢aligmalar1 kaginilmaz
bicimde sponsor firma lehine sonuc¢landiracak sekilde tasarladiklarindan,
yayinlar genellikle yanli olmaktadir. Yayinlarda, firma lehine yanlilik olus-
turmanin pek ¢ok yolu vardir. Ornegin, karsilastirilan ilag diisitk dozda ve-
rilip sponsorun destekledigi ilacin daha etkin oldugu ya da karsilagtirilan
ilag, yiliksek doz verilip sponsor ilacin daha diisiik yan etki profili oldugu
gosterilmektedir. Bagka aldatmalara 6rnek olarak rofecoxib’in VIGOR g¢a-
lismasindaki (Bombardier, 2000) gibi ciddi yan etkilerin gizlenmesi ya da
celecoxib’in CLASS ¢alismasindaki (Silverstein, 2000) gibi sonuglarin sade-
ce olumlu olan ilk yarisinin yayimlanmasi verilebilir. Yeni bir ilacin plasebo
ile karsilagtirildig: caligmalarda da ¢ogu kez yanlilikla kargilagilmaktadir.

Firmalarin kullandiklar: stratejiler, o kadar cesitli, gizli ve incelikle ya-
pilmaktadir ki; bunlar1 saptamak, yanlilig1 fark etmek bir hekim/okuyu-
cu icin mimkiin olmadig: gibi pek ¢ok durumda dergi hakemleri i¢in bile
miimkiin olmamaktadir.
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En sik kullanilan ¢arpitma yontemleri Tablo 1’de gosterilmistir (Smith,

2005).

Tablo 1. flag firmalarinin klinik arastirmalarda istedikleri sonuglari

elde etmek icin kullandiklar1 ¢arpitma yontemleri (Smith, 2005):

Sizin ilaciniza karsi daha az etkin oldugu bilinen bir ilaca/tedaviye kars: calis-
ma yapmak/yaptirmak

Kendi ilaglarinizi rakip firmanin ilacini diigiik dozda kullanarak kargilagtiran
caligmalar yapmak/yaptirmak

Kendi ilacini rakip firmanin ilacini yiiksek dozda kullanarak karsilagtiran ¢a-
lisma yapmak/yaptirmak (boylelikle kendi ilacini daha az toksik gostermek)
Rakip ilaglarla bir fark gostermeyecek kadar kii¢iik ¢caligmalar yapmak/yaptir-
mak (6rneklem bitytklagii istatistik anlamlilik i¢in yetersiz olacagindan sonug-
lar rakip firma ilaci ile fark yoktur seklinde ¢ikar)

Cok sayida “end point” se¢mek ve bu “end point”lerden ilaciniz lehine olanlar1
yayina gondermek (¢alismanin baktig1 sonuglardan aleyhte ¢ikanlar: yayina
gondermemek)

Cok merkezli ¢alisma yapmak ve sonuglari sizin lehinize olan merkezlerin so-
nuglarindan makaleyi yazmak (aleyhte sonug alinmis merkezleri ¢alisma disi/
yayin dig1 birakmak)

“Subgrup” analizleri yaparak ilaciniz lehine olan analizleri yayimlamak

Sonuglart okuyucuyu etkileyecek bigimde aktarmak (6rnegin, mutlak risk

azalmasini degil de gorece risk azalmasini vermek)

Bir kez daha vurgulamak isterim; finansman etkisi ile yanli ve yonlen-

dirilmis yayin, hissedildiginden ¢ok daha biiyiik bir sorundur, zira; firma
sponsorlu ¢alismalarin 2/3’t JAMA, NEJM, Lancet gibi en saygin (“top ten”)
dergilerde yayimlanmaktadir (Resim 4).
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Resim 4. “Top ten” olarak anilan dergilerin yillar i¢indeki impakt faktérleri. (Satyanarayana,

2000)

Daha o6tesi, bu dergiler, ila¢ endiist-
risi  sponsorlugunda  basilmaktadir
(Smith, 2006) (Resim 5). Bu dergilerin
editor ya da hakem kurullarinda en-
diistri sponsorlu bilim insanlari yer al-
maktadirlar.

Klinik Kilavuzlarda Yanlilik

Uzmanlik derneklerinin ya da ulusal
saglik otoritelerinin yayimladigi, yaygin
olarak kullanilan klinik kilavuzlarda
[“guideline”], tan1 ve tedavi rehberlerin-
de hatta ABD’nin bir kurumu olmasina
ragmen tiim ilkeler tarafindan saygin
ve gecerli bulunan FDA kararlarin-
da yanliliga yol acan ¢ikar catigmalari
mevcuttur. 200 klinik kilavuzu arasti-
ran bir ¢aligmada, kilavuz yazarlarinin
ticte birinden fazlasinin Onerdikleri
ilaglarin firmalariyla finansal iliskileri
oldugu bulunmustur (Taylor, 2005).

Resim 5. En saygin tip dergileri ilag
endiistrisi sponsorlugunda basilmaktadir.
(Margaret Shear, Public Library of
Science).
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Bir 6rnek tizerinde, ¢ikar ¢atismasinin, kilavuzlarda nasil yanliliga yol
actigina bakalim: “American Heart Association” ve “American College of
Cardiology” nin de katildig1 “National Institutes of Health (NIH)” tarafindan
finanse edilen “Ulusal Kolesterol Egitim Programi”, diisitk dansiteli lipopro-
tein kolesterol diizeylerinde hizli diisiis saglamak tizere statin kullanilmasi
i¢in ¢agrida bulundu. Bu programin 9 katilimcisindan 8’inin, 6nerdikle-
ri statini treten firmalarla finansal iligkisi oldugu gériildi (Tuller, 2004).
Bu programdan kisa bir siire sonra, web sayfalarinda “statin ilaglar1 sehir
sularina konmalidir” gibi asir1 yorumlara tanik olundu (Bill, 2004). 2004
yilinda, diinyada statin satiglar1 15 milyar ABD dolarina ulasti. Pfizer’'in
Lipitor ve Merck’in Zokor adl1 ilaglar1 en ¢ok satis yapan ilaglar oldu. Pfizer,
2003 yilinda Lipitor’dan 9,2 milyar ABD dolari satis elde ederek diinyada en
cok regete edilen ilag unvanini aldi (Bill, 2004). Shafiq ve arkadaslari, statin
endikasyonlar: tizerine yaptiklar: derlemede, statin ile ilgili yapilmig tim
klinik ¢aligmalari inceledikten sonra, su sonuca ulastilar: “... var olan kont-
rollii calismalardan elde edilen endikasyon kanitlar1 oldukga zayiftir. Daha
Otesi, bu ¢alismalar 6rneklem buytklagi kiigtik, caligma giicti yetersiz,
‘endpoint’leri bulanik ve izlem siiresi kesin sonuglara ulagmak i¢in yeter-
siz galigmalardir. Pek ¢ok ¢alismanin sonuglar: birbiri ile ¢elismektedir...”
(Shafiq, 2005). Giiniimiizde ABD’de, yaslilarin % 90’1na yiiksek tansiyon,
kadinlarin yarisina cinsel iglev bozuklugu ve 50 milyon kisiye yiiksek koles-
terol tanist konmus durumdadir (Conrad, 2004, Conrad 2005).

American Psychiatric Associationin “Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders” (4. baskr) isimli kitabinin 170 yazarinin 95’inin, sizof-
reni ve duygudurum bozukluklariyla ilgili, boliim yazarlarinin ise hepsinin
ila¢ firmalariyla baglantis1 vardir (Cosgrove, 2006).

1996 yilinda onaylanan Paxil piyasaya stirtldiigiinde ise halihazirda
pek cok antidepresan kullanimdaydi. Bu nedenle, GlaxoSmithKline, Paxil
icin depresyonun yani sira anksiyete pazarini yaratti. ki yeni hastalik ta-
nimlandi: Toplumsal Anksiyete Hastalig1 [“Social Anxiety Disorder, SAD”]
ve Yaygin Anksiyete Hastalig1 [“Generalizing Anxiety Disorder, GAD”].
SAD ya da diger adiyla toplumsal fobi, 1srarli ve asir1 utanma korkusu;
GAD ise kronik, asir1 anksiyete (en az 6 ay) olarak Manuel’de yerini ald1!
FDA, SAD igin 1999’da, GAD i¢in 2001 yilinda Paxil kullanimini onayladi.
GlaxoSmithKline, bundan sonra agresif bir reklam kampanyasina basla-
di1. Kampanyanin temeli, hemen herkesin SAD ya da GAD olabilmesiydi.
Paxil’e ait bir reklam ciimlesi; “imagine being allergic to people”(insanlara
alerjiniz varsa) durumun vahametini ortaya koymaktadir. Sonug olarak,
Paxil; Viagra ve bir alerji ilacindan sonra tiim diinyada taninan {¢iincii
ilag haline geldi. 2001’de regete edilen ilaglar arasinda 6. siradaydi. ABD’de,
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2001 yilinda 2,1 milyar dolarlik Paxil satildi. Utanma ve endiselenme gibi
dogal insan hissiyatlari, bir hastaliga doniisiirken tedavisi de Paxil oldu
(British Medical Journal, 2002; Moynihan, 2006).

FDA’nin 16 ana komitesindeki ¢ogu tiyesi, ila¢ firmalariyla iliski icinde-
dir. Bu tiyelerin FDA’daki gorevleri, ilaglara FDA onay1 verilip verilmemesi
konusunda tavsiyelerde bulunmaktir. Bu kisilerden, kendilerini, finansal
iliskide olduklar: firmalarin ilaglar1 hakkindaki karar stire¢lerinin diginda
tutmalar1 beklenmesine ragmen bu kurala genellikle uymadiklar: goriil-
mistiir (Angell, 2008).

Endiistri Sponsorlu Calismalarin Yol A¢tig1 Sorunlar

Bir makalenin aldig1 atif satisi; derginin impakt faktérii (IF) ve yazarin
akademik sayginligi icin kullanilan en yaygin ol¢tittiir. Giintimiizde pek
cok calisma ile endiistri sponsorlu ¢alismalarin diger ¢aligmalara kiyasla
genellikle daha ¢ok atif aldig1 gosterilmistir. Atif alma oranini artiran ¢a-
lismalar, ¢ogunlukla biiyiik ila¢ ¢aligmalar1 olmaktadir (Kulkarni, 2007;
Conen, 2008).

Diger ¢ok onemli bir sorun, endiistri ¢alismalarinin digerlerine gore
daha ¢ok pozitif sonuglu ¢aligmalar, yani ilacin etkin oldugunu gosteren
calismalar olmasidir (Lexchin, 2003). Pozitif sonu¢lu endiistri destekli ¢a-
lismalar, negatif sonuglu endiistri destekli ¢aligmalara gore daha ¢ok atif
almaktadir (Kulkarni 2007; Conen, 2008). Bu bulgular klinik arastirma
sisteminin ila¢ kullanimini artirmaya yonelik ¢alistigini gostermektedir.

Daha o6tesi, sponsor firmalar, kendi ¢aligmalar: i¢in farkindalig artir-
maya yonelik pek ¢ok taktik uygulamaktadir. Bu taktikler; hayalet yazarla-
ra derleme makaleler siparis edip, kendi ¢alismalarina atifta bulundurmak
(Ross, 2008; Steinman, 2006; Healy, 2003; PLoS Medicine Editors, 2009),
reprint satin alarak, bunlar1 yaygin bicimde dagitmak (Hopewell, 2003) ve
basinin dikkatini ¢ekmek (Smith, 2003; Phillips, 1991) seklinde 6zetlene-
bilir.

Bu taktikler, hemen her zaman ila¢ ya da {iriin lehine sonu¢ veren ¢a-
lismalar icin kullanilmaktadir. Bu nedenle, hangi ¢alismanin basilmasinin
firma i¢in ¢ekici olacag: bellidir. Editorler, bu durumun agir baskis: altinda
karar vermektedirler (Smith, 2005).

Bilimde Baslica Carpitma Stratejileri

2008 yilinda yayimlanan kitaplarinda McGarity ve Wagner, en
sik kullanilan, bilimde ¢arpitma stratejilerini 6 baslik altinda topladi:
(McGarity&Wagner, 2008)
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1. Bilimi Sekillendirmek [“Shaping Science”]

Firmalarin, 6zel bir sonucu gostermek tizere bir ¢calismay1 tasarlayarak
yaptirilmasini saglamalari. Firmalar, bilim insanlarina ticret karsiligin-
da calisma siparis etmektedirler. Arastirmacilara, sponsor kontroliinde
gerceklestirecekleri arastirma kontrati1 imzalatilir. Sponsorlarin pek ¢ok
calismanin sonuglarini kontrol ettikleri uzun yillardir bilinen bir ger-
cektir. Sponsor firmalar, aragtirmanin amacinin belirlenmesinde, ¢alis-
ma tasariminda, edit edilmesinde bazen hayalet yazar [ghost writter]/
profesyonel yazar aracilig1 ile yazilmasinda ciddi rol oynarlar. Boylelikle,
calismanin kendi tiriinleri ile ilgili istedikleri sonuca ulagmasini saglar-
lar. Bu miidahaleler sonucunda olusan sapma, dylesine dikkatli ve ustaca
gerceklestirilir ki cogu kez anlagilmaz.

2. Bilimi Saklamak [“Hiding Science”]

Firmalar, bilime/bilgiye sekil vermekte basarisiz olduklarinda (¢alisma-
dan firmanin istemedigi bir sonu¢ ¢iktiginda) bu kez de istemedikleri
bilginin yayimlanmasini engellemeye ¢aligir. Bu ¢abalar ile giin 15181na
¢ikmayan bilgilerden bilim diinyas1 ve kamuoyu ¢ogu kez haberdar ola-
mamaktadir.

3. Bilime Saldirmak [“Attacking Science”]

Firmalar, ¢ikarlarina uygun olmayan makalelere karsi, onlara zarar ve-
recek gayrimesru saldirilarda bulunmaktadir. Bu ¢aligmalarin metodo-
lojisi, veri analizi, degerlendirme siirecleri aslinda dayanaksiz bigimde
elestirilerek okuyucunun, saglik otoritelerinin ve kamuoyunun géziinde
calismanin degeri dusiiriilmektedir. Bu saldirilar, o kadar farkli kay-
naklar kullanilarak yapilir ki, arasgtirmacinin tiitm bunlarla basa ¢ikmasi
miimkiin olmamaktadir.

4. Bilim Insanlarini Taciz Etmek [“Harassing Scientists”]

Aleyhte makaleler hedef alindig1 gibi, arastirmacilar da gesitli saldi-
rilarin hedefi olabilmektedir. Arastirmacilara dayanaksiz suglamalar
yoneltmek, arastirma kontratina uymamakla suglamak, firmay1 ticari
kayba ugratmak iddiasi ile tazminat davalar1 agmakla tehdit etmek, iyi
bilinen 6rneklerdir.

5. Bilimi Ambalajlamak [“Packaging Science”]

Ambalajlamanin en iyi bilinen 6rnegi, tirtin lehine derleme makale yaz-
dirmaktir. Konsenstis raporlarinin bir kismi da bu nitelikte olabilmek-
tedir. Bilim insanlarinin gortslerinin dengeli bi¢imde olusturulmasi
yerine konsenstiis panelleri, agirlikli olarak ila¢ ya da iiriin lehine goriis
verecek kisilerden olusturulmaktadir. Bilimsel konular: hak ettiklerin-
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den ¢ok daha 6nemli “hot topic”ler haline getirme, bir tiriinii popiilerles-
tirme calismasinin bir parcasi olabilmektedir.

6. Bilimi Yonlendirmek [“Spinning Science”]

Bilimsel ¢aligma sonuglar1 yorumlanmak yerine arastirmanin orijinali-
ne sadik kalinmadan ekonomik ¢ikarlar dogrultusunda yonlendirilebil-
mektedir. Kamuoyunu etkilemekte uzman olan halkla iliskiler sirketle-
ri, bu amagla devreye sokulmakta, bazi ¢caligmalarin agir1 6nemsenmesi
bazi ¢aligmalarin ise degersizlestirilmesi i¢in ugras verilmektedir.
Asagida bu stratejileri gergek oykiiler {izerinde inceleyecegiz:

Para ve Bilim: Dr. Thomas J. Walsh Olay1

20. yuzyilin son yarisinda, bagisiklik sistemi baskilanmis hastala-
rin mantar enfeksiyonlarinda kullanilan en 6nemli ilag, Venezuela'daki
Orinoco Nehri'nde bulunan sporlardan tiretilen Amfoterisin B idi. Bu ilacin
ender goriilen ancak ciddi yan etkisi, baz1 hastalarda bobrek yetmezligine
yol agmasidir. Olduk¢a ucuz bir ilagtir.

1990’larda bir ila¢ firmasi daha etkin ve yan etkisi daha diisiik yeni bir
mantar ilaci kegfettigini 6ne stirdii. FDA, 1994 ve 1995’te kamuya agik iki
toplantida, iiretici firma i¢in ¢aligan bilim insanlarini ve yeni ilacin klinik
caligmalarini yapan NIH de gorevli bilim adamlarini dinledi.

Bu toplantilarda, NIH’de gorevli ve ABD’nin mantar hastaliklarinda
onde gelen bilim adamlarindan biri olan Dr. Thomas J. Walsh, yeni ilacin
denendigi hasta serisini sundu. FDA komitesi, bu ¢alismaya iki elestiri ge-
tirdi. Hasta grubu, kemoterapi alan kanser hastalarindan 16kosit sayis1 dii-
siik olan ve 4 giin 1srarli atesi olan hastalardan olusmustu. Bu hastalarda
mantar enfeksiyonu olup olmadigina dair bir inceleme yapilmamisti. Tkinci
elestiri ise kontrol ilaci olarak kullanilan Amfoterisin B dozunun diisitk
olmasiydi. Dr. Walsh, 0,6 mg/kg Amfoterisin B dozunun, standart tedavi
dozu oldugunu one siirse de FDA komitesindeki uzmanlar, 0,6-1 mg/kg
dozunun daha uygun olacagini belirttiler. Dr.Walsh, bu iki elestiriye kars:
aspergillus enfeksiyonunun saptanmasinin ¢ok gii¢ oldugu ve daha ytiksek
dozda Amfoterisin B’nin bobrek yetmezligi riski tagidig1 i¢in tercih edilme-
digi agiklamalarinda bulundu.

Oysa; Dr.Walsh’un da yazarlarindan biri oldugu, 4 y1l 6nce yayimlanmais
bir ¢alismada, Amfoterisin B’nin, aspergillus enfeksiyonu i¢in etkin dozu
1,0-1,5 mg/kg olarak dnerilmisti. Bu makalede, 0,6 mg/kg’lik dozun yeter-
siz olacag bilgisine de yer verilmisti. Bu elestirilere ragmen, sonugta; FDA
komitesi, Dr. Walsh’un yaptig1 agiklamalardan tatmin oldu ve Dr. Walsh’un
sundugu klinik ¢aligmanin yontemini uygun bularak onaylad:.
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Bu onay sayesinde, yeni ilag i¢in ¢ok merkezli ¢calismalar yapilmasinin
6ni agildi. 11k, cok merkezli klinik ¢alisma, Fuzisawa Corporation spon-
sorlugunda yapildi ve Amfoterisin B (0,6 mg/kg) ile Fuzisawa Corporation
firmasinin iirettigi yeni ilag AmBisome (3 mg/kg), 687 hastada karsilagti-
rildi. Sonuglar, Dr. Walsh’un birinci isim oldugu bir makale ile NEJM’de
yayimlandi (Walsh, 1999). Mortalite, Amfoterisin B grubunda %10,5,
AmBisome grubunda %73 olarak bulundu. Calisma, AmBisome’un
Amfoterisin kadar etkin oldugunu, ancak; daha az nefrotoksik oldugunu
bildirdi.

Haziran 1997’de, Dr. Walsh, FDA’ya bir sunum yapt: ve AmBisome’un
invaziv mantar enfeksiyonlarinin énlenmesinde ve mantar enfeksiyonuna
bagl olimlerin azaltilmasinda Amfoterisin B’den daha etkin oldugunu
belirtti. Bu sunumdan birkag saat sonra, FDA komitesi, AmBisome’u daha
etkili ve daha az toksik bir ilag olarak onaylad:.

Opysa, bir FDA istatistik¢isi, bu ¢alismanin uygun bilimsel bir teme-
le dayanmadig: itiraz notunu yetkililere iletmisti. Buna ragmen; Haziran
1997°de AmBisome, FDA tarafindan onaylanmis oldu.

Bundan bir ay sonra Dr. Walsh, bir konferansta hekimlere AmBisome’un
kanserli hastalarin invaziv mantar enfeksiyonlarinda Amfoterisin B’den
daha etkili tek ila¢ oldugunu ilan etti.

AmBisome ¢alismasi, NEJM’de yayimlandiktan sonra, derginin editort,
makaleyi elestiren mektuplar aldi. Ug¢ Alman bilim adami, Amfoterisin B
dozunun 1 mg/kg olmas: gerektigi elestirisinde bulunarak, kontrol grubun-
daki daha yiiksek 6lim oraninin, kullanilan dozun diisitk olmasina bagli
olabilecegini one siirdii (Fisher, 1999).

2001 yilinda, British Society for Haematology, Dr. Walsh’un ¢aligmasin-
da, Amfoterisin B'nin diisitk doz kullanilmas: yiiziinden AmBisome lehine
bir yanlilik olustugu konusunda hekimleri uyardi.

AmBisome’un FDA onayindan 2 yil sonra Dr. Walsh, Merck firmasi ile
yeni bir mantar ilacini aragtirmak tizere kontrat imzaladi. Dr. Walsh, tipki
bir 6nceki ¢aligmada oldugu gibi Merck’in yeni ilac1 Candidas (caspofun-
gin) icin de FDA’y1 mantar enfeksiyonu kanitli kanser hastalari yerine atesi
olan ve l6kosit diizeyi diisiik kemoterapi alan kanserli hastalarda ¢alismaya
ikna etti. Merck i¢in ¢alisan bilim insanlari ile birlikte Dr. Walsh’un hazir-
ladig1 galigma protokolii, 3,0 mg/kg AmBisome (oral) ile 50 mg/kg Candidas
(intravenoz) karsilastirilmasi seklindeydi.

Candidas (caspofungin) ¢aligmasi, Eylil 2004'te NEJM’de yayimlan-
di. Mortalite, Candidas grubunda %10,8, AmBisome grubunda %13,7 idi.
Candidas, AmBisome kadar etkin, daha az toksik bir ila¢ olarak bildirildi
(Walsh, 2004). FDA, Candidas’ Eylil 2004’te onayladi.
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Tipki AmBisome yayininda oldugu gibi NEJM’in edit6rii, pek ¢ok bi-
lim insanindan bu ¢aligmay1 da elestiren mektuplar aldi. Elestiriler, bu kez
de AmBisome dozunun diisiik olmasina odaklaniyordu (Marty&Collene,
2005).

Prof. Dr. Curt Furberg, AmBisome ve Candidas ¢aligmalarinin ikisi-
ni de degerlendirdikten sonra sunlari yazdi: “..Tartismali karsilagtir-
malar igeren c¢aligmalar tasarladiginizda herkesi yaniltma riski olustu-
ruyorsunuz; FDA gibi diizenleyici kurumlari, hekimleri ve hastalari...”
(McGarity&Wagner, 2008).

Buraya kadar olan ve bir hekimin kolay kolay 6grenemeyecegi iki klinik
arastirmanin perde arkasini 6zetlersek; oldukea saygin ve etkili bir akade-
misyen olarak Dr. Walsh, iki yeni ilacin FDA onay1 almasina 6nciiliik etmis
ve bunu yaparken her iki ilacin ¢aligmasinda ayni yontem zayifliklarindan
yararlanmistir. Peki ni¢in?

Dr. Walsh, tam giin NIH calisaniydi ve bu ¢aligmalarin yapildig: yillar-
da Fuzisawa veya Merck ila¢ firmalari ile higbir iligkisi yok diye biliniyordu.
NIH ve FDA, rutin bir islem olarak, kendi elemanlarina ve ¢alismalarini
onay i¢in sunan bilim insanlarina herhangi bir firma ile finansal iligkileri-
nin olup olmadigini sormaktadir. Dr. Walsh, her iki kuruma, bu firmalarla
maddi iligkisi olmadigini bildirmisti. Oysa, daha sonra Fuzisawa yetkilileri
tam tersi aciklamalarda bulundular (Carrier, 2004).

NIH, gizli bir sorusturma gergeklestirdi ve Dr. Walsh’un firmalarla di-
zinelerce, NIH’ye bildirmedigi, maddi kazan¢ saglayan anlagmalar yaptig:
ortaya ¢ikt: (Willman, 2006). Sorugturma sonunda biiyiik itibar kaybi yasa-
yan Dr. Walsh, 6nemli bir ceza almadan bu isten siyrilmayi becerdi!

AmBisome ve Candidas ¢alismalari, ¢ok kritik sorunlar1 gézler 6nii-
ne serdi: Ilag firmalarinin gizli amaglar1 ¢aligmanin yanitlamak istedigi
soruya, yontem sec¢imine, veri toplama bicimine, verilerin yorumlanma-
sina, sonug¢larin sunulmasina sinsice emdirilebilir. Bu 6yle bir ustalik-
la yapilmaktadir ki ¢ok katmanli mikro yanliliklar1 okuyucunun fark
etmesi imkansizdir. Siradan bir hekimden ¢ok daha sofistike hakem-
ler bile akran degerlendirme [“peer review”] siirecinde bu miidahaleleri
gozden kagirabilir. Ote yandan ¢ikar ¢atismasi [“conflict of interest”]
aciklamasi zorunlulugu ise yarayan bir sistem degildir. Bilim insanlar1
ve sponsor firmalar 6nemli finansal iligkilerini ve ¢ikar catigmalarini
rahatlikla gizleyebilmektedirler. Okuyucularin bu olasi iliskileri ve yan-
liliklar: fark etmeleri miéimkiin degildir (Shamoo&Resnik, 2003).

2005 yilinda yapilan bir ankette, ABD’de 320 bilim insaninin %1571,
sponsor baskist ile ¢alismalarinin tasarimini, yontemini ya da sonuglarini
degistirdiklerini itiraf ettiler (Wadman, 2005; Weiss, 2005).
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Giintimtizde, FDA tarafindan onaylanmis pek ¢ok klinik ¢alisma, ilag
endiistrisi tarafindan yiirttiilmekte ve pek ¢ok hekim ve bilim insani bu is
i¢in firmalardan ticret almaktadir.

Pasif sigara igiciligi, tlitiin enddstrisi ile bagi bulunan bilim insanlarinin
yayinlarinda %74 oraninda zararsiz bulunmustur. Bu oran, tiitiin endiistrisi
ile bag1 bulunmayan bilim insanlarinin yayinlarinda ise yalnizca %13’tiir
(Barnes and Bero, 1998).

Kemoterapi ilaglarr ile ilgili olumsuz sonug bildirme orani, kar amaci
giitmeyen kurumlarin destekledigi arastirmalarda %38, ilag sirketlerinin
destekledigi caligmalarda ise %5 olarak saptanmistir (Friedberg, 1999).

Tip alaninda, endiistriye danigsmanlik yapan akademisyen sayisi o ka-
dar ¢oktur ki, bir oran vermek imkansiz hale gelmistir. 1996 yilinda ya-
yimlanan bir ¢alismada, tip alanindaki akademisyenlerin en az %25’inin,
endiistriden arastirma destegi aldig1 ve bu kisilerin yarisinin yillik gelir-
lerinin %’tinden fazlasinin endiistri tarafindan karsilandig: bildirilmistir
(Blumenthal, 1996).

NEJM, editoryal makalelerin yazarlarinin, firmalar ile herhangi bir fi-
nansal iligki i¢cinde olmamasi kuralini getirdiginde, editoryal makaleler
dramatik bicimde azaldi. Hatta romatoloji ve dermatoloji alanlarinda, fi-
nansal iligkisi olmayan bir bilim insani bulmalar1 neredeyse imkansiz hale
geldi. NEJM, daha sonra bu kuralini, 10,000 ABD dolarindan daha bii-
yik miktarda finansal iliskisi olanlar seklinde degistirmek zorunda kald:
(Drazen, 2002).

Bile Bile Oliime Gonderilen Insanlar: Vioxx Olay1

Veri yorumlanmasindaki ¢arpitmalarin en meshur 6rneklerinden biri,
Merck firmasinin Vioxx ¢alismasidir (Michaels, 2005). Merck icin ¢alisan
bilim insanlari, firma sponsorlugunda yapilan “postmarketing” klinik ¢a-
lismanin (bir ilacin FDA onay1 alip piyasaya verilmesinden sonra yapilan,
ilacin satigini artirmaya yonelik klinik calismalar) istatistik sonuglarina
baktiklarinda Vioxx’u kullanan kisilerde, Naproksen kullananlara kiyasla
kalp krizi riskinin 5 kat daha ytiksek oldugunu goérdiler. Caligmanin plase-
bo kolu yoktu. Bu durumda, bu veri iki tiirlii yorumlanabilirdi: 1-Vioxx, kalp
krizi riskini %400 artirmaktadir. 2-Naproksen, kalp krizi riskini %80 azalt-
maktadir. Ikinci olasilik, pek inanilir gibi olmamasina ragmen Merck’in
istatistik¢ileri, Naproksenin kalp krizini azalttig1 yorumunu tercih ettiler.
Boylece, Vioxx piyasada 5 yil daha kaldi. Ne zaman ki, Vioxx ile plasebo-
yu karsilagtiran bir bagka “postmarketing” ¢alismasi, Vioxx alanlarda, kalp
krizi riskinin 2 kat arttigini gosterdi, ila¢ piyasadan ¢ekildi. FDA’da ¢alisan
bir bilim insani, Vioxxun 5 yil iginde 80.000-130.000 kalp krizinden so-
rumlu oldugunu bildirmistir (McGarity&Wagner, 2008).
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Bilim Insanina Baski: Dr. Aubrey Blumsohn Olay1

Ingiltere Sheffield Universitesi'nden Dr. Aubrey Blumsohn, 2002 yilin-
da Procter and Gamble firmasi ile bedeli 180.000 Ingiliz sterlini olan bir
¢aligma protokolil imzaladi. Firmanin en ¢ok satan ilaci, Actonel’in, yash
kadinlarda kullanimi ile kemik kiriklari arasindaki iligkinin arastirilmasi
planlandi (Revill, 2005).

Firmanin bu ¢alismay1 yapmak istemesinin 6zel bir nedeni vardi. Son
zamanlarda yayimlanan pek ¢ok ¢aligmada, Actonel’in kemik “turnover”
supresyon oraninin %30-40’larda pik yaptig1 gosterilmisti. Actonel’in, pi-
yasada yaristig1 diger firmanin driinii Fosemax’in kemik “turnover” sup-
resyon degeri, Actonel’den daha giiglitydii. Procter and Gamble, kemik
“turnover” oraninin, daha fazla azaltilmasinin klinik olarak bir ise yarama-
yacagini gostermek ve supresyon oraninin %30-40’larda olmasinin yeterli
oldugunu kanitlamak istiyordu.

Dr. Blumsohnun laboratuvarina, 3 yil boyunca Actonel kullanan,
binlerce kadindan alinan kemik biyopsileri geldi. Her birinde, kemik
“turnover”ina bakildi ve bu kadinlarda kemik kirig1 olup olmadig: izlen-
di. Calisma tamalandiginda, ham veriler firma tarafindan ABD’ye gotii-
riildi ve ¢alisma kodu, firma istatistikgileri tarafindan burada kirildi. Dr.
Blumsohn’un sonuglar1 incelemesine kor [“blind”] olarak izin verildi: Dr.
Blumsohn’a hangi supresyon oraninin, hangi oranda kemik kiriklari ile ilig-
kisi oldugu gosterilmedi.

Cok dogal olarak, Dr. Blumsohn, firmanin yaptig: istatistiksel analizleri
gormek istedi. Bu talep, oldukg¢a ilging gerekeelerle reddedildi. Procter and
Gamble, Dr. Blumsohn’a; kullandiklar: istatistik yontemleri 6grenmesinin
zaman alacagini, 6zel bir egitim gerektirdigini ve buna gerek olmadigini
bildirdi.

Birkag ay sonra Dr. Blumsohn, sonuglarin firma i¢in ¢alisan iki bilim
insani tarafindan, Minneapolis’te 6nemli bir kongreye bildiri olarak gon-
derildigini 6grendi. Bu kongrede, sonuglar firmanin yaptig: istatistik ana-
liz ile sunuldu. Kongreden bir iki giin sonra Dr. Blumsohn, firmadan bir
mektup aldy; Procter and Gamble makalenin yazilmasi igin bir profesyonel
yazar (hayalet yazar) ile anlasmisti. Gerekee olarak da bu kisinin, Actonel
verisi ve firmanin anahtar mesajina asina oldugu yazilmisti! (Revill, 2005).
Calisma, hayalet yazar tarafindan yazildiktan sonra, Dr. Blumsohnun ismi
ile yayimlanmak tizere bir dergiye gonderilecekti.

Dr. Blumsohn, hemen itiraz etti. Yaptig1 calismanin verilerini gérme-
den, istatistik analizini yapmadan ve tanimadig: bir kisi tarafindan ya-
zilmis bir makalenin kendi ismi ile yayimlanmasini kabul etmedi. Yogun
tartismalardan sonra, Dr. Blumsohn’a bir firma ¢alisaninin bilgisayarinda,
caligmanin ilgili grafikleri gosterildi. Dr. Blumsohn, bu kisa ve yetersiz in-
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celeme imkaninda bile analizde tarafli davranildigini; verilerin %40’ 1n1in
analizde kullanilmadigini fark etti. Bunlarin eklenmesi ile firmanin kendi
ilac1 lehine vardigi sonucun degisebilecegini 6ne siirdii. Biiyiik ugraslardan
sonra, firma, bu verilerin de analize girmesini kabul etmek zorunda kald:
(Revill, 2005a; Revill, 2005b). Olay, basina yansidi, bitytidii; firma, yaptig:
basin agiklamasinda veriler tizerinde manipiilasyon yaptig: iddiasini red-
detti. Dr. Blumsohn’un, bas arastirmaci da olsa, “firmaya ait olan verilere”
ulagmasinin engellenmesinin, endiistrinin yasal hakk: oldugu iddia edildi
(Revill, 2005b).

Bu olay, bize bir veri tabani iizerinde, istatistik analizle manipiilasyon
yapilabilecegini acik¢a gosterdi. Ozellikle bas arastirmaci, firmanin ista-
tistiksel analiz siirecinin diginda tutuldugunda manipiilasyon daha kolay
yapilmaktadir. En 6nemlisi ise bag arastirmacinin verilere ulasmasi firma
tarafindan engellenebilmektedir.

Bu olaydan sonra “International Committee of Medical Journal Editors”,
kurallarini yenileyerek, arastirmacilardan verilere ulagsmalarini kisitlaya-
cak kontratlara imza atmamalarini istemigse de maalesef, bu kural baglayici
olamamakta ve sorun biiyiliyerek devam etmektedir.

2004 yilinda, tip fakiiltesi yoneticilerine yapilan bir ankette, tiniversi-
telerde 6zel firmalarin sponsorlugunda yapilan ¢alismalarda, firmalarin
yaptig1 istatistik analizlerin makaleye konmasina izin verilip verilmedigi
soruldugunda %24 olumlu, %49 oraninda olumsuz yanit alindi. Tip fa-
kiiltesi yoneticilerinin %29’u ise bu konuda bilgi sahibi degildi (Mello et
al., 2005) Ayni ankette, makalelerin yayimlanmaya gonderilmeden dnce
firmalar tarafindan incelenmesine ve diizeltmeler yapilmasina izin verilip
verilmedigi soruldu. %50 olumlu, %40 oraninda olumsuz yanit alindi. Tip
fakiiltesi yoneticilerinin %11’ ise bilgilerinin olmadigini belirtti (Mello
et al., 2005). Ila¢ firmalarinin, bilim adamlari ile yaptiklar1 kontratlarda,
verilerin kendi onaylar1 disinda yayimlanmasini engelleyecek maddeler
koymasina izin verilip verilmedigi soruldugunda %41’i izin verildigini,
%34’1 ise izin verilmedigini bildirdi. %24 iiniin bu konuda bilgisi yoktu
(Mello et al., 2005).

Sirket Sahibi Arastirmacilar ve Bayh-Dole Patent Yasasi

Son yillara 6zgii, bir diger gelisme de piyasada, kisa siirede iriine doniis-
turtilecek konularda galigan arastirmacilarin kendileri i¢in girketler kur-
masi1 ya da is adamlarinin bu tiir bilim adamlarini bularak onlarla ortak
sirketler kurmasidir (Weintraub&Barrett, 2006; Jacops, 2006). Bu durum,
yanlilik olusturan ciddi bir sorundur. Bilim insani, bir sirket sahibi ya da
ortagi olarak aragtirma yapmaktadir!
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1980°de, ABD’de, Bayh-Dole Patent Yasasi ¢iktiktan sonra iniversiteler-
de kamu biitgesi ile yapilan arastirma sonuglarindan ¢ikan buluslara patent
alma yolu a¢ild1. Bu yasa, tiniversite 6zel sektor isbirligine yeni bir a¢ilim
sagladi. (Washburn, 2005; Angell, 2005; Krimsky, 2003). Universiteler ve
aragtirma hastaneleri, kendi patent portfolyolarini ve ticari ¢ikarlarini y6-
netecek birimler kurdular (Abelson&Saul, 2005; Bell, 2005).

Bayh-Dole yasasi ile tiniversitelerin federal aragtirma fonunu yitirme-
den tirtin ve bulusglari ticarilestirmesine [“teknoloji transferi”] izin verilmis
oldu. Universitelerde ¢aligan bilim adamlar: ise yeni iiriin ve aletleri test
etmek iizere kendi sirketlerini kurmaya bagladilar [“start-up companies”].
Bayh-Dole yasasinin, biyoteknolojinin gelismesine katkida bulundugu 6ne
striliir, ancak hastalarin yansiz tibbi bilgiye muhtag oldugu, akademisyen-
lerin sorumlulugunun ise bu bilgiyi tiretmek oldugu unutulmamalidir. Ana
amacl, hissedarlarina kar dagitmak olan sirketler diinyasi, ¢ok karmagik
iliski aglari ile etik olmaktan uzak bir saglik endiistrisi yaratmaktadir.

Harvard Universitesi’ne bagli Massachusettes Eye And Ear Infirmary’den
bir arastirmaci, bir klinik calismada A vitamini iceren bir goz damlasi
(kendisinin yeni kurdugu sirketin diriinit) kullandi. Bu ¢aligmada, arastir-
macinin kendi ilaci lehine sonuglar elde etmek i¢in pek ¢ok manipiilasyon
yaptig1 ortaya ikt (Leary, 1989; Gosselin 1988). Toplanan veriler hi¢bir za-
man yayimlanmadi ve son analizde ilacin plaseboya kiyasla etkili olmadig:
anlagildi. Ancak, arastirmacinin kurdugu sirket, hisse senedi satislarindan
caligma siiresince en az 1 milyon ABD dolar1 kazanmist1 (Gosselin, 1988).

Bir diger olay, 1999 yilinda yasanan Jesse Gelsinger olayidir. Bu hastaya
Pennsyvania Universitesi’ne bagli bir enstitiide gen tedavisi uygulandi. On
sekiz yasindaki Jesse Gelsinger, bu deneysel tedavi sonrasinda 6ldii. Enstitii
baskaninin, gen tedavisi arastirmasini yoneten kisi olmasi ve ayni zamanda
arastirmay1 finanse eden sirketin biiyiik ortaklarindan biri olmasi, kamuo-
yunda ciddi rahatsizlik yaratti (Bok, 2003).

Firmalar Caligsmalarini Kime Yaptiriyor?

Arastirma kontrat organizasyonlar: [“Contract research organization”
CRO], yeni bir is kolu olarak, calismalara hasta sokmak tizere hekimleri
iletisim aglarina baglayan, 6zel arastirma sirketleridir. Endiistri, tiniversite-
lerin firma sponsorlugunda yapilan arastirmalar tizerindeki kismi kontrol
mekanizmalarindan tamamen kurtulmak i¢in klinik ¢aligmalari, iniversi-
te hastanelerinden 6zel saglik sektoriine kaydirmaktadir. Bu yeni sistemde,
ozel sektorde ¢aligan pek ¢ok klinisyen, CRO’lar aracilig: ile ¢alismalara
dahil edilmeye baslanmistir (Angell, 2005; Kassirer, 2005). CRO’lar, aka-
demik hastaneler disinda, 6zel sektorde ¢alisan hekimlerin, 6zellikle ilag
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caligmalarina, bireysel olarak girebilmesi i¢in ¢esitli imkénlar yaratmis-
tir (Angell, 2005). Bu tip hekimlerin biiyiikk ¢cogunlugu, teknik baglamda
egitilmis arastirmacilar degildir ve genellikle “kendilerine séyleneni ya-
pan” hekimler olarak, ila¢ ¢alismalari i¢in yeni ve biiyiik bir kaynak héaline
gelmislerdir. (Angell, 2005). Hekimler, ¢aligmaya soktuklar: hasta basina
para almaya basladi. 2001’de yapilan bir ¢alismada, hasta basina yaklagik
7000 ABD dolar1 6dendigi, hizli hasta dahil edildiginde bonus 6demeler
yapildig1 saptandi (Angell, 2005; Eliot, 2001). CRO’lar aracilig1 ile yapilan
aragtirmalarin istatistik analizleri, CRO’larin ya da ilag firmalarinin ken-
di istatistik¢ilerine yaptirilmaktadir. Her bir arastirmacinin, veri analizi ve
istatistiksel analize katilmasi s6z konusu degildir (Meier, 2004). Bu hekim-
lerle yapilan kontratlarda, verileri hatta kendi verilerini bile analiz etmeleri
ve yayimlamalarina izin verilmemektedir (Meier, 2004). ila¢ firmalarinin
tercih ettikleri bu yeni yol, NEJM nin editérii tarafindan, endistrinin ilag-
larinin lehine sonuglardan emin olmak i¢in arastirma sisteminde kontroli
ele gecirmesi olarak nitelendirilmistir (Angell, 2005).

1990-2001 yillar: arasi incelendiginde, firma destekli arastirmalarin,
akademik merkezlerden CRO’lara kaydigi, bir ¢aligmada agik¢a gosteril-
mistir (Steinbook, 2005; Bodenheimer, 2000).

CRO’lar, yeni bir is alani olarak giderek biiyiimiis ve normatif degerler
tizerinden arastirma yiriiten akademik merkezlerin kontrollii ortamlar:
yerine, manipiilasyona ¢ok kolay imkén veren yeni bir aragtirma atmosferi
yaratmislardir (Bodenheimer, 2000).

Universiteler de bu duruma maalesef, ilag firmalarinin destekledigi
aragtirmalar tzerindeki kontrol mekanizmalarini azaltarak, firmalarin
arastirmalara daha rahat miidahale etmelerine imkan tanimak iizere yanit
vermistir (Washburn, 2005; Angell, 2005). Universiteler, etik degerler ad1-
na gelir kaybina tahammiil edemediler!

Hayalet Yazarlar

Uac; firmalari, aragtirmalarin yazilmasi i¢in, makalenin yazarlar liste-
sinde goriilmeyen hayalet/profesyonel yazarlar kullanmaktadir. Genellikle,
geng ve parlak bilim insanlar1 olan bu kisilerden, ¢aligmanin veri analizi
ve istatistik degerlendirmesini, firmanin istekleri dogrultusunda yapmasi
ve makalenin bu dogrultuda yazilmas: istenmektedir. Hayalet yazar(lar)
isini bitirdikten sonra, makale, ¢calismay1 yapan taninmig bilim insanlari-
nin isimleri ile yayimlanmak iizere bir dergiye génderilmektedir. Makalede
isimleri goriilen yazarlarin, genellikle ¢aligma tasarimina, veri toplanmasi
ve analizine ¢ok sinirl1 bir katkisi olmaktadir. Bunun yerine ticreti karsili-
ginda saygin isimlerini sunmaktadirlar. Makalede, isimsiz hayalet yazara
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tesekkiir de bulunmadigindan okuyucu durumu higbir zaman 6greneme-
mektedir.

Bilim insanlarina hayalet yazarin kaleme aldig1 metni gézden gegirme-
leri i¢in ve kendi isimleriyle bir dergiye gondermeleri i¢in ortalama 3000-
5000 ABD dolar1 6denmektedir (Kassirer, 2005).

[lag firmalari, begenmedikleri makaleler hakkinda, editére mektup
yazmak tizere de hayalet yazarlari kullanmaktadir (Healy, 2004). Hayalet
yazarlar1 profesyonel sirketler aracilig: ile bulmak olduke¢a kolay olmak-
tadir. Bu tip sirketlerin verdikleri reklamlarda, hazirladiklari materyaller
arasinda “klinik ¢aligmalari, derleme makaleleri, bildirileri, dergi eklerini,
iriin tanitim brosiirlerini, uzman yorumlarini ve ‘textbook’ boliimlerini”
saymaktadir (Healy, 2004).

1998 yilinda, Zoloft isimli antidepresan hakkinda yazilan makaleler
incelendiginde 55’inin bir hayalet yazar sirketi araciligiyla ve geriye kalan
4I’inin koordine edilmeden yazildig1 anlasildi.

2006 yilinda bir makalede, 6nemli akademisyenlerin isimleri ile yayim-
lanmis endiistri sponsorlu ¢alismalarin %90’1n1n, aslinda hayalet yazarlar
tarafindan kaleme alindig1 gosterildi (Vedentam, 2006).

Bu bulgular bize ciddi bir etik kusur olan hayalet yazarligin bir sistem
haline geldigini ve yaygin olarak kullanildigini gostermektedir.

Daha 6tesi; hayalet yazar kullanan bilim insanlarinin, diger bilim insan-
larina kiyasla 3 kat daha fazla makale yayimladiklar: ve bu tip makalelerin
digerlerinden 3 kat daha fazla atif aldig1 gosterilmistir (Healy, 2004).

Hayalet yazarligin bilim ve akademi normlar: ile bir iligkisinin bu-
lunmadig1r agiktir (Kassirer, 2005). Hayalet yazarlik, dergi editorleri-
nin kabul etmedigi bir uygulamadir. Ancak, saptanmasi oldukga zordur
(Tierney&Gerrity, 2005).

Hayalet yazarlik siireclerine daha yakindan bakildiginda; bazen bir bi-
lim insaninin hayalet yazarin yazdigi metni okuduktan sonra ismini ver-
mekten vazgectigi (Bodenheimer, 2000) ancak, bu metnin bir siire sonra
bir bagka bilim insaninin ismi ile yayimlandig: (Healy, 2004) goriilmekte-
dir. Bilim insanlari, bazen hayalet yazarin yazdig1 metin {izerinde ¢ok cid-
di diizeltmeler/degisiklikler yapmakta ancak, bunlar firmanin ¢ikarlari ile
bagdasmiyorsa dikkate alinmamaktadir (Healy, 2004). Eger bilim insani
ile firma arasinda hayalet yazarlik yiliziinden ciddi bir anlagsmazlik ¢ikarsa,
firma c¢aligmay1 yayimlamaktan vazgegebilmekte ve arastirmay: ¢ope ata-
bilmektedir (Kassirer, 2005).

Hayalet yazarligin iyi bilinen 6rnekleri olarak kilo kaybettirici ilag Fen-
Phen (Rampton&Stauber, 2001) ve antidepresan Efexor’un yan etkilerinin
gizlendigi (Healy, 2004) makaleler verilebilir.
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Gereksiz Makaleler

[lag firmalarinin bir diger teknigi de gereksiz yayinlardir. Tek bir ¢a-
lismanin sinirlt verisinden ¢ok sayida makale yayimlayarak, tiriinleri hak-
kinda giderek biiyiiyen bir ilgi ve kanit {iretimi havasi yaratilmaktadir
(Gabe&Bury, 1996). Gereksiz yayin, ¢ok uzun siiren ¢alismalar i¢in kaginil-
maz olabilir ancak; sponsor firma ayni ¢alismay: farkli yazarlarin isimleri
ile farkl: dergilerde krosreferans vermeden yayimlarsa bu durumda, sanki
birbirinden bagimsiz ¢aligmalarla @irtinlerinin desteklendigi algis1 yaratil-
mis olmaktadir. Meta-analizlere alinan bu ¢alismalar, tek bir sonucun ¢ok
abartili bir etki yapmasina yol agmaktadir (Kassirer&Angell, 1995). Bu du-
rum, dergi editorleri tarafindan iyi bilinmesine ragmen 6nlenememektedir
(Kassirer&Angell, 1995).

Bilim Insanlari Bilimin Carpitilmasina Neden Alet Oluyor?

Bilim insanlari, ni¢in ila¢ firmalarinin amaglar: ugruna bilimin yanlis
yonlendirilmesine neden olmaktadir? Yanit basit; ¢ikar, cogu kez de maddi
¢ikar ugruna.

[lag firmalarina konsiiltan ya da uzman gériisii vermek iizere galisan
bilim insanlarinin yillik kazanci, kabaca yarim milyon ABD dolar: olarak
hesaplanmistir (Parloff, 2005).

Basilmig biyomedikal aragtirmalarin yaklagik %25’inde sponsor, ilag
endistrisidir (Bekelman, 2003). ABD’de iki ulusal anketin sonuglarina
gore, 6nemli niversitelerdeki akademisyenlerin %25, endiistriden destek
almaktadir ve arastirma yiriiten firmalarin %90’ 1nin iiniversite ile iligki-
si vardir. Akademisyenlerin %50’si firmalardan konsiiltan ticreti almistir
(Blumenthal, 1996a; Blumenthal, 1996b).

Dr. Sheldon Krimsky, endiistrinin arastirma sistemindeki yerinin, bilim
adamlari ile toplum arasinda ciddi ¢ikar ¢atigmasi yaratacak dnemli bir so-
run diizeyine ulastigini yazmistir (Krimsky, 2003). Krimsky’e gore; akade-
misyenler ticarilestik¢e arastirma degerleri artik bilim degerleri tarafindan
degil piyasa degerleri tarafindan yonetilmektedir (Krimsky, 2003; Bradley,
2000; Shamoo&Resnik, 1995).

Universitede, kadrolu bilim adamlarinin yol agtiklari etik sorunlar,
kamuoyuna yansimaya baslayinca 2002’de, National Academies of Science
(NAS), “Integrity in Scientific Research” isimli raporu yayimladi ve ¢ikar ¢a-
tigmast agiklamasi basta olmak iizere pek ¢ok yeni kural getirildi. “Integrity
in Scientific Research” raporu kiigiik de olsa bir etkide bulundu. Ornegin,
ABD’nin 6nemli bir bilim adamyi, ¢ikar ¢atismasi kuralina uymadig, finan-
sal iligkisi oldugunu agiklamadan bir tibbi cihaz lehine makaleler yazdig:-
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nin anlagilmasindan sonra Neuropsychopharmacology dergisinin editorler
kurulundan istifa etmek zorunda kaldi. Maalesef bu tiir 6rnekler ¢ok azdir
ve tiim ¢abalara ragmen ¢ikar catigmalarinin yarattigi etik sorunlar artarak
devam etmektedir.

Istenmeyen Bilim: Bety Dong Olay1

1987 vyilinda Boots ilag firmasi, hipotiroidizmde ¢ok kullanilan
Synthyroid isimli ilacinin, piyasada jenerik ilaglara kargi 6nemli pazar
kaybina ugramasi iizerine yeni bir ¢caligma yaptirmaya karar verdi. San
Francisco’da, California Universitesi’nden Dr. Betty J. Dong ile 256,000
ABD dolar1 tutarinda bir kontrat imzaladilar. Yapilacak ¢alisma, Synthroid
ile piyasada yarisan diger ilaglarin biyoesdeger olup olmadigini arastira-
cakti. (Krimsky, 2003; Washburn, 2005; Birch&Cohn, 2001). Kontratta,
tiim verilerin gizli oldugu ve Boots’un izni olmadan yayimlanamayacagi
seklinde bir madde vard: (Krimsky, 2003). Dr. Dong, kontrati imzalama-
dan 6nce bu madde ile ilgili endiselerini dile getirdi. Firma yetkilileri,
sozel glivence vererek, kendisini verilerin yorumlanmasi konusunda kisit-
lamayacaklarini ifade ettiler. Kuskusuz; bu sozel giivencenin yasal geger-
liligi yoktu. Calisma 6 ayda tamamlandi ve Synthroid ile piyasadaki diger
jenerik ilaglar biyolojik olarak esdeger bulundu. Bunun anlami, Boots'un
one siirdigii Synthroid’in diger jenerik ilaglardan daha etkin oldugu ar-
giimaninin gegersiz kalmasiydi. Boots, ¢aligma sonuglarini reddetmeyi
tercih etti ve sonuglarin giivenilir olmadigini 6ne siirerek, Dr. Dong’u,
{iniversite yoneticilerine sikayet etti (Birch&Cohn, 2001). Universitede bir
sorusturma komisyonu kuruldu. ki bagimsiz bilim insan1 gérevlendiril-
di. Denetgilerden biri, ¢calismada kolaylikla diizeltilebilecek minér hatalar
saptadi. Digeri ise; calismanin diizgiin yapildigini, Boots’un elestiri ve id-
dialarinin aldatmaya yonelik, kendi ¢ikarlar: ile iligkili oldugunu bildirdi.

Dr. Dong, ¢alismasini JAMA’ya gonderdi. Bes hakem degerlendirme-
sinden sonra yayimlanmaya kabul edildi. Bu asamada Boots, Dr. Dong’u
kontrat dis1 davranmakla sugladi ve firmanin bu yayindan sonra ugrayacagi
ekonomik kayiplar1 tazmin etmek iizere, mahkemeye vermekle tehdit etti.
JAMA’ya da Dr. Dong’un ¢aligmasini elestiren bir mektup yazarak basilma-
masini talep etti. Universitenin avukatlari da Dr. Dong’a ¢aligmay1 yayimla-
mamasini 6nerdi. Aksi takdirde, kendisini mahkemede savunmayacaklari-
n1 belirttiler. Kendi {iniversitesinin avukatlarini da yaninda bulamayan Dr.
Dong, yayinini geri gekti.

Firma, Dr. Dong’un verilerini, Boots i¢in ¢aligan bilim adamlarina tes-
lim etti ve bu kez sonuglar, Synthroid lehine bulundu! Calisma, bu héiliyle,
firma i¢in ¢aligan bilim insanlarindan birinin editérii oldugu, baska bir
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dergide yayimlandi. Bu yayinda, Dr. Dong ve arkadaslarina en azindan ve-
rileri topladiklari i¢in tesekkiir bile edilmemigti.

Bu yayindan bir yil sonra Dr. Dong ile goriisen bir gazeteci, 6ykiiyis Wall
Street Journal’da yayimladi. Bunun iizerine FDA, firmay1 Dr.Dong’un ¢alig-
masini yayimlamasini engellemekle sugladi. Gli¢ durumda kalan Boots, Dr.
Dong’un analizlerini kendi ismi ile bagka bir ¢aligma olarak yayimlamasina
izin verdi. Dr. Dong, ¢alismasin1 1997°de JAMA’da yayimladi. Firma, 1997
Nisan ayina kadar Synthroid ilaci ile ayn1 derecede etkili; ancak, ¢ok daha
ucuz jenerik ilaglarin kullanilmamas: sayesinde, yilda 336 milyon ABD do-
lar1 kazandi (Bok, 2003; McGarity&Wagner, 2008).

Cikar Catismas1 Ornekleri

Bir ¢aligsma, sponsor firmanin kontrat aracilig ile kontrol ettigi bir aras-
tirma ise ya da ila¢ firmasinda c¢alisan kendi bilim insanlari, aragtirmaya
ciddi katkida bulunmuglar ise bu durumun; ¢alisma yayimlandiginda, en
azindan sponsorluk iliskisinin agiklanmasi gerekir. Buna ragmen; bilim in-
sanlari, genellikle ¢caligmalarini sponsorluk iligkilerini agiklamadan yayim-
lamaktadir (Krimsky, 2003; Anderson, 2001; McCrary, 2000). Dergilerin
bu yondeki talepleri (¢ikar catismasi agiklamalari) yaygin olarak gérmez-
den gelinmektedir. Ustelik, bazi1 dergiler, bu konuya tamamen duyarsiz kal-
makta ve yazarlardan ¢ikar ¢atigmasi agiklamasi talep etmemektedir. Cikar
catismasi agiklamasinin yanlis ya da eksik yapildig1 anlasilan yazarlar: ce-
zalandirmak, dergi editorleri i¢in neredeyse imkéansizdir.

Dr. Jay Jadav, Cleveland Klinik’te ¢aligan bir bilim adamiydi. Ozel bir
kan filtresi kesfetti. Bu filtre, damar stentlerine yerlestirildi ve karotid ar-
ter cerrahisine alternatif bir tedavi yontemi olarak bilim diinyasina sunul-
du. Dr. Jadav, patent almak iizere ¢alisma arkadaglari ile birlikte bir girket
kurdu. Bu sirket, daha sonra 40 milyon ABD dolar1 karsiliginda bagka
bir sirkete satildi. Dr. Jadav, yeni sirketten kesfin sahibi olarak 6demeler
almaya devam etti. Dr. Jadav, Cleveland Klinik’te filtreli stentlerle ilgili
pek ¢ok klinik ¢aligma yapti. Bu ¢alismalarin hi¢birinde Dr. Jadav’in ¢ikar
catismasi bilgileri tam olarak yer almadi (Rutchick, 2006). 2006 yilinda
etik sorunlara yol agtig1 icin Cleveland Klinik, Dr. Jadav’in igine son verdi
(Treffinger, 2006).

Diiriist Bilim Insan1 Bedel Oder: Dr. Nancy Oliveri Olay1

Dr. Nancy Oliveri, Toronto Cocuk Hastanesi’nde, pediatri uzmani olarak
¢aligmaya 1980’lerin ortalarinda baglad: (Shuchman, 2005; Krimsky, 2003;
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Weber, 1998). Bu hastane, Toronto Tip Fakiiltesi ve Harvard Tip Fakiiltesi
ile is birligi icindeydi.

1988’de Dr. Oliveri, Kanada Saglik Arastirmalar: Enstitiisi'nden aldig1
bir destek ile talasemili hastalarda, Deferiprone isimli yeni bir ilag i¢in pilot
calisma yapti. Bu pilot ¢aligmanin, uzun dénem izlem galigmasini yapabil-
mek i¢cin ayni kuruma tekrar bagvurdu, ancak, destek alamad:.

Bunun tzerine; Dr. Oliveri, arastirma destegi i¢in biiyiik bir firmaya,
Apotex’e yoneldi. Apotex firmasi, ¢aligmaya destek vermeyi kabul etti ve
Deferiprone isimli ilacin jenerigini tiretti. Calisma, 1993’te baglads, 3 yil stir-
di. Calisma kontratinda, Dr. Oliveri’nin, tiim verileri firmaya vermesi ve
izin almadan yayimlanmamasi maddesi yer almisti.

Apotex, 1994 yilinda Dr. Oliveri’yi kendilerine veri vermemekle sugladu.
Apotex firmasi ile Toronto Universitesi’nin iliskileri ¢ok iyi idi. Firmanin
tiniversiteye ciddi mali destegi vard:.

Dr. Oliverinin Apotex ile yasadigi sorunlar biiytiyerek devam etti.
Firma, stirekli olarak ¢aligmanin verilerini denetlemek istiyor, Oliveri bu
talepleri karsilamiyordu. Bir agsamada, Oliveri, kendisine destek olmalari-
n1 istemek tizere; konuyu, ¢alistig1 hastanenin yoneticilerine gotiirdii ise de
kargilik bulamada.

Oliveri, 1995 yilinda NEJM’de, Deferiprone’un standart ila¢ Desferal ka-
dar etkili oldugunu, ancak; oral bir ajan oldugu icin hastalar tarafindan
daha kolay kullanildigin1 ve 6nemli yan etkileri olmadigini bildiren maka-
lesini yayimladi (Shuchman, 2005).

Ancak; Dr. Oliveri, uzun dénem izlemde, ilacin bazi hastalarda hig ise
yaramadigini gordii. Yeni bir ¢aligma ile bu durumu arastirmak istedi. Bu
calisma icin de Apotex destegine basvurdu. Firma yetkilileri, yeni ¢alis-
may1 desteklemeyi 6nce kabul ettiyse de Oliveri’nin hastalara imzalatti-
g1 aydinlatilmis onam belgelerindeki “Deferiprone hastalarin kiigiik bir
kisminda etkili olmaktadir.” ciimlesini goriince ¢calismay1 desteklemekten
vazgectiler. Apotex firmasi, Dr. Oliveri’yi, uzun dénem verilerini agikla-
mamast i¢in uyard: ve aksi halde yasal yollara bagvuracaklarini bildirdi
(Shuchman, 2005).

Dr. Oliveri, 1996’da ABD’de Hematoloji Kongresi’nde, Deferiprone ile
ilgili daha 6nceki sonuglarinin uzun dénemde degistigini, ilacin etkinligi-
nin uzun dénemde ciddi olarak azaldigini ve 6nemli yan etkiler (hepatik
fibrozis) ortaya ¢iktigini bildirdi. Kongrede bulunan Apotex firmas: i¢in
¢aligan bir bilim adami (Dr. Spino) soz alarak, Dr. Oliveri'nin goriiglerine
kars1 ¢ikt1 ve kendisinin bu verileri sunma yetkisinin olmadigini dile getir-
di. Kongredeki tebliginden hemen sonra, Dr. Oliveri, hastane yonetimine
sikayet edildi ve Oliveri’nin boliim bagkanli goérevine son verildi.
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1998’de Dr. Oliveri, Hematoloji Kongresi'nde sundugu yeni bulgularini
iceren makalesini NEJM’de yayimladi. Bunun iizerine, ilag, FDA tarafindan
onaylanmadi, ancak; Kuzey Amerika diginda 25 iilkede onay ald1 ve kulla-
nildi (Shuchman, 2005).

Dr. Oliveri olayi, bize, firmalarin ¢ikarlari s6z konusu oldugunda top-
lum yararini kolaylikla askiya alabildiklerini bir kez daha gostermistir.
Firmalar, kendi iiriinlerine zarar verecek bilginin kamuoyuna ulasmama-
st i¢in her tiirlii yola bagsvurmakta ve bilim insanlarina baskr uygulamak-
tadir.

Bazi1 Caligmalar Asla Yayimlanmaz: AneuRx Stent Olay1

AneuRx stenti, FDA onayli aort anevrizmalarinda kullanilan bir stent-
tir. Uretici firmanin ve stenti kullanan hekimlerin, FDA’ya gonderdikleri
yan etki raporlarini topluca inceleyen ti¢ FDA bilim insani, Michigan Tip
Fakiiltesi’'nden bir bagka akademisyen ile birlikte stent kullanilan hasta-
larin kisa ve uzun dénem mortalitelerinin, geleneksel cerrahi tedavi go-
ren hastalardan daha yiiksek oldugunu bildiren bir ¢alismay1 Journal of
Vascular Surgery dergisine gonderdiler. Caligma, hakem incelemesinden
sonra yayina kabul edildi ve derginin web sayfasinda “on-line” olarak ya-
yimlandi. Bunun iizerine, stenti tireten firma, FDA’ya gonderilen yan etki
raporlarinin, ¢alisma i¢in kullanilamayacagini, bunlarin ticari sir oldu-
gunu ve firma onay1 olmadan yayimlanamayacagini iddia etti. FDA, ma-
kaleyi geri ¢ekmek zorunda kaldi ve bu ¢alisma bir daha yayimlanmadi
(Mathews&Burton, 2004).

[la¢ Firmalar1 Daha Cok Kar Etmek I¢in Insan Hayatini
Tehlikeye Atar m1?: Avandia Olay1

Nissen ve arkadaglari, JAMA’da 2010 yilinda yayimlanan makalelerin-
de, Rosiglitazone isimli ilagla ilgili, RECORD [“Rosiglitazone evaluated for
cardiac outcomes and regulation glycemia in diabetes”] adl1 klinik ¢aligma
hakkinda yiritilen senato sorusturmasi sonuglarini 6zetledi (Nissen,
2010). Sorusturma sonucunda, tretici GlaxoSmithKline (GSK) firmasinin,
ilacin, diabetiklerde kardiovaskiiler riskleri arttirdigini yillar 6nce sapta-
mis olmasina ragmen; hastalar ve FDA'nin uyarilmadig: anlagildi. Tam ak-
sine; GSK yoneticileri, Avandia (rosiglitazone)nin yol a¢tig1 kardiovaskii-
ler riskleri minimalize etmek iizere stratejiler uygulamigt: (Nissen, 2010;
DeAngelis&Fontanarosa, 2008; Harris, 2010a, Harris2010b). Avandia
olay1 bir kez daha ila¢ firmalarinin daha ¢ok kar elde edebilmek i¢in bi-
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limsel arastirma sonuglari ile oynadiklarini ve hastalar: riske attiklarini
gostermistir.

Nissen ve arkadaslarinin, JAMA’da yayimlanan makalesi {izerine dergi-
nin editorit DeAngelis, Avandia olay1 ile ortaya ¢ikan etik disi, hileli tutum-
lar1 agiklamaya calisan, asagida yer verdigim sorulari sordu:

1. Prestijli bir derginin akademisyen olan hakemi, ni¢in etik standartla-
r1 hice sayarak, kendisine degerlendirmesi i¢in gonderilen bir makaleyi
gizlilik kurallarini ¢igneyerek kar amaci giiden bir firma ile paylagir?

2. Bir ilag firmasinin hekim olan yoneticileri, ni¢in gérmeleri yasak olan
hakem degerlendirmesi stirecindeki bir makaleyi temin edip buradaki
gizli bilgileri kendi firmalarinin lehine, rakip firmalarin aleyhine kul-
lanmak i¢in ¢aba gosterir?

3. Kér amagli bir firmada ¢alisan bir hekim, ni¢in firmanin bu etik dist
davranisina ortak olur/hos goriir/durdurmaya ¢alismaz?

4. Bir arastirmaci, nigin orijinal ¢aligma planinda yer almayan bir teklifi
kabul ederek, klinik ¢alismanin ara sonuglarini rapor etmeye ikna olur?

5. Calismada, gozlemci olarak gorev yapan bir hekim, ilacin olasi zararla-
rin1 gérmesine ragmen nigin sessiz kalir?

6. Bir dergi, veri yonetimi ve istatistiksel analizin dogru ve etik oldugun-
dan emin olmadan bir ¢aligmay1 ni¢in yayimlar? (DeAngelis, 2010)
Sorularin kendisi, yanitlarindan daha énemli aslinda. Ciinki; yanit: bi-

liyoruz artik: Para, para, para, para, para, para.

Mahkeme Salonlarindan Sizanlar

Son yillarda, kamuoyuna mal olmus, pek ¢ok dava dokiimani, bilim in-
sanlar1 tarafindan incelenerek endiistrinin klinik arastirmalar: ¢arpitma
yollarinin iyi anlasilmasi i¢in makale konusu yapilmaktadir.

Pfizer ve Parke-Davis sirketlerinin, endiistri dékiimanlarini inceleyen
iki calismada (Guidelines on postmarketing surveillance,1988; Lise, 2003)
misafir ve hayalet yazarlik 6rnekleri ayrintili olarak saptanmistir.

Yakin zamanda, Merck and Co Inc’’e, Rofecoxib isimli ilaglar1 nedeniyle
agilan dava dokiimanlari, kamuoyu ile paylasildi (Ross, 2008). Bu dokii-
manlar incelendiginde, pek ¢ok makalenin, Merck i¢in ¢alisan bilim insan-
lar1 tarafindan yayina hazirlandig1 ve ardindan bir “dis yazar” (genellikle
tnlii bir akademisyen) ile iligkiye gecilerek, makalede misafir yazar olarak
bu kisinin yer almasini sagladiklar: gériildii (Ross, 2008) (Resim 6).
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Figure 2. Draft Version and Final Version of Article Describing the Results of Protocol 078

Rofecoxib does not delay the onset of Alzneimer’s disease: results from a
randomized, double-blind, placebo-controlled study

External author?, W. H. Visser!, E. Yuen', C. Assaid', M. L. Nessly', B. A. Norman', C. C.
Baranak!, C. R. Lines', S. A. Reines', G. A. Blockl on behalf of the Rofecoxib Protocol

078 study group

A Randomized, Double-Blind, Study of Rofecoxib in Patients with

Mild Cognitive Impairment

West Paint, PA, USA.

Leon J Thal, Steven H Ferris?, Louis Kirby?, Gilbert A Block?, Christopher R Lines*, Eric
Yuen*, Christopher Assaid*, Michael L Nessly*, Barbara A Norman*, Christine C Baranak*

and Scott A Reines*, on behalf of the Rofecoxib Protocol 078 study group®
1University of California, San Diego, CA, USA; °New York University School of Medicine, New

York, NY, USA; *Pivotal Research Centers, Peoria, AZ, USA; 4Merck Research Laboratories,

=

Resim 6. Hayalet yazarlik belgesi. Merck calisanlar: makaleyi yazdiktan sonra ilk isim olarak
“external author” yeri agmis, daha sonra misafir yazarlar bularak makaleyi onlarin ismi ile

yayimlamistir (alttaki makale, yayimlanmais halidir).

Merck’in 078 ¢alismas: (Rofecoxib’in, hafif bilisim bozuklugu olan ki-
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October 9, 2000

Deborzh Matzura-Wolfe
Medical Program Coordinator
Clinical Development

Merck US Human Health

PO Box 4, HM-202

‘West Point, PA 19486

RE: VIOXX C-1 MANUSCRIPT (PROTOCOL 116)

Dear Deborah

We are pleased to enclose Draft | of the “A Randomized, Placebo-Controlled, Parallel-
Group, Double-Blind Study fo Evaluate the Safety and Efficacy of Rofecoxib 25 mg and
Celecoxib 200 mg in Patients with Osteoarthritis of the Knee or Hip® manuscript to be:
submitted to JAMA Express.

Please feel free to mark your revisions directly on the hard copy provided,

We look forward to receiving your comments by October 23, 2000. If you have any

questions during your review, do not hesitate to contact me at (970) 204-4446.

Sincerely,
ace Cphuner

Grace E. Johnson, PharmD

Senior Editor

encl

cc: ) Romankiewicz, U Kistner, G Geba (MER), .1617

icin katki(!) isteyen yazisma belgesi

STI0023352

Resim 7. Konuk yazara hazirlanip gonderilen makale

silerde, Alzheimer hastaliginin baslamasini geciktirip geciktirmedigini

arastiran cift kor, randomize
calisma), temel olarak Merck
calisanlar1 tarafindan tasar-
landi1 ve gerceklestirildi. Resim
6’da makalenin “draft” ve basil-
mis versiyonlar: goriilmektedir
(External author?, 2004; Thal,
2005). Draft’ta dis yazar [“ex-
ternal author”] seklinde ilk isim
bos birakilmis, sonradan ma-
kale yayimlandiginda burada
birinci, ikinci ve tiglincil isim
olarak w¢ akademisyen, mi-
safir yazar olarak konmustur.
Bu isimlerden sonra da Merck
i¢in ¢alisan bilim insanlarinin
isimleri siralanmigtir. Merck’in

e-posta trafigi mahkemede
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incelendiginde bir Merck ¢alisaninin drafta gonderdigi bir akademisyene
“..Bence yaptiginiz katkilardan dolay: siz birinci isim olmalisiniz...” diye
yazdig1 saptanmustir (Lines, 2004). Aslinda bu misafir yazarin makaleye
neredeyse hicbir katkis: olmamistir. Draft ile basilan makale incelendiginde
cok az degisiklik oldugu gorilmektedir. Bu durum, tipik bir misafir yazar-
lik 6rnegi olarak, ciddi etik ihlal kusuruyla mahkeme konusu olmustur.

Ayni ¢arpitma, Merck’in 901 protokollii ¢aligmasinda da yasand:
(Ross, 2008). Rofecoxib ile Naprokseni karsilastiran ¢aligmada, Merck’in
i¢ yazismalari, makalenin Merck ¢alisanlarinca yazildigini ve sonradan
Avrupa’daki ve Asya’daki bazi akademisyenlerin isimleri ile basildigini
gosterdi (Lines, 2004).

Merck’in, ADVANTAGE c¢aligmasinda da (Vioxx ile Naprokseni kar-
silagtiran); Merck ¢alisanlar: tarafindan tasarlanmis, sponsorlugu Merck
tarafindan yapilmis, ¢aligmay1 Merck gergeklestirmis, ardindan bir akade-
misyene “sizinle makale tizerinde ¢alismak istiyoruz” seklinde yaklasilmis-
tir (Berenson, 2005). Bu akademisyen, ¢alismanin aslinda Merck tarafin-
dan yazildigini, kendisine edit i¢in génderildigini itiraf etmistir (Berenson,
2005).

Vioxx’un, gastrointestinal etkilerini aragtiran VIGOR ¢aligmas: da
pek ¢ok benzer sorun icermektedir (Bombardier et al., 2000). Yazarlar ve
Merck’in NEJM’de yayimlanan elestirilere verdikleri yanitlar, endiseleri gi-
derememistir (Curfman, 2000; Bombardier 2006; Reicin, 2006).

Mahkeme incelemeleri, Merck’in ¢ok sayida ¢alisma (010, 029, 033, 034,
035, 040, 041, 044, 045, 050, 058, 068, 072, 085, 088-VIGOR-, 090, 097, 098,
102-ADVANTAGE-, 103, 120, 121, 901ve 902) protokollerinin, Merck tara-
findan baglatilan ve sonradan ¢esitli dis akademik yazarlarin davet edilme-
siyle (cogu kez bu isimlerin birinci isim oldugu) bastirilan makaleler oldu-
gunu gosterdi (List of current article, 2000).

Mahkeme incelemeleri, Merck’in makaleleri i¢in, makale yazan sirket-
leri kullandigini agiga cikardi (Ross, 2008). Ornegin, Resim 7’de, isi tib-
bi makale yazmak olan Scientific Therapeutics Information isimli sirketin,
bir Merck ¢alisanina yazdigi mektup goriilmektedir. Bu mektuptan ma-
kalenin draftini hazirladiklar: ve edit icin Merck ¢alisanina gonderdikleri
anlagilmaktadir (Johnson, 2000). Tipik bir hayalet yazarlik 6rnegi olarak
VIOXXC-1 ¢alismasi, aslinda calisma ile “yazmak” diginda higbir ilgisi ol-
mayan profesyonel yazarlara yazdirilmistur.

Ayni sirketin, Merck’e gonderdigi bir e-postada, Rofecoxib ile ilgili sekiz
makalenin bu firma tarafindan hazirlandig: gériilmekte ve planladiklari bi-
rinci isim yazarlar (misafir yazarlar) da belirtilmektedir (Resim 8) (Kistner,
1999). Resim 9, Merck’in 23.841 ABD dolar1 karsiliginda Health Science
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Communications isimli profesyonel makale yazim sirketine kardiyoloji ala-
ninda, 20 sayfalik bir derleme makale yazdirdigini géstermektedir. Derleme,
yazarlarini bulmak disinda, yayina génderilmeye hazir halde Merck’e teslim
edilmistir (Broder, 2001a). Nefroloji ve aile hekimleri i¢in de iki ayr1 derle-
menin 1smarlandig goriilmiistiir (Broder, 2001b; Broder, 2001c¢).

[iging bir ayrint1 olarak, e-posta kayitlarindan Scientific Therapeutics
Information firmasinin, tcreti karsiliginda, hakemlerden gelen elestirileri
ve Onerileri de yanitladiklar: anlasilmistir (Schad, 2001).

Merck, profesyonel yazim firmalarina hazirlattig1 derleme makaleleri,
goriis almak tizere bazi bilim insanlarina “honoraria” 6deyerek okutmakta-
dir. Bu is i¢cin 750-2500 ABD dolar1 6demektedir (Ross, 2008).

Cikar ¢atigmasi agiklamalar: agisindan da Merck firmasi, maalesef ¢ok
disiik standart sergilemektedir. Merck’in basilmis 96 ¢alismas: incelendi-
ginde, yirmi dort klinik arastirmanin 22 (%92)’sinde Merck’in sponsor ol-
dugunun agiklandigi, 72 derleme makalenin %50’sinde Merck’in sponsor-
lugundan hi¢ bahsedilmedigi gortlmiistiir (Ross, 2008).

Dear Susan,
At the request of John Romankiewicz, | am providing you with an update on development and estimated delivery dates
for various publications related to VIOXX that STl is working on.

1) Rofecoxib fort he Treatment of Pain: Role of COX-2 Inhibitors fort he Treatment of Nonmalignant Pain
- intended author: Noor Gajraj, MD
- intended journal: Analgesia
- estimated delivery of Draft 2 to Merck: 10/22

2) Clinical Implications of Drug Interactions with COX-2 Inhibitors
- intended author: William Gamett, PharmD
- intended journal: Pharmacotherapy
- estimated delivery of Draft 2 to Merck: 10/22 (John Romankiewicz recently e-mailed yo Draft 1 of this manuscript)

3) Overview of Clinical Pharmacology and Clinical Experience with Rofecoxib
- intended author: Arthur Weaver, MD
- intended journal: American Journal of Medicine or Archives of Internal Medicine
- estimated delivery of Draft 1 to Merck: 11/5

4) Review of Pharmacology and Clinical Experience with Rofecoxib fod Osteoarthritis
- intended author: Marc Hochberg, MD
- intended journal: Journal of Rheumatology
- estimated delivery of Draft 1 to Merck: 10/29

5) Osteoarthritis in the Elderly: The Role of COX-2-Specific Inhibitors
- intended author: F. Michael Gloth, Ill, MD
- intended journal: Geriatrics
- Draft 1 provided to Merck (C. Yarbrough) 9/27 — await comments; this manuscript cannot be sent E-mail at this - time
as it is being actively edited on additional internal comments; please cal lif yo would like a copy FAXed to you

6) Changing Paradigm for Management of Osteoarthritis
- intended author: Thomas Schnitzer, MD
- intended journal: Journal of Osteopathic Medicine or Journal of Family Practice
- estimated delivery of Draft 1 to Merck: 11/12

7) Pharmacoeconomic Considerations in Treating Osteoarthritis: COX-2-Specific Inhibitors Versus NSAIDs
- Author (confirmed): A. Mark Fendrick, MD
- intended author: Journal of Managed Care
- extended outline provided to Merck (C. Yarbrough) and author 9/27 — copy attached for your reference. Outline ap-
proved by author: no comments received from Merck to date
- estimated delivery of Draft 1 of manuscript to Merck: 11/5

8) Managed Care Perspective on the COX-2 Inhibitors
- intended author: Jaan Sidorov, MD
- intended journal: Managed Care
- estimated delivery of Draft 1 to Merck: 11/19

If you have any questions or require additional information at this time, please do not hesitate to contact me.

Resim 8. Merck’in Scientific Therapeutics Information firmasina Rofecoxib ile ilgili ismarladig
makalelerin listesi.
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Submission Date: December 2001
Length of Manuscript: Twenty (20) pages, double spaced, plus references and charts/figures/tables
Number of Graphics: Six () charts/ figures /tables

MNumber of Revisions: Two

Scope of Work: Frum manuscript development to journal submissi
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Deliverable: Manuecript draft with charts/tables/ figures for initial author review;
journal-ready manuscript for author subnussion to journal

Program Total: §23,841.00

Resim 9. Siparis, derleme makale belgesi.

Tohumlama Calismalar:

Bir ilag/iiriin, FDA onay1 aldiktan sonra, bu ilacin pazar payini artirmak
tizere aslinda bilimsel bir amag tagimayan, klinik ¢aligmalar yaptirilmakta-
dir. Bu tip ¢aligmalarda, birincil amag, ilacin pazarlanmasidir (Hill, 2003;
Guidelines on Postmarketing Surveillance, 1988). Firmalar, tohumlama
¢aligmalari ad1 verilen bu klinik arastirmalar sayesinde piyasaya siirdiikleri
yeni ilaglari, hekimlere “caligma” icin kar getiren bir sekilde kullandirtmak-
tadur.

MercK’in, Vioxx (Rofexocib) i¢in yaptigit ADVANTAGE caligmasi (Lisse,
2003) boyle bir calismadir (Hill, 2008). Bu ¢aligma i¢in arastirmacilara, ila-
cin gastrointestinal yan etkilerinin arastirilacagi sdylenmistir (Proceedings
of the ADVANTAGE, 2008). Alt1 yliz arastirmact ¢alismaya katilmistir.
Iki bin iki yiiz yetmis iki hastaya Naproksen, 2785 hastaya Vioxx verildi.
Ug ay siiren ¢aligma, FDAnin Vioxx'u onaylamasindan 2 ay énce bagla-
di. Sonradan mahkeme dokiimanlarinda yer alan Merck’in i¢ yazigmala-
r1, firma i¢cin ADVANTAGE ¢aligmasinin amacinin; Vioxx’un lansmanini
yapmadan Once, arastirmacilara aliskanlik kazandirmak oldugunu goster-
mistir (Yarbrough mail to, 1999). Vioxx belgeleri incelendiginde; bu ¢alis-
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manin pazarlama departmani sorumlulugunda tasarlandig1 ve pazarlama
amaglar1 dogrultusunda yapildigi, verilerin pazarlama béliimiinde toplanip
analiz edildigi anlasildi. Oysa; higbir arastirmaciya, pazarlama amaglarin-
dan bahsedilmemisti. Bu ¢alisma i¢in, arastirmaci olarak birinci basamak
hekimlerinin segilmesi de pazarlama amaglarina yonelikti (Hill, 2008).
Zira, analjezi ve artrit regetelerinin %60, birinci basamak hekimleri tara-
findan yaziliyordu (McKines, 1999). Merck’in ADVANTAGE ¢alismasin-
dan ilk ¢ikan makalenin birinci isim yazari1 Dr. Jeffry R. Lisse (bir akade-
misyen) “...ben sadece edit yaptim..” demisti (Berenson, 2005). Merck’in
firma ici raporlarinda, bu ¢aligma sayesinde, hekimlerin Celebrex yerine
Vioxx regete etme aliskanlig1 kazandiklari ve amaglarina ulastiklar: bilgisi-
ne yer verilmisti (Hill, 2008).

Hi¢ sasirtic1 olmayacak bicimde; ADVANTAGE “top ten” dergilerden bi-
rinde yayimlandi. Bu yayinda, en az bir biiyiik hata/sug vardir: Hastalarin bil-
gilendirilmis rizas1 alinirken ¢alismanin gercek amaci séylenmemis, hastalar
aldatilmistir. ADVANTAGE c¢alismasi, mahkemeye konu olmasaydi, sirket
i¢i yazigmalar goriilmeseydi, aslinda bir tohumlama ¢aligmas: oldugu hi¢bir
zaman anlasilamayacakti. Tibbi literatiir pek ¢ok tohumlama [“seeding”]
caligsmasi ile dolu olmasina ragmen bunlari kanitlamak ¢ok giictiir.

T1ibbi Literatiiriin Yanlilik Sorunu: Pozitif Sonu¢lu
Calismalar Yayimlanmaktadir!

Sonuglar: ¢arpici ve istatistiksel olarak anlamli ¢ikmis olan ¢aligmala-
rin, daha ¢ok yayimlanma imkani elde ettigi pek ¢ok arastirma ile goste-
rilmistir. Tibbi literatiirin pozitif sonuglar lehine yanli olmasi ¢ok ciddi bir
zayifliktir.

Health Technology Assessment (HTA), 2000 ve 2010 yillarinda iki ra-
porunda, yayin yanliliginin ciddi bir sorun oldugu sonucuna varmistir.
Sonuglari istatistiksel olarak anlamli olan ya da pozitif olan ¢alismalarin
yayimlanma olasilig1, sonuglari istatistiksel olarak anlamli bulunmamais
ya da negatif olan ¢aligmalara kiyasla ¢ok daha yiiksektir (Song, 2010).

Bu sorun, 6zellikle saglik alaninda politika belirleyen kisiler tarafin-
dan dikkate alinmalidir. Kanita dayali saglik hizmeti adi1 altinda yiirii-
tiilen programlarin temel aldig1 meta-analizler ve sistematik derlemeler;
yanli bilgiler iceriyorlarsa, ilaglarin/tedavi yontemlerinin/tip teknolojile-
rinin etkinlikleri gercekte olduklarindan daha etkin gosteriliyorsa, bun-
lara dayanarak gelistirilen saglik hizmeti, giivenilir ve gecerli olmayabilir.
Pek ¢ok caligma ile bu durumun sistematik derleme ve meta-analiz so-
nuglarina yaniltici nitelikte yansidigi gosterilmistir (Song, 2010; Connor,
2008; Turner, 2008).
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2008 yilinda, NEJM’de yayimlanan bir makalede, FDA tarafindan onay-
lanmig antidepresanlarla ilgili 74 ¢alisma incelendi (Turner, 2008). Toplam
38 ¢aligmada, sonuglar antidepresan ila¢larin etkin oldugu gostermisti: Bu,
pozitif sonuglu ¢alismalarin 37’si dergilerde yayimlandi. 36 ¢alismanin so-
nuglarinda, antidepresan ilaglar etkili bulunmadi. Negatif sonuclu bu ¢alis-
malardan, yalnizca 3’4 yayimlanmisti. Bu durumda, antidepresan ilaglarin
etkinligi ile ilgili literatiirde toplam 40 ¢aligma yer almaktadir. Bunlardan
bir derleme makale hazirlandiginda 37 pozitif sonuca karsin yalnizca 3 ne-
gatif sonuglu ¢aligma irdelenerek antidepresanlarin etkili oldugu rahatlikla
ilan edilecektir. Oysa; 33 negatif ¢alisma, yayin sans1 bulamadig: i¢in ulasi-
lan bu sonu¢ yanlidir; yanilticidar.

Ote yandan, dili Ingilizce olmayan ¢alismalarin etkisi oldukga zayiftir.
Meta-analiz ve sistematik derlemelere Ingilizce olmayan ¢aligmalarin alin-
mamasi da 6nemli bir yanlilik sorunudur (Song, 2010).

Sonucu negatif caligmalar (ilaglari/tedavileri etkisiz olarak bildiren), po-
zitif ¢caligmalardan ¢ok daha ender olarak yayinlandigindan basili literatiir,
¢ogu tedavi tiirii icin timit dolu bir tablo ¢izer. Bu duruma pek ¢ok faktor yol
a¢maktadir: Negatif caligmalar, genellikle dergi editorleri tarafindan geri
cevrilmektedir (Olson, 2001; Connor, 2008). Sponsorlar ve aragtirmaci-
lar, negatif sonuglanacak arastirmalara girismemektedir (Dickersin, 1990;
Dickersin&Min, 1993). Arastirmacilar, negatif sonuglu ¢alismalar1 makale
haline getirmemektedir. Oysa; ¢alismanin sorusu 6nemliyse negatif ¢alig-
ma, pozitif caligmalar kadar degerlidir. Ornegin, 2008’de yayimlanan nega-
tif sonuglu bir ¢alisma, bilime ciddi katki yapmuistir. Spung ve arkadaslari,
septik sokta yaygin olarak kullanilan, diisiik doz hidrokortizonun, plasebo-
ya kiyasla sagkalimi artirmadigini gosterdi (Spung, 2008).

Daha once ayrintili olarak belirttiim tizere; ilag sirketlerinin destek-
ledigi ¢aligmalarin pozitif sonu¢ vermesi, diger ¢alismalara gore daha ola-
sidir. Bu sayede, ila¢ endiistrisi, neyin yayimlanacagi konusunda tibbi li-
teratiir tizerinde Ol¢listiz bir etkiye sahip olmaktadir. (Liesegang, 2008b;
Lexchin, 2003; Kjaergard and Nielsen, 2002).

Bilindigi gibi; giiniimiiz arastirma paradigmasi, tip I hata yapilmasini
onlemeye dayanir. Negatif sonuglu ¢alismalarin yayimlanmasina imkan
vermeyen yayincilik sistemi, bu durumda, ironik bi¢cimde, siirekli pozitif
sonuglu ¢alismalar: yayimlayarak literatiirde tip I hata oranini artirmakta-
dir. Zira; tip IT hata, sadece negatif calismalarda yapilabilir. Giniimiiz lite-
ratiiriinde tip IT hata ile karsilasilmasi ender bir durumdur; negatif sonuglar
ender olarak yayimlanmaktadir. Asagida ayrintili bigimde inceleyecegim
bir makalede, Ioannidis 1990 yilindan bu yana yayimlanmis 45 en ¢ok atif
alan calismanin %16’sin1n sonuglarinin, daha sonra yapilan bagka calisma-
lar ile tezat oldugunu gostermistir (Ioannidis, 2005). Bu oran, bir anlamda,
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en kaliteli arastirmalardaki tip I hata oranini gostermektedir (%16). Daha
diigiik profilli arastirmalarda, bu oranin daha yiiksek olmasi sasirtici1 olmaz.
Bu analiz ile tibbi literatiirde tip I hata orani, ciddi boyuttadir diyebiliriz.

Klinik ¢aligmalardaki segici yayin ve yanlilik iddialari, klinik aras-
tirmalarda saydamlik talebi dogurmus (Levin et al 2005), International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE), klinik ¢aligmalarin bagla-
diklarinda merkezi bir kayit sistemine kaydedilmesini 6nermistir. Pozitif ya
da negatif tiim ¢alisma sonuglarini elde edilebilir hile getirmek i¢in yapilan
bu 6neri, yeterli yanki bulamamigtir (DeAngelis, 2004). Bu sorunu agmak
icin Diinya Saglik Orgiitii de devreye girmis, tiim klinik ¢aligmalarin pros-
pektif olarak bir izlem merkezine kayit yaptirmasini [“International Clinical
Trial Registery Platform”] dnermistir (Hopewell 2009; Giilmezoglu 2005).

Aslinda, bir ¢aligma yapildiktan sonra, ¢aligmacinin sonuglar: yayimla-
mamasi ciddi bir etik hatadir. Zira; ¢aligmaya goniillii olan insanlar ve ¢a-
lismanin finansmanini saglayan kamu ya da 6zel sektor bu destegi, bilginin
tretilmesi ve yayimlanmasi i¢in vermektedir. Bilgi, kamuoyuna ulagsmiyor-
sa herhangi bir katk: da yapmamis demektir.

Tibbi Literatiiriin Yanlilik Sorunu: Negatif Sonuglu
Calismalar Yayimlanmamaktadir

Yayin yanlilig1 (pozitif sonuglu ¢aligmalarin daha hizli ve daha ¢ok ya-
yimlandig1), uzun zamandir kanitlanmig bir sorundur (Dickersin, 1993;
Easterbrook, 1991, Stern,1997; Ioannidis, 1998).

Cok atif yapilan ¢alismalar, aslinda, secilmis pozitif sonuglu ¢aligmala-
r1 temsil etmektedir. Onemli dergiler, bu tip ¢aligmalar: tercih etmektedir.
Pozitif sonuglu bir ¢caligmanin, sonraki negatif sonuglu ¢alismalarla redde-
dilmesinin uzun yillar aldig1 gosterilmistir (Cassing, 1980). Unli bir dergi-
de basilmis, bu tip bir ¢aligmanin, asir1 etkisini diizeltmek genellikle siste-
matik derlemelere kalmaktadir (Goodman, 2008), ancak; bu yillar alabilir
ya da sistematik derlemeler de daha dnce bahsedilen zayifliklarindan dolay1
ayni1 asirt/yanli sonuglari tekrarlayabilirler (Bassler, 2007; Ioannidis, 2008).

Literatiirdeki negatif veri azlig1, alarm verici diizeydedir (Young, 2008).
Bazi alanlarda yayimlanmis ¢aligmalarin neredeyse tamami anlamli sonug-
lar gostermektedir (Kavvoura, 2007; Kyzas, 2007). Kanitlanmas: gii¢ olsa
da segici yayimlama [“selective reporting”] énemli boyuttadir.

Tip dergilerinin durumu, oligopoliyi ¢agristirmaktadir (Young, 2008).
Yayimlanan makale sayisindaki artis ile tiretilen veri sayisindaki artis ora-
n1, yayimlanan makalelerin aleyhindedir. Scopus indeksindeki dergilerde
yayimlanan makale sayisi, 1997°de 590.807’den 2007’ de 883.853’e ¢ikmuis-
tir. Aynit donemde, bilimsel arastirmalarda iiretilen veri miktarinda ve
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veri lretim hizindaki artig, cok daha fazladir (Nature, 2008). Bu iiretimi
karsilayacak bir yayin politikas: olmadig1 apagiktir. Zira; saygin dergiler,
sayginliklarini makale ret oranlari ile kanitlamaya ¢alismaktadirlar. Saygin
dergiler, ilgi cekecek ve kérli reprint satis1 getirecek makaleleri yayimlama-
ya c¢alisirlar. “Kazanan hepsini alir,” anlayisi, bilimsel ¢aligmalarin bitytik
¢ogunlugunun yayimlanmasi i¢in kii¢iik bir sans birakmaktadir. Dergilerin
secerek yayimlama politikasi, “en ¢ok reddetme” yarisina doniismiis du-
rumdadir. Haftada 170 makale basilmak iizere Nature’a gonderilmektedir.
Bunlarin biyiik bir kismi, hakemlere gonderilmeden editorler tarafindan
reddedilmektedir. Nature dergisinin yayimlama orani1 % 10’dur. (Nature,
2008). Yilda 12.000 makale, yayim i¢in Science’a gonderilmektedir. Science
dergisinin yayimlama orani ise % 8dir (Science, 2008). Cogu makale, gii-
nimiz dijital ¢aginda, ironik olarak, basili sayfa sayis1 [“printed page spa-
ce”] yetersizligi gerekge gosterilerek reddedilmektedir. Aslinda bu durum,
yapay bir talep kisitlamasidir!

2008 yilinda, yayin yanhilig1 [“publication bias”] ve sonug¢ yanliligini
inceleyen bir sistematik derleme yayimlandi (Dwan, 2008). Bu sistematik
derleme, yazarlar1 arasinda Douglas Altman’in da oldugu, diinyanin énemli
akademik merkezlerinde ¢aligan istatistikg¢iler ve bilim insanlari tarafindan
yapilmistir.

Bu sistematik derlemede, giiniimiizde meta-analizlerin ve sistematik
derlemelerin 6neminin artmasi iizerine, yayin yanliligi sorununun ¢ok
onemli bir hale geldigi vurgulanmaktadir. Zira; ¢ok deger verdigimiz meta-
analizlerin sonuglari, yayin yanlilig1 nedeniyle degersiz olabilir!

Bu derlemede, yayin yanliligini konu almis 16 ¢alisma incelendi ve su so-
nuca ulagildi: Pozitif ya da anlamli sonuglarin yayimlanma orani, anlamli
olarak yiiksektir (Dwan, 2008).

Yayimlanmayan Bilim: Gri Literatiir

Liiksemburg konvansiyonu ile tanimlanan gri literatiir; hiikiimetlerin,
akademik merkezlerin, biyomedikal 6zel sektdriin rettigi (basili ya da
elektronik formatta) ancak bir dergide yayimlanmamusg literatiir demekte-
dir. Ornek olarak; kongre ve konferans bildirileri, arastirma raporlari, kitap
boliimleri, yayimlanmamais aragtirma verileri, tutum-goriis-plan dokiiman-
lar1 verilebilir (Hopewell, 2008).

Kongre ve konferanslarda bildiri olarak sunulan ¢alismalarin yaklagik
yarisi (%56), daha sonra (yaklagik 3 y1l) tam metin olarak dergilerde yayim-
lanmaktadir. Bir bagka deyisle calismalarin yaklasik yarisi hi¢bir zaman
yayimlanmamaktadir.

Yayimlanmayan bilgi, yayimlanmis olan bilgide yanlilik sorununa yol
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agmaktadir. Pek ¢ok calismada, gri literatiiriin sistematik derlemelere ve
meta-analizlere d4hil edilmemesi yiizinden 6nemli bir yanlilik sorunu
yasandig1 gosterilmistir (Mc Auley 2000, Sterne 2000). Gri literatiir dahil
edilmeden yapilan meta-analizlerde, hemen her zaman tedavi etkisi abar-
tilmaktadir.

2008 yilinda yapilan bir Cochrane analizinde (Hopewell, 2008), yayim-
lanmis ¢aligmalarda tedavi etkisi, gri literatiire kiyasla daha biyiik bulun-
du. Yayimlanmis calismalarda, istatistiksel olarak anlamli sonug bildirme
orany, griliteratiirden daha yiiksektir. Bu nedenle; gri literatiiriin sistematik
derlemelerde ve meta-analizlerde degerlendirme dig1 tutulmasi, bu meta-
analizlerin ve sistematik derlemelerin sonu¢ ve yorumlarinin, yapay olarak
pozitif sonuglar lehine olmasina yol agmaktadir. Ozellikle, az sayida calig-
ma ile yapilmis olan meta-analizlerde, bu tip bir yanlilik olma olasilig ciddi
bir sorundur (Egger 2003).

Gri literatiiriin meta-analizlere dahil edilmesi kolay degildir; ulagilmasi
cok gii¢ ve zaman alici bir siirectir. Ote yandan; yayimlanmamis ¢aligma-
larin meta-analizlere d4hil edilmesi, bu ¢alismalarin tamamlanmamis ve
yontem kalitesi belirsiz calismalar olma olasilig1 nedeni ile elestirilmekte-
dir. 1990’larin baginda yapilan bir ankette, yayimlanmamis ¢aligmalarin
meta-analizlere alinip alinmamasi konusunda, meta-analiz uzmanlari/y6n-
tem bilimciler ile dergi editorleri arasinda ciddi goriis farklilig: ortaya ¢ikt:
(Cook, 1993). Birinci grup, %78 oraninda alinmali derken dergi editorleri-
nin yalnizca %47’si bu goriisii destekledi.

Son yillarda, meta-analizlerin ve sistematik derlemelerin 4deta kalitsal
bicimde sahip oldugu yanlilik sorununu azaltmak {izere, gri literatiiriin
sistematik derlemelere ve meta-analizlere dahil edilmesi ¢abalarina tanik
olmaya basladik. Cochrane grubu, gri literatiirdeki yayimlanmamis, ancak
bildiri olarak sunulmus pek ¢ok calismanin arastirmacilar ile kigisel ilis-
kiye gecerek, bu ¢aligmalarin verilerine ve sonuglarina ulagmakta, yontem
ve analizleri uygun olanlar1 meta-analiz ve sistematik derlemelere almaya
caligmaktadir (Hopewell, 2008).

Arastirma Sonuglarinin Cogu Yanlistir

“Yayimlanmis arastirma sonuglarinin ¢ogu yanlistir.” Bu ciimle bana
ait degil. Ioannidis’in 2005 yilinda PLoS Medicine’de yayimlandiktan sonra
en ¢ok indirilen makale unvanini tasiyan “Why Most Published Research
Findings Are False” makalesinin (Resim 10) vardig1 sonucu buraya tasidim
(Ioannidis 2005a).
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Resim 10. loannidis JPA. Why most published research findings are false, PLos Med 2005,
2:el124.

Prof. Dr. loannidis, kariyerini, tibbi literatiirii yanli, ¢arpik, uygunsuz
ve yetersiz arastirmalardan arindirmaya adamis, 6nemli bir bilim adami-
dir (Resim 11). Ioannidis “meta-researcher” olarak tanimlanmakta ve tip
arastirmalarinin kalitesini degerlendirme konusunda diinyadaki en tnli
uzmanlardan biri olarak anilmaktadir.

Pek ¢ok caligmasi ile hekimlerin, giinliik tibbi uygulamalar: i¢in daya-
nak olusturan giincel arastirma sonuglarinin biiyiik bir kisminin, aslinda
hatali sonuglar oldugunu gostermistir. Calismalari, bilim diinyasinda bii-
yiik bir ilgi ve sayg1 uyandirmistir. Yasayan en etkileyici bilim insanlarin-
dan biri oldugu one siiriilmiistir.

Ioannidis, mevcut arastirma ve yayin sisteminin kronik bi¢cimde yanlis
bilgi tirettigine ve bu bilginin kamuoyuna kabul ettirildigine inanmaktadr.
Ioannidis’e gore; bilimsel arastirma, ¢ok karmasik bir siiregtir ve arastir-
macilar gogu kez verileri yanlis yorumlamakta ya da yanliliga yol agmakta-
dirlar. Bu sorun, bazen bilingsizce ya da kaginilmaz olarak bazen de kisisel
¢ikarlar yiiziinden olusmaktadir. Yayinlardaki yanlhilik, bazen ¢ok agiktir
bazen kesfedilmesi ¢ok giigtiir. Arastirmacilar, ¢aligmalari, istedikleri so-
nuglar1 almak tizere gergeklestirebilmek-
tedir. Bilimsel siirecin nesnel oldugu 6n-
goriisti pek ¢ok ornek i¢in dogru degildir.
Bu stirecin her bir agamasinda, sonuglari
carpitmak icin imkénlar vardir ve arag-
tirmacilar, bu yollara siklikla bagvurabil-
mektedir.

Ioannidis, c¢aligmalar1 ile bilimdeki
carpitmanin izole drneklerden ibaret ol-
madigini gostermistir.

Bir ilacin ya da tibbi miidahalenin,
etkin oldugunu gosteren bazi arastirma-

lardan sonra yapilan benzer ¢aligmalar,

Resim 11. John PA Ioannidis. Stanford
Universitesi Tip Fakiiltesi'nde tam tersi sonuglanabilmekte ya da en

I¢ Hastaliklar1 Profesorii azindan orijinal ¢alismanin iddia ettigi
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kadar gliglii sonuglara ulasamayabilmektedirler. Bu tiir birbiri ile gelisen
calisma sonuglari, klinik pratikte karmagikliga yol agmaktadir. Bu durumu
agiklamaya ¢alisan pek ¢ok calisma yapilmigtir. Ornek sayisi kiigiik olan
caligmalarin, daha sonra biiyiik ¢caligmalarla farkli sonuglara ulastigi iyi bi-
linen bir konudur (LeLorier, 1997; Cappelleri, 1996). Bunun gibi, bazi epi-
demiyolojik ¢aligmalar ve randomize ¢aligmalar arasinda da ¢eliskiler oldu-
gu gosterilmistir (Benson& Hartz, 2000; Concato, 2000; Ioannidis, 2001).
Toannidis ise ¢ok kritik bir sorunun yanitini arayarak tam da bu noktada
devreye girmistir: Cok sayida atif alan, etki giicii yliksek ¢aligmalar i¢in de
benzer bir durum olabilir mi?

Ioannidis, ge¢mis 15 yilda yayimlanmis 49 en saygin (en iyi dergilerde
basilmis ve en ¢ok atif almis) arastirmay1 inceledi (Ioannidis 2005b). Bu
aragtirmalar, tip diinyasinda kose tasi makaleler olmustu. Sonuglar: tiim
diinyada uygulanan, popiiler tedavilere yol agmisti. Ornegin, menopozdaki
kadinlara hormon replasman tedavisinin verilmesi, E vitamini ile kalp kri-
zi riskinin azaltilmasi, diisitk doz aspirin ile kalp krizlerinin ve inmelerin
onlenmesi. Ioannidis, 49 makaleden 45’inin, agik etkin tedaviler 6neren ¢a-
ligsmalar oldugunu saptadi. Bu ¢aligmalardan 34’{iniin 6ne siirdiigii iddialar,
daha sonra bagka ¢aligmalar ile yeniden test edilmisti. Yeni ¢aligmalarin
sonuglarina gore, 14 (%41) indeks ¢calismanin iddialar1 ya yanlis ya da ciddi
bicimde abartili bulundu. Ioannidis, bize sonuglar1 kabul gormiis ¢caligma-
larin 1/3’iiniin hatta yarisinin giivenilir olmadigini gosterdi.

Ioannidis’in ¢aligmasinda, 1990-2003 yillar1 arasinda, 3 saygin dergi-
de (NEJM, JAMA, Lancet) ya da impakt faktor degeri 7°den yiiksek diger
saygin dergilerde (National Cancer Institute, Gastroenterolgy, Annals of
International Medicine, Circulation gibi) yayimlanan ve 1000°den fazla atif
alan, tiim klinik arastirmalar incelendi (Ioannidis, 2005Db).

Bu kriterlere uyan her bir ¢alisma (indeks ¢aligmalar) saptandiktan son-
ra, o ¢aligma ile ayn1 soruyu konu alan baska klinik ¢alismalar olup olma-
dig1 tarandi. Bulunan ¢aligmalardan 6rneklem biiytikliigii ayn: ya da daha
fazla olan ¢alismalar ve galigma tasarimi/yontemi daha iyi olan ¢alismalar
degerlendirmeye alindi.

Ad1 gegen dergilerde, 1990-2003 yillar: arasinda yayimlanan 1000’den
fazla atif alan, toplam 115 makale saptandi (91'i NEJM, JAMA ve Lancet’te
basilmigt1). Bunlardan 49’u, bu ¢aligmanin amacinda tanimlanan klinik ¢a-
lismalard:.

49 galismanin 47’si NEJM, JAMA ve Lancet’te yayimlanmisti. 43’3 ran-
domize ¢aligsma, 4’11 prospektif kohort ve 2’si olgu serisiydi.

49 ¢ok atif almis indeks klinik ¢aligmadan 45’1, bir tedavinin etkili ol-
dugunu One siiren ¢aligmalardi. Bunlardan 7 (%16)’sinin sonuglari ile daha
sonra ayni konuda yapilmis ¢caligmalarin sonuglar: tezat idi. 7 (%16)’sindeki
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sonuglar, sonraki ¢alismalardan daha giiglii etkinlik bildirmisti. 20 (%44)’si,
sonraki ¢aligmalarla teyit edildi. 11 (%24)’inin ise, sonradan benzeri bir ¢a-
lisma yapilmamuigti.

Sonug: “..en ¢ok okunan ve tip camiasini en ¢ok etkileyen indeks kli-
nik aragtirma sonuglarinin celiskili ya da abartili olmasi ender bir durum
degildir...” (Ioannidis 2005b).

Son 15 yilda basilmis olan, en ¢ok atif alan ve bir tedavinin etkili oldugu-
nu gosteren klinik ¢aligmalarin %16’sin1n sonuglari, daha sonra yayimlanan
caligmalarin sonuglari ile tezattir. %16’sinin gosterdigi sonuglar, sonraki ¢a-
lismalarda benzer giigte etkili bulunmamaistir. Bu durum, randomize ¢alig-
malar i¢in de gecerlidir.

Bu saptamalar, sonraki ¢aligmalarin, ilk indeks ¢alismadan daha dog-
ru oldugu anlamina gelmemelidir. Sonraki ¢aligmalarin daha biyiik ya da
kontrol grubunun daha iyi olmasi bunlarin tamamen dogru, dncekinin ta-
mamen yanlis oldugunu gostermez. Farkli sonuglar i¢in hastalik spektru-
munun farkli olmasi gibi alternatif agiklamalar olabilir (Lau, 1998). Buna
ragmen; bu farkliliklarin, klinik uygulamalarda ciddi bir belirsizlige yol
actig1 yadsinamaz.

Ayni soruya yanit arayan farkli ¢alismalar, tipik olarak birbirinin sonug-
larini tekrarlamaz. Bu farkliligin kendisi, basli basina ilgingtir, zira; verile-
rin dikkatlice incelenmesi ve inandiklarimizin gézden gegirilmesi i¢in egsiz
bir firsat yaratirlar. Zaten, sonradan tersi gosterilmis pek ¢ok ¢aligmanin
atif almaya devam ettigi goriilmektedir.

Tibbi literatiirde, pek ¢ok klinik sorunun yaniti, kii¢iik ya da randomi-
ze olmayan calismalar ile verilmis durumdadir (Ioannidis, 1998). Kii¢itk
caligmalarin ve meta-analizlerin sonuglari, daha sonra yapilan biiyiik ¢alis-
malar ile tersine cevrilebilir (LeLorier, 1997; Cappelleri, 1996).

Burada ayrintilarina giremedigim, ancak; Ioannidis’in altini ¢izdigi ve
gosterdigi diger bir durum da giiclii pozitif sonuglarin, zaman iginde et-
kinligini yitirebildigidir. Bazi ¢alismalar, bir tedaviyi etkin bulmus olabilir,
ancak; daha uzun izlemlerde, tedavinin etkin olmadig ya da ilk ¢alismada
gosterildigi kadar etkili olmadig1 gosterilebilmektedir (Ioannidis, 2005b).
Bu nedenle, 6zellikle erken dénem sonuglarin yayimlandig: klinik ¢aligma-
lar hakkinda hemen karar verilmemelidir. Etkin oldugu gosterilmis bir ilag
ya da uygulamanin bu etkisinin zaman i¢inde devam edip etmedigi, ge-
nellestirilip genellestirilemeyecegi, uygulanabilirligi konularinda ihtiyatl
olunmalidir. Ozellikle yeni ve sasirtici bir tedavi onerildiginde....

Animsamamiz gereken sonucu tekrar yaziyorum: Ioannidis, bize en ¢ok
atif alan klinik ¢aligmalarin en az 1/3’iiniin gosterdigi sonuglarin, ayni
kalitede, hatta daha kaliteli sonraki ¢aligmalarla teyit edilmedigini gos-
terdi.
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Calismalarda Tezat Sonuglar

Nurses Health Study (prospektif kohort ¢aligma), hormon replasman
tedavisi alan kadinlarda, koroner arter hastalik riskinde %44 gorece risk
azalmasi saptadi (Stampfer, 1991). Bir baska kiigiik randomize ¢alismada
(The writting group for the PEPI Trial, 1998), hormon replasman tedavisi
alan kadinlarda, fibrojen diizeylerinde azalma saptandi ve bu bulgularin
koroner arter hastalig1 riskini ciddi dl¢iide azaltabilecegi one siirtildii. Daha
sonra, The Women Health Initiative tarafindan yapilan biiyiik randomize
bir ¢alismada (Rossouw, 2002), postmenopozal kadinlarda, dstrojen ve pro-
gestronunun kalp krizi riskinde gérece artis (%29) saptandi. HERS (Hulley,
1998) calismasi [“Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study”] bir di-
ger bitylik randomize galigma olarak bu sonucu teyit etti.

ki ¢ok biiyiik kohort ¢aligma (Rimm, 1993; Stampfer, 1993), E vitami-
ninin kalp krizi riskini ciddi oranda azalttigini gosterdi. 2002 hastada yapi-
lan diger bir calismada, %47 gorece risk azalmasi saptandi (Hansson, 1998).
Ancak, daha sonra yapilan daha biiyitk randomize bir ¢alismada (Yusuf,
2000), E vitamininin kalp krizi {izerinde hi¢bir olumlu etkisinin olmadig:
gosterildi.

Calismalarin, birbirinin sonuglarinin tam tersi olmasinin olasi neden-
leri incelenmis ve sonuglarin bagka caligsmalarla tekrarlanmamasi feno-
menine yol acan faktorler su sekilde siralanmigtir: Kiigiik etki [“small ef-
fects”], kiigiik caligmalar [“small studies”], popiiler konular [“hot fields”],
ciddi ¢ikarlar [“strong interests”], genis veri tabanlar1 [“large databases”],
esnek istatistikler [“flexible statistics”] (Ioannidis, 2005a). Cok atif alan
calismalarla, sonraki farkli sonug¢ gosteren calismalar karsilastirildiginda
ikinci grubun daha ¢ok negatif sonuclu ¢aligmalar oldugu anlasilmaktadir
(Ioannidis, 2005a).

Buraya kadar, tip literatiiriiniin i¢inde bulundugu krizin, en dnemli iki
nedeni (ticarilesme ve yanlilik) tizerinde durdum. $imdi de tibbi yayincili-
gin iizerine kuruldugu iki temel sistemi inceleyecegim: Akran denetimi ve
impakt faktor.

Bos Bir Silah: Akran Denetimi Sistemi

Richard Smith (Resim 12), 2010’da “Klasik akran denetimi: Bos bir si-
lah” isimli makalesinde (Smith, 2010), deneyimli bir BMJ editorii olarak,
bilimsel tiretimin merkezinde yer alan siireci irdeledi.

Bir makalenin, yayimlanip yayimlanmamas: akran denetimi [“peer re-
view”] sonucunda verilmektedir. Smith, akran denetimi sisteminin dogru
calistig1 ve yararli oldugunu goésteren bir kanit olmadigini 6ne siirdiigi
makalesinde, pek ¢cok can alic1 soruya yanit aramaktadir: Kanit olmadan



Bilimi Kim Nastl ve Neden Carpitiyor?

higbir seye inanmayan giiniimiiz bilim
insanlari, bilimin temelini olusturan bu
stireg ile ilgili hi¢bir kanit olmamasina
ragmen akran denetimine nasil inana-
bilirler? Akran denetimi, kag¢ kisi tara-
findan yapilmalidir? Akran denetiminin
kosullar nelerdir? Yazarlar ve okuyucu-
lar, hakemlerin kim olduklarini bilmeli
midir? Hakem, kim olmalidir? Ayni bi-
lim dalinda herhangi biri mi? Hakemler
ozel egitim almali midir? Bu sorularin,
tizerinde uzlasilmis yanitlar: yoktur.
Smith’e gore; akran denetimi olarak
tanimlanan siire¢, makale basilmadan

Resim 12. Richard Smith. British Medical . ) ) ] . L
Journal (BMJ)'m 25 yil editérliigiinii yapts. onceki degerlendirme siirecidir. Aslinda;

BM] arsivlerini webe tasiyarak makale basildiktan sonra, yeni bir akran

herkesin kullanimina agan kisidir. Tip denetimi siireci baslar ve belki de asil
yaymmciliginda agik erisim hareketini

baslatanlardan biridir. “Public Library of

Science” yonetim kurulu iiyesidir. lenin &nemli Olup Olmadlglna Okuyucu

karar verecektir. Pek ¢ok ¢aligma, bir kez

6nemli olan budur. Nihayetinde, maka-

bile atif alamamaktadir. Bazi makalele-
rin ise uzun yillar siiren ciddi etkileri olmaktadr.

Akran denetimindeki degerlendirme ile makalenin kaderi arasinda
bir iligki olmadig:1 diger bilim alanlarinda uzun yillardir tartisilmaktadir
(Song, 2000). Akran denetiminde averaj puan alan pek ¢ok makale, yayim-
landiktan sonra 6nemli etkiler yapmistir. Akran denetiminde ¢ok yiiksek
puan alan pek ¢ok makalenin ise yayimlandiktan sonra hi¢bir etkiye yol
a¢gmadiklar: gortilmustir.

Bir Cochrane sistematik derlemesinde, akran denetimi sistemi arastiril-
mis, biyomedikal arastirmanin kalite glivencesi ile bir iliskisi olduguna dair
¢ok az kanit oldugu sonucuna ulagilmistir (Rothstein, 2005).

Akran denetiminden ge¢mesine ragmen pek ¢ok ¢alismanin “false” (ha-
tal1) oldugu sonradan gosterilmistir (Stern, 1997).

Bir bagka ¢alismada, 100 en iyi dergide yayimlanan ¢aligmadan klinisyen-
ler i¢in yararli ¢caligma orani % 1 bulunmugtur (Ioannidis, 1998). Akran de-
netimi, klinisyene yararli caligmalar1 segmekte giivenilir olamayabilmektedir.

Pek cok calismanin istatistik standartlar1 ¢ok disiiktiir (Scherer, 2007).
Akran denetimi, makalenin istatistik analiz kalitesini degerlendirmekte ye-
tersiz kalabilmektedir.

Yasayan en onemli istatistik¢ilerden biri olan Douglas Altman, arag-
tirmacilarin isteyerek ya da bilmeyerek yanlis teknikleri kullandiklarini,
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dogru teknikleri yanlis bicimde kullandiklarini, sonuglar: yanlis yorum-
ladiklarini, sonuglarin tamamini degil, segerek yayimladiklarini ve hakli
olmayan yargilara vardiklarini, bu durumun bir biitiin olarak yaygin bir
fenomen halinde oldugunu ve tibbi literatiir i¢in bir skandal oldugunu be-
lirtmistir. (Hutton, 2000).

Basilan bazi ¢aligmalarin bilimsel olarak yetersiz olmalar1 bir yana, top-
luma zarar verdikleri pek ¢ok 6rnekle bilinmektedir. Lancet’te yayimlanan
ve karma asinin otizm ile iliskili oldugunu iddia eden ¢aligma, anne babala-
rinda biiytik bir endiseye, pek ¢ok cocugun agilanmamasina ve nihayetinde
kizamik salginlarinin yeniden ortaya ¢ikmasina yol agmistir (Smith, 2006).
Lancet, gegtigimiz y1l bu ¢alismay1 hatali oldugu i¢in geri ¢ekmistir. Ancak,
bu siire zarfinda, makale topluma ciddi zarar vermistir.

Akran denetimi sistemi, hakemlere bir 6deme yapilmamasina ragmen
pahali ve zaman alic1 bir siirectir. Bir makalenin akran denetimi maliyeti,
100 Ingiliz sterlini olarak hesaplanmistir. Bu makale, yayin i¢in kabul edi-
lirse maliyet daha da artmaktadir (Smith, 2010).

“The Research Information Network”, akran denetimi sisteminin, kiiresel
maliyetinin 1,9 milyar sterlin oldugunu 6ne siirmistiir (Williamson, 2005).
Zaman agisindan maliyet ¢ok daha ytiksektir. Pek ¢ok bilim insani, akran
denetimine ayiracaklar1 zamani, dogrudan arastirma yapmaya ayirmayi
tercih etmektedir.

Makaleler, bir dergiden digerine yayimlanma sans: bulmak i¢in dolas-
maktadir. Bir makale “en saygin” olarak anilan dergileri dolasip kendine
yer bulamazsa sonunda yerel bir dergide yayimlanmaktadir. Dolayisiyla,
belki de ayni hakemler, ayni calismay1 birka¢ kez degerlendirmektedir.
Deneyimler, yazarin yeterince sabirli ve 1srarct olmasi halinde, eninde so-
nunda ¢alismasini bastiracag: bir dergi buldugunu gostermektedir.

Zaman alic1 ve maliyetli olmasina ragmen; bu sistem, 6nemli makalelerin
onemli dergilerde yayimlanmasini saglayan bir sistem degildir. Yukarida
agikea tartisildigi tizere; iyi dergi iyi makale demek degildir. Aksine, say-
gin dergilerin “segici yayin politikast”, tibbi literatiirde ciddi boyutta yanli-
lik sorununa yol agmaktadir.

Ote yandan; akran denetimi, ¢ok yavas bir siirectir, aylar bazen yillar
almaktadir. Ustelik standartlardan yoksun ve degiskendir (Tannock, 1996).

Akran denetimi sistemi, makalelerdeki hatalari, etik sapmalar1 bul-
makta ¢ok yetersizdir. Akran denetimi sistemini test eden bir ¢alisma igin,
yayimlanmak tizere BM]’ye kabul edilen bir makaleye, kasitli olarak 600
kelime ve 8 hata eklenerek 300 hakeme gonderildi. Hakemlerin bu hatalar:
saptama orani %20, bulunan ortalama hata sayis1 2 olarak saptandi (Hahn,
2002).
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Akran denetimi sistemi, ciddi yanliliklar1 olan hatta 6nyargil: bir sis-
temdir. Bu durumu kanitlayan ilging bir ¢alisma Behavioral and Brain
Sciences’da yayimlandi (Chan, 2004a). Yazar, saygin psikiyatri dergilerin-
de yayimlanmis ve saygin kurumlardan gonderilmis 12 caligmay1 secti.
Bunlar1 bire bir yeniden yazdi, sadece bagliklarini, 6zetlerini, yazar ve
gonderildikleri kurumlarin isimlerini degistirerek, yeniden ayni dergile-
re, sanki yeni makalelermis gibi génderdi. Yalnizca 3 dergi, bu makaleleri
daha 6nce bastiklarini fark etti. 9 dergi ise makaleleri reddetti. Ret gerek-
celeri, makalelerin orijinal olmamasi ve kalitelerinin yetersiz olmasiydi!

Bu ¢aligma, bize, taninmayan yazar ve kurumlar i¢in ciddi bir 6nyargi
oldugunu kanitlamaktadir. Ozellikle 3. diinya iilkeleri i¢in, mevcut yayin
sistemi 6nyargilidir.

Akran denetimi sistemine getirilen elestirilerden biri de statiikocu bir
sistem olmasidir. Yeni ve orijinal fikirleri algilamaya miisait olmadig1 y6-
niinde elestirilmektedir. Bu yonde goriis bildirenler, ironik 6rnekler ver-
mektedir: Hans Krebs’in Nobel Odiilii kazanan sitrik asit déngiisii ¢alis-
mast, yayin i¢in reddedilmisti. Solomon Berson’un sonradan Nobel Odiilii
alan radioimmunoassay kesfi yayin icin reddedilmisti (Chan, 2004b).

Akran denetimi, suiistimallere ac¢ik bir sistemdir. Hakemler, fikirleri
calabilmekte ya da rekabet hilinde olduklar1 yazarlarin makalelerinin ya-
yimlanmamasi i¢in kasitli ¢abalar gosterebilmektedir. NEJM nin yardimci
editorii, Drummon Rennie, bu durumu bir 6rnekle anlatmaktadir (Chan,
2005): Bir makaleyi hakem olarak Vijay Soman’a génderir. Soman makaleyi
elestirir ancak, ciddi bir kismini kopyalayarak kendi ismi ile bagka bir yaz1
olarak JAMA’ya gonderir. JAMA, akran denetimi icin makaleyi tesadiifen
ilk makalenin yazarina gonderir. Yazar, kendi makalesinin asirildigini he-
men anlar. Olay, bir sekilde 6rtbas edilir! Ancak; Soman’in ¢alistig1 kuruma
bir uyar1 yazilir. Bu kurumun yaptig1 sorusturma sonucunda Soman’in, veri
uydurdugu saptanir. Soman, kurumu ve iilkeyi terk etmek zorunda kalir.

Impakt Faktér Oyunlar:

1963 yilinda, Eugene Garfield (“Institute of Scientific Information -
ISI kurucusu), bilimsel dergilerin kalitesini 6lgecek bir kilavuz gelistirdi
(Garfield, 1955). Impakt faktor (IF), hizla tiim dergilerin kabul ettigi, der-
ginin kalitesini ve sayginligini gosteren bir degere doniistii. Bu sistem i¢in
“journal citation index” olusturuldu. Okuyucular, derginin IF’i ile kalitesi
hakkinda 6n fikir edinir oldular.

IF hesabu, bir dergide, birbirini izleyen 2 yil i¢cinde yayimlanmis maka-
lelerine belli bir donemde aldiklar atif sayisi, ayni 2 yilda atif almig yayin
sayisina boliinerek yapilir (Garfield, 1955).
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IF denklemi (X dergisinin 2005 yili i¢in [F= X dergisinde 2003-2004
yillarinda basilmig tiim makalelerin 2005 yilinda aldig1 atiflar (Thomson
Scientific tarafindan indekslenen dergilerdeki)/X dergisinde 2003-2004 y1l-
larinda basilmis Thomson Scientific tarafindan “citable” olarak bulunan
makale sayis1) incelendiginde Thomson Scientific tarafindan “citable” ola-
rak bulunan makale say1sinin, sonucu belirlemede biiytiik rol oynadig: anla-
silacaktir (Editorial, 2006). IF, dergideki tiim makalelerin aldig1 atiflardan
hesaplandig1 i¢in bu sistem bize spesifik bir arastirmanin ya da arastirma-
cinin kalitesi hakkinda higbir bilgi vermez. Bu durum, giiniimiizde dergi-
lerin [F’lerinin, yayimladiklar1 derleme makaleler (daha ¢ok atif alirlar) ile
arttiginin anlasilmasi ile daha da agikar olmustur.

Ote yandan, zaman iginde dergi editorleri, IF’i artirmak igin gesitli yan
yollara bagvurmaya basladi (Garfield, 1999). Editorler, dergilerinin IF’ini
artirmak icin ozel stratejiler gelistirdi. Impakt faktor oyunlari diye nitelenen
bu stratejiler, ticari yayincilik yiizinden giintimiizde hiz kazanmis durum-
dadir. Bilim yayimciligi, karl bir is alanidir. Ticari yayinevleri, giderek aka-
demik merkezleri, uzmanlik derneklerini ve kir amagli olmayan c¢esitli ku-
ruluslar1 yayincilik alanindan uzaklagtirmakta, piyasayi ele gecirmektedir.

Eugene Garfield, 1999 yilinda “IF’in yapici1 bir rol oynayacagini diisiin-
mistim ama yanlig ellerde kotiiye kullanildigini gérdiim.” demek duru-
munda kalmistir (Garfield, 1999).

[F’in bilimsel dergilerin degerlendirmesi igin etkin bir yontem olup
olmadig1 bagli bagina tartisma konusudur. Bunu bir yana birakacak olsak
bile IF’in yanlis ve kotiiye kullanilmasi artik standart uygulama haline
gelmistir ve IF yayinevi sahipleri ve editorlerin elinde bir manipiilasyon
aracina doniismiigtiir.

Editorler, dergilerinin atif alma oranlarini yapay yolla artirabilmek i¢in
kendilerine gonderilen makalelerin revizyon asamasinda, yazarlardan ken-
di dergilerinde daha 6nce yayimlanmis makalelere atifta bulunmalarini is-
temektedir (Falagas&Alexiou, 2007). Bu yaklasim, yazarlar: asagilamakla
kalmayip orijinal metnin mesajini degistirme riski de tasgimaktadir.

Diger bir taktik, her y1l sonunda “gecen yil ne yayimladik” baslig1 altin-
da, yayinlarin 6zetlerini ve ilgili atif bilgilerini yayimlamaktadir. Ugiincii
strateji, kendi kendine atifta bulunmak icin editérden kosesini, editore
mektuplar késesini kullanarak yayimladiklar: makalelere buralardan atifta
bulunmaktir. En etkin taktiklerden birisi de derleme makale yayimlamak-
tir (Seglen, 1997). Derlemeler, orijinal makalelerin aksine ¢ok sayida atif
alirlar. Dikkat edilirse IF’i en yiiksek dergilerin, cok sayida derleme yayim-
ladiklar1 goriiliir. Dergilerin olgu sunumlarini yayimlamamalar1 [F’lerini
artirmaya yonelik bir stratejidir, zira olgu sunumlarinin atif alma oranlari
¢ok dusuktir.
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Negatif sonuglu ¢aligmalarin bilimsel degerleri; yontem, veri analizi,
istatistiksel analiz gibi kriterler acisindan, pozitif sonuclu ¢aligmalardan
daha diisiik olmamasina ragmen, dergi editorleri, IF oyunlari adina, ciddi
bir yanlilik sergileyerek bu ¢aligmalarin yayimlanmasini tercih etmezler
(Mahoney, 1977).

Editorler, yazarlarin eski ¢calismalarinin atif alma olasilig1 daha yiiksek
olsun diye, ¢ok yazarli genis aragtirma gruplarinin makalelerini yayimla-
maya daha yatkin davranmaktadir. Bu durum, iinli yazarlar icin de ge-
cerlidir. Oysa; editor ve hakem degerlendirmesi, bir yazarin onceki c¢alis-
malarindan, yayinlarindan bagimsiz olmalidir. Gergekte, dergi editorleri;
prestijli, arastirma kapasiteleri yiiksek yazarlarin ¢aligmalarini basmaya, o
¢aligmanin gercek degerine bakmadan oncelik vermektedirler.

Bir diger sorun, daha ¢ok atif alma olasili§1 nedeni ile daha popiiler ko-
nular1 ya da tartismali alanlar: iceren ¢aligmalara yayinda oncelik tanin-
masidir.

Tiim bu nedenlerle IF sistemi, tip dergileri icin artik bir kalite 6lgegi
degil manipiilasyon aracidir.

Son S6z

Tibbi literatiirde, ticarilesme ve yanlilik sorunlari, izole birkag¢ 6rnek de-
gil, sistemin yeniden iirettigi yaygin bir fenomendir.

Genel bir okuyucu i¢in, hatta hakemler i¢in bile hatali/hileli ¢aligmalari
saptamak neredeyse imkansizdir.

Basta biyomedikal endiistri olmak {izere; pek ¢ok ¢ikar grubu, bagimsiz
ve diiriist bilimsel arastirmalari, siirekli etkilemeye ve sonuglar: zayiflatma-
ya ¢alismaktadir. Bu miidahaleler sayesinde tibbi literatiir, hatali makaleler
ve cikar catismalari ile doludur.

Arastirma sistemi finansmani ve tip dergileri, 6zellikle en saygin tip der-
gileri, ila¢ endiistrisine bagimlidir.

En saygin dergilerde yayimlanan randomize ¢aligmalarin ezici ¢ogun-
lugu, endiistri sponsorlugunda gerceklestirilmis ¢alismalardir. Bu tip ¢a-
lismalarda, endustri lehine sonug bildirme orani, bagimsiz ¢aligmalara ki-
yasla ¢ok daha yiiksektir. Tiim bu gerceklere ragmen okuyucuya, cogu kez
sponsor hakkinda bilgi ya hi¢ verilmemekte ya da yanlis bilgi verilmektedir.

Tibbi literatiirde, sonuglari birbiri ile geliskili hatta tezat yayinlarin bu
kadar ¢ok sayida olmasi, agiklanmasi zor bir durumdur. Kose tast olarak
nitelendirilen, tiim diinyada tibbi uygulamalara yon veren, en iyi dergiler-
de yayimlanan, binlerce atif alan pek ¢ok ¢aligmanin sonuglari, daha sonra
yapilan ve daha kaliteli ¢alismalar tarafindan gegersiz kilinmasina ragmen;
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bu makaleler, ytriirliikteki saygin (!) dergilerin, secerek (!) yayimlama poli-
tikalar1 sayesinde, etkilerini uzun yillar siirdiirmeyi bagarabilmektedir.

Segici yay1n politikas, tibbi literatiiriin sistematik olarak yanli olmasina
yol agmaktadir. Bir ilag ya da iiriiniin, etkin oldugunu gosteren arastirma-
larin basilma oranlari, etkisiz oldugunu gosteren ¢alismalara kiyasla ¢ok
daha fazladir. Kaginilmaz bicimde, sistematik derlemelere ve meta-analiz-
lere daha c¢ok pozitif sonuglu ¢alismalar dahil edilmekte ve bu derlemeler
tedavi etkinliginin abartilmasina yol agmaktadir. Tan1 ve tedavi rehberleri,
uygulama kilavuzlari, konsensiis raporlar1 da sistematik yanliliktan ve ¢1-
kar gruplarinin etkilerinden muaf degildir.

Yayinciligin kalbi olan akran denetimi sistemi, ciddi hatalar icermekte-
dir. Dergilerdeki pek ¢ok calisma, hileli yayinlardir. Akran denetimi siste-
mi, hileli yayinlar1 elemekten uzaktir.

Yazarlar, ¢ogu kez misafir yazardir ve yayinda yaptiklarini bildirdikle-
ri isleri, aslinda yapmamis durumdadirlar. Caligmalar, endiistri tarafindan
tasarlanmakta, yiiriitilmekte ve yazilmakta ya da profesyonel sirketlere
yazdirilmaktadir. Calismacilarin verilere, analizlere erismesi engellenmek-
tedir. Uriin aleyhine sonuglanan ¢aligmalar ¢ogu kez yayimlanmamaktadir.
Saygin (!) bilim adamlarinin, yilda yiizlerce makaleyi nasil yayimlalatabil-
dikleri, agiklanmasi ¢ok zor bir olgu olarak 6niimiizde durmaktadir.

Cikar ¢atismasi agiklamasi kurali islememektedir. Pek ¢ok yazarin agik-
lamadig: ¢ikar ¢atismalar: mevcuttur.

Editorler, kural dis1 davranmaktadir. Dergilerin bilimsel kalitesinin
goOstergesi olmasi gereken impakt faktor, suistimal edilmis, manipiilatif bir
sistemdir.

Dergilerin ezici ¢ogunlugu, Amerika Birlegik Devletleri ve Ingiltere’ye
aittir.

Tip literatiiriiniin dili, ezici bicimde Ingilizce’dir. Ingilizce dis1 dillerde
yayimlanmis ¢alismalarin; sistematik derlemeler, meta-analizlere, kilavuz-
lara etki etmesi neredeyse imkéansizdir.

Yayin sistemi, tigiincii diinya iilkelerinden génderilen arastirmalara kar-
s1 0n yargilidir.

Yayin politikalarini, diinyadaki 6 milyar insanin ihtiya¢larindan ¢ok
“moda konular” ya da ilag endiistrisinin ihtiyaglar1 belirlemektedir.

Tip yaymncilik sistemi, biiyiik ¢ogunlugu kamu kaynaklar: ile finanse
edilmis, 6nemli yayinlara ulasilmasini, dergi sahipleri para kazansin diye
kisitladig1 icin tamamen ¢arpik bir sitemdir.

Tip dergilerinin ve editorlerin amaci, bilimsel bilginin yayilmasini sag-
lamak ise PubMed tizerinden makalelere ticretsiz ulasilmasina izin verme-
leri beklenir. Ozellikle finansmani kamu tarafindan yapilmis ¢aligmalarin,
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kamuoyuna ticretsiz sunulmasi ¢ok dogal bir beklentidir. Ancak, dergiler
gelir kaybi gerekgesi ile buna asla yanagmamaktadir.

Giiniimiizde hekimler, gegerli ve giivenilir bilgi i¢in tibbi literatiire gii-
venemezler.

Bir saygin dergide yayimlanan ancak bir siire sonra hatali/hileli oldugu
anlagildig icin geri ¢ekilen, kizamik agisi ile otizm hastali§1 arasinda iligki
oldugunu one siiren ¢alisma yiiziinden, yillarca anne ve babalarin ¢ocukla-
rin1 agilatmadigi ve Ingiltere’de kizamik salginlarinin ortaya ¢iktigi anim-
sanirsa; bu sistemin, ulusal saglik sistemlerini ve halk sagligini tehdit ettigi
goriilecektir.

Bu, yozlagmis bilimsel iiretim ve yayin siireclerinde, bir yandan ra-
dikal reform ¢abalar: yiiriitiirken bir yandan da bu sistemden tamamen
koparak alternatif bilimsel {iretim ve yayin sistemi gelistirmekten baska
care yoktur.
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