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Klinik Psikiyatri Arastirmalarinda Maddi Cikar Catismasi:
Bir Gozden Gegirme
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Ozet / Abstract

ilag endustrisinin diinyadaki toplam ilag satislarindan elde ettigi gelir 2005 yilinda %7 oraninda artarak 602 milyar
dolara ulagmistir. Bu gelirin yaklasik % 15’i arastirma gelistirme ¢alismalarina harcanmaktadir. Arastirma gelistir-
me ¢alismalarina ayrilan bltgenin buylklugi ilag firmasi tarafindan yaritilen klinik galisma sayisinin artigina ne-
den olmustur. ilag enddistrisinin klinik calismalardaki etkisinin artmasi endiistri ve arastirmacilar arasinda maddi
¢ikar gatismasini ortaya g¢ikarmistir. Maddi gikar gatismasi arastirmacilarin maddi kisisel gikarlarinin aragtirmanin
deseninin olusturulmasi, yuratilmesi ve yayinlanmasini belirgin olarak etkilemesi olarak tanimlanmaktadir. Tib-
bi klinik galismalarda gikar gatismasinin sik oldugu bildirilmektedir. Karsilastirmali ilag tedavisi galismalarinin %
89-98 oraninda ilag firmalari tarafindan finanse edildigi tahmin edilmektedir. ilag firmasi destekli calismalarda,
endustri destegi olmayan galismalara gére anlamli diizeyde firma lehine sonuglar saptandigi belirtilmistir. Bu yanh
sonuglar arastirmanin planlama, veri analizi ve yayinlama asamalarindaki bilingli ya da bilingsiz midahalelerden
kaynaklanmaktadir. EndUstri destekli calisma sonuglarinin yanli olmasi akademik kurumlarin, ilag firmalarinin,
arastirmacilarin ve bilimsel dergilerin glivenilirligini azaltmaktadir. Bu nedenle gikar ¢atismasinin galisma sonugla-
rina etkisinin azaltilabilmesi icin gesitli dnlemler alinmaktadir. Bu gézden gegirme galismasinin amaci ilag endUs-
trisi destekli klinik psikiyatri calismalarinda gikar ¢atismasinin sonuglara etkisini degerlendirmektir.

Anahtar Sozciikler: Cikar ¢atismasi, ilag endustrisi, psikiyatri, psikofarmakoloji, yanhlk

SUMMARY: Financial Conflict of Interest in Clinical Psychiatry Studies: A Review

Pharmaceutical industry revenues from global pharmaceutical sales have increased 7% to 5602 billion in 2005.
Approximately 15% of these revenues were spent on clinical research and drug development studies. Because
of the huge budget allocated to research and development studies the number of studies being conducted by
pharmaceutical companies has increased. The impact of the pharmaceutical industry on clinical trials has been
affected by financial conflicts of interest between researchers and the industry.

Conflict of interest refers to a situation in which it appears that a researcher’s personal financial interest could
significantly affect the design, conduct, and/or reporting of such research. Financial conflict of interest has been
reported to be frequent in clinical trials in general medicine. It is estimated that 89%-98% of comparative drug
treatment studies are funded by pharmaceutical companies. It was reported that favorable outcomes for the
firms conducting these studies were significantly more common in industry-funded studies than in non-industry
funded ones. These biased outcomes were due to conscious or unconscious decisions about the design, data
analysis, and publishing of the studies.

Biased outcomes of industry-funded studies have diminished the integrity of academic institutions, pharmaceutical
companies, researchers, and scientific journals; therefore, various precautions have been taken in order to reduce
the effect of conflict of interest on study outcomes. The aim of this review was to evaluate the effect of conflict of
interest on outcomes in clinical psychiatry studies.
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GiRiS
[lag endiistrisi ile ilgili pazar arasgtirmalari yapan

(Intercontinental
Marketing Services-IMS) sirketinin saglik verilerine

Kitalararast Pazarlama Hizmetleri
gore ila¢c endiistrisinin toplam ila¢ satuslarindan elde et-
tigi toplam gelir her gecen yil arcmakeadir. Toplam ge-
lir 2005 yil1 itibariyle bir 6nceki yila oranla % 7 arus
gostererek 602 milyar dolara ulasmisur. Diinyada ilag
satiglarindan elde edilen gelirin bolgesel dagilimina ba-
kildiginda; Kuzey Amerika 265,7 milyar dolarlik payla
birinci sirada yer alirken, Avrupa 169,5 milyar dolarlik
gelirle ikinci sirada, Japonya da 60,3 milyar dolarlik pay-
la tigiincii sirada yer almaktadir (Van Amum 2006). Ilag
enddistrisi, toplam gelirinin ve kir oranlarinin arugini
devam ettirebilmek icin gelirinin 6nemli bir bolimii-
nii aragurma-gelistirme caligmalarina ayirmaktadir. Bu
oran, toplam ilag satusindan elde edilen gelirin yaklasik
%15’idir (Bushfield 2003).

[lag endiistrisinin aragtirmalara ayirdig1 biitge, 1980
yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) Bayh-
Dole adi ile bilinen PL 96-517 sayili “Patent ve Ticari
Marka Yasast"nin gikarilmastyla artmaya baglamistir. Tlag
firmalarinin 1980 yilinda aragtirmalara ayirdiklart biitge
toplam 1,5 milyar dolar iken, 2001 yilinda bu biitce 22
milyar dolara ¢tkmistir. Patent politikasinda degisiklik
saglayan bu yasa ile tiniversite laboratuarlarinda gelisti-
rilen teknolojinin 6zel sektore transferi hizlandirilmigur.
Boylece hem endiistri destekli akademik aragtirma sayist
artmugtir hem de arastirmacilarin endistri destekli pro-
jelerin icerisinde yer almast tegvik edilmistir. Yasal dii-
zenleme, akademi ile endiistrinin isbirliginin artmasini
saglamistir (Warner ve Gluck 2003, Angell 2000, Rubin
2005). 1981 yilinda en az 1 akademik aragtirmacinin
icerisinde oldugu endiistri destekli makalelerin, toplam
makalelere orani %21,6 iken, bu oran 1995 yilinda ikiye
katlanarak %40,8’e ulagmigstir. Biyomedikal aragtirma-
lar degerlendirildiginde bu arugin 4 kat oldugu belirtil-
mektedir (Rampton ve Stauber 2002).

Karsilagtirmali ilag tedavisi calismalarinin finansma-
ninin % 89-98 oraninda ila¢ firmalari tarafindan sag-
landig1 tahmin edilmektedir ve sonuglarin ¢alismayi des-
tekleyen firmanin ilaci lehine saptandigt belirtilmekeedir
(Safer 2002).

Tibbin farkli alanlarinda, klinik arastirmalarin fi-
nansmant ve sonuglari arasindaki iligkiyi arastiran bir-
¢ok caligma yapilmugtir (Davidson 1986, Djulbegovic ve
ark. 2000, Als-Nielsen ve ark. 2003). Patent yasasinin
devreye girmesinden hemen sonraki yillarda yapilan ve
farkli up alanlarinda yiiriitiilmiis 117 kontrolli klinik

calismanin sonuglarinin finansman kaynagina gore kar-
stlasturildigy bir gézden gecirmede, ilag endiistrisi destegi
ile aragtirma sonuglarinin olumlu yonde olmast arasin-
da anlaml iliski oldugu saptanmistir (Davidson 1986).
[zleyen yillarda yayinlanan gézden gegirmelerde ise ilag
endiistrisi destekli aragtirmalarda destekleyici firma lehi-
ne sonuglarin arcugt saptanmugstir. Djulbegovic ve arka-
daglar1 (2000) multip] miyelom tedavisi ile iliskili 136
rasgele desene sahip aragtirmayi finans kaynagina gore
kargilastirdiklari gozden gecirmede, endiistri destegi ol-
mayan caligmalara gore ilag endistrisi destegi olan ca-
lismalarda yeni tedaviler lehine olumlu sonug bildirme
egilimi oldugunu saptamiglardir. Als-Nielsen ve arkadas-
larinin (2003) rasgele desene sahip 167 ilag arastirmasini
degerlendirdikleri ¢alismada ise ilag endiistrisi destekli
caligmalarda bulgularin yanli yorumlanmasina bagls
daha fazla olumlu sonug bildirildigini saptanmustur.

[lag endiistrisinin arastirma projelerine ayirdig1 biit-
cenin ve aragturmacilarin da bu projelere kauliminin
artistyla birlikte calisma sonuglarinda yanlilik ve ¢i-
kar catigmasi kavrami ortaya ¢ikmugtir. Cikar catigmast
(conflict of interest) kavrami iizerine ortaklagilmis bir
tanim bulunmamaktadir. Ancak en yalin tanimu ile ¢ikar
catigmast, arastirmacilarin maddi ya da maddi olmayan
kisisel cikarlarinin arastirmanin deseninin olusturulmast,
yuritiilmesi ve yayinlanmasini belirgin olarak etkilemesi
olarak tanimlanmaktadir (Warner ve Gluck 2003).

Cikar catigmasina daha genis bir kavram olarak ba-
kildiginda ¢atusmanin ¢éziimiini belirleyen sey, catisan
taraflarin kimler oldugundan ¢ok, tizerinde ¢atisma ya-
sanan seyin niteligi olmakeadir. Bu nedenle ¢ikar caus-
masi, yarigan ¢ikarlardan (competing interests) farklilik
gostermektedir. Yarisan ¢ikarlar, bir kisi ya da kurumun,
farkls kisi(ler) veya kurum(lar) ile olan maddi, kisisel
ya da akademik rekabet iliskileri nedeniyle, yanliliga
yol agsin ya da agmasin, bir aragtirmay1 uygunsuz ola-
rak etkileme olasiligi durumu olarak belirtilmekeedir.
Tanimlanan iligkilerin bir aragtirmada yanliliga neden
olmast ise cikar catismast olarak tanimlanmaktadir
(Gupta ve Choudhury 2003).

Catsan gikarlar (conflicting interests) ise daha genis
kapsama sahip bir kavramdir. Cikar ¢atigmalarinin yani
stra bir kisinin kurumsal yetkilerini kendisi ya da bas-
kasi lehine kullanmasi ve tarafsizligin ortadan kalkmasi

da catigmaya neden olan ¢ikarlar arasinda yer almakeadir
(Healy 2002).

Aragtrmalarda maddi ¢ikar catsmasinin etkisinin or-
taya ¢tkmasinda i) klinisyenin ya da aragtirmacinin ilag
firmasinin ¢alisani, hissedari ya da yonetim kurulu tiye-
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si olmast, ii) aragtirmacinin firmaya siirekli ya da ara sira
danigmanlik vermesi, iii) arastirmacinin firmanin resmi
konusmacist olmast, iv) arastirmacinin firmadan diizenli
licret ya da onursal {icret (honorarium) almast, v) arastir-
macinin destekleyici firmanin klinik arasturmacist olmast,
vi) aragtirmacinin firmadan calisma icin destek almast, vii)
arastirmacinin firmaya maddi agidan borglu olmast gibi
nedenlerin rol oynadig belirtilmektedir (Fava 2007).

Son yillarda, ilag endistrisi ile up bilimi arasinda-
ki iligki bir tek psikiyatride degil ubbin bir¢ok alaninda
daha fazla dikkat ¢ekmekreedir ve bilimsel ilkelerle ¢ati-
san bircok cikar iliskisi, tedavi i¢in kullanilan ilaglarla ya
da hastaliklarin etiyolojik etkenleriyle ilgili bilgilere dair
siphelerin olusmasina neden olmaktadir (Hardell ve ark.
2007). Nitekim yakin zamanlarda, ila¢ endiistrisi destegi
olmadan ABD ve Ingilterede gergeklestirilen biiyiik 6lgek-
li iki klinik psikiyatri calismasinin sonuglart (Lieberman
ve ark. 2005, Jones ve ark. 2006) ila¢ endiistrisi destekli
calismalardaki yanlilik kaynaklariyla ilgili sorulart yeniden
giindeme getirmigtir. Ciinkii her iki calismada da ikinci
kugak antipsikotiklerin sizofreni hastalarindaki etkinligi,
yan etkisi ve hastalarin yagsam kalitesi izerindeki etkisi bi-
rinci kusak antipsikotikleri temsil eden bir ilag kargisinda
aynt etkinlik diizeyinde sonuglar vermistir. Bu bulgular,
ilag endiistrisi destekli calismalarda birgok kez tekrarlanan
ve ikinci kusak antipsikotikler lehine olan bulgularin gii-
venilirligine siiphe ile yaklagilmasina neden olmustur ve
calismanin finansman kaynaginin sonuglara olan etkisi
konusundaki ilgiyi ararmistir (Haddad ve Dursun 2006,
Lieberman 2007).

Bu gozden gecirmede, maddi ¢ikar causmasinin ilag
endiistrisi destekli psikiyatri arastirmalarina etkisinin de-
gerlendirilmesi amaglanmistir.

YONTEM

Maddi ¢ikar catigmasinin ilag endiistrisi destekli
psikiyatri aragtirmalarina olan etkisinin degerlendiril-
mesi i¢in yurt ici ve yurt digt psikiyatri yazini taran-
mustir. PubMed, Medline, ProQuest, EBSCOHost ve
PsycINFO veri tabanlarinda 1968-2007 yillari arasinda
yer alan 1ngilizce makaleler, “conflict of interest”, “com-
peting interest” ile “psychiatry”, “psychopharmacology”
anahtar sdzciiklerinin farkli bilegimleri ile taranmistir.
Elde edilen makaleler ve makalelerin kaynaklari ince-
lenerek, gdzden gecirme icin uygun olan ¢aligmalar ele
alinmustir. Ulkemizde bu konuyla ilgili yapilmis galis-
malara ulagabilmek icin ise ayni anahtar sdzciiklerin
Tiirkge kargiliklari ile Tiirk Medline ve Cukurova Dizini

veri tabanlari taranmistir.

420

Psikiyatri alaninda yapilan klinik ¢aligmalarin sonug-
lart ile maddi ¢ikar catismasi arasindaki iligkiyi arastiran 7
yabanci yayin saptanirken, bu alanda iilkemizde yapilmis
calisma bulunmamakrtadir.

BULGULAR

Maddi ¢ikar gatismasinin psikiyatri calismalarina
etkisi

Ahmer ve arkadaglart (2005) 1998-2003 yillari ara-
sinda dort uluslararasi hakemli psikiyatri dergisinde
(Acta Psychiatrica Scandinavica, American Journal of
Psychiatry, Archives of General Psychiatry, British Journal
of Psychiatry) yayinlanan 188 rasgele desenli kontrollii ¢a-
lismanin sonuglarini finans kaynagina gore karsilagurmus-
lardir. Endiistri destegi olmayan ¢alisma sonuglarina gore
destekli calisma sonuclarinin anlamlt olarak daha fazla
olumlu sonug¢ bildirdigini saptamuslardir. Olumlu sonuca
etkisi olan faktorleri incelediklerinde ise yazarlarin firma
calisant olmasinin ¢ok giiglii bir iligkilenme gosterdigini
bildirmislerdir.

Kelly ve arkadaglarinin (2006) 1992-2002 yillart
arasinda dorc uluslararast hakemli psikiyatri dergisin-
de (American Journal of Psychiatry, Archives of General
Psychiatry, Journal of Clinical Psychiatry, Journal of
Clinical Psychopharmacology) yayinlanmig 542 klinik ¢a-
lismay1 dahil ectikleri aragtirmalarinda, ilag firmalari tara-
findan desteklenen calisma yiizdesinin on yillik siire icin-
de %25’ten %57’ye ¢ikugini saptamuglardir. Ayrica ilacin
tireticisi olan firma tarafindan desteklenen caligmalarda
olumlu sonug orant %78 olurken, bagimsiz ¢alismalarda
olumlu sonug oraninin % 48, rakip ila¢ firmasinin destegi
oldugunda ise %28 oldugu bildirilmistir.

Perlis ve arkadaglart (2005) 2001-2003 yillar1 ara-
sinda yine dort uluslararasi hakemli psikiyatri dergisin-
de (American Journal of Psychiatry, Archives of General
Psychiatry, Journal of Clinical Psychiatry ve Journal of
Clinical Psychopharmacology) yayinlanan tiim klinik ¢a-
lismalari, finans kaynagina ve yazarlarin cikar causmasina
gore degerlendirmislerdir. 162’si ¢ift kor plasebo kontrollii
olmak tizere toplam 397 klinik ¢aligma aragtirmaya da-
hil edilmigtir. Calismalarin %60’in1n ilag endiistrisinden
destek aldigini belirlemiglerdir. Caligmalarin finans kay-
naginin, bildirilen sonuglar tizerinde etkisinin olmadig;-
nt saptamiglardir. Diger yandan yazarlar, ¢ift kor plasebo
kontrollii caligmalarda, arastirmacilarin ¢alismada kulla-
nilan ilacin firmasi ile maddi cikar iliskisi icerisinde bu-
lunmasinin aragtirmayi destekleyen firmanin ilaci lehine
olumlu sonug bildirimini 4,9 kat artirdigini ve bu oranin
da istatistiksel olarak anlamli oldugunu bildirmiglerdir.



Montgomery ve arkadaglari (2004) ikinci kusak an-
tipsikotiklerin etkinliklerinin degerlendirildigi rasgele
desenli kontrollii klinik calismalarin sonuglarini finans-
man kaynagina gore kargilastirmiglardir. Endiistri deste-
gi olmayan caligmalarla kiyaslandiginda endiistri destekli
caligmalarin sonuglarinin birinci kusak antipsikotiklere
gore anlamli diizeyde ikinci kugak antipsikotikler lehine
oldugu saptanmusur. Endiistri destekli olmayan ¢alisma-
lar, anlamli diizeye ulasmamakla birlikte daha iyi nite-
liklere sahip olma egilimi gdstermistir. Ayrica endistri
destekli calismalar icinde de birinci isim yazari destekle-
yen firmanin ¢alisan: olan makalelerin, ikinci kusak an-
tipsikotikler lehine sonu¢ ¢ikmasina yonelik bir egilim
gosterdigini bildirmislerdir.

Heres ve arkadaglari (2006) ikinci kusak antipsiko-
tikleri birbirleriyle kargilastiran 42 klinik ¢alismada fi-
nansman kaynagi ile ila¢ etkinligi arasinda iliski olup
olmadigini incelemiglerdir. Bu caligmalardan 33’tiniin
(%78,0) ilag endiistrisi tarafindan desteklendigini ve so-
nuglarin %90 oraninda destekleyici firma ilacinin lehine
oldugunu saptamiglardir. Ayni iki ancipsikotik ciftinin
birbirleriyle karsilasturildigt calismalari bir arada deger-
lendirdiklerinde ise ¢alisma destekleyicisinin ilact {ireten
ya da rakip firma olmasina gore sonuglarin birbirine zit
olabildigini belirlemislerdir.

Klinik ¢alismalari etki degerlerine gore birlikte ele
alan meta-analizlerde de caligmalarin finansman kay-
naklarinin sonuglara etkide bulundugu gésterilmistir.
Moncrieff’in (2003) klozapin ile tipik antipsikotiklerin
etkinligini kargilagtiran on aragtirmayi dahil ettii meta-
regresyon analizinde, calisma finansmanin klozapini
tireten firma tarafindan saglanmis olmast ile klozapinin
tipik antipsikotiklere gore daha Gstiin olmasi arasinda
iliski saptanmistir. Freemantle ve arkadaglarinin (2000)
antidepresan ilaglarin farkli farmakolojik etki meka-
nizmalarinin calisma sonuglarina etkisini inceledikleri
meta-regresyon analizinde ise, ¢alismanin finansman
kaynaginin sonuglara 6nemli etkisi oldugunu ancak bu
etkinin istatistiksel olarak anlamlilik tagimadigini belirt-
mislerdir.

Endiistri destekli klinik ¢galisma sonuglarini
etkileyen faktorler

Cikar catgmasinin arastirmalarin nesnel olarak yii-
riitiilmesine ve yayinlanmasina olumsuz etkisi yillardir
bilinmektedir (Montaner ve ark. 2000, Warner ve Gluck
2003). Endiistri destekli calismalarda, farkli asamalarda
(caligmanin planlanmast, verilerin analizi ve sonuglarin
yaymnlanmasi ya da yaymlanmamasi gibi) destekleyi-

ci firmanin lehine sonuglar elde edilebilmesi icin mii-
dahalelerde bulunulmaktadir (Cekin ve Yazici 2000,
Montaner ve ark. 2000, Safer 2002). Bu nedenle arastir-
malarin farkli asamalarinda ¢ikar catismasinin sonuglart
hangi etkenler araciligiyla etkileyebilecegi 6nem kazan-
maktadir.

Calismanin planlama asamasi

[lag endiistrisi destekli cok merkezli klinik calismalar,
biiyiik ol¢iide ila¢ firmasinin kendi kurullar tarafindan
planlanmaktadir (Council on Scientific Affairs 1990).
Béylece firmanin daha calisma baslamadan calismanin
sonuglari tizerinde belirgin etkisi olabilmektedir. Klinik
calismalarda hastalarin ¢alismaya dahil edilme 6lgiitle-
rinin net olarak belirlenmemesi, calismanin sonucunu
etkileyen etmenlerden biridir (Safer 2002, Heres ve ark
2006). Ornegin tedaviye direngli sizofreni uzlasmanin
net olarak saglanamadigi tarugmali bir tanimlamadir
(Miller ve ark. 2004) Tedaviye direngli sizofreni hasta-
larinda ikinci kusak antipsikotik ilaglarin birbirleriyle
ve haloperidolle karsilastirildigy ilag endiistrisi destekli
calismalarda, klozapin disindaki bir¢ok ikinci kusak an-
tipsikotik ilacin etkinlik, ilag uyumu, yan etki ve yasgam
kalitesi agisindan anlamli olarak daha olumlu sonuglar-
la iligkili oldugu belirtilmistir. Hastalarin % 35-65’inin
6-8 hafta icerisinde tedaviye iyi yanit verdigi saptanmus-
tir. Ancak bu calismalara dahil edilen hastalarin bir bé-
limiintin tanim belirsizligi nedeniyle tedaviye direncli
sizofreni hastalart oldugu siiphelidir. Ornegin Bondolfi
ve arkadaglar1 (1998) caligmalarina tedaviye direngli has-
talarla birlikte tedaviye tahammiilsiiz (intolerant) hasta-
lari da dahil etmislerdir. Ayrica bu ¢aligmalarin deseni,
hastalar genellikle birinci kusak bir antipsikotige yeterli
yanut vermedikleri ve ¢alismada yeni ilaca ya da yine bir
diger birinci kusak antipsikotige rasgele dagiuldiklari
icin yeni ilaglar lehine yanlilik olusturmaktadir (Marder

1999).

Ilag endiistrisi destekli calismalarda ilag dozlarinin
ayarlanmasi ve doz arttirma siireleri ¢alisma sonuglarini
etkileme bakimindan oldukca 6nemlidir (Freemantle ve
ark. 2000). Bu konudaki en carpict drneklerden biri, ikin-
ci kusak antipsikotiklerin yiiksek doz haloperidolle kar-
stlastirilmasidir. Bircok ilag endiistrisi destekli calismada
ila¢ firmalart kendi tirettikleri ikinci kusak antipsikotigi
en az glinlik 20 mg haloperidolle kargilagtirmiglardir
(Lapierre ve ark. 1990, Patris ve ark. 1990, Chouinard
ve ark. 1993, Simpson ve Lindenmeyer 1997). Boylece
ikinci kusak antipsikotiklerin haloperidole gore daha az
ckstra piramidal yan etkiye neden oldugu izlenimi yara-
ulmigtr. Benzer bir 6rnek ikinci kusak antipsikotiklerin
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birbirleriyle karsilastirildigi calismalarda da gorilmekete-
dir. Bu ¢aligmalarda da risperidon dozu yiiksek tutularak
karsilagtirilan ikinci kusak antipsikotige gére daha fazla
yan etkiye sahip oldugu belirtilmistir (Marder 1999,
Purdon ve ark. 2000, Sechter ve ark. 2002).

[lag dozunun artirilma siiresi de ilag endiistrisi des-
tekli ¢alismalarda sonucu etkileyen 6nemli fakedrlerden
biridir. Kargilastirilan ilag dozunun yavas ya da hizli ar-
urilmast (titre edilme siiresi) destekleyici firma ilacinin
daha etkin oldugu ya da daha az yan etkiye neden ol-
dugu izlenimi yaratabilmektedir (Safer 2002, Heres ve
ark. 2006).

Verilerin analiz agsamasi

[lag firmalarinin caligma verilerinin elde edilmesi ve
toplanmasi, veri niteliginin kontrol edilmesi, verilerin
analizi ve yorumlanmas: tizerinde siki denetimleri ve
hakimiyetleri bulunmaktadir. Bu nedenle ham verilerin
ilag firmasi disindaki arastirmacilar tarafindan incelen-
mesi miimkiin olamamaktadir. Bu durum, verilerin yanli
yorumlanmasinin yani sira gelecekte yeni aragtirmalarin
yapilabilmesi i¢in gerekli ikincil analizlerin yiiriitiilmesi-
ni de kisitlamaktadir (Montaner ve ark. 2001). Verilerin
analizinin ilag firmasinin elinde bulunmast ise karsilas-
tirmalt ilag calismalarinda sonuglari etkileyen 6nemli bir
etkendir. Kessler (1992) endiistri destekli karsilagtirmals
ilag calismalarinda elde edilen olumlu sonuglarin, calis-
manin birincil hipotezi olmayan bir sonlanim noktast
(end point) ile iligkili olabilecegini belirtmistir. Boylece
destekleyici firma ilacinin, kargilagtirilan ilaca tstiin ol-
dugu nokrada calismanin sonlandirilmasi sonuglarin fir-
ma lehine ¢ikmasini saglanabilmektedir.

Sonuglarin yayinlanmasi ya da yayinlanmamasi

Bilimsel arastirma sonuglarinin agik olarak payla-
stlmast bilimin gerekliliklerinden biridir. Ancak ila¢
endiistrisi destekli arastirmalarda, ilag firmast ile aras-
turmacilar arasinda caligma baglamadan 6nce imzalanan
sozlesmeler ¢alisma sonuglarinin paylagimini kisitlamak-
tadir (Rennie 1997).

Ornegin Blumenthal ve arkadaslarinin (1997) 2167
aragtirmacinin kaulimi ile gergeklestirdikleri bir ¢aligma-
da, aragtirmacilarin %19,8’inin tamamladiklar1 calisma
sonuglarini patent bagvurusu i¢in zaman kazanmak, so-
nuglarin finansal etkisini 6nlemek, arzu edilmeyen so-
nuglarin paylagimini engellemek gibi amaglarla alti aydan
daha uzun siire yayindan uzak tuttuklart saptanmugtur.

[lag endiistrisi destekli arastirma sonuglarinda yanli-
lik yaratan diger bir faktor de “bélerek yayinlama” (sala-
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mi science) olarak bilinmektedir. Bolerek yayinlama, ilk
olarak Huth (1986) tarafindan tanimlanmustir ve bir ca-
lismadan ¢ok sayida yayin yapilmasi anlamina gelmek-
tedir. Psikiyatri alaninda yapilmis ila¢ endiistrisi destekli
arasturmalarda, bir calismadan ¢ok sayida yayin yapildigt
saptanmustir (Flanagin ve ark. 1998, Melander ve ark.
2003). Bu konuyla ilgili Huston ve Moher’in (1996)
risperidonla ilgili yapilmis ¢alismalar: degerlendirdikleri
bir ¢alismada, risperidonla iligkili literatiir taramasi so-
nucunda farkli isimlerle yayinlanmig 20 makale ve atf
ile heniiz yayinlanmamis ¢ok sayida rasgele desenli ¢ift
kor kontrollii yazinin oldugu saptanmustir. Ancak tiim
yayinlarin ve atiflarin sadece 2 ¢cok merkezli ve 7 kiiciik
oleekli calismaya dayandigini tespit etmislerdir.

Arastirmaya ve/veya makalenin yazimina 6nemli kat-
kilarda bulunmasina karsin, makalenin yazarlar: arasin-
da adi bulunmayan aragtirmacilar hayalet yazar olarak
adlandirilmaktadir. Ilag endiistrisi destekli bazt galisma-
larda aragtirmanin deseninin olusturulmasina ve yiirii-
tillmesine 6nemli katkilarda bulunmus aragtirmacilarin
isimleri makalenin yazarlari arasinda yer almamaktadir.
Bu durumun, ¢alismanin endistri destekli oldugu ve
makalenin bilimsel gecerliligine dair olasi olumsuz yar-
gilarin azalulmasi ile iligkili olabilecegi belirtilmektedir
(Safer 2002).

Flanagin ve arkadaglart (1998) bilimsel etki degeri
yiiksek olan dergilerden (Annals of Internal Medicine,
Journal of American Medical Association, New England
Journal of Medicine, American Journal of Cardiology,
American Journal of Medicine, American Journal of
Obstretrics and Gynecology) rasgele olarak sectikleri
809 arasurmanin yazarlarina anket gondererek hayalet
yazar bulunup bulunmadigini incelemislerdir. Bu ¢alig-
malarda hayalet yazar oraninin % 11 oldugunu sapta-
muglardir. Mowatt ve arkadaglari (2002), 1999 yilinda
Cochrane veri bankasinda yer alan 577 makaledeki bi-
rinci isim yazardan 362’sinin yanitladigt aragtirma sonu-
cunda hayalet yazar oranini %9 olarak saptamuglardir.
Ancak anketlere yanit oraninin %63 olmast nedeniyle
bu oranin daha da fazla olabilecegini de belirtmislerdir.

Gotszche ve arkadaslari (2007) ilag endiistrisi destek-
li rasgele desenli calismalarda hayalet yazar oranini aras-
urmuglardir. Aragurmacilar Kopenhag ve Frederiksberg
Bilimsel Etik Kurullarindan onay alarak yayinlamis ilag
enddistrisi destekli makalelerdeki yazar isimleri ile ayni
caligmanin etik kurula sunulan protokoliinde yer alan
aragtirmaci isimlerini karsilastirdiklarinda, hayalet yazar
oranint %73 olarak saptamiglardir. Makalelerde yazar
niteliklerini karsilamalarina karsin adlari sadece tesek-



kiir boliimiinde yer alan arastirmacilar da hayalet yazar
kapsamina alindiginda bu oran % 91’e ulagmugtur.

TARTISMA ve SONUC

[lag endiistrisi destekli psikiyatri arastirmalarinda
maddi cikar catigmast, sonuglarin ilag firmasi lehine yan-
It olmasina neden olmaktadir (Freemantle ve ark. 2000,
Moncrieff 2003, Montgomery ve ark. 2004, Ahmer ve
ark. 2005, Perlis ve ark. 2005, Heres ve ark. 2006, Kelly
ve ark. 2006). Bu sonuglar daha 6énce tibbin farkli alan-
larinda yapilmuis ilag endiistrisi destekli caligmalardaki
sonug yanliliklarini degerlendiren gézden gegirmelerle
benzerlik gostermektedir (Davidson 1986, Djulbegovic
2000, Safer 2002, Als-Nielsen 2003). Calisma sonugla-
rindaki yanlilik calismanin planlanmasi, verilerin analizi
ya da sonuglarin yayinlanmasi asamalarinda destekleyici
firma ve/veya aragtirmaci tarafindan yapilan miidaha-
lelerden kaynaklanmaktadir (Safer 2002, Heres ve ark.
20006).

Maddi ¢ikar ¢atismasinin arastirma sonuglarina et-
kisi psikiyatride ve diger tup alanlarinda yapilan arastir-
malarin giivenilirlifine ve arasurmalarin yayinlandig:
akademik dergilerin sayginligina golge diistirmekeedir
(Fava 2007, Nierenberg 2007, Tohen 2007). Bu neden-
le arastirmalardaki cikar catismasinin olumsuz etkile-
rinin azalulabilmesi i¢in bazi énlemler dnerilmektedir.
Bilimsel toplanularda ve akademik dergilerde, arastir-
macilarin ilag endiistrisi ile maddi iliskilerini ayrintli
olarak aciklamalari, bilimsel kurumlarin cikar catigmast
icin danisma kurullari olusturmasi ve iiniversiteler, ilag
firmalari ile akademik dergilerin ¢ikar catigmasina iliskin
ortak politikalar olusturmast 6nerilen bazi onlemlerdir
(Fava 2007).

Cikar gatismasinin agiklanmasi

Bilimsel yayinlarda saptanan ¢ikar catismasi orani
oldukea yiiksektir. DSM-IV (Diagnostic and Statistical
Manual for Mental Disorders) ve DSM-IV-TR danigma
kurullarinda calisan 170 {iyenin cikar ¢atigmasini ince-
leyen bir aragtirmada, tiyelerin 95’inin (%56) en az bir
ila¢ firmasi ile ¢ikar catigmasi icerisinde oldugu saptan-
mistir. Duygudurum bozukluklari ya da sizofreni ve di-
ger psikotik bozukluklar gibi ila¢ tedavisinin énemli yer
tuttugu tant kategorilerinin olusturulma oturumlarina
kaulan tiyelerin cikar causmast degerlendirildiginde ise
bu oran %100’e ¢cikmaktadir (Cosgrove ve ark. 2000).

Ancak ¢ikar catismasinin bilimsel literatiirde yiiksek
olmast yazarlarin bu durumu agiklamalari anlamina gel-
memektedir. Ornegin Krimsky ve arkadaglarinin (1996)

1992 yilinda aragtirmalari farkli dergilerde yayinlanmug
1105 arastirmacinin ilag endiistrisi ile cikar catisma-
st sikligini degerlendirdikleri bir calismada, yazarlarin
1/3’tiniin ila¢ endiistrisi ile maddi ¢ikar iliskisi icerisinde
oldugunu ve yazarlarin neredeyse higbirinin bu iliskiyi
agiklamadiklarini saptamiglardir. Bir bagka calismada ise
Choundry ve arkadaglar1 (2002), icerisinde depresyon
klinik uygulama kilavuzunun da oldugu, toplam 44 kli-
nik uygulama kilavuzu yazarini ¢ikar catigmasi agisindan
incelemislerdir. Yazarlarin %87’sinin ila¢ endiistrisi ile
ctkar catismasi icerisinde oldugunu ancak bu iliskinin
sadece iki klinik uygulama kilavuzunda belirtildigini
saptamiglardir.

Dolayisiyla bilimsel yayinlarda ya da toplantlar-
da arasurmacilarin ¢ikar catigmalarini agiklamamala-
r1 6nemli bir sorun olusturmaktadir. Bu nedenle ¢ikar
catismasinit aciklama zorunlulugunun getirilmesi daha
sonra planlanacak aragtirmalarda sonuglarda yanliliga
neden olabilecek miidahaleleri azaltabilir.

Cikar gatismasi kurullari

Cikar catismast kurullarinin olusturulmasinin, aka-
demik merkezlerin, aragtirmacilarin ve arasurmaya ka-
ulan hasta ve saglikli goniilliilerin ¢ikar causmasindan
olumsuz etkilenmesini azaltabilecegi belirtilmekeedir
(Rubin 2005). Olusturulacak bu kurullarin ilag en-
diistrisi ile hi¢ bir iligkisinin olmamast gerekliligi vur-
gulanmakradir. Boylece bagimsiz kurullarin ¢ikar caus-
masindan kaynaklanan olumsuzluklarin azaltlmasina
katkida bulunacag; belirtilmektedir (Fava 2007). Ancak
Nirenberg (2007) ilag endiistrisinden bagimsiz olustu-
rulacak bu tiir kurullarin ilag endiistrisine karst olumsuz
bir yan tutmaya neden olabilecegini belirtmektedir.

Cikar ¢atigmasina karsi politika olusturulmasi

Cikar catismasinin sinirlarinin belirlenmesi ve buna
iliskin politikalar belirlenmesinde bir fikir birligi bulun-
mamaktadir. Bazi kurumlar ila¢ firmasi ile herhangi bir
iliskiyi cikar catgmasi olarak tanimlarken, bazilari ise
arasurmacinin yilik gelirine ek olarak ilag firmasindan
10.000 ile 20.000 dolar arasinda kazang elde etmesini
cikar catismast olarak tanimlamaktadir (Rubin 2005).
Cikar catismast konusunda kurumlar arasi farkliliklarin
bulunmas, ortak bir politika gelistirilmesini engellemek-
tedir. Ornegin Harvard Tip Fakiiltesi, ilag endiistrisi ile
bilimsel ¢alisma yapan akademisyenlerine calisma yap-
tiklar1 sirketlerin hisselerinden 20 bin dolardan fazla sa-
tn alma yasagt getirmistir. Ancak fakiilte yoneticileri bu
sinir nedeniyle en iyi akademisyenlerinin farkli Giniver-
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sitelere gittigi gerekeesiyle bu kisitlamayr yumusatmak
zorunda kalmuglardir (Angell 2000). Coziimsiizliikler
nedeniyle son yillarda ABD’de cikar ¢atismasinin olum-
suz etkilerini dnlemek amaciyla bazi ortak kilavuzlar ya-
yinlanmaya baglamistr. Amerika Tip Fakilceleri Birligi
tarafindan yayimlanan kilavuzda, arastirmacilarin gelir-
lerine ek olarak yilda 10.000 dolar ve {izerinde gelir sagla-
digy ila¢ firmalarinin ¢alismalarina kaalmamalari gerek-
liligi belirtilmektedir (AAMC Task Force on Financial
Conlflicts of Interest in Clinical Research 2003). Ayrica
ABD’de ilag endiistrisi tarafindan da ¢ikar catigmastyla
iligkili olarak 2002 ve 2004 yillarinda iki kilavuz gelisti-
rilmigtir. Bu kilavuzlarda arastirmalarin yiiriitiilmesi ve
ilag firmalarinin hekimlerle iliskileri bagliklar: ele almis-
lardir (Rubin 2005).

[la¢ endiistrisi destekli arastirmalarin sonuglarindaki
yanlilik, arasturmalarin yayinlandigt dergilerin bilimsel
sayginligini da zedelemektedir. Bu nedenle bir¢ok akade-
mik tp dergisi ilag endiistrisi destekli aragtirmalarla ilgili
ciddi onlemler almistir. Ornegin Journal of American
Medical Association (JAMA) ilag endiistrisi destekli ¢a-
lismalart yayinlamadan 6énce arastirmanin firma calisani
olmayan bir yazari ile verilerin giivenilirligini ve verile-
rin bagimsiz bir istatistik uzmani tarafindan analizinin
yapilarak sonuglarin dogrulanmasi gerekliligini kurala
baglamistir (Fontanarosa ve ark. 2005).

Aralarinda New England Journal of Medicine,
JAMA, The Lancet ve Annals of Internal Medicine
gibi bilimsel etki degeri yiiksek dergilerin editorlerinin
bulundugu, toplam 13 editor 2001 yilinda ortak bir
bildiri yaymlamistir. Bu bildiride klinik aragtirmalarin
dikkatli kullanilmasi gerektigi ve klinik ¢aligmalarin 6n-
celikli olarak pazarlama amaciyla kullanilmasinin giiglii
bir aracin kétitye kullanimi oldugunu belirtmislerdir.
Bu nedenle arastirmacilarin ilag firmasi ile iliskisini ve
destekleyicinin ¢aligmadaki roliiniin ayrinuli olarak
aciklanmasini isteyeceklerini ve yazarlara ¢alismanin ba-
silma kararini kontrol edebildiklerini, verilere ulasabil-
diklerini ve ¢alismanin giivenilirligini kabul ettiklerine
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dair beyanat imzalatacaklarini belirtmislerdir (Davidoff
ve ark. 2001).

Aragtirmalardaki cikar caugmast genel tpta oldugu
gibi, psikiyatri alaninda da destekleyici lehine sonuglar
bildirilmesine neden olmaktadir. Yanli sonuglar arastir-
manin planlama, veri analizi ve yayinlama veya yayin-
lanmama asamalarindaki bilingli ya da bilingsiz miida-
halelerden kaynaklanmaktadir.

Tirkiye'de ilag endistrisi destekli ¢alismalarin son 10
yildaki artigt goz 6niine alindiginda, uluslararasi bilim-
sel kaynaklarda saptanan olumsuzluklarin tilkemizde de
yasanmakta oldugu ya da yasanabilecegi diistiniilebilir.
Ancak iilkemizde maddi c¢ikar catigmasinin arastirma
sonuglarina etkisini degerlendiren bir ¢alisma bulunma-
maktadir. Buna kargin; bilimsel aragtirma ve yayin etigi
konusunda son yillarda 6nemli adimlar aulmakeadir.
Ornegin TUBITAK Tiirk Tip Dizinine giren dergilerin
editorleri ile gerceklestirilen bir anket ¢alismasi tilkemiz-
deki durumun ortaya konmasi agisindan énemli bir caba
olarak degerlendirilebilir. Bu ¢alismanin sonuglarina
gore dergilerin biiyiik dlctide reklamlar araciligs ile ilag
endistrisi tarafindan desteklendigi, editdrlerin ve yayin
kurullarinin gorev tanimlamalarinda ve danigmanlarin
izlemek zorunda olduklart degerlendirme olciitlerinin
belirsiz oldugu gibi olumsuzluklar saptanmistir (Aksit ve
Arda 2003). Ulkemizde yasanmakta olan bu olumsuzluk-
larin diizeltilmesi amaciyla, arasurma ve bilimsel yayin
etiginin ilkelerinin belirlenebilmesi i¢in 2003 yilindan
beri her yil TUBITAK-ULAKBIM (Ulusal Akademik
Ag ve Bilgi Merkezi) tarafindan Saglik Bilimlerinde
Stireli Yayincilik Ulusal Sempozyumlart diizenlenmek-
tedir. Ulkemizde bilimsel arastirma ve yayin etigi konu-
sundaki gelismeler olmasina karsin; maddi gikar cats-
masinin arastirma sonuglarina etkisini degerlendiren bir
calisma bulunmamast 6nemli bir eksikliktir. Bu nedenle
tilkemizdeki arastirmacilarin, ila¢ endiistrisinin, akade-
mik kurumlarin ve bilimsel dergilerin ¢ikar catsmasinin
olumsuz sonuglarini engellemek icin gerekli adimlari at-
malar1 gerekmekeedir.
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RASIiM ADASAL
RUH SAGLIGI BiLIiM ODULU

Rasim Adasal Ruh Saghgi Bilim Odiilii kurucusu oldugu Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Psikiyatri Anabilim Dali ve Tiirkiye Sosyal Psikiyatri Dernegi isbirligiyle diizenlenmistir. 1999
yllindan beri verilmektedir.

Odiil, modern psikiyatriyi Tirkiye'de yerlestiren ve kamuoyunda yaptigi calismalarla
toplumla psikiyatriyi biittinlestiren Prof. Dr. Rasim ADASAL'In adina konulmustur.
Onun hizmetlerinin gelecek kusaklara aktariimasi ve tanitilmasi amacini tasimaktadir.
Boylelikle ruh hekimi ve topluma mal olmus bir kisilik olarak onun anisini canh tutmak
amaclanmistir.

Odiil, verildigi yil esas olmak lizere, son bes yil icinde ruh saghigi ve hastaliklari alaninda
Ulkemizde yapilmis ve yurt disinda yayinlanmis klinik calismalara verilmektedir.

Odiil jurisi her yil Ankara Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali tarafindan belirlenecek
yedi kisiden olusmaktadir. Odiil jirisi secim sonucunu o yil yapilan Ulusal Psikiyatri
Kongresi'nde ilan edecektir.

Odiil icin basvuru her yil 01 Ocak-31 Temmuz tarihleri arasindadir.
Odiile basvuran calismalar icin daha énce 8diil almamis olma kosulu vardir.

Odiil bagvurusunda bulunan arastirmacinin calismadaki ilk iki isimden biri olmasi ve
0zgecmisi ile yayin listesini basvurusuna eklemesi gerekmektedir.

Basvurularin degerlendirilmesinden g6zoniine alinacak temel dlcltler sunlardir:

i. Ozgiinliik

ii. Yontemsel yetkinlik

iii. Ulkemiz bilim aktivitesini temsil niteligi
iv. Yayimlandigi dergi

Odiil jurisinde gérev alanlar her calisma icin gerekeeli kisisel rapor hazirlayacak ve
yapacaklari siralama degerlendirmede esas alinacaktir.

Odiil tutar her yil icin ayrica belirlenecek olup Tiirkiye Sosyal Psikiyatri Dernegi
tarafindan karsilanacaktir.

~
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