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nsanoglu varolusundan beri hastalik-
larini tedavi etme ihtiyacini duymustur.
Bu ylzden hastalandiginda bazi
bitkileri veya diger maddeleri denemis
ve zamanla bunlarin bir kisminin bazi
hastaliklarda iyi geldigini tecribe
etmigstir. Bu tecrubeler nesilden nesile
aktarilarak insanlar tarafindan kullanil-
maya devam edilegelmistir. Sonralari bu
tecrtbeler ¢esitli kaynaklarda yer alarak
daha fazla insaninistifadesine sunulmus-
tur. Hekimligin bir meslek olarak ortaya
¢lkmasindan itibaren de hekimler, hasta-
larinda denedikleri ve faydall gérdukleri
tedavileri 6grencilerine aktarmiglar veya
kitap olarak yazmislar ve bu sekilde bun-
larin yayilmalarini saglamislardir. Tibbin
babasi sayillan Hipokrat'in bu unvanini
gercekten hak etmesinin sebebi, kendin-
den oncekilerin tecrlbelerinden istifade
ederken, kendi gézlem ve tecribelerini
de kaydetmesi ve bunlari sistematik hale
getirerek kitaplastirmis olmasidir.

islam medeniyetiyle birlikte Hipokrat ve
diger gecmis bilginlerin eserlerinden
istifade eden Ibn-i Sina, Razi, Farabi
gibi meshur hekimler, kendi gézlem
ve tecrUbelerini de katarak tip biliminin
¢ok dahailerlemesine vesile olmuglardir.
Ornegin ibn-i Sina'nin Kanun isimli muh-
tesem eseri, hem Islam diinyasinda hem
de batida ylzyillarca ders kitabi olarak
okutulmustur. Turk-Islam tip tarihinde
bircok hekim yazmig olduklari eserlerinde,
eski hekimlerden alintilar yaptiklari gibi,
kendi tecrtbelerini de aktarmiglardir.
(Osmanlica eserlerde bazi tedaviler
aktarilirken basinda veya sonunda “mu-
cerrebUmdur” ifadesinin konulmasi bu
tedavinin o kitabin maellifi tarafindan de-
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nenerek faydall oldugunun gézlemlenmis
oldugunu gosterir.) Hatta bazi hekimlerin
sadece kendi tecrlbelerini aktardiklari
“MUcerrebname” (TecrUbeler Kitabi)
isimli eserler azimsanmayacak sayidadir.
(Bunlarin en meghurlarindan biri Fatih
devri hekimlerinden Amasya Darussifas|
Bashekimi Sabuncuoglu Serefeddin’in
MUcerrebname’sidir.) Bu tecribelerin bir
kismini hekimler kendilerinin Gzerinde
deneyerek gerceklestirmislerdir. Ornegin
Sabuncuoglu Serefeddin, yukarida bah-
settigimiz MUcerrebname’sinde soyle bir
hikaye anlatmaktadir; “Bir yilanci geldi,
bir kuvvetli ef‘i vardir diyi medhiddi, eyle
olsa ol hinde ben tiryaktan yimistdim,
eyiddim var ef'ini gettr didim, vardi ol
yilani ettrdi, elinden alup sol elimin seb-
babe parmagina tuttum, 1sirtdum. Ondan
sonra bu tiryaktan bir serbet dahiisti'mal
itdim ve ol yilan isirdidi yere dahi bagla-
dim. Séyle misahade itdim ki ol yilanin
agusu ne bedenimde eser itdl ve ne
hod parmagim sisdi.” (Yani yilan zehirine
kars! etkili bir ilacinin oldugunu ve ¢ok
zehirli bir yilani oldugunu iddia eden bir
yilancinin yilanina bu ilagtan kullanmigken
kendisini isirttiktan sonra tekrar ilagtan
ictigini fakat bedeninde bir zehirlenme
belirtisi olmadigi gibi isirilan parmaginin
dahi sismedigini anlatir.)

Klinik Arastirmalarin Safhalar

Eski dénemlerdekiilaclarla ilgili tecribeler
hekimlerin kisisel anlayislarina gore
sekillenirken, “Modern tip” diye adlan-
dirdigimiz dénemde, deneylerin belli bir
metodoloji ile gerceklestiriimesi kural ha-
line gelmistir. Buna gbre denenen tedavi

belli sayida hasta Uzerinde uygulandiktan
sonra istatistiksel olarak anlamli bulun-
masi halinde gecerli kabul edilir. Ancak
ozellikle sentetik ilaclarin kesfiyle birlikte
bu ilaglarin ciddi yan tesirlerinin ortaya
¢lkmasi Uzerine, ilag olma potansiyeli
olan maddelerin insanlarda denenmeden
o6nce hayvanlarda denenerek “toksik”
(zehirleyici) ya da “letal” (6ldurtcU) olup
olmadiginin arastiriimasi zorunlu hale
gelmistir. Bu safhaya “pre-klinik” (klinik
oncesi) denilmektedir.

Tarinte “Talidomid Faciasi” olarak
zihinlerimize kazinan ve 1960'larda
Ingiltere’de gebelik bulanti-kusmalarina
kargi gelistirilen fakat hamilelikte bu ilaci
kullanan kisilerin bebeklerinin kol ve ba-
caklarinin olmamasi, bazilarinda beynin
hi¢c gelismemesi gibi ciddi anomalilerle
dogmalari tzerine zorunlu hale gelen ve
“Faz 0” da denilebilen pre-klinik safhada
guvenli dozlari belirlenen maddeler
artik insanlar Uzerinde denenebilir hale
gelir ancak yine de bu asamada hemen
hastalarda kullaniimaz. Once az sayida
saglikl gonullt Gzerinde, “Faz 1” diye
adlandirilan ve asil amaci s6z konusu
arastinlan ilacin guvenilirlik sinirlar
olan safhasi gergeklestirilir. Bu safhada
ilacin tek dozu ile insanda ortaya ¢ikan
etkileri belirlenir. Bundan sonrailacin dozu
kademeli olarak artirilarak farkl dozlarda
toksisitesi gozlenir. Kanser ilaclar gibi
bazi yan tesirleri fazla olan ilaglar i¢in 1.
faz ya atlanir ya da saglikl génalld yerine
hasta gonulltler kullanilir. Pre-klinik ve
1. fazda guvenilirlik sinirlari belirlenen
mUstakbel ilacin artik hastalardaki etki-
sinin denenmesi asamalarina gegcilebilir.
Burada iki kritik safha vardir: Birincisi az



saylda hasta Uzerinde ilacin farmakolojik
etkilerinin gdzlenmesi amaciyla yapilir ve
“Faz 2" diye adlandirilir. Bu safhada daha
cokilacin etkilidoz araligi tespit edilmeye
calisilir. Digeri ise “Faz 3" dedigimiz ve
¢cok sayida hasta Uzerinde ilacin etkililik
ve yan etkilerinin arastiriimasi asamasi-
dir. Burada hasta sayisinin (hastaligin
durumuna goére degismekle birlikte)
bin ila 3 bin civarinda olmasi istenir. Bu
safhalari gecgen ilag artik ruhsat alarak
piyasaya ¢ikacak hale gelmis olur. Ancak
bu da yetmemektedir. Bazi ilaglarin gok
nadir gordlen ciddi advers (ters/zararl)
etkileri olabilmektedir. Birka¢ bin kisiyle
yapilan ¢alismalarda ortaya ¢cikmamis
olan bu zararli etkiler, ila¢ piyasaya ¢ikip
¢cok sayida kisi tarafindan kullanimaya
baslayinca ortaya cikabilecektir. Bu
ylUzden ilag piyasaya c¢iktiktan sonra
“Faz 4” diye tanimlanan piyasa gézetimi
ile kullanicilarda goérulen etki ve zararl
etkiler tespit edilir. Eger bu zararli etkiler
6lumcul ya da sakat birakici nitelikte ise
ilac piyasadan tamamen cekilir. Diger
durumlarda ise ilaglara uyarilar konur.

Klinik Arastirmalar ve Etik

Nazi doktorlarinin insanlar Uzerinde
yaptiklari korkung deneylerin ortaya
¢ctkmasi Uzerine Il. DUnya Savasi sonrasi
Almanya’nin Nuremberg (orijinal adiyla
Nurnberg) kentinde kurulan mahkemeler-
de yUzlerce kisi yargilanmig, bu deneyleri
yapan 20 doktor ve 3 saglik gorevlisi
cesitli cezalara ¢arptiriimis ve 4’0 doktor
7 kisi idam edilmistir. Mahkeme heyeti,
insan Uzerinde deneyin insan onuruna
yakisacak sekilde yapilabilmesi amaciyla

“Nuremberg Kodu” adiyla bir dizi kural
yayimlamistrr. insanlar tizerinde yapilacak
deneylerde uyulmasi gereken bu 10
kural, ginimuz etik dizenlemelerinin
de temeli olmustur. Ancak 1947 yilindaki
Nuremberg Kodu’ndan sonra 1964 yilina
kadar pek fazla bir gelisme de olmamistir.
Haziran 1964'te Finlandiya’nin Helsinki
sehrinde gerceklestirilen Dunya Tip
Birligi'nin 18. Genel Kurulunda, klinik
arastirma yapan hekimlerin uymalari
gereken etik standartlari benimsenmis
ve “Helsinki Bildirgesi” yayimlanmistir.
Daha sonra 1975, 1983, 1989, 1996,
2000, 2002, 2004, 2008 ve 2013 yilla-
rinda gergeklestirilen genel kurullarda
yapilan revizyonlarla gelistirilen Helsinki
Bildirgesi, bugun klinik arastirmalarin
anayasas! hukmundedir.

Klinik Aragtirmalar Gerekli mi?

Yeni ilaglarin gelistiriimesi icin klinik
arastirmalar tabii ki gereklidir. Ancak
zaten var olan tedavilerin yerine ikame
edilecek ilaglar yerine tedavisi hentz
olmayan hastaliklara yonelik tedavilerin
arastinimasina dncelik verilmelidir. Bu
arada nadir goérilen hastaliklarda ge-
listirilen ve “yetim” olarak nitelendirilen
ilaglarin gelistiriimesi konusu da bagli
basina ayri bir husustur. Klinik arastirma-
lar bir Ulkenin bilgi birikimi (know-how)
acisindan en énemli araglardan biridir.
Tibbi alanda bilimsel gelismelerin
olabilmesinin yolu Ar-Ge faaliyetlerin-
den gecger. Bu faaliyetlerin olmamasi
demek, tedavisi olmayan hastaliklarin
tedavilerinin de bulunamamasi demektir.
“Bagka Ulkelerde ilaglar bulunsun ondan
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sonra biz kullanalim” demek ise gercekgi
degildir. Bazi devletler, kendi Ulkelerinde
arastirma yapilmayan ilaclara ruhsat
vermeme yolunu tercih edebilmektedir.
Tabii ki arastirmalar etik kurallara uygun
bir sekilde yapilmak sartiyla.

Kobaylik Meselesi

Klinik arastirmalarla ilgili kamuoyunda en
cok tartigilan konulardan biri de insanimi-
zin kobay olarak kullanildigi iddialandir.
Halbuki diinyada gerceklestirilen tim
klinik arastirmalarin neredeyse ddrtte (¢
Kuzey Amerika ve Avrupa’da gergekles-
tiriimektedir. Ulkemiz klinik arastirmalar
acisindan gelismis Ulkelere gdre oldukga
geri duzeydedir. Kaba bir hesapla dinya
toplam ilag pazarina oranla yizde 1-1,5
civarinda bir ilag harcamamiz olmasina
karsilik toplam Ar-Ge harcamalari ora-
ninda binde 2-3'ler civarinda seyrediyor
olmamiz Ar-Ge konusunda ne kadar geri
oldugumuzun géstergesidir. Klinik arastir-
malar tim dinyada ¢ok siki kontrol altinda
gerceklestirildiginden kobay tartigsmalari
gereksizdir. Ancak basin-yayin organlari
her seferinde bu konuyu ajite etmekten
de geri durmazlar.

Ulkemizde ilk Klinik Arastirmalar yénetme-
ligi, 1993 yilinda Dr. Ziya Ozel'in Zakkum
ile kanseri tedavi ettigi yénunde televiz-
yonlara ¢gikmasi ve bilim adamalarinin
konuyu kamuoyunda tartismalari Gzerine
Ulkemizde tamamen kuralsiz olan klinik
arastirmalar alanin bir disipline sokulmasi
amaciyla ¢ikartilmisgtir. O gindn sartla-
rinda gercekten guzel bir dizenleme
olmasina ragmen, 1993 yénetmeliginin
guncellenememesi ve ginun ihtiyaglarina
cevap verememesi Uzerine bu satirlarin
yazarinin idareciligini yaptigi dénemde
yeni bir ydnetmelik hazirlandi. Taraflarin
gbrusleri alindiktan sonra 2008 yilinda
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yayimlanan yeni yénetmelik, yine taraflar
tarafindan elestiriye ugradi. Elestiri
tamamen aslina ya da esasina yonelik
olmayip tamamen ideolojik idi. En gok
elestirilen husus, etik kurullarda ilahiyat-
¢inin bulunmasi hususu idi. Halbuki etik
kurullarin yapisi AB normlarina uygun
olmasi igin dizenlenmisti. Yine eskiden
etik kurullarda hasbelkader yer almis
olanlarin, yetkilerini arastirma yapacak
bilim adamlari Gzerinde “Demoklesin
kilici” gibi kullanmalarini engelleyecek
olan etik kurullarin sadece kurumlarin
elemanlarindan mutesekkil olmasinin
kaldirlmasi hususuydu ki bu durum
birilerini irrite etmisti. Eger zorlamalar
etik hususlarda olsa bizim de destekle-
yecegimiz davraniglar olurdu ama “etik
disi konularda ve etik disi engellemeler”
oldugu igin hegemonyanin bitiriimesi
bazilarinin isine gelmiyordu.

Bir de eski yonetmelikte “varsa” ibaresiyle
Etik Kurullarda bulunmasi zorunlu tutulma-
yan “Etik Uzmani” bu yeni yénetmelikle
zorunlu hale getiriliyordu. Eski ydnetme-
lige gore kurulan etik kurullarin ytzde
sekseninde etik uzmani yoktu ve “Etsiz
Ali Nazik Kebab” diye adlandirdigim etik
uzmani olmayan etik kurullar déneminin
sona erdiriimesi s6z konusuydu. Gergi
bircok Universitenin tip fakulteleri etik
derslerini Gnemsemiyor ve bunlari alan
disindan kisilere verdirmeyi tercih edi-
yordu. Bu yoénetmelik vesilesiyle bircok
tip fakultesinde etik uzmanlari istihdam
edilmeye baslandi. Ne yazik ki daha
sonraki yonetmeliklerde de etik uzmani
zorunlulugu kaldirilarak etik alaninin
dnemsenmemesine prim verilmistir. Tip
fakultelerinden yetisen hekimlerin etik disi
davraniglarindan yakinanlar da yine etik
uzmanligini 6nemsemeyen ayni taraflardr.

Ama asil énemli olan basinin tavriydi.

Hem etik kurullarda ilahiyatcinin yer aima-
sini “Etik Kurullara imam” gibi basliklarla
asagiliyorlar, hem de “Kobay” tartismalari
ile yonetmeligi itibarsizlastirmaya caligi-
yorlardi. Tabip ve eczaci ¢rgutleri de ide-
olojik gerekgelerle bu itibarsizlagtirmaya
canak tutuyorlardi. NTV'de yayinlanan bir
haber programinda bu konu islenmisti.
istanbul Tabip Odasi Baskani istanbul'da
stldyoda konuk olurken, ilag ve Eczaclilik
Genel Muddru olarak ben de Ankara’dan
telefonla baglanmistim. Once Tabip Oda-
si Bagkani elesgtirilerini siraladiktan sonra
sira bana geldiginde, telefon baglantisi
oldugu yéninde televizyon ekraninin
altinda benim adim yazarken ana ek-
randa bir cam kafes icinde tirmanmaya
calisan beyaz bir hamster (kobay) yer
aliyordu. Bu programda yapilan bu algi
operasyonu bile basinin konuya nasil
ters bir bakis agisiyla yaklastiginin bir
gbstergesi idi. Hele hele Celal Pir gibi
ciddi bir programcinin daha agilista sarf
ettigi sozler bastan olaya ne denli carpik
bir agidan baktiginin isaretiydi. “Mesela
size desem ki beseri tibbi trunlerin klinik
arastirmalar hakkindaki yonetmelik. Bu
pek bir sey ifade etmez ama bunu biraz
daha Turkgelestirirsek lafi biraz daha
dolandirmadan basit bir sekilde ifade
edersek icinde neler var. Mesela icinde
artik hamile kadinlarin ve ¢ocuklarin
kobay olabilecegine dair bilgiler var.”

Halbuki yénetmelik daha 6ncekinde
herhangi bir yasak hukmu yer almadigi
icin serbest olan hamile kadinlar ve
cocuklarda Klinik arastirma yapilmasini
¢ok zorunlu olma (sadece hamilelikte
veya c¢ocuklarda goérulen hastaliklar
icin tedavi segenegdinin olmamasi vb.)
hali ile sinirlandiran ve etik kaygilar 6n
plana c¢ikartan hdkdmler iceriyordu.
Sanki hamilelerde ve ¢ocuklarda klinik
arastirma yapiimasini engellemek faydali
bir seymis gibi algilaniyor kamuoyunda.
Nitekim bu algi 2004 yilinda hazirlanan
Turk Ceza Kanununa da aynen yansidl
ve ¢ocuklarda her turll aragtirmanin ya-
saklanmasi ile sonuglandi. “Peki, 0 zaman
sadece ¢cocuklarda gorulen hastaliklar
icin tedavi nasil bulunacak?” sorusuna
cevap verilemedigiicin, kisa bir stre sonra
TBMM’de yeni bir dizenleme yapilarak
timuyle yasaklanmasi yerine belirli sartlar
altinda yapilabilecegi hukmu getirildi.

ilag Gelistirilmesinin Maliyeti
ile lla¢ Fiyat lligkisi

lac gelistirilmesi oldukca maliyetli bir
istir. Ancak bu maliyet, ilag fiyatlarinin
asiri yldkseltilmesi igcin gerekge olustur-
mamalidir. Tabii ki ila¢ firmalari bir hayir
kurumu degildir ve kar etmelidirler ama
unutulmamalidir kiilag insani bir intiyagtir.
Dinyada Ar-Ge'ye ayrilan kaynak
bakimindan ila¢ sektért en basta yer
almaktadir. 1990’larin baginda 200 milyon
dolar civarinda oldugu bildirilen bir ilaci
gelistirmenin maliyetinin ginumuzde 2



milyar dolara ulastigi gesitli kaynaklarda
iddia edilmektedir. Bu maliyet, 100 yeni
molekulle baslayan arastirmalar sonunda
sadece bir molekulun ilag haline geldigi
ve ilag olamayan tum diger molekuillerin
maliyetlerinin de ila¢ olan bu molekdle
eklenmesi sonucu olusturulmus bir meb-
lagdir. Ancak bu meblagin tamami ilag
firmalari tarafindan karsilanan maliyetler
olmayip, ¢esitli kamu ve Universite fonlari
da bu arastirmalarda kullaniimaktadir.
Her hallkarda ilaglarin piyasaya c¢ikisl
sonrasinda gelistiriimesinde harcanan-
dan c¢ok fazla bir gelir elde edilmesi
s6z konusu olabilmektedir. Prof. Dr. S.
Oguz Kayaalp hocamiz bunu “Klinik
Farmakolojinin Esaslan” kitabinda yer
alan asagidaki grafikle ortaya koymustu.
(Grafigin cizildigi zamanlardaki gelistirme
maliyeti ile satis rakamlari, ginimuzde
oransal olarak arttigi i¢in grafigin halen
de gecerli oldugunu dusUntyor ve bu
vesile ile merhum Oguz Kayaalp hocamizi
rahmetle aniyorum.)

Bu tablonun bize sdyledidi, ila¢ firma-
larinin Ar-Ge'ye c¢ok ciddi rakamlar
ayirmalarina karsin, ilacin piyasaya
verilmesi ve patent-veri imtiyazi gibi
korumalarla maliyetlerinin gok Ustiinde
karlar elde etmelerinin de etik olmadigidir.
Ozellikle patent korumasininilag firmalari
tarafindan bir kalkan olarak kullanimasi ve
ilacl almaya guct yetmeyecek derecede
fakir olan Ulkelerdeki insanlarin bu ylz-
den ilaca erisemedikleri icin hayatlarini
kaybetmeleri stz konusu olabilmektedir.
Bunun bariz 6rnegdi, Afrika'da yaygin
AIDS vakalar karsisinda ilag firmala-
rinin patentli ilaglarinin fiyatlarini agagi
cekmemeleri Uzerine ilaca ulagsamayan
¢ok sayida hastanin 8lmesidir. Bu ylUzden
Dunya Ticaret Orgitti, bu gibi durumlarda
patentin kotlye kullaniimasini engellemek
amacityla “Zorunlu Lisans” uygulamasini
getirmek zorunda kalmistir. Son gunlerin
onemli gindemlerinden biri olan SMA
(Spinal Muskduler Atrofi) hastaliginda
kullaniimak Uzere piyasaya sunulan bir
ilacin tek dozunun 175 bin dolar olmasi,
ilaci geligtiren firmanin firsatciiginin en
Odnemli gdstergelerindendir. Tek olmasi ve
patent korumasi altinda olusu dolayisiyla
fiyatindan taviz vermemesi, hastaligin
nadir hastallk olmasi dolayisiyla satis
rakamlarinin azligi ve arastirma maliye-
tinin karsilanmasi ile izah edilemez. Bu
kadar yUksek fiyatlar, sosyal guvenlik
sistemlerinin gékmesine ve bir stire sonra
diger hastalarin dailaca erisememesine
sebep olabilecektir.

Klinik Arastirmalarda Etik
Dis1 Uygulamalar

ilag klinik aragtirmalarinin etik degerlere
uygun olmasi igin kontrol sistemleri
gelistirilmigtir. TUm dlnyada etik ku-
rullardan onay alinmadan yapilan bir
ilag arastirmasinin bilimsel dergilerde
yayimlanmasi mdmkun degildir. Bilimsel

dergilerde yayimlanmayan bir galisma da
ilaglarin ruhsatlandiriimasi asamasinda
ise yaramayacaktir. Ancak bu ilag firma-
larinin tdm ¢alismalar etik ilkelere uygun
yaptiklarl anlamina da gelmemektedir.
Her ne kadar arastirmalar tasarlanirken
kurallara uygun olarak etik kurullardan
onaylarini almis olsalar da bazi ¢alig-
malar calismayi finanse eden firmanin
avantajina sonug ¢ikmadigi zaman bu
sonuglar gizlenerek yayimlanmamakta
yahut sonuglarinin ytz guldtrmeyecegi
anlasildigi igin erkenden sonlandirilarak
veri olusmasi engellenebilmektedir.

Sonu¢

Yeni tedavilerin gelistiriimesi, 6zellikle
tedavisi olmayan hastaliklarin tedavi
edilebilir olmasi ancak klinik arastirmalarin
yapiimasiyla mimkundur ve mutlaka
yapilmahdir. Ar-Ge konusunda zaten
yetersiz dlzeyde olan Ulkemizde klinik
arastirmalar bilimsel ve etik degerler uy-
gun olmak kaydiyla artirimalidir. Usullne
uygun yapilan klinik arastirmalar kobaylik
olarak degerlendirimemelidir. Basin-yayin
organlarinin da bu konularda ajite etmek
yerine daha hassas davranmalari gerekir.
Ulkemizde Klinik aragtirmalar Turkiye llag
ve Tibbi Cihaz Kurumunun denetimi
altinda yapilmakta olup bu konuda son
derece titizlik gosterilmektedir.
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