Cerrahpasa Tip Dergisi 2007; 38: 161 - 165

ISSN:1300-5227

DERLEME

Bilimsel Arastirma ve Yayin Etigi

Ozgiir KASAPCOPUR '

Tistanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, istanbul

Ozet

Tip biliminin ilerlemesi ve bununla birlikte yeni buluslarin ortaya ¢cikmasi ancak yapilan bilimsel arastirmalarla mamkiin
olabilmektedir. Bilimsel arastirmalarin yapilmasi sirasinda uyulmasi zorunlu etik kurallar yillar icinde olusmustur. Bu yazida
insan arastirmalarinda uyulmasi zorunlu etik kurallar ve bunlarin gelisimi anlatilmistir. Ayrica bilimsel arastirmalar sonucu elde
edilen verilerin yayinlanmasi asamasinda uyulacak etik kurallar ve etik ihlaller de bu yazida ele alinmistir.
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Medical resarch and publication ethics

Abstract

Advances in the science of medicine and thus appearance of new inventions are only possible with scientific researches.
Ethical rules that are ought to be followed during scientific researches have been formed throughout years. In this review, ethical
rules about human researches and how they evolved are explained. Moreover, the ethical rules that should be regarded and
violations of ethics while publishing new data acquired from scientific researches are also discussed in this article.
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i nsanoglunun tarih sahnesine ¢ikisindan bu yana, in-
sanin doga ile olan savasimi, doganin insanlagsmasi
ve sirlarinin ¢éziilmesi sireci ile birlikte ortaya ¢ikan
eylemler baghg altinda incelenmektedir. Bilimle ugrasan
insanlarin cabalari ile ortaya ¢ikan 6gretilerin sonunda
varilmak istenen nokta gercege ulasma, gercegi bulma
ve yasanan hayatin degistirilmesi ve insanilestirilmesidir.
Bilimsel gercegin aranmasinda ise ¢ikis noktasi ortaya
konulan varsayim ve bu varsayimda bulunan ve gizlenen
Ozgunliktar. Bilim insani 6nce arastirma konusu ile ilgili
Ozgun bir varsayim uretir, ondan sonra da olanca gtic ve
durdstlikle bu drettigi varsayimi kanitlamaya ve ve/veya
curitmeye calisir. Bunda gergekten basarili oldugunda
ya da olamadiginda ancak o zaman bilimsel gercege ula-
sabilir. Kendi verilerini ve distincelerini ¢lriitmeye calis-
mak olagandsti bir dirtstlik gerektirir. Bu durustliik ayni
zamanda yillar icinde insanligin deneyimleri ile olusmus
olan etik kurallara olaganstt bir baghlik gerektirir. Etik
s6zcugl Yunanca karakter anlamina gelen “ethos” s6zcii-
glinden kaynaklanir ve bireylerin birbirleri ile yasam icin-
de nasil iletisim kurabilecegini ortaya koyar. O nedenle
etik ve bilim timtyle birbirlerinden ayrilmaz bir battnddir.
Bilim yaparken ayrica etik beklenmez. Etik olmazsa bilim
de olmaz.
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Bilim insaninin hic¢ kimseye borcu yoktur. Gelismis,
insanilesmis, kulttrlesmis ve dontismis insanin yalnizca
insanhiga karsi borcu vardir. Bundan 6tiirti de yapilan her
isin insani bir anlami olmali ve bilimsel arastirmalar ger-
ceklestirilirken de bu kural asla unutulmamalidir. Ayrica,
pozitif bilimlerde yapilan tim calismalarda olgusallik, i¢
ve dis tutarlilik, elestiri ve 6zelestiri, genellik, 6ngor, top-
lumsal gereklilik ve tGtopyaya inanma mutlaka yer almal
ve esin kaynagi yaratmalidir. Bunlarin timiinti diizenleyen
yuzyillar boyunca olusmus olan etik kurallardir.

Bilimsel bir tasarinin hazirlanma asamalari oldukca
uzun bir stregtir. Bu strecte yer alan arastirici bircok farkli
soruyu ardi ardina kendine sormali ve bircok asamadan
gecirmelidir. Bu agsamalarin timtinde 6nceden insanligin
deneyimlerine dayanilarak belirlenmis etik kurallar aragtir-
macinin en 6nemli dayanagi olmalidir. Bu asamalar ardi
ardina su sekilde siralanabilir: Oncelikle bilimsel ve man-
tikli olan 6zgtin bir sorunun sorulmasi zorunludur. Bunun
ardindan konu ile ilgili olan 6n arastirmalar yapilmali ve
ilgili tip kaynakcasi taranmali ardindan konu ile ilgili hi-
potezler ve dngoriler belirlenmelidir. Hipotez ve 6ngori-
lerin belirlenmesinden 6nce konu ile ilgili var olan ve ula-
silabilmis tim kaynaklar ve belgeler dikkatlice okunmalidir.
Bunu gerekli parasal kaynaklarin bulunmasi ve izinlerin
alinmasi, deneylerin yapilmasi, verilerin toplanmasi, veri-
lerin degerlendirilip, sonuca varilmasi ve yasam icinde
gecerliliginin ortaya konulmasi asamalari da sirasi ile ger-
ceklestirilmelidir. Bir bilimsel ¢alismada, 6nemli olan,
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gercegi arama, kanit saglama, dogrulugu kanitlama, 6n-
yargisiz olma ve tarafsizhiktir.

Tip ise insanla ilgilenen bilimler icinde etige ve etik
kurallara en cok uyulmasi gereken bilimdir. insanhgin ilk
doénemlerinden beri hem insan viicudunun sirlarinin ¢oziil-
mesi hem de hastaliklarin tedavisi insanlarin ve hekimlerin
glindemini strekli isgal etmistir. Bu konu ile ve de 6limstiz-
[Ggtin bulunmasi ile ilgili gesitli calismalar hep giindemde
kalmistir. Fakat ilk donemlerde bu arastirmalari diizenleyen
etik kurallar tam olarak ortaya konulamamistir. Ozellikle
Il. Diinya savasi sirasinda Nazi Almanya’sinda yapilan
arastirmalar Nuremberg mahkemelerinde savas sonrasinda
mahk{m edilmis ve bunu izleyerek yapilacak bilimsel tip
aragtirmalarinda uyulmasi gerekli kurallar Tip Etigi bashgi
altinda toplanmis ve Nuremberg kodu olusturulmustur.

Nuremberg Kodu

— Kisinin gonulli onayi kesinlikle gereklidir.

— Deney toplumun iyiligi icin olmalidir.

— Deney, hayvan calismalari ve hastaligin dogal sey-
rinin bilinmesine dayandirilmalidir.

— Deney, gereksiz higbir fizik, mental sorun ya da
hasara yol agcmamalidir.

— Deneyi yapan doktorun denek oldugu kosullar ha-
ri¢, olim veya kalici sakatliga yol acan deneyler yapilma-
malidir.

— Deneyle karsilasilan risk, deneyin sonuclarinin in-
sanlara saglayacagi yarardan fazla olmamalidir.

— Yaralanma, sakatlik ve 6ltim olasiligina karsi gerekli
hazirhklar yapilmali ve altyapi saglanmalidir.

— Deney sadece bilimsel deneyimli kisiler tarafindan
yapilmalidir.

— Deney suiresince denek calismayi istedigi an sonlan-
dirabilmelidir.

— Eger arastirmaci deneyin devaminin yaralanma, sa-
katlik ve 6liim olasiligina sahip olduguna kanaat getirirse
deneyi durdurmaya hazir olmalidir.

Bu konuda en ¢ok tizerinde durulan bir diger calisma
ise 1932 ve 1972 yillari arasinda ABD'de sifilisli hastalar
lizerinde yuritilen Tuskegee calismasidir. Bu calismada
yer alan sifilisli hastalar kendilerine hic haber verilmeden
tedavisiz birakilmiglar ve hastaligin dogal gidisinin nasil
oldugu 6grenilmeye calisiimistir. Ozellikle bu iki deneyim
ve benzerlerinin ardindan tip alaninda yapilacak arastir-
malarda uyulacak kurallar 1964 Helsinki bildirgesi ile
ortaya konulmus ve lyi Klinik uygulamalar (GCP=Good
Clinical practice) kilavuzu ile de koruma altina alinmustir.
Daha sonraki yillarda tiim diinyada ve tilkemizde bu konu
tizerindeki calismalar artmig tilkemizde ilk kez 1993 yilin-
da ilac arastirmalari hakkinda yénetmelik yayinlanmustir.
Bu yonetmelige gore hem fakiilte hem de egitim hastane-
lerinde yerel etik kurullar ve Saglk bakanhgi biinyesinde
Merkezi Etik kurul olusturulmustur. Daha sonra ise 2005
yilinda yenilenen Tiirk Ceza yasasinda 90. Madde ile in-
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san Uzerindeki aragtirmalarin hig birisinin etik kurul karari
alinmaksizin yapilamayacagi ve yapilirise 1 ila 3 yil ara-
sinda hapis ile cezalandirilacag belirtilmistir.

insan iizerinde deney
MADDE 90. -

(1) Insan tizerinde bilimsel bir deney yapan kisi, bir
yildan (g yila kadar hapis cezasi ile cezalandirilir.

(2) insan (izerinde yapilan rizaya dayali bilimsel de-
neyin ceza sorumlulugunu gerektirmemesi icin;

a) Deneyle ilgili olarak yetkili kurul veya makamlardan
gerekli iznin alinmis olmasi,

b) Deneyin oncelikle insan disi deney ortaminda veya
yeterli sayida hayvan lzerinde yapilmis olmasi,

c) Insan disi deney ortaminda veya hayvanlar (izerinde
yapilan deneyler sonucunda ulasilan bilimsel verilerin,
varilmak istenen hedefe ulasmak acisindan bunlarin insan
tizerinde de yapilmasini gerekli kilmasi,

d) Deneyin, insan sagligi lizerinde dngoriilebilir zararli
ve kalici bir etki birakmamasi,

e) Deney sirasinda kisiye insan onuruyla bagdasmaya-
cak ¢élctide aci verici yontemlerin uygulanmamasi,

f) Deneyle varilmak istenen amacin, bunun kisiye yiik-
ledigi kiilfete ve kisinin saghgi lizerindeki tehlikeye gore
daha agir basmasi,

g) Deneyin mahiyet ve sonuglari hakkinda yeterli bil-
gilendirmeye dayali olarak aciklanan rizanin yazili olmasi
ve herhangi bir menfaat teminine bagli bulunmamasi,
gerekir.

insan tizerinde yapilan arastirmalar iki ana baslik altinda
incelenmektedir:
a- Insanlar tizerinde ydritiilen ilac arastirmalari
b- insanlar tzerinde yiiritiilen ilac disi arastirmalar
Tim bu arastirmalarda uyulmasi gereken en 6nemli ana
kural hastadan elde edilen bilgilerin gizliligi ve calismada
yer alan kisiye zarar verilmemesidir.

Arastirma etiginde uyulmasi gereken ana ilkeler asagida
siralanmistir:

1- Kisiye saygi

2- Yararhlik (Oncelikle kisinin yarari, bunu izleyerek
ise toplumun ve insanhgin yarari)

3- Kot davranmama

4- Adalet

5- Dirtstlik ve buttinltk

Bunlarin 6n planda tutulmasi ile birlikte calismadan
elde edilecek verilerin gizliligi 6n planda tutularak calis-
mada yer alan kisilerden mutlaka aydinlatilmis ve bilgilen-
dirilmis onam alinmalidir. Onam alinirken, calismaya ka-
tilan kisi, arastirmaci ve bir tanik onam sirasinda bir arada
bulunmali ve belge ortak imzalanmalidir. Eger calismaya
katilan kisi cocuk ya da zeka agisindan kisitl ise onam



imzasi vasi tarafindan da imzalanmalidir. Onam belgesinde
calismanin icerigi ve gidisi ile ilgili bilgiler ayrintili olarak
verilmelidir. Bunlar asagidaki gibi siralanabilir; Onam
belgesinde:

1- Arastirmanin amaci, yapisi ve siiresi,

2- Arastirma kapsaminda yapilacak islemlerin dogru
bir sekilde aciklanmasi

3- Calismadan beklenen bilimsel yararlar,

4- Arastirmanin verebilecegi sikinti ve kisitlamalar,

5- Calismada olusabilecek olasi riskler,

6- Denege zarar verebilecek islemlerin alternatifi,

7- Calismaya alinacak kisinin ¢calismaya katilmada,
katilmamada ve arastirmanin herhangi bir asamasinda
onamini geri cekmede 6zgtir oldugu,

8- Arastirmaya katilmamanin ya da ¢ekilmenin hekim
acisindan bir 6nyargi olusturmayacagi acikga belirtilmelidir.

Arastirmalarda 6zellikle Helsinki Bildirgesi ile koruma
altina alinan bilimsel zorunluluklar ise asagida siralanmistir
(Ek 1):

1- Aragtirma, bilimsel kurallara uygun olarak insanlarda
denenmeden 6nce laboratuar ve hayvan deneyleri ile si-
nanmis olmalidir.

2- Arastirma konu ile ilgili uzmanhg: olan kisilerce yu-
ratalmelidir.

3- Hedeflenen amag ile denegin karsilasacag risk den-
gelenmis olmali ve denege gosterilecek 6zen bilime ve
topluma gosterilecek 6zenden biyiik olmalidir.

4- Arastirma, denegin gizligine saygi gosterilmesini
ve butinltgiunin korunmasi hakkini korumalidir.

5- Arastirmaci, arastirmanin zararlarinin yararlarindan
fazla oldugunu fark ettigi anda arastirmayi sonlandirmalidir.

6- Arastirmanin yayinlanmasinda dogru sonuclar ve-
rilmelidir.

7- Insanlar tizerinde yapilacak her arastirma bagimsiz
bir kurulun onayina sunulmalidir.

Yapilacak olan ila¢ disi klinik arastirmalarda hazirlanan
basvuru dosyalarinda mutlaka sorumlu yiirtitiict tarafindan
hazirlanmis ve calismanin 6zetini ve esinlenilen kaynaklari
iceren yapilandirilmis 6ngorict 6zet bulunmalidir.

Ayrica, arastiricilarin hasta haklari yonetmeligi'ne ve
iyi klinik uygulamalari ve iyi Laboratuar Uygulamalari
Kilavuzlarina uyacaklarini belirtir imzaladiklari taahhtt
belgeleri, Hasta ya da saglikli deneklerde planlanan
arastirma sirasinda deneklerde dogabilecek hukuki ve
mali riskleri arastirmayi yiriten arastiricinin yiiklendigini
belirtir imzalanmis belge de bulunmalidir.

Arastirmanin Biitcesi

Aragtirmanin bitce formunda, giderler ayri ayri belir-
tilmeli ve kaynaklari acik sekilde gosterilmeli ve arastirmayi
destekleyen kaynak veya kurulus bulunuyorsa bu destegi
sagladigini belirtir yikumliluk belgesi butge formuna ek-
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lenmelidir. Universite Arastirma Fonunca desteklenen ya
da belli kuruluslarca karsiliksiz olarak giderlerine katkida
bulanan arastirma projelerinin butce formunda bu durum
acikca belirtilmelidir. Bu projelerin biitcelerinden proje
yur(tticlst ve yardimcilarina herhangi bir bicimde 6deme
yapilamaz. Arastirma giderleri her hangi bir bicimde has-
taya, ailesine, Fakiilteye ya da Bag-Kur, SSK, Emekli San-
digi gibi saglik gtivenlik kuruluglarindan birine yiiklenemez.
Arastirmanin gerceklesmesi icin belli bir biitce gerekmi-
yorsa, ‘arastirmanin biitgesi yoktur” ifadesi biitce formunda
acikca belirtilmelidir.

Aragtirmanin bitimi durumunda galisma tam makale
seklinde yazilirken, gerec ve yontemler bolimiinde calisma
icin gerekli iznin yerel etik kuruldan alindig1 mutlaka be-
lirtilmelidir.

ILAC ARASTIRMALARI

insanlarda goriilen bircok hastaligin tedavisinde kulla-
nilan ilaglarin bulunmasi, elde edilmesi ve gtivenli bir kul-
lanim sekline dontismesi uzun bir stireci almaktadir. Dogal
ya da sentetik yollar ile edilen kimyasal maddelerin ilag
seklini almadan 6nce preklinik degerlendirmeleri yapilmak-
tadir. Bu degerlendirmeler baslangicta deney hayvanlari
lizerinde yiritilmektedir. Daha sonra organ modellerinde
rinde akut ve kronik toksisite deneyleri yapilmakta ve bu
stire¢ cogunlukla 3—4 yillik uzun bir stireyi almaktadir.
Deney hayvanlari tGizerinde gerekli kullanimi tamamlanan
kimyasal madde ila¢ halini almis olup toplam 4 faz halinde
ilacin guivenilirlik, biyoyararlanimi ve tedavi edici dozlari
bulunup kullanima ruhsatli ilac olarak sokulur. ilac aras-
tirmalarindaki degerlendirme fazlari asagida 6zetlenmistir:
— Faz I: Saglikli gonilliler tizerinde giivenlik ve toksisite
yoniinden uygun doz arahiginin bulundugu, ana amacin
giivenilirlik oldugu ilac calisma fazidir. ilag hicbir zaman
hasta kisiler tizerinde kullanilmaz. insanlarda ortaya cI-
kacak etkileri gormek amaci ile doz asamali olarak arttirilir.
Bu donemde 6zellikle Faz Il calismalar igin ortalama doz
hesaplanir. Ortalama 20-80 kiside bu calismanin yapilmasi
yeterlidir. Nadiren, 6zellikle de onkolojik ilaglarda hasta
gontlliler tzerinde Faz | calisma yuratilebilir.

— Faz Il: Hedef hasta grubunda ilacin tedavi edici etkin-
ligini, gtivenilir doz araligini, yan etki profilini ve gtivenligini
belirlemek icin erken Faz lla ¢alismalar yapilir. Bu fazdaki
ana amag ilacin etkinlik ve guvenilirliginin degerlendiril-
mesidir. Faz Il ¢alismalarin kontrolld, ¢ift kor ve randomize
calismaya donismesi ile ge¢ Faz Ilb calismalar ortaya
cikar. Faz Il calismalarda galismaya mutlaka bir klinik far-
makologda katilmalidir. Faz Il calismalar ortalama 100-300
hastada yuratdlar.

— Faz lIll: Faz | ve I de olumlu bulunan ilacin, ruhsati

alinana kadar olabildigince genis hasta grubunda ilacin
etkinliginin ve yan etkilerinin degerlendirilmesidir. Faz
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Il galismalar ortalama 2000-3000 hasta tizerinde gok
merkezli ve ¢ok uluslu ¢alismalar seklinde ydratalir. Ana
amag etkinligin kanitlanmasi ve ilag yan etkilerinin goste-
rilmesidir. Bu asamada ilag etkinlik ve gtvenilirlik agisin-
dan diger tedavi edici ilaglarla da karsilastirilabilir. Faz
3b asama ise ilacin ruhsat bagvurusundan sonra ama onay-
dan 6nceki donemde yapilan ilag etkinlik degerlendirme-
leridir.

— Faz IV: Ruhsat almis ve kullanima girmis bir ilacla
yapilan genis capl pazarlama ve gézetim calismalaridir.
Burada ilacin etkinligi genis capli hasta gruplarinda sinanir.
Ayni zamanda burada ilag yan etkilerinin belirlenmesi
de amaclanir. Bu calismalar ile farkli endikasyonlardaki
ilag kullanimlari da belirlenir. Ama belirtilen endikasyon
dist ilag kullanimlari Faz Ill calisma olarak degerlendirilir.
Faz IV calismalardaki en 6nemli sorun ise gercek calisma-
lardan tohumlama calismalarinin ayirt edilmesidir.

ilac arastirmalarinin tiimiinde de hastalardan ayrintili
ve gunlik dilde yazilmis olan bir bilgilendirilmis onam
alinmahidir. Onam ile birlikte ilag calismalarinda yer alan
tiim hastalar sigorta sirketlerince olusabilecek ilag yan
etkilerine karsi sigortalanmalidir.

ilac arastirmalarindaki en biiyiik sorunu calismanin
butcesi olusturmaktadir. Calismada kullanilan tim ilaglar
calismayi destekleyen kurum tarafindan hastalara saglan-
mahdir. Hastalarin izleminde gerekli olan klinik ve labo-
ratuar incelemeler yine destekleyici tarafindan karsilanmal
fakat hastalara ek bir 6deme yapilmamalidir. Arastiricilara
yapilacak olan destekleyici 6demeleri ise yine hastane
doner sermayeleri araciligi ile yapilmalidir. Bu yolla ortaya
¢ikabilecek olan tim olumsuz spekilasyonlarin 6niine
gecmekte olasidir.

Yayin etigi

Bilimsel arastirmasini yukaridaki etik kurallara baglilikla
gerceklestiren bilim insani verilerin yorumlanmasi ve ya-
ziya dokilmesi sirasinda da etik kurallara baghligini str-
dirmelidir. Calisma sirasinda saptanan veriler arastiricilarin
ongordukleri ile uyusmasa bile arastirict bulunan tim bul-
gulari tam bir durustlikle ortaya koymahdir. Yazinin ya-
zilmasi sirasinda ¢alismaya katki sunmayan kisilerin yazar
listesine konulmasi éncelikle 6nlenmeli ve yazar listesine
yalnizca katki sunan kisiler eklenmelidir. Bilimsel arastir-
malarda ve yazim asamasinda yapilabilecek olan etik dis
davraniglarin tim Turkiye Bilimler Akademisi tarafindan
2002 yilinda yayinlan bir calisma ile ortaya konulmustur:
— Disiplinsiz (Dikkatsiz veya 6zensiz) arastirma: Gerekli
ozen ve dikkat gosterilmeden diizenlenen, yirttilen ya
da kaleme alinan calisma
— Yinelenen yayin (Duplication): Ayni bilimsel aras-
tirmanin birden ¢ok dergiye gonderilmesi durumu
— Sabhtecilik, saptirma veya aldatmaca (Falsification):
Bilimsel verilerin istemli olarak her asamada degistirilmesi
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durumu.

— Uydurmacilik (Fabrication): Yapilmayan bir arastirmayi
Masa basinda yapilmis gibi gostermek ve/veya yapilmayan
bir arastirmaya dayandirarak sahte bulgular ortaya koymak
durumu

— Asirmacilik (Plagiarism): Baskalarina ait olan arastirma
verilerinin ve eserlerin kaynak bildirilmeden kendi arastirma
verileri imis gibi yayinlanma durumu.

— Dilimleme (Salami slicing): Bir arastirmanin sonuclarini,
arastirmanin bittnlagini ve niteligini bozmadan tek bir
makale olarak yayinlamak olanakl iken parcalara ayirarak
iki veya daha cok sayida yayin haline getirmek durumu.
— Cikar catismasi (conflict of interest): Mesleki sorumluluk
ile resmi gorevlerin ya da yazarlar ile editor ya da herhangi
bir endstriyel kurulus arasinda olusan ¢ikar catismalarinin
belirtilmesi zorunludur.

Bilim insani aragtirmasini yayinlarken olusabilecek tim
bu etik ihlallerden 6zenle kaginmalidir.

Sonug olarak, etik kurallara sasmaz baghlikla gercek-
lestirilen tip arastirmalari ile ytizyillardan beri stiregelen
insanligin gercege ulasma ve dogru bilgiyi bulma cabasi
artan bir ivme ile siirecek ve belki de doganin yok olmasi
degil insanlasmasi stireci tamamlanabilecektir.
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