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OZET Helsinki Bildirgesi (HB), tibbi arastirmalarda gozetilecek etik
prensiplere dair temel dokiimanlardan biri olagelmistir. 1964’ten bugiine
yedi kez revize ve 2002 ve 2004 tarihli agiklama notlari ile iki kez tav-
zih edilmistir. Fakat 2000’lerden itibaren bu degisiklikler, tibbi arastir-
malarda plasebo kullanimi konusunda sergilenen durusa yonelik
elestiriler esliginde gergeklesmistir. Bu ¢aligmada, bu elestirilerin ne-
denlerini ortaya koymak ve dogrulugunu sabit bulgulara gore tesis etmek
amaglannustir. Diinya Tabipler Birliginin Internet sitesinde bulunan ta-
rihi ve giincel tiim orijinal ingilizce HB metinleri yeniden okunmustur.
Kontrollii tibbi aragtirmalarda kullanilabilecek kontrol mekanizmalarina,
spesifik olarak da plasebo kullanimina dair ibareler saptanmis ve karsi-
lastirllmistir. Revizyondan revizyona bu pasajlarda gergeklesmis olan
degisiklikler tespit edilmistir. Degisimin nedenleri tip tarihi tizerinden
aciklanmus, kabul edilebilirligi Beauchamp ve Childress tarafindan kul-
lanilagelmis olan tip etigi kavram, argliman ve metotlar1 ¢ergevesinde
tartigilmustir. Tarih, revizyonlar sirasinda kontrol mekanizmalari/plasebo
kullanimi konusunda HB’ye 6nemli normatif eklentiler yapildigini, bun-
larin Amerika Birlesik Devletleri Saglik Bakanlig: kurumlar1 énderli-
ginde yiiriitiilmiis olan usulsiiz aragtirmalara tepki olarak gergeklestigini
gostermektedir. Ne var ki 2002 tarihli agtklama notu ile bir kirilma nok-
tas1 yasanmis ve yaklasik kirk yil boyunca korunmus olan standart tedavi
ile kontrol ilkesinden taviz verilmistir. Bu tavizde yine niifuzlu Ameri-
kan kurumlari etkili olmustur. 2002 yilindan, yani kaygan yamaca atilan
bu ilk adimdan sonra, HB’de plasebo kullanimi konusunda giderek daha
esnek bir tutum sergilendigi gortiilmektedir.
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klinik arastirmalar; plasebo kullanimi;
tibbi arastirmalar

ABSTRACT The Declaration of Helsinki (DoH) has been one of the
fundamental documents on the ethical principles to govern medical
research. Since 1964 it has undergone seven revisions and, with the
notes in 2002 and 2004, two clarifications. Since the 2000s, however,
such amendments have been accompanied by criticisms of the stance
taken on the use of placebos in medical research. The present study
aimed to demonstrate the reasons for these criticisms and establish
their accuracy based on factual findings. All of the historical and cur-
rent original DoH texts in English, available on the website of the
World Medical Association, were reviewed. Statements on the pos-
sible control mechanisms for use in controlled medical research,
specifically the use of placebos, were found and compared. The inter-
revision changes in these passages were identified. Reasons for them
were explained in terms of medical history, while their acceptability
was discussed with concepts, arguments and methods used by
Beauchamp and Childress. History shows that during its revisions the
DoH received critical normative specifications addressing control
mechanisms/placebo use, in reaction to unethical research led by di-
visions of the United States Department of Health and Human Ser-
vices. However, the 2002 note of clarification constituted a turning
point marked by a compromise with the nearly four-decade principle
of control with standard treatment, again under the influence of pow-
erful American institutions. It is seen that the DoH policy regarding
the use of placebos has been gradually relaxed since 2002, following
this first step on the slippery slope.

Keywords: Declaration of Helsinki; human subjects;
clinical research; placebo use;
medical research

Helsinki Bildirgesi (HB), Diinya Tabipler
Birligi (DTB) tarafindan insanlar {izerindeki tibbi
arastirmalar sirasinda gdzetilecek etik normlar or-
taya koymak amaciyla gelistirilmis bir metindir.

1964°te Helsinki’de diizenlenmis olan 18. DTB
Kurultayi’nda kabul edilmis ve o tarihten bu
yana bu alandaki temel, prototipik etik kilavuz ol-
mustur.
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Nazi Almanyasi’nda insanlar iizerinde gercek-
lestirilen insanlik dis1 deneylerin ardindan 1947 yi-
linda, bu gibi olaylarin bir daha yasanmamasi i¢in
insan denekli aragtirmalarda uyulacak etik kurallar:
belirlemek amaciyla, Niirnberg Kodu (NK) ihdas
edilmistir. Almanya dahil Mihver Devletleri’nin
maglubiyeti ile sonu¢lanan 2. Diinya Savasi sonrasi
(1946-1949), Hitler’in maiyetinden ve sahsi tabiple-
rinden Dr. Karl Brandt dahil cani Nazi bilim adamlari
Almanya’nin Niirnberg kentinde goriilen uluslararasi
“Savas Suglar1 Durusmalari”nin ilki olan “Doktorlar
Durusmasi”nda (resmi adiyla “Amerika Birlesik
Devletleri Karl Brandt ve ark.na kars1”) yargilan-
mis, bu silirecte husule gelen NK, adin1 bu kentten
almistir.'> Oncesinde de kimi iilkelerde birtakim
ulusal diizenlemeler olmakla birlikte, 1947 tarihli
NK, etikolegal mevzuatta bu yondeki ilk kayda deger
uluslararast adim olmustur (tam metin Tirkge tercii-
mesi yakin gegmiste yeniden yayimlanmustir).?

Savas suclar1 ve ayrica 2. Diinya Savasi’nin
simgeledigi kiiresel ihtilaf, izleyen yillarda bir¢ok
ulustan tabiplerin katilimiyla olusan DTB’yi de
uluslararas1 mutabakat tizerine kurulu bir tip etigi he-
define ve tesisine sevk etmistir; 1948 tarihli Cenevre
Bildirgesi ve 1949 tarihli DTB Uluslararas1 Tip Etigi
Tiiziigl, s6z konusu mevzuatin ilk {irtinleridir.* Yirmi
yil kadar sonra ise, gegen siirede tipta kaydedilen ge-
lismeler de g6z oniinde bulundurularak, NK gibi yine
spesifik olarak insan denekli tibbi aragtirmalarin re-
giilasyonuna 0zgii, uluslararasi HB ortaya konmusg-
tur. 1964°te ilan edilen HB’de, NK’nin ekseri tibbi
otoriteye yerine getirilemeyecek olciide talepkar go-
rlinen, Oyle ki ancak (Nazi Almanyasi’na atfen) “bar-
bar”lar dizginlemek i¢in gerekecek kadar kati olan
icerigi yumusatilmis, daha realist bir kilavuz hedef-
lenmistir.’ Ornegin deneklerden bilgilendirilmis onam
alimi ile ilgili maddeler esnetilmistir; NK’ye gore
denek “kesinlikle 6zgiir iradesiyle onam vermeli” iken
(ki bu mesela pediatrik arastirmalarda olanakl degil-
dir), HB’de tibbi deneylerin denegin velisinden/vasi-
sinden onam alindig: takdirde de yiiriitiilebilecegi
belirtilmistir.

HB ilan tarihinden bugiine kadar yedi kez
(1975, 1983, 1989, 1996, 2000, 2008, 2013) revize
edilmistir. Yani sira, farkli yillarda (2002, 2004) birer
paragrafina eklenen notlarla iki kez de tavzih edil-
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mistir.® 1964°te 20 paragraftan olusan orijinal metin,
bugiin bu revizyonlarin ardindan 37 paragrafa ¢ikmig
bulunmaktadir.

Ne var ki sert prensipleri yumusatmaya, medeni
diinyada icra edilmekte olan rutin tip pratigi ile ala-
kalandirmaya ve ilerleme i¢in elzem bilimsel aras-
tirma ihtiyaci (ve katkilarindan vazgegilemeyecek
6zel sektoriin baskisi) ile uzlagtirmaya yonelik tiirden
adimlar, 2000’lerden itibaren, giiniimiizde de devam
eden birtakim elestiriler esliginde atilmigtir. Bugiin
kontrollii tibbi arastirma dizaynlarinda tercih edilebi-
lecek birden ¢ok bilimsel kontrol mekanizmasi mev-
cuttur ve bunlar ig¢inden plasebo kullanimi, revizyon
siirecinde giderek daha ¢ok tolere edilen bir metot ol-
dugu kaygisiyla, HB’ye yonelik elestirilerin ana ek-
seni olagelmistir. Bu ¢alismada, bu elestirilerin
nedenlerini ortaya koymak ve dogrulugunu sabit bul-
gulara gore tesis etmek amaglanmustir.

I GEREG VE YONTEMLER

DTB’nin resmi Internet sitesinde bulunan tarihi ve
giincel tiim orijinal Ingilizce HB tam metinleri (1964-
2013) yeniden okunmustur.” Bu metinlerde gegen,
DTB’ce kontrollii tibbi arastirmalarda kullanilabile-
cek kontrol mekanizmalarina, spesifik olarak da pla-
sebo kullanimina dair ibareler saptanmis, alintilanmis
ve karsilastirilmistir. Revizyondan revizyona bu pa-
sajlarda ger¢eklesmis olan degisiklikler tespit ve
ibraz edilmistir. Degisimin ana nedenleri tip tarihi
iizerinden agiklanmis, kabul edilebilirligi Beauchamp
ve Childress tarafindan kullanilagelmis olan tip etigi
kavram (ahlaki 6zne, ahlaki karakter), argiiman (kay-
gan-yamag) ve metotlar1 (ayrintilandirma ve denge-
leme) ¢ergevesinde tartigilmistir. Beauchamp ve
Childress tarafindan 1970’lerden bu yana gelistiril-
mekte olan Biyomedikal Etik Prensipleri, bugiin Tiir-
kiye dahil (resm1 saglik kurumlarinda) konvansiyonel
Bat1 tibb1 icra edilen iilkelerde tip egitimi, etigi, pra-
tigi ve hukukunda esas alinan baslica normlar teskil
etmektedir.®

I BULGULAR

ORIJINAL METIN (1964)
Su bir gergektir ki tarihi XVIIL. ylizyila dek (6rnegin
Iskog tabip James Lind’in iskorbiit deneyleri) uzanan
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kontrollii tibbi deneyler, erken XX. yiizy1l itibartyla
bugiinkiine yakin standartlarda dizayn edilmeye
baslamistir.*'° Ote yandan HB nin 1964 tarihli oriji-
nal metninde tibbi arastirmalarda kullanilabilecek
kontrol mekanizmalarina dair spesifik bir regiilas-
yona yer verilmedigi, bu ayrintiya girilmedigi goriil-
mektedir. Yapilan baslica sey, tibbi arastirmalarin
“bakim [terapi] ile birlikte yiiriitiillen aragtirmalar”
ve “terapOtik olmayan arastirmalar” olarak ikiye ay-
rilmast olmustur. Bu ayrim, kontrol gruplarindaki de-
neklerin tibbi arastirmalardan dogrudan bir yarar
gormeyebileceklerini ima eder niteliktedir. Bu in-
sanlarin arastirmalarda kullanimi; kendilerinden
derinlemesine bilgilendirilmis onam alinmasi, sag-
liklarinin daima izlenmesi ve sihhi zararlar 6ngo-
riilmesi hélinde deneyin sonlandirilmasi genel
kosullarina baglanmis, bu kosullarin saglaniyor
olusu ile mesrulastirilmistir.

BIRINCI REVIZYON (1975)

Tibbi arastirmalarda kullanilabilir, tip etigince kabul
edilebilir kontrol mekanizmalarina ilk kez birinci re-
vizyonda temas edilmigtir. 1975 tarihli revize me-
tinde, yukaridaki ayrim ve genel ilkelerin yani sira,
asagidaki paragraflar yer almistir:

§22. “Yeni bir yontemin getirebilecegi yarar, zarar
ve rahatsizliklar, halihazirdaki en iyi diyagnos-
tik ve terapdtik yontemlerin avantajlar ile ki-

>

yaslanmaldir.’

§23. “Herhangi bir tibbi ¢aliymada, varsa kontrol
grubundakiler de dahil olmak iizere, her hastaya
kanmitlanmuig en iyi diyagnostik ve terapotik yon-

b

tem garanti edilmelidir.’

IKINCI (1983) VE UGUNCU (1989) REVIZYONLAR

Bu goérece mindr revizyonlarda kontrollii tibbi aras-
tirmalara dair ibare ve ilkelerde herhangi bir degisik-
lik gergeklegsmemistir.

DORDUNCU REVIZYON (1996)

Dordiincii revizyonda 1989 tarihli metne yalnizca bir
climle eklenmistir. Fakat kontrol mekanizmalar1 i¢in-
den plasebo kullanimu ile ilgili olan bu tek climle (bu-
rada kalin yazilmistir), ileriki kesitlerde deginilecegi
lizere, HB i¢in bir yipranma siirecinin baslangicini
teskil etmistir:
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§22. Herhangi bir t1ibbi ¢calismada, varsa kontrol gru-
bundakiler de dahil olmak iizere, her hastaya ka-
nitlanmus en iyi diyagnostik ve terapotik yontem
garanti edilmelidir. Bu |ilke], kanitlanmis bir
diyagnostik ya da terapotik yontemin bulun-
madigr ¢calismalarda etkisiz plasebo kullani-
muni dislamaz,

Zamaninda orijinal Ingilizcesi literatiirde farkh se-
killerde yorumlanmis ve terctime edilmis olan bu son
climleye dikkat edilmelidir. Karigiklik, olabildigince
yumusak bir dil kullanmak isteyen DTB’nin, plasebo
kullaniminin hem ilke tarafindan “dislanmama’s1 hem
de belirtilen ilkenin “kapsami disinda kalmama’s1 an-
lamina gelebilecek “not exclude” sozciiklerini kullan-
masindan ileri gelmistir. Kastedilen bu iki zit anlamdan
ilkidir, plasebo kullaniminin ancak kanitlanmis bir
yontem bulunmadiginda diglanmiyor, yasaklanmiyor
olusudur. Nitekim bu kasit, asagidaki agiklama notu-
nun (2002) ilk ciimlesinde de “tasdik” edilmistir.

BESINCI REVIZYON (2000)

HB’nin geg¢irdigi en genis capli revizyon olan besinci
revizyonda, plasebo kullanimina yonelik kisitlayici
tutum, plasebo kullaniminin ne anlama geldigi baska
sozciiklerle de ifade edilerek siirdiiriilmiistiir:

§29. “Yeni bir yontemin yararlar, riskleri, kiilfeti ve
etkililigi, halihazirdaki en iyi profilaktik, diyag-
nostik ve terapotik yontem(ler)in yarar, risk, kiil-
fet ve etkililigine kiyasen test edilmelidir. Bu,
kanitlanmug bir profilaktik, diyagnostik ya da te-
rapotik yontemin bulunmadigi ¢calismalarda pla-
sebo kullanmay: ya da bir tedavi uygulamamayt
dislamaz.”

ILK TAVZIH (2002)

2002 yilinda DTB, ilk kez HB’yi revize etmek yerine
bir “agiklama notu” eklemek suretiyle “tavzih” et-
mistir. Nedenlerine burada sonraki kesitlerde degini-
lecek olan bu not, yukarida alintilanan 29. paragrafa
diisiilmiistiir. Fakat dikkatle okundugunda 29. para-
grafta bildirilen “daima eldeki en iyi yontem ile mu-
kayese” ilkesini tavzih degil tahrif ettigi goriilecektir;
zira bu not ile, plasebo kullanim1 bu kez “ciddi bir ek
risk yaratmayacak ya da gayriciddi hastaliklara dair
aragtirmalarda bagvurulacak oldugunda” da “dislan-
mamis”, boylece onanmistir:
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“DTB plasebo-kontrollii deneylerden yararlani-
lirken azami dikkat sarf edilmesi ve bu metodolojiye
genel olarak ancak halihazirda kanitlanmg bir terapi
bulunmadiginda bagvurulmasi gerektigi yoniindeki go-
riistinii burada yeniden tasdik eder. Bununla birlikte,
asagidaki kosullarda plasebo-kontrollii bir deney ka-
mitlanmus bir terapi oldugunda da etikge kabul edilebi-
lirdir:

- Miichir ve bilimsel dayanagi olan metodolojik
sebeplerden dtiirii profilaktik, diyagnostik ya da tera-
potik bir yontemin etkililigini ve giivenliligini belir-
lemek i¢in gerekli oldugunda; ya da

- Gorece selim bir antiteye yonelik bir profilak-
tik, diyagnostik ya da terapétik yontem arastiriimakta
ve plasebo verilen hastalar ek bir ciddi/irreverzibl
zarar riskine maruz kalmayacak oldugunda.

IKINCI TAVZIH (2004)

HB hiikiimlerini daha vazih hale getirmek amaciyla
eklenmis olan ikinci ve (bugiin itibartyla) son not, de-
neklerin denenen iriinlere/tedavilere deney sonrasi
erisimi ile ilgili olup kontrol mekanizmalar1 konu-
sundaki tutuma bir degisiklik getirmemistir.

ALTINCI (2008) REVIZYON ILE HALIHAZIRDA
YURURLUKTE OLAN YEDINCI (2013) REVIZYON

2008 tarihli revizyonda, etik agidan tartigmali kontrol
metotlar1 i¢inden plasebo kullanma (hicbir tedavi uy-
gulamama), HB’ce kabul edilen tibbi aragtirma me-
todolojisinin bir parcasi haline gelmistir. Oyle ki,
1975 yilindan beri sabit bir bicimde temel HB ilkeleri
arasinda yer alan “yeni bir yontemin halihazirda el-
deki en iyi diyagnostik/terapotik/profilaktik yontem
ile kiyaslanmasi1” ilkesine, 2008’den itibaren asagi-
daki “istisna”lar da sabitlenmistir:

§32. “Asagidaki durumlar miistesna, yeni bir girisi-
min yarar, risk, kiilfet ve etkililigi, halihazirdaki
en iyi kanitlanmus girisime kiyasen test edilmeli-
dir:

- Halihazirda kanitlanmis bir girigimin bu-
lunmadigi ¢alismalarda plasebo kullanmak
ya da tedavi uygulamamak kabul edilebilir
olmustur; ya da

Miicbir ve bilimsel dayanagi olan metodo-
lojik sebeplerden otiirii bir girisimin etkili-
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ligini ve giivenliligini belirlemek igin pla-
sebo kullanmak gerekmektedir ve plasebo
verilen hastalar ek bir ciddi/irreverzibl
zarar riskine maruz kalmayacaktiv. Bu se-
cenegin suistimalinden ka¢inmak igin
azami dikkat sarf edilmelidir.”

2013 tarihli yedinci revizyonda ise daha da ileri
gidilmistir. Ilkin, énceki (dérdiincii, besinci ve al-
tinc1) revizyonlarda “tibbi arastirma kaideleri i¢in
istisnai haller” kontekstinde zikredilen, yalnizca not
diisiilen plasebo kullanimi, yedinci revizyonda “Pla-
sebo kullanimi1” baslikli bir alt kesit olusturulmasi
suretiyle, HB’de miistakil bir yer edinmistir. Metin-
deki bu yeni boliimlendirme anlamlidir; zira “zikre-
dilseler de istisnalar kaideyi bozmaz” anlayiginin
terkine, “istisna”dan “standart”a dogru bir statii ter-
fiine isaret etmektedir. Oyle ki, yedinci revizyon-
daki diger alt kesitler “kolay incinir gruplar’a
saglanacak ekstra koruma, “arastirma etik kurul-
lar1”’nca teftis, “mahremiyet ve sirdaslik”, “bilgi-
lendirilmis onam” gibi biyomedikal etigin bugiin
tartismasiz genel kabul gérmiis bulunan standartla-
rina ayrilmistir, bu konu bagliklarini tasimaktadir.
“Plasebo kullanim1”nin bunlarla birlikte bir diger alt
kesit olarak islenmesi, s6z konusu uygulamay1 bu
en temel ilkelerle benzer bir normatif statiiye tasi-
maktadir. Ikincisi, tibbi arastirmalarda “halihazir-
daki kanitlanmis en etkili yontem yerine ondan daha
az etkili herhangi bir yontem kullanmak” suretiyle
kontrol de ilk kez bu revizyonda kabul gormiistiir.
Son olarak, ¢ikarilan s6zciikler ve eklenen ekler ile
saglanan ilave esneklikler de not diistilmelidir. Ye-
dinci revizyonda, altinci revizyonda gecen “haliha-
zirdaki en iyi kanitlanmis girigim” ifadesindeki
“halihazirdaki” s6zcligili ¢ikarilmis, boylece yeni gi-
rigimlerin etkililigi kanitlanmis ve fakat (6rnegin
daha az yan etkili yontemlerin klinige girisiyle) artik
gecmiste kalmis tibbi girisimlerle de karsilastirila-
bilmesinin 6nii agilmistir. Nitekim “girisim” sdzcii-
giine eklenen ¢ogul eki de buna hizmet etmektedir.
Yine “kanitlanmis en iyi girisimden daha az etkili
bir girisimde bulunmak” yerine “kanitlanmis en iyi
girisimden daha az etkili herhangi bir girisimde bu-
lunmak” denmesi (Ingilizce a yerine any sdzciigii-
nlin tercih edilmesi) de HB etiginde artagelen
serbestiye dair bir diger isarettir:
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Plasebo kullanimi

§33. “Asagidaki durumlar haricinde, yeni bir girisi-
min yarar, visk, kiilfet ve etkililigi, kanitlanmg
en iyi girisim(ler)e kryasen test edilmelidir:

Kanitlanmis bir girisim bulunmadiginda
plasebo kullanmak ya da herhangi bir giri-
simde bulunmamak kabul edilebilir olmus-
tur; ya da

Miichir ve bilimsel dayanag: olan metodo-
lojik sebeplerden otiirii bir girisimin etkili-
ligini ve giivenliligini belirlemek icin
kanitlanmus en iyi girisimden daha az et-
kili herhangi bir girisimde bulunmak, pla-
sebo kullanmak ya da hi¢bir girisimde
bulunmamak gerekmektedir

ve kanitlanmus en iyi givisimden daha az et-
kili herhangi bir girisimde bulunulacak,
plasebo verilecek, ya da hi¢hir girisimde
bulunulmayacak hastalar kanitlanmug en iyi
girigimi gérmemeleri sonucunda ek bir
ciddi/irreverzibl zarar riskine maruz kal-
mayacaktir.

Bu secenegin suistimalinden ka¢inmak icin

>

azami dikkat sarf edilmelidir.’

I TARTISMA

Teknik olarak, insan denekli tibbi, farmasétik arastir-
malarda su kontrol mekanizmalarindan herhangi bi-
rini (ya da birkagini birden) kullanmak miimkiindiir:
(1) halihazirda deney konusu hastaligin tedavisinde
kullanilan, tibben en etkili ilac1 kullanmak (altin-stan-
dart tedavi ile kontrol); (ii) deney konusu hastaliga
kars1 tibben daha az etkili bir ilag kullanmak (gayris-
tandart tedavi ile kontrol), (iii) tibbi etkisi, terapotik
niteligi olmayan bir madde yani plasebo kullanmak
(plasebo ile kontrol), (iv) plasebo vermek dahil hig-
bir girisimde bulunmamak. Etik agidan ise, bugiin bu
mekanizmalardan yalnizca ilkinin kabul edilebilirligi
iizerinde genel mutabakat s6z konusudur. Tartisila-
gelmis olan diger secenekler, halihazirda deneklerin
maksimal yarar gorebilecekleri (baska) bir tedavi/bir
standart tedavi oldugunda bilhassa sorunludur.

Bulgular bdliimiinde tespit edildigi tizere, HB’de
kontrol mekanizmalarma spesifik olarak ilk kez, 1975
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tarihli ilk revizyonda deginilmistir. Elli y1l dnce bu
belgede de yine (altin) standart tedavi ile kontrol
(STK) ilkesi tasvip edilmistir. Dahasi, ne revizyonda
dort mekanizma iginden yalnizca STK’nin telaffuz
edilmesi, ne de revizyonun 1975 yilinda gercekles-
mesi bir tesadiiftiir. Erken 1970’ler, ABD’de
1932’den 1972’ye dek tam kirk yil slirmiis gizli ve
etiksiz bir tibbi deneyin, Tuskegee sifilis deneyinin
su yiizline ¢iktig1, Amerikan hiikiimetinin sag kalan
deneklere tazminat 6demeleri yaptig1 bir donemdir.!!
S6z konusu deneyde, bilgilendirilmis onam vermek
bir yana denek olduklarindan dahi habersiz birgok
yoksul siyahi sifilitik erkek, sifilisin dogal seyir ve
etkilerini gézlemlemek amaciyla tedavisiz birakil-
mistir (dordiincii tiir kontrol mekanizmasi kullanil-
mistir). Oysa daha 1940’lar itibartyla penisilin,
Bati’da sifilis i¢in standart tedavi haline gelmistir.!
Ustelik ABD, yukarida deginildigi iizere, ayni yil-
larda Niirberg’te Nazi bilim adamlarini insanlik dis1
deneylerinden, insanliga karsi igledikleri suglardan
oOtiirli yargilamis olan iilkedir. Ayn1 hiikimetin Av-
rupa’da Nazi tabipleri idam dahil agir cezalara carp-
tirirken kendi topraklarinda benzer suglar iglemekte
olusu (hatta 1946-1948 Amerikan Guatemala deney-
lerinde insanlara kasten sifilis bulastirllmistir), XX.
ylizy1l tip (etigi) tarihindeki en ilging resmi para-
dokslardan biridir."*!5 1975 tarihli revizyonda STK
ilkesi, tibbi arastirmalarda STK disindaki kontrol me-
kanizmalarimin kullanimindan menetmek amaciyla
telaffuz edilmistir. Ardinca 1979’da, ABD Resmi Ga-
zetesi’nde insan deneklerin deneylerden zarar gor-
memeleri yani sira yarar gdrmelerini de sart kosan
Belmont Raporu yayimlanmugtir.'®!” Tuskegee skan-
dal1 basta olmak iizere usulsiiz tibbi aragtirmalarin tip
etigi tarihinde bu ¢aligmanin kapsami disinda kalan
bir diger major sonucu ise, 1975’te HB’de yine ilk
kez deney dizaynlarinin uygunlugunu denetleyecek
olan bagimsiz kurullardan s6z edilmesi ve buna bi-
naen ABD’de ve miiteakip iilkelerde “arastirma etik
kurullart”nin dogmasidir.

Bir diger resmi paradoks ise 1990’11 yillarda
Afrika ile yine ABD arasinda gergeklesmis ve yine
HB’yi bi¢imlendirmistir. Bilindigi iizere erken
1980’lerde ABD’nin bat1 yakasinda insan bagisik-
lik yetmezligi viriisii (human immunodeficiency
virus [HIV]) kaynakli edinilmis bagisiklik yetmezligi
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sendromu (acquired immunodeficiency syndrome
[AIDS]) epidemisi bas gostermis ve yillar iginde
iilke ve diinya genelinde yayilmistir (bugiin de
HIV/AIDS, giindemden diigmeyen koronaviriis has-
tal1g1-2019un aksine sessizce siirmekte olan ikinci
pandemik hastaliktir).'®! Erken 1990’larda plasebo
kontrollii yogun arastirmalarin ardindan antiviral ajan
zidovudin, anneden bebege (vertikal) HIV gecisini
engellemede basarili ilk ila¢ olmus, standart tedavi
haline gelmistir.”® Ne var ki artik zidovudinin varli-
gina karsin, basta ABD hiiklimetinin (ve yani sira
Diinya Saglik Orgiitiiniin ve Birlesmis Milletlerin)
daha pratik yeni tedaviler gelistirmeye yonelik mii-
teakip aragtirmalarinda da (zidovudin ile kontrol ye-
rine) yine plasebo ile kontrol tercih edilmistir.
Ustelik bu arastirmalar, HIV/AIDS prevalansimin
yiiksek oldugu, yani denek oldugunda zidovudinden
yarar gorecek birgok gebenin/insanin bulundugu yok-
sul Sahra-alti Afrika iilkelerinde, ayni donemde
ABD’de HIV-pozitif bireyler zidovudine erisebil-
mekte iken gerceklestirilmistir.?*? Bir bakima ABD,
kendi savundugu etik kurallara kendi topraklarinda
uymadig1 Niirnberg durusmalart doneminin aksine,
bu kez kendi topraklarinda uydugu etik kurallara
baska cografyalarda uymamistir. Neticede ise,
1975°te olan, 1996°da bir kez daha olmustur. Tari-
hinde ilk kez HB’de bir kontrol metodu, yani plasebo,
bu sekilde kullanildiginda tasvip edilir olmadiginin
belirtilmesi amaciyla, spesifik olarak telaffuz edil-
mistir.

Fakat ABD hiikGimetinin tepkisi bu kez farkli ol-
musgtur. Tuskegee ve diger deneylerindeki usulsiizlii-
glin yadsimamaz derece agikar olmasi nedeniyle
1970’lerde hayli normatif Belmont Raporu’nu ya-
yimlamak durumunda kalan, arastirma etik kurullar
mekanizmasini yasalagtiran ABD, plasebo kullanimi1
bu gayrimesruluklara kiyasla mesru goriindiigiinden
olsa gerek, bu kez geri adim atmamistir. ABD’de
tibbi arastirma ve {riinler i¢in birincil regiilasyon ve
ruhsat mercii olan Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi
(AGID), 1996 tarihli revizyonu tanimamis, HB’ye
atifta bulunurken 1989 tarihli iglincii revizyonu kul-
lanmayn siirdiirmiistiir. AGID’in, plasebo ile kontro-
liin metodolojik ustlinliigii, bilimsel degeri ile
gerekegelendirilmis olan bu protestosu, sasirtici degil-
dir. Zira 1990’larda Afrika ve Asya iilkelerinde ger-
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ceklestirilen HIV/AIDS arastirmalar da, AGID gibi
ABD Saglik Bakanlig1 organlarindan olan Ulusal
Saglik Enstitiileri ve Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezleri, yani diinya ¢apinda faal ve niifuzlu resmi
Amerikan miiesseseleri tarafindan finanse edilmis-
tir.?>>* DTB, bu baski karsisindaki 6diinsiiz duru-
sunu son kez 2000 tarihli besinci revizyonda
sergileyebilmistir. Plasebo kullanimi1 konusundaki
pozisyonunu siirdiirmesi iizerine, en muteber me-
tinlerinden olan HB, (AGID gibi diger) resmi ve aka-
demik Amerikan otoriteleri ile onlarin ¢evresindeki
dev ilag sirketleri tarafindan artik referans addedil-
meme ve gosterilmeme tehdidiyle kargilasmigtir.”> Bu
boykot neredeyse yarim asir uluslararasi tibbi aras-
tirmalar etiginde kilavuz edinilmis olan DTB’nin bu
vasfini yitirmesi anlamina geleceginden, 2002’de
HB’deki plasebo kullanima dair ibarelere iliskin bir
aciklama notu yayimlanmistir. (HB’nin elli y1ldir hep
“revize” edilmisken tarihinde ilk kez “tavzih” edil-
mesi dahi bunun i¢in birtakim olaganiistii, miicbir se-
beplerin varhigini sezdirmelidir.) Yapilan tavzihte
“gorece selim bir antiteye yonelik bir profilaktik, di-
yagnostik ya da terapotik yontem arastirilmakta ve
plasebo verilen hastalar ek bir ciddi/irreverzibl zarar
riskine maruz kalmayacak oldugunda” da STK ye-
rine plasebo ile kontrol uygulanabilecegi belirtilmig-
tir. Fakat bu taviz, HB i¢in bir yipranma, aginma
siirecinin baslangici olmustur: 2002’den bugiine
kadar HB tizerindeki her tadilatta metodolojik libe-
ralizmde bir adim daha ileri gidilmis, “aktif kontrol”
(STK) ile “plasebo ile kontrol” arasinda bir “orta yol”
bulma politikasi izlenmistir.?® Gorildugi tlizere
bugiin itibariyla HB’de, en basta sayilan dort tiir
kontrol mekanizmasinin dordii de “uygun oldu-
gunda” kullanilabilecek yontemler olarak yer bulmus
durumdadir. Hatta bunlar iginden plasebo kullanimi,
mezk{r basliklandirma suretiyle kelimenin tam anla-
miyla “normallestirilmis”, yani norm benzeri bir sta-
titye kavusturulmustur. 2002’den bugiine kadarki bu
seyrin, klasik kaygan-yamag argiimaninin gercekles-
tigi bir siireg teskil ettigi sGylenebilir.®

Tip bir bilimdir ve bilimde bir pratik; bir kanun,
teori ya da (hipo)tezin uygulamaya konmasidir. Diger
deyisle, teori pratikten 6nce gelir, pratigi belirler ve
bicimlendirir. HB’de plasebo kullanimina dair 2002
sonrasi eklentilerde ise, aksine, biyomedikal pratik
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(ampirik) biyomedikal etik teori (normatif) tizerinde
bi¢imlendirici olmustur. Bu istikamet, klasik olgu-
deger ayrumi perspektifinden dahi dogrudan hatali-
dir.?” Normlar (kurallar, degerler) olgulara gore
yalnizca ayrintilandirilabilir. Nitekim 2002°den 6nce
HB’de de, plasebo ile kontrole dair normlar ayrinti-
landirilmistir: “Her hastaya kanitlanmis en iyi yon-
tem garanti edilmelidir.” ilkesinde (ana norm,
1964-1989), “Bu ilke plasebo kullanimini ancak elde
kanmtlanmis bir yontem olmadiginda diglamaz.”
ayrintist (1996, 2000) telaffuz edilmistir. 2002°den
sonra ise bu normun, “denek zarar gérmeyecekse”
baglaci ile, “Optimal bilimsel metodoloji i¢in plasebo
kullanilmalidir.” seklinde bir normla harmanlandigi,
orijinal normun bu gibi baska bir normla tagsis edil-
digi goriilmektedir.

Ayrica, biyomedikal etikte nihai normatif ayrin-
tilar arasinda bir dengeleme yapilmasi da sarttir.
Konu insan denekli tibbi arastirmalar oldugunda, ara-
larinda bir denge kurmak gereken pek ¢ok norm s6z
konusudur (parantez iglerinde ana normlara tibbi aras-
tirmalar olgusu 6zelinde getirilebilecek ayrintilar 6r-
neklenmistir): bilgilendirilmis onam (denek olarak
kullanilmak igin), yararlilik (deneyle denege bir
“yarar saglayacak olmak™), zararsizlik (denegin de-
neyden gorebilecegi “zarar1 Onlemek”™ ve/ya deney-
den gordigi “zararn gidermek”™), adalet (gelismis ve
az gelismis lilkelerdeki veyahut kontrol ve galisma
gruplarindaki denekler arasinda cifte standart gozet-
memek), klinik denklik (halihazirda denenen madde-
lerden higbirinin klinik ag¢idan digerlerinden {istiin
goriinmeme hali) olmadiginda deney yapmamak ya
da ortadan kalktiginda deneye son vermek.® Fakat
saglikli bir dengeleme; bagimsiz arastirma etik ku-
rullari, bilgilendirilmis onam verebilecek egitimsel
yeterlikte (en azindan okuryazar) denekler, devletge
korunan insan haklar1 gibi, az gelismis lilkelerde ne
derece var/isler oldugu kuskulu bir¢cok unsura bagli-
dir ve boylece STK ilkesinden ne denli uzaklasilirsa,
is o denli dznelerin ahlaki karakterine birakilmis ol-
maktadir. Ahlaki karakter ise ahlaki erdemlerin var-
ligina ya da yokluguna gore tesekkiil eder. Ahlaki
erdem de “eylemlerini birtakim ahlaki prensip, yii-
ktimliiliik ve idealleri gozeterek ya da gdzetmeye ca-
lisarak gergeklestirme egilimi ya da aligkanligi”dir.?
Normatif standartlar zihnen yeterli her ahlaki 6zne ta-
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rafindan idrak ve tatbik edilebilir sabit yol haritalar
niteligindeyken, ahlaki erdemler kimi ahlaki ozne-
lerde vardir ve kimilerinde yoktur ve olduklarinda
dahi, farkl giigte ve dncelikte mevcuttur. Diger de-
yisle, ahlaki karakteri teskil eden ahlaki erdem, giidii
ve hassasiyetlerin ahlaki 6zneler toplulugundaki (bu
kontekstte, tibbi arastirmacilar camiasindaki) dagilimi
oldukca heterojendir. Yalnizca ana hatlari, genelgecer
normlari bildirmesi beklenecek bir etik kilavuzdan
beklenmeyecek tafsilatlar, (hangi sebepten Otiirii
olursa olsun) her kural i¢in sayisiz kural dis1 durum
tahayylil edilebilecekken spesifik olarak segilip te-
laffuz edilen “istisna”lar, HB’yi giderek daha éznel
yoruma agik, yanlis kullanima miisait bir metin ha-
line getirmektedir. Ornegin major depresyon, cilt
kanserine kiyasla daima “gorece selim bir antite”
midir??® Bu soruya uzun zamandir major depresyon-
dan muzdarip hastalar tarafindan verilecek cevabin,
halihazirda her ikisinden de muzdarip olmayan
okuyucular/yorumcular/aragtirmacilar tarafindan
verilecek cevap ile daima ortiisecegi kuskuludur.
Demeglerinde AGID Tibbi Politikalar Daire Baska-
n1’nin plasebo kontrollil aragtirmalar uguruna kisile-
rin birkag¢ hafta daha depresif hissetmelerinde bir
beis gérmedigi goriilmektedir; fakat beri yanda kimi
Afrikali major depresif hastalar, halihazirda elde
biraz olsun etkili klinik ya da deneysel bir tedavi
varsa ve se¢cme sanslari olsa bunu denemek icin bir
giin dahi beklemeyecek olabilirler.”’ Genelgeger ve
vazgecilemez ilkelerin uluslararasi sozciisli olarak
kalmak yerine, 6znel yorumlara ve 6zneler arasinda
da ihtilafa agik, belli ulus, kurum ve lobilerin be-
nimsedigi pozisyonlardan yana politikalara dogru
kaymak, diinya tabiplerini bir ¢at1 altinda toplamak
ve normatif kabulleri homojenize etmek amaciyla
kurulmus olan DTB’nin var olus nedeniyle de ¢elis-
mektedir.

Ayrica, yukarida 6rnek verilen normlarin ve ay-
rintilariin nesnesinin hep birey oldugu goézlenmeli-
dir. Kirk y1l boyunca HB’de de bireyin (denegin)
cikarlar1 ve insan haklar1 vurgusu korunmusken,
2000’lerden itibaren (gosterilen gerekgelere gore) bi-
limin icaplar1 ve kamu yarar1 yoniinde, yani pek ¢ok
alanda ugrasilagelmis olan “Birey mi, toplum mu?”
dikotomisinde tersi yonde bir tutum izlenmistir. Fakat
hangi toplum? Amerikan toplumu mu, yoksa biraz
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daha siimulliice Bat1 toplumu mu, yoksa cihangiimul
bir kucaklayicilikla tiim insanlik m1? Tibbi arastir-
malarin kahir ekseriyetinin gelismis tilkelerce ger-
ceklestirildigi ve az gelismis iilke toplumlarinin bu
ilaglara hala yeterince erisemedigi animsandiginda
evrensellikten s6z edilemeyecegi agiktir. Kald1 ki tip
tarihi, Bati’da dahi “toplum” veya “cogunluk” adina
bireylerin ve kolay incinir gruplarin haklarinin ¢ig-
neniverisinin 6rnekleriyle doludur. Nazi Almanya-
si’'nda denekler toplum ig¢in “irksal hijyen” ve
“bilimsel kesif” tlkiisiiyle katledilmis, ABD’nin si-
filis suglarinda saik, tiim tilkenin hamisi Amerikan
ordusunu ziihrevi hastaliklardan koruyacak bir yol
bulmak olmustur.

[l SONUC

Plasebo kullanimi, HB i¢in bag tartigma, kutuplagsma
(plasebo karsitlar1 ve yandaslari) ve elestiri konusu
olmaya devam etmektedir. Son revizyonlar: daha ¢ok
DTB’nin bu meseledeki durusunun tadilatlar niteli-
ginde olan HB’nin, bu denli sik revize edilmesi de
basli basina bir 6zensizlik, tutarsizlik ve zayiflik gos-
tergesi sayilmaktadir.’® Gegirdigi degisime karsin
yine de HB’den memnun olmayan, onayma talip
aragtirmacilar1 yabanci topraklarda gergeklestirilecek
aragtirmalarda uyulacak kilavuz olarak dnce bir siire
1989 tarihli miilga ti¢lincii revizyona yonlendirmis
olan AGID, 2008 itibariyla ise ABD Resmi Gazete-
si’nde yayimlanan nihai karariyla HB’nin tim reviz-

yonlari ile iligigini kesmistir (27 Ekim 2008).%-31-%2
Sik revizyondan otiirii retrospektif referans olgusu
Avrupa Birligi mevzuatinda da cereyan etmis, tibbi
tirlinlere ve klinik arastirmalara dair Avrupa Birligi
Resmi Gazetesi’nde yayimlanan (2001, 2005) ve yil-
larca yiirtirliikte kalmis olan Avrupa Komisyonu di-
rektifleri de miilga revizyonlara (1996) atiflar
icermistir.>*3% Boylece, bagta plasebo kullanimi ek-
senindeki erozyondan otiirii HB, son yirmi yildir ig-
erigi gii¢, kendisi itibar kaybedegelen bir dokiiman
olmustur. DTB tarafindan bir sonraki revizyonda iz-
lenecek tutum ile, kaygan yamagta daha da asagi ka-
yilip kayilmayacag: goriilecektir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantist bulunan herhangi bir ilag¢ firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamigtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢calisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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