
Anadolu Kliniği Tıp Bilimleri Dergisi, Mayıs 2022; Cilt 27, Sayı 2

Helsinki Bildirgesi plasebo evrimi ve etik

Placebo evolution and ethics of the Helsinki 
Declaration

Sümeyye Yılmaz Çelik1, 
Mehmet Karataş1

1 	İnönü Üniversitesi, Tıp 
Fakültesi, Tıp Tarihi ve Etik 
Anabilim Dalı

Anadolu Klin / Anatol Clin

Öz
Helsinki Bildirgesi 1964 yılında yayımlandığında insanlar üzerindeki tıbbi çalışmalar için he-
kimlere bir rehber, yapılan değişiklikler ile tanımlanabilir insana ait materyal ve verileri dâhil 
olmak üzere insanlar üzerindeki tıbbi araştırmalarda hekimlere ve çalışmalarda yer alan diğer 
katılımcılara yol gösterici olmuştur. 
İlk kez 1996 yılında Bildirgede geçen plasebo; “kanıtlanmış bir tanı ve tedavi yönteminin bu-
lunmadığı çalışmalarda plasebo kullanımı dışlanmaz” şeklinde yer almıştır. Bildirgenin son ha-
linde ise; “kanıtlanmış tedavi olsa bile araştırılan yöntemin, güvenirliliğini etkinliğini belirlemek 
için bilimsel çalışma yapmanın zorunlu olduğu durumlarda ve kanıtlanmış en iyi tedavinin 
uygulanmamasının hastaya ilave ciddi veya geri dönüşüz zarar vermeyeceği durumlarda; ka-
nıtlanmış en iyi müdahaleden daha az etkili bir müdahale veya plasebo kullanımı veya müda-
halede bulunmama” seçeneklerinin yer aldığını görmekteyiz. 
Klinik araştırmaların insanların sağlığı için yapılmaya çalışılması elbette önemlidir. Bilimsel bir 
gereklilik ve mecburiyet içeriyorsa plasebo kullanımı gibi hassas bir uygulamanın da insan 
deneklere zarar vermeyecek şekilde araştırmalarda yer alması gerekebilir. Ancak, Helsinki Bil-
dirgesinin 2013 yılında yayımlanan son halinde artan plasebo-kanıtlanmış en iyi tedaviyi ver-
me gayretinin içerisinde yoğun bir etik problemin olduğunu görmekteyiz. Bildirgenin tarihsel 
sürecine bakıldığında ilk yayımlandığı haliyle günümüzdeki son versiyonu arasında plasebo 
kullanımıyla ilgili olarak ciddi bir evrim geçirmiş olduğu söylenebilir. 
Anahtar Sözcükler: etik; Helsinki Bildirgesi; plasebo kullanımı

Abstract
When Helsinki Declaration was published in 1964 It was a guide to only physicians for medical 
studies on human, after changes it was been a guide to physicians and the other participants 
for medical research on human and identifiable human materiel and data.
Placebo; which was first mentioned in the declaration in 1996, It is taken part as ‘Placebo is 
not excluded where no proven diagnosis and treatment methods exist. In the final version of 
the declaration we see options that ‘Even if there is a proven intervention,determination of 
the reliability and effectiveness of new intervention must be tested, the patients who receive 
any intervention less effective than the best proven one, placebo or no intervention will not 
be subject to additional risks of serious or irreversible harm as a result of not receiving the 
best proven intervention’
It is of course important to try to do clinical research for people’s health. If it contains a 
scientific necessity, a sensitive application such as placebo use may need to be involved in 
research in a way that does not harm human subjects. However, in the latest version of the 
Helsinki Declaration, published in 2013, we see an intense ethical problem in the effort to 
provide the best placebo-proven treatment. Looking at the historical process of the declara-
tion, it can be said that it has undergone a serious evolution in relation to the use of placebos 
among the last version of the declaration as it was first published.
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GİRİŞ
1947 yılında Türkiye Tabipler Birliği’nin de katıldığı 
27 ülkenin tıp dernekleri ile Dünya Tabipler Birliği 
(DTB) ilk uluslararası genel kurulunu yapmıştır (1). 
İkinci dünya savaşı sırasında insanlar üzerinde yapılan 
Nazi deneyleri, savaş sonrası bu deneyleri yapan Nazi 
doktorların yargılanması ve sonrasında hazırlanan 
Nürnberg Kodunun yetersiz kalması Dünya Tabipler 
Birliğinin (DTB) gündemini oluşturmuştur. 1964 de 
DTB tarafından İsviçre’nin Helsinki eyaletinde düzen-
lenen 18. genel kurulda insanlar üzerinde yapılacak 
klinik araştırmaların etik standartlarını düzenlemek 
üzere Helsinki Bildirgesi yayımlanmıştır. 

Haziran 1964’te Helsinki’de yapılan 18. DTB Genel 
Kurulunda kabul edilmiş ve daha sonra üzerinde Ge-
nel Kurullarda değişiklik yapılmıştır: 

“29. DTB Genel Kurulu Tokyo Japonya Ekim 1975”, 
“35. DTB Genel Kurulu Venedik İtalya Ekim 1983”, 
“41. DTB Genel Kurulu Hong Kong Eylül 1989”, 
“48. DTB Genel Kurulu Somerset West Güney Af-
rika Cumhuriyeti Ekim 1996”,
“52. DTB Genel Kurulu Edinburgh İskoçya Ekim 
2000”,
“53. DTB Genel Kurulu Washington DC ABD 
Ekim 2002 (Açıklama notu ekli olarak)”, 
“55. DTB Genel Kurulu Tokyo Japonya Ekim 2004 
(Açıklama notu ekli olarak)”, 
“59. DTB Genel Kurulu Seul Kore Cumhuriyeti 
Ekim 2008”,
“64. DTB Genel Kurulu Fortaleza Brezilya Ekim 
2013” (2).
Bu Bildirge sonrasında yedi kez revize edilmiş iki 

kez açıklama notu eklenmiş ve 2013 yılındaki son ha-
liyle insan konulu tıbbi araştırmalarda etik standart-
ları belirleyen uluslararası bir rehber olma özelliğini 
korumuştur. 2016 yılında DTB yayımladığı ‘Sağlık ve-
ritabanları ve biyobankalara ilişkin etik ilkeler’ konulu 
Taipei Bildirgesi’nin Helsinki Bildirgesi’nin tamamla-
yıcısı olduğunu vurgulamıştır (1-4).

Helsinki Bildirgesi’nin bu dinamik süreci; bildir-
genin güvenilirliği, evrenselliği ve sürekliliğini sorgu-
lamayı açık hale getirmiştir. Çalışmamızda Helsinki 
Bildirgesinin değişim süreci incelenerek bildirgenin 
plasebo yaklaşımı, süreç içinde konuyla ilgili olarak 
bildirgenin hangi yöne doğru evrildiği incelenecektir.

Helsinki Bildirgesi’nin Değişimi
1964 yılında yayımlanan ilk Helsinki Bildirgesi, in-
sanlar üzerindeki tıbbi çalışmalar için sadece hekim-
lere bir rehber olarak çıkmış, yapılan değişiklikler ile 
tanımlanabilir insana ait materyal ve dataları dâhil 
olmak üzere insanlar üzerindeki tıbbi araştırmalarda 
hekimlere ve çalışmalarda yer alan diğer katılımcılara 
bir rehber olarak düzenlendiği belirtilmiştir (5).

İlk yayımlandığında klinik araştırmalar; tedavi 
edici klinik çalışmalar ve araştırmaya katılan kişi için 
tedavi edici niteliği olmayan bilimsel amaçlı çalışmalar 
olarak ikiye ayrılmış, bu ayrım sonraki revizyonlar-
da kaldırılmıştır. İlk şekli ile dört başlık (giriş, temel 
ilkeler, tıbbi bakımla birleştirilen klinik araştırmalar, 
tedavi edici olmayan klinik araştırmalar) altında top-
lanmıştır (5). 

2013 yılındaki son hali ile daha açıklayıcı olacak 
şekilde 12 başlık altında tekrar düzenlenmiştir. Giriş, 
genel ilkeler, riskler/yükler ve yararlar, savunmasız 
gruplar ve kişiler, bilimsel gereklilikler ve araştırma 
protokolleri, araştırma etik kurulları, özel yaşam ve 
gizlilik, aydınlatılmış onam, plasebo kullanımı, araş-
tırma sonrasına ilişkin hükümler, araştırmaların kay-
dedilmesi bulguların yayımlanması dağıtımı, klinik 
uygulamalarda kanıtlanmamış girişimlerin kullanımı 
şeklindedir (6,7). 

İlk kez 1996 yılında rehberde sözü edilen plasebo; 
“kanıtlanmış bir tanı ve tedavi yönteminin bulunmadı-
ğı çalışmalarda plasebo kullanımı dışlanmaz” şeklinde 
yer almıştır. Bildirgenin son halinde ise; kanıtlanmış 
tedavi olsa bile araştırılan yöntemin, güvenirliliğini 
etkinliğini belirlemek için bilimsel çalışma yapmanın 
zorunlu olduğu durumlarda ve kanıtlanmış en iyi te-
davinin uygulanmamasının hastaya ilave ciddi veya 
geri dönüşüz zarar vermeyeceği durumlarda; kanıtlan-
mış en iyi müdahaleden daha az etkili bir müdahale 
veya plasebo kullanımı veya müdahalede bulunmama 
seçeneklerinin istismar edilmesinden kaçınmak için 
azami özen gösterilmelidir maddeleri eklenmiştir (5-
7).

Bildirgede 2004 yılında çalışmaya katılan gönül-
lülere, araştırma sonucunda faydalı olan yöntemin ve 
diğer uygun bakıma erişimin sağlanması gerekliliği 
belirtilmiş, bu madde 2013’te değiştirilerek; araştırma-
cı, destekleyici ve ev sahibi ülke hükümeti tarafından 
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çalışmada faydalı olduğu bulunan yöntemin gönüllüye 
sağlanması şeklinde daraltılmıştır (8).

2004 yılında çalışma sonrası gönüllünün kanıt-
lanmış en iyi tedaviye erişimi ve çalışmanın olumlu 
sonucundan yararlanma hakkı gayet etik ve anlaşılır 
şekilde düzenlenmiştir. Ancak, 2013 yılında yukarıda 
belirtildiği gibi madde daraltılmış çalışmanın olumlu 
sonucundan faydalanma giderleri araştırmacı ve des-
tekleyici yanı sıra ev sahibi ülke hükümetine paylaş-
tırılmıştır. Bu madde ilaç ve tıbbi cihaz sanayinin bil-
dirge üzerindeki gölgesi gibi değerlendirilmeye açıktır.

Bildirgenin “saptanan risklerin yarardan daha faz-
la olduğu ya da kesin sonuçlara ilişkin yeterli kanıtlar 
elde edildiği durumlarda hekim araştırmayı hemen 
sona erdirmelidir” maddesi 2013 yılında değiştirile-
rek; “saptanan risklerin yarardan daha fazla olduğu ya 
da kesin sonuçlara ilişkin kanıtlar elde edildiği durum-
larda hekim araştırmaya devam etmek mi araştırmada 
değişiklik yapmak mı yoksa araştırmayı hemen sona 
mı erdirmesi gerektiğini değerlendirmelidir’ şeklinde 
genişletilmiştir (8,9).

Helsinki Bildirgesi'nde “İnsanlar üzerindeki tıbbi 
araştırmaların başlıca amacı; hastalıkların nedenle-
rini, gelişimini ve etkilerini anlamak, koruyucu, tanı 
koyucu ve tedavi edici girişimleri (yöntem, işlem ve 
uygulama) geliştirmektir. Kanıtlanmış en iyi girişim-
lerin bile yapılacak araştırmalarla güvenlilik, etkinlik, 
verimlilik, erişilebilirlik ve kalite açısından, sürekli 
olarak değerlendirilmesi gerekir” (12) denilmektedir 
(10-16). 

Helsinki Bildirgesi ve plasebo 
1996 yılında plasebo kullanımıyla ilgili ilk çıkış olmuş-
tur. “Kanıtlanmış bir tanı ve tedavi yönteminin bulun-
madığı çalışmalarda plasebo kullanımı dışlanmaz” (5) 
şeklinde bir düzenleme yapılmıştır. 

2008 yılında “kanıtlanmış bir yöntemin olmadığı 
durumlarda plasebo kullanımı veya müdahalede bulu-
nulmaması kabul edilebilir veya zorunlu kalındığında 
ve bilimsel olarak geçerli nedenlerden ötürü bir mü-
dahalenin etkinliği veya güvenliliğini tespit etmek için 
plasebo kullanımının gerekli olması ve plasebo alan 
veya tedavi edilmeyen hastaların herhangi bir ciddi 
veya geri dönüşü olmayan zarara uğrama riski olma-
ması, bu seçeneğin istismar edilmesinden kaçınmak 
için büyük dikkat sarf edilmelidir” şeklinde plasebo 

kullanımına ilişkin madde bildirgede yer almıştır (8).
2013 yılında yapılan değişiklikte ise “kanıtlanmış 

bir yöntemin olmadığı durumlarda plasebo kullanı-
mı veya müdahalede bulunulmaması kabul edilebilir 
veya zorunlu kalındığında ve bilimsel olarak geçerli 
nedenlerden ötürü, bir müdahalenin etkililiği veya 
güvenliliğini tespit edebilmek için kanıtlanmış en iyi 
müdahaleden daha az etkili bir müdahale veya plasebo 
kullanımının veya müdahalede bulunmamanın gerek-
li olması ve kanıtlanmış en iyi müdahaleden daha az 
etkili bir müdahale veya plasebo verilen veya müdaha-
lede bulunulmayan hastanın, kanıtlanmış en iyi mü-
dahaleyi almaması nedeniyle ciddi ya da geri dönüşü 
olmayan zarara uğraması yönünde ek bir riske maruz 
kalmaması, bu seçeneğin istismar edilmesinden kaçın-
mak için büyük dikkat sarf edilmelidir” şeklinde dü-
zenlenmiştir (8).

Plasebonun bildirgede ilk yer aldığı 1996 yılındaki 
şekliyle açıklamanın istismara uğrama ihtimali olduk-
ça düşük görünmekte ve daha çok gönüllüleri koru-
yucu niteliktedir. Aynı zamanda bilimsel çalışmaların 
da önünü tıkamayan bir içerik olduğu görülmektedir.

2008 yılına gelindiğinde plasebo kullanımının bi-
raz daha önünü açan bir değişim görülmektedir. Bi-
limsel olarak geçerli nedenler öne sürülerek ama yine 
de temkinli bir açıklama yapılmaktadır.

En son yayımlanan bildirgeye bakıldığında artan 
plasebo-kanıtlanmış en iyi tedaviyi verme çatışması-
nın oldukça yoğun bir içeriği görülmektedir. Plasebo 
kullanımının istismar edilme durumu da bu açıklama-
lardan sonra muhakkak bildirgede belirtilmektedir.

Bilimsel araştırmalarda plasebo kullanımı
Plasebo, farmakolojik olarak etkisiz bir ilacın telkine 
dayalı bir terapötik etki ortaya çıkarma hali olarak ta-
nımlanmaktadır (17). “Klinik araştırmalarda, özellik-
leri araştırılan ilaç ya da yönteme aktif ilaç ya da aktif 
yöntem denir. Bunun karşılaştırıldığı etkin ya da etkin 
olmayan (plasebo) ilacın verildiği gruba “kontrol gru-
bu” denir. Kontrol grubunda karşılaştırma işlemi çeşit-
li şekillerde yapılabilir. Kontrol grubuna etkin olmayan 
ilaç verilebilir (plasebo), hiçbir tedavi verilmeyebilir, 
araştırılan ilacın farklı bir dozu verilebilir, geçerliliği 
bilinen aktif/standart tedavi verilebilir. Kontrol grubu-
na eğer tedavi verilecekse, sınanan durum için en ge-
çerli standart tedavi verilmelidir”. Bir klinik çalışmada, 
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kontrol grubunun bilinen bir standart tedavi varken 
daha zayıf etkili bir tedavi verilmesi etik bir sorunun 
olduğunu gösterir (18).

18. yüzyılın sonlarında, Amerikalı Dr. Elisha Per-
kins, elektrofiziksel kuvvet oluşturarak baş ve yüzden 
iltihabı ve romatizmayı attığını iddia ettiği iki metal 
çubuk geliştirmiştir. Oldukça yaygın kullanılan bu çu-
bukların tedavi edici etkisi ile ilgili şüphe duyan Dr. 
John Haygarth 1799 yılında dış görünümü Perkins 
çubukları ile aynı ancak ahşaptan yapılmış iki çubuk 
hazırlamıştır. Romatizma hastalarında bu çubukları 
uygulamış ve benzer sonuçlar alarak aslında Perkins’in 
çubuklarının elektrofizyolojik bir kuvvet oluşturmadı-
ğını göstererek, ilk plasebo deneyini gerçekleştirmiştir 
(19).

Plasebo tıpta 20. yüzyıla kadar yaygın şekilde kul-
lanılmıştır. Ağrı kesici, immünosupresyon, Parkinson 
hastalığı ve depresyon üzerinde nörobiyolojik etkileri-
nin anlamlı sonuçlar verdiğini gösteren çalışmalar ya-
pılmıştır (20). Bazı araştırmalar, plasebonun tedavide 
etkisiz olduğunu bilerek kullanan hastaların hiç teda-
vi verilmeyen hastalara kıyasla daha olumlu sonuçlar 
verdiğini göstermiştir (21). Günümüzde hala klinik 
araştırmalarda özellikleri araştırılan ilaç ya da yönte-
min etkinliğini karşılaştırmak, farklılıkları belirlemek 
üzere kullanımı önemli bir yere sahiptir.

SONUÇ
Bilimsel araştırmaların insanların sağlığı ve daha iyi 
bir yaşam kalitesi için yapılmaya çalışılması önem arz 
etmektedir. Elbette bilimsel bir gereklilik ve mecburi-
yet içeriyorsa plasebo kullanımı gibi hassas bir uygu-
lamanın da insan deneklere zarar vermeyecek şekilde 
araştırmalarda yer alması gerekebilir. 

Helsinki Bildirgesinin 2013 yılında yayımlanan son 
halinde artan plasebo-kanıtlanmış en iyi tedaviyi ver-
me çatışmasının oldukça yoğun bir etik problemi için-
de barındırdığını söylemek mümkündür. Bildirgenin 
tarihsel sürecine bakıldığında ilk yayımlandığı haliyle 
günümüzdeki son versiyonu arasında bu konuyla ilgili 
olarak ciddi bir evrim geçirmiş olduğu söylenebilir. 

Etik açıdan bir problem ele alınırken neden sorusu 
problemlerin açıklanması anlamında oldukça önemli-
dir. Plasebo kullanımının bilimsel araştırmalarda ne-
den bu kadar öne çıkarılıp özellikle insan deneklerin 

zarara uğrama ihtimali ve istismarına yol açabilecek 
bir düzenlemeye gidildiği açıklanmaya muhtaç bir ko-
nudur.

Klinik araştırmalar tıbbın ayrılmaz bir parçası ko-
numundadır. Ancak, DTB Cenevre Bildirgesi Hekim-
lik andında yer alan, “hastamın sağlığına ve esenliğine 
her zaman öncelik vereceğime” ifadesi ile klinik araş-
tırmaları yürüten hekimin etik tutumu uyumlu olma-
lıdır. Aksi takdirde hazırlanan tüm klinik araştırma 
protokollerine göre bir tutum, hekimlik uygulamala-
rında farklı bir yaklaşım sergilemek hasta ve insan de-
nek ayrımını getirecektir. Bu durum etiğin teorik ka-
lıplarda sıkışıp kaldığı bir hekimliğe neden olacaktır.

Çıkar Çatışması & Finansman Bildirimi
Yazarlar bildirecek bir çıkar çatışması olmadığını ve bu 
çalışma için herhangi bir finansal destek almadıklarını 
beyan ederler.
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