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Helsinki Bildirgesi plasebo evrimi ve etik

Placebo evolution and ethics of the Helsinki

Declaration
. Siimeyye Yilmaz Celik’,
Oz Mehmet Karatas'
Helsinki Bildirgesi 1964 yilinda yayimlandiginda insanlar Uzerindeki tibbi ¢alismalar icin he- ' inéna Universitesi, Tip
kimlere bir rehber, yapilan degisiklikler ile tanimlanabilir insana ait materyal ve verileri dahil Fakdltesi, Tip Tarihi ve Etik

olmak tizere insanlar tizerindeki tibbi arastirmalarda hekimlere ve calismalarda yer alan diger Anabilim Dall

katiimcilara yol gosterici olmustur.

ik kez 1996 yilinda Bildirgede gecen plasebo; “kanitlanmis bir tani ve tedavi yénteminin bu-
lunmadigi calismalarda plasebo kullanimi dislanmaz” seklinde yer almistir. Bildirgenin son ha-
linde ise; “kanitlanmis tedavi olsa bile arastirilan yontemin, glvenirliligini etkinligini belirlemek
icin bilimsel ¢alisma yapmanin zorunlu oldugu durumlarda ve kanitlanmis en iyi tedavinin
uygulanmamasinin hastaya ilave ciddi veya geri dontsiz zarar vermeyecedi durumlarda; ka-
nitlanmis en iyi midahaleden daha az etkili bir midahale veya plasebo kullanimi veya mada-
halede bulunmama” seceneklerinin yer aldigini gérmekteyiz.

Klinik arastirmalarin insanlarin sagligi icin yapilmaya calisiimasi elbette énemlidir. Bilimsel bir
gereklilik ve mecburiyet iceriyorsa plasebo kullanimi gibi hassas bir uygulamanin da insan
deneklere zarar vermeyecek sekilde arastirmalarda yer almasi gerekebilir. Ancak, Helsinki Bil-
dirgesinin 2013 yilinda yayimlanan son halinde artan plasebo-kanitlanmis en iyi tedaviyi ver-
me gayretinin icerisinde yodun bir etik problemin oldugunu gérmekteyiz. Bildirgenin tarihsel
strecine bakildiginda ilk yayimlandidi haliyle ginUmuzdeki son versiyonu arasinda plasebo
kullanimiyla ilgili olarak ciddi bir evrim gecirmis oldugu séylenebilir.

Anahtar Sozciikler: etik; Helsinki Bildirgesi; plasebo kullanimi

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
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It is of course important to try to do clinical research for people’s health. If it contains a Mehme" Karatas

scientific necessity, a sensitive application such as placebo use may need to be involved in In6na Universitesi, Tip Fakultesi, Tip Tarihi ve
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research in a way that does not harm human subjects. However, in the latest version of the Malatya, Tirkiye

Helsinki Declaration, published in 2013, we see an intense ethical problem in the effort to E-posta: drkaratas@hotmail.com

provide the best placebo-proven treatment. Looking at the historical process of the declara-
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GIRIS

1947 yilinda Tirkiye Tabipler Birliginin de katildig:
27 ilkenin tip dernekleri ile Diinya Tabipler Birligi
(DTB) ilk uluslararasi genel kurulunu yapmustir (1).
Ikinci diinya savasi sirasinda insanlar iizerinde yapilan
Nazi deneyleri, savas sonras1 bu deneyleri yapan Nazi
doktorlarin yargilanmasi ve sonrasinda hazirlanan
Niirnberg Kodunun yetersiz kalmasi Diinya Tabipler
Birliginin (DTB) giindemini olusturmustur. 1964 de
DTB tarafindan Isvigre'nin Helsinki eyaletinde diizen-
lenen 18. genel kurulda insanlar {izerinde yapilacak
klinik arastirmalarin etik standartlarini diizenlemek
tizere Helsinki Bildirgesi yayimlanmigtir.

Haziran 1964’te Helsinkide yapilan 18. DTB Genel
Kurulunda kabul edilmis ve daha sonra tizerinde Ge-
nel Kurullarda degisiklik yapilmuistir:

“29. DTB Genel Kurulu Tokyo Japonya Ekim 19757,

“35. DTB Genel Kurulu Venedik Italya Ekim 1983”,

“41. DTB Genel Kurulu Hong Kong Eyliil 1989,

“48. DTB Genel Kurulu Somerset West Giiney Af-

rika Cumhuriyeti Ekim 19967,

“52. DTB Genel Kurulu Edinburgh Iskogya Ekim

20007,

“53. DTB Genel Kurulu Washington DC ABD

Ekim 2002 (Agiklama notu ekli olarak)”,

“55. DTB Genel Kurulu Tokyo Japonya Ekim 2004

(Ag¢iklama notu ekli olarak)”,

“59. DTB Genel Kurulu Seul Kore Cumhuriyeti

Ekim 2008’

“64. DTB Genel Kurulu Fortaleza Brezilya Ekim

20137 (2).

Bu Bildirge sonrasinda yedi kez revize edilmis iki
kez agiklama notu eklenmis ve 2013 yilindaki son ha-
liyle insan konulu tibbi arastirmalarda etik standart-
lar1 belirleyen uluslararasi bir rehber olma 6zelligini
korumustur. 2016 yilinda DTB yayimladig: ‘Saglik ve-
ritabanlar1 ve biyobankalara iliskin etik ilkeler’ konulu
Taipei Bildirgesinin Helsinki Bildirgesinin tamamla-
yicist oldugunu vurgulamigtir (1-4).

Helsinki Bildirgesinin bu dinamik siireci; bildir-
genin givenilirligi, evrenselligi ve stirekliligini sorgu-
lamay1 agik hale getirmistir. Caliyjmamizda Helsinki
Bildirgesinin degisim stireci incelenerek bildirgenin
plasebo yaklagimi, siire¢ i¢inde konuyla ilgili olarak
bildirgenin hangi yone dogru evrildigi incelenecektir.

Helsinki Bildirgesi'nin Degigimi

1964 yilinda yayimlanan ilk Helsinki Bildirgesi, in-
sanlar iizerindeki tibbi ¢alismalar icin sadece hekim-
lere bir rehber olarak ¢ikmus, yapilan degisiklikler ile
tanimlanabilir insana ait materyal ve datalar1 dahil
olmak tizere insanlar tizerindeki tibbi aragtirmalarda
hekimlere ve ¢alismalarda yer alan diger katilimcilara
bir rehber olarak diizenlendigi belirtilmistir (5).

Ik yayimlandiginda klinik aragtirmalar; tedavi
edici klinik ¢alismalar ve aragtirmaya katilan kisi i¢in
tedavi edici niteligi olmayan bilimsel amagli ¢aligmalar
olarak ikiye ayrilmis, bu ayrim sonraki revizyonlar-
da kaldirilmustir. ilk sekli ile dért baglik (giris, temel
ilkeler, tibbi bakimla birlestirilen klinik arastirmalar,
tedavi edici olmayan klinik arastirmalar) altinda top-
lanmugtir (5).

2013 yilindaki son hali ile daha agiklayict olacak
sekilde 12 baslik altinda tekrar diizenlenmistir. Giris,
genel ilkeler, riskler/yiikler ve yararlar, savunmasiz
gruplar ve kisiler, bilimsel gereklilikler ve arastirma
protokolleri, arastirma etik kurullari, 6zel yasam ve
gizlilik, aydinlatilmis onam, plasebo kullanimi, aras-
tirma sonrasina iligkin hitkiimler, aragtirmalarin kay-
dedilmesi bulgularin yayimlanmasi dagitimi, klinik
uygulamalarda kanitlanmamus girisimlerin kullanimi
seklindedir (6,7).

Ik kez 1996 yilinda rehberde sézii edilen plasebos
“kanitlanmis bir tan1 ve tedavi yonteminin bulunmadi-
¢1 calismalarda plasebo kullanimi diglanmaz” seklinde
yer almistir. Bildirgenin son halinde ise; kanitlanmis
tedavi olsa bile arastirilan yontemin, giivenirliligini
etkinligini belirlemek icin bilimsel ¢aligma yapmanin
zorunlu oldugu durumlarda ve kanitlanmis en iyi te-
davinin uygulanmamasinin hastaya ilave ciddi veya
geri doniisiiz zarar vermeyecegi durumlarda; kanitlan-
mis en iyi miidahaleden daha az etkili bir miidahale
veya plasebo kullanimi veya miidahalede bulunmama
seceneklerinin istismar edilmesinden kaginmak i¢in
azami 0zen gosterilmelidir maddeleri eklenmistir (5-
7).

Bildirgede 2004 yilinda ¢aligmaya katilan goniil-
lillere, arastirma sonucunda faydali olan yontemin ve
diger uygun bakima erisimin saglanmasi1 gerekliligi
belirtilmis, bu madde 2013’te degistirilerek; arastirma-
c1, destekleyici ve ev sahibi {ilke hiikiimeti tarafindan
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¢aligmada faydali oldugu bulunan yéntemin goniillitye
saglanmasi seklinde daraltilmistir (8).

2004 yilinda calisma sonrasi goniilliiniin kanit-
lanmis en iyi tedaviye erisimi ve ¢aligmanin olumlu
sonucundan yararlanma hakk: gayet etik ve anlagilir
sekilde diizenlenmistir. Ancak, 2013 yilinda yukarida
belirtildigi gibi madde daraltilmis ¢alismanin olumlu
sonucundan faydalanma giderleri arastirmaci ve des-
tekleyici yani sira ev sahibi iilke hitkiimetine paylas-
tirllmistir. Bu madde ilag ve tibbi cihaz sanayinin bil-
dirge tizerindeki golgesi gibi degerlendirilmeye agiktir.

Bildirgenin “saptanan risklerin yarardan daha faz-
la oldugu ya da kesin sonuglara iligkin yeterli kanitlar
elde edildigi durumlarda hekim aragtirmayr hemen
sona erdirmelidir” maddesi 2013 yilinda degistirile-
rek; “saptanan risklerin yarardan daha fazla oldugu ya
da kesin sonuglara iliskin kanitlar elde edildigi durum-
larda hekim aragtirmaya devam etmek mi arastirmada
degisiklik yapmak mi yoksa arastirmay1 hemen sona
mu erdirmesi gerektigini degerlendirmelidir’ seklinde
genisletilmistir (8,9).

Helsinki Bildirgesi'nde “Insanlar iizerindeki tibbi
aragtirmalarin baslica amacy; hastaliklarin nedenle-
rini, gelisimini ve etkilerini anlamak, koruyucu, tani
koyucu ve tedavi edici girisimleri (yontem, islem ve
uygulama) gelistirmektir. Kanitlanmis en iyi girisim-
lerin bile yapilacak aragtirmalarla giivenlilik, etkinlik,
verimlilik, erisilebilirlik ve kalite acgisindan, stirekli
olarak degerlendirilmesi gerekir” (12) denilmektedir
(10-16).

Helsinki Bildirgesi ve plasebo

1996 yilinda plasebo kullanimuyla ilgili ilk ¢ikis olmus-
tur. “Kanitlanmig bir tani ve tedavi ydonteminin bulun-
madig1 ¢calismalarda plasebo kullanimi diglanmaz” (5)
seklinde bir diizenleme yapilmstir.

2008 yilinda “kanitlanmis bir yontemin olmadigt
durumlarda plasebo kullanimi veya miidahalede bulu-
nulmamasi kabul edilebilir veya zorunlu kalindiginda
ve bilimsel olarak gecerli nedenlerden 6tiirti bir mii-
dahalenin etkinligi veya giivenliligini tespit etmek i¢in
plasebo kullaniminin gerekli olmasi ve plasebo alan
veya tedavi edilmeyen hastalarin herhangi bir ciddi
veya geri doniisii olmayan zarara ugrama riski olma-
masl, bu secenegin istismar edilmesinden kag¢inmak
i¢in bityiik dikkat sarf edilmelidir” seklinde plasebo
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kullanimina iligkin madde bildirgede yer almistir (8).

2013 yilinda yapilan degisiklikte ise “kanitlanmig
bir yontemin olmadigi durumlarda plasebo kullani-
mi veya miidahalede bulunulmamasi kabul edilebilir
veya zorunlu kalindiginda ve bilimsel olarak gegerli
nedenlerden otiirii, bir miidahalenin etkililigi veya
glivenliligini tespit edebilmek i¢in kanitlanmis en iyi
mildahaleden daha az etkili bir miidahale veya plasebo
kullaniminin veya miidahalede bulunmamanin gerek-
li olmas1 ve kanitlanmis en iyi miidahaleden daha az
etkili bir miidahale veya plasebo verilen veya miidaha-
lede bulunulmayan hastanin, kanitlanmis en iyi mi-
dahaleyi almamasi nedeniyle ciddi ya da geri doniisti
olmayan zarara ugramasi yoniinde ek bir riske maruz
kalmamasi, bu segenegin istismar edilmesinden kagin-
mak icin biiyiik dikkat sarf edilmelidir” seklinde dii-
zenlenmistir (8).

Plasebonun bildirgede ilk yer aldig1 1996 yilindaki
sekliyle agiklamanin istismara ugrama ihtimali olduk-
¢a diisiik goriinmekte ve daha ¢ok goniilliileri koru-
yucu niteliktedir. Ayni zamanda bilimsel ¢alismalarin
da 6niinii tikamayan bir icerik oldugu gortlmektedir.

2008 yilina gelindiginde plasebo kullanimmin bi-
raz daha oniinii agan bir degisim goriilmektedir. Bi-
limsel olarak gecerli nedenler 6ne siiriilerek ama yine
de temkinli bir agiklama yapilmaktadir.

En son yayimlanan bildirgeye bakildiginda artan
plasebo-kanitlanmis en iyi tedaviyi verme ¢atigmasi-
nin oldukea yogun bir igerigi goriilmektedir. Plasebo
kullaniminin istismar edilme durumu da bu agiklama-
lardan sonra muhakkak bildirgede belirtilmektedir.

Bilimsel arastirmalarda plasebo kullanimi

Plasebo, farmakolojik olarak etkisiz bir ilacin telkine
dayali bir terapoétik etki ortaya ¢ikarma hali olarak ta-
nimlanmaktadir (17). “Klinik arastirmalarda, 6zellik-
leri aragtirilan ilag ya da yonteme aktif ilag ya da aktif
yontem denir. Bunun karsilagtirildigs etkin ya da etkin
olmayan (plasebo) ilacin verildigi gruba “kontrol gru-
bu” denir. Kontrol grubunda karsilastirma iglemi gesit-
li sekillerde yapilabilir. Kontrol grubuna etkin olmayan
ilag verilebilir (plasebo), higbir tedavi verilmeyebilir,
aragtirilan ilacin farkli bir dozu verilebilir, gecerliligi
bilinen aktif/standart tedavi verilebilir. Kontrol grubu-
na eger tedavi verilecekse, sinanan durum igin en ge-
cerli standart tedavi verilmelidir”. Bir klinik ¢calismada,
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kontrol grubunun bilinen bir standart tedavi varken
daha zayif etkili bir tedavi verilmesi etik bir sorunun
oldugunu gosterir (18).

18. yiizyilin sonlarinda, Amerikali Dr. Elisha Per-
kins, elektrofiziksel kuvvet olusturarak bas ve ytizden
iltihab1 ve romatizmay1 attigini iddia ettigi iki metal
gubuk gelistirmistir. Oldukg¢a yaygin kullanilan bu ¢u-
buklarin tedavi edici etkisi ile ilgili siiphe duyan Dr.
John Haygarth 1799 yilinda dig goriiniimii Perkins
gubuklari ile ayn1 ancak ahsaptan yapilmis iki ¢ubuk
hazirlamigtir. Romatizma hastalarinda bu ¢ubuklari
uygulamis ve benzer sonuglar alarak aslinda Perkins’in
gubuklarinin elektrofizyolojik bir kuvvet olusturmadi-
g1 gostererek, ilk plasebo deneyini gerceklestirmistir
(19).

Plasebo tipta 20. ylizyila kadar yaygin sekilde kul-
lanilmustir. Agr1 kesici, immiinosupresyon, Parkinson
hastalig1 ve depresyon tizerinde norobiyolojik etkileri-
nin anlamli sonuglar verdigini gosteren ¢aligmalar ya-
pilmustir (20). Baz1 aragtirmalar, plasebonun tedavide
etkisiz oldugunu bilerek kullanan hastalarin hig teda-
vi verilmeyen hastalara kiyasla daha olumlu sonuglar
verdigini gostermistir (21). Gliniimiizde hala klinik
aragtirmalarda ozellikleri arastirilan ilag ya da yonte-
min etkinligini karsilagtirmak, farkliliklar: belirlemek
tizere kullanimi 6nemli bir yere sahiptir.

]
SONUG

Bilimsel arastirmalarin insanlarin saghg: ve daha iyi

bir yasam kalitesi i¢cin yapilmaya calisilmasi 6nem arz
etmektedir. Elbette bilimsel bir gereklilik ve mecburi-
yet igeriyorsa plasebo kullanimi gibi hassas bir uygu-
lamanin da insan deneklere zarar vermeyecek sekilde
aragtirmalarda yer almasi gerekebilir.

Helsinki Bildirgesinin 2013 yilinda yayimlanan son
halinde artan plasebo-kanitlanmis en iyi tedaviyi ver-
me ¢atigmasinin oldukga yogun bir etik problemi i¢in-
de barmndirdigini séylemek miimkiindiir. Bildirgenin
tarihsel siirecine bakildiginda ilk yayimlandig: haliyle
gliniimiizdeki son versiyonu arasinda bu konuyla ilgili
olarak ciddi bir evrim gegirmis oldugu séylenebilir.

Etik a¢idan bir problem ele alinirken neden sorusu
problemlerin agiklanmasi anlaminda olduk¢a 6nemli-
dir. Plasebo kullaniminin bilimsel aragtirmalarda ne-
den bu kadar 6ne ¢ikarilip 6zellikle insan deneklerin

zarara ugrama ihtimali ve istismarina yol acabilecek
bir diizenlemeye gidildigi aciklanmaya muhtag bir ko-
nudur.

Klinik aragtirmalar tibbin ayrilmaz bir parcasi ko-
numundadir. Ancak, DTB Cenevre Bildirgesi Hekim-
lik andinda yer alan, “hastamin saghigina ve esenligine
her zaman 6ncelik verecegime” ifadesi ile klinik aras-
tirmalari yiirtiten hekimin etik tutumu uyumlu olma-
lidir. Aksi takdirde hazirlanan tim klinik arastirma
protokollerine goére bir tutum, hekimlik uygulamala-
rinda farkli bir yaklagim sergilemek hasta ve insan de-
nek ayrimini getirecektir. Bu durum etigin teorik ka-
liplarda sikigip kaldig: bir hekimlige neden olacaktr.

Cikar Catismasi & Finansman Bildirimi

Yazarlar bildirecek bir ¢ikar ¢atismasi olmadigini ve bu
¢alisma i¢in herhangi bir finansal destek almadiklarini
beyan ederler.
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