alaninda

—nieksiyon nasta

ctik aclc

Klan
an

sorunlu arastirma ormekler

Prof. Dr. Recep Oztiirk

erilim alaninda oldugu gibi
tibbin gelisimi de yapilan
degisik  arastirmalarla
saglanmaktadir. Insanlk
yararina tibbin gelismesi
tum insanligin beklen-
tisidir. Kisi ve toplum saghgini tarihte
blyuk élcude etkilemis, gunimuzde
de etkilemeye devam eden enfeksiyon
hastaliklari alani da yogun arastirmalara
konu olmustur. Diger bilim alanlarinda
oldugu gibi tip alaninda da arastirmalarla
Uretilen bilgi Uretiminin her asamasi in-
sanligin yararina olmalidir. Aragtirmalar,
arastirmalardan Uretilenler (patent, yayin
vs.) sUrecinde insana zarar verecek veya
“etik disI” bir durumun olmamasi aras-
tirmalarin temel ilkesidir. Arastirmalarda
deney hayvanlarinin kullanilmasi da
belli etik ilkeler ¢cercevesinde olmalidir.
Tip ve saglik alaninda arastirmalarin
belli ilkelere dayanmasi gerektigine
Hipokrat andinda igaret edilmektedir.
Turk-Islam medeniyeti ddéneminde de
tip alaninda tecribe kazandiracak
girisim ve calismalar igin belli ilkelerin
var oldugu bilinmektedir. Ancak gerek
“in vitro” gerekse “in vivo” arastirmalarda
ve insanlar Uzerinde yapilan klinik galig-
malarda mutlaka uyulmasi gereken etik
ilkelere tarihte ve giinimuazde uymayan
arastirmacilarin veya diger sorumlularin,
kuruluslarin varligr bilinmektedir.

Diger bilim ve tip alanlarinda oldugu
gibi enfeksiyon hastaliklari alaninda
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Dali Ogretim Uyesidir.

da yapilmis, etik ilkeleri ihlal eden
arastirmalar mevcuttur. Bulasma riski,
salginlar sonucu ekonominin ve glven-
ligin etkilenmesi gibi stratejik durumlarin
arastirmalari daha énemli hale getirdigi
bir alanda etik ilkeler, énemli bir denge
ve denetleme unsurudur. Etik ihlaller,
arastirmanin  tasarimi/planlanmasi,
uygulanmasi, Urlin eldesi veya yayinlama
sUreci asamalarinin birinde veya birden
¢ogunda olabilmektedir. Strecte aras-
tirmaci veya arastirma ekibi, kurumlar,
destekleyiciler, arastirmalarin yayimlan-
digi dergiler sorumlular kapsaminda yer
almaktadir. Ahlaki sorunlar, maddi ve/
veya sosyal alanda kazang saglamada
rekabet sartlar, kisisel hirslar (taninma/
yUkselme hirsy, ilk bulan olma saplantist),
rahatsizliklar (psikolojik vs.), bazi asir
ideolojik yaklagimlar, baska tlkeleriistila
dlsunceleri/savaslar (biyolojik savas
caligsmalar), calismalarda etik sorunlarin
olusmasina neden olmustur. Arastirma
ve yayinlarda saptanabilen etk disi
durum sayisinin var olanin ¢ok altinda
oldug@u, bir bagkaifadeyle “buzdagi’nin
henlz gérinmeyen kisminin daha buyutk
oldugu gercgegidir. Yazimizda da genel
bir arastirma yapilmamis, bu konuda
saptanmis olanlar konusunda yazilan-
larin sadece bir kismina deginilmigtir.
Etik digi arastirmalari engellemek veya
azaltmak icin bilimsel arastirma ve
yayin etigi konusunda son 50 yilda
onemliilerlemeler olmustur. Bu énlemler
sonucu, etik digi ¢alisma ve yayinlarin

kismen azaldiginin altini gizip buginku
ilerlemelere katki saglamis olan aras-
tirmalarin geneliyle ilgili bir kusku ve
haksizlik olusturulmamasi gerektigine
oncelikle vurgu yapalm. Bu yazida,
etik ihlallerden sakindirma konusunda
bir duyarlilik olusturulmak amaciyla
enfeksiyon hastaliklari alaninda etik
ihlallerin bir kismi ele alinarak kisaca
tartigilacak, gelecekteki potansiyel etik
ihlal alanlarina deginilecektir.

Enfeksiyon hastaliklarindaki etik ihlalleri
dort ana baslik altinda inceleyecegiz:

1. Hastalik etkeni / patogenezi klinigi
arastirmalari

2. Tedavi/ ilag arastirmalari
3. Asi calismalari

4. Biyolojik silah/biyolojik savas calis-
malari

1. Hastalik Etkeni / Patogenezi
Klinigi Konusunda Arastirmalar

1902'de ABD'li doktorlarin Filipinli 5 sag-
Iikl kisiye veba bulastirdigi, 1906 yilinda
Dr. Richard P. Strong’un, mahkdmlara
kolera bulastirdigi bildiriimistir. Dr Hideyo
Noguchi, Rockefeller Enstitisiinde iken,
arastirma igin toplam 126 kisiye (erkek,
kadin, cocuklar) sifilisli hasta materyali
enjekte etmis, daha sonra bu konuda
bazi hastalar dava agmigtir. Nazi kamp-



larinda Yahudilerin, ¢cingenelerin, siyasi
mahkdmlarin ve diger insanlarin denek
olarak kullanildigi ve insanlara sitma,
tUberkuloz, tifo, enfeksiydz hepatit, tifUs,
tetanos, sarihumma bulastirilarak degisik
tedavi ve dnleme galismalarinin yapildigi
bildiriimistir. Nazi kamplarinda yapiimisg
insan deneylerinin, en az 15,754 belge-
lenmis kisiyle ilgili oldugu dUstnulmekte,
olayin tahmin edilmenden daha genis
oldugu zannedilmektedir. Nazi kamplari,
temel insan haklarini énemsemeyen,
ihlal eden ydnetim sistemlerinin her
alanda yasandigi gibi etik konusunda da
facialar yasanmasina neden oldugunu
goOstermektedir

Sifilis insan Deneyleri: Bu alanda bilinen
o6nemli érnekler, Guatemala ve Tuskegee
calismalari olarak bilinmektedir.

Guatemala c¢alismasi: ABD'de John
C. Cutler ve ekibindeki doktorlar,
mahkdmlar Uzerinde sifilis ve gonore
ile ilgili calismalara baslamislar, yaptiklar
6n calismalardan tatmin olmayip, saglikli
kisilerin seks iscileri aracililyla enfekte
edilmesini tasarlamislardir. Ancak boyle
bir calismanin ABD’de yapilmasinin
sikintilarini ve agiga ciktigl takdirde
olacaklari tahmin ederek calismalarini
Guatemala’da devam ettirmiglerdir. Bu
karar, bir Amerikan hapishanesinin,
cinsel yolla bulasan hastaliklar labora-
tuvarinda (VDRL) bir yil calismis olan
Guatemalali askeri hekim Juan Funes'in,

galismalarin Guatemala’'da strddrmeleri
icin yardim etmeyi teklif etmesi sonucu
alinmigtir. Guatemala’nin secilmesinin
nedenlerinden biri de, seks isgiliginin Ul-
kede ve hapishanelerde yasal olmasiydi.
Arastirma, Guatemala hikimetinin bilgisi
dahilinde, tlkenin hekimlerinin destegiyle
yapilmistir. Kurulan arastirma altyapisinin
Guatemala hukimetine bagislanmasi
taahhut edilerek yetkililerin calismaya
izni tesvik edilmistir. Calisma seks iscile-
riyle baglamis ama daha sonra kapsam
genisletilmistir. Calismada dogal seksle
bulagmadaki engeller gérultince dogru-
dan bulagsma dahi denenmistir (penis
Uzerinde abrazyon, BOSa dogrudan
mikroorganizma verme).

Bahse konu arastirma, iki yildan daha
uzun bir sUrecte, binden fazla kisi (asker,
mahkdm, psikiyatrik hasta, seks isgisi)
Uzerinde yapiimistir. Psikiyatrik hastalara
sigara verilerek ¢alismaya katilimlar
Ozendirilmigtir. 1308 erigkine (asker,
mahkdm ve akil hastasl), sifilis (tavsanlar-
da Uretilen bakterilerle bulagsma saglan-
mis), sankroid veya gonore bulastiriimigs
veya enfekte seks iscilerinden asker ve
mahktmlara bulagmasi saglanmistir.
Guatemala ¢alismasinda hastalarin veya
ailelerinin onami alinmamistir. Sadece
rutbeli askerler ve kurum doktorlarindan
calismaya dahil edilecekler adina izin
alinmigtir. Psikiyatrik hastalardaki de-
neyler sirasinda 6lumler olsa da bunlar
altta yatan hastaliklara atfedilmigtir.
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Calismanin bazi sonuglar, 1948'de
Guatemala’da bir veneroloji konferan-
sinda sunulmus, bazi sonuglari da, Halk
Saglgive Sosyal Hizmetler Bakanliginin
dergisinde yayinlanmistir. Bu galismada,
doktorlarin pozisyonlarinin avantajini
kullanarak, savunmasiz gruplari denek
olarak kullandiklari saptanmigtir.

Tuskegee calismasi: Saglik alanindaki
etik ihlaller icinde en ¢ok bilineni, en
acimasiz olani, 1932 ve 1972 yillari ara-
sinda 40 yil streyle yurattlen Tuskegee
(Alabama) calismasidir. Arastirma, uzun
sureli, sifilisin dogal seyriniinceleyen non-
terap6tik bir galismadir. Tuskegee’deki
yaklasik 600 Afrika kdkenli (399'u frengili,
2071'i saglikl) Amerikali yoksul giftci bu
programa tabi tutulmustur. Arastirma,
sifilis hastaliginin dogal gidisatini be-
lirlemek amaciyla planlanmis, hastalar
yasam boyu izlenerek ilgili arastirma
yarutdlmastar. Ancak, arastirma kap-
samindaki hastalara ¢alisma tasarimi
ve riskleri hakkinda bilgi verilmemis,
aydinlatiimig onam alinmamis, Ustelik
kaninizda hastalik var diye hastalar
UrkUttimus ve bazi tesvikler verilmigtir.
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1972'deki calismanin sonunda, 40 yillik
sUrecte bircok denegin sifilisten hayatini
kaybetmesine, konjenital sifilisli cocuklar
dogmus olmasina ve 1945'li yillarda
penisilinle etkin tedavi bulunmus ve
beyazlarda kullaniimaya baslanmasina
ragmen, arastirmada yer alan zenci
sifilisli hastalar icin tedavi degisikligi
yapillmamis, bu hastalarda noérosifilis
gelismesi beklenerek ¢alisma devam
ettirilmigtir. Stre¢ icinde hastalarin bir
kismi 6Imus (399 erkekten 28'i dogrudan
sifilisten; 100 Kisi ilgili komplikasyonlar
yUzUnden 6lmus), bir kismi eklenen
morbiditelerle karsi karslya kalmig, daha
da 6nemlisi bir kismi esine (40) ve ¢o-
cuguna (19) hastaligi bulastirmistir. Olay
fark edildikten sonra ¢alisma defalarca
irdelenmis ve “ABD tarihindeki en ylz
kizarticl biyomedikal galisma” olarak
degerlendiriimistir. Calismanin etik olma-
yan yonleri Jean Heller'in buyuk etik ihlal
hikayesinde agiga ¢ikardigi 1972 yilina
kadar aydinlatimamigstir. Bu ¢alisma
konusunda elestirilere Belmont Raporu
oncultk etmis ve ilgili arastirma uzun
yillar agir sekilde elestiriimistir. Olayin
kamuoyu gindemine getirilmesi sonucu
1972’de o dénemki ABD Bagkani Nixon
calismayi sonlandirarak 6zur dilemistir.
Arastirmaya katilanlar adina 1,8 milyar
dolarlik bir tazminat davasi acilmis ancak
sonugta her ¢calisma katiimcisi sadece
37 bin 500 dolar, mirascilari 15 bin dolar
tazminat kazanabilmigtir.

Tuskegee calismasi; tipta irkgiligin ve
insan haklari ihlalinin aleni ve yaygin
sekilde yapildigi, suistimalin yaygin
oldugu, devletin de siyahlari istismara
eslik ettigi (hekimler devlet gérevlisiydi,
bir kismi saygin bilim insanlarydi!),
hekimlerin hesap verme duygusundan
ve etik ilkelerden uzak davrandid, tipta
adil olmayan, kirk yil gibi uzun bir zaman
devam eden, insanlik agisindan ¢cok kot,
acl ve utang¢ veren bir ¢alisma olarak
tarihe gegmisgtir.

“Gondllulere Enfeksiyon Bulagtirma” De-
neyleri: Bu ¢alismalarda, enfeksiyonlar
gonullu arastirmacilara bulastirilarak
yapllir. Bu kapsamda arastirma génullt-
lerine bakteri, virlis veya parazitler (Vibrio
cholerae, Plasmodium spp, influenza
virsleri, endotoksin ve Salmonella typhi
vd.) bulastirilarak yapilan ¢alismalar
bilinmektedir. Bu tip calismalara bir
ornek olarak kolera agisi ¢alismasidir.
Kolera asisi sonrasi El Tor kokeniyle
bulastirilan génulltlerde asi 6n calis-
mada %80,9 koruyucu bulunmustur. Bir
diger calismada, génulltlere standardize
edilmis dozda V.cholerae dondurulmus
bakterisi verilerek goénulltlerde ishal
gelisme orani ve hastalik seyri arastiril-
mistir; %85'inde orta veya ciddi seyirli
ishal gelismistir. Bu tip ¢alismalarda;
arastirmacilarin etik ilkelere siki 6zen
gbstermesi, génulltlerin ¢cok acik olarak

bilgilendiriimesi ve hayvan deneylerin-
den bilgi edilebiliyorsa insanlarin bu tip
deneylere alinmamasi gerekir. Enfeksi-
yon bulastirma deneylerinde degisik
etik risklere (insan modellerinin akilcl
kullaniminin saglanmasi -baska segenek
varsa kullaniimamasi-, risklerin iyi analiz
edilip dnlemlerin hassasiyetle alinmasi,
calisma esnasinda olusacak rahatsiz-
liklarin engellenmesi/aza indiriimesi,
aydinlatiimis onam zorunlulugu, mali
tazminatin uygun olarak belirlenmesi
ve fazla tegvik edici olmasinin énlenmesi,
arastirmadan istendiginde c¢ekilme
hakki) kargi alinmasi gereken dnlemler
Uzerinde degisik dneriler yapilimigtir

Sitma Arastirmalarinda Kontrollii Enfek-
siyon Calismalari: Kontrolli enfeksiyon
galigsmalari, hastaligin dogal gecmisini
godzlemlemek, arastirmalar gelistirmek
icin kasitl olarak insanlar patojenlere
maruz birakmay! icerir. Enfeksiyon
modelleri veya ilaclarin ve asilarin
etkinligini test etmek icin kullaniimistir.
Kontrollt sitma enfeksiyonunda yapilan
modern ¢alismalar 1900’a kadar dayanir
ve Il. Dinya Savasl sirasinda da devam
etmigtir. Guncel ¢alismalar, katilimcilar
arasinda 6lum veya devam eden
semptomlar olmaksizin guvenle yapllir.
Bununla birlikte, katiimcilarda genellikle
ates, bas agrisi, eklem agrisi gibi dnemli
akut belirtiler gérulur. Bu kapsamda bir
diger sorun, sitma asilarinda plasebo
kolunun etik agidan sorunlu olmasidir.
Genetigi degistiriimis sivrisinekler konu-
sunun da etik agidan tartigiimasi gerekir.

2. Tedavi, ilac Arastirmalari,
Klinik Caligmalar

Bu kapsamda degisik eski ve yeni
calismalar sz konusudur. Bu konuda
pek gok ¢calismanin halen saptanmamis
oldugu da bir gercektir. Robert Koch'un
bir kampta bulunan ve Afrika uyku has-
taligini tasiyan yerlilerin timUne arsenik
uygulamasi sonucu gogunun 6limune
yol actigi bilinmektedir.

Giincel Ornekler

Uganda'da yapilmis bir HIV tedavisi
arastirmasi olan DART (The Develop-
ment of Anti-Retroviral Therapy in Africa
) calismasi: HIV tedavisi konusundaki
DART c¢alismasinda daha 8nce dlumlerin
ylksek oldugu bilinen yapilandiriimig
tedavi kesilmesi grubu yeni calisma
tasariminda aynen korunmus; yine
olumler yUksek olunca ve bazi hastalar
kesilme sirasinda élunce ilgili kolda da
devamli tedaviye gegilmistir. Bu calis-
mada gonullt, bilgilendiriimis katiim ve
yeterince bilgilendirilmis onay eksikligi
en sik kargilagilan problemlerdi.

HIV bulagsmasi Uzerine tenofovirin
etkisini arastirma ¢alismasi: Kamerun



ve Kambogya'da seks isgileri, Tayland'da
damar ici ilag bagimlilari ile yapiimis
bir calismadir. Kamerun'da begs kadin
tenofovir arastirmasina kaydolurken HIV
bulastirimigtir. Sivil toplum 6érgutleri,
arastirmaya katilan 400 seks isgisinin
risklerden yeterince haberdar olmadigini
ve cogunlukla Fransizca konusan gondil-
Itlere, yalnizca ingilizce bilgiler verildigini
iddia etmistir. Arastirma sirasinda enfekte
olmus hastalar icin antiretroviral tedavi
eksikligi s6zkonusu olmustur. Denemeler,
Mart 2005'te Kamerun'da iptal edilmistir.
Kambocgya'daki denemeler, Kambogya
makamlari tarafindan 2004 yilinda iptal
edilmigtir. Tayland’da konu kamuoyuna
yansiyarak yargiya taginmistir.

Trovafloksasin menenjit calismasi:
1996'da Nijerya'da yapilimistir. 1996’da
Kano'da menenijit salgini sirasinda
hastalara tedavi amaciyla trovaflok-
sasin denenmistir. llag ebeveynlerin
bilgilendiriimis onay olmaksizin kulla-
nilmistir (hastalar deneyden habersizdi
ve arastirma etik bir inceleme komitesi
tarafindan 6nceden onaylanmamisti).
Sonugcta, 2001 yiinda ABD’de Pfizer
firmasina karsi dava aciimigtir. 2005
yilinda, Kano eyaleti hikiumeti yerel bir
dava a¢cmistir. 2008'de Nijerya Yuksek
Mahkemesi, Pfizer’in eski sekizmudurd
hakkinda tutuklama emri gikarmistir.

Dr. Thomas J. Walsh’'un antifungal ilag
calismalari: Amfoterisin B, ucuz bir
antifungal ilactir ancak bobrek yetmezligi
basta olmak Gzere yan etkileri fazladir. Bu
alanda daha sonra gelistirilen lipozomal
amfoterisin B ile ilgili degisik klinik calis-
malar yapilmistir. Bu galismalardan biri
Dr. Thomas J. Walsh’un rapor sundugu
galismadir. Calisma sunumu sonrasinda
hasta grubunda mantar enfeksiyonunu
kanitlayan gerekli arastirmalarin ayrintil
yapillmamis oldugu ayrica kontrol gru-
bunda klasik amfoterisin B dozunun
dustk (0,6 mg/kg) tutulmus oldugu
itirazlar yapilmigtir. Dr. Walsh, bu iddialar
karsisinda aspergillus enfeksiyonlarini
ileri dizeyde arastirmanin zorlugu ve
daha yUksek dozun nefrotoksik etkili
olacagl savunmasini yapmistir. Ca-
lismada lipozomal amfoterisin B
(ambisome) grubunda mortalite daha
dustk (ambisome daha etkilil), klasik
amfoterisin B grubunda nefrotoksisite
daha yuksek bulunmustur. Stre¢ so-
nunda, kurumda ¢alisan bir istatistikginin
¢alismanin uygun bilimsel bir temele
dayanmadi@i itirazina ragmen, FDA bu
verileri teyit edecek gekilde ambisome
icin onay vermistir. ligili calisma daha
sonra NEJM’de yayimlanmig ve FDAnIn
zamanla yaptigi elestiriler yayin sonrasi
yapiimig, ambisome lehine bir yanliigin
oldugu belirtiimistir. Bu calismadan sonra
Dr. Walsh, MercK'’in yeni antifungal ilaci
kaspofungin ile bir calisma yapmistir. Ca-
lisma 2004’te NEJM'de yayimlanmigtir.

Mortalite, kaspofungin grubunda %10,8,
ambisome grubunda %13,7 idi. Kaspo-
fungin, ambisome kadar etkin, daha az
toksik bir ilag olarak bildirilmis ve FDA
kaspofungini (cansidas) onaylamistir.
Konuylailgili yapilan yayin sonrasi NEJM
editdérine ambisome dozunun dustk
olmasina odaklanan degisik elestiriler
gelmistir. Dr. Walsh iki yeni ilacin FDA
onay! almasina énculik etmis ve bunu
yaparken her ikiilacin calismasinda ayni
yontem zayifliklarindan yararlanmistir.

Bu olaylar sonrasi baglatilan inceleme-
lerde Dr. Walsh’'un FDA'ya bildirmedigi
degisik firma iligkilerinin oldugu tespit
edilmigtir. Dr. Walsh kendisi buyuk itibar
kaybina ugradigi gibi, hekimlerin etki
degeri yUksek dergilerdeki calismalarin
bile ciddi sorunlar icerecedi kuskusu
daha da artip, calismalara gltven
azalmasina neden olmustur. Nitekim Dr.
Walsh olayi ilag firmalarinin gizli amagclari,
galismanin yanitlamak istedigi soruya,
ybntem segimine, veri toplama bigimine,
verilerin yorumlanmasina, sonuglarin
sunulmasina sinsice emdirilebilir oldugu-
nu gostermis, cikar catismasi (“conflict
of interest”) agiklamasi zorunlulugunun
pek ise yaramadigini géstermistir. Bu
incelemeler sonrasinda akademisyen-
lerin dnemli bir kisminin endustriden
arastirma destekleri aldidi, buradan elde
edilen gelirlerin miktarca énemli oldugu
gorulmustur. Nitekim bazi alanlarda
editoryal makale yazmada isim bulmada
zorlanildigr i¢in “firmalarla finansal iligki
miktart 10 bin ABD dolarindan daha

B
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buyuk iligkilerin beyan edilmesi gerektigi”
degisikligi yapilimistir.

Destekleyici firma ve dergilerle iligkili
etik sorunlar: Endustri uzun yillardir klinik
arastirmalara destek olmaktadir. Ancak
1980 6ncesi ddnemde sorumluluk tama-
men arastirmacilara aitti; arastirmacilarin
ve akademik kurumlarin destekleyici
firmalarla baska finansal iligkileri yoktu.
Son yillarda destekleyici firmalar Urinle
ilgili calismalarin her asamasina dahil
olmakta; ilgili klinik calismalari genellikle
endustri tasarlamakta, analizleri ger-
ceklestirmekte, makaleleri yazmakta ve
sonuglarin nerede, nasil ve ne sekilde
yayimlanacagina karar vermektedir.
Cok merkezli calismalarin bir kisminda
arastirmacilar kendi verilerine bile
erisemeyebilmektedir. GUnUmuUzde
calismalarin cogu, destekleyici firma
ugruna garpitiimis veya hatali bilgilerle
dolu olarak yayimlanmaktadir. Bu durum,
yayincilikta finansman etkisi (funding
effect) olarak isimlendiriimekte, endUstri
destekli calisma sonuglari destekleyiciyi
ve Urinind taraf tutar sekilde destekle-
yici niteliktedir. Bu kapsamdaki yayinlar
haliyle ciddi dergilerde yayimlanmak
istenmektedir. Her makaleyi bilimsel
Olcutler icinde degerlendirmek isteyen
dergi editérleri zaman iginde destekleyici
firmalarla sorunlar yasamaya baslamistir.
Reklam gelirlerinin yasam sureclerinde
cok 6nemli oldugu bilimsel dergilerin
yonetimleriile editérleri arasinda zaman
icinde surtismeler olusmustur. 2000'li
yillarin baglarindan itibaren, dunya
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genelinde ¢ok bilinen ve 6nem atfedilen
etki degeri yuksek tip dergilerinin (JAMA,
NEJM, Annals of Internal Medicine,
Canadian Medical Association Journal
vd.) editorlerinin bazilarinin isine son
verilerek; bazilarinin da sézlesmeleri
uzatilmayarak goérevlerinden ayriimalari
saglanmistir. Bu kapsamda son 15-20
yilicinde gérevden ayriimak durumunda
kalmis editorlerin 6nemli tespitlerinden
bir kismi asagida 6zetlenmistir:

1. Klinik arastirmalarin énemli bir kismi
timden kazang¢ amaci gutmektedir.

2. Kamunun yararini gézeten, ylce
ideallerle yapilan klinik arastirmalar
giderek yozlagsmaktadir.

3. Klinik arastirmalarin kazandigi ticari
boyut hasta saghgi, hasta hekim iligkisini
olumsuz etkilemektedir.

4. Cikar catismasli ve arastirmalarda
yanlilik tum sistemi etkilemektedir.

5. “Guvenilir” dergilerde yayimlanan
klinik arastirma sonuglarindan elde
edilen bilginin tipta kanit olusturma
durumu gulven kaybina ugramistir ve her
bir calisma sonucu ¢ok iyi irdelenmeye
muhtactir.

6. Kisisel saldirya ugrama, vyargi
korkusu, verilerin hepsine ulasamama
gibi nedenler negatif sonuglu verilerin
yayimlanmasini &énlemektedir.

3. Asi Calismalari

Louis Pasteur’un kuduz asisi gelistirme
calismalari strecindeki bazi durumlar
enfeksiyon hastaliklari alaninda belge-
lenmis etik ihlal igeren ilk galismalardan-
dir. Pasteur, aslyl uyguladigi cocuklarla
ilgili klinik bilgileri, galisma sonuglarini,
hasta isimleri ve adres bilgilerini gerekli
izinleri almadan duyurmustur. Bu durum
nedeniyle yapilan degisik ciddi tartis-
malar sonrasinda ¢alismalarda “gizlilik”
ilkesinin olmasi gerektigi kabul edilmistir.
Pasteur’'un ¢alismalarindaki diger bir
etik ihlal durumu Brezilya kralindan
Olim cezasi verilenlerde kuduz asisini
denemek icin izin istemesi girisimidir.

1931 yilinda Almanya Lubeck’te yeni-
dogan 241 cocuga M.tuberculosis ile
kontamine olmus BCG asisi uygulanmis,
kontamine agl nedeniyle yenidoganlarin
173’0 hastalanmisg (klinik veya radyolojik
bulgu saptanmig) ve bunlardan 72’si
olmustdr. Aslyr hazirlayan iki gorevli olay
sonrasli suclu bulunarak hapse girmistir.
Ayrica Calmette’nin BCG asisi deney
asamasinda olmasina ragmen, “deney
sonrasl, rutin bir tibbi tedavi” oldugunu
belirtip calisma yapmasi, uygulama
yapilanlara riskleri ile ilgili tim verileri
hastalara bildirmekten kaginmasi etik
ihlallerden biridir. Inaktif polio asisini
1950’lerde gelistiren Salk, ilgili asiyi
ilk kez zeka engelli gocuklarin kaldigi
bir bakimevinde denemistir. Kizamik
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asisinin dailk denemeleri, hapishanede
annelerinin yaninda kalan gocuklarda
ve zeka engelli cocuklarda yapilmistir.
Salk’'in etk ilkelere uymayan diger
bir calismasi zek& engelliler Gzerine
grip asisi denemesidir. ABD’de zeka
engelliler, mahktmlar Gzerine degisik
etik dig arastirmalarin (hepatit / sitma /
grip arastirmalari vd.) yapildigi, bunlarin
bir kisminin tespit edilip kamuoyunun
gundemine geldigi bildiriimektedir.

New York’taki bir zihinsel engelliler
okulunda 1955-1970 yillan arasinda
enfeksiydz hepatit ile ilgili bir arastirma
yUrttdlmusttr. Willowbrook Devlet Oku-
luna yeni kabul edilen mental geriligi olan
cocuklar, canli hepatit asisi yapilimasi
kosuluyla kabul edilmigler, bu ¢ocuklar
as! uygulanarak enfekte edilmiglerdir.
Calismanin amaci, tedavisiz birakildi-
ginda hastaligin 6ykusunu incelemek
ve daha sonra tedavi amaciyla gama
globulinin etkilerini degerlendirmektir. Bu
calisma, gocuklarin bilingli olarak enfekte
edilmesini ve aileleri gocuklarin hastane-
ye kabul edilmek karsiliginda ¢calismaya
dahil etmeye ikna etme girisimlerini icer-
mektedir. Arastirmacilar, bu ¢ocuklarin
cogunun (%70’inden fazlasinin) tuvalet
eqitimi alamamasindan 6ttrt bir yil
icinde enfekte hale geldigi, hepatitin
tesis icinde hizla bulastigini rasyonalize
ederek, bulasmayI mantikli bir hale getir-
mistir. Bunun diginda bilgilendirmis onam
formunda bagka belirsizlikler ve farkli algi
olusturma tesebbusleri vardi. Bu ¢alig-
manin yurattcdsu, pediatrik enfeksiyon
alaninda otorite olarak Kabul edilen Saul
Krugman'di (1911-1995). Bu arastirmanin
etik agidan mahzurlu yonleri sunlardir;
bilingli / kasti sekilde bir gocugun infek-
siydz bir ajanla infekte edilmesi, onam
alinmig ailelerin calismanin risklerinden
habersiz olmasi, okul eksikligi/ yoklugu
nedeniyle ebeveynlerin cocuklari ilgili
okula vermeye zorlanmasi, Krugman’in
savundugunun aksine ilgili gocuklar icin
hepatitin kaginilmaz olmadigi, dene-
melerin ¢ocuklari korumadan ziyade
infekte etme temeli Uzerine oturtulmus
olmasidir. Ayrica arastirmaya katilan
cocuklar icin degil, digerleri igin fayda
beklenmesinin amaclanmasi etik agidan
kabul edilemezdir. Eyalet senattrlerinden
Robert Kennedy’nin durumu 6grenmesi
ve “cocuklarin egitimden ve kendi 6zgur-
|Uklerinden mahrum birakildiklar” beyani
sonrasi bu ¢alisma sonlandiriimigtir.

Amerikan Hastaliklari Onleme Merkezi
(CDC), 1978-1981 yillarinda bir hepatit
B asisi calismasi yapmigtir. 1980’li
yillarda ilk HIV enfeksiyonu vakalarinin
tanimlandigr yillardi; denemelerle bazi
HIV/AIDS olgularinin ilgisinin  olup
olmadigi sonuglarin gizliligi nedeniyle
halen bilinmemektedir. Bu arastirmada
kullanilan asinin dretimi igin kullanilan
sempanzelerin Simian40 virdsU ile enfek-

te olduklari daha sonra ortaya ¢ikmigtir.
ilgili arastirmanin yayimlandigi NEJM
dergisinde arastirmacilar, arastirmada
kullanilan asinin “guvenilir ve az yan
etkiye sahip oldugu’nu belirtmislerdir.

1998'de, ABD ordusu i¢in tibbi arastirma
yapan GSK ve Walter Reed EnstitUsu, bir
Hepatit E asisi gelistirmek igin is birligi
yapmistir. Faz Il ¢calismalarina iligkin
hazirliklar Subat 2000°de yapiimistir.
GSK, denemeleri baslatmadan 6nce
Walter Reed'’in ABD askerleriicin uygun
olmayacagina karar verdigi halde faz
Il calismalarina devam edilmis, Nepal
Ordusu tarafindan gonulld  olarak
sunulan 2 bin askere asi testi yapmaya
karar verilmistir. Askerler, yoksul ve Ustleri
tarafindan zorla tabi tutulabildikleri igin
savunmasiz bir grup olarak degerlen-
dirilmistir.

4. Biyolojik Savas Calismalari

Biyolojik savas, insanlarda veya diger
canlilarda hastalik yapanlar arasinda
6lum veya kapasite azligina neden
olan mikroplari veya onlarin toksinlerini
“silah” gibi kullanarak yapilan savastir.
Sonugcta insan veya hayvanlarda 8ldm-
ler gorulur, bitkiler de zarar goérebilir.
Biyolojik silahlar, terérizm amaciyla da
kullanilabilir (biyoterorism). Tarihte,
savaglarda degisik sekillerde (icme suyu
kuyularinin insan ve hayvan o6lUleri ile
“kirletilmesi”, vebadan 8lmus insan ce-
setlerini saglikl toplumicine atma, gicek
virsu ile kontamine olmus battaniyeleri
gicek hastaligi gegirmemis Kizilderilileri
hediye etme (ingilizler) biyolojik savas
girisimleri olmustur. 1932'de Japonlar;
Mancurya, Cin'de korkung denemeler
yapmisg; yaklasik 11 Cin sehri sarbon,
kolera, sigelloz, salmonella, veba et-
kenleriyle kontamine edilmis ve enaz 10
bin kisi 6Imdstur. Japon hekimlerin bu
calismalara yogun katki vermesini irde-
leyenler, ilgili hekimlerin etik konusunda
egitim almamis olmasinin sonuca etkisi
oldugunu iddia etmistir.

ABD, Camp Detrick (Fort Detrick)
Maryland’da 1943'te saldiri amagli
biyolojik savas programini baglatmistir.
1969’a kadar ABD; sarbon, botulism,
tularemi, bruselloz ve Venezuela at
ensefaliti ve Q atesi etkenlerini biyolojik
silah olarak Uretip hazir bulundurmustur.
Baskan Nixon biyolojik savas silahlar
programini durdurmus, 1972°de ABD Bi-
yolojik Silahlar Antlasmasiniimzalamistir.
Biyolojik silahlar asla gelistirimeyecek,
Uretilmeyecek, stoklanmayacak, elde
edilmeyecek/satin alinmayacak veya
saklanamayacaktir (?).

Bugun, Birlesmis Milletler, Dinya Saglik
Orgutd, NATO, Biyolojik Silahlar Kon-
vensiyonu gibi kimi uluslararasi kurulus-
larin belirlemelerine gére; 43 mikroor-



ganizma (15 bakteri, 24 virUs, 2 mantar
ve 2 parazit: ¢igek virtsu, ebola virtsu,
marburg virlsu, Lassa virlsu ve ¢esitli
hemorajik ates virtsleri; bacillus anthra-
cis, yersinia pestis, francisella tularensis;
botulinum toksini -40 ng/kg | bir insani
6ldurmek icin yeterli dunyanin bilinen
en zehirli toksindir; 1 kg’dan daha az
toksin tim dinya ndfusunu éldirmek
icin yeterlidir- gibi toksinler...) insanlara
karsi biyolojik silah haline getirilebiime
ozelligine sahiptir. En buyuk tehdit olarak
Uzerinde durulanlar ise sarbon, ¢icek
ve veba hastali§i etkenleri ile botulinum
toksinidir. Hi¢ stphe yok ki, bugtn bi-
yolojik silahlar ntkleer, kimyasal ya da
konvansiyonel silahlardan ¢ok daha
tehlikeli olan en korkung silahlardir.

ABD, biyolojik silahlar i¢gin dnerilen
denetim ve dogrulama protokolUnu
imzalamay reddetmistir. ABD ve bir¢gok
Ulkenin gelistirilmis bir programla biyolo-
jik silahlari Gretmesi ve depolamasi, etik
ilkelere devletler diizeyinde uymamanin
insanlik adina ¢ok UzUtcU bir 6rnegdidir.
11 Eylul sonrasi Amerika Birlesik
Devletleri'nde meydana ¢ikan sarbon
olgular nedeniyle yeniden gundeme
gelen biyolojik silahlar, bir savas (biyo-
lojik savag!) araci olarak her dénemde,
baslica egemenlik alanlarini genigletmek
isteyen ya da bir ¢ikar ¢catismasinda
taraf olan devletler, 6zellikle de Batil Glke-
ler, tarafindan geligtiriimis ve Uretiimigler-
dir. Bugun yerytzinde 17 Ulkenin (ABD,
Rusya, Cin, Hindistan, ingiltere, iran, Irak,
Japonya, Libya, Israil, Kuzey Kore, Suriye
gibi Ulkeler dahil olmak Uzere) kimyasal
ve biyolojik silahlar programlarina sahip
olduklan bilinmektedir ya da bu yénde
guclu kanilar bulunmaktadir. Battin bu
programlar “Savunma Programlari” (?)
olarak adlandirimaktadir. ABD hukimeti,
2001 yilindan bu yana biyoter¢rist sal-
dirllardan korunmak (?), biyoterérizme
stratejik bir tepki vermek icin 60 milyar
dolardan fazla yatirm yapmistir. Bugin
de Bati Ulkelerinin ve 6zellikle ABD’nin
biyolojik savunma (!) kurumlarinin
icinde kimi Nobel 6dullu arastirmacilar
bulunmaktadir.

Gelisen  biyoteknolojik  metotlar
kullanilarak biyolojik silahlarla belirli
kitleler Uzerine etkili olabilecek Urtnler
-genetik muhendislikle Uretilen cevreye
yayilabilen HIV virusU, bazi bakterilerin
daha viral hale getirilmesi (legionella
vd.)- gelistirilebilecektir. Bu tip girisimler
etik agidan buyuk sorunlara sahiptir.
Biyolojik silahlarin tasarimi, arastiriimasi,
gelistiriimesi, denenmesi sureclerinde
ilgili Glkeyi ve dtnyayi, insanhgin ge-
lecegini ilgilendiren ciddi etik sorunlar
vardir. Bunlardan koruyacak asi ve diger
¢aligsmalar dnemlidir ama bunlarin da
potansiyel zararll kullanimlarin éntne
gececek politik ve etik denetimlere sahip
olmalidir. Ayrica bilim insanlarinin bu

konulardaki gelismeleri izleyip halki
bilgilendirmesi etik sorumluluktur.

Enfeksiyon Hastaliklarinda Etik
Acidan Bugiin ve Gelecek

Enfeksiyon hastaliklari bugtin oldugu
gibi gelecekte de dnemini devam etti-
recektir. Yeni ve yeniden énem kazanan
enfeksiyonlar, ¢ok ilaca direncli hatta
panrezistan mikroorganizma enfeksiyon-
lari, yeni antimikrobikler veya asi ihtiyaci
ve diger stratejik konular enfeksiyon
hastaliklari alaninda arastirmalarin
artarak devamini gerektirmektedir. Diger
tip ve saglik bilim alanlarinda oldugu
gibi enfeksiyon hastaliklari alaninda da
gelisen teknoloji cercevesinde yapilacak
calismalarda etik ilkelere uyuma ileri
dlzeyde 6zen gésterilmesi zorunludur.
Ozellikle gonuilliler tizerinde yapilacak
arastirmalarda enfeksiyon hastaliklarina
6zgU bir degerlendirme cergevesi
olusturulmalidir. Molekuler metotlarin
enfeksiyon hastaliklari alaninda daha
yaygin kullanilmaya baslanmasiyla yeni
sosyal, yasal ve etik sorunlar ¢ikacaktir.
Genetik yatkinlik testleri ile ilgili olarak,
genetik bilginin guvenilirligi, gecerliligi,
gizliligi ve ifsa edilmesi konulari etik
yoénden 6zen gosteriimesi gereken
hususlar olacaktir.

Klinik yeni nesil dizeleme (sekans) ve
genetik kohort calismalari, biyobankalar
s6z konusu oldugunda, ilgili konular
verilerin yorumlanmasi, veri saklama,
veri paylasimi, bilgilendiriimis onam ve
tanimlanabilirlik / gizlilik hususlarinin da
etik agidan ¢zenle takip edilmesi gereke-
cektir. HIV ve diger bulasici hastaliklarda
tarama testlerinin génulltltk / zorunluluk,
karantina gereken durumlarda bazi
sorunlar (bireysel 6zgurlik, halka zarar
vermemek, ayrimcilik yapiimadan kisitla-
malar, seffaflik...), strveyans ve bildirimi
zorunlu bulasici hastaliklarin raporlan-
masl (HIV pozitif hatalarin isim bildirimi),
asilamalar (gonulldlik / zorunluluk vd.),
konularinda basta hasta bilgilerinin
saklanmasi olmak Uzere etik kurallara
6zen gosterilmelidir. Gelismelerle ilgili
olarak olusacak yeni etik sorunlar, ¢cok
disiplinden katiimlarla tartisiip ¢ézim
Onerileri olusturulmalidir. Bilimsel ve halk
sagligr agisindan arastirma gerekleri
ve sUregleri, bireysel haklara saygiya
Ozen gOstererek etik yaklasimla den-
gelenmelidir.

Kaynaklar

Angell, M., “Industry-Sponsored Clinical Research:
A Broken System”, JAMA, 2008;300(9):1069-71

Bhargava P. Ethical Issues in Modern Biological
Technologies. RRBM Online-Vol 7. No 3. 276-285
Reproductive BioMedicine Online; rbmonline.com/
Article/915 on web 2 September 2003 (Erisim Tarihi:
27.7.2017)

Christopher GW, Cieslak TJ, Pavlin JA, Eitzen EM,

Jr. Biological Warfare: A Historical Perspective. J
Am Med Assoc 1997; 278:412-417

Geller G, Dvoskin R, Thio CL, Duggal P, Lewis
MH, Bailey TC, Sutherland A, Salmon DA, Kahn
JP. Genomics and Infectious Disease: A Call to
Identify The Ethical, Legal and Social Implications
for Public Health and Clinical Practice. Genome
Medicine 2014, 6:106

Huxsoll DL. Narrowing The Zone of Uncertainty
Between Research and Development in Biological
Warfare Defense. Ann N Y Acad Sci 1992; 666:177-
190.

Jamrozik E, de la Fuente-Nunez V, Reis A, Ringwald
P, Selgelid MJ. Ethical Aspects of Malaria Control
and Research. Malar J, 2015; 14:518 DOI 10.1186/
§12936-015-1042-3

Fox GJ, Orlova M, Schurr E.Tuberculosis in
Newborns: The Lessons of the “Liibeck Disaster”
(1929-1933). PLoS Pathog. 2016;12(1):.¢1005271.
doi: 10.1371/journal.ppat.1005271. ).

Koh M. 13 Instances Of Unethical Human
Experimentation Performed In The United States.
www.thoughtcatalog.com/michael-koh/2014/12/
read_about_human_experimentation/ (Erisim Tarihi:
12.07.2017)

Loike JD, Fischbach RL. Ethical Challenges in
Biodefense and Bioterrorism. J Bioterr Biodef 2013,
S12 dx.doi.org/10.4172/2157-2526.512-002

Miller FG, Grady C. The Ethical Challenge of
Infection-Inducing Challenge Experiments Clinical
Infectious Diseases 2001; 33:1028-33

Relman AS. Sponsorship, Authorship and Accoun-
tability. N Engl J Med.2002,346(4).290-2.

Sack DA, Tacket CO, Cohen MB, et al. Validation of
A Volunteer Model of Cholera with Frozen Bacteria
as The Challenge. Infect Immun, 1998; 66:1968-72.

SOMO Briefing Paper on Ethics in Clinical Trials
#1: Examples of Unethical Trials, (Erisim Tarihi:
03.07.2017)

Terzi C. Hekimler Gegerli ve Guvenilir Bilgi Igin
Tibbi Literatire Guvenmezler, Toplum ve Hekim,
2010; 25 (5):346-379

Weindling P, von Villiez A, Loewenau A,
Farron N. The victims of unethical human expe-
riments and coerced research under National
Socialism. Endeavour. 2016 ;40(1):1-6. doi: 10.1016/].
endeavour.2015.10.005.

www.ahrp.org/1931-lubeck-germany-vaccine-
deaths/ (Erisim Tarihi: 22.06.2017)

www.sciencebasedmedicine.org/ethics-in-human-
experimentation-in-science-based-medicine/
(Erisim Tarihi: 24.06.2017)

www.sdplatform.com/Dergi/994/Tip-alaninda-etik-
disi-calismalarin-uc-ana-tipi.aspx (Erisim Tarihi:
12.06.2017)

www.thoughtcatalog.com/michael-koh/2014/12/
read_about_human_experimentation/ (Erisim Tarihi:
17.06.2017)

Yazici H, Kasapcopur O. Tip Alaninda Etik Disi
Calismalann Ug Ana Tipi, SD (Sagilik Dustncesi
ve Tip Kultrd) Dergisi, 2016, 41:48-49

Yenen S. Biyolojik Silahlar: Gegmisten Gunumdize.
Flora Dergisi 2003;8(4).257-261

2017 YAZSD | 17



