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Short Biography
John 1. Gallin, M.D.

A New York native, Dr. Gallin attended public school in New Rochelle, N.Y ., graduated cum laude in
1965 from Amherst College and earned his M.D. degree at Cornell University Medical College in 1969,
He was a medical intern and resident at New York University-Bellevue Hospital Medical Center from
1969 to 1971, and received training in Infectious Diseases at the National Institutes of Health (NIH) from

1971-1974. From 1974-75 he returned to the New York University-Bellevue Hospital Medical Center as
the Senior Chief Medical Resident.
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John |. Gallin, MD

Director
MIH Clinical Center

Welcarme ta the NIH Clinical Center.

Sixty years ago, the Clinical Center opened its doors to exploring the possibilities of medical advances that
wiollld impact the waorld. Today, we celebrate numerous achievements that together our researchers, staff and
patients have made along the way,

At the dedication of the Mational Institutes of Health and its grounds in 1940, President Franklin D. Roosevelt
said, "WWe cannot be a strong nation unless we are a healthy nation.”" Thiteen years later, the Clinical Center
admitted its first patient, and through the years, we have honored this sentiment, prevailing as a driving force
hehind many of the nation's greatest achievements in public health.

We are continuing to wark across scientific disciplines to tackle major puhblic health problems, and we are
bitilding nesw data repositories to encourage data sharing.

Agwe strengthen our focus on patient-centered care, we are introducing new technologies to improve
patients' access to their medical records from any location; to enhance online social inter-actions within and
autside the Clinical Center and to increase patient safety through point-of-care clinical interventions.

Qur patients remain at the forefront of our purpose. The medical crises they face may be rare ar commaoan: many of them are
avenwhelming and daunting. However, despite the challenges they face, they remain hopeful far medical cures, if not far themselves then
for those who followy closely behind.

We are encouraged by our histarical progress, inspired by our patients' faith and perseverance and fueled by the unfailing dedication and
commitment of our researchers, health care professionals and administrative staff to forge ahead, imadining newy possibilities for the

hext generation.

Johin | Gallin, MD
Cirectar
MIH Clinical Center
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Eger birazcik ileriyi gérebiliyorsam, bu devlerin
omuzlari Gzerinde durmamdandir.

Sir Isaac Newton, 1676



Klinik Arastirmalar Uzerine Tarihi Bir Perspektif

* Yeni bir tedavinin temel ve klinik bir gézleminin basarili bir sekilde
yorumlanmasi arastirmacilarin profesyonel yasaminda cok nadirdir.

* Ne zaman boyle bir olay meydana gelse kisisel heyecan yaratiyor ve
toplum Gzerine olan etkisi dnemli olabiliyor.

* Bu olaylar ayni zamanda klinik arastirmalarin tip ve halk saghgi
alanlarindaki gelismelere katki sagladigini vurguluyor.



| . Erken Klinik Arastirmalar

* Tibbi uygulamalar ve klinik arastirmalar medeniyetin baslangicina
kadar dayanmaktadir.

* Misir tibbi yaklasik MO 2850’den MO 525 yilina kadar etkindi.

* [sminin anlami “ hosnutluk veren” olan Misirh Imhotep, MO 3000
vilindan sonra vyasayan antik donemin oOne c¢ikan hekim figlri
olmustur.

* Imhotep yazar, rahip, mimar, astronom, buyucl olarak bilinir.

* Cerrahi ve dis hekimligi uygulamalari, bitkilerden ila¢ eldesi, hayati
organlarin pozisyonunu ve fonksiyonlarini bilmekteydi.



| . Erken Klinik Arastirmalar

* Imhotep muhtemelen 48 klinik vakasinin birinde kanserin tanimini
yapmistir.

e Kanitlar ayrica Antik Cin Tibbi’nda klinik calismalarin varligini gdéstermistir.

« MO 2737’de, Cin Tibbrnin babasi kabul edilen Shen Nung, zehirler ve
siniflandirilmis tibbi bitkilerle deney yapmistir.

e Shang Hanedan’nin Unli baskani 1. Yin (MO 1176-1123), kaynatilimis
bitkilerden elde edilen ilac ekstrelerini tanimlamistir.

* Erken donem Yahudi- Hiristiyan kaynaklari ve Bati Medeniyetleri tibba
bilimsel vyaklasim ve bilimsel arastirmalarin kokenine dair 6rnekler
icermektedir.



| . Erken Klinik Arastirmalar

* MO 15. yy ile 4. yy arasinda yazilmis eski bir ahitte Daniel’in Kitabi’'nin ilk
bolimunde kiyaslamali Diyet ve Saglik Protokolu tanimlanmustir.

* Daniel Kitabinda krallarin zengin sofrasi ve sarabina kiyasla tercih edilen
bakliyat ve su diyetinin daha saglikli bir genclik sagladigini tanimlamistir.

e Antik Hindular erken tipta 6zellikle cerrahide one ¢cikmislardir.

* Hint cerrahisinin babasi Sushtura, Gupta krallarinin sarayinda MO 600
villarinda yasamis ve cerrahi hakkinda tibbi metin, en Unla tip kitabi
Sushruta Samhita,tip 6grenmenin bir ansiklopedisini kaleme almistir.

« MO 437 ve 137 vyillarinda Ceylon’daki Hint Hastanelerine ait kanit da
mevcuttur.



Il. Yunan ve Roma Etkisi

* Klinik arastirmalarin erken ornekleri Yunanllardan once gelse de,
Hipokrat ( MO 460-370) modern tibbin babasi olarak bilinir ve klinik
arastirmacilar icin gerekli olan siki disiplini tarif etmistir.

e Vurgusu klinik muayene sanati, gozlem ve tip biliminde yerlesmis
dokimantasyon Uzerineydi.

* Mezun olan hekimlerin ettigi Hipokrat yemini, hekimleri yuksek ahlaki
standartlara sahip yapmistir.

* Hipokratin 42 vakadan olusan klinik kayitlari diger hastaliklar
arasindan sitma atesi, ishal, dizanteri, melankoli, mani ve pulmoner
ddemi olaganustu klinik zekasiyla tanimlamistir.



Il. Yunan ve Roma Etkisi

* Hipokrat ayni zamanda temizligin yara bakimindaki onemini
tanimlamistir.

* “Yikama icin kullanilacak su saf ve kaynatilmis olmali, uygulayanin
elleri ve tirnaklari temizlenmis olmahdir”” diye yazmistir.

* Hipokrat kanseri tarif etmek icin yengec, karkinos gibi kelimeleri
kullanmistir.

* Tumor, etrafindaki sismis kan damarlari ile, Hipokrat'in kumda bir
vengecin bacaklari ile daire olarak yaygin bir sekilde kazisi tarifini
animsatmaktadir.



Il. Yunan ve Roma Etkisi

 Hipokrat’in 6gretileri Roma Imparatoru Marcus Aurelius’un doktoru
olan Galen donemine kadar baskin ve tartismasiz olmustur.

e Galen insanlarda gorlulen hastaliklari anlamak icin hayvan
calismalarindan faydalanan ilk kisilerdendir.

* Galen, degisik seviyelerde olusan spinal kord yaralanmalarinin
etkilerini hayvan Uzerinde yaptigi deneylerle aciklamistir.

e Galen’ e gore, saglik ve hastalik dort sivinin( kan, balgam, siyah safra
ve sari safra) dengesinin bir yansimasi olarak tarif etmistir.

 Damarlardaki kan ve sivilar ruhla birlikte oldugunu belirtmistir.



Il. Yunan ve Roma Etkisi

* Inflamasyon , fazla kana atfedilen kirmizi , sicak ve agrili distansiyon
olarak tarif edilmistir.

 Tuberklller, pustuller, nezle ve lenf nodulleri fazla lenften
kaynaklandigini belirtmistir.

e Sarilik, sari safranin tasmasi oldugunu belirtmistir.

e Kanser ve depresyonun birbiriyle yakindan iliskili oldugunu
belirtmistir.



I1l. Ortacag ve R6nesans

* Ortacag’da tiptaki gelismeler belirgin hale geldi ve klinik arastirmalarin
altyapisi gelismeye basladi.

* Hastanelerin tarihinin Babil geleneklerine gbére konsultasyon icin hastalari
Pazar vyerine getirmeleri ve Yunan ve Roma’da askeri hastanelere
dayanmasina ragmen, Hastaneler ve bakim, Mesih’in ogretileri kokeninde,
kurumlar olarak tanimlanmustir.

* Pers El-Razi( 865-925) alkolin antiseptik olarak  kullanilabilecegini
kesfetmis ve pediatri tezinde kaleme almistir.

* Pers bilim adamlari metodolojinin 6nemini vurgulamislardir.

 Optigin babasi olarak bilinen Ibn El- Heysem “ The Book Of Optics” kitabini
yazmistir.



I1l. Ortacag ve Rdnesans

* Ebu El-Kasim El- Zehravi , cerrahi igneyi kesfetmis ve El-Tasrif isimli
kitabinda 1000 yilinda tanimlamistir.

* Irakli Cerrah Ammar Ibn Ali EI-Mawsili 9. yy da ilk enjeksiyon
siringasini ici bos cam tlipu kullanarak hastanin gozindeki katarakti
emme yoluyla uzaklastirarak kesfetmistir.

* 1100 ve 1200’Iu yillarda Ingiltere, iskocya, Fransa ve Almanya’da
hastaneler insa edildi.

* Farmakolojinin erken ilerlemesi Hacli seferleri ve ticaretin gelismesiyle
baglantilidir.

* |lac ticareti orta cag boyunca cok karli bir isti.



I1l. Ortacag ve Rdnesans

* Eczacilik, felsefe, tip ve farmakolojinin 6nde geleni olan Ibn-i Sina
(980-1037) Kanun’u yazmistir.

e 14. ve 15. yy'In Ronesans oncesi tibbi, iyi bilinen hekimlerin
uygulamalarindan olusan klinik kayitlardan olusan tibbi vaka
kitaplarini veya “Consilia”’nin dogusunu gormdastdar.

* Hipokrat’in dzellikle Italya’nin Bologna ve Padua bélgesindeki 1700 yil
onceki vaka calismalari yeniden dogdu.

* Universiteler tip icin Paris, Bologha ve Padua’da énemli yerler haline
geldi.



I1l. Ortacag ve Rdnesans

 1348’de Padua’li profesor Gentile da Foligno, safra tasini
tanimlamistir.

* 1470’te bir anatomist olan Bartolomeo Montagna, stranglle herniyi
tanimlamis, lakrimal fistul opere etmis ve curuk dis cekmistir.

* Ronesans(1453-1600) bir cok klinisyen ve bilim adaminin yetistigi
orta cagdan modern hayata gecis donemi olmustur.

 Bu donemde Galen’in 4 sivi gibi Antik Yunan Tip deyisleri bir kenara
atilmistir.



I1l. Ortacag ve Rdnesans

* Bu donemin en onemli anatomisti Leonardo da Vinci'dir (1453-1519)

e 750’den fazla detayli anatomi cizimleri vardir.
* Adreas Vesalius 19 yasinda anatomi kariyerine baslamistir.

e Galen’in kanserde kara safranin roll teorisine karsi olarak diseksiyon
ve anatomi kayitlarini detayli bir sekilde cizmistir.
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FIGURE 1-1 Leonardo da Vinci self-portrait (red chalk); Turin, Roval

Library. (From Da Vinci L. Copyright in Italy by the Institute Geografic
DeAgostini S.p A_-Novara. New York: Reymal & Company; 1956, Figure 1.)
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FIGURE 1-2 Example of anatomic drawing by Leonardo da Vin-
ci. Trunk of female human body. with internal organs seen as though
ventral side were transparent. (From Da Vinci L. Copyright in Italy by the
Institute Geografic DeAgostini S.p.A.-Novara. New York: Reymal &
Company; 1956, p. 369.)




V. 17. YUzyil

e Kan Uzerine calismalar 17. ytzyilda baslad.

e William Harvey ( 1578- 1657) kan dolasimini inandirici bir sekilde
tanimlamistir.

* Galen’in damarlar bir cok sivinin karisimini ihtiva eder tezine karsi ,
Harvey bir maddeyi tasidigini belirtmistir.

* Unli mimar Sir Christopher Wren (1632- 1723) astronom ve
anatomist olarak bilinir.



FIGURE 1-3 Christopher Wren's drawing of the brain shows blood
vessels discovered by Thomas Willis. (From Knoeff R. Book review of
Soul Made Flash: Discovey of the Brain and How It changed the World by
C. Zimmer. Nature 2004; 427: 585.)



V. 17. YUzyil

e 1656’da kamis ve gumus tupleri kanul olarak monte etti ve hayvan
mesanelerini kopeklerin damarlarina opium enjekte etmek icin
kullandi.

* Ik kan transfizyonu 1667’de Richard Lower ve Edmund King
tarafindan Londra’da yapildi.

e17. yy ayni zamanda ilk saghk istatistiklerini de beraberinde
getirmistir.

e Graunt’un “Natural and Political Observations Mentioned in a
Following Index, and Made Upon the Bills of Mortality’” kitabinda
kaleme alinmistir.



V. 17. YUzyil

* Bu kitapta degisik ulkeleri, kent ve kirsalda yasayanlari yas ve cinsiyet
acisindan populasyon ve olum istatistikleri yonuyle kiyaslamistir.

e Gruplar arasindaki 6lim istatistikleri gelecekteki klinik calismalar icin
onem arzetmistir.



V. 18. Yuzyll

 18. yy’ da biyolojik bilimlerde ve tipta siradisi gelismeler yasandi.

«17. yy sonunda Antony Van Leeuwenhoek of Delft( 1632-1723)
mikroskobu kesfetti.

* Protozoa ve bakterinin ilk tanimini yapmistir.

* Ayni zamanda istemli cizgili kas, lensin kristal yapisi, alyuvar ve
spermatozoa’yl tanimlamistir.
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FIGURE 1-5 Tite page from Leeuwenhoek™s paper, ““Microscopical

FIGURE 1-4 Antony van Leeuwenhoek. (From Dobell C. Antony van

Observations.”” ( From Dobel O Anrtony van Leewuwenhioe ko and His Lirrle
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V. 18. Yuzyll

 Modern klinik calismalar 1700’lerde taninmistir.

O vyillarda skorbit hastaligi Ingiliz Donanmasi icin ciddi bir saglk
problemiydi.

* William Harvey tedavi icin limon dnermis ancak meyvenin icindeki asitin
tedavi ettigini belirtmistir.

* [skocya vyerlisi ve Kraliyet Donanmasi cerrahi olan James Lind 1747 yilinda
skorbut tedavisi icin klinik bir calisma ytrutmaus.

e SkorbUt hastasi 12 gemiciyi 2 serli olarak 6 gruba ayirmistir ve sirke, dilue
sulfurikasit, elma suyu, deniz suyu, ve kicuk Hindistan cevizi, sarimsak ve
yaban turpu karisimini ginde iki portakal veya bir limon ile vererek bir diyet
tedavisi yapmistir.



V. 18. Yuzyll

 Sulfarik asit, sirke, denizsuyu, elma suyu ve diger hekim tedavilerinin
faydal olmadigini gormis ancak narenciye ile beslenen iki gemicinin
skorbut olmadigini tespit etmis.



(/'TAHLE 1-1 Treatment of Scurvy by James Lind \

Treatment arm Cured p Value®
Sulfuric acid 0/2 =0.05
Vinegar (/2 =0.05
Seawater /2 =0.05
Cider 0/2 =0.05
Physicians 0/2 =0.05
Citrus fruit 2/2 =0.05

\Eum;:lar&j' o patients in the five areas of the frial; no placebo group. /

FIGURE 1-6 James Lind.



V. 18. Yuzyll

» 18. yy’da cerrahi alanda da buyuk gelismeler olmustur.

* Percival Pott, St. Bartholomew’s Hospital’da omurga tliberkilozunu/
Pott Hastaligi’'ni tanimlamistir.

e Pott’un 6grencisi olan John Hunter, deneysel ve cerrahi patolojinin
kurucusu ve kiyaslamali fizyolojinin ve deneysel morfolojinin
dncusuddar.

 Hunter sok, flebit, pyremia, intusisepsiyon, inflamasyonun 5 bulgusu,
silah  yaralanmasi, damar sisteminin cerrahi  hastaliklarini
tanimlamistir.



V. 18. Yuzyll

Hunter’in 6grencisi

Edward Jenner (1749-1823) infeksiyon
hastaliklarindan korunmada asiyi tanitmis

FIGURE 1-7 Edward Jenner (painting by Sir Thomas Lawrence).
(From Garrison FH. History of Medicine. Philadelphia: Saunders; 1917.
Reprinted 1963.)



V. 18. Yuzyll

* Jenner smallpox asisini ilk disunen kisi degildir.

* Daha dnceden Cinliler bunu dusiinmustir ve Sir Hans Sloane smallpox
calismalarini 1717 yilinda yapmustir.

e 1723 ile 1727 vyillari arasinda James Jurin smallpox’tan 6lenlerden
asilanmis ve asilanmamis olanlari karsilastiran makaleler yazmistir.

* \/oltaire, Cerkezler UGzerindeki gozlemlerin sonucu olarak smallpox’a
karsi dogal bagisikligin oldugunu kaleme almis ve bunun da asilama ile
ilgili dnemli bir kavram oldugunu belirtmistir.

e 1721’'de Cotten Mather variolasyonun Amerikan kolonilerini
Massachusetts’te korudugunu gostermistir.



V. 18. Yuzyll

e 1777'de George Washington smallpox’a karsi Kita Ordu’sunu

variolasyon vyolu ile asilamistir Bu da orduda ilk buydk capl
immunizasyon olmustur.

 Jenner buyuk 6lcekte smallpox’a karsi ilk asilama yapan kisidir.

* Jenner’in asisi Almanya, Hollanda, Danimarka, Avrupa ve Amerika’da
yaylmistir.

1784 vyilinda Kklinik arastirmalar kapsaminda hipnotizma Uuzerine
calismalar yapilmistir.



V. 18. Yuzyll

e 18. yy hastalara uygulama yapmadan 6nce aydinlatiimis onam alma
zorunlulugunun ilk yasal 6rneklerini icermektedir.

 Bir Ingiltere mahkemesinde iki cerrah hastanin onami olmadan
kismen iyilesmis kirigi ayristirdigi icin sorumlu tutulmustur.

* Bu mahkeme karari da, hastaya kendisi hakkinda neler yapilacagini
sdylenmesi zorunlulugunu tanimlayan onemli bir mahkeme karari
olmustur.



VI. 19. Ylzyil

 Harvard’da tip profesori olan Benjamin Waterhouse, Jenner’in
gelistirdigi asilari Amerika’ya getirdi.

e James Smith, Baltimore/ Maryland’da 1802°de ilk asl enstitlsini
kurdu ve basina getirildi.

e 1800’lerin ortalarinda anestezist olan John Snow(1813-1858)
koleranin kirli sularla nasil yayildigini tanimlayan calismalar yapmistir.

 Snow’un calismalar kolera kaynagi olan kirli sulari tanimlamis ve
istatistiksel harita olarak kullanilmistir.

* Bu calismalarindan dolayl modern epidemiyolojinin babasi olarak
antimistir.



VI. 19. Ylzyil

* Fransiz hekim Pierre Charles Alexandre Louis (1787-1872), cok sayida
hastalar tzerinde yapilan klinik gézlemlerin anlaml klinik calismalar
icin onemli oldugunu vurgulamistir.

* Tifoid ates ve tuberkulloz tUzerine klasik klinik calismalar yapmistir.

* Louis’in 6grencisi olan Oliver Wendell Holmes(1809-1894) puerperal
ates Uzerine logusa kadinlar Uzerine calismalar yapmis, hastadan
hastaya bulasmamasi icin ellerin kalsiyum klorid ile yikanmasinin,
kirecile temizlenmesinin ve kiyafetlerin degistirilmesinin koruyucu
dnlem oldugunu belirtmistir.



FIGURE 1-8 Oliver Wendell Holmes. (From Garrison FH. History
Medicine. Philadelphia: Saunders; 1917. Reprinted 1963, p. 435)



VI. 19. Ylzyil

* Ignaz Philipp Semmelweis(1818-1865), el yikamanin 6nemini anlatan
en sofistike calismalara, koruyucu klinik arastirmalar baglaminda 19.
yy’da imza atmistir.

* Semmelweis, 1846’da Viyana’da obstetrik gozlemevinin asistani
olmustur.

* Burada calisirken puerperal veya logusa atesiyle iliskili olumlerle
ugrasmistir.

* Burada calistigi sire zarfinda ise bu sebepten olan 6lim oranlarinin
ebelerin hizmet ettigi surede hekimlere nazaran dustuglni
gozlemlemistir.



FIGURE 1-9 Ignaz Philipp Semmelweis. (From Garrison FH. History
of Medicine. Philadelphia, Saunders, 1917, Reprinted 1963, p. 436.)



VI. 19. Ylzyil

» 1847’de Semmelweis’in fellow olan arkadasi hekim Jakob Kolletschka
otopsi esnasinda parmagindaki bir kesiden sonra dluyor.

 Otopsi esnasindaki kucuk kesilerin riskleri bilinmekle birlikte,
arkadasinin 6limunidn sirecini gozlemlediginde puerperal atesten
oldugunu gozlemlemistir.

* Sonu¢ olarak ebelerin girmedigi otopsi odalarini enfeksiyon kaynagi
olarak tanimlamistir.

* 1847 yilinda Semmelweis ogrencilere ve hekimlere klorlu kirec ile
ellerini ovup dogumhaneye girmelerinde israrci olmus ve 1848 yilinda
6lim olani %9.92°den %1.27’ye dusmustur.



VI. 19. Ylzyil

* 19. yy'da 1846’da dishekimi William Thomas Green Morton ve cerrah
Dr. John Collins Warren ‘in cerrahide eteri kullanmasi da el yikama
kadar 6nemli bir bulustur.

* Bu bulus cerrahi suresince agriyi ortadan kaldirarak daha uzun sure
ameliyat yapmanin imkanini saglamistir.

* Oliver Wendell Holmes anestetik ve anestezi terimlerini nermistir.

* 1865’te Iskoc cerrah Josef Lister cerrahi yaralarin temizligine deginmis
ve karbolik asit ile temizlenme vyoluyla bunun saglandigini
gozlemlemistir ve ameliyathanelerin antisepsisine deginmistir.



VI. 19. Ylzyil

* Holmes ve Semmelweis’in el yikama uzerine olan calismalari
Pasteur’un mikrop temelli calismalarinin yolunu agcmastir.

* Louis Pasteur (1822-1895) aslinda kimyagerdir. Ama vyaptigi bu
calismalar kendisini 19. yy’in 6nde gelen klinik aratirmacisi yapmistir.

* Kendisini mikroorganizmalarin mayalanmasina yonlendiren
Fransadaki sarap, ipek ve ylin endustirisindeki zararl etkiler oldu.

e Staphylacoccus Pyogenes ve Streptococcus Pyogenes’in puerperal
septisemiye neden oldugunu bulmustur.

* Jenner’in asi calismalarina devam etmis ve kuduzda hidrofobi icin
zayiflatilmis virls, anthrax icin zayiflatilmis bakteri gelistirmistir.



FIGURE 1-10 Louis Pasteur. One of the remarkable facts about Pasteur
was his triumph over a great physical handicap. In 1868 at age 46, just
after completing his studies on wine, he had a cerebral hemorrhage.
Although his mind was not affected. he was left with partial paralysis of his
left side, which persisted for the remainder of his life. This photograph.
taken after he was awarded the Grand Cross of the Legion of Honor in 1881,
gives no hint of his infimity. (From Haagensen CD, Lioyvd EB. A Hundred
Years of Medicine. New York: Sheridan House; 1943, p. 116)



VI. 19. Ylzyil

e Pasteur’in calismalari Robert Koch(1843-1910) tarafindan devam
ettirilmis ve bakteriyoloji alaninda 6nemli gelismeler saglamistir.

e Agar’i kultir ortami olarak ilk kullanandir ve Petri kabini tanitmistir.
e Kanli Agar ile bakteri kultlrt yaparak onlari tanimlamaistir.

e Koch tuberkiloz basillinin kalturind yapmis, anthrax’a sebep olan
ajani tanimlamistir.

* Daha sonra da Pasteur bunu asi gelistirmeki icin kullanmustir.



FIGURE 1-11 Robert Koch. His career in research began in 1872,
when his wife gave him a microscope as abirthday present. He was then 28
years old. performing general practice in a small town in Silesia. This was
anagricultural region where anthrax was common among sheep and cattle,
and it was in the microscopic study of this disease in rabbits that Koch
made his first great discovery of the role of anthrax bacilli in disease.
(From Haagensen CD, Lloyd EB. A Hundred Years of Medicine. New York:
Sheridan House; 1943, p. 132)



VI. 19. Ylzyil

 Pasteur ve Koch’un calismalari Norvecli Gerhard Armauer
Hansen(1841-1912) tarafindan uygulandi.

 1874’te Norvec¢’'te Hansen’in epidemiyoloji temelli c¢alismalari
sonucunda M. Lepra’nin Cizzam etkeni olduguna dair calisma
yuruttu.

e 1880°de izin almadan hemsirelerin ve hastalarin oldugu insanlara
lepra basilini inokUle etti.

e Hastalardan bir tanesi Hansen’den davaci oldu.

* Bu dava klinik arastirmalarda aydinlatilmis onamin énemini anlatan ilk
vakalardandur.



VI. 19. Ylzyil

 1890’'da Emil Von Behring(1854-1917) hayvanlara uyguladigi
zayiflatilmis difteri toksini ile antibodyleri kesfetmis ve bunun da pasif
immunizasyonda rol aldigni yazmistir.

* 1981 Noel arifesinde basarili klinik kullanimlardaki difteri antiserumu
ortaya citkmistir.

e 1894 yilinda difteri antiserumu Paul Ehrlich’in yliksek titredeki anti
serum Uretme metotlari ile ticari olarak ulasilabilir hale gelmistir.

* Behring’in antitoksin kesfi himoral bagisikhgin baslangici olmustur ve
1901 yilinda da ilk Nobel OdGli’nlG almistir.

 Koch da Nobel Oduli’nti 1905 yilinda almistir.



FIGURE 1-12 Emil von Behring. (From Hirsch JG. Host resistance to

infectious diseases: a cenmtennial. In: Gallin JI, Fauci AS, editors.

Advances in Host Defense Mechanisms: Vol 1. Phagocvtic Cells. New
York: Raven Press; 1982, p. 7)



VI. 19. Ylzyil

* Rus bilimadami Elie Metchnikoff(1845-1916) hucrenin infeksiyonlara
karsi savunmasina karsi fagositozun ve hucre komponentlerinin
dnemini vurgulamistir.

e Paul Ehrlich(1854-1915) compleman sistemini kesfetmis ve himoral
komponenetlerin bagisiklik sisteminde 6nemli oldugunu iddia etmistir.

* 1908 yilinda Metchnikoff ve Ehrlich Nobel Odili’'ni paylasmislardir.



2! FIGURE 1-14 Paul Ehrich. (From Hirsch JG. Host resistance to
FIGURE 1-13 Elie Metchnikoff in his 40s. ( From Tauber Al, Che myak infectious diseases: a cemtennial. In: Gallin JI, Fauci AS, editors.
L. Mewchnikoff and the Origins of Immunology. New York: Oxford Advances in Host Defense Mechanisms: Vol 1. Phagocytic Cells. New
University Press; 1991, Figure 5.) York: Raven Press, 1982, p. 9.) -




VI. 19. Ylzyil

* 19. yy’da sarthumma Uzerine yapilan ¢alismalarda klinik
arastirmalarda aydinlatilmis onam strecinin 6nemi artmistir.

 1897’da Italyan bakteriyolog Giuseppe Sanarelli sarihumma basilini 5
insana enjeksiyon yaparak buldugunu aciklamistir.

e William Osler 1898’da bir toplantida Sanarelli ile tartismistir ve “ Bir

kisinin iznini almadikc¢a, yuksek derecede virulansi ylksek olan zehiri
enjekte etmek suctur.”” demistir.

* Osler’in bu yorumu sivrisinegin vektor oldugu sarthumma hastaligi ile
ilgili insan gonalltlerinin oldugu bir calisma yluruten Walter Reed, bu
yorumu dikkate almis ve gonalltlerden yazili kontrat almistir.



VI. 19. Ylzyil

e Reed tum vakalarini sunarken “tam onamiyla” vurgusunu yapmistir.

e 8 Kasim 1985’te, Alman fizikci Wilhelm Rontgen (1845-1923)
elektromanyetik radyasyonu Uretti.

e 22 Aralik 1985’te ilk X 1sinini karisinin elinde uyguladi.
* Bu basarisiyla fizik alaninda 1901 yilinda Nobel Oduli’ni kazandi.



FIGURE 1-15b Print of Wilhelm Rintgen’s first X-ray of his wife’s
FIGURE 1-15a Wilhelm Conrad Rintgen. hand.



VI. 19. Ylzyil

* 19. yy'In sonlarina dogru klinik arastirmalarda kadinlar 6nemli rol
oynamaya baslamislardir.

* Marie Curie(1867-1934) ve kocasi Pierre 1903 spontan radyasyon
calismalariyla fizik alaninda Nobel Odula almistir.

* 1911 yilinda Marie Curie radyumun bélinmesi ve terapotik 6zellikleri
hakkindaki calismasindan dolayi fizik dalinda ikinci Nobel Odulinu almistir.

 Kizi Irene Joliot- Curie ile birlikte 1935 yilinda uranyumun parcalanmasinin
kesfi ile yeni radyoaktif element sentezi konulu ¢alismasiyla kimya dalinda
Nobel Odulu almistir.

* Radyumun terapotik kullanimina I. Dliinya Savasi boyunca 6n ayak
olmuslardir.



FIGURE 1-16 Marie Curie (1867—1934).



VI. 19. Ylzyil

* Florence Nightingale (1820-1910), hemsirelik alanindaki calismalarina
ek olarak basarili bir matematikciydi.

* Matematik uzmanligini sagliksiz hastane kosullarindan kaynaklana
gereksiz 6lumleri dramatize etmede ve reform yapmada kullanmistir.



FIGURE 1-17 Florence Nightingale (1820—-1910).



VII. 20. Yuzyil ve Sonrasi

* Tiptaki muhtesem gelismeler daha dnceki donemlerde olmadigl kadar
20. yy’da devam etti.

* Tip okullari 6zellikle Avrupa ve Amerika’da iyi bir sekilde kuruldu.

* Bir tip egitmeni olan Abraham Flexner, klinik arastirmanin tip
egitiminin bir parcasi olduguna 1925 yilinda dikkat cekmistir.

* Farmasotik endustirisi Uzerine yapilan devlet yatirimlari ve 6zel
yatirimlar klinik arastirmalarin gelistiriimesinde katkida bulunmustur.

* [skocya’da Sir Alexander Fleming’in 1928 yilinda penisilini
kesfetmesiyle antibiyotikler, antiviraller ve yeni asilarin gelistirilmesi
hiz kazanmistir.



VII. 20. Yuzyil ve Sonrasi

* Kanada’da Banting ve Best’in 1921’de insilinin kesfinden sonra hayat
kurtarici hormonlarin kesfi gerceklesti.

e 1920 ve 1930’larda Amerikali Sir Ronald Aylmer Fisher(1890-1962)
deneysel istatistic ve deneysel basvuruyu tanitti.

* Fisher ciftcilik ve bitki fertilitesi alaninda randomizasyon ve varyans
analizi calismalari yapmistir.

* 1930°da Trald Sollmann konrolli deneylerde placebo ve kor uzuv
calismalarinin dneminden bahsetmistir.



A

FIGURE 1-18 Testing puddings and gelatins at Consumers Union
(Copyright 1945 by Consumers Union of U.S., Inc., Yonkers, NY. Reprinted
with permission from the April 1945 issue of Consumer Reports.)



VII. 20. Yuzyil ve Sonrasi

* Bu gelismelerin i1siginda hipertansiyon, kardiovaskiler hastaliklar,
manik depresyon, epilepsi vb. Hastaliklar icin ilaclar gelistirildi.

* 20. yy’'da yapilan klinik arastirmalar toplumun da tepkisini ceken
problemler klinik bioetigin alanini resmilestirmistir.

* Nazi deneyleri 1947°de Nurenberg Kodlarinin ortaya ¢cikmasina
onculuk etmistir.

* NUrenberg Kodlari gonulli onami almayi garanti etme yoluyla
beklenen sonucun uygulamayi hakli cikarmasi dahilinde insani
korumayi amaclar.



VII. 20. Yuzyil ve Sonrasi

* Afro- Amerikan erkekleri Gzerinde 1930’da baslayip 1972’ye kadar
devam eden sfiliz deneyleri, 1950’lerin ortalarinda Down sendromlu
cocuklara yapilan Willowbrook hepatit deneyleri hastalari korumak
icin kati kurallar konmasini gerektirmistir.

* 1953’te NIH “Guiding Principles in Medical Research Involving
Human” isimli bir klavuz yayinlamis.

* Bu klavuz NIH Klinik Merkezi’nde yurutulen tim insan calismalarinda
medikal komite tarafindan 6n incelemede kullaniimistir.

* 1964 yilinda World Medical Assebly tarafindan Helsinki Deklarasyonu
kabul edilmistir ve bu deklarasyon arastirmada risk degerlendirmesini
ve poatansiyel yararin agir basmasini vurgulamistir.



VII. 20. Yuzyil ve Sonrasi

* 1966°da Henry Beecher, klinik arastirmalardaki major etik konulari
Isaret etmistir.

* 1967'de Food and Drug Administration insanlarda arastirma icin
kullanilacak ilaclar icin aydinlatiimis onam gerektigini belirtmistir.

* Son 50 yildir klinik arastirmalar is haline gelmistir.

* Farmasaotik ve biyoteknoloji endustirisi Gniversite tabanli
arastirmacilar kullanmaistir.

e Endustiri ve arastirmacilar arasindaki bu etkilesim zamanla bliyumus
ve yeni etik, legal ve sosyal meseleri gindeme getirmistir.



VII. 20. Yuzyil ve Sonrasi

* Bu sorunlardan bazilari finansal ve kariyer hedeflerini gozetlerken
hastayl koruma, hasarli organlarin onarimini saglamak icin embriyonik
kék htcre kullanilmasini takip ederken dogmamis cocuklari korumak
ve gen siralamasi yaparken hasta mahremiyetini saglamaktir.

* Bu sorunlarin sonucu olarak da toplum klinik arastirmalara dahil olan
insanlar ve gelecekte olacak olanlar icin tartismalar baslatmistir.

e 21. yy’daki klinik arastirmadaki firsatlar, molekuler diizeydeki genomik
kesifler ve gelismeler oncekilerden cok daha buyuktur.



VII. 20. Yuzyil ve Sonrasi

* GUnumuzde klinik calismayi yuruten arastirmacinin toplumun
endiselerini anlamasi 6nem arz etmektedir.

* Klinik arastirmalari yapma ilkeleri ytzyillar boyunca kazanilmis
tecribelerle geliserek ginimuze ulasmistir.

* Bilim ilerledikce arastirmacilar icin etik, legal ve zorluklara sebep olan
sosyal meseleler ortaya cikacaktir.
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