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odern tibbin en énemli
bilgi kaynaklarindan
biri, “kanita dayall”
tiptir. Ozellikle hastalik-
larin tani ve tedavisinde
kullanilan yéntemlerin,
cesitli arastirmalar sonucunda elde
edilmis, saglam temellere dayanan
kanitlarla desteklenmesi giderek daha
blyluk 6énem kazanmaktadir. Yeterli
kanitlarin elde edilmesinin en énemli
yontemiise uygun sekilde yapilimis klinik
veya deneysel calismalardir. “Kanitin
yoklugu”, “yoklugun kaniti” olmadigi igin
bir durumun veya tedavinin etkili, gecerli
ve yeterli olup olmadigr hakkinda mutlaka
usuline uygun calismalarin yapiimis
olmasi istenir. GUnumuzde tibbi kanit
kaynaklarindan en énemlilerinden biri,
“randomize kontrollU” olarak yapilan ¢a-
lismalar ve bu calismalarin toplanmasiyla
ortaya ¢ikan “meta-analizler’dir.

Bugun artik klinik calismalar o kadar
sik kullanilir hale gelmistir ki, bu calig-
malarin genellikle modern tip sonrasi
ortaya ¢iktigi dtstnultr. Ancak kutsal
metinlerde bile bazi deneysel ve kontrol
gruplarinda ilaglarin kullanimindan
bahsedilmigtir. 9. ylzyilda El-Razi,
menenijitte neden hacamat yapiimasi
gerektigini (6zetle) soyle aciklamigtir:
“Bir grup hastayi bu ydntemle kurtardim
ancak bir grup hastada ise bilerek bunu
yapmadim. Béylece bir sonuca ulasmak
istedim.” ibn-i Sina ise “El-Kanun fit-Tib”
kitabinda sunlarn yazmsti: “fllaglann etki
ve gdcleri iki yolla tarif edilir. Bunlardan
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biri kiyastir, digeri tecribedir. Tecrtibe,
ilacin kuvvetini égretir. Bunun gecerli
sartlan sunlardir: Arastirmaci, tek si-
kintist olan hastalik lizerinde arastirma
yapmalidir. Eger hastalik birden ¢cok
Sikinti veriyorsa, ilaglarinda birden ¢ok
etkisi olmasi gerekir. Onlar tzerinde
tecrdbe yapildiginda onlarin hangisinin
yararli oldugunu belirlenemez. Eger
insan balgami bir hummaya tutulmussa,
garikun, aga¢ mantar, verilir ve humma
sifa bulursa, aga¢c mantarn sicak olan
bir hastaliga yararii oldugundan dolayi,
sicak olmasi icap etmez. Muhtemelen o
hastaligin balgamini ¢ézmdus veya onu
kusturmus olabilir. Stphesiz ki hummayi
meydana getiren maddenin atilmasinda
yararli olmustur. Bu aslinda dogrudan
adag mantarn kansimindan ortaya ¢ik-
mug olabilir. Onun kendi tabiatina gére
sicak olan hummayi, ya tabiatiyla ya da
maddesiyle tedavi eder. llacin bir cesit,
yani kompleks olmayan, basit hastaliga
iyi gelmesi ile ilacin tabii yapisi hakkinda
karar verilemez. Eger o iki hastalik i¢in
kullanilir ve bunlardan birine yararli
olursa, yani soguk hastalik icin kullanilip
faydasi gorildikten sonra sicak hastalik
icin kullanilip hic faydasi olmazsa, o
zaman ilacin tabiatinin sicak olduguna
karar verilir. Eger ilag soguk yapidaki bir
hastaya iyi geldigi gibi, sicak yapidakine
de iyi gelirse, ilacin tabiati soguk ya da
sicak denemez. Clnkd bazi ilaglarn
iki zit 6zellikte olan hastalardan birine
dogrudan, digerine dolayli etkisi olabilir...
Zit yapidaki hastaliklara etki gdsterin ilag-
lann deneysel sonucu, bize ilacin yapisi
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hakkinda bilgi vermez. Ancak deneysel
calismada her iki tir hastaliga da etkili
olaninin hangisine dogrudan, hangisine
dolayli etki yaptigi belirlenebilir. EGer
soguk hastalik (zerinde etkili ise ilacin
yapisi sicak, sicak hastalikta etkili ise
ilacin yapisi soguktur... Denenen ilacin
etki glct hastalik mizacinin gtictne denk
olmalidir. Denemek icin kullanilan ilacin
etki etme ve faydanin gdrilme zamani
gdzlenmelidir. Eger ilag alindiktan hemen
sonra etkisini gésterirse, bu ilacin dog-
rudan hastaliga iyi geldigini gdésterir. ..
llacin insan viicudu Uzerinde denenmesi
gerekir. Eger insan disinda, baska bir
varlik Uzerinde denenecekse, iki sekilde
bu deneme yapilmalidir. Bunlar ilaglarn
etkilerinin deneysel yoldan belirlenmis
olan yasalandir. Bu béylece bilinmelidir.”

1364 yilinda Francisco Petrach, sair bir
arkadasina yazdigr mektupta ise soyle
diyordu: “Inaniyorum ki, ayni yasta, huyda,
cevrede ve zamanda, ayni hastaliga sahip
bin adam alsan ve yarisina hekimlerin
yaptigi ilaglan verip yanisina vermesen ve
Doga’nin kollarina biraksan, hangi grubun
ivilesecegi hakkinda hicbir stiphem
yoktur”. Burada ilgin¢ olan nokta, sairin
bahsettigi karsilastirmaiile higbir hekimin
UnUnun artmayacagini éngérmesiydi.

1500'Iu yillarda Ispanya ve italya’da ec-
zaneler haricinde satilan halk ilaclarinin,
resmi makamlar tarafindan lisanslandigi,
bu sureg igin de bazi klinik calismalar
yapildigi ve bunlarin sonucunda hiku-



Ordularda tifus, tifo, sitma
ve dizanteri ylziunden
meydana gelen kayiplarin,
bazen savaglarda meydana
gelen kayiplardan daha
fazla olmasi nedeniyle

sivil kigilerden ilag alimi
yapilmistir. Bu amacla
kullanilan en meshur
ilaclardan biri, Hollandali
bir hekim olan Adrien
Helvetius'un Fransiz ordusu
icin hazirladigi dizanteri
ilacidir. llac, esas olarak
anti-emetik ¢zelligi olan
ipeka koku iceriyordu ancak
hekimin “6zel teknikleri” ile
ilaca dizanteriyi 6nleyici
dzellik kazandirdigi ileri
strultyordu...

metler tarafindan “sertifikalandirldig”
bilinmektedir.

1580 yilinda Andreas Berthold isimli bir
madenci, Almanya’nin tum sehirlerini
gezerek buglnku Polonya’nin Strzegom
kenti ¢cevresinden cikarilan ve “ferra
sigilata” denilen kuguk bir Kil tabletini
pazarlamaya baslamisti. Bu tabletin,
bircok zehrin antidotu olmakla birlikte
veba gibi birgok hastaligi da iyilestirdigini
iddia ediyordu. Bu iddiasini kanitlamak
icin sehrin ileri gelenlerini tabletle
yapacagl denemeye davet etmisti. Bu
amagla sehirdeki hekimler, prensler ve
kent yoneticilerinin katildigr denemeler
yapildi. Julich kenti valisi, aldigr iki kopek-
ten birisine éldurtcu bir zehir ile birlikte
tableti verirken, bir diger képege yalnizca
zehriverdi. Birinci kdpek yasarken ikinci
kopek 6ldu. Hesse-Kassel prensi IV.
Wilhelm (1532-1592), ayni deneyi 8
kopek Uzerinde yaptirdi ve dort degisik
zehir kullanildi. Antidot tabletini kullanan
4 kopek yasarken, diger kdpeklerden
Ugu o6ldu, biri ise tam 6lmek Uzereyken
prensin emri ile son anda verilen anti-
dotun etkisiyle kurtuldu. Bunun Gzerine
Hohenlohe prensi II. Wolfgang (1546-
1610) 1581 yilinda bu tabletin insanlar
Uzerinde etkili olup olmadigini anlamak
amaciyla, 6lime mahkim edilmis bir
suclu Uzerinde denenmesini istedi ve
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bu kisi yasadi. Bu deneyler, Andreas
Berthold'un iddialarinin kaniti olarak ileri
sUrtldu ve Berthold yazdigi bir kitapta bu
deneyleri topladi. Unti giderek yayilan bu
ilag, bircok Avrupa Ulkesinde satilmaya
basladi ve Berthold epey zengin oldu.
Ancak imparator II. Rudolf, ilacin satis
hakkini tim kente verdiginde Berthold’'un
pazari giderek kayboldu.

1600l yillarin sonuna gelindiginde
Fransa’nin Burbon krallari yeni ilag
kesfedenlere tekel haklarini vermeye
baglamisti. Birgok kisi kendi “sirli kari-
simlarini” kralin 6zel hekimine sunuyor ve
bazen hastanelerde yapilmis deneyleri
de kanit olarak gosteriyordu. Basaril
olanlara patent hakki veya bréve veriliyor
ve tim Fransa’da satis hakki o kisinin olu-
yordu. Taklitilag kullananlara agir cezalar
ongorultyordu. Claude Jean Baptiste
Dodart isimli saray hekimi (1664-1730)
gunumuz cok uluslu ilag firmalarinin
davranislarina benzer sekilde kudretli
politikacilarin yakinlarina ve kral ailesinin
yakinlarina 6zel imtiyazlar vermeye
basladi. Ancak 1728'e gelindiginde
yeni ilaglara onay verme isini hekimler
cerrahlar ve eczacilardan olusan bir
komiteyle birlikte yapmaya ikna oldu. Bu
komite, sunulan ilacin gercekten yeni bir
ilag olmadigini tespit ettigi gibi piyasada
mevcut benzerleriyle farki olup olmadi-
gini da belirliyordu. Ondan sonra gelen
Jean Baptiste Senac’in (1693-1770) ise
komite ne derse dersin, para karsiligi
ilaglara onay verdigi 6ne surdldr.

ilaglarin lisanslanmasi askeri amaglarla
dayapilimistir. Ordularda tifUs, tifo, sitma
ve dizanteri ylzinden meydana gelen
kayiplarin, bazen savaslarda meydana
gelen kayiplardan daha fazla olmasi
nedeniyle sivil kisilerden ila¢ alimi yapil-
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mistir. Bu amagla kullanilan en meshur
ilaclardan biri, Hollandali bir hekim olan
Adrien Helvetius'un (1662-1727) Fransiz
ordusu igin hazirladigi dizanteri ilacidir.
ilag, esas olarak antiemetik 6zelligi olan
ipeka koku iceriyordu ancak hekimin
“6zelteknikleri” ile ilaca dizanteriyi dnle-
yici 6zellik kazandirdigi ileri strultyordu.
llacin etkili olup olmadigini anlamak
icin XIV. Louis'nin 6zel sekreteri, Paris
hastanelerinde iki hekimin gézetimi
altinda ilacin denenmesini istedi. Has-
tane yetkilileri, Helvetius'un dért hastay
alarak Uzerinde ilaci denemesine izin
vermedi ancak Kralin 6zel emriyle bu
deney gerceklesti ve basarili oldu. Bunun
Uzerine Helvetius'a ilaci pazarlama
hakki ve tekeli verildi. Bu ¢calismalarin
yapilmasini saglayan ve destekleyen en
onemliunsur, krallarin glict ve istegiydi.
Bu dénemde yeni bir ilacin patentine
sahip olmak, kisinin 6zel bir hakki
olmaktan ziyade kralin inisiyatifinde idi.
Aydinlanma gagiyla birlikte liberalizmin
ve kisilik haklarinin gelismesine paralel
olarak patent hakki da kisinin hakki haline
geldi. Ancak bu durum da ilaglarin sir
olmaktan ¢ikip topluma mal edilmesi,
tekel haklarinin stresinin kisitl olmasi
ve devlet tarafindan lisans veriimesiyle
mUmkdn oldu.

Sonraki 100 yil icinde bir¢cok kontrollU
calisma yapildi. 17. ve 18. yUzyillarda
gemilerle yapilan uzun kesif seferlerinde
tayfalarin 6limuane yol agan en énemli
neden, yerlilerle yapilan savaslar degil
“skorbut’tt. Bu dénemde yaklasik iki
milyon denizcinin skorbutten 6ldtgu
dustntlmektedir. 1753 yilinda iskogyali
cerrah James Lind, narenciye iceren
bir diyetin denizcilerde gorulen skorbut
hastaliginin tedavisinde etkili oldugunu
gbsteren kontrollt bir calisma yayimladi.

Bazi seyleri bildigimizi biliriz
ve bunun icin de randomize
kontrollt calismalar (RKC)
bulunmasina gerek yoktur.
Ornegin saatte 200 km

hizla giden bir arabadan
atlayan bir kisinin, saglikli
kalip kalmayacagi hakkinda
yapiimis bir RKC var midir?
Kanita dayall tip acisindan
bunun yaniti verilemez ama
yaniti herkes bilir! Zaten etik
acidan bazi calismalarin
yapllmasi olanaksiz

oldugu icin yalnizca eldeki
veriler veya tahminlerle
klinik uygulamalar
yapilabilmektedir.

Bu calismanin sonucunda skorbuUte
care bulunmus olmasi, ingiltere’nin uzak
denizlerdeki kontrolu ele gecirmesine
ve bu baglamda dunyanin 6bur ucuna
ordular yollayabilmesine ciddi katkilar
yapti. Béylece Avustralya, Tazmanya
ve Yeni Zelanda’nin buyuk bir kismi
Avrupalilarin hakimiyetine girdi. 18 ve
19. yuzyillarda 6zellikle hipnoz ve ho-
meopati alaninda kontrolli calismalar
devam etti. 1816 yilinda Edinburg’daki
bir askeri hastaneye gelen yarali askerler,
farkll tedaviler uygulayan 3 cerraha
paylastirimis ve her bir gruptaki 6lum
oranlari karsilastinimist. Randomize
kontrolll ¢alismalarin ortaya ¢ikmasi
icin ise neredeyse 50 yila yakin bir stre
daha gegmesi gerekecekti. 19.ylzyil
sonu ve 20.ylzyilin basinda daha ciddi
klinik calismalar ve klinik arastirmalar
ihtiyaci belirdi. Hastanelerin artmasi,
yeni ortaya ¢ikan mikroplara karsi yeni
biyolojik maddelerin ortaya ¢ikmasi ve
asl endustrisinin gelismesi, arastiricilar
yeni ve daha detayli arastirma yontemleri
gelistirme konusunda motive etti. 19.ylz-
yilin sonuna gelindiginde “bir ondan, bir
bundan” yontemi kullaniliyordu. Ornegin
Johannes Fibiger'in 1898 yilinda yaptigi
arastirmada, difteri antitoksini 484 hasta
Uzerinde arastinimisti. Bu galismada bir
gln gelen hastalara antitoksin verilirken,
ertesi gun gelen hastalara veriimemis
ve sonuglar karsilastirimisti. Benzer bir
yontemle, lobar pnémoni, polio asilari,
ampiyem, serum hastaligr gibi farkl
hastaliklarin tedavileri arastiriimisti. 1899



yilinda Dr. Williams, kizilda ortaya ¢ikan
deri dokulmelerinin tedavisi igin sirayla
hastalara gliserin-hidrojen peroksit
sollsyonu vermisti. Bu dénemde yapilan
calismalarin blyUk bir kismi enfeksiyon
hastaliklarinin tedavisi ile iliskiliydi.
1931 yilinda James Burns Amberson
ve arkadaglari tiberkUloz tedavisinde
kullandiklari sanokrisin isimli ilaci yazi-
tura yontemiyle hastalara uygulamisti.
Ancak bu dénemde bile, laboratuvar
veya fizyolojik kanitlar ve vaka sunumlari
da 6nemli kanitlar olmaya hala devam
ediyordu. Diger yandan bazi arastiricilar
hastalarin yeni tedavilerden mahrum
kalmamasi gerektigini éne strerek kontrol
gruplarinailag veriimemesine karsi ¢iki-
yorlardi. Kontrol grubu olmasi gerektigini
savunanlar ise bu yéntemin klasik vaka
¢alismalarindan daha guclu oldugunu
savunuyorlardi. Omegin 1936 yilinda yeni
ortaya ¢ikan sulfa ilaglariyla ilgili uzman-
larin gérusleri etkileyici olmakla beraber
bunlarinincelenmesinin en iyi yénteminin,
alternatif tahsis yontemi oldugu soy-
lenmisti. 1924’'de Boston'da pnémoni
hastalarindan bir gruba antipnémokoksik
anti-serum verilirken bir gruba verilmemis
ve sonuglar benzer bulunmustu. Bu has-
talardaki metodolojinin gelistiriimesinde
bir hayat sigortasi sirketinin gayretleri
etkili olmustu. Ancak ayni calisma daha
sonra Finlandiya'da tekrarlandiginda
fark bulunmus ve ilk calismada hasta
seciminde bazi dnyargilarin olabilecegi
6ne surdlmustd. 1900 yiindan 6nce
literattre girmis kontrolll ¢calismalarin
toplam sayisi ancak 26 iken bu sayi 1900-
1929 yillari arasinda 55, 1930-1939 yillari
arasinda 82, 1940-1947 yillari arasinda
ise 77'ye yUkselmisti. 1948 yilinda Ingiliz
Tibbi Arastirma Konseyi, tiberkuilozda
kullanilacak streptomisin adli ilag i¢in
randomize kontrollt ¢calisma yapilmasini
istedi. Bu amacla hastalarin siki bir se-
kilde denetlenen gizlirandomizasyon ile
calismaya dahil edilmesi, béylece tim
onyargilarin ortadan kaldiriimasi ¢nerildi.
1950'lerde ingiliz Tibbi Arastirma konseyi
bircok calismada benzer bir ydntemin
kullaniimasini sagladi ve daha sonra
bircok Amerikan arastirmacisi da ayni
yontemi kullanmaya basladi. 1962’de
gelindiginde ise Amerikan Gida ve
llag idaresi (FDA) ilag ureticilerinden,
yeni ilaglar piyasaya verilmeden 6nce
terapotik etkinliginin gosterilmesini sart
kostu. 1970'de ise FDA, yeni ilaglarin
onaylanmasi i¢in randomize kontrollu
calisma yapilmasini zorunlu hale getirdi.
Bugun artik randomizasyon, bilgisayar
destekli programlar vasitasiyla yapila-
bilmektedir.

GUnUmuUzde ilaglarin veya yeni bir
tedavi yonteminin terapétik etkinliginin
gosteriimesinde en 6nemli yontem
olarak randomize kontrollt calismalar
kabul edilir. Bu yontem yalnizca etkili
bir arastirma yontemi olmakla kalmaz,
yeni tedavilerin tim topluma yayilmadan

Once taranmasini ve gercgek etkisinin
gorulmesinin saglanmasi nedeniyle
6nemli bir sosyal fonksiyon da gorar. Ayni
ilacla yapilan birgok randomize kontrolld
calismanin bir arada degerlendirilmesi
ile elde edilen meta-analizler ise ilaglar
kullanan kisilerin daha rahat karar verme-
sini saglayan ¢nemli mekanizmalardan
biri haline gelmistir. 2007 yilinda SD
Dergisinin  5.sayisinda yazdigimiz
gibi, “Kanita dayali tbbin temelinin,
randomize kontrollti calismalar (RKC)
oldugu séylenir. Ancak, altin standart da
denilen bu ¢alismalar her zaman fazla
parlak olmayabilir. Bazi seyleri bildigimizi
biliriz ve bunun icin de RKC bulunmasina
gerek yoktur. Ornegin saatte 200 km hizla
giden bir arabadan atlayan bir kisinin,
saglikli kalip kalmayacag! hakkinda
yapilmig bir RKC var midir? Kanita dayali
tip agisindan bunun yanit verilemez ama
yaniti herkes bilir! Zaten etik acidan bazi
calismalanin yapilmasi olanaksiz oldugu
icin yalnizca eldeki veriler veya tahminler
ile klinik uygulamalar yapilabilmektedir.
Randomize kontrolli ¢alismalar, klinik
girisim ile sonug arasindaki iliski basit
ve kisa ise ve sonuglar baska durumlara
da rahatlikla uygulanabilir ise kiymetlidir.
Ancak RKC'ler genellikle pahalidir, dai-
ma yapaydir, secilmis ve kisitl bir grupta
yapilmislardir ve bazi kigiler disarida
birakilmislardir. Halbuki gercek hastalarin
durumlari ve sorunlar, cok daha farkli ve
karmasiktir. Diger bir deyisle bu calig-
malar, biraz “hayattan kopuk’lardir. Yol
gosterici olabililer ama gergekleri tam
olarak yansitamayabilirler. Bu nedenle
RKC'lerin, gercek hayattaki gézlemsel
calismalar yani pratik klinik calismalar ile
desteklenmesi gerekir. Yani kanita ulas-
mak, yalnizca RKC ile mdmkdn ve dogru
degildir, non-randomize calismalarin da
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bu baglamda énemi bulydktdr. Zaten
gercek hayatta da RKC'ler her zaman
doktoriann klinik soru(n)larina tam olarak
yanit verememektedir. Hastalarnn sagl-
gindan ve tedavisinden birebir sorumiu
olanlar doktorlardir, RKC'ler degil. Fakat
bu durum, herkesin her istedigini yaptigi
kaotik bir ortama da yol agmamalidir”

Bu calismalar sonucunda elde edilen
bilgi; saglik alaninda oldugu kadar, top-
lumsal, askeri ve ekonomik alanlarda da
kullaniimakta ve bazen bircok etik sorunu
da beraberinde getirmektedir. Ancak
yUzyillarin stizgecinden sizUulup gelen
bu deneyim, cagdas tibbin vazgeciimez
paradigmalarindan biridir ve diger bilgi
kaynaklarinin yani sira simdilik boyle
kalmaya devam edecektir.
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