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ki ya da daha fazla hasta grubunun bir ¢alismanin parcasi
Iolarak, fakat farkl gruplarda yer aldig1 calismalara bagimsiz
kontrollii arastirmalar (paralel gruplu arastirmalar) denildigini
gecen sayimizda belirtmis ve paralel calismalarda kullanilan
randomizasyon ve tabakalandirma adi1 yontemleri anlatmistik.
Bu saymmizda ise ¢capraz gruplu arastirmalar ve kullanilan
yontemlerden bahsedecegiz.

Y ki farkli tedavinin etkilerinin GAPRAZ GRUPLU ARASTIRMA DUZENI
karsilastirilmasi amaciyla
yapilan bir ¢calismaya alinan
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Sekil 1. Capraz gruplu arastirma diizeni.
Paralel calismalarda ¢alisma Asagidaki kalin ok calismanin yontni ve “0”

gruplarindan birine alinan hastaya ¢alismanin basladig: ant temsil etmektedir.

Iki antihipertansif ilacin sistolik kan basinct iizerine etkileri dort hipertansif hastada
capraz ¢alisma duzeni ile arastiriliyor. Hastalara 6nce A, sonra B ilac1 veriliyor. Tablo
1'de bu hastalarin A ilact ve B ilact alirken sistolik kan basincindaki diisme miktarlari
goriilmektedir. Dort hastada da sistolik kan basincindaki diismenin B ilact ile daha
fazla oldugu ve ortalama sistolik kan basinci diismesi arasindaki farkin 9 mmHg ve
farkin standart hatasinin' 1.2 mmHg oldugu gorilmektedir.

'Bir degerin standart hatas1 ne kadar kiiciikse, o degerin o kadar iyi kestirildigi anlagilmalidir.
Daha iyi akilda kalabilecek bir 6rnek vermek gerekirse, bir degerin gercek degeri, % 95 olasilikla
calismanin analizi ile hesaplanan degerden standart hatanin iki kati1 kadar kii¢iik ya da iki kati
kadar biiyiik degerler arasinda olabilecegi sdylenebilir. Ornegimizdeki calismada iki grup
arasindaki fark 9 mmHg ve farkin standart hatas1 1.2 mmHg olduguna goére, 9 mmHg olarak
kestirdigimiz farkin gercek degerinin % 95 olasilikla 9 + 2.4, yani 6.6 ile 11.4 mmHg arasinda yer
alabilecegini, 6.6'dan kiiciik olma olasiliginin % 2.5 ve 11.4'ten biiyiik olma olasiliginin yine % 2.5
oldugunu 6ne siirebiliriz.
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Tablo 1. A ve B .
ilaclarint alirken TEDAVI
gbzlenen sistolik
kan basincindaki Hasta No A B Fark
dusme miktari
(mmHg olarak). 42 51 9
18 24 6
21 33 12
18 27 9
Ortalama 24.75 33.75 9.00
Standart 5.70 6.00 1.20
iku

14

iku

tek bir tedavi uygulanir. Capraz
calismalarda ise ayni hastaya iki
ya da daha fazla tedavi, belli bir
plan cercevesinde arka arkaya
uygulanir.

Iki tedavili capraz calismada her
hastanin A tedavisine yaniti ile B
tedavisine yamit1 karsilastirilir.
Boylece tedaviye yanit1 etkileyen
hasta o6zelliklerinin etkileri
aritilmis olur. Capraz calisma ile
hastalar aras1 degiskenligin etkisi
aritilmakla birlikte, biyolojik
ozelliklerin zamanla degisimi ya
da olciimler arasindaki
degiskenligin etkileri kontrol
edilemez. Eger bu etkiler hastalar
arasi degiskenlikten daha azsa ya
da daha 6nemsizse, ¢capraz
calisma diizeni ile, paralel calisma
diizenine gore daha az sayida
denekle aym dogrulukta bir
calisma yapilabilir. Yani ¢apraz
calismalar, paralel calismalara
gore daha giicludiir.

Eger Tablo 1'deki 8 6lciim, her iki
grupta 4'er hasta bulunan toplam
8 denekli bir paralel ¢alismadan
elde edilmis olsaydi, sistolik kan
basincindaki diisme miktarlar:
arasindaki farkin standart hatasi
1.20 degil 8.28 olacak ve iki tedavi

grubu arasindaki fark istatistiksel
olarak 6nemli olmayacakti.
(Hesaplarsaniz, standart hata 8.28
oldugunda farkin % 95 olasilikla
alabilecegi degerlerin arasinda O,
hatta negatif degerler de oldugunu
gorursiiniiz; yani B ilaci lehine
gorillen 9 mmHg fark gercek
durumu cok iyi temsil
etmemektedir. Oysa, capraz
calisma diizenine gore
hesaplanmis olan standart hata
1.20'dir ve A ile B tedavileri
arasindaki fark istatistiksel olarak
onemli bulunmustur.

Ancak, bu sonucun
yorumlanmasinda dikkat edilmesi
gereken bir konu, tiim hastalara
once A, sonra B tedavisinin
verilmis olmasidir. Yani, tedaviler
arasinda bulunan fark, “A ile B
tedavileri arasinda fark oldugu”
seklinde yorumlanabilecegi gibi,
hangi tedavi olursa olsun, “birinci
tedavi ile ikinci tedavi arasinda
fark oldugu” seklinde de
yorumlanabilir. Burada oldugu
gibi, tedavilerin hangi sirayla
verildiginin 6nemini ekarte etmek
icin birinci tedavinin bitimi ile
ikinci tedavinin baslangici
arasinda iki ilacin da verilmedigi
bir donem (arimma donemi)
olmasi ya da daha da iyisi,
hastalarin yarisia A, diger
yarisia B tedavisini 6nce verip,
armma déneminden sonra diger
tedaviye gecmek daha dogru
olacakti.

Tedavilerin verilme sirasinin
onemi olmamasi ve denekler arasi
degiskenligin bu calismadakinin
aynis1 olmasi kosuluyla paralel
calisma diizeni ile ayn1 diizeyde
istatistiksel 6nemlilik
saptayabilmek icin 14 kat daha




fazla denege gerek olacakti. Yani,
her iki tedavi grubunda 28'erden
toplam 56 hasta gerekecekti.
Degiskenligin azalmamasi halinde
bile, capraz calisma diizeni ile
paralel calisma diizeninin yarisi
kadar denek ile ayni istatistiksel
sonuca ulasilir.

Nadir goriilen ve uzun seyirli
hastaliklarla yapilan calismalarda
yeterli sayida hasta bulmak gii¢
olacag icin ¢apraz calismalar
tercih edilmektedir.

Ancak, giiclii calismalar potansiyel
tehlikeleri de beraberinde
barmdirir. Paralel - capraz ¢alisma
diizeni arasinda secim yaparken
ve bir capraz calismaya
baslamadan 6nce su bes 6zellik
dikkate alinmalhdir:

Tedavilerin tasinma
(carry-over) ve periyod
etkisi var midir?

Tedavi sirasi ve hastalarin
gruplara secilmesi nasil
belirlenecektir?

Caprazlama kurallar1 nasil
olacaktir ve olciimler ne
zaman yapilacaktir?

Eksik veri, kontrole
gelmeyen hasta gibi veri ile
ilgili sorunlarin ne boyutta
oldugu tahmin
edilmektedir?

Orneklem genisligi ve
uygulanacak istatistik
analiz yontemi ne
olacaktir?

Ik verilen
tedavinin etkisi, ikinci tedavinin
verildigi donemde de devam
edebilir. Buna ilacin etkisinin
tasinmasi (carry-over), ya da
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tasmma etkisi (carry-over effect)
adi verilir. Bunu 6nlemek icin
ikinci tedaviden 6nce bir siire ara
verilmelidir. Tedaviler arasmdaki
ila¢siz gecen siireye arinma
doénemi (washout period) adi
verilir.

Armma doéneminin siiresi, her
klinik durum ve ila¢ icin farkl
olup, arastirmaci tarafindan
belirlenmelidir. Bu konudaki
karar1 verirken ilacin
farmakokinetik 6zellikleri, hedef
hiicre, doku ya da organdaki etki
stiresi, ilac kesildikten sonra
hastalik bulgularmin ortaya ¢ikma
siiresi, hastalarda ilacin
metabolizmasim etkileme olasilig
bulunan 6zellikler vb. dikkate
alinmalidir. Ornegin 300 mg
aspirinin yar1 6émri yaklasik 2.5
saat oldugu halde, plateletler
uizerine olan antiagregan etkileri
irreverzibl oldugu icin aspirin
sonrasl en az iki hafta ara
verilmelidir. Ote yandan uzun
etkili bile olsa, bir antihipertansif
ilacin son dozundan 36-48 saat
sonra kan basinci yiikselmeye
baglayacagl icin, 4-5 giinliik bir
armnma doénemi yeterli olacaktir.

Bazi hastaliklarda, hastaligin
siddeti zamanla artabilir,
azalabilir ya da dalgalanmalar
gosterebilir. Bu tip seyir gosteren
hastaliklarda tedaviler birer kez
degil, bir ¢ok kez verilirse, bu etki
kismen aritilabilir. Ornegin,
Behcet hastaliginin seyri, 6nceden
kestirilemeyecek dalgalanmalar
gosterebilir. Kolgisin ile steroidin
karsilastirildigy bir ¢capraz
calismada, steroidin verildigi
donemlerde hastaligin siddetinde
kendiliginden azalmalar olmasi
durumunda bunun nedeninin
ilacin etkisi oldugu sonucuna
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Capraz galisma
diizeni akut
hastaliklarda
kesinlikle

uygulanamaz.
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varilabilir. Kolgisin ve steroid
birer donem yerine, 6rnegin ticer
donem verilirse, hata pay1 kismen
azalacaktir.

Capraz calismalarla ilgili bir diger
sorun da tedavilerden biri ya da
birkaginin hastalifin dogasimda
kalic1 ya da ¢cok uzun siireli
degisiklikler meydana
getirmesidir.

Idrar yolu infeksiyonunda sulbaktam-
ampisilin ile trimetoprim-
sulfametoksazoliin ¢apraz diizenle
karsilastirilmak isteniyor. Hastalarin
yarisina 6nce sulbaktam-ampisilin ve
artnma déneminden sonra trimetoprim-
sulfametoksazol, diger yarisina ise 6nce
trimetoprim-sulfametoksazol, sonra
sulbaktam-ampisilin verilmesi
planlaniyor.

Once sulbaktam-ampisilin, sonra
trimetoprim-sulfametoksazol
verilecek bir hastada biyiik bir
olasilikla tam iyilesme saglanacagi
icin (yani hastalifin dogasinda
kalic1 degisiklik saglanacagi icin)
trimetoprim-sulfametoksazol
verilemeyecektir. Ayn1 durum 6nce
trimetoprim-sulfametoksazol,
sonra sulbaktam-ampisilin
verilecek hastalarda da
gozlenecegi i¢in, ¢alisma plani
aksayacaktir.

Bu nedenle, capraz calisma diizeni
akut hastaliklarda kesinlikle
uygulanamaz. Capraz calisma
diizenine en uygun hastalik grubu,
diyabet, hipertansiyon gibi kronik
seyirli ve hangi tedavi olursa
olsun, kesildiginde makul bir siire
icinde hastalik bulgular (kan
sekerinde, kan basmcinda
yiukselme gibi) ortaya c¢ikan
hastaliklardir.

Tasinma etkisi, hastalifin seyrinin
zamanla dalgalanmalar

gostermesi, ilaglarin hastaligin
dogasinda kalici ya da uzun etkili
degisiklikler meydana getirmesi
gibi durumlara genel olarak sira
etkisi (order effect) ad verilir.
Yeterli uzunlukta arinma dénemi,
gerekirse bir ka¢ donemli calisma
planlanmasi, calisma
gruplarmdaki hastaliklarin kronik
seyirli olmasi gibi konulara 6zen
gosterilerek planlanan bir
calismanin sonuglari tizerindeki
sira etkisi uygun istatistik
modellerle tedavi etkisinden
ayrilabilir. Eger sira etkisi tedavi
etkisine yakin ya da daha 6énemli
ise, her tedavinin ayr1 ayr1
etkilerinden s6z edilemez.

Ornegin, A tedavisi ile B
tedavisinin karsilastirildig: bir
capraz calismada sira etkisi tedavi
etkisinden daha 6nemli ise, Anin
B'den, ya da B'nin A'dan daha iyi
oldugu o6ne siiriilemez. Bu
durumda A tedavisinin ve B
tedavisinin etkileri yerine, A-B
sirasiyla verilen kombine tedavi ile
B-A sirasiyla verilen kombine
tedavinin etkisi karsilastirilabilir.
Yani, capraz ¢alisma bu iki tedavi
protokoliiniin karsilastirildig: bir
paralel calismaya doniisiir. Bu
durumda calismanin giicil, en
fazla paralel bir ¢calismanin giicit
kadar olur, hatta daha az giiclii bir
calisma olmasi olasilifi da vardir.

Kronik refrakter immiin
trombositopenik purpurada (ITP)
steroid ve splencktomi ¢apraz ¢alisma
ile karsilastiriliyor. Hastalarin yarisina (.
grup) 3 ay siireyle steroid veriliyor ve
steroid kesildikten 3 ay sonra
splenektomi uygulantyor. Diger yarisi ise
(II. grup) dogrudan splencktomiye
veriliyor ve splenektomiden 3 ay sonra
steroid baslantyor. Calisma diizeni
Tablo 2'de, sonuclar Tablo 3'te
gosterilmistir.




Tablo 3'te gorildiigii gibi,
steroidden 6nce ya da sonra
olmasi farketmeksizin, trombosit
sayis1 splenektomi ile ortalama
60.000/mm°’ artmustir. Ote yandan
ortalama trombosit sayis1 artisi,
steroid splenektomiden 6nce
verildiginde 20.000/mm® iken,
splenektomiden sonra verildiginde
100.000/mm® olarak gozlenmistir.

Tedavilerin uygulanma sirasi
dikkate alinmadiginda her iki
tedavi ile de ortalama trombosit
sayis1 artisinin 60.000/mm°
oldugu goriilmektedir. Hangi
tedavi yontemi daha iyidir, ya da
aralarinda fark var midir? Bu
sorularin basit bir yanit1 yok.
Cunki sira etkisi, tedavi
etkisinden daha 6nemli gibidir ya
da en azindan tedavi etkisi
kadardir. Bu nedenle tek tek
tedavi etkilerinden cok, “6nce
steroid, sonra splenektomi” ile
“once splenektomi, sonra steroid”
seklindeki tedavi protokollerinde
“Once splenektomi, sonra steroid”
tedavisinin daha etkili oldugu,
ayrica splenektomi sonrasmda
steroide yanitta artma oldugu gibi
sonuclar c¢ikarilabilir. Her
durumda da artik capraz ¢calisma
diizeni gecerliligini yitirmistir.

Capraz
calismaya alinan hastalarin her
biri 6nce tedavi gruplarindan
birine alindiktan sonra, eger
ikiden ¢ok tedavi verilecekse,
ikinci ve daha sonraki tedavi
verilme sirasi belirlenmelidir.
Hastalarin hepsinin tedavileri ayni
sirada almasi, sonuclarin
karsilastirilabilmesini gecersiz
kilabilir.

Hastalarin tedavi gruplarina
secimi su dort yontemle
yapilabilir:

Tedavileri tiim hastalara
ayn1 sirada vermek.

Tedavileri “random” sira
ile vermek.

Dengeli tedavi secimi.
Ornegin birinci hastaya
AB, ikinci hastaya BA,
uciincii hastaya yine AB,
.... gibi belirli bir sira ile
vermek.

Kontrolsiiz, tamamen
rastgele vermek.

Bu yontemlerden en gecerlisi,
duruma gore “bloklama” da
ekleyerek, tedavileri “random”
vermektir.

Genellikle, bir

tedaviden digerine ge¢mek

l. donem Il. donem
l. grup Steroid Splenektomi
Il. grup Splenektomi | Steroid

(caprazlama) icin iki kuraldan
birine uyulur:

Belirli bir siire sonunda
(zaman-bagimlh = time
dependent)

Hastanin klinik
ozelliklerine gore
(hastaliga-bagimlh =
disease-state dependent)

Bu kurallar, calismanin genel
bilimsel kalitesi ve sira etkisinin
miktar1 ve yorumlanmasi

l. ddnem Il. dénem

l. grup 20.000 60.000
Il. grup 60.000 100.000
Steroid Splenektomi

l. grup 20.000 60.000
Il. grup 100.000 60.000
Ortalama 60.000 60.000
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Tablo 2.
Kronik ITP ¢alismasindaki
calisma diizeni.

Tablo 3. Kronik I'TP
calismasinda trombosit
sayisindaki ortalama artma
miktarlari (/mm? olarak).

iku




iku

Capraz
¢aligmalarda,
mumkiinse
hem hastalar,
hem de
aragtirmaci

“kor” olmalidar.
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acisindan farkhidir. Zaman-bagimh
caprazlama, bilimsel olarak kabul
gormiis bir yontemdir. Hastaliga-
bagiml ¢aprazlama sakincali
olabilir. Ornegin semptomlarin
baslamasi ile tedaviye baslanmasi
ya da semptomlar ortadan
kalkinca tedavinin kesilmesi ya da
degistirilmesi, tedavi etkisinin
degerlendirilmesinin
imkansizlastirabilir.

Capraz calismalarda, miimkiinse
hem hastalar, hem de arastirmaci
“kor” olmalidir. Aksi takdirde,
verilecek tedavinin bilinmesi
tedavinin etkisini ve tedaviye
yanitin degerlendirilmesini
etkileyerek, sira etkisini
artirabilir.

Her calismada
verilerle ilgili sorunlar 6nemli olsa
da, her hastaya ait verilerin,
calismanin toplam verilerine orani
diger calisma diizenlerine gore
daha fazla oldugu icin, ¢capraz
calismalar, baslangictaki plandan
sapmalardan cok etkilenir.
Konunun basindaki érnege
donersek, dort hastadan birinin A
tedavisi sirasinda kan
basicindaki diisme miktariin
olciilememis olmasi, B tedavisi
sirasidaki degeri de kullanilamaz
hale getirir, ¢iinkii iki deger
arasindaki fark hesaplanamaz. Bu
nedenle, bu hasta oldugu gibi
calismadan cikarilmak zorunda
kalmir. Bu durumda, hesaplanan
p degeri 6nemli Ol¢iide degisir.
Oysa, bu calismaya esdeger olan
56 hastali bir paralel ¢alismada
bir hastanin calismadan ¢ikmasi
ile p degeri cok az degisir.

Capraz calismalarda hastalarin
izlem siireleri paralel calismalara

gore daha uzun oldugu icin,
calisma dis1 kalma oram yiiksek
olabilir. Calisma dis1 kalmanin bir
nedeni de verilen tedavilerden biri
ya da daha fazlasimin énemli yan
etkisinin olmasidir. Her tedavi
sirasinda ya da sonrasinda
calisma dis1 kalma orani farkh
degilse, verilerin tamam oldugu
tedaviler icin bu hastalar da
analize dahil edilebilir. Ote yandan
belirli tedaviler sirasinda ya da
sonrasinda calisma dis1 kalma,
diger tedavilerden fazla ise,
sonuclarm yorumlanmasi oldukcga
guclesir.

Bu nedenle, capraz, calismalarda
olasi eksik veriler nedeniyle
baslangictaki denek sayisi
yeterince fazla tutulmalidir.
Istatistik analize eksik verilerin de
tanimlamasi dahil edilmelidir.

Ayni hastada farklh
zamanlarda o6lciilen degerler
arasmdaki degiskenlik, farkl
hastalarda o6lciilen degerlerin
degiskenliginden daha az oldugu
icin, bunu dikkate alan capraz
calisma analizleri, daha komplike
olmakla birlikte, paralel calisma
analizlerinden daha giicliidiir. En
onemlisi, capraz calisma
analizlerinin birim verisi, paralel
calismalarda oldugu gibi bir
hastaya ait tek bir 6lciim degil,
hastanin kendisidir.

Iki kez 6lciim yapilan capraz
calismalarda, bagiml gruplar icin
Student t testi kullanilabilirse de,
genel olarak cok degiskenli
regresyon ve varyans analizlerinin
kullanilmasi gerekir. Cok
degiskenli analiz yontemleri, ¢ok
sayida t testinin sonuclarim
birlestirmek prensibine dayaldir.




KENDI KENDINE
KONTROLLU
CALISMALAR

Kendi kendine kontrollil
calismalarda, tedavi verilen
deneklerin tedavi 6ncesi ve
sonrasi Olciimleri karsilastirilarak
tedavinin etkileri analiz edilir.
Kendi kendine kontrollii
calismalarda tedavi 6ncesi
olctimler kontrol 6lciimleri olarak
ele alimir. Eger tedavinin
verilmedigi dénem kesin
kriterlerle belirlenmisse, tedavi
donemi ve kontrol donemi olarak
iki donemi olan bir capraz
calisma olarak adlandirmak daha
dogru olur. Capraz ¢alismalar icin
s0z edilen bes sorun, kendi-
kendine kontrollii calismalarda da
vardir. Ancak, baska sorunlar1 da
dikkate almak gerekir.

Asimetri

Capraz calismalarda hastalar hem
tedavi doneminde, hem de kontrol
doéneminde esit kosullarda izlenir,
yani hasta izlemi simetriktir.
Kendi kendine kontrollii
calismalarda ise izlem siiresi,
olciilen parametreler, tedaviye
devam etme ya da kesme karar1
gibi acilardan iki dénem farkhdir,
yani hasta izlemi asimetriktir. Bu
ise kimi zaman tedavi lehine, kimi
zaman aleyhine sonuclanabilecek
onyargilara (bias) yol acabilir.

Calisilan Sorunun

Dogas1

Genellikle kendi kendine
kontrollii calismalar, yeni tedavi
yontemleri ya da ilaclarin ¢cok
sayida parametre iizerine
etkilerinin ilk kez arastirildig
calismalardir. Ote yandan, capraz
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calisma diizeninde ise 6lciilen ya

da izlenen parametre sayisi bir-iki
tanedir. Cok sayida parametre
izlemenin sakincalari, ozellikle
istatistik analizde coklu
karsilastirma ve ¢ok degiskenli
analiz teknikleri ile ¢oziilebilir.

Refrakter Hastalar
Capraz ¢calismalarin aksine, kendi
kendine kontrollii calismalarin
onemli bir kisminda refrakter
hastalig1 olan denekler calisilir.
Bunun nedenlerinden en basta
geleni, kendi kendine kontrollil
calismalarin, yeni ve dolayisiyla
etkinligi kesin olmayan tedavileri
kullanilmasi ile ilgili etik
sorunlardir.

Refrakter hastalarla calismanin
neden oldugu cesitli sorunlar
vardir. Bunlardan basta geleni,
calismanin konusu olan tedavi
verilmeden 6nce almakta oldugu
cok sayida ilacin etkilerinin

Kendi kendine
kontrollii
¢aligmalarda
hasta izlemi,

gapraz
aritilmas: icin gecmesi gereken 1 1
armmma donemine karsin, (GELLrE) ardan
hastalarin buna ¢ogu kez farkli olarak
katlanamamalaridir. Bu nedenle asimetriktir.

yetersiz uzunlukta arinma
donemini takiben, hatta hic
armma dénemi olmadan
calisilacak tedaviye baslanmak
zorunda kalinabilir.

Bir diger sorun ise, ortalamaya
dogru egilim, (regression toward
the mean) dir. Ortalamaya dogru
egilim, hi¢ degilse bazi1 deneklerde
baslangicta 6lgiilen asir:
degerlerin tekrar ol¢iilmesi ile
ortalamaya, yani normale daha
yakin olarak bulunmasidir.
Ornegin, 100 kisinin kan
basinc¢larmin o6l¢ildiginii ve
ortalama sistolik kan basimcinin
140 mmHg oldugunu diistinelim.
Bir hafta sonra ayn1 100 kisinin
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kan basinclar: tekrar
Olcildiigiinde, ortalama yine 140
mmHg civarinda bulunacaktir.
Ancak, kan basmci 140 mmHgnin
biraz iizerinde olan bir kag¢ kisinin
kan basincinin daha diisiik
oldugu ve 140 mmHgnin biraz
altinda olan bir kac kisinin kan
basicinin ise daha yiiksek oldugu
goriilecektir. Ciinkii, baslangictaki
degerin asiriliginda hastaligin
siddetinin yaninda “random”
varyasyonun da pay1 olabilir.
Ortalamaya dogru egilim
nedeniyle, bir kez 6l¢iim
sonucunda c¢alismaya alinma
kriterlerini tutturdugu disiiniilen
deneklerin bir kismina hi¢ bir
tedavi verilmese de, olciilen deger
ortalamaya yaklasacaktir. Bu
nedenle, hastalarin calismaya
alinip alinmayacaklarima karar
vermeden oOnce, hi¢ degilse ikinci
bir kez daha 6l¢iim yapilmalidir.

Refrakter hastalarla ilgili bir
sorun da, bu hastalardaki klinik
durumun belki de hastaligin
refrakter bir varyantina sahip
olmasi ya da genel durumlarinin
hic bir tedaviye yanit vermeyecek
kadar bozulmus olmasidir. Her iki
durumda da belki de etkili
olabilecek yeni bir tedavi
yonteminin etkinligi adaletli bir
sekilde test edilmemis olur. Yine
de, etik acidan, almakta oldugu
tedaviye iyi yanit vermis ve
hastalig1 kontrolde olan denekler
yerine refrakter hastalarin
kullanilmasi daha dogrudur. Hi¢
degilse, yanit veren ve vermeyen
hastalar arasmndaki farklara
dikkat cekilmesi ile ileride
planlanacak olan randomize
kontrolliu calismalara 1sik
tutulmus olur.

Kendi kendine kontollil
calismalarda tek tedavi yontemi
denendigi icin, diger tedavi
yontemleriyle karsilastirma ancak
diger ¢alismalarin sonuglari ile
yapilabilir. Farkli calisma
gruplarimndaki deneklerin
demografik ozellikleri,
hastaliklarinin siddeti vb.
ozellikler acisindan farkli olmalari
nedeniyle bu karsilastirmalarin ne
kadar giivenilir oldugu oldukca
tartismalidir. Bu nedenle, tedavi
etkinliginin en objektif olarak
degerlendirilecegi randomize
calisma diizenlerinden biri
secilmelidir.

|?endi kendine
kontrollii
caligmalarda
almakta oldugu
tedaviye iyi yanit
vermis ve hastalig1
kontrolde olan
denekler yerine
refrakter hastalarin
kullanilmasi etik

acidan daha J

dogrudur.
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