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Ýki farklý tedavinin etkilerinin
karþýlaþtýrýlmasý amacýyla

yapýlan bir çalýþmaya alýnan
hastalardan 30'una birer ay
süreyle önce A, sonra B ve diðer
30'una ise önce B, sonra A
tedavisinin verilmesi durumunda
bu çalýþma çapraz gruplu (

) çalýþma olarak adlandýrýlýr
(Þekil 1).

Paralel çalýþmalarda çalýþma
gruplarýndan birine alýnan hastaya

cross-
over

Çapraz Gruplu ve
Kendi Kendine Kontrollü Çalýþmalar

ÇAPRAZ GRUPLU VE
KENDÝ KENDÝNE

KONTROLLÜ ÇALIÞMALAR
Oktay ÖZDEMÝR, Doç. Dr.

Omega CRO

Þekil 1. Çapraz gruplu araþtýrma düzeni.
Aþaðýdaki kalýn ok çalýþmanýn yönünü ve “0”
çalýþmanýn baþladýðý aný temsil etmektedir.

Ýki antihipertansif ilacýn sistolik kan basýncý üzerine etkileri dört hipertansif hastada
çapraz çalýþma düzeni ile araþtýrýlýyor. Hastalara önce A, sonra B ilacý veriliyor. Tablo
1'de bu hastalarýn A ilacý ve B ilacý alýrken sistolik kan basýncýndaki düþme miktarlarý
görülmektedir. Dört hastada da sistolik kan basýncýndaki düþmenin B ilacý ile daha
fazla olduðu ve ortalama sistolik kan basýncý düþmesi arasýndaki farkýn 9 mmHg ve
farkýn standart hatasýnýn 1.2 mmHg olduðu görülmektedir.¹

Ýki ya da daha fazla hasta grubunun bir çalýþmanýn parçasý
olarak, fakat farklý gruplarda yer aldýðý çalýþmalara baðýmsýz

kontrollü araþtýrmalar (paralel gruplu araþtýrmalar) denildiðini
geçen sayýmýzda belirtmiþ ve paralel çalýþmalarda kullanýlan
randomizasyon ve tabakalandýrma adý yöntemleri anlatmýþtýk.
Bu sayýmýzda ise çapraz gruplu araþtýrmalar ve kullanýlan
yöntemlerden bahsedeceðiz.

¹Bir deðerin standart hatasý ne kadar küçükse, o deðerin o kadar iyi kestirildiði anlaþýlmalýdýr.
Daha iyi akýlda kalabilecek bir örnek vermek gerekirse, bir deðerin gerçek deðeri, % 95 olasýlýkla
çalýþmanýn analizi ile hesaplanan deðerden standart hatanýn iki katý kadar küçük ya da iki katý
kadar büyük deðerler arasýnda olabileceði söylenebilir. Örneðimizdeki çalýþmada iki grup
arasýndaki fark 9 mmHg ve farkýn standart hatasý 1.2 mmHg olduðuna göre, 9 mmHg olarak
kestirdiðimiz farkýn gerçek deðerinin % 95 olasýlýkla 9 ± 2.4, yani 6.6 ile 11.4 mmHg arasýnda yer
alabileceðini, 6.6'dan küçük olma olasýlýðýnýn % 2.5 ve 11.4'ten büyük olma olasýlýðýnýn yine % 2.5
olduðunu öne sürebiliriz.
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tek bir tedavi uygulanýr. Çapraz
çalýþmalarda ise ayný hastaya iki
ya da daha fazla tedavi, belli bir
plan çerçevesinde arka arkaya
uygulanýr.

Ýki tedavili çapraz çalýþmada her
hastanýn A tedavisine yanýtý ile B
tedavisine yanýtý karþýlaþtýrýlýr.
Böylece tedaviye yanýtý etkileyen
hasta özelliklerinin etkileri
arýtýlmýþ olur. Çapraz çalýþma ile
hastalar arasý deðiþkenliðin etkisi
arýtýlmakla birlikte, biyolojik
özelliklerin zamanla deðiþimi ya
da ölçümler arasýndaki
deðiþkenliðin etkileri kontrol
edilemez. Eðer bu etkiler hastalar
arasý deðiþkenlikten daha azsa ya
da daha önemsizse, çapraz
çalýþma düzeni ile, paralel çalýþma
düzenine göre daha az sayýda
denekle ayný doðrulukta bir
çalýþma yapýlabilir. Yani çapraz
çalýþmalar, paralel çalýþmalara
göre daha güçlüdür.

Eðer Tablo 1'deki 8 ölçüm, her iki
grupta 4'er hasta bulunan toplam
8 denekli bir paralel çalýþmadan
elde edilmiþ olsaydý, sistolik kan
basýncýndaki düþme miktarlarý
arasýndaki farkýn standart hatasý
1.20 deðil 8.28 olacak ve iki tedavi

grubu arasýndaki fark istatistiksel
olarak önemli olmayacaktý.
(Hesaplarsanýz, standart hata 8.28
olduðunda farkýn % 95 olasýlýkla
alabileceði deðerlerin arasýnda 0,
hatta negatif deðerler de olduðunu
görürsünüz; yani B ilacý lehine
görülen 9 mmHg fark gerçek
durumu çok iyi temsil
etmemektedir. Oysa, çapraz
çalýþma düzenine göre
hesaplanmýþ olan standart hata
1.20'dir ve A ile B tedavileri
arasýndaki fark istatistiksel olarak
önemli bulunmuþtur.

Ancak, bu sonucun
yorumlanmasýnda dikkat edilmesi
gereken bir konu, tüm hastalara
önce A, sonra B tedavisinin
verilmiþ olmasýdýr. Yani, tedaviler
arasýnda bulunan fark, “A ile B
tedavileri arasýnda fark olduðu”
þeklinde yorumlanabileceði gibi,
hangi tedavi olursa olsun, “birinci
tedavi ile ikinci tedavi arasýnda
fark olduðu” þeklinde de
yorumlanabilir. Burada olduðu
gibi, tedavilerin hangi sýrayla
verildiðinin önemini ekarte etmek
için birinci tedavinin bitimi ile
ikinci tedavinin baþlangýcý
arasýnda iki ilacýn da verilmediði
bir dönem (arýnma dönemi)
olmasý ya da daha da iyisi,
hastalarýn yarýsýna A, diðer
yarýsýna B tedavisini önce verip,
arýnma döneminden sonra diðer
tedaviye geçmek daha doðru
olacaktý.

Tedavilerin verilme sýrasýnýn
önemi olmamasý ve denekler arasý
deðiþkenliðin bu çalýþmadakinin
aynýsý olmasý koþuluyla paralel
çalýþma düzeni ile ayný düzeyde
istatistiksel önemlilik
saptayabilmek için 14 kat daha

Tablo 1. A ve B
ilaçlarýný alýrken
gözlenen sistolik
kan basýncýndaki
düþme miktarý
(mmHg olarak).

TEDAVÝ

Hasta No A B Fark

1 42 51 9

2 18 24 6

3 21 33 12

4 18 27 9

Ortalama 24.75 33.75 9.00

Standart
hata

5.70 6.00 1.20
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fazla deneðe gerek olacaktý. Yani,
her iki tedavi grubunda 28'erden
toplam 56 hasta gerekecekti.
Deðiþkenliðin azalmamasý halinde
bile, çapraz çalýþma düzeni ile
paralel çalýþma düzeninin yarýsý
kadar denek ile ayný istatistiksel
sonuca ulaþýlýr.

Nadir görülen ve uzun seyirli
hastalýklarla yapýlan çalýþmalarda
yeterli sayýda hasta bulmak güç
olacaðý için çapraz çalýþmalar
tercih edilmektedir.

Ancak, güçlü çalýþmalar potansiyel
tehlikeleri de beraberinde
barýndýrýr. Paralel - çapraz çalýþma
düzeni arasýnda seçim yaparken
ve bir çapraz çalýþmaya
baþlamadan önce þu beþ özellik
dikkate alýnmalýdýr:

Tedavilerin taþýnma
( ) ve periyod
etkisi var mýdýr?

Tedavi sýrasý ve hastalarýn
gruplara seçilmesi nasýl
belirlenecektir?

Ýlk verilen
tedavinin etkisi, ikinci tedavinin
verildiði dönemde de devam
edebilir. Buna ilacýn etkisinin
taþýnmasý , ya da

taþýnma etkisi
adý verilir. Bunu önlemek için
ikinci tedaviden önce bir süre ara
verilmelidir. Tedaviler arasýndaki
ilaçsýz geçen süreye arýnma
dönemi adý
verilir.

Arýnma döneminin süresi, her
klinik durum ve ilaç için farklý
olup, araþtýrmacý tarafýndan
belirlenmelidir. Bu konudaki
kararý verirken ilacýn
farmakokinetik özellikleri, hedef
hücre, doku ya da organdaki etki
süresi, ilaç kesildikten sonra
hastalýk bulgularýnýn ortaya çýkma
süresi, hastalarda ilacýn
metabolizmasýný etkileme olasýlýðý
bulunan özellikler vb. dikkate
alýnmalýdýr. Örneðin 300 mg
aspirinin yarý ömrü yaklaþýk 2.5
saat olduðu halde, plateletler
üzerine olan antiagregan etkileri
irreverzibl olduðu için aspirin
sonrasý en az iki hafta ara
verilmelidir. Öte yandan uzun
etkili bile olsa, bir antihipertansif
ilacýn son dozundan 36-48 saat
sonra kan basýncý yükselmeye
baþlayacaðý için, 4-5 günlük bir
arýnma dönemi yeterli olacaktýr.

Bazý hastalýklarda, hastalýðýn
þiddeti zamanla artabilir,
azalabilir ya da dalgalanmalar
gösterebilir. Bu tip seyir gösteren
hastalýklarda tedaviler birer kez
deðil, bir çok kez verilirse, bu etki
kýsmen arýtýlabilir. Örneðin,
Behçet hastalýðýnýn seyri, önceden
kestirilemeyecek dalgalanmalar
gösterebilir. Kolçisin ile steroidin
karþýlaþtýrýldýðý bir çapraz
çalýþmada, steroidin verildiði
dönemlerde hastalýðýn þiddetinde

carry-over

(carry-over)

(carry-over effect)

(washout period)

�

�

�

�

�

1. Taþýnma ve
Periyod Etkisi:

(carry-over)

Çaprazlama kurallarý nasýl
olacaktýr ve ölçümler ne
zaman yapýlacaktýr?

Eksik veri, kontrole
gelmeyen hasta gibi veri ile
ilgili sorunlarýn ne boyutta
olduðu tahmin
edilmektedir?

Örneklem geniþliði ve
uygulanacak istatistik
analiz yöntemi ne
olacaktýr?

kendiliðinden azalmalar olmasý
durumunda bunun nedeninin
ilacýn etkisi olduðu sonucuna

Çapraz Gruplu ve
Kendi Kendine Kontrollü Çalýþmalar
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varýlabilir. Kolçisin ve steroid
birer dönem yerine, örneðin üçer
dönem verilirse, hata payý kýsmen
azalacaktýr.

Çapraz çalýþmalarla ilgili bir diðer
sorun da tedavilerden biri ya da
birkaçýnýn hastalýðýn doðasýnda
kalýcý ya da çok uzun süreli
deðiþiklikler meydana
getirmesidir.

Önce sulbaktam-ampisilin, sonra
trimetoprim-sulfametoksazol
verilecek bir hastada büyük bir
olasýlýkla tam iyileþme saðlanacaðý
için (yani hastalýðýn doðasýnda
kalýcý deðiþiklik saðlanacaðý için)
trimetoprim-sulfametoksazol
verilemeyecektir. Ayný durum önce
trimetoprim-sulfametoksazol,
sonra sulbaktam-ampisilin
verilecek hastalarda da
gözleneceði için, çalýþma planý
aksayacaktýr.

Bu nedenle, çapraz çalýþma düzeni
akut hastalýklarda kesinlikle
uygulanamaz. Çapraz çalýþma
düzenine en uygun hastalýk grubu,
diyabet, hipertansiyon gibi kronik
seyirli ve hangi tedavi olursa
olsun, kesildiðinde makul bir süre
içinde hastalýk bulgularý (kan
þekerinde, kan basýncýnda
yükselme gibi) ortaya çýkan
hastalýklardýr.

Taþýnma etkisi, hastalýðýn seyrinin
zamanla dalgalanmalar

göstermesi, ilaçlarýn hastalýðýn
doðasýnda kalýcý ya da uzun etkili
deðiþiklikler meydana getirmesi
gibi durumlara genel olarak sýra
etkisi ( ) adý verilir.
Yeterli uzunlukta arýnma dönemi,
gerekirse bir kaç dönemli çalýþma
planlanmasý, çalýþma
gruplarýndaki hastalýklarýn kronik
seyirli olmasý gibi konulara özen
gösterilerek planlanan bir
çalýþmanýn sonuçlarý üzerindeki
sýra etkisi uygun istatistik
modellerle tedavi etkisinden
ayrýlabilir. Eðer sýra etkisi tedavi
etkisine yakýn ya da daha önemli
ise, her tedavinin ayrý ayrý
etkilerinden söz edilemez.

Örneðin, A tedavisi ile B
tedavisinin karþýlaþtýrýldýðý bir
çapraz çalýþmada sýra etkisi tedavi
etkisinden daha önemli ise, A'nýn
B'den, ya da B'nin A'dan daha iyi
olduðu öne sürülemez. Bu
durumda A tedavisinin ve B
tedavisinin etkileri yerine, A-B
sýrasýyla verilen kombine tedavi ile
B-A sýrasýyla verilen kombine
tedavinin etkisi karþýlaþtýrýlabilir.
Yani, çapraz çalýþma bu iki tedavi
protokolünün karþýlaþtýrýldýðý bir
paralel çalýþmaya dönüþür. Bu
durumda çalýþmanýn gücü, en
fazla paralel bir çalýþmanýn gücü
kadar olur, hatta daha az güçlü bir
çalýþma olmasý olasýlýðý da vardýr.

order effect

Ýdrar yolu infeksiyonunda sulbaktam-
ampisilin ile trimetoprim-
sulfametoksazolün çapraz düzenle
karþýlaþtýrýlmak isteniyor. Hastalarýn
yarýsýna önce sulbaktam-ampisilin ve
arýnma döneminden sonra trimetoprim-
sulfametoksazol, diðer yarýsýna ise önce
trimetoprim-sulfametoksazol, sonra
sulbaktam-ampisilin verilmesi
planlanýyor.

Kronik refrakter immün
trombositopenik purpurada (ITP)
steroid ve splenektomi çapraz çalýþma
ile karþýlaþtýrýlýyor. Hastalarýn yarýsýna (I.
grup) 3 ay süreyle steroid veriliyor ve
steroid kesildikten 3 ay sonra
splenektomi uygulanýyor. Diðer yarýsý ise
(II. grup) doðrudan splenektomiye
veriliyor ve splenektomiden 3 ay sonra
steroid baþlanýyor. Çalýþma düzeni

'de, sonuçlar 'te
gösterilmiþtir.
Tablo 2 Tablo 3

Çapraz çalýþma
düzeni akut
hastalýklarda
kesinlikle
uygulanamaz.
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Tablo 3'te görüldüðü gibi,
steroidden önce ya da sonra
olmasý farketmeksizin, trombosit
sayýsý splenektomi ile ortalama
60.000/mm artmýþtýr. Öte yandan
ortalama trombosit sayýsý artýþý,
steroid splenektomiden önce
verildiðinde 20.000/mm iken,
splenektomiden sonra verildiðinde
100.000/mm olarak gözlenmiþtir.

Tedavilerin uygulanma sýrasý
dikkate alýnmadýðýnda her iki
tedavi ile de ortalama trombosit
sayýsý artýþýnýn 60.000/mm
olduðu görülmektedir. Hangi
tedavi yöntemi daha iyidir, ya da
aralarýnda fark var mýdýr? Bu
sorularýn basit bir yanýtý yok.
Çünkü sýra etkisi, tedavi
etkisinden daha önemli gibidir ya
da en azýndan tedavi etkisi
kadardýr. Bu nedenle tek tek
tedavi etkilerinden çok, “önce
steroid, sonra splenektomi” ile
“önce splenektomi, sonra steroid”
þeklindeki tedavi protokollerinde
“önce splenektomi, sonra steroid”
tedavisinin daha etkili olduðu,
ayrýca splenektomi sonrasýnda
steroide yanýtta artma olduðu gibi
sonuçlar çýkarýlabilir. Her
durumda da artýk çapraz çalýþma
düzeni geçerliliðini yitirmiþtir.

Çapraz
çalýþmaya alýnan hastalarýn her
biri önce tedavi gruplarýndan
birine alýndýktan sonra, eðer
ikiden çok tedavi verilecekse,
ikinci ve daha sonraki tedavi
verilme sýrasý belirlenmelidir.
Hastalarýn hepsinin tedavileri ayný
sýrada almasý, sonuçlarýn
karþýlaþtýrýlabilmesini geçersiz
kýlabilir.

Hastalarýn tedavi gruplarýna
seçimi þu dört yöntemle
yapýlabilir:

Tedavileri tüm hastalara
ayný sýrada vermek.

Tedavileri “random” sýra
ile vermek.

Dengeli tedavi seçimi.
Örneðin birinci hastaya
AB, ikinci hastaya BA,
üçüncü hastaya yine AB,
.... gibi belirli bir sýra ile
vermek.

Kontrolsüz, tamamen
rastgele vermek.

Bu yöntemlerden en geçerlisi,
duruma göre “bloklama” da
ekleyerek, tedavileri “random”
vermektir.

Genellikle, bir
tedaviden diðerine geçmek

(çaprazlama) için iki kuraldan
birine uyulur:

Belirli bir süre sonunda
(zaman-baðýmlý =

)

Hastanýn klinik
özelliklerine göre
(hastalýða-baðýmlý =

)

Bu kurallar, çalýþmanýn genel
bilimsel kalitesi ve sýra etkisinin
miktarý ve yorumlanmasý

3

3

3

3

time
dependent

disease-state dependent2. Tedavi Sýrasý ve Hastalarýn
Gruplara Seçimi:

3. Çaprazlama Kurallarý ve
Ölçüm Zamanlarý:

a.

b.

c.

d.

a.

b.

Tablo 2.
Kronik ITP çalýþmasýndaki
çalýþma düzeni.

I. dönem II. dönem

I. grup Steroid Splenektomi

II. grup Splenektomi Steroid

Tablo 3. Kronik ITP
çalýþmasýnda trombosit
sayýsýndaki ortalama artma
miktarlarý (/mm³ olarak).

I. dönem II. dönem

I. grup 20.000 60.000

II. grup 60.000 100.000

Steroid Splenektomi

I. grup 20.000 60.000

II. grup 100.000 60.000

Ortalama 60.000 60.000

Çapraz Gruplu ve
Kendi Kendine Kontrollü Çalýþmalar
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açýsýndan farklýdýr. Zaman-baðýmlý
çaprazlama, bilimsel olarak kabul
görmüþ bir yöntemdir. Hastalýða-
baðýmlý çaprazlama sakýncalý
olabilir. Örneðin semptomlarýn
baþlamasý ile tedaviye baþlanmasý
ya da semptomlar ortadan
kalkýnca tedavinin kesilmesi ya da
deðiþtirilmesi, tedavi etkisinin
deðerlendirilmesinin
imkansýzlaþtýrabilir.

Çapraz çalýþmalarda, mümkünse
hem hastalar, hem de araþtýrmacý
“kör” olmalýdýr. Aksi takdirde,
verilecek tedavinin bilinmesi
tedavinin etkisini ve tedaviye
yanýtýn deðerlendirilmesini
etkileyerek, sýra etkisini
artýrabilir.

Her çalýþmada
verilerle ilgili sorunlar önemli olsa
da, her hastaya ait verilerin,
çalýþmanýn toplam verilerine oraný
diðer çalýþma düzenlerine göre
daha fazla olduðu için, çapraz
çalýþmalar, baþlangýçtaki plandan
sapmalardan çok etkilenir.
Konunun baþýndaki örneðe
dönersek, dört hastadan birinin A
tedavisi sýrasýnda kan
basýncýndaki düþme miktarýnýn
ölçülememiþ olmasý, B tedavisi
sýrasýndaki deðeri de kullanýlamaz
hale getirir, çünkü iki deðer
arasýndaki fark hesaplanamaz. Bu
nedenle, bu hasta olduðu gibi
çalýþmadan çýkarýlmak zorunda
kalýnýr. Bu durumda, hesaplanan
p deðeri önemli ölçüde deðiþir.
Oysa, bu çalýþmaya eþdeðer olan
56 hastalý bir paralel çalýþmada
bir hastanýn çalýþmadan çýkmasý
ile p deðeri çok az deðiþir.

Çapraz çalýþmalarda hastalarýn
izlem süreleri paralel çalýþmalara

göre daha uzun olduðu için,
çalýþma dýþý kalma oraný yüksek
olabilir. Çalýþma dýþý kalmanýn bir
nedeni de verilen tedavilerden biri
ya da daha fazlasýnýn önemli yan
etkisinin olmasýdýr. Her tedavi
sýrasýnda ya da sonrasýnda
çalýþma dýþý kalma oraný farklý
deðilse, verilerin tamam olduðu
tedaviler için bu hastalar da
analize dahil edilebilir. Öte yandan
belirli tedaviler sýrasýnda ya da
sonrasýnda çalýþma dýþý kalma,
diðer tedavilerden fazla ise,
sonuçlarýn yorumlanmasý oldukça
güçleþir.

Bu nedenle, çapraz, çalýþmalarda
olasý eksik veriler nedeniyle
baþlangýçtaki denek sayýsý
yeterince fazla tutulmalýdýr.
Ýstatistik analize eksik verilerin de
tanýmlamasý dahil edilmelidir.

Ayný hastada farklý
zamanlarda ölçülen deðerler
arasýndaki deðiþkenlik, farklý
hastalarda ölçülen deðerlerin
deðiþkenliðinden daha az olduðu
için, bunu dikkate alan çapraz
çalýþma analizleri, daha komplike
olmakla birlikte, paralel çalýþma
analizlerinden daha güçlüdür. En
önemlisi, çapraz çalýþma
analizlerinin birim verisi, paralel
çalýþmalarda olduðu gibi bir
hastaya ait tek bir ölçüm deðil,
hastanýn kendisidir.

Ýki kez ölçüm yapýlan çapraz
çalýþmalarda, baðýmlý gruplar için

kullanýlabilirse de,
genel olarak çok deðiþkenli
regresyon ve varyans analizlerinin
kullanýlmasý gerekir. Çok
deðiþkenli analiz yöntemleri, çok
sayýda sonuçlarýný
birleþtirmek prensibine dayalýdýr.

t testinin

Student t testi

4. “Eksik Veri”, “Kontrole
Gelmeyen Hasta” Gibi Verilerle
Ýlgili Sorunlar:

5. Ýstatistik Analiz ve Örneklem
Geniþliði:

Çapraz
çalýþmalarda,
mümkünse
hem hastalar,
hem de
araþtýrmacý
“kör” olmalýdýr.



19
iku

KENDÝ KENDÝNE
KONTROLLÜ
ÇALIÞMALAR

Asimetri

Çalýþýlan Sorunun
Doðasý

Refrakter Hastalar

Kendi kendine kontrollü
çalýþmalarda, tedavi verilen

deneklerin tedavi öncesi ve
sonrasý ölçümleri karþýlaþtýrýlarak
tedavinin etkileri analiz edilir.
Kendi kendine kontrollü
çalýþmalarda tedavi öncesi
ölçümler kontrol ölçümleri olarak
ele alýnýr. Eðer tedavinin
verilmediði dönem kesin
kriterlerle belirlenmiþse, tedavi
dönemi ve kontrol dönemi olarak
iki dönemi olan bir çapraz
çalýþma olarak adlandýrmak daha
doðru olur. Çapraz çalýþmalar için
söz edilen beþ sorun, kendi-
kendine kontrollü çalýþmalarda da
vardýr. Ancak, baþka sorunlarý da
dikkate almak gerekir.

Çapraz çalýþmalarda hastalar hem
tedavi döneminde, hem de kontrol
döneminde eþit koþullarda izlenir,
yani hasta izlemi .
Kendi kendine kontrollü
çalýþmalarda ise izlem süresi,
ölçülen parametreler, tedaviye
devam etme ya da kesme kararý
gibi açýlardan iki dönem farklýdýr,
yani hasta izlemi . Bu
ise kimi zaman tedavi lehine, kimi
zaman aleyhine sonuçlanabilecek
önyargýlara yol açabilir.

Genellikle kendi kendine
kontrollü çalýþmalar, yeni tedavi
yöntemleri ya da ilaçlarýn çok
sayýda parametre üzerine
etkilerinin ilk kez araþtýrýldýðý
çalýþmalardýr. Öte yandan, çapraz

çalýþma düzeninde ise ölçülen ya
da izlenen parametre sayýsý bir-iki
tanedir. Çok sayýda parametre
izlemenin sakýncalarý, özellikle
istatistik analizde çoklu
karþýlaþtýrma ve çok deðiþkenli
analiz teknikleri ile çözülebilir.

Çapraz çalýþmalarýn aksine, kendi
kendine kontrollü çalýþmalarýn
önemli bir kýsmýnda refrakter
hastalýðý olan denekler çalýþýlýr.
Bunun nedenlerinden en baþta
geleni, kendi kendine kontrollü
çalýþmalarýn, yeni ve dolayýsýyla
etkinliði kesin olmayan tedavileri
kullanýlmasý ile ilgili etik
sorunlardýr.

Refrakter hastalarla çalýþmanýn
neden olduðu çeþitli sorunlar
vardýr. Bunlardan baþta geleni,
çalýþmanýn konusu olan tedavi
verilmeden önce almakta olduðu
çok sayýda ilacýn etkilerinin
arýtýlmasý için geçmesi gereken
arýnma dönemine karþýn,
hastalarýn buna çoðu kez
katlanamamalarýdýr. Bu nedenle
yetersiz uzunlukta arýnma
dönemini takiben, hatta hiç
arýnma dönemi olmadan
çalýþýlacak tedaviye baþlanmak
zorunda kalýnabilir.

Bir diðer sorun ise,

dir. Ortalamaya doðru
eðilim, hiç deðilse bazý deneklerde
baþlangýçta ölçülen aþýrý
deðerlerin tekrar ölçülmesi ile
ortalamaya, yani normale daha
yakýn olarak bulunmasýdýr.
Örneðin, 100 kiþinin kan
basýnçlarýnýn ölçüldüðünü ve
ortalama sistolik kan basýncýnýn
140 mmHg olduðunu düþünelim.
Bir hafta sonra ayný 100 kiþinin

simetriktir

asimetriktir ortalamaya
doðru eðilim,

(bias)

(regression toward
the mean)

Kendi kendine
kontrollü
çalýþmalarda
hasta izlemi,
çapraz
çalýþmalardan
farklý olarak
asimetriktir.

Çapraz Gruplu ve
Kendi Kendine Kontrollü Çalýþmalar
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kan basýnçlarý tekrar
ölçüldüðünde, ortalama yine 140
mmHg civarýnda bulunacaktýr.
Ancak, kan basýncý 140 mmHg'nýn
biraz üzerinde olan bir kaç kiþinin
kan basýncýnýn daha düþük
olduðu ve 140 mmHg'nýn biraz
altýnda olan bir kaç kiþinin kan
basýncýnýn ise daha yüksek olduðu
görülecektir. Çünkü, baþlangýçtaki
deðerin aþýrýlýðýnda hastalýðýn
þiddetinin yanýnda “random”
varyasyonun da payý olabilir.
Ortalamaya doðru eðilim
nedeniyle, bir kez ölçüm
sonucunda çalýþmaya alýnma
kriterlerini tutturduðu düþünülen
deneklerin bir kýsmýna hiç bir
tedavi verilmese de, ölçülen deðer
ortalamaya yaklaþacaktýr. Bu
nedenle, hastalarýn çalýþmaya
alýnýp alýnmayacaklarýna karar
vermeden önce, hiç deðilse ikinci
bir kez daha ölçüm yapýlmalýdýr.

Refrakter hastalarla ilgili bir
sorun da, bu hastalardaki klinik
durumun belki de hastalýðýn
refrakter bir varyantýna sahip
olmasý ya da genel durumlarýnýn
hiç bir tedaviye yanýt vermeyecek
kadar bozulmuþ olmasýdýr. Her iki
durumda da belki de etkili
olabilecek yeni bir tedavi
yönteminin etkinliði adaletli bir
þekilde test edilmemiþ olur. Yine
de, etik açýdan, almakta olduðu
tedaviye iyi yanýt vermiþ ve
hastalýðý kontrolde olan denekler
yerine refrakter hastalarýn
kullanýlmasý daha doðrudur. Hiç
deðilse, yanýt veren ve vermeyen
hastalar arasýndaki farklara
dikkat çekilmesi ile ileride
planlanacak olan randomize
kontrollü çalýþmalara ýþýk
tutulmuþ olur.

Kendi kendine kontollü
çalýþmalarda tek tedavi yöntemi
denendiði için, diðer tedavi
yöntemleriyle karþýlaþtýrma ancak
diðer çalýþmalarýn sonuçlarý ile
yapýlabilir. Farklý çalýþma
gruplarýndaki deneklerin
demografik özellikleri,
hastalýklarýnýn þiddeti vb.
özellikler açýsýndan farklý olmalarý
nedeniyle bu karþýlaþtýrmalarýn ne
kadar güvenilir olduðu oldukça
tartýþmalýdýr. Bu nedenle, tedavi
etkinliðinin en objektif olarak
deðerlendirileceði randomize
çalýþma düzenlerinden biri
seçilmelidir.

Diðer Tedavilerle
Doðrudan
Karþýlaþtýrma
Yapýlamamasý

Kendi kendine
kontrollü
çalýþmalarda
almakta olduðu
tedaviye iyi yanýt
vermiþ ve hastalýðý
kontrolde olan
denekler yerine
refrakter hastalarýn
kullanýlmasý etik
açýdan daha
doðrudur.
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