Dr. Selda Emre Aydingoz
Serbest Tibbi Yazar/Editor

Ruhsatlandirma Oncesi
ve Sonrasi Klinik llag
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eni gelistirilen bir ilacin toplumun kullani-

mina sunulmasindan 6nce ve ruhsath ola-

rak kullanimi sirasinda, ¢esitli agamalardan
olugan bilimsel aragtirmalar ile insanlar tizerinde
klinik olarak denenmesi zorunludur. Bu arastir-
malarin tasarlanmasi, elde edilecek verinin dege-
rini belirleyen ilk ve en 6nemli agamadir. Temel
olarak tiim bilimsel caligmalar igin gegerli olan
deneysel tasarim ilkeleri klinik ilag arasgtirmala-
r1 igin de gecerlidir. Klinik ilag arastirmalari i¢in
kabul edilen en giiglii tasarim randomize, plase-
bo kontrolld, ¢ift-kor tasarimdir. Bu yazida klinik
ilac aragtirmalarinda kullanilan tiim tasarimlarin
tanimlari, 6zellikleri ve hangi durumlarda tercih
edildikleri tizerine bilgiler verilecektir.

Klinik ila¢ arastirmalarinda; ilag gelistirme fa-
zina (ruhsat Oncesi ya da sonrasi), kullanilacak
ilaca, ilacin uygulanacagi hastaliga, gonilli po-
piilasyonuna, etik nedenlere, mali nedenlere ve
uygulanabilirlik 6zelliklerine gore farkl tasarimlar
kullanilabilmektedir. Bu aragtirmalarin tasarimu,
elde edilecek verinin degerini belirleyen en 6nemli
unsurdur.

Bu yazida klinik ilag aragtirmalariimn fazina gore
en sik kullanilan ¢aligma tasarimlar1 ve bu tasarim-
larin 6zellikleri 6zetlenecektir. Oncelikle klinik ilag
aragtirmalarinda kullamilan temel tasarim tirle-
ri tamimlanacak, takiben ruhsat Oncesi ve sonrasi
dénemde hangi tasarimlarin tercih edildigi anla-
tilacaktir. Son olarak, bir caligmanin tasarimina
karar verirken izlenmesi gereken yol ile ilgili pratik
bilgiler verilecektir.

Genel Olarak Klinik Calisma Tasarimi

Bir caligmanin tasarimi dendiginde farkl tasa-
rim degiskenleri kastedilmektedir. Bu degiskenleri
su bagliklara ayirabiliriz:

* Zamansal seyir

* Grup sayisi

¢ Caligilan ilacin tiird

* Caligmanin giinliik klinik uygulamaya miida-

hale icerip icermemesi

* Diger

Bu degiskenlere gore cok sayida farkli tasa-
rimlar uygulanabilmektedir. Bu tasarimlarin 6nde
gelenleri Tablo 1°de verilmistir.

Zamansal Seyir

Bir caligma, dahil edilen goniillilerin zaman
icinde izlenmesine gore retrospektif, prospektif ya
da kesitsel 6zellik alabilir.

Retrospektif calismalar, hastalarin su an-
dan ge¢mise yonelik ya da gegmisten bu giine
yonelik olarak verilerinin degerlendirildigi calis-
malardir. Hasta olan ve olmayan iki grubun dahil
edilip gegmislerinde olan ve hastalik geligimi i¢in
risk faktort olabilecek degiskenlerin belirlenmesi-
ne yonelik retrospektif galismalara vaka-kontrol
(case-control) calismalart adi verilmektedir. Vaka-
kontrol caligmalarina Ornek olarak, Hunter ve
ark.’in (1997) meme kanseri gelisimi icin cevresel
Ostrojenlerin risk faktorii olup olmadigmin deger-
lendirildigi, meme kanseri olan (vaka) ve olmayan
(kontrol) goniilliilerin maruziyetininin gostergesi
olarak ge¢misteki kan organoklorin diizeylerinin
kargilastirildigr  vaka-kontrol caligmasi verilebi-
lir. Retrospektif caligmalardan elde edilen veriler
gecmisteki olaylarin tanimlanmasinin ve gercek
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Tablo 1. Klinik ila¢ arastirmalarinda kullanilan temel
calisma tasarimlari.

Zamansal seyir Retrospektif
Prospektif
Kesitsel
Grup sayisl Tek kollu
iki kollu

Cok (>2) kollu

Tek bir hasta
Caligilan ilacin tiirii ~ Tedavi edici

Profilaktik
Calismanin giinlik ~ Gozlemsel
klinik uygulamaya Deneysel
midahale icerip

icermemesi

Diger Tek merkezli vs. cok merkezli
Ulusal vs. uluslararasi
Tanisal

Yasam kalitesi
Farmakoekonomik
Tarama calismalan
Diger

kontrol grubunun olusturulmasmm giigliigti gibi
nedenlerle prospektif ¢alisma verilerine gére daha
az deger tagimaktadir.

Prospektif ¢aligmalar, hastalarin ileriye doniik
olarak izlendigi ve verilerinin toplandigi ¢aligma-
lardir. Arastirmanin temel sorusuna yonelik ortam
yaratilarak izleme siiresi sonunda ne oldugu de-
gerlendirilir. Degerlendirmeye temel olusturan
gondillillerin bazal verileri tarihsel ya da prospektif
olarak elde edilebilir. Daha sonra arastirilan ilag,
gonilliler tizerinde uygulanarak sonuglar1 deger-
lendirilir. Klinik ilag aragtirmalari miimkiinse hep
prospektif olarak tasarlanmalidir. Tlag aragtirmalar
diginda saglikli goniilliilerin, bir hastaligin olasi risk
etkenlerine sahip olup olmamalarina gore grup-
lara ayrilip izlendigi ve izlem siiresi sonunda her
bir grupta hastaligin insidansinin degerlendirildi-
&i caligmalara kohort ¢alisma adi verilmektedir.
Kohort ¢alismalarima, goniilltilerin 50 yili agkin sii-
redir izlendigi, kardiyovaskdiler hastaliklar igin risk
faktorlerinin aragtirildigi Ginli Framingham Kalp
Caligmasi 6rnek verilebilir.

Kesitsel caligmalar, goniillilerin hic izlen-
medikleri ya da cok kisa siire (10 haftaya kadar)
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izlendikleri ¢aligmalardir. Ruhsat Oncesi yapilan
kesitsel galismalarda goniilliller genellikle galisma
gruplarindan birine dahil edilip kisa siire izlenirler.
Ruhsat sonrasi kesitsel caligmalar genellikle preva-
lans galigmalaridir. Bildirilen ilaca maruz kalinmaya
ve kaydedilen sonuglara gore veriler degerlendiri-
lir. Bu ¢aligmalar1 zaman iginde bir anin fotografini
¢eken, bu ani sergileyen ¢aligmalar olarak deger-
lendirmek gerekir.

Grup Sayisi

Klinik ilag arastirmalarmm tasarimlari, aras-
tirmaya alman goniillilerin  dahil edilecekleri
gruplarm sayisina gore tek, cift, ya da ¢oklu gruplu
(kollu) caligmalar olarak smiflanabilir.

Tek kollu g¢aligmalar adindan da anlagilacagi
gibi sadece bir grubun oldugu ve bu gruptaki tim
goniillilerin ayni sekilde tedavi edildigi caligmalar-
dir.

Cift ya da ¢ok kollu ¢aligmalar, klinik ilag aras-
tirmalarinda en sik kullanilan ve en degerli grup
sayist tasarimidir. Bu caligmalarda goniilliler galig-
ma gruplarindan birine dahil edilir ve her gruba
galigmanm amacma uygun farkli bir iglem uygula-
nir. Bu tlir calismalar igin gruplara uygulanan
tedaviye, bu tedavinin verilig sirasina, kontrol gru-
bu tiirine, korlik durumuna, randomizasyon
uygulanip uygulanmamasina gore farkli tasarimlar
s6z konusudur. Bu tasarim 6zelliklerini kisaca s0y-
le tanimlayabiliriz:

Paralel vs. Capraz Tasarim: Paralel tasarim

ilac caligmalarinda en sik kullanilan tasarimdir.

Bu tasarimda gontlliler ¢aligma gruplarindan

birine dahil edilirler ve calisma tamamlanana ka-

dar o gruba uygulanan tedaviyi alirlar. Capraz
tasarimli caligmalarda ise her goniillii, ¢aligma-
da uygulanan tiim tedavi segeneklerini sirasiyla
alir. Capraz tasarim, paralel tasarima gore daha
giiclii sonuglar verir. Hassasiyetinin fazla olmasi
ve verinin degiskenliginin az olmasi nedeniy-
le ayn1 etkiyi elde etmek igin capraz tasariml
caligmalarda daha az sayida goniilliiye gerek du-
yulmaktadir. Bu avantajlarmin yanisira capraz
tasarimin her tibbi duruma uy-
gulanamamasi (sadece stabil

Gerekli kosullar
saglandigi takdirde
ruhsat dncesi donem

icin en gegerli klinik ilag
arastirmasi tasarimi,
paralel cift-kollu, gift-
kor, plasebo-kontrollii,
randomize klinik calisma
tasarimidir.
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kronik hastaliklarda kullanilabi-
lir), goniilli takipsizlik oraninin
yiiksek olmasi gibi dezavantaj-
lar1 bulunmaktadir.

Kontrol Grubu Tiirleri: Kon-
trol olarak  kullanilabilecek
gruplar; tarihsel kontrol, pla-
sebo kontrol, aktif ilag kontrol,
tedavisiz kontrol, cerrahi teda-

vi/tibbi cihaz/fizik tedavi gibi bagka bir tedavi
sekli uygulanan kontrol gruplari olabilir. Tarihsel
kontrol gurubu verileri, mevcut caligmalardan,
benzer hasta grubuna ait elde olan veriler-
den ya da caligmaya alinan goniillilerin kendi
verilerinden olugabilir. Plasebo kontrol, deger-
lendirilen ilaca fiziksel olarak benzeyen ama
inaktif olan tedavilerin uygulandigi gruplardir.
Farkli iki uygulama formunun (6rn. oral vs. in-
travendz) kargilastirildigi galismalarda plasebo
kontroliin saglanmas i¢in, her tedavi kolunda-
ki hastanin kendi grubundaki aktif ilaci ve diger
gruptaki kargilagtirma formu geklindeki plasebo-
yu almasi seklindeki uygulamaya double-dummy
denmektedir. Aktif ilag, degerlendirilen ilag ile
kargilastirilan bagka bir ilag, ayni ilacin farkh
dozu ya da uygulama sekli olabilir. Bir ¢calismada
kontrol grubu varhigi ve tiirti caligmanin amaci-
na, caligilan hastaliga, ilaca ve goniilliilerin 6zel
kosullarina, etik ve pratik kogsullara gore belir-
lenmelidir.
Randomizasyon: Caligmaya dahil edilecek
goniilltlerin, calisma gruplarma rastgele atan-
malart iglemidir. Randomizasyon, goniilliilerin
tedavi gruplarina isteyerek ya da istemeden ta-
rafli olarak segilmesine engel olarak, caligma
sonucunun olabildigince arastirilan ilagtan kay-
naklanmasini saglar. Bu yontem sayesinde klinik
aragtirmalarin kalitesi son yillarda belirgin sekil-
de artmustir. Caligilan hastaliga, ilaca ve galigma
popiilasyonuna gore basit, tabakali ya da blokla-
ma randomizasyon yontemi kullanilabilir.
Korliik: Calismada elde edilecek verilerin, ya-
pilacak gozlemlerin tarafsizigini saglamak icin
aragtirici, hasta ve analiz eden istatistik¢inin
hepsinin beraber ya da herhangi birinin, go-
niillilerin hangi tedavi koluna atandiklarini
bilmemeleri durumudur.

Gerekli kosullar saglandigi takdirde ruhsat dncesi
donem icin en gegerli klinik ilag arastirmasi tasari-
mi, paralel cift-kollu, ¢ift-kor, plasebo-kontrolld,
randomize klinik ¢alisma tasarmudir. Literatiirde
bu tip caligmalara cokga rastlanmaktadir. Ornek
olarak Adkinson ve ark. (1997) tarafindan aler-
jik astimli ¢ocuklarda immiinoterapinin etkisinin
degerlendirildigi cift-kor, plasebo-kontrolli, ran-
domize ¢aligma verilebilir.

Caligilan ilacin Tiirii

Klinik ilag arastirmasi tasarimlarindan bahse-
derken genellikle tedavi edici ilaglarin kullanildig:
caligmalarin tasarimlar1 kastedilmektedir. Profilak-
tik bir ilacin, agilarin vb. denendigi calismalarda
Ozel tasarimlarin uygulanmasi gerekir.

Gozlemsel vs. Deneysel Caligmalar

Gozlemsel ya da tamimlayict galigmalar goniil-
liintin klinik izlemine midahele edilmeksizin, bir
hastaligin klinik seyri, tedavinin etkililigi, giiven-
liligi, hasta ozellikleri vs. hakkinda bilgi toplamak
amactyla yapilan, olaylarin pasif olarak izlendi-
gi ve raporlandigi calismalardir. Bu caligmalarin
timi ruhsat 6ncesi donemde yapilmaktadir. Bu
caligmalar diginda, hastanin tani, tedavi ve izlem
yaklagimlaria miidahele edilerek bu miidahelenin
sonucunun degerlendirildigi caligmalar deneysel
caligmalardir. Kontrollii kosullarda yapildigi igin
sonuglart daha giivenilir olan deneysel caligmalarin
yaninda gézlemsel caligmalar gergek hayati daha
iyi yansitmalar1 acisindan dsttinliik tagimaktadir.
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Diger Tasanm Ozellikleri

Yukarda sayilanlar diginda bir ¢alismanin mer-
kez sayis1, dahil olan tilkeler ve 6zel konusu (yagsam
kalitesi, farmakoekonomi, tarama galigmalar1) da
tasarimi belirleyen diger bilesenlerdir.

Ruhsat Oncesi ve Sonrasi Donemde
Tercih Edilen Calisma Tasarimlari

Klinik ilag arastirmalarinda kullanilan tasarim-
lar, aragtirmanin ruhsat 6ncesi ya da ruhsat sonrasi
doéneme ait olmasina gore degismekle birlikte, faz
[-1IT (ruhsat 6ncesi) caligmalarda kullanilan tasa-
rimlarin faz IV (ruhsat sonrasi) caligmalarda da
kullanildig1 ya da daha ender olarak tersi oldu-

Tablo 2. Ruhsat 6ncesi ve sonrasinda en ¢ok tercih edilen ¢calisma tasarimlari.

Calisma Tasarimi Avantaiji Dezavantaiji
Ruhsat oncesi (faz I-11l) calismalar
Randomize kontrollii calisma * En degerli calisma tasarimi * Pahal
 Bilinmeyen ya da 6l¢iilemeyen * Deneysel (gercek kosullardan
degiskenlerin etkisini kontrol farkh)
edebilen tek tasarim * Uygulamasi zor

¢ Etik sorunlar olabilir

Tek kollu tarihsel kontrollii caisma ¢ Plasebonun uygulanamadigj, ¢ Elde edilen veri randomize

karsilagtirma ilacinin

kontrollii calisma kadar degerli

bulunmadigl durumlarda uygun degil
¢ Uygulamasi daha kolay
e Etik olarak daha uygun

Ruhsat sonrasi (faz IV) calismalar

Kohort galismasi * Cok sayida sonugve seyrekrisk  * Pahal
faktorleri degerlendirilebilir * Prospektif yapildiginda
¢ Kontrol grubu sorunu yok tamamlanmasi yillar alabilir
Vaka kontrol calismasi * Risk faktorlerinin belirlenmesi * Gecmisteki olaylarin
icin uygun tamimlanmasi gii¢

* Kohorta gore daha kolay, hizlive * Gercek kontrol grubunun

ucuz olugturulmasi zor
Gozlemsel/tammlayici calisma * Gercek klinik durumu yanisitir * Degiskenler kontrol edilemez,
etki-sonug ¢ikanmi dogru olarak
yapilamaz
Taramalar ya da prevalans * Hastalik sikhgini belirlemek icin < Degiskenler kontrol edilemez,
calismalan en uygun tasanmdir etki-sonug cikarimi dogru olarak
yapilamaz
Vaka raporu * Ucuz, kolay * Herhangi bir hipotezin test

edilmesinde kullanilamaz
Elde edilen verinin degeri sinirli
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gu durumlar miimkiindiir. Genel hatlar1 ile ruhsat
Oncesi ve sonrasinda en cok tercih edilen galigma
tasarimlari ve Ozellikleri Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Klinik ilag Arastirmalaninin
Tasarimlarinin Belirlenmesi

Buraya kadar genel hatlar1 ile Ozetlenmeye
caligilan klinik ilag aragtirmalarinda kullanilan tasa-
rimlara ve bu tasarimlarin avantaj/dezavantajlaria
bakildiginda bir caligmanin ne sekilde tasarlanmasi
gerektigine yonelik ipuclarini elde etmis oluyoruz.
Dogru tasarima ulagmak igin bir arastiricinin su
sorularin cevabini vermesi gerekir:

1. Caligmanin amaci nedir?

2. Caligma sonucunda elde edilecek ¢ikarimin

hangi degerde olmasi bekleniyor?

3. Caligilacak hastalik, ilag¢ ve hasta grubunun
dikkat edilmesi gereken bir 6zelligi var mi-
dir?

4. Caligilacak tedavinin alternatifi var midir?
Kontrol grubu kullanilmali midir? Hangi
kontrol grubu kullanilmalidir?

. Caligmaya ne kadar maliyet ayrilabilir?

. Caligmaya ne kadar siire ayrilabilir?

. Caligmaya ne kadar personel ayrilabilir?

. Caligmanin yapilacagi merkezlerin olanaklar1
nelerdir? Caligma pratik olarak uygulanabi-
lir mi?

9. Diisliniilen tasarim; hastalik, ilag ve hasta
grubu goz 6niine alindiginda etik midir?

Bu sorularin cevaplart sonucunda arastirici
uygun c¢aligma tasarimma ulagacaktir. Caligma ta-
sariminin belirlenmesi sirasinda burada 6zetlenen
genel ilkeler 1g1¢1nda her bir tasarimin 6zel kosulla-
rinin dikkate alinmasi 6nemlidir.

Sonug olarak, klinik ila¢ arastirmalarinin tasa-
rimi, elde edilecek verinin degerini belirleyen en
onemli etkendir. Bu aragtirmalarin tasarlanmasi s1-
rasinda, ¢aligmanin fazi, amaci, ilacin ve hastaligin
Ozellikleri, zaman, maliyet ve klinik uygulanabilirlik
g6zoniine alinmali ve her bir tasarim tiirtiniin 6zel-
likleri bilinmelidir.
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ki ya da daha fazla hasta grubunun bir calig-

manin parcast olarak, fakat farkli gruplarda

yer aldig1 calismalara bagimsiz kontrolld arag-
tirmalar (paralel gruplu aragtirmalar) denir. Orne-
gin iki farkl tedavinin etkilerinin kargilagtirilmasi
amaciyla yapilan bir ¢aligmaya alinan 60 hastadan
30’una A ilaci, 30’una B ilacinin verilmesi duru-
munda, bu galigma paralel gruplu ¢aligma olarak
adlandirilir. Capraz gruplu caligmalarda ise calig-
maya alinan tiim hastalara belirli bir plan dahilinde

Deney
Calisma Grubu

S
Grubu N

e <

N\

(- :‘}
ik |
Grubu

\

hem A tedavisi, hem de B tedavisi uygulanir. Orne-
gin, iki farkli tedavinin etkilerinin kargilagtirilmasi
amaciyla yapilan bir caligmaya alinan hastalardan
30’una birer ay siireyle 6nce A, sonra B ve diger
30’una ise Once B, sonra A tedavisinin verilmesi
durumunda bu ¢aligma capraz gruplu (cross-over)
caligma olarak adlandirilir (Sekil 1).

Paralel ¢alismalarda galisma gruplarindan biri-
ne alinan hastaya tek bir tedavi uygulanir. Capraz
caligmalarda ise ayni hastaya iki ya da daha fazla
tedavi, belli bir plan ¢ercevesinde arka arkaya uy-
gulanir.

iki tedavili capraz calismada her hastanin A te-
davisine yaniti ile B tedavisine yanit1 kargilastirilir.
Boylece tedaviye yaniti etkileyen hasta Ozellik-
lerinin etkileri aritilmig olur. Capraz caligma ile
hastalar arasi degiskenligin etkisi aritiimakla bir-
likte, biyolojik &zelliklerin zamanla degisimi ya da
Olctimler arasindaki degigkenligin etkileri kontrol
edilemez. Bu etkiler hastalar arasi degiskenlik-
ten daha az ya da daha 6nemsizse, capraz caligma
diizeni ile, paralel caligma diizenine gore daha az
sayida denekle ayni dogrulukta bir galigma yapi-
labilir. Yani gapraz caligmalar, paralel caligmalara
gore daha giigludiir.

Iki antihipertansif ilacin sistolik kan basinci

iizerine etkileri dort hipertansif hastada ¢ap-

raz ¢aligma diizeni ile aragtiriliyor. Hastalara
once A, sonra B ilaci veriliyor. Tablo 1°de bu
hastalarin A ilaci ve B ilaci alirken sistolik kan
basincindaki diigme miktarlar1 goriilmekte-
dir. D6rt hastada da sistolik kan basincindaki
& Yanit Var

)—<L

\I;J Yamt Yok
w Yant Var

. : AN

Yamt Yok

Arinma
Danemi

0

e

Sekil 1. Capraz gruplu arastirma diizeni. Asagidaki kalin ok calismanin yéniinii ve “0” calismanin bagladigi ani

temsil etmektedir.
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