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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
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Arinma
Danemi
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e

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

temsil etmektedir.
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diismenin B ilaci ile daha fazla oldugu ve orta-

lama sistolik kan basinci diigsmesi arasindaki

farkin 9 mmHg ve farkin standart hatasininl

1.2 mmHg oldugu goriilmektedir.

Tablo 1’deki 8 Ol¢tim, her iki grupta 4’er has-
ta bulunan toplam 8 denekli bir paralel calismadan
elde edilmis olsaydi, sistolik kan basincindaki diis-
me miktarlar1 arasindaki farkin standart hatasi
1.20 degil 8.28 olacak ve iki tedavi grubu arasin-
daki fark istatistiksel olarak Onemli olmayacakti.
(Hesaplanirsa, standart hata 8.28 oldugunda far-
kin % 95 olasilikla alabilecegi degerlerin arasinda
0, hatta negatif degerlerin de oldugu goriiliir; yani
B ilaci lehine goriilen 9 mmHg fark ger¢ek durumu
¢ok iyi temsil etmemektedir. Oysa, gapraz calig-
ma diizenine gore hesaplanmig olan standart hata
1.20’dir ve A ile B tedavileri arasindaki fark istatis-
tiksel olarak énemli bulunmustur.

Ancak bu sonucun yorumlanmasinda dikkat
edilmesi gereken nokta, tiim hastalara 6nce A, son-
ra B tedavisinin verilmis olmasidir. Yani tedaviler
arasinda bulunan fark, “A ile B tedavileri arasin-
da fark oldugu” seklinde yorumlanabilecegi gibi,
hangi tedavi olursa olsun, “birinci tedavi ile ikinci
tedavi arasinda fark oldugu” seklinde de yorumla-
nabilir. Burada oldugu gibi tedavilerin hangi sirayla
verildiginin 6nemini ekarte etmek igin, birinci teda-
vinin bitimi ile ikinci tedavinin baglangici arasinda

Tablo 1. Ave B ilaclan alinirken gozlenen sistolik kan
basinci disme miktarlarn (mmHg olarak).

Tedavi
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 5.70 6.00 1.20

hata

'Bir degerin standart hatasi ne kadar kiigiikse, o degerin o kadar iyi
kestirildigi anlasilmalidir. Daha iyi akilda kalabilecek bir 6rnek vermek
gerekirse, bir degerin gergek degeri, % 95 olasilikla ¢alismanin analizi
ile hesaplanan degerden standart hatanin iki kati kadar kiiciik ya da iki
kati kadar biiyiik degerler arasinda olabilecegi sdylenebilir. Ornegimizde-
ki caligmada iki grup arasindaki fark 9 mmHg ve farkin standart hatasi
1.2 mmHg olduguna gore, 9 mmHg olarak kestirdigimiz farkin gergek
degerinin % 95 olasilikla 9 * 2.4, yani 6.6 ile 11.4 mmHg arasinda yer
alabilecegini, 6.6’dan kii¢iik olma olasihiginmn % 2.5 ve 11.4’ten biiyiik
olma olasiligmin yine % 2.5 oldugunu 6ne stirebiliriz.

iku

iki ilacin da verilmedigi bir donem (arinma done-
mi) olmasi ya da daha da iyisi hastalarin yarisina A,
diger yarisina B tedavisini 6nce verip, armnma done-
minden sonra diger tedaviye gegilmesi daha dogru
olacaktir.

Tedavilerin verilme sirasinin 6nemli olmamasi ve
denekler arasi degiskenligin bu ¢aligmadakinin ay-
nist olmasi kosullar1 ile paralel caligma diizeni ile
ayni diizeyde istatistiksel onemlilik saptayabilmek
icin, 14 kat daha fazla denege gerek olacaktir. Yani
her iki tedavi grubunda 28’erden toplam 56 has-
ta gerekecektir. Degiskenli§in azalmamasi halinde
bile, capraz caligma diizeni ile paralel caligma diize-
ninin yarisi kadar denek ile ayni istatistiksel sonuca
ulagilir.

Nadir goriilen ve uzun seyirli hastaliklarla ya-
pilan calismalarda yeterli sayida hasta bulmak gii¢
olacagi igin, capraz caligmalar tercih edilmekte-
dir. Ancak giiclii calismalar, potansiyel tehlikeleri
de beraberinde barmndirir. Paralel-gapraz galisma
diizeni arasinda secim yaparken ve bir ¢apraz ca-
ligmaya baglamadan once su beg Ozellik dikkate
alinmahdir:

1. Tedavilerin taginma (carry-over) ve periyod

etkisi var midir?

2. Tedavi sirasi ve hastalarin gruplara segilmesi
nasil belirlenecektir?

3. Caprazlama kurallar1 nasil olacaktir ve 6l-
¢limler ne zaman yapilacaktir?

4. Eksik veri, kontrole gelmeyen hasta gibi veri
ile ilgili sorunlarin ne boyutta olacagi tahmin
edilmektedir?

5. Orneklem genisligi ve uygulanacak istatistik
analiz yontemi ne olacaktir?

1. Tasinma (carry-over) ve Periyod Etkisi

[k verilen tedavinin etkisi, ikinci tedavinin ve-
rildigi donemde de devam edebilir. Buna ilacin
etkisinin taginmasi (carry-over), ya da tagmma et-
kisi (carry-over effect) adi verilir. Bunu 6nlemek
icin ikinci tedaviden Once bir siire ara verilmelidir.
Tedaviler arasindaki ilagsiz gegen siireye arinma
donemi (washout period) adi verilir.

Arinma doneminin siiresi, her klinik durum
ve ilag icin farkli olup, aragtirmaci tarafindan be-
lirlenmelidir. Bu konudaki karari verirken ilacin
farmakokinetik 6zellikleri, hedef hiicre, doku ya da
organdaki etki stiresi, ilac kesildikten sonra has-
talik bulgularinin ortaya ¢ikma siiresi, hastalarda
ilacin metabolizmasimi etkileme olasiligi bulunan
ozellikler vb. dikkate almmalidir. Ornegin 300 mg
aspirinin yar1 dmri yaklagik 2.5 saat oldugu halde,
trombositler iizerine olan antiagregan etkileri irre-
verzibl oldugu icin aspirin sonrasi en az iki hafta

ara verilmelidir. Ote yandan uzun etkili bile olsa,
bir antihipertansif ilacin son dozundan 36-48 saat
sonra kan basinci yiikselmeye baglayacagi igin 4-5
giinliik bir arinma dénemi yeterli olacaktir.

Bazi hastaliklarda, hastaligin siddeti zamanla
artabilir, azalabilir ya da dalgalanmalar gostere-
bilir. Bu tip seyir gosteren hastaliklarda tedaviler
birer kez degil, bir ¢ok kez verilirse, bu etki kis-
men aritilabilir. Ornegin Behget hastaliginin
seyri dnceden kestirilemeyecek dalgalanmalar gos-
terebilir. Kolgisin ile steroidin kargilastirildigi bir
capraz calismada steroidin verildigi donemlerde
hastaligin siddetinde kendiliginden azalmalar ol-
mast durumunda bunun nedeninin ilacin etkisi
oldugu sonucuna varilabilir. Kolgisin ve steroid bi-
rer déonem yerine, drnegin licer donem verilirse,
hata pay1 kismen azalacaktir.

Capraz caligmalarla ilgili bir diger sorun da,
tedavilerden biri ya da birkaginin hastaligin do-
gasinda kalict ya da ¢ok uzun siireli degisiklikler
meydana getirmesidir.

Idrar yolu infeksiyonunda sulbaktam-ampi-
silin ile trimetoprim-sulfametoksazol ¢apraz
diizenle karsilagtirllmak isteniyor. Hasta-
larin yarisina Once sulbaktam-ampisilin ve
armmma doneminden sonra trimetoprim-
sulfametoksazol, diger yarisina ise Once
trimetoprim-sulfametoksazol, sonra sulbak-
tam-ampisilin verilmesi planlaniyor.

Once sulbaktam-ampisilin, sonra trimetoprim-
sulfametoksazol verilecek bir hastada biiyiik bir
olasilikla tam iyilesme saglanacagi i¢in (yani has-
taligin dogasinda kalici degisiklik saglanacagr icin)
trimetoprim-sulfametoksazol ~ verilemeyecektir.
Ayni durum Once trimetoprim-sulfametoksazol,
sonra sulbaktam-ampisilin verilecek hastalarda da
gozlenecegi i¢in, ¢alisma plani aksayacaktir.

Bu nedenle capraz ¢aligma diizeni akut hasta-
liklarda kesinlikle uygulanamaz. Capraz calisma
diizenine en uygun hastalik grubu, diyabet, hiper-
tansiyon gibi kronik seyirli ve hangi tedavi olursa
olsun, kesildiginde makul bir siire i¢inde hastalik
bulgular1 (kan sekerinde, kan basincinda yiikselme
gibi) ortaya cikan hastaliklardir.

Taginma etkisi, hastaligin seyrinin zaman-
la dalgalanmalar gostermesi, ilaclarmn hastaligin
dogasinda kalict ya da uzun etkili degisiklikler
meydana getirmesi gibi durumlara genel olarak
sira etkisi (order effect) adi verilir. Yeterli uzun-
lukta arinma donemi, gerekirse birkag donemli
caligma planlanmasi, caligma gruplarindaki has-
taliklarin kronik seyirli olmasi gibi konulara 6zen
gosterilerek planlanan bir caligmanin sonuglari
tizerindeki sira etkisi, uygun istatistik modellerle

Gapraz Gruplu Galismalar

tedavi etkisinden ayrilabilir. Sira etkisi, tedavi etki-
sine yakin ya da daha 6nemli ise, her tedavinin ayr1
ayri etkilerinden sz edilemez.

Ornegin A tedavisi ile B tedavisinin kargilas-
tirildigt bir capraz calismada sira etkisi, tedavi
etkisinden daha onemli ise, A'nin B’den, ya da
B’nin A’dan daha iyi oldugu 6ne siiriilemez. Bu
durumda A tedavisinin ve B tedavisinin etkile-
ri yerine, A-B sirasiyla verilen kombine tedavi ile
B-A sirasiyla verilen kombine tedavinin etkisi kar-
silastirilabilir. Yani capraz caligma bu iki tedavi
protokoliintin kargilastirildigr bir paralel galisma-
ya dondigiir. Bu durumda caligmanin giicii en fazla
paralel bir ¢alismanin giicii kadar olur, hatta daha
az giicli bir caligma olmasi olasihigi da vardir.

Kronik refrakter immiin trombositopenik pur-

purada (ITP) steroid ve splenektomi ¢apraz

calisma ile kargilastiriliyor. Hastalarin yari-
sina (I. grup) 3 ay siireyle steroid veriliyor
ve daha sonra steroid kesildikten 3 ay sonra

splenektomi uygulaniyor. Diger yaris1 ise (II.

grup) dogrudan splenektomiye veriliyor ve sp-

lenektomiden 3 ay sonra steroid baglaniyor.

Calisma diizeni Tablo 2’de, sonuglar Tablo

3’te gosterilmistir.

Tablo 3’te goriildiigii gibi steroidden 6nce ya da
sonra olmasi farketmeksizin, trombosit sayisi sp-
lenektomi ile ortalama 60.000/mm?> artmustir. Ote
yandan ortalama trombosit sayisi artigi, steroid sp-
lenektomiden 6nce verildiginde 20.000/mm? iken,
splenektomiden sonra verildiginde 100.000/mm?
olarak gozlenmistir. Tedavilerin uygulanma sirasi
dikkate alinmadiginda her iki tedavi ile de ortala-
ma trombosit sayist artiginin 60.000/mm?> oldugu
goriilmektedir. Hangi tedavi yontemi daha iyidir,
ya da aralarinda fark var midir? Bu sorularin basit
bir yanit1 yok. Ciinkd sira etkisi, tedavi etkisinden
daha 6nemli gibidir ya da en azindan tedavi etki-
si kadardir. Bu nedenle tek tek tedavi etkilerinden
cok, “Once steroid, sonra splenektomi” ile “Once
splenektomi, sonra steroid” seklindeki tedavi pro-
tokollerinde “dnce splenektomi, sonra steroid”
tedavisinin daha etkili oldugu, ayrica splenektomi
sonrasinda steroide yamitta artig oldugu gibi so-
nuglar ¢ikarilabilir. Her durumda da artik gapraz
caligma diizeni gegerliligini yitirmistir.

Tablo 2. Kronik ITP calismasindaki ¢calisma diizeni.

I. donem Il. donem
l. grup Steroid Splenektomi
Il. grup Splenektomi Steroid
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Tablo 3. Kronik ITP calismasinda trombosit
sayisindaki ortalama artma miktarlar (/mm? olarak).

l. donem Il. donem
l. grup 20.000 60.000
1l. grup 60.000 100.000
Steroid Splenektomi
l. grup 20.000 60.000
Il. grup 100.000 60.000
Ortalama 60.000 60.000

2. Tedavi Sirasi ve Hastalarin Gruplara Secimi

Capraz ¢aligmaya alinan hastalarm her biri 6nce
tedavi gruplarindan birine alindiktan sonra, eger
ikiden ¢ok tedavi verilecekse, ikinci ve daha sonraki
tedavilerin verilme sirasi belirlenmelidir. Hastalarin
hepsinin tedavileri ayni sirada almasi sonuglarin
kargilastirilabilmesini gegersiz kilabilir.

Hastalarin tedavi gruplarma secimi su dort yon-
temle yapilabilir:

a. Tedavileri tiim hastalara ayni sirada vermek.

b. Tedavileri “random” sira ile vermek.

c. Dengeli tedavi segimi. Ornegin birinci has-
taya AB, ikinci hastaya BA, iiclincii hastaya
yine AB, ... gibi belirli bir sira ile vermek.

d. Kontrolsiiz, tamamen rastgele vermek.

Bu yontemlerden en gegerlisi, duruma gore

“bloklama” da ekleyerek, tedavileri “random” ver-
mektir.

3. Caprazlama Kurallan ve Olciim Zamanlar

Genellikle, bir tedaviden digerine gegmek (cap-
razlama) i¢in iki kuraldan birine uyulur:

a. Belirli bir siire sonunda (zaman-bagiml =

time dependent)

b. Hastanin klinik 6zelliklerine gore (hastaliga-

bagimli = disease-state dependent)

Bu kurallar caligmanm genel bilimsel Kkali-
tesi ve sira etkisinin miktar1 ve yorumlanmasi
acisindan farklidir. Zaman-bagimli caprazlama,
bilimsel olarak kabul gérmiis bir ydontemdir. Hasta-
liga-bagimh caprazlama sakincali olabilir. Ornegin
semptomlarm baglamasi ile tedaviye baglanmasi ya
da semptomlar ortadan kalkinca tedavinin kesilmesi
ya da degistirilmesi, tedavi etkisinin degerlendiril-
mesini imkansizlagtirabilir.

Capraz caligmalarda miimkiinse, hem hastalar,
hem de arastirmaci “kor” olmahdir. Aksi takdir-
de verilecek tedavinin bilinmesi tedavinin etkisini

iku

ve tedaviye yanitin degerlendirilmesini etkileyerek,
sira etkisini artirabilir.

4. Eksik Veri, Kontrole Gelmeyen Hasta Gibi

Verilerle ligili Sorunlar:

Her calismada verilerle ilgili sorunlar &nemli
olsa da, gapraz calismada her hastaya ait verilerin,
caligmanin toplam verilerine orani diger ¢alisma
diizenlerine gore daha fazla oldugu icin, capraz ¢a-
ligmalar, baglangigtaki plandan sapmalardan cok
etkilenir. Konunun bagmdaki 6rnege donersek,
dort hastadan birinin A tedavisi sirasinda kan ba-
sincindaki diigme miktarinin Sl¢iilememis olmasi,
B tedavisi sirasindaki degeri de kullanilamaz hale
getirir, ¢linki iki deger arasindaki fark hesaplana-
maz. Bu nedenle bu hasta oldugu gibi ¢alismadan
¢ikarilmak zorunda kalmir. Bu durumda hesap-
lanan p degeri 6nemli Olciide degisir. Oysa bu
caligmaya esdeger olan 56 hastali bir paralel ¢alig-
mada bir hastanin caligmadan ¢ikmasi ile p degeri
¢ok az degisir.

Capraz caligmalarda hastalarin izlem siireleri,
paralel caligmalara gore daha uzun oldugu icin, ca-
ligma dig1 kalma orani yiiksek olabilir. Caligma dist
kalmanin bir nedeni de verilen tedavilerden biri ya
da daha fazlasinin 6nemli yan etkisinin olmasidir.
Her tedavi sirasinda ya da sonrasinda caligma dist
kalma orani farkli degilse, verilerin tamam oldugu
tedaviler i¢in bu hastalar da analize dahil edilebilir.
Ote yandan belirli tedaviler sirasinda ya da sonra-
sinda calisma dig1 kalma, diger tedavilerden fazla
ise, sonuglarm yorumlanmasi oldukga giiclesir.

Bu nedenle capraz caligmalarda olasi eksik ve-
riler nedeniyle baslangigtaki denek sayisi yeterince
fazla tutulmalidir. Istatistik analize eksik verilerin
de tanimlamasi dahil edilmelidir.

5. Istatistik Analiz ve Orneklem Genisligi

Ayni hastada farkli zamanlarda Olgiilen deger-
ler arasindaki degiskenlik, farkli hastalarda Slgtilen
degerlerin degiskenliginden daha az oldugu igin,
bunu dikkate alan capraz caligma analizleri, daha
komplike olmakla birlikte, paralel ¢alisma analizle-
rinden daha giiclidir. En 6nemlisi, ¢capraz galisma
analizlerinin birim verisi, paralel ¢calismalarda oldu-
gu gibi bir hastaya ait tek bir Sl¢iim degil, hastanin
kendisidir.

Iki kez Ol¢im yapilan capraz caligmalarda, ba-
gimli gruplar icin Student t testi kullanilabilirse de,
genel olarak cok degigkenli regresyon ve varyans
analizlerinin kullanilmasi gerekir. Cok degiskenli
analiz yontemleri, ¢cok sayida t testinin sonuglarmi
birlestirmek prensibine dayalidir.

Kendi Kendine Kontrollii Calismalar

Kendi kendine kontrollii caligmalarda tedavi
verilen deneklerin tedavi Oncesi ve sonrasi Slgiim-
leri kargilagtirilarak, tedavinin etkileri analiz edilir.
Kendi kendine kontrollii ¢alismalarda tedavi 6n-
cesi Olglimler kontrol Slgtimleri olarak ele alinir.
Tedavinin verilmedigi donem kesin kriterlerle
belirlenmigse, tedavi dénemi ve kontrol dénemi
olarak iki dénemi olan bir gapraz caligma olarak
adlandirmak daha dogru olur. Capraz ¢aligmalar
icin soz edilen beg sorun, kendi kendine kontrollii
caligmalarda da vardir. Ancak bagka sorunlar1 da
dikkate almak gerekir.

Asimetri

Capraz caligmalarda hastalar hem tedavi done-
minde, hem de kontrol déneminde esit kosullarda
izlenir, yani hasta izlemi simetriktir. Kendi kendi-
ne kontrollii ¢caligmalarda ise izlem siiresi, Slgiilen
parametreler, tedaviye devam etme ya da kesme
karar1 gibi acilardan iki donem farklidir, yani has-
ta izlemi asimetriktir. Bu ise kimi zaman tedavi
lehine, kimi zaman aleyhine sonuglanabilecek 6n
yargilara (bias) yol acabilir.

Caligilan Sorunun Dogasi

Genellikle kendi kendine kontrolli ¢aligmalar,
yeni tedavi yontemleri ya da ilaclarin ¢ok sayida
parametre iizerine etkilerinin ilk kez aragtirildig
calismalardir. Ote yandan capraz calisma diize-
ninde Olgiilen ya da izlenen parametre sayisi bir iki
tanedir. Cok sayida parametre izlemenin sakinca-
lar1, 6zellikle istatistik analizde ¢oklu karsilagtirma
ve ¢ok degiskenli analiz teknikleri ile ¢oziilebilir.

Refrakter Hastalar

Capraz caligmalarin aksine, kendi kendine kon-
trolli calismalarin 6nemli bir kisminda refrakter
hastaligi olan denekler caligilir. Bunun en bagta ge-
leni nedeni, kendi kendine kontrollii galigmalarda,
yeni ve dolayistyla etkinligi kesin olmayan tedavile-
rin kullanilmast ile ilgili etik sorunlardir.

Refrakter hastalarla caligmanin neden ol-
dugu c¢esitli sorunlar vardir. Bunlardan bagta
geleni hastanin ¢alismanin konusu olan tedavi ve-
rilmeden Once almakta oldugu cok sayida ilacin
etkilerinin aritilmasi igin gegmesi gereken arinma
dénemine kargin, hastalarin buna ¢ogu kez kat-
lanamamalaridir. Bu nedenle yetersiz uzunlukta
arinma donemini takiben, hatta hi¢ armma dénemi
olmadan calisilacak tedaviye baglanmak zorunda
kalinabilir.

Gapraz Gruplu Galismalar

Bir diger sorun ise, “ortalamaya dogru egilim”,
(regression toward the mean) dir. Ortalamaya
dogru egilim, hi¢ degilse bazi deneklerde baglan-
gigta Olciilen agirt degerlerin tekrar Slgiilmesi ile
ortalamaya, yani normale daha yakin olarak bu-
lunmasidir. Ornegin 100 kiginin kan basinglarinin
Olciildiiglint ve ortalama sistolik kan basmcinimn
140 mmHg oldugunu diisiinelim. Bir hafta sonra
ayn1 100 kiginin kan basinglar1 tekrar l¢iildigtinde
yine ortalama 140 mmHg civarinda bulunacaktir.
Ancak kan basmcit 140 mmHg nin biraz iizerin-
de olan birkag kisinin kan basincinin daha diistik
oldugu ve 140 mmHg’nin biraz altinda olan bir-
kag kiginin kan basincinin ise daha yiiksek oldugu
goriilecektir. Clinkii baslangictaki degerin agiri-
liginda hastaligin giddetinin yaninda “random”
varyasyonun da payi olabilir. Ortalamaya dogru
egilim nedeniyle, bir kez olglim sonucunda ¢a-
ligmaya alinma kriterlerini tutturdugu distiniilen
deneklerin bir kismina hicbir tedavi verilmese de,
Olciilen deger ortalamaya yaklasacaktir. Bu neden-
le hastalarin caligmaya alinip alinmayacaklarina
karar vermeden Once, hi¢ degilse ikinci bir kez
daha olgtim yapilmalidir.

Refrakter hastalarla ilgili bir diger sorun da
bu hastalardaki klinik durumun, belki de hastali-
gin refrakter bir varyantina sahip olmalar1 ya da
genel durumlarinin higbir tedaviye yanit vermeye-
cek kadar bozulmus olmasidir. Her iki durumda
da belki de etkili olabilecek yeni bir tedavi yonte-
minin etkinligi adaletli bir sekilde test edilmemis
olur. Yine de etik acidan almakta oldugu tedaviye
iyi yanit vermig ve hastaligi kontrolde olan denek-
ler yerine refrakter hastalarm kullanilmasi daha
dogrudur. Hig¢ degilse, yanit veren ve vermeyen
hastalar arasindaki farklara dikkat g¢ekilmesi ile
ileride planlanacak olan randomize kontrolli ¢a-
ligmalara 1g1k tutulmusg olur.

Diger Tedavilerle Dogrudan Karsilagtirma

Yapilamamasi

Kendi kendine kontrollii caligmalarda tek tedavi
yontemi denendigi igin diger tedavi yontemleriy-
le kargilagtirma ancak diger caligmalarin sonuglart
ile yapilabilir. Farkli calisma gruplarindaki denek-
lerin demografik 6zellikleri, hastaliklarmim siddeti
vb. 6zellikler agisindan farkli olmalari nedeniyle bu
kargilagtirmalarin ne kadar giivenilir oldugu olduk-
ca tartigmalidir. Bu nedenle tedavi etkinliginin en
objektif olarak degerlendirilecegi randomize ¢alis-
ma diizenlerinden biri segilmelidir.
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