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ilindigi tizere gelistirilmekte olan ilacin, er-

ken fazlar1 tamamlayarak ruhsatlandigi faz

I1I evresinden sonra yapilan caligmalar pa-
zarlama sonrasi caligmalar olarak adlandirilmakta-
dir. Pazarlama sonrasi galigmalar genel olarak Faz
IV Kklinik ¢alismalar ve gozlem galigmalar1 olarak
siiflandirilabilir.

Tlacin giivenliligi ile ilgili tiim verilerin ruhsatlan-
dirma sirasinda bilinmesi miimkiin olmamaktadir.
Semptomatik tedavi igin tasarlanmig ¢ogu ilag
gelistirme programi, nadir goriilen bu ilag reak-
siyonlarmin tespit edilmesi icin yeterli istatistiki
giicti tagimamaktadir. Pazarlama sonrasi, biiyik,
randomize, kontrollii klinik galigmalar ilacin gii-
venliligi ile ilgili saghkli veri saglar fakat birgok
sebepten dolay1 kisitlar1 vardir. Tlacin klinik uygu-
lamadaki etkisi {izerine yapilan gdzlem galigmalari
ise, olasi riskler hakkinda ek bilgiler saglayabilir.

Pazarlama sonrasi gozlem caligmalari ilag gii-
venliligini biiylik hasta sayilarinda ve giinliik
pratikte degerlendirmeye olanak saglamasi nede-
niyle degerlidir. Bu ¢aligmalarla ilag giivenliligi ile
ilgili kaygi duyulabilecek sinyaller tespit edilebilir.

Son yillarda ilaglarin giivenliligi ile ilgili kamu
bilgisi piyasadan ¢ekilen bazi ilaglar sebebiyle (ce-
rivastatin, troglitazon, refecoxib) artmugtir.

Gozlem galigmalarinda hekim, hastasina uygula-
nacak tedaviyi herhangi bir yonlendirme olmadan,
kendi giinliik pratigi dogrultusunda secer. Bu teda-
vi dagilimy, ilgili ilacin veya alternatifinin verildigi
hastalar ve hi¢ tedavi verilmeyen hastalar arasinda
demografik ve risk faktorleri agisindan dengesizlik
olusturur. Tedavi igin yiiksek risk tagiyan hastalar-
da cesitli klinik faktorlerdeki dengesizlik giivenlilik
sonucunu direkt olarak etkiler. Bunun sonucu
olarak; gozlem calismalarinda randomizasyon ol-
madigi igin, tedavi gruplarini kargilagtiracak uygun
istatistik metodlar kullanilmalidir'.
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ilaglar, yasam dongiileri boyunca, randomize
kontrolli klinik caligmalara dahil edilmis olan, has-
ta popiilasyonlarindan daha biiyiik ve farkl 6zellik
gosteren hasta gruplari tarafindan kullanilir. Ayni
zamanda, bir ilacin genis kitlelerce kullanilmaya
baglanmasmdan sonra plasebo kontrollii rando-
mize klinik ¢alismalarin yapilmaya devam edilmesi
genellikle etige uygun bulunmamaktadir. Bu sebep-
le hekimler, tedavi karar1 i¢in randomize kontrolli
klinik caligmalardan farkli modelleri de kullanma
gerekliligini uzun zamandir vurgulamaktadir.

Klinik kanit icin altin standart, iyi tasarlanmig
ve iyi uygulanmig kontrollii randomize klinik calig-
malardir. Fakat giinliik yasamda ilaglar1 kullanacak
olan hastalar biiylik oranda bu g¢alismalara dahil
edilme kriterlerinin diginda kalmaktadirlar. Bu
sebeple genig hasta popiilasyonu katilarak tasar-
lanmig gbzlem caligmalar1 bilimsel ve diizenleyici
aksiyonlara da sebep olabilecek yeni giivenlilik bil-
gisi saglayabilmesi acisindan Onemlidir. Ayrica
uzun donemli gézlem caligmalarindan yeni tedavi
seceneklerinin farmakoekonomik degerlendirmesi
icin de faydalanilabilinir>.

1. Girisimsel calismalar yapilamiyor ise (6rn;
hamilelerde)

2. Girigsimsel calismalar giinliik yasamda ilaci
kullanacak hasta tiplerini harig tutuyor ise

3. Calisma protokolii gercekgi olarak
uygulanamiyor ise

4. Calismada hangi girisimlerin yapilacagina
karar verilemiyor ise

5. Klinik kilavuzlarin gelistirilmesi veya
giindemden cikariimasi sdzkonusu ise
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Gozlemsel Arastirma Tasarimlari

1p alanindaki ¢aligmalarin amaci, hastalik-

larin neden, siklik, risk etkenleri, prognoz

gibi nitelikler acisindan tanimlanmasi, has-
talik tanilarimi konulmasi ve tedavilerinin yapil-
masi, yeni tedaviler gelistirilmesi icin gerekli ve-
rilerin toplanmasidir. Her amaca uygun caligma
diizenleri farkl olmakla birlikte, ¢alisma diizenleri
genel olarak gozlemsel ve deneysel olarak ikiye ay-
rilabilir. Gozlemsel ¢aligmalar genellikle hastalik-
la ilgili neden, siklik, risk etkenleri, prognoz gibi
nitelikleri belirlemek igin, deneysel (ya da klinik)
caligmalar ise tan1 ve tedavi ile ilgili yontemlerin
denenmesi amaciyla planlanir. Ancak epidemi-
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yoloji metodoloji ve biyoistatistikteki geligmeler
sayesinde, goézlemsel caligmalar bazi durumlarda
deneysel calismalara alternatif olabilmektedir. Bu
yazida gozlemsel aragtirma tasarimlari ele alinacak
ve konunun 6nemi diinyadan bazi 6rneklerle vur-
gulanmaya caligilacaktir.

Genelde, pek cok tilkede oldugu gibi iilkemizde
de gozlemsel galigmalara c¢ekinceyle yaklagilmak-
ta, deneysel (klinik) caligmalar hemen her zaman
daha kiymetli bulunmaktadir. Boylece, yaniti ara-
nan sorunun dogru bigimde sorulup, dogru caligma
tasarimi ile iyi planlanmig bir gézlemsel ¢alismada
cok degerli veriler toplanabilecegi gercegi gozardi
edilmektedir.

Esasinda gézlemsel caligma tasarimlari diinyada
oldukca yaygm bigimde kullamlmaktadir. Orne-
gin, bu yaziyr hazirlamak amaciyla 05 Eyliil 2006
PubMed’de “observational” anahtar sozciigi ile
arama yapildiginda toplam 23.434 makale bulun-

mus, bu rakam 03 Ekim 2006’da 23.716’ya

ulagmustir. Tarama en taninmig tip dergile-
rinden biri olan New England Journal
of Medicine ile smirl tutuldugunda
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toplam 49 makaleye ulagilmigtir. Bu makalelerden
ikisi randomize kontrollu klinik ¢alismalarla goz-
lemsel galigmalari karsilagtiran yazilardir (Benson
K & Hartz AJ, A comparison of observational stu-
dies and randomized, controlled trials. N Engl ]
Med 2000;342:1878-1886; Concato J, Shah N,
Horwitz RI. Randomized, controlled trials, ob-
servational studies, and the hierarchy of research
design. N Eng ] Med 2000;342:1887-1892).

Bu yazilarda, her iki grup arastirici da, gézlem-
sel calismalarin daha disiik maliyet, daha uygun
zamanlama ve daha fazla sayida hastaya ulagma
gibi avantajlarma ragmen tedavileri kargilagtir-
mada uygun olmadiklar1 genel kanisini giindeme
getirmiglerdir. 1970-1980 yillarindaki empirik
gozlemlere gore, gozlemsel caligmalarin pozitif te-
davi etkilerini abartili sekilde ortaya koydugu, bu
nedenle uzmanlar arasinda gézlemsel ¢aligma so-
nuglarmm tibbi kanit olarak taninmama egilimi
oldugunu belirtmektedirler.

Son yillarda yapilan gézlemsel galigmalarin me-
todolojik agidan ¢ok daha gii¢lii oldugunu Sngdren
bu ¢aligmalardan ilkinde, Abridged Index Medicus
ve Cochrane veri tabanlari kullanilarak 19 farkl te-
davi alaninda toplam 136 makale incelenmis, ¢ogu
durumda, gézlemsel ve randomize kontrollu klinik
caligmalarda tedavi etkinlikleri benzer bulunmustur.
Aragtiricilar, 1980’lerden sonra yapilan, olasilikla
daha gelismis tasarim ve yontemlerin kullanildig
gozlemsel ¢aligmalarda, randomize kontrollu klinik
caligmalardan farkl veya daha yiiksek etkililik bil-
dirildigine dair bir sonuca ulagamamuglardir.

Ikinci ¢caligmada Medline veritabani kullanilarak,
yiiksek prestijli 5 tip dergisinde 1991-1995 yilla-
r1 arasinda yayimlanan, ayni tedavi ya da girigimi
inceleyen randomize kontrollu klinik galigmalarin
metaanalizleri ile kohort veya olgu-kontrol calis-
malarmin  metaanalizleri kargilagtirilmigtir. Beg
klinik durum icin toplam 99 makale degerlendiril-
mis ve gdzlemsel ¢alismalarla randomize kontrollu
klinik calismalar arasinda bir farklilik bulunama-
mustir. Ornegin, “bacille Calmette-Guerin” asisinin
aktif tiiberkiilozu 6nlemedeki etkinligini arastiran
13 randomize kontrollu ¢alismanin metaanalizi ile
relatif risk 0.49 (%95 giiven araligi 0.34-0.70),
10 olgu-kontrol caligmasinin metaanalizi ile elde
edilen “odds” orani ise 0.50 (%95 giiven araligi
0.39-0.65) bulunmustur. Arastiricilar, iyi tasar-
lanmig gozlemsel galigmalarin ayni konuda yapilan
randomize kontrollu calismalara gore sistematik
olarak etkiyi daha yiiksek gosterme gibi bir 6zellige
sahip olmadig1 sonucuna varmiglardir.

Ote yandan, gozlemsel caligmalarin farmako-
vijilans agisindan 6nemi daha yaygin olarak kabul
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gormektedir. Gorece sinirli sayida ve homojen
hasta gruplarinda denenmis olan yeni ilaglarin gii-
venliligi ile ilgili olarak, ilag pazara sunulduktan
sonra toplanacak her tiirlii veri ¢ok degerlidir. Bu
asamada, ilaglarin Ozellikle rutin hekimlik prati-
gi icinde kullanimlar1 sirasinda ortaya gikabilecek
olan istenmeyen etkilerinin belirlenmesi amaciyla
planlanacak olan gozlemsel caligmalar, olasi advers
reaksiyonlar1 olabildigince erken farkedebilmek
icin oldukga yararhdir. Bilindigi gibi Saglik Bakan-
lig1 biinyesinde kurulan Tirkiye Farmakovijilans

Merkezi (TUFAM), kendisine ulasan giivenlilik
bilgilerini isleyerek bu yonde giincel degerlendir-
meler yapmaktadir. TUFAM’m ilag giivenliligi ile
ilgili bilgi kaynaklar1 arasinda 6nemli bir yeri de
gozlemsel calismalar tutmaktadir.

Diinyada 6nemli sonuglar iireten pek ¢ok goz-
lemsel calisma 6rnegi vardir. Bunlar tip alaninda
O6nemli kararlar alinmasina, bazi ilaglarin piyasa-
dan c¢ekilmesine, bazilarinin ise kullanimi ile ilgili
onemli degisiklikler yapiimasma yol agmugtir. Or-
negin, Kernan ve arkadaslari, 702 hasta ve 1376
kontrol olguda yaptiklar1 olgu-kontrol caligmasinin
sonuglarmi Aralik 2000°de New England Journal
of Medicine’de yayimladilar. Buna gére fenilpro-
panolamin (PPA) iceren ilaclarin (istah kesiciler
ve soguk alginlig ilaclar1) kadinlarda hemorajik
inme riskini artirdigi bildiriliyordu. Bu ¢alismanin
sonuglari, ABD dahil pek ¢ok iilkede bu ilaclarin
tiretiminin durdurulmasi kararina yol agt.

Bazi durumlarda da bir klinik caligmay1 takiben,
uzun donem izlem amaciyla goézlemsel calisma
tasarlanir. Buna bir 6rnek olarak “The Diabe-
tes Control and Complications Trial (DCCT) ve
ardindan hastalarin %93 {iniin izlendigi “Epidemi-
ology of Diabetes Interventions and Complications
(EDIC) Study” (N Engl ] Med 2005;353:2643-
2653) verilebilir.

Gozlemsel Calisma Tasarimlar

Tanimlayici, retrospektif, kesitsel ve prospek-
tif olmak tizere baglica dort tip gézlemsel caligma
diizeni vardir. En basit ¢aligma diizeni olan tanim-
layic1 caligmada genellikle kiigtik bir grup denekte
gbze carpan ilging bulgular rapor edilir. Bir cok
hastaligin tanmimlanmasinda, tanisinda ve tedavi-
sinde fitili atesleyen bu tip ¢alismalardir.

Diger ¢ tip goézlemsel ¢aligma diizenini birbi-
rinden ayiran, caligmanin siiresi ve deneklerde
aragtirilan konunun caligmanin baglangic zama-
nindan Once, ayni anda ya da sonra oldugudur.
Prospektif caligmalarda caligmanin yonii ileriye
yoneliktir; 6rnegin bir risk etkeninin varliginda bir
hastaligin ortaya ¢ikmasi izlenir. Retrospektif ca-
ligmalarda galismanin yonii geriye doniiktiir; yani
bir hastalik durumunda geriye donerek, hastaliga
neden olabilecek risk etkenleri aranir. Prevalans
caligmalar1 ad1 da verilen kesitsel caligmalarda ise
deneklerin caligma anindaki verileri degerlendiri-
lir.

Tanimlayici Caligmalar

Genellikle bu tip caligmalar kiiglik bir grup de-
nekte, bazen de yalnizca birkag hastada gézlenen

Gozlemsel Aragtirma Tasarimlari ve Diinyadan Ornekler

Diinyada dnemli sonuglar iireten pek cok gdzlemsel
galisma o6rnegdi vardir. Bunlar tip alaninda dnemli
kararlar alinmasina, bazi ilaglarin piyasadan
gekilmesine, bazilarinin ise kullanimi ile ilgili
onemli degisiklikler yapiimasina yol agmistir.

ilging sonuglarin bildirilmesi geklindedir. Denek-
lerin izlem siiresi kisadir ve kontrol grubu yoktur.
Bu ¢alismalarda bagtan planlanmis bir caligma dii-
zeni yoktur ve genellikle istatistik analiz de yer
almaz. Bu caligmalarda bildirilen ilging bulgular,
daha sonra prospektif calismalarin planlanmasini
stimiile edebilir.

Retrospektif Calismalar

Retrospektif calisma, genellikle anlagildigi gibi
hastalarin dosyalarinin ya da poliklinik kayitlarinin
degerlendirildigi caligmalar degildir. Retrospektif
diizende (olgu-kontrol galigmasi), arastirilan soru
“Ne oldu?” sorusudur. Bu caligmalarda hasta olan
(olgu) ve olmayan (kontrol) gruplar ele alinarak,
Ornegin, bu deneklerin gegmislerinde hastaliga ne-
den olabilecek risk etkenleri aragtirilir.

Retrospektif (vaka-kontrol) calismalar kisa sii-
rede ve diigitk maliyetle tamamlanir. Retrospektif
caligmalarda kontrol grubunun nasil segildigi son
derece 6nemlidir. Bu tipte ¢aligmalara, bir de ta-
mamen saglikli deneklerden olugan kontrol grubu
alinmasi Onerilmektedir.
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Kesitsel Calismalar

Kesitsel (cross-sectional) calisma diizeninde
arastirllan soru “Ne oluyor?” sorusudur. Bu ¢a-
ligma diizeninde denekler ya hig izlenmezler ya da
¢ok kisa bir siire izlenirler. Genellikle hastalik sik-
lig1 (prevalansi), hastalik mekanizmalar1 ve tanisal
sorunlar1 ¢ozmeyi amaclayan caligmalardir. Izlem
stiresi kisa oldugu icin cabuk sonuglanirlar. Ama
izlem siiresinin kisa olmasindan kaynaklanan hata-
lar1 da birlikte tagirlar. Basinda sik sik gérdiigiimiiz
kamuoyu aragtirmalar1 da kesitsel ¢aligmalardir.

“lyi olacagim”
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Ozellikle bu caligmalardaki sorunlardan biri de ca-
lisgma grubuna alinanlarin bir kisminin galigmaya
katilmamalaridir.

Prospektif Calismalar

Hastaliklarin neden, risk etkenleri ve prognozunu
belirlemek amacina en uygun calismalar prospektif
kohort caligmalardir. Prospektif calisma (kohort
caligma) diizeninde aragtirilan soru “Ne olacak?”
sorusudur. Bir 6rnek olarak, bu denekler, arastir-
manin konusu olan hastaligin olasi risk etkenlerine
sahip olup olmamalarma gore iki grup halinde belli
bir siire izlenirler; siirenin sonunda risk etkenine
sahip olan ve olmayan deneklerde hastaligin orta-
ya ¢tkma sikliklar1 (insidans) kargilagtirilarak, olasi
risk etkeninin gergekten de 6nemli olup olmadigi
anlagilir. Prospektif caligmalarin arastirilan soruya
net yanit bulmak gibi 6nemli bir avantaji yanin-
da, diizenli denek izlemi gerekmesi ve uzun izlem
stiresi nedeniyle ge¢ sonuglanmasi gibi sakinca-
lar1 vardir. En meshur prospektif kohort caligma,
aterosklerotik kalp hastaligmin gelismesindeki et-
kenlerin ele alindig1 Framingham c¢aligmasidir. Bu
caligma 1948’de baglamig ve halen devam etmek-
tedir.

Prospektif kohort ¢aligmalarda, denek izleminin
baglangici simdiki zamanda, izlem stiresinin bitimi
gelecek zamandadir. Izlem siiresi gegmis zamanda,
izlem siiresinin bitimi ise simdiki zamanda olan ret-
rospektif kohort galismalar da vardir. Risk etkeni
ile hastaligin ortaya ¢ikmasi arasinda ¢cok uzun siire
geciyorsa ya da nadir bir hastaliktaki risk etkenleri
aragtiriliyorsa, retrospektif kohort caligmalari daha
yararlidir.

lyi diizenlenmis prospektif caligmalarla, retros-
pektif galismalara gore daha dogru bilgi edinilir,
¢linkii retrospektif galismalarda ilgilenilen etken-
ler diginda gézden kagan ya da kontrol edilemeyen
etkenler olabilir. Ote yandan retrospektif ¢alisma
diizeni kisa zamanda sonuglanmasi ve daha ucuza
mal olmasi gibi nedenlerle siklikla kullanilmakta-
dir. Ayrica nadir goriilen hastaliklarda prospektif
caligmalarin siiresi, hastaligin ortaya c¢ikmasi igin
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Risk etkeni ile hastaligin ortaya ¢ikmasi
arasinda ¢ok uzun siire gegiyorsa ya da nadir
bir hastaliktaki risk etkenleri arastiriliyorsa,
retrospektif kohort calismalari daha yararhdir.

yeterli olmayabilir. Retrospektif caligma diizeninin
en 6nemli zorlugu ya da sakincasi gegmisteki olay-
larin tanimlanmasi ile ilgili gliglitklerdir.

Sonug olarak, yukarida kisaca anlatilmaya ca-
higildigr gibi, amaca uygun gozlemsel calisma
diizeninin se¢iminin kritik 6nemi vardir. Bu secimi
yaparken, aragtirilacak konunun 6zellikleri, zaman,
para ve personel olanaklar1 gibi etkenler g6zonii-
ne alinmahdir. Aksi takdirde hatali planlanmig
caligmalardan elde edilecek sonuglarin giivenilirli-
gi disiik olacak, gereksiz emek ve kaynak kaybina
neden olunacaktir. Ayrica, esasinda oldukga deger-
li sonuglar verebilecek gozlemsel galismalara kars
Onyargili bakistan kurtulmak miimkiin olmayacak-
tir. Oysa, basta farmakovijilans olmak tizere bazi
durumlarda, giinliitk hekimlik pratigi sirasinda-
ki uygulamalarmn aragtirilmasi amaciyla, girigimsel
olmayan gozlemsel calisma tasarimlari Oncelikle
kullaniimalidir.

Plasebo Kullanimina Niye Gerek Var?

Klinik ilag aragtirmalarinda kullanilan yontem-
ler, genellikle iki ya da daha fazla grubu birbiri ile
kargilastirarak arada fark olup olmadigini sinama-
ya dayanir. Bir grup, deneme ilacini kullandigimiz
grup, digeri ise bununla kargilagtirilacak gruptur.
Kargilagtirma ya da kontrol grubuna ¢ogunlukla
aktif bir ilag verilir. Stiphesiz ki ideal olani, kargi-
lagtirma grubuna higbir sey vermeden, ilag alanlar
ve almayanlar arasindaki farki ortaya koymaktir.
Bunun en kolay yolu, kargilagtirma koluna, arastir-
ma kolunda uygulanan deneysel ilaca benzer ancak
etkisi olmasi beklenmeyen bir madde vermektir.

Bagka bir segenek ise kontrol ya da karsilastir-
ma grubuna hig ilag verilmemesi olabilir ancak bu
durumda tedavisiz kalan gruptaki deneklerin ca-
ligmaya uyumu ve katilimi ilag almadiklar1 siirece
zorlagir. Ayrica gerek ilag alan grup, gerekse alma-
yan grup, dogrudan bu se¢im nedeni ile caligma
stiresinde yan tutma (bias) ile karsi karsiya kalirlar
veya bunun nedeni olurlar. Ornegin ilag alan grup-
ta ortaya ¢ikan herhangi bir yakinma, dogrudan
caligma ilacina atfedilerek ¢aliyma durdurulabi-
lir. Yine ilag almayan gruptaki hasta, ilag almadigi
icin normalde 6nem vermeyecegi bazi yakinmala-
r1 abartarak ilag isteyebilir. Plasebo kullanimi bu
sorunlar1 ¢dzebilir. Bu yolla, hem denek kaynakl
bias 6nlenir hem de korleme gibi teknikler kullani-
larak arastirmaci kaynakli taraf tutmanin da 6niine
gecilebilir.

Plasebo Nedir?

Plasebo latincede “iyi olacagim” anlamina gelir.
Klinikte ise plasebo “tedavi edici etkisi olmayan,
inaktif hap, siv1 veya toz”dur. Plasebo kullanimi
klinik aragtirmalara 6zgii bir kavram olarak goriil-
se de, aslinda giinliik tip uygulamalarinda plasebo
kullanimu siktir. Bir aragtirmada hastanede ¢a
doktorlarin %60’ plasebo kullandigi; bunla
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%43 tintin gereksiz ilag talebini yerine getirmek,
%38’inin hastay1 yatistirmak, %38’inin agr1 kesici
yerine ve %28’inin de bir tani araci olarak kullan-
dig1 gosterilmigtir. Klinik aragtirmalarda plasebo,
kargilagtirmali caligmalarda yan tutmay1 (bias) 6n-
lemek amaci ile uygulanir. Plasebo etkisiz olarak
tanimlanirsa da, cesitli belirtileri; 6zellikle agriyr
azaltmakta etkili olabildigi goriilmektedir. Plasebo-
nun kendinden beklenmeyen bir etki gostermesine
“plasebo etkisi” adi verilir. Plasebo etkisi, etkin
olmayan bir ilag, etkisiz alet ya da girisim sonu-
cu ortaya ¢ikan olumlu fizyolojik ya da psikolojik
degisiklikler olarak da tanimlanabilir. Ornegin kro-
nik bel agris1 tizerinde yapilan bir ¢aligmada statik
magnetik alan enerjisi veren Magnetik Molekiiler
Energizer (MME) adli aletin etkin olup olmadi-
g1 anlamak igin kargilagtirma grubuna ayni alet
uygulanir ancak bu sirada magnetik alan enerjisi
olusturulmaz. Bu tip uygulamalara “sham proce-
dure” ad1 verilmektedir. Plasebo etkisi igin mutlaka
etkisiz ilag veya uygulama olmasi gerekmez. Ba-
zen etkin madde iceren ilaglar ya da girigsimler de
kendilerinden beklenmeyen olumlu sonuglar do-
gurabilir. Bunun tam tersine, etkin olmayan bir
maddenin etkisiz olmasi gerekirken olumsuz etki
gostermesine “nosebo etkisi” denir. Plasebo etkisi-
ni belirleyen cesitli faktorler vardir. Plasebo olarak
kullanilan malzemenin rengi bile plasebo etkisini
degistirebilir. Bir ¢aligmada kirmizi, sar1 ve por-
takal renginin uyarici etkisi oldugu, mavi ve yesil
rengin ise trankilizan etkisi oldugu gosterilmistir.
Yine plasebonun rengi ile agriya olan etkinin de
iligkili oldugu gosterilmistir.

Giiniimiizde plasebo olarak adlandirilan bazi
yaklagimlar, gecti§imiz yiizyilda giincel tedavi-
nin bir pargasi olarak kullanilmakta ve bazen de
yarar saglamakta idi. Giiniimiizde yapilan calis-
malar bu etkilerin, aklin viicudu nasil etkiledigini
gostermekte iyi bir 6rnek oldugu yolundadir. Ger-
¢ekten de inanma, sartlanma ve anlamli yanit gibi
psikososyal mekanizmalar plasebo etkisini dogu-
rabilmektedir.

Klinik ilag aragtirmalarinda plasebo etkisinin
ayirt edilmesi bazen dnemli olabilir ve ¢aligma so-
nuglarini etkileyebilir.

Niye Her ila¢ Arastirmasinda Plasebo
Kullaniimaz?

Plasebo kullanimi ve bununla ilgili sorunlar
1940’l1 yillardan beri tartigilmakta ise de, bu ko-
nunun alevlenmesi 1994 yilinda New England
Journal of Medicine’da Rothman ve Michels tara-
findan yaymlanan bir yazi ile alevlenmigtir. Bunun

iku

ardidan geligen tartismalar 2000 yilinda Helsinki
Bildirgesinde revizyon yapilmasina kadar gitmis-
tir. Bu revizyon 29. maddede olup bu madde sdyle
der:

Paragraf 29. Yeni bir yontemin yararlari, riskle-
ri, yiikleri ve etkinligi var olan en iyi koruyucu,
tan1 koyucu ve tedavi edici yonteme kars1 denen-
melidir. Bu, kanitlanmig koruyucu, tan1 koyucu
ve tedavi edici yontemin olmadigi durumlarda
plasebo verilmesi veya tedavi verilmemesi olasi-
ligin1 reddettirmez.

2000 yili Helsinki Bildirgesinde dipnot olarak
bu madde ile ilgili bir ek vardir. Buna gore:

WMA (Diinya Tip Birligi) plasebo kontrollii
caligmalardaki durusunu korumaktadir ve bu
durumda agir1 dikkat edilmeli ve genel olarak,
bu yontem yalniz kanitlanmig etkin tedavinin
olmadigi durumlarda uygulanmalidir. Ancak,
kanitlanmig bir tedavinin varhiginda bile, aga-
gidaki kosullar varliginda plasebo kontrolli
caligma yapilmasi etik olarak kabul edilebilir:

* Bilimsel olarak gecerli yontemsel nedenler
veya gereklilik nedeni ile, bu yontemin kul-
lanilmasimin koruyucu, tani koyucu ve tedavi
edici bir yaklagimin sinanmasi igin gerekli ol-
masi, veya

 Koruyucu, tani koyucu ve tedavi edici yonte-
min mindr bir durum icin denenmesi ve bu
durumda plasebo alan hastalarmn ciddi ve geri
doniilmez bir risk ile kargi kargiya kalmama-
lar1.

Genel olarak plaseboya karsi ¢ikan gortsler iki
ana noktada 6zetlenebilir:
1. En iyi tedaviyi sunma ytikiimliiliigiine aykir
olmasi
2. Eger standart tedavi plasebodan iyi ise zayif
tedaviyi kullanmanin etik olmamasi.
Genellikle ila¢ arastirmalar1 yapilan hastalikla-
rin ¢ogunlugu (Hipertansiyon, koroner hastalik,
diabetes mellitus, kanser vb.) tedavisiz birakilmasi
olanakli olmayan hastaliklardir ve kargilagtirma ya
da kontrol grubu adi verilen grup tedavi almak zo-
rundadir. Bu nedenle arastirma yapan aragtirmact
hastaya bilinen etkin tedaviyi 6nermekle yiikiim-
lidiir ve bu tip durumlarda plasebo Onerilmez.
Plasebo ancak tedavi yonteminin etkinligi hakkin-
da uzman gorislerinde belirsizlik varsa gecerli bir
yaklagim olabilir.
Plasebo kullanilan kontrolli galigmalar ile tip
pratigi arasindaki farkhiliklari anlamak gerekli-

dir. Plasebo kullanilan kontrollii ¢aligmalar, hasta
gruplarinda genel bilgi edinmek amaci ile yapilir-
ken, tip pratiginin temel hedefi belirli hastalarda
kisisel hizmet vermektir. Bu nedenle de amag, yon-
tem ve risklerin kabul edilmesi agisindan farklilagir.
Plasebo kullanilan kontrollii ¢alismalarda rando-
mizasyon, korleme, tedavi esnekligini kisitlayan
protokoller ve sonug 6l¢tim yontemleri gibi tip pra-
tiginin alisik olmadigi yaklagimlar vardir. Klinik
aragtirma etigi ile klinik tip etigi farklhdur.

Hangi Calismalar
Plasebo Kullanimina Uygun ve
Nelere Dikkat Edilmeli?

Temel olarak, plasebo kontrollii caligmalara uy-
gun kosullar sunlardir:

1. Standart tedavinin plaseboya {istlinliigiiniin

gosterilemedigi durumlar

2. Dalgalanma gosteren semptomlar veya spon-

tan remisyon olasilig1 yliksek durumlar

3. Plaseboya yiiksek yanit veren durumlar (dep-

resyon gibi)

4. Gegerli olan tedavinin kismi etkinligi olmasi

5. Riskin minimal oldugu minér durumlar (al-

lerjik rinit gibi)

Bazi durumlarda aktif kontrolli galismalar da
gegerli yaniti vermeyebilir. Ornegin, bir durumda
A ve B tedavisini kargilagtirip fark gérmezsek, bu
durumda iki olasilik vardir: A ve B esit etkilidir, A
da B de etkisizdir. A ve B’yi etkin kabul etmek A
ya da B’nin piyasaya ilag olarak girmesine kadar
gidebilir. Ancak ikinci olasilik dogru ise bu sonug
anlamsiz olacaktir. Bunu anlamanin yolu da A ve
B’yi plasebo ile kargilagtirmaktan geger.

Plasebo kontrollii ¢alisma yapmanin avantaj-
lari, bu gahgmalarin etkinligi belirlemede daha
etkin olmasi, ortaya ¢ikan advers olaylarin dene-
mesi yapilan tedaviye mi, altta yatan hastaliga mi
bagl oldugunun anlagilmasi ve plaseboya yanit ola-
sihgr yitksek durumlarda i¢ gecerlili§in (internal
validation) artmasi olarak siralanabilir. Siphe-
siz ki bilimsel gecerliligi olmayan aragtirmalar ile
hi¢ kimse risk altinda tutulmamalidir. Bu nedenle
Plasebo kontrollii ¢alismalar yapmak igin bilimsel
gegerlilik ve klinik deger olmaly, riskler ciddi ve agi-
r1 olmamali, riskleri azaltmak igin gerekli 6nlemler
alinmali ve bilgilendirilmig onam olmalidir.

Caligmaya katilan denegin iyice anlamasi ge-
reken noktalar: plasebonun anlami ve kullanim
mantigi, randomizasyon kavrami, korlemenin an-
lami, semptomlarin kétiilesme riskinin oldugu ve
hastaliginin diizelmemesi olasiliginin oldugudur.

Klinik ilag Aragtirmalarinda Plasebo

Plasebo kontrollii ¢aligmalarda riski azaltmak
icin yapilmas: gerekenler: klinik bozulma riski
yliksek olan hastalarin caligmaya alinmamasi, mo-
nitorizasyon planlanmasi, miimkiin olan en kisa
stirede calismanin tamamlanmasi, semptomlarin
alevlenmesi riskine karsi gecerli tedavilerin hazir
olmasi ve advers olay durumunda gerekirse calig-
may1 durdurmak icin kriterlerin belirlenmesidir.

Plasebo Calismalarinda Teknik
Sorunlar

Plasebo kullanilan ¢aligmalarda kargilagilan so-
runlarm baginda hastalarin etkin tedaviyi alma
istekleri gelir ki, bu da caligmaya katilimi smirlaya-
bilir, ayrica eger ¢aligma ilacinin yan etkileri tipikse
hangi hastanin plasebo aldigi anlagilabilir. Yine,
bazi durumlarda kullanilan ilacin plasebosunu yap-
mak mimkiin olmayabilir veya ilacin kullanimi
sirasinda ilaglarin ne oldugunun anlagilmasi olasi-
lig1 ortaya gikabilir. Ornegin; bir gruba intravenoz
(IV), karsilagtirma grubuna tablet tedavi verilecek-
se, tablet alan grup ayrica IV plasebo, 1V ilag alan
grup ise tablet plasebo alir. Boylece her iki grup da
hem oral hem de 1V ilag/plasebo almig olur. Buna
cift kor (double dummy) caligma denir.

Klinik aragtirmalarda plasebo kullanimi, etik ve
teknik yonleri 6n planda tutularak degerlendirildigi
zaman etkinlik 6l¢timtinde ¢ok degerli bir yontem-
dir.
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