MEGA KLINIK CALISMALAR:
SERT-YUMUSAK SON NOKTALAR, NEREYE?
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ilindigi gibi buytk capli, randomize, c¢ift kor, kontrollii klinik

calismalar karar mekanizmalarimizda kamt saglamak icin
altin standardi olusturuyorlar. Ger¢ekten “altin standart”,
“ar-si-ti (RCT: randomised clinical trials)” buiytik laflar, ve camianizda
her sezon bu tirden yeni buytk laflar, ya da duyulmamis yeni

sonuclara bir talep var.

ic unutmam, birkac yil 6nce

hipertansiyon aleminde
tanmmnus bir abimiz, ilgisiz bir konuda
konusma yaparken birden kendisi
bir bulus yapmuis, ya da insanlhiga
buytik bir katk: olacakms gibi; “bir
gun 6nce katildig bir toplantida,
ALLHAT calismasinin doksazosin
kolunun durduruldugunu, ¢tinkti
bu grupta kalp yetersizligi sikhiginin
arttigim” ifsa etmisti. Buradaki eksen,
bu bilginin bize ya da hastalara
faydasi degildi tabi ki, yalnizca
kimsenin katilmadig1 toplantida
duydugu kimsenin bilmedigi bilgiyi
patlatmasiydi bu fen adaminin.

Sonra yavas yavas biz de 6grendik
meseleyi; yuksek riskli hipertansif
hastalarda tiazid grubu ditiretik
klortalidon kullanildiginda alfa bloker
doksazosin kullananlara gére daha
az kalp yetersizligi ortaya cikiyordu.
Tabii, bu alfa blokerlerin kalp
yetersizligi yaptig1 anlamina
gelmiyordu, ¢ctinkli béyle anlasiimasi
icin plasebo ile karsilastirmada boyle
bir sonug¢ ¢ikmis olmasi gerekiyordu,

kalp yetersizligini engelledigi bilinen
bir ila¢ grubuyla degil. Arkas1 da
geldi; 6nceki y1l ALLHAT
calismasinin sonuclari
aciklandiginda gorduik ki, sadece
doksazosin degil; kalsiyum kanal
blokeri amlodipin ve anjiotensin
donustiricd enzim inhibitéri
lisinopril kullanan hastalarda da
klortalidon kullananlara gére daha
fazla kalp yetersizligi gorulmustu.
Son on yildir kalp yetersizligi
tedavisinde en poptiler seceneklerden
biri olan anjiotensin déntistiirticti
enzim inhibitorleri acisindan 6zellikle
cok sasirtictyyd: bu durum. Dahasi
da vardi; inme de lisinopril
kullananlarda klortalidon
kullananlara gére daha sik
gorualmusta.

Sonugc: Atesli tartismalardan sonra
ALLHAT arastiricilan “Klortalidonun
son nokta azaltmasinda daha yeni
ajanlara inferioritesi olmadig1”
ifadesinde karar kildilar. 2003’te
yaymlanan JNC VII Hipertansiyon
Kilavuzu, tedaviye mtimktin mertebe
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tiazidlerle baslanmas gerektigini
savundu, kimse de ila¢ yazma
aliskanliklarin degistirmedi. Bir
onceki JNC VI (1997) Kilavuzu, beta
blokerleri de katarak aym seyi
savunmustu ve herkes yeni ve daha
pahali ilaclar1 yazmaya devam
etmisti. Otuzticbin kistir hastada
yapilan ALLHAT calismasinin
sonucu budur. Tabii, bu mega
calisma hasta secimi,
randomizasyon, gruplar arasmdaki
gecisler, ek ila¢ secimi, hasta
poptlasyonunun tcte birinin
anjiyotensin sistem blokerlerine
duyarsiz oldugu bilinen siyahlardan
olusmasi ve esitsiz kan basinci
kontrolti gibi konularda elestirilmisti.
Ama en 6nemlisi, yukaridaki ¢arpici
sonugclarin hi¢birinin énceden
tanmimlanmis birincil son noktalari
kapsamamasiydi. Ad1 tistiinde,
calisma heart attack-kalp krizi
calismasiydi ve birincil sonlanma,
ttim kardiyovasktiler olaylar ve tim
nedenlere bagh 6limdu ve bunlarda
fark yoktu.

Simdi éntiimtizde VALUE
calismasinin sonuclari var;
anjiotensin reseptor blokeri
valsartanin kalsiyum kanal blokeri
amlodipin ile karsilastirildig:
onbesbin kiistir ytiksek riskli
hipertansifte ytirtitiilen diger bir
mega calisma.

Birincil son nokta: Birlesik kardiyak
mortalite ve morbidite, fark: Yok.

ikincil son noktalar: Non-fatal MI:
Amlodipin daha iyi, inme: amlodipin
iyi goztikitiyor ama anlamh degil, kalp
yetersizligi: valsartan iyi géziukiiyor
ama anlaml degil, énceden
tanimlanmis analiz: yeni baslayan,
diyabet: valsartan daha iyi, kan
basinci kontrolii: amlodipin bazh
tedavi daha iyi.

Bu sonuncusu da isleri bozuyor tabii;
birincil hipotezin gerceklesebilmesi

icin iki kolda esit kan basinci
kontrolti saglanmaliyd zira.

Ne yapalim? ilk is, asil farkin kan
basinci kontroltinden geldigini kabul
edelim. Sonra kan basmc farkinin
etkisini ortadan kaldirmak i¢in her
iki grupta esit kan basinci saglanan
bireyleri esleyelim onlara bakalim.
Bunu yapmca amlodipinin lehine
olan farklarin kayboldugunu, boylece
bunlarnn ilacin 6zelliginden ¢ok daha
siki kan basincima bagh oldugunu,
buna karsilik valsartan lehine olan
farklarin daha belirginlestigini, hatta
kalp yetersizliginde anlamhilik
kazandigini gériiyoruz. Ayrica, bu
calismadan amlodipin bazl
(amlodipin tek ya da ditiretik ve
serbest ila¢ eklenmesiyle) tedavinin
kan basincini diistirmekte daha etkili
oldugunu da ¢ikaramiyoruz, ¢tinku
o6nceden coklu tedavi géren
hastalarda wash out olmaksizin
dogrudan calisma ila¢larina gecilen
(roll over) bir calisma. Dolayisiyla,
yalniz bu kosullarda amlodipinin
kisa erimde daha etkili oldugunu
cikarabiliyoruz ki bu da bilmedigimiz
bir sey degil.

iki dev ve dehsetengiz biitceli
randomize klinik deneme; birincil
son noktalarda fark yok, bastan
ongortilen esit kan basinci kontrolu
s6z konusu degil, birincil sonuc:
daha siki kan basinci kontrolti daha
iyidir! Ne yapilabilir? Su andaki “altin
standartlar” s6z konusu oldukc¢a pek
fazla secenek yok. Bu calismalarda
6lim, miyokard infarktiisti, inme
gibi sert son noktalara (hard
endpoints) yéneldigimizde, calismaya
alinan hastalarin makul bir stire
icerisinde bunlardan birinden du¢ar
olmas1 mukadder olmahdir. Oyle ya,
otuz yil stiren bir randomize klinik
denemenin altindan kalkilamaz. Bu
durumda, sert son noktali
hipertansiyon ¢alismalar hep ytiksek
riskli, ateroskleroz a¢isindan yolun



sonuna gelmis hastalarda
yuratalmektedir ki 5-6 yil igerisinde
bastan hedeflenen sert son noktalara
varilabilsin. Bu tiir hastalarda da
dogal olarak ince nérohormonal
dengeler, endotel fonksiyonlar gibi
yumusak ama hayati farklardan ¢ok,
kiictik kan basinc degisiklikleri
sonucu etkilemektedir.

Randomize denemeler belli bir
hastalig1 olan bir hasta grubunu
icerir ve yapilan girisimin ortalama
etkisini kestirirler. Klinikg¢iler
genellikle bireysel bir hasta icin olasi
yarar ve riskleri bilmek isterler.
Ancak, bir denemede yararlar ikincil
sonuglara ya da 6zgun altgruplara
atfetmek sorunludur. Ruhsat
calismalar prospektif protokol ve
istatistiksel analiz planlarimimn
gelistirilmesini gerektirmektedir.
Bunlar hastalar1 katma ve dislama
kriterlerini, tedaviyi ve
uygulanmasini, sonug¢
degerlendirmesini ve istatistiki
degerlendirmeleri icermelidir.
Anahtar bir 6zellik birincil sonug
olctutiintin tamimlanmasidir. Klinik
denemeler destekleyiciler ve
arastincilar icin buytik tistlenimlerdir.
Tek bir sonucun arastiricilarn tiim
beklentilerini karsilamasi zordur.
Siklikla klinik denemeler bir cok
sonug 6lctiti icerir ve bu da
tesaduifen de olsa anlaml bir sonug
bulunmasi olasihigim arttinir. Birincil
son nokta ol¢titli istatistiki olarak
anlamsiz cikarsa, anlaml ikincil son
nokta o6lcttlerine yaklasim ne
olmaldir? Bu durumda genellikle
ikincil son noktalarina itibar
edilmekte, anlamsiz ya da olumsuz
birincil son nokta gézden diismekte,
gecerken soyle bir deginilmekte ve
bilimsel arka odalarda unutulmaya
terk edilmektedir.

Etkinligin belirlenmesinde FDA (Food
& Drug Administration/Gida ve flag
Idaresi), 6zellikle calismanm sert son

noktalar ile birincil son noktalarma
ilgi gosterir. Sert son noktalar,
objektif olarak dogrulugu
kanitlanabilen ve ényargiya bagimh
olmayan fiziksel 6l¢ctimlerdir. Bunun
tersine, yumusak son nokta ise,
kismen veya tamamen hekim ya da
hastanin subjektif gértistine gore
sekillenir. Ornegin, kalp hastaligim
tedavi etmeye yarayan bir ilacin
etkinligini 6l¢tiim sayesinde ortaya
koyan kan basinci verileri bir sert
son nokta érnegi iken, hastann tarif
ettigi gogiis agrisimin siddetindeki
artma veya azalma ise yumusak son
noktadir. Yumusak son noktalar
daha az gtivenilirdir, ¢ctinkti plasebo
etkisine karsi hassas ya da
dayaniksizdir. Cift koér olmayan bir
kontrollti calisma gibi yumusak son
noktalarin kullamldig: bir calisma da
ilgili calismay1 plasebo etkisi riski
altinda birakir ve sonuclarin
guvenilirligini ciddi sekilde bozar.
“Eger yumusak son noktalariniz var
ve lstiine ustliik calismaniz cift kor
degil ise, siz, agacin tepesinde ve
guvenebilecegi/tutunabilecegi dal
kalmamis bir durumdasiniz
demektir.”

Son noktalar genel olarak, 6liim

ya da enfarktiis gelisimi gibi saghk
Olcttleridir. “Sonuclar” olarak
adlandirabilecegimiz bir alt kiime de
olustururlar. Son noktalar, sonuclara
kiyasla daha bilimsel olmakla birlikte,
her zaman daha ilgi cekici
olmayabilirler. “Mutluluk”, bir son
nokta olmaktan ziyade sonuctur.

Son noktalar, stipheli olma kriterine
gore degerlendirildiginde iki u¢lu bir
derecelendirme yapilir ve yumusak
ya da sert olarak nitelendirilirler.
Ornegin, 6liim bir son noktadir ve
hakikaten c¢ok az stiphe
duyulabilecek bir durum olup,
goreceli olarak kolay
olctimlenebildiginden, sert bir son
noktadir. “Memnuniyet” ise zor
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olculebilir ve sonuclar1 da oldukc¢a
stiphe uyandiricidir ve bu ytizden
yumusak bir son noktadir. Sert son
noktali calismalar sikhikla daha
kolayca yayilir ve daha iyi kabul
gorurler. Bu, bizim uzmanhk
alanimiz olan tibbin bilimsel olusu
ile aciklanabilir. Ancak, sert son
noktalar her zaman uygun olacak
diye bir kural yoktur ve bazen de
ulasilamaz/elde edilemez olabilir.
Oltim veya morbidite gibi sert son
noktalar ortaya kondugunda,
annemin ascilik yetenegini konu alan
elestirel bir yazinin kaleme alinmasi
pek kabul gérmeyecektir. Bu durum
icin “doyuruculuk” veya “agiz
sulandirict” olmak gibi yumusak son
noktalara bakilmasi daha uygun
olacaktir.

Bir temsilci son nokta (surrogate
endpoint) ya da “marker”, tedavi
denemelerinde hastanin nasil
hissettiginin, islevlerinin ya da yasam
stresinin dogrudan 6l¢titii olan ve
tedavinin etkisini 6ngérmesi
beklenen klinik olarak anlamli bir
son noktanin yerine gecebilecek bir
laboratuvar 6l¢ciimi ya da fiziksel
belirtidir (FDA tanmimi). Boylece,
ortaya olas1 alternatif bir son nokta
cikmakta ve 6érnek buyutkliklerinin
ve calisma giderlerinin azaldig1 daha
elverisli klinik denemelere kapi
acmaktadir. Temsilci son noktalar,
tedavinin hastalifin ilerlemesine
etkisini hizh bir bicimde temsil etmeli,
gercek son nokta icin prognostik

deger tasimali ve klinik son noktaya
tedavinin etkisini bliytik oranda
aciklamalidir. Ornekler: Kan basmci
kontrolii; inme, MI, kardiyovaskitiler
mortalite, Plazma viral ytukii;
AIDS/Oltim, Serum kolesterol
dtizeyi; MI ve MI'den 6liim icin
temsilci son noktalardir. Uygun
bicimde gegerliligi kanmitlanmis
temsilci son noktalar, ender gortilen
ve gercek son noktalarla ¢calisma
yapilmasi olanaksiz hastaliklarda
klinik deneme yapilmasini olanaklh
kilar, denemelerin tamamlanma
stiresini ve ila¢ gelistirme stirecini
kisaltabilir ve ilgilenilen son noktaya
gore daha erken evrede 6lctilebilir.

Bu yalnizca stirtip giden bir
tartismaya giris. Kanita dayali tip ve
metaanalizler, hatta aslina
bakarsaniz klinik denemelerdeki ttim
istatistik(ci) hakimiyeti masaya
yatirilmahdir. Cocukken okudugum
Vakvak Donald cizgi romanlarinda
unutamadigim bir espri vardir:
Donald’in asir1 zengin ve cimri
Varyemez Amcasimin en sevdigi
etkinlik, altinlan icinde banyo
yapmaktir. O altin yigilarinin
ustiinde de bir takim 6zI s6zlerin
yazili oldugu tabelalar vardir.
Bunlardan birinde “Altin her sey
degildir” yazar, arkasmdaki tabelada
ise su s6z: “Platin de var!”.

Tesekkiir: Doltora 6grencim Dr. Rasit
Swdan’a literatiir destegi igin tesekkiir
ederim.
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