
iç unutmam, birkaç y›l önce
hipertansiyon aleminde

tan›nm›fl bir abimiz, ilgisiz bir konuda
konuflma yaparken birden kendisi
bir bulufl yapm›fl, ya da insanl›¤a
büyük bir katk› olacakm›fl gibi; “bir
gün önce kat›ld›¤› bir toplant›da,
ALLHAT çal›flmas›n›n doksazosin
kolunun durduruldu¤unu, çünkü
bu grupta kalp yetersizli¤i s›kl›¤›n›n
artt›¤›n›” iffla etmiflti. Buradaki eksen,
bu bilginin bize ya da hastalara
faydas› de¤ildi tabi ki, yaln›zca
kimsenin kat›lmad›¤› toplant›da
duydu¤u kimsenin bilmedi¤i bilgiyi
patlatmas›yd› bu fen adam›n›n.

Sonra yavafl yavafl biz de ö¤rendik
meseleyi; yüksek riskli hipertansif
hastalarda tiazid grubu diüretik
klortalidon kullan›ld›¤›nda alfa bloker
doksazosin kullananlara göre daha
az kalp yetersizli¤i ortaya ç›k›yordu.
Tabii, bu alfa blokerlerin kalp
yetersizli¤i yapt›¤› anlam›na
gelmiyordu, çünkü böyle anlafl›lmas›
için plasebo ile karfl›laflt›rmada böyle
bir sonuç ç›km›fl olmas› gerekiyordu,

kalp yetersizli¤ini engelledi¤i bilinen
bir ilaç grubuyla de¤il. Arkas› da
geldi; önceki y›l ALLHAT
çal›flmas›n›n sonuçlar›
aç›kland›¤›nda gördük ki, sadece
doksazosin de¤il; kalsiyum kanal
blokeri amlodipin ve anjiotensin
dönüfltürücü enzim inhibitörü
lisinopril kullanan hastalarda da
klortalidon kullananlara göre daha
fazla kalp yetersizli¤i görülmüfltü.
Son on y›ld›r kalp yetersizli¤i
tedavisinde en popüler seçeneklerden
biri olan anjiotensin dönüfltürücü
enzim inhibitörleri aç›s›ndan özellikle
çok flafl›rt›c›yd› bu durum. Dahas›
da vard›; inme de lisinopril
kullananlarda klortalidon
kullananlara göre daha s›k
görülmüfltü.

Sonuç: Ateflli tart›flmalardan sonra
ALLHAT araflt›r›c›lar› “Klortalidonun
son nokta azaltmas›nda daha yeni
ajanlara inferioritesi olmad›¤›”
ifadesinde karar k›ld›lar. 2003’te
yay›nlanan JNC VII Hipertansiyon
K›lavuzu, tedaviye mümkün mertebe
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MEGA KL‹N‹K ÇALIfiMALAR:
SERT-YUMUfiAK SON NOKTALAR, NEREYE?

Ya¤›z ÜRES‹N, Prof. Dr.
‹stanbul T›p Fakültesi Farmakoloji ve Klinik Farmakoloji Anabilim Dal›

ilindi¤i gibi büyük çapl›, randomize, çift kör, kontrollü klinik
çal›flmalar karar mekanizmalar›m›zda kan›t sa¤lamak için

alt›n standard› oluflturuyorlar. Gerçekten “alt›n standart”,
“ar-si-ti (RCT: randomised clinical trials)” büyük laflar, ve camiam›zda
her sezon bu türden yeni büyük laflar, ya da duyulmam›fl yeni
sonuçlara bir talep var.
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tiazidlerle bafllanmas› gerekti¤ini
savundu, kimse de ilaç yazma
al›flkanl›klar›n› de¤ifltirmedi. Bir
önceki JNC VI (1997) K›lavuzu, beta
blokerleri de katarak ayn› fleyi
savunmufltu ve herkes yeni ve daha
pahal› ilaçlar› yazmaya devam
etmiflti. Otuzüçbin küsür hastada
yap›lan ALLHAT çal›flmas›n›n
sonucu budur. Tabii, bu mega
çal›flma hasta seçimi,
randomizasyon, gruplar aras›ndaki
geçifller, ek ilaç seçimi, hasta
popülasyonunun üçte birinin
anjiyotensin sistem blokerlerine
duyars›z oldu¤u bilinen siyahlardan
oluflmas› ve eflitsiz kan bas›nc›
kontrolü gibi konularda elefltirilmiflti.
Ama en önemlisi, yukar›daki çarp›c›
sonuçlar›n hiçbirinin önceden
tan›mlanm›fl birincil son noktalar›
kapsamamas›yd›. Ad› üstünde,
çal›flma heart attack-kalp krizi
çal›flmas›yd› ve birincil sonlanma,
tüm kardiyovasküler olaylar ve tüm
nedenlere ba¤l› ölümdü ve bunlarda
fark yoktu.

fiimdi önümüzde VALUE
çal›flmas›n›n sonuçlar› var;
anjiotensin reseptör blokeri
valsartan›n kalsiyum kanal blokeri
amlodipin ile karfl›laflt›r›ld›¤›
onbeflbin küsür yüksek riskli
hipertansifte yürütülen di¤er bir
mega çal›flma.

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

‹kincil son noktalar: Non-fatal MI:
Amlodipin daha iyi, inme: amlodipin
iyi gözüküyor ama anlaml› de¤il, kalp
yetersizli¤i: valsartan iyi gözüküyor
ama anlaml› de¤il, önceden 
tan›mlanm›fl analiz: yeni bafllayan,
diyabet: valsartan daha iyi, kan
bas›nc› kontrolü: amlodipin bazl›
tedavi daha iyi.

Bu sonuncusu da iflleri bozuyor tabii;
birincil hipotezin gerçekleflebilmesi

için iki kolda eflit kan bas›nc›
kontrolü sa¤lanmal›yd› zira.

Ne yapal›m? ‹lk ifl, as›l fark›n kan
bas›nc› kontrolünden geldi¤ini kabul
edelim. Sonra kan bas›nc› fark›n›n
etkisini ortadan kald›rmak için her
iki grupta eflit kan bas›nc› sa¤lanan
bireyleri eflleyelim onlara bakal›m.
Bunu yap›nca amlodipinin lehine
olan farklar›n kayboldu¤unu, böylece
bunlar›n ilac›n özelli¤inden çok daha
s›k› kan bas›nc›na ba¤l› oldu¤unu,
buna karfl›l›k valsartan lehine olan
farklar›n daha belirginleflti¤ini, hatta
kalp yetersizli¤inde anlaml›l›k
kazand›¤›n› görüyoruz. Ayr›ca, bu
çal›flmadan amlodipin bazl›
(amlodipin tek ya da diüretik ve
serbest ilaç eklenmesiyle) tedavinin
kan bas›nc›n› düflürmekte daha etkili
oldu¤unu da ç›karam›yoruz, çünkü
önceden çoklu tedavi gören
hastalarda wash out olmaks›z›n
do¤rudan çal›flma ilaçlar›na geçilen
(roll over) bir çal›flma. Dolay›s›yla,
yaln›z bu koflullarda amlodipinin
k›sa erimde daha etkili oldu¤unu
ç›karabiliyoruz ki bu da bilmedi¤imiz
bir fley de¤il.

‹ki dev ve dehfletengiz bütçeli
randomize klinik deneme; birincil
son noktalarda fark yok, bafltan
öngörülen eflit kan bas›nc› kontrolü
söz konusu de¤il, birincil sonuç:
daha s›k› kan bas›nc› kontrolü daha
iyidir! Ne yap›labilir? fiu andaki “alt›n
standartlar” söz konusu oldukça pek
fazla seçenek yok. Bu çal›flmalarda
ölüm, miyokard infarktüsü, inme
gibi sert son noktalara (hard
endpoints) yöneldi¤imizde, çal›flmaya
al›nan hastalar›n makul bir süre
içerisinde bunlardan birinden duçar
olmas› mukadder olmal›d›r. Öyle ya,
otuz y›l süren bir randomize klinik
denemenin alt›ndan kalk›lamaz. Bu
durumda, sert son noktal›
hipertansiyon çal›flmalar› hep yüksek
riskli, ateroskleroz aç›s›ndan yolun
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Mega Klinik Çal›flmalar
sonuna gelmifl hastalarda
yürütülmektedir ki 5-6 y›l içerisinde
bafltan hedeflenen sert son noktalara
var›labilsin. Bu tür hastalarda da
do¤al olarak ince nörohormonal
dengeler, endotel fonksiyonlar› gibi
yumuflak ama hayati farklardan çok,
küçük kan bas›nc› de¤ifliklikleri
sonucu etkilemektedir.

Randomize denemeler belli bir
hastal›¤› olan bir hasta grubunu
içerir ve yap›lan giriflimin ortalama
etkisini kestirirler. Klinikçiler
genellikle bireysel bir hasta için olas›
yarar ve riskleri bilmek isterler.
Ancak, bir denemede yararlar› ikincil
sonuçlara ya da özgün altgruplara
atfetmek sorunludur. Ruhsat
çal›flmalar› prospektif protokol ve
istatistiksel analiz planlar›n›n
gelifltirilmesini gerektirmektedir.
Bunlar hastalar› katma ve d›fllama
kriterlerini, tedaviyi ve
uygulanmas›n›, sonuç
de¤erlendirmesini ve istatistiki
de¤erlendirmeleri içermelidir.
Anahtar bir özellik birincil sonuç
ölçütünün tan›mlanmas›d›r. Klinik
denemeler destekleyiciler ve
araflt›r›c›lar için büyük üstlenimlerdir.
Tek bir sonucun araflt›r›c›lar›n tüm
beklentilerini karfl›lamas› zordur.
S›kl›kla klinik denemeler bir çok
sonuç ölçütü içerir ve bu da
tesadüfen de olsa anlaml› bir sonuç
bulunmas› olas›l›¤›n› artt›r›r. Birincil
son nokta ölçütü istatistiki olarak
anlams›z ç›karsa, anlaml› ikincil son
nokta ölçütlerine yaklafl›m ne
olmal›d›r? Bu durumda genellikle
ikincil son noktalar›na itibar
edilmekte, anlams›z ya da olumsuz
birincil son nokta gözden düflmekte,
geçerken flöyle bir de¤inilmekte ve
bilimsel arka odalarda unutulmaya
terk edilmektedir.

Etkinli¤in belirlenmesinde FDA (Food
& Drug Administration/G›da ve ‹laç
‹daresi), özellikle çal›flman›n sert son

noktalar› ile birincil son noktalar›na
ilgi gösterir. Sert son noktalar,
objektif olarak do¤rulu¤u
kan›tlanabilen ve önyarg›ya ba¤›ml›
olmayan fiziksel ölçümlerdir. Bunun
tersine, yumuflak son nokta ise,
k›smen veya tamamen hekim ya da
hastan›n subjektif görüflüne göre
flekillenir. Örne¤in, kalp hastal›¤›n›
tedavi etmeye yarayan bir ilac›n
etkinli¤ini ölçüm sayesinde ortaya
koyan kan bas›nc› verileri bir sert
son nokta örne¤i iken, hastan›n tarif
etti¤i gö¤üs a¤r›s›n›n fliddetindeki
artma veya azalma ise yumuflak son
noktad›r. Yumuflak son noktalar
daha az güvenilirdir, çünkü plasebo
etkisine karfl› hassas ya da
dayan›ks›zd›r. Çift kör olmayan bir
kontrollü çal›flma gibi yumuflak son
noktalar›n kullan›ld›¤› bir çal›flma da
ilgili çal›flmay› plasebo etkisi riski
alt›nda b›rak›r ve sonuçlar›n
güvenilirli¤ini ciddi flekilde bozar.
“E¤er yumuflak son noktalar›n›z var
ve üstüne üstlük çal›flman›z çift kör
de¤il ise, siz, a¤ac›n tepesinde ve
güvenebilece¤i/tutunabilece¤i dal›
kalmam›fl bir durumdas›n›z
demektir.”

Son noktalar genel olarak, ölüm
ya da enfarktüs geliflimi gibi sa¤l›k
ölçütleridir. “Sonuçlar” olarak
adland›rabilece¤imiz bir alt küme de
olufltururlar. Son noktalar, sonuçlara
k›yasla daha bilimsel olmakla birlikte,
her zaman daha ilgi çekici
olmayabilirler. “Mutluluk”, bir son
nokta olmaktan ziyade sonuçtur.

Son noktalar, flüpheli olma kriterine
göre de¤erlendirildi¤inde iki uçlu bir
derecelendirme yap›l›r ve yumuflak
ya da sert olarak nitelendirilirler.
Örne¤in, ölüm bir son noktad›r ve
hakikaten çok az flüphe
duyulabilecek bir durum olup,
göreceli olarak kolay
ölçümlenebildi¤inden, sert bir son
noktad›r. “Memnuniyet” ise zor
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ölçülebilir ve sonuçlar› da oldukça
flüphe uyand›r›c›d›r ve bu yüzden
yumuflak bir son noktad›r. Sert son
noktal› çal›flmalar s›kl›kla daha
kolayca yay›l›r ve daha iyi kabul
görürler. Bu, bizim uzmanl›k
alan›m›z olan t›bb›n bilimsel oluflu
ile aç›klanabilir. Ancak, sert son
noktalar her zaman uygun olacak
diye bir kural yoktur ve bazen de
ulafl›lamaz/elde edilemez olabilir.
Ölüm veya morbidite gibi sert son
noktalar ortaya kondu¤unda,
annemin aflç›l›k yetene¤ini konu alan
elefltirel bir yaz›n›n kaleme al›nmas›
pek kabul görmeyecektir. Bu durum
için “doyuruculuk” veya “a¤›z
suland›r›c›” olmak gibi yumuflak son
noktalara bak›lmas› daha uygun
olacakt›r.

Bir temsilci son nokta (surrogate
endpoint) ya da “marker”, tedavi
denemelerinde hastan›n nas›l
hissetti¤inin, ifllevlerinin ya da yaflam
süresinin do¤rudan ölçütü olan ve
tedavinin etkisini öngörmesi
beklenen klinik olarak anlaml› bir
son noktan›n yerine geçebilecek bir
laboratuvar ölçümü ya da fiziksel
belirtidir (FDA tan›m›). Böylece,
ortaya olas› alternatif bir son nokta
ç›kmakta ve örnek büyüklüklerinin
ve çal›flma giderlerinin azald›¤› daha
elveriflli klinik denemelere kap›
açmaktad›r. Temsilci son noktalar,
tedavinin hastal›¤›n ilerlemesine
etkisini h›zl› bir biçimde temsil etmeli,
gerçek son nokta için prognostik

de¤er tafl›mal› ve klinik son noktaya
tedavinin etkisini büyük oranda
aç›klamal›d›r. Örnekler: Kan bas›nc›
kontrolü; inme, MI, kardiyovasküler
mortalite, Plazma viral yükü;
AIDS/Ölüm, Serum kolesterol
düzeyi; MI ve MI’den ölüm için
temsilci son noktalard›r. Uygun
biçimde geçerlili¤i kan›tlanm›fl
temsilci son noktalar, ender görülen
ve gerçek son noktalarla çal›flma
yap›lmas› olanaks›z hastal›klarda
klinik deneme yap›lmas›n› olanakl›
k›lar, denemelerin tamamlanma
süresini ve ilaç gelifltirme sürecini
k›saltabilir ve ilgilenilen son noktaya
göre daha erken evrede ölçülebilir.

Bu yaln›zca sürüp giden bir
tart›flmaya girifl. Kan›ta dayal› t›p ve
metaanalizler, hatta asl›na
bakarsan›z klinik denemelerdeki tüm
istatistik(çi) hakimiyeti masaya
yat›r›lmal›d›r. Çocukken okudu¤um
Vakvak Donald çizgi romanlar›nda
unutamad›¤›m bir espri vard›r:
Donald’›n afl›r› zengin ve cimri
Varyemez Amcas›’n›n en sevdi¤i
etkinlik, alt›nlar› içinde banyo
yapmakt›r. O alt›n y›¤›nlar›n›n
üstünde de bir tak›m özlü sözlerin
yaz›l› oldu¤u tabelalar vard›r.
Bunlardan birinde “Alt›n her fley
de¤ildir” yazar, arkas›ndaki tabelada
ise flu söz: “Platin de var!”.

Teflekkür: Doktora ö¤rencim Dr. Raflit
S›dan’a literatür deste¤i için teflekkür
ederim.

Kan›ta dayal› t›p ve metaanalizler,

hatta asl›na bakarsan›z klinik

denemelerdeki tüm istatistik(çi)

hakimiyeti masaya yat›r›lmal›d›r.




