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Odds oram icin giiven arahgi:

Odds oran1 @ icin biiyiikk 6rnek capli gliven araligi bulunabilir. Biiyiik 6rneklem 6zelligi
saglandiginda odds orant 0 yerine log (é) dagilimda normale daha ¢abuk yakinsandigindan

log (é) ‘nin dagilimiyla calismak daha uygundur. Hiicre sikliklar1 yeterince biiyiik ise

n=Ilog (é) istatistigi 77 =log (@) ortalama ve asimptotik varyansin tutarli tahmin edicisi

1 1 1 1

Ve — 4 — 4 —

r]ll n12 n21 n22
ile asimptotik normal dagilima sahiptir. Yani;

ﬁ:Iog(é) ~ N(1; v)

n—oo

bu sonugla 77 i¢in % (1-«) 100 giiven araligs;

S

ntz ,

2

ile bulunur. Z;% =standart normal dagilm tablosunda (1-«) given diizeyindeki kritik

degerdir.

alt simir =77 — ZI_Q\N =AS

n igin e )

ust sinir =77 + Zl—l\/VT =US
2

ile tanitmlanmak tizere odds oran1 @ igin giiven araligi
e <h<e”

dir.

Bir durum-kontrol ¢alismasimin art1 ve eksileri:

Pros: Artilar1 = avantajlarn

— Durum - kontrol ¢aligmalar1 prospective (gelecege yonelik) calismalarina gore yerine
getirmek daha kolaydir. Ciinkii zaman igerisinde kosullarin gelismesini beklemek
zorunda degildir.

— Nadir bir hastalikta, durum-kontrol caligmasi bir prospective (gelecege yonelik)
caligmadaki ayn1 hasta sayisi ile goreli risk i¢in daha kesin bir tahmin edici verir.



Cons: Negatifleri= dezavantajlari

— Durum ve kontrol durumlarinda maruz kalma hakkinda kesin bilgi edinmek zor olabilir.
Ornegin, tibbi uygulamalarda maruz kalma (yani sigara igme aliskanligi, alkol tiiketimi,
spor yapma aligkanlig1 gibi) hakkinda dogru bilgi edinmek zor olabilir. Ayn1 zamanda
durum-kontrol ¢alismalarinda yasal riskleri de gerektirebilir. Ornegin, bir ¢alisma yasal
olmayan bir ilacin kullanimini1 ortaya ¢ikarabilir veya bir ¢ocugun kaybi gibi travmatik
deneyimlerin gozden gecirildigi arastirmalarin oldugu psikolojik riskleri de ortaya
cikarabilir.

1.2. Klinik denemeler:
Klinik denemelerin farkli kitap ve makalelerdeki bulunan tanimlart:

e Bir klinik deneme, tedavi degerlendirmesi igin kisilere ozellikle hangi tedavinin
baslatacag bir ¢alismadir.

e Bir prospective (gelecege yonelik) calisma insanlar tizerine bir kontrol grubuna karsin
miidahalenin degeri ve etkisinin karsilastirilmasidir.

e Bir Kklinik deneme, hastalar iizerine yapilan bir deneme ve gelecek hastalarin en uygun
tedaviyi almasinin tasarlamasini yapar.

e Bir klinik deneme, insanlar iizerine uygulanan tibbi tedavileri deneme testidir.

Terminoloji: Kontrol grubu: tedavi olan hastalara verilen tiim ilgiye benzer tedaviyi almayan
hastalarin bir grubudur. Boylece tedavinin etkisini bulabilmek igin bu iki gruptan alinan
sonuclar karsilagtirilir. Belirli bir hastalik icin yeni bir tedavi yontemi diisiiniiliirse, kontrol
grubunda hastalar bilinen tedavi yontemini alan hastalar olacaktir. Eger bilinen bir tedavi
yontemi yoksa kontrol grubu herhangi bir tedavi olmayan grup olacaktir.

1.2.1. Tarihsel bakis acis1:

Tarihte klinik akil yiiriitmenin, kuantum biriminde vaka tarihine dayanmakta ve klinik sonug
¢ikarimindaki birincil odagin bireysel hasta oldugudur. Kitle igin bireysel hastadan sonug
¢ikarim resmi degildi. Resmi deneysel metotlar ve istatiksel akil yiirlitmenin gelisi bu siireci
titiz ve dikkatli yapti.

Erken tarih - Dogu Hindistan Sirketi: 1600 yilinda dort geminin ilk yolculugunda sadece bir
gemide limon suyu tiiketildi. Iskorbiit hastaligindan (scurvy) kurtulan tek gemiydi.

Not: Iskorbiit hastaligi: C vitamini eksikligi nedeniyle ortaya ¢ikan bir hastalik. (askorbik asit
eksikligi)

James Lind: 1753 yilinda, asagidaki deneyin detaylar1 verilmistir.

“ Salisbury (yurtdisinda bir yer) de denizde iskorbiit hastaligina yakalanmis 12 hasta aldim.
Durumlar1 daha 6nce karsilastigim durumla ayni idi.... Bir yerde hep birlikte yatiyorlarda....
ve hepsine ortak diyet uygulandi... iki tanesine giinde bir litre sarap, iki tanesine gilinde bir
stlfurik asit (vitriol) iksiri, iki tanesine sirke, iki tanesine portakallar ve limonlar, iki tanesine
deniz suyu ve geri kalanina ise biiyiik¢ce hindistan cevizi verildi. En hizli ve goriiniir etkileri
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portakal ve limon kullananlarda goriildii. Bunlardan biri alt1 gliniin sonunda gorevinin basina
dondii....... digeri ise hasta olanlara hemsire olarak verildi”

Denemenin inandirici olmasina ragmen, Lind ilk tercihin meyve ve sebze olmasina karsin
ikinci 6nerinin “temiz hava” oldugunu énermeye devam etmistir. Ustelik Ingiliz Donanmasinin
gemilerinde limon suyu saglamalarindan 6nce hemen hemen 50 yil gecti.

Tablo 1.4: Zatiiree hastaliginda kan almanin etkisi

Baslangictan

;(i)ilrllrlzrkanadlgl Oldii  Yasadi llj:lzziim o si
1-3 12 12 % 50
4-6 12 22 % 65
7-9 3 16 % 84

Kan Alma (bloodletting): 20. yiizyilin baslarinda tibbi arastirmacilar bilimsel yontemin ¢ok
az degerini bilirdi. 1800°den once bilinen tibbi bir tedavi “kan alma” idi. Hasta kisilerden
emilerek kan alma yoluyla enfeksiyon veya bir hastaliktan kurtarilacagina inaniliyordu.
Genellikle, kan alma isi siiliikler kullanilarak yapildi. Boyle bir tedavinin bir¢ok hastalia cok
sayida etkileri vardi. Ancak bu sorunun ¢alisilmasinda sistematik olarak toplanan veri kavrami
duyulmamastir.

Klinik talimatlar iizerine denemeler: 1834°de, P. Louis Kklinik talimatlar tizerine deneme
caligmasinda sayisal yontemleri tanitmistir.

“Farkli tedavi metotlar1 gibi giigsiizlik ve dayaniklilik, cinsiyet ve karakter, yasmn farkli
durumlarinin herhangi hastalikta bir veya digerleri arasinda ustiinliik sagladigi bizim i¢in
miimkiinse bu kosullar altinda ¢ok sayida kisinin iyilestigi anlamindaki gerekliligiyle yapilan
tedavi sonucu ikiye katlanir. Sonuglarin sayilmasi gereklidir ve bu en azindan biiyiik bir
parcasinda vardir. Cilinkii simdiye kadar bu yontem hi¢ denenmemistir veya nadiren
kullanilmistir ki terapi bilimi hala oldukga belirsiz, uygulamadaki anlami kullanigl olsa bile
yararlarinin siirlarini bilmiyoruz.”

Dallanmalar (ramifications): Louis hasta sonuglarinin kesin gozlemi, tedavi gormeyen
kontrol grubunun dogal siirecinin bilgisi, baslangi¢ tedavisi i¢in hastaligin hassas tanimi,
amagclanan tedaviden sapmalarin dikkatli gdzlemlerinin gerekliligini tartisti. Daha sonra Louis
(1835) zatiirre, y1lancik ve bogaz iltihabinin bir tedavisi gibi kanamanin miktarini ¢alistt ve
kanamasi olan ve olmayan hastalarda ortaya konacak farkliliklar bulamadi. Bu bulgu
Fransa’daki giincel klinik uygulamalarina ters diistii ve bir standart tedavi gibi kanamanin olas1
diisiisiinii 6ngdrdii. Fransa, Ingiltere ve Amerika’daki klinik uygulamalarda derin bir etkisi
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oldu. Gostermek i¢in, 1827°de, Paris’te 33 milyon siiliik ithal edilmis, 1837°de sadece 7 milyon
stiliik ithal edilmisti. Louis bilimsel temel iizerinde kurulan klinik denemeler ve epidemiyoloji
icin bir “kurucu figiir” olarak kabul edilir.

Resmi olarak; ilk klinik deneme 1948’de Tibbi Arastirma Konseyi tarafindan desteklenen
kontrol grubunun rasgele diizgiin atanmasiyla akciger tiiberkiilozunun tedavisinde streptimisin
caligmas1 yapildi. Hastalar rasgele iki gruba ayrildi. Birinci gruba streptimisin ve yatak
istirahati, ikinci gruba ise sadece yatak istirahati verildi. Hastalarin X-zgzmz filmlerinin
(rontgenlerinin) incelenmesi her biri birbirinden ve hangi tedavinin hangi hastaya verildiginden
habersiz olarak iki radyolog ve bir klinik uzmani tarafindan bagimsizca yapilmistir. Hastalarin
hayatta kalma ve radyolojik iyilesmesi bakimindan her ikisinde de streptomisin olanlar
anlamli olarak daha i1yi oldugu goriilmiistiir.

Cocuk felci asisinin alan denemesi: 1954°de ¢ocuk felcinden 6len veya felg kalanlarda Salk
agisinin etkinligini aragtirmak i¢in daha dnce hi¢ yapilmamis en biiyiik alan arastirmasina 1.8
milyon ¢ocuk katildi. Cocuk felcinin yillik goriilme oraninin 2000°de 1 oldugundan bu kadar
biiylik sayida denege gerek vardi ve tedavinin etkisinin kanitina kisa siirede ihtiyag¢ vardi.
Rasgele ve rasgele olmayan gibi denemenin iki bileseni vardir.

— 1-3 sinifta olan bir milyon c¢ocuk katild1. 2. siniftakilere as1 verilirken 1 ve 3. siniftakiler
kontrol grubu olarak alindi.

— Cift korlemeli (double blind) placebo kontrollii bir denemede 800000 ¢ocuk rasgele
atand1.

Sonuc¢: Rasgele asilanan grupta c¢ocuk felcinin goriilmesi kontrol grubundaki goriilmenin
yarisindan daha azdir ve hatta ¢ocuk felci diistiniiliince ¢ok biiyiik farklar gozlenmistir. Rasgele
olmayan grupta da bu sonucglar desteklenmistir, ancak asi, Onerilen ama asilanmaya
katilmayanlarda bu sonuglara siiphe duymus olabilir. Asinin 6nerilip almayan (2. sinif) gocuklar
arasinda ¢ocuk felci goriilmesi kontrol grubu olarak alinan 1 ve 3. smiflarda cocuk felci
goriilmesinden farklidir. Bu sonug 1. ve 3. siniflarin (kontrol grubu) 2. siniflardan ¢ocuk felci
olmasina farkl bir egilim gdstermesinin miimkiinliiliigii hakkinda siipheler yaratabilir. Oyleyse
bu gruplarin sonuglarinin karsilastirilmas1 yanli sonuglara neden olabilir. Neyse ki bu
caligmanin agilanan ve kontrol olmak iizere iki grubunda benzer ortalamay1 veren tasarimiyla
rasgele bir boliimii vardi.

1.2.2. Hiikiimet destekli calismalar:

1950°de Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI) akut ldsemi ile ilgili rasgele klinik denemeler
diizenledi. Bu denemenin basarili organizasyonu Kanser ve Losemi Grubu B (CALGB) ve
Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (ECOG) gibi iki katilime1 grubun olusmasina yol agti. Bu tip
gruplar diinyada bir¢ok katilimci hastane ve kliniklerde farkli hastaliklar {izerinde tedavileri
degerlendirmek icin klinik denemeler diizenlerler.

Ulusal Saghk Enstitiisii (National Institute of Health): Hiikiimet destekli klinik denemeler
simdi rutinlesmistir. NCI (Ulusal Kanser Enstitiisii) gibi bu NIH (Ulusal Saglik Enstitiisii)’niin
asagidaki organizasyonlari igerir.



— National Heart Lung and Blood Institute (NHLB)
Kisisel ve siklikla, oldukga biiyiik ¢capli kalp hastaliklar1 caligmalarini destekler.
— National Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID)
HIV hastaliklar1 ve AIDS calismalarini destekler.
— National Institute of Diabetes and Kidney Dieases (NIDDK)
Diabet (seker hastaligi) arastirmalarindaki biiyiik ¢apli klinik denemeleri destekler.

1.2.3. ila¢ Endiistrisi (Pharmaceutical Industry)
Ilag endiistrisi ile ilgili kisa bir tarihge:

— II. Diinya Savasindan (WWII) o6nce bir ilacin piyasaya siiriilmesinden once klinik
denemelerin yapilmasi zorunlu degildi.

— 1938’de hayvanlar iizerine yapilan arastirmalarda zehirlilik (toxicity) belgesi gerekli idi.
Aksi halde insan tizerine alinan veriler gogunlukla anekdot olacaktir.

— 1962°de yeterli ve iyi kontrol edilebilen denemeler zorunlu oldu.

— 1969’da Food and Drug Administration (FDA) tarafindan onaylanmasi zorunlu olan
rasgele tasarlanmig klinik deneme sonuglari zorunlu oldu.

Gilinlimiizde halen devam etmekte olan bir¢ok klinik deneme yapilmaktadir. Klinik denemelerin
biiyiik cogunlugu yeni ilag tedavilerinin degerlendirilmesi ve pazarlanmasi igin ilag endiistrisi
tarafindan desteklenmektedir. Klinik denemelerin tasarimi ve analizi biiyiikk 6lciide giiglii
istatiksel yontemlere baghdir. Siiphesiz ki bu sektorde yetenekli istatistik¢ilere biiylik bir
gereksinim duyulmasina yol agti.

1.2.4. Farkl Evreler (Phases)

Ilag gelistirme siireci klinik dncesi ve klinik olarak genis bir sekilde simiflandirilabilir. Klinik
oncesi ilacin insanlara verilmeden 6nce yapilan tiim denemelerine, klinik ise ilacin insanlara
verilmesindeki denemelerine karsilik gelir. Bu ders sadece klinik ¢alismalar1 igermektedir.
Kimyager veya biyolog tarafindan gelistirilen ilacin biyolojik aktiviteleri (in vitro)
laboratuvarda test edilmis ve On testleri hayvanlar iizerinde yapilmis (in vivo) bu yeni ilacin
veya tedavinin insanlar lizerinde yeterince denenmeye umut verici oldugu varsayilacaktir.
Klinik aragtirmalar igerisinde klinik denemeler dort evreye ayrilir. Dort evrenin tanimlart her
zaman kesin degildir. Birgok klinik denemede evreler arasindaki ¢izgiler bulaniktir.

— Phase I (Evre I): Sonraki denemeler igin tolere edilebilir ilacin dozunu belirlemek ve
ilaglarin olas1 toksik etkilerini kesfeder. Ayrica ilacin farmakolojik (yani toksikoloji ve
tedavi edici etkileri) incelenmektedir.

— Phase Il (Evre Il): Tedavi edici etkileri icin ilk degerlendirilmesiyle tarama ve
uygulanabilirligi toksik (zehirlilik) etkilerinin daha fazla degerlendirilmesi.

— Phase 111 (Evre 111): Hem zehirlilik hem de yararliligi agisindan bilinen standart tedaviye
karsin yeni miidahale (ila¢ veya tedavi)’nin karsilastirilmasi.

— Phase IV (Evre 1V): (Pazarlama sonrasi) Hastalik ve olumsuz etkilerinin etkilerinin
gozlenmesi.



