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4. Phase III denemelerine giris:
4.1 Klinik denemelere neden ihtiya¢ vardir?

Cevap: Bir miidahaleye gerek olup olmadigini belirlemenin en agik yontemi bir klinik deneme
talep edilen bir etkiye sahiptir.

Etkisiz tedaviler: Kabul edilen ve standart olan bir terapinin yarar1 hakkinda anekdot bilgi i¢in
kolaydir. Uygun deneme yapilmamasinin sonucu ciddi ve pahali olabilir. Hatirlanacag iizere
kan alma etkisiz oldugu gosterilene kadar genel olarak kullanildi. Diger 6rnekler simdi
sayilabilir.

e Bir klinik deneme zararli oldugu gosterilene kadar prematiire bebeklerin tedavisi i¢in
yiiksek oksijen konsantrasyonun kullanish olduguna inanilirdu.

e Aralikli pozitif basingli solunum (kisa vadeli veya aralikli mekanik havalandirma
saglamak i¢in kullanilan bir teknik) kronik engelleyici akciger hastaligini (COPD)
belirleyen bir tedavi oldu. Cok sonra bir klinik deneme bu ¢ok pahali islemden biiyiik
yarar1 olmadigini 6nerdi.

e Laectrile’nin biyolojik aktivitelerin bir kaniti olmamasina ragmen kanser hastalar1 i¢in
yanlis bir ilag oldugu séylendi. Insanlar onlari tedavide tutmak i¢in tip camiasinda komplo
olduguna inandirildi. NIH (National Institute of Health) sonunda resmi bir tedavi iletti ve
etkinligin eksikligini (yoklugunu) gosterdi.

Giivenlik endiseleri: Bir klinik denemede miidahalenin komplikasyonlarinin yan etkileri etki
alanini belirleyebilir. Ornegin,

e Kalp ritim bozuklugunu bastirmada denemesi (CAST= cardiac arrhythmia suppression
trial) kalp kriz gegiren hastalarda zararli olan anti aritmik (anti ritim bozuklugu) ilaglarin
yaygin bir sekilde kullanildigini belgeledi.

e Yakin zaman da yaygin inanisa karsin menopozu izleyen kadinlarda hormon yenileme
tedavisinin uzun siireli kullaniminin zararh etkilerinin oldugu gosterilmistir.

4.2 On tasarim sorunlar
Davit Sackett (Oxford University) sergilenen klinik denemeler i¢in asagidaki 6n kosullar1 verir.

1. Deneme gereklidir.
e hastalik yiiksek etki, ciddi siireg, ve/veya kotii prognoza (yani hastaliginin sonucu
tahmin) sahipse
e var olan tedavi uygun olmayabilir veya her nasilsa eksik olmalidir
¢ hastaliga miidahale etkinliginin umut verici olmasidir. (Phase I ve II kanitlar1)
2. Deneme sorusu yoneltilen hastalar uygun ve belirli (kesin) olmalidir.



3. Deneme yapisi gegerlidir.

e Rasgele dagitim denemedeki tedavi karsilastirmalarinin gegerliligini saglamanin en iyi
yollarindan biridir. ”Disar1 dengeleme” olarak bilinen ve ortalamada bilinmeyen
prognostik faktorler tarafindan yapilir. Blinding (korleme), placebo ve tanimlanan uygun
son noktalar gibi diger yontemler kullanilabilir.

4. Kapsama/dislama kriteri arzu edilen kitlede genellestirilebilirligi ve etkinligi arasindaki
dengeyi bulabilir.

e Yiiksek bir cevap verme olasiligina sahip birincil yiiksek riskli son noktalarda (limit
noktalar da) hastalarin denemeye girmesi etkin bir ¢alisma oldugunun sonucudur. Bu
ayni alt kiime ancak diisiliniilen deneme i¢in sadece kitlenin kiigiik bir par¢asini olusturur
ve boylece caligmanin genellestirilebilirligini indirgeyebilir.

5. Deneme protokolii uygulanabilir.

e Protokol, potansiyel klinik arastirmacilar igin caziptir.

e Uygun sayi ve tipte hasta mevcut olmalidir.

e Denemeye devam etmek ya da birakma i¢in performans kriteri ayarlanmis olmalidir.

6. Deneme yontemi etkilidir.

Dikkat edilmesi gereken diger sorunlar:

e Uygulanabilirlik: Miidahale pratikte uygulanabilmesi miimkiin miidiir?

e Etkinin beklenen ¢api (biiyiikliigii): Miidahale saptanabilir bir etkiyi ortaya koyma
sansina sahip “yeterince giicli” miidiir?

e Demode olma (obsolescence) (kullanilmaz olma): Kullanilabilir olmadan 6nce eskimis
bir denemenin sonuglari hasta yonteminde degisikliklerle yorumlanabilir mi?
Ornegin; meme kanseri denemesinde oophorectomy (ooforektomi=yumurtaliklarin
cerrahi yolla ¢ikarilmasi) uygulanmast gelecek yil baglayacaktir. Luteinize hormonu
salgilayan hormon (LHRH = luteinizing hormone-releasing hormone) 2-3 yil iginde
uygulanabilir olmasi, beklenenin tersine tibbi oopherectomy (ooferektomi) benzer sekilde
tedavi saglamasina ragmen meme kanserinde baglayacaktir.

Hedefler ve sonu¢ degerlendirmesi:

e Cevaplanmasi gereken birincil soru nedir?
— Ideal olarak sadece bir, cevap alma yetenegine sahip
— Gelecekteki hastalarin bakimiyla ilgili, 6nemli
e Sonug (limit, son nokta)
— 1Ideal olarak sadece bir (analiz/rapor etmek igin nispeten basit olmal1) ve biitiin
hastalarda 6l¢tilebilir olmali
— lyi tammlanmus, objektif dlciimler (yani dliim sebebi/6liim zamani gibi) siibjektif
tercih edilebilir.
e ikincil sorular (yani diger sonuglar veya ilgilenilen son noktalar, alt grup analizleri gibi)
— Cok fazla degil, veri kalitesini ve hasta destegini etkileyebilir.
— Denemede onlara hitap eden gii¢ eksikligi olabilir.



— Coklu karsilastirmalar, gercek etki olmasa bile “istatistiksel anlamlilik” bulunma
sansin1 arttirdigi anlamina gelir.

Ornek 4.1 HIV viriisii bagisiklik sistemini tahrip eder, boylece enfekte olmus bireyler liime
neden olan ¢esitli enfeksiyonlara kars1 duyarl olurlar. Gegerli tedavilerin birgogu hedeflenen
viriisii ya yok etmeyi denemeye ya da siirecini en azindan yavaglatmaya gore tasarlanmustir.
Diger tedaviler belirli firsat¢1 enfeksiyonlar1 hedef alabilir. Dogrudan viriisii hedef alan bir
tedavi olsun. Bu tedaviyi bir klinik denemede degerlendiren birincil son noktasi gibi
diisiiniilmeli midir?

1. CD4 sayisinda artma (CD4 sayis1 bagisiklik fonksiyonunun dogrudan bir 6l¢iisiidiir ve
CD4 hiicreler viriis tarafindan tahrip edilir.)

Viral RNA azalmasi - viicuttaki viriis miktarmni olger.

Bir veya daha fazla firsatci enfeksiyonlarin zamani

Firsatc1 bir enfeksiyondan sonra 6liim zamani

Herhangi bir sebepten 6liim zamani

ok wnN

[k firsat¢1 enfeksiyonun zamani veya 6liim zamani, hangisi 6nce gelirse

Miimkiin oldugunca ¢abuk tedavinin aktivitesi 6l¢iilmek istendiginde bir Phase II denemesinde
birincil sonuglar gibi sonu¢ 1 ve 2 uygun olabilir. Sonug¢ 5 bir Phase III denemesinde nihai
ilginin sonucu olabilir, fakat yeni bir tedavinin biiylik bir siiratle tanitildig1 ve hastalarin uzun
beklenen 6mre sahip oldugundaki ¢aligmalar i¢in pratik olmayabilir. Sonug 6 siklikla kullanilir
fakat firsat¢1 enfeksiyonlarin nasil tanimlandigina ve bu bilgini dogru bir sekilde ele alinip
alinmadigina dikkat edilmek zorundadir. Bu sonuglarin bir¢cogu ikincil analizlerde ilging
gelebilir.

4.3 Etik Sorunlar:

Gercgeklik: Bir klinik deneme insan denekler lizerinedir. Aslinda tasarimda etik sorunlar ve bu
tiir deneylerin yiirilitiilmesinde haberdar olunmalidir. Asagida verilen ve dikkate alinmasina
ihtiya¢ duyulan bazi etik sorunlar:

e Her bir denek i¢in {istlin alternatif miidahale uygun olmayabilir.

e Denge: Boyle bir denemeye bir doktorun hastalarinin katilmasina izin vermeden 6nce her
bir hasta i¢cin hangi miidahalenin {istiin olabilecegi denemede hakiki belirsizlik olabilir.

e Risk/ fayda oran1 muhtemelen olduk¢a sakincali olan hastalar1 denemeden diglamak,
¢ikarmak

e (ok yiiksek toksiklik riski olan hastalarin deneme dis1 birakilmasi, yani bir ilag var olan
problemi daha kotii hale getirebilir.

e Deneme dis1 birakmanin diger nedenleri (6rnegin, cenine (fetus) ihtimal zarar verecek
etkinin olabilecegi hamile kadinlar, denemenin yararini alamayacak ¢ok hasta olmasi,
hastaligin tahmini sonucu miidahaleye gerek olmaksizin iyi oluyorsa)

Hakl hususlar:
e Ne tibbi olmayan nedenler nede yoksul veya az egitimli gruplardan haksiz acemi
hastalardan olugan bir grup hasta denemeden diglanmamalidir.



Bu son konu uygun olma igin esit ulasim, miidahalelerin degerlendirilmesine engel
olabilecegi gibi yaniltici olabilir.
— Yasli insanlar diger hastaliklardan 6lebilir ve lizerinde ¢alisma yapilamaz.
— IV ilag kullanicilari (IVDUs= IV drug users) AIDS klinik denemelerinde
izlenmesi oldukga zordur.



