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YANLILIK (BIAS)

o Yanllik, klinikk denemelerde Onyargil
hareket etme, vyan tutma  veyad
degerlendirmeleri  kurallara aykin  bir
bicimde yapma durumudur. I

o Yanllik, sonuclarnn gercek degerlerden
sistemli  bir sekilde farkliik gosterdigi
hallerde ortaya cikar.

o Calisma sonucunda tedavinin etkinliginin
oldugundan farkl olarak yorumlanmasina
yol acabilecek sistematik hatalara yanhhik
(bias) denrr.




YANLILIK KAYNAKLARI

o Literaturde pek ¢ok yanllik kaynagi
tanimlanmustir.

o Secim Yanlhgr (Selection Bias)

o Degerlendirme Yanlhgr (Evaluation Bias)
o Yayin Yanlligr (Report Bias)

o Bilgi Yanlihgr (Information Bias)

o Hatirlama Yanliigl (Recall Bias)




YANLILIK

o Klinik denemelerde en c¢ok karsilasilan
yanlilik turleri:

o Secim yanllig (Selection Bias)
o Degerlendirme yanliigr (Evaluation Bias)
o Yayin yanlligl (Publication-report Bias)




YANLILIK KAYNAKLARI

Secim Yanllhigi :
oBu tur vyanllik, denemeye alinacak I
hastalarn, arastirmacinin kendi kriterlerine
gore secilmesi ya da secilen hastalar
denenecek tedavi ve kontrol grubuna
arastincinin istedigi gibi  dagitmasi  ile

yapllir.
o Se¢im yanhhgini onlemenin yolu hastalarn
tedavi gruplarina rastgele atamaktir.




YANLILIK KAYNAKLARI

Degerlendirme Yanliligi (hasta/arastirici): I

o Bu tOr yanlilk, hastanin aldigl tedavinin doktor
tarafindan bilinmesi ve doktorun denedigi
ilacin / tedavinin etkinligini ya da guvenirligini
subjektif bicimde degerlendirmesi ile ortaya
cikar.

o Bu yanlilik tOrinde hastanin da verdigi ifadeye
gore yanlilik yapmasi mumkuondur.

o Degerlendirme yanhhgini onlemenin yoly,
korleme yapmaktrr.




YANLILIK KAYNAKLARI

Yayin Yanlihg :

oBu 1Ur vyanllik arastirmacilarnn carpici
bulgularn elde edildigi calismalarn daha
cok yayinlamalarndan, dergi editorlerinin
bu fip calismalara ait makaleleri
yvayimlamaya oncelik vermelerinden ve
pulgular carpici olmayan veya olumsuz
oulunan calismalarnn yayimlamaya deger
pulunmamasindanileri gelir.




RASTGELELESTIRME (Randomization)

o Klinkk denemeye alinan bireylerin tedavi
gruplarina dagitimlarinin rastgele
yaplmasidir.

o Deneysel calismalarda randomizasyon
yontemi ilk olarak 1923 yilinda R.A. Fisher
tarafindan kullanilmustir. Tip

arastirmalarinda randomize klinik

denemeler 1990’ yillarda uygulanmaya
baslanmistir.




RASTGELELESTIRME

o Rastgelelestirmenin yapilma amaci,
hastalarnn tedavi grubuna yerlestirilirken
doktorun yapmasi olasi secim yanliigini
onlemektir.

o Boylece deneme  sonunda  analiz

asamasinda tedaviler arasinda
oulunabilecek olasi bir farkin, secme veya
tedavi gruplarina dagitimdaki  yanliigo
pagl olma olasiigr ortadan kaldirimis olur.




RASTGELELES!

IRME

o Klinkk denemelerd

erastgelelestirme

yapllirken iki yol kullanilir:
1.Sabit Olasilikh Rastgelelestirme
o Basit Rastgelelestirme
o Blok Rastgelelestirme

o TabakaliRastge

2. Degisen Olasilikii

lelestirme

Rastgelelestirme

o Kazanana Oyna Kurali
o Minimizasyon




BASIT RASTGELELESTIRME

o Bu randomizasyon yonteminde, calismaya katima
kriterlerine uygun olan bireyler calismaya katildiktan
sonra gruplara tamamen rastgele, esit olasilikla ve
bir donceki atamadan bagimsiz olarak atanirlar.

o Avantqjl, basit olmasi ve kolay uygulanabilmesidir.

o Dezavantaj, gruplardaki birey sayilarinin  ¢cogu
zaman dengeli olmamasidr.




BASIT RASTGELELESTIRME

o Rastgelelestirme yapmanin en kolay yolu,
yazi- fura atmakitir.

o Yazl — tura yonteminin yani sira hilesiz bir
zar atarak bireylerin tedavi/ llac grubuna
atamak ya da rastgele sayilar tablosunu

kullanarak rastgelelestirme yapmak
mumkunduar.




Basit Rastgele Sayilar Tablosu

Part of page XIV of Tippett's random sample numbers
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Bilgisayar destekli randomizasyon

o https.//www.randomizer.org/
o https:.//www.random.org/integers/
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BASIT RASTGELELESTIRME

o Yapilan bir klinik calismada iki ayr ilacin
etkinliginin karsilastinidigini dosunelim. 10
kisi ile yapilan bu calismada bir gruba A
llacini, diger gruba B ilacini vermek icin
yazl- tura yontemini kullanmak istiyoruz.

oYazI => A llaci
o Tura=>B ilaci




BASIT RASTGELELESTIRME
__ No | Yom/lua | ilagGruby
1 Y A
2 Y A
3 Y A
4 T B
5 Y A
6 T B
/ T B
8 Y A
% T B
10 Y A
Toplam 6A, 4B




BASIT RASTGELELESTIRME

o Baz durumlarda gruplara bilerek dengesiz
dagitim yapilabilir.

o Hasta sayisi azise,

o Test llaci / tedavisi hakkinda deneyim az,

kontrol grubunda kullanillan  standart
llacla/ tedaviile ilgili deneyim fazla ise,

o Arastirma  buUtcesi  kisith ise dengesiz
dagitima basvurulur.




BASIT RASTGELELESTIRME

o Rastgelelestirme yapmak, hem kevfl
davranmaylr ve calisma sonuclarnnin
istenilen yonde cikmasi icin dnceden bazi
ayarlamalar yapimasini onler, hem de
gruplara ayrilan bireylerdeki  ozelliklerin
esit bir sekilde dagilmasina yardimci olur.




BLOK RASTGELELESTIRME

Basit  rastgelelestirme, secim  yanlihigini
ortadan kaldirr, blok rastgelelestirme ise
buna ek olarak gruplar arasindaki birey
sayisl bakimindan dengeyi saglar.




BLOK RASTGELELESTIRME

o 30 kisi ile bir arastrma yapildigini ve A ve B
ilaclarini, her bir grupta 15’er kisi olacak bicimde
atamak istedigimizi varsayalim.

o Bu durumda yapimasi gereken bu 30 kisiyi bloklara
ayirmak ve bloklan basit rastgele secim yontemi ile
secmektir.

o Her blokta 3 tane A, 3 tane de B ilaci alacak

bicimde é’li blokloma yapilan calismada tum
olasi blok sayisi;

3] 3

6 !
( ) i=20 tanedir.




BLOK RASTGELELESTIRME

1| AAABBS -_ ABAABE

2 AABBBA BAABBA
3 ABBBAA 13 ABBABA
4 BBBAAA 14 ABABAB
5 AABBAB 15 BABABA
é ABBAAB 16 BABAAB
7 BBAAAB 17 BAAABB
8 AABABB 18 BBABAA
9 ABABBA 19 BBAABA

10 BABBAA 20 BAABAB




BLOK RASTGELELESTIRME

o Excel’'de RASTGELEARADA komutu kullanilarak 1 ile
20 arasinda 5 tane sayi uretilimis (30 kisi 6 blokta
olacagindan; 5 tane rasgele blok secmek yeterli
olacaktir) ve asagidaki sayilar elde edilmistir.
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BLOK RASTGELELESTIRME

1| AAABBB -_ ABAABB
2 AABBBA BAABBA
3 ABBBAA 13 ABBABA
4 BBBAAA 14 ABABAB
5 AABBAB 15 BABABA
3 ABBAAB 16 BABAAB
7 BBAAAB 17 BAAABB
8 AABABB 18 BBABAA
9 ABABBA 19 BBAABA
10 BABBAA 20 BAABAB
Blok Numarasi
19 BBAABA
14 ABABAB
10 BABBAA
] AAABBB

3 ABBBAA




TABAKALI RASTGELELESTIRME

o Cogu klinik denemede tedavi gruplanndaki
denek sayillannin esit veya dengeli olmasinin
yani sira yas, hastaligin evresi vbo. gibi faktorler
bakimindan da benzer olmasiistenir.

o Tabakalama calisma sonuclanni
etkileyebilecek hasta ozellklerinin (yas,
cinsiyet, hastalgin evresi vb.) gruplara esit
dagiimasini saglayan bir yaklasimdir.




TABAKALI RASTGELELESTIRME

o Bu yontemde dikkate alinan faktorlerin her
birl bakimindan talbbakalar olusturulur.

o Tabakalarda bulunan hastalarnn iki fedavi
grubundan hangisine atanacagl basit
rastgele veya blok rastgelelestirme
yontemi ile belirlenir.




TABAKALI RASTGELELESTIRME

o Kanser hastalarinda mantar enfeksiyonlarini tedavi etmek
icin kullanilan iki ilaci karsilastirmak istiyoruz. Bir gruba A,
diger kola B ilacini verilecek ama hastalann bir kismi
mantar enfeksiyonu icin koruyucu ilac(profilaksi) alyor,
dolayisi ile hastalarnn bu ilact almasi sonuclar etkileyebilir
bu nedenle her ki grupta da profilaksi alan hasta sayisinin
ayni  (esit)  olmasini  istiyoruz. Bdoyle bir durumda
rastgelelestirme hemen vyapimaz, hasta calismaya
alinmadan dnce profilaksi alip almadigr sorulur.




TABAKALI RASTGELELESTIRME

| | |
Profilaksi
Alanlar 111
¥ ! v }

A B A B

o Yanita gore gonullller once 2 gruba ayrlir: profilaksi alanlar
ve almayanlar. Randomizasyon bu asamada yapllr, yani
profilaksi alanlar A ve B ilac gruplarna, almayanlar da ayrica
A ve B ilac gruplanna randomize edilir. Sonucta A ve B
kollannda esit sayida profilaksi alan ve almayan hasta olur




TABAKALI RASTGELELESTIRME

o Fazla sayida tabakalandirma yapmak
baz durumlarda sakincali olabilir. Her bir
tabaka icerisindeki faktor sayisi ve her bir
faktorun kategori sayisi arttikca her bir
tabaka icerisinde daha az sayida denek
olacak hatta baz tabakalarda hic denek
olmayacaktir. Boylece gruplar arasi
dengenin tam olarak saglanamamasi gibi
sakincalar ortaya cikabillir.




TABAKALI RASTGELELESTIRME

o Calismaya katilan birey sayisi fazla ise
tabakalandirma yapilabilir.

o Birey sayisi az oldugunda ise fazlo
tabakalandirma yapimasi, her bir gruba
dusen birey sayisini azaltacag icin elde
edilecek  test  istatistikleri  anlamsiz
cikabilecektir.




TABAKALI RASTGELELESTIRME




DEGISKEN OLASILIKL

RASTGELELESTIRME
o Bu tUr rastgelelestirme yonteminde, daha I
onceki yontemlerin aksine bireylerin ki

veya daha fazla tedavi grubundan birine
atanma olasiigr esit degildir ve deneme
boyunca sabit de degildir.

o Bir bireyin gruplardan herhangi birine
atanmasi, bir dnceki bireyin hangi gruba
atandigi dikkate alinarak belirlenir.




DEGISKEN OLASILIKLI
RASTGELELESTIRME

o Degisken olasllikli rastgelelestirme yontemi
ikiye ayrilr:

1. Kazanana Oyna Kural (Play the winner)
2. Minimizasyon




DEGISKEN OLASILIKLI

RASTGELELESTIRME
Kazanana Oyna Kural
o Yonteme gOre, ik hasta basit

rastgelelestirme yontemi ile A veya B
tedavisinden/ilacindan  herhangi birine
rastgele  atanrr. Eger Ik hastaya
uygulanan tedavi basarill olursa bir sonraki
hastaya ayni tedavi uygulonmali, ancak
sonuc basarisiz olursa bir sonraki hastaya
diger tedaviuygulanmalidr.




DEGISKEN OLASILIKLI
RASTGELELESTIRME

Kazanana Oyna Kural

oBu yOnteme gore bir sonraki hasta
alinmadan mutlaka bir dnceki hastanin
cevap degiskeninin  sonucunun bilindigi
varsayllmaktadir. Boylece c¢ok sayida
hastaya en Iyi tedavi yontemi uygulanmis
olacaktirr.




DEGISKEN OLASILIKLI
RASTGELELESTIRME

___No | TedaviA | TedaviB_

1 S S: Success (Basarih)
F: Failure (Basarisiz)

2 S

3 F

4 S

5 S

6 S

/ F

8 F

9

10




DEGISKEN OLASILIKLI
RASTGELELESTIRME

Minimizasyon

o Bu yontem kucuk orneklem genisliklerinde
bile cok sayida faktor icin gruplar arasinda
denge saglaomada c¢cok etk bir
yontemdir.

o Bu yontemde belirli risk faktorleri tasiyan
hasta  sayilarn  bakimindan  gruplar
arasindaki fark minimize ediimeye calisllir.




DEGISKEN OLASILIKLI
RASTGELELESTIRME

Tablo 1: Minimizasyon Yontemine Gore Randomizasyon

Plasebo grubu | llag grubu

Cinsiyet E 15 14
K 11 10

Yas 20-39 11 9
40-59 6 8

60 ve uzeri 9 7

Hipertansiyon siddeti Hafif 7 5
Orta 11 10

Agir 8 9
Toplam 26 24




DEGISKEN OLASILIKLI
RASTGELELESTIRME

o Hastaneye gelen bir sonraki hastanin
erkek, 63 vyasinda ve orta siddette l
hipertansiyonlu oldugu varsayilirsa, soz
konusu hastanin  plasebo veya llac
grubundan hangisine atanacagini
belirlemek icin iki farkli yok dneriimektedir:

1. Farkin isaretinden yola cikarak atama

2. Plasebo ve ilac grubundaki hasta
sayisindan yola cikarak atama




DEGISKEN OLASILIKLI
RASTGELELESTIRME

Tablo 1: Minimizasyon Yontemine Gore Atama

Plasebo llag Farkin isareti
E 15 14 -
60 ve uzeri 9 7 -
Orta 11 10 -
Toplam 3 ve 00)




KORLEME (BLINDING)

o Deneme sirrasinda hastaya uygulanan
tedavinin / verilen ilacin, hasta dahill,
denemede bulunanlar tarafindan

bilinmemesine korleme denmektedir.

o Klinkk denemede korleme yapilan kisiler
hasta, hastaya tedaviyi uygulayan
hastaya ilaci veren doktor ve ona yardim
eden kisiler, hastadan sivi alp onun
analizini yapan, klinik disindan projeye
katilan istatistikciler olabilir.




KORLEME

o Korleme yapmanin  amaci, hastada
uygulanan illacin  ya da tedavinin I
etkinligini ya da guvenilirligini

degerlendiren doktorun ve klinik
denemeye katilan diger personelin,
uygulanan ilact ya da tedaviyi bilmeleri
sonucu klinik degerlendirme, veri isleme,
raporlama ve istatistiksel analiz sirasindo
degerlendirme yanlligi yapmalarini
onlemektir.




KORLEME

o Acik Etiketli Korleme: Korleme yapiimayan
denemedir.

o Hasta da doktor da kullanilan ilacin /
uygulanan tedavinin ne oldugunu bilir,

o Degerlendirme yanliigi dnemli miktarda
meydana gelebilmektedir.




KORLEME

o Bazi acik etiketli deneme drnekleri : I

o Yeni pazarlanan bir llacla standart  eski
llacin karsilastinldigr  baz boyUk ve cok
merkezli pazarlama sonrasi gdzetim
calismalari

o Etik nedenlerle cift-kor teknikle yapilmasi
uygun olmayan denemeler

o Karsilastirma sOz  konusu olmayan
kontrolsuz calismalar




KORLEME TURLERI

o 3 cesit korleme tOru vardir. Bunlar:

1. Tek korlu deneme (Single Blind)
2. Cift korlu deneme (Double Blind)
3. Ucli korleme (Triple Blind)




KORLEME TURLERI

Tek Korlu Deneme (Single Blind):

o Doktorun veya hastanin, hastaya hangi
ilacin verildigini ya da hangi tedavinin
uygulandigini bilmedigi calismalardir.

oTek korlu denemelerde cogu zaman

kdrlenen hastadirr.

Treatment A

TreatmentB

-
laceb
Drug B




KORLEME TURLERI

Cift Korlu Deneme (Double Blind):

o Bu deneme tUrUnde ne hasta, ne
doktor ne de klinik calsmaya katilan
ardimcl personel (hemsireler,
aboratuvar teknisyenlern, eczaneden
ilaci veren eczacl) hangi ilacin
alindiginl ya da hangi tedavinin
uygulandiginibilir.

o Korleme tUrU olarak en cok kullanilan
yontemdir.

o Cift korlu deneme, degerlendirme
bakimindan en guvenilir ve en yansiz
sonuclarsaglar.




KORLEME TURLERI

Uclu Korleme (Triple Blind):
oBu kodrleme turinde ikili korlemedeki I
taraflara ek olarak, denemeye dolayl
olarak destek veren izleyiciler, istafistikciler
vb. de hastaya verien ilact ya da
uygulanan fedaviyi bilmemektedirler.

o Uc korlU denemeler en kapsamli olan ve
en yansiz degerlendirmeye olanak veren
korleme tOrudur.
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SUNUM PLANI

o Klinikk deneme protokolu
o Protokolun bdlumleri
o Ornek Protokol Incelemesi
o Olgu Rapor Formu
o Ornek Olgu Rapor Formu Incelemesi
o Ara Analizler

o Intention-to-treat ve Per-protocol Analizleri




Klinkk Deneme Protokolu

oKlinik arastrmanin  amacini, tasarimint,
metodolojisini, uygulanacak istatistiksel
yontemleri ve arastirmaya ait
duzenlemeleri detayll olarak tanimlayan
belgedir.




Klinik

Deneme Protokolu

o Protokol Gelistirme Asamalari

= Arastirmanin gerekcelerinin ve amacinin belirlenmesi

* Hasta alim kriterlerinin saptanmasi

= Etkinlik ve guvenlilik parametrelerinin tanimlanmasi

= Calisma takviminin belirlenmesi

= Calisma ilacinin paketlenmesi, etiketlenmesi ve dagitilmasi ile ilgili bilgilerin
elde edilmesi

= Advers olay bildirim kurallarinin belirlenmesi

= Bilgilendirilmis olur formunda bulunacak bilgilerin belirlenmesi

= {la¢ ve hastalikla ilgili genel bilgiler béliimiiniin hazirlanmasi

= Ayni konudaki baska protokollerle uyum a¢isindan gozden gecirilmesi

* Yasal dizenlemeler ve etik kuralarin goézden gec¢irilmesi

= Taslak protokolun hazirlanmasi

* Olgu rapor formunun gelistirilmesi

= Hasta, arastirmaci ve ¢alismaya katilan personele yonelik aciklamalan




Klinik

beneme Protokolu

o Protokol Bolumleri

= Baslik sayfasi

« Ozet

= Arastirmacilar / merkezler

= Calismanin gerekceleri ve amaci
* Genel bilgiler

= Calisma takvimi

= Hasta grubu

= Calismanin tasarimi

= Calismada uygulanacak tedaviler
= Calisma islemleri

» [statistik analiz plani

= Etik

= Arastirmacinin onayl ve imzasi
= Ekler




Baslik Sayfasi

= Sponsor

= [lacin adi, kodu
= Calismanin kodu

= Calismanin adh

= Protokolun versiyonu
= Protokol tarihi
= Gizlilikle 1lgili agiklama




Ozet

= Amac ve gerekce

= Hasta grubu

= Calisma tasarimi

= Calisma 1laci

= Calisma suresi

= Calismanin “endpoint”leri ve

= [statistik plani

= Calisma islemlerinin ozeti




Arastirmacilar / Merkezler

= Merkez adi ve varsa kodu
= Sorumlu arastirmacinin adi, soyadi
= Unvani

= [s adresi

= [letisim bilgileri (telefon, faks, email)




Calismanin gerekceleri ve
AMAcCI

= Yalin ve acik bir anlatimla ve bir-iki cumleyle arastirmanin neden
yapildigl aciklanmali, amag¢lar birincil ve ikincil olarak iki bolumde
belirtilmelidir. Cogu kez birincil amag etkinligin gosterilmesi, ikincil
amaclar ise guvenlilik, tedaviye uyum vs. gibi diger kriterlerin
1zlenmesidir




Genel Bilgiler

= Hastalik ile ilgili bilgiler,
= Calisma ilaci ile 1lgili bilgiler

= Bu konuda yapilmis ¢alismalarla ilgili literaturun gozden geg¢irilmesi.




Calisma Takvimi

= Baslangi¢ tarihi
= Hasta aliminin bitis tarihi
= Arastirmanin bitis tarihi

= Verl analizinin baslangig tarihi

= Son rapor tarihi




Hasta Grubu

= Hasta alim kriterleri

= Calisma dis1 birakma kriterleri




Calisma Tasarimi

= Korlestirme
= Randomizasyon
= Karsilastirmali, karsilastirmasiz

= Plasebo uygulama

= Arastirmanin fazi




Calismada uygulanacak
tedaviler

= Calisma 1laci

= Uygulanacak dozlar
= [lacin uygulama yolu

= [lacin saklanmasi

= [lac izlemi




Calisma Islemlers

* Hospitalizasyon ve vizitlerin tanimlanmasi
= Vizitler ve vizitlerde yapilacak islemler

= Klinik 1slemler (muayene vs.)

* Laboratuvar uygulamalari




Istatistiksel Analiz Plan

= Orneklem genisligi

= [statistiksel analizde calismaya alinan tiim hastalarin m1 (intention-to
treat), yoksa calismayi1 protokole tam uyum i¢inde tamamlayan
hastalarin m1 (per-protocol) kullanilacag:

= Ara analiz yapilip yapilmayacagi

= Calismanin son noktalar1 (end points) belirlendikten sonra istatistik
analiz plani yapilmali ve ayrintili bir bi¢cimde a¢iklanmalidir.




Etik

= Etiksel temeller

= Yasalar ve kurallar

= Bilgilendirmis gonullu onay formu

= Etik Komitesi




Olgu

Rapor Formu (Case

report form- CRF)

o Arastirmadaki her bir gonullOye ait verilerin
ve diger bilgilerin protokolde tanimlandigi
sekilde kaydinin yapilmasi icin hazirlanan
basil, optik veya elektronik belgedir.




Olgu Rapor Formu

= Olgu rapor formu siyah tukenmez kalem ile doldurulmalidir. I

= Formda kisaltma kullanimdan kacinilmalidir.

= Hastanin taninmasina neden olacak her turlu isaretcilerden ya da
yazimlardan kacinilmalidir.

= Formu giren kisi tarafindan
= Formda bulunan her sayfaya isim, imza ve tarih girilmelidir.

= Form doldurulurken girislerde hata yapilmasi durumunda
= Hatali girisin tizerini tek bir ¢izgi ile ¢izilir ve sonra dogru sonucu hatal
sonucun yanina girilir.

= Formlarda kullanilacak olan saat ve tarih format: belirtilebilir.




Olgu Rapor Formu

= Baslangi¢ (Baseline) ol¢umleri ve degerlendirmeleri
= [zlem vizitleri dlctimleri ve degerlendirmeleri

= Deneme Bitirme Formu (Trial Completition)

= Adverse Olay Formu

= Birlikte kullanilan ilaclarin bilgisine ait form

= Sorumlu Arastirmacinin Onay Formu




Ara (Interim) Analiz

o Klinik denemelerde bazi durumlarda deneme,
baslangicta planlanan bitis suresinden once
durdurularakana analiz yapillr.

o Klinikk denemelerde ara analiz yapmanin ¢esitli
nedenleri vardir. Bunlar :

o Efik nedenler

o Sonuclarin kesinligi
o Verikalitesi,

o Kaynaklarn uygunlugu vb.




AT (Inferim] Anci

y A=

Herhangi bir klink denemede;

o Tedaviler arasinda oldukca yuksek fark bulunursa,
o Tedaviler arasinda belirgin farklar yoksa,

o llacin/tedavinin yan etkileri cok fazla ise,

o Veri kalitesi dusuk ise,

o Denenen ftedavi/ilac ile ilgili diger kaynaklardan
yeterli bilgi alinmis, dolayisi ile denemeyi devam
ettirmek gereksiz ya da etik degilse,

o Arastirmaya konu olan kavramlar guncelligini yitirmis
Ise,

o Tedaviye baglilik dUsuk ise (Bireyler dlcum vermeye
gelmiyor ya da aldiklan tfedaviyi aksatiyorlarise

sOz konusu deneme sonlandirilr.

| L/




Ara (Interim) Analiz

olSIS — 2 adl, 5 hafta sUren ve miyokardiyal
enfeksiyon geciren bireyler Uzerinde
streptokinase ilacinin  efkililiginin - arastinidigl
denemede konfrol grubundaki bireylere
plasebo verilerek klinik deneme
gerceklestirimistir. Deneme,

o Plasebo grubunda 8lUm orani %12'ye,

o Streptokinase grubunda Olum orant %9.2'ye
ulasinca durdurulmustur.




o Klinkk denemelerde calismaya katilan deneklerin
tamami cesitli nedenlerden dolayl calisma sonuna I
kadar tasinamayabilir.

o Calsma protokolU ihlali, cesitl advers olaylar,
denegin tedaviden memnun olmamasi nedeniyle
cikmasi ya da kontrol zamanlarina gelmemesi veya
denekten bilgi alnamamasi bu sebeplerden
bazilandir.




oBu durum, klnikk deneme sonunda
yapillacak olan analize hangi gozlemlerin
dahil edileceg ile ilgili bir sorun
yaratmaktadir.




o SOz konusu sorunun ¢cozUmunde iki temel
yaklasim vardir:

o Protokole gore analiz (Per protocol
analizi)

o Tedavi amach analiz (Intention- to - treat
analizi)




Ornek: Per Protocol - Intention
o Treat

oX llact alan 100 hastadan 80 tanesi
calsmayr tamamlamis ve 60 tanesinde
olumlu gdzlemde bulunmustur. Y ilaci alan
80 hastadan 30 tanesi calismayi
tamamlamis ve 25 fanesinde olumlu
gOzlem izlenmistir. X ve Y ilacinin basari
orani nedire




Ornek: B
llac Calismayi Basari
tfamamlayan sayisi
X 100 80 60

Y 80 30 25




Per Protocol Analizi

o Bu vyaklasma gore son analize, sadece
protokole gore planlandiQi sekilde I
ilacini/tedavisini alip diger deneme

gerekliliklenni de yerine getiren bireyler alinir.
Bu yonteme protokole gore analiz denir.

o Tedaviyifilact yanda birakanlar, tamamlamis
olan fakat protokole &nemli derecede
uyumsuziluk  gOsterdigi  saptananlar  veya
denemeye dahil ediime kriterlerine uymadigl
halde katfiimis olanlar son analize dahil
edilmezler.




Infention — to — Treat Analizl

o Bu tUr analizde bireyin analize dahil edilmesi icin
denemeyi tamamlamis olmasi sart degildir; ayrica,
tamamlayanlardan protokole tam olarak uymus
olmassi, bu arada ilacini protokole uyumlu bir sekilde
kullanmis olmasi sarfi aranmaz.

o Bunun yaninda, bireyin dahil ediime kriterlerine

uygun secimis olup olmadigna da bazen
bakiimayabilir.

o Belirli bir tedavi grubuna rastgelelenmis bUtuN

hastalar sozU edilen aksakliklara ragmen son analize
dahil edilebilirler.

o Gozlem bir tedavi grubuna rastgelelendigi halde,
diger grubun ilacini almis olsa bile yanlisliklo
rastgellendigi tedavi grubundaymis gibi analiz edilir.




PP vs. ITT

llac Calismayi Basari Basari Basari
tamamlayqn say|5| orani(PP) | Orani (ITT)
100 7075 %60
Y 80 30 25 %83 7631

PP — Y ilacinda basarn orani X ilacindaki basart oranindan daha
yUksektir.

ITT — Xilacinda basart orani Y ilacinin basar oranina goére daha
yUksektir.




Per Protocol vs. Intention to Treat

sirasindaki etkililigini esas alr.

o PP andlizi ise aciklayici tipte calismalar icin
uygundur. PP analizine gore ilaci yeterince
almayanlarin, onu eksiksiz alanlarla  ayni
bicimde degerlendiriimesi uygun degildir.

o PP andlizni savunanlara gobre, protokol
bakimindan  aksaklik gosterenlerin - anadlize
dahil edimesi, deneme kosullanni yerine
getirenlerden elde edilen bilgilerin
sulandinimasinayol acar.

o ITT analiz, ilacin_pratikte oldugu gibi kullanim I




Per Protocol vs. Intention to Treat

o PP yaklasimina gore protokole
uyumsuzluk, tedavi etkisinden bagimsizdrr.

o PP vyaklasiminda, belrtilen  durumlar
nedeni ile hastant tedaviyi brakma
olasihgl artar. Bunlarn analize danhil
edilmemesi, tedavinin etkinliginin
oldugundan fazla kestiriimesine yol acar.




Per Protocol vs. Intention to Treat

o ITT analizinin PP analizine gdre Ustunligu , soz
konusu andlizin klink deneme sonunda I
vapllan analizde protokole uyum gosterip
gostermemesine bakimaksizn tUm hastalan
denemeye dahil etmesidir.

o Ozellike klink denemede karsilastirlacak
tedavilerin ya da ilaclann esdeger oldugu
varsaylliyorsa ve ki grup arasinda uyumsuziuk
goOsteren gozlemler fazla ise [T analiz PP
analizine gdre gercegidahaiyi yansitir.




