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IKU Kilavuzunda

Klinik Arastirma Tanimi
T

1 Bir veya birden fazla merkezde,

— arastirma urdnunun/urunlerinin
 Klinik,

farmakolojik ve/veya

diger farmakodinamik etkilerini ortaya ¢ikarmak veya

dogrulamak ve/veya

arastirma aranunan/aranlerinin guvenliligi ve/veya etkililigini teyit etmek,
* bunlarin emilim, dagilim, metabolizma ve atilimini incelemek Uzere

— gonulltler uzerinde yapilan arastirmadir.

1 Insanlar uzerinde yapilan ila¢ klinik arastirmalari,
— ilac¢ digi klinik arastirmalar,
— tibbi cihazlarla yapilan klinik arastirmalar ve
— yeni bir cerrahi yontem

kullanilarak yapilan klinik arastirmalar gibi her turlu klinik
arastirma bu kapsamda degerlendirilir.



Klinik Arastirma Tasarimlari
ey

Arastirmaci
maruziyete

karar veriyor mu?

1
Deneysel Gozlemsel
(Girigimsel) (Girigsimsel olmayan)
Calisma Calisma

: Karsilastirma
f)
Randomizasyon” Grubu?

cver I - < -

Randomize Randomize olmayan Analitik Tanimlayici
kontrollu ¢caligma kontrollu galigma calisma calisma
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Girisimsel Klinik Arastirma
Tasarimlari




Arastirma Tasariminin
Temel Ozellikleri
- ________________________________________________________
1 Arastirma tasarimi arastirilan bilgiyi
saglayacak ve biasi en aza indirgeyecek
sekilde secilmelidir.

] Temel tasarim ogeleri:
= Tedavi sirasil
= Maskeleme
= Kontrol grubu
= Gonulltleri gruplara atama



Tedavi Sirasi
6

&
R*

o Paralel grup

o Withdrawal \/ <
Yanit vermeyenler

o Tek kol *baglanglg sonlanim *

noktasi

Treatment |

Dosec Dosed

Dose a ac ad

o Faktoriyel

Dose b bc bd

Treatment |l

*R=randomizasyon



Tedavi Sirasi

S
J Capraz:
Gonulluler, arada bir arinma donemi gecirerek, tum

calisma ilaclarini / tedavilerini alirlar. Her gonullu ayni
zamanda kendi kontroludur.

1 Paralel grup:
Gonullu calisma ilacglarindan / tedavilerinden yalnizca
birini, tanimlanan sure boyunca alir.

J Withdrawal:
Paralel gruplu tasarimin bir tipidir. Once tim gondalliler
calisma ilacini / tedavisini alir. Belirlenen surede tedaviye
yanit verenler calismanin ikinci fazinda calisma gruplarina
randomize edilir.



Tedavi Sirasi

J Tek kollu:

Tum gonulluler calisma ilacini / tedavisini tanimlanan
sure boyunca alirlar.

1 Faktoriyel:

Gonullu cesitli kombinasyon tedavilerinin (farkli ilaglar
veya farkli dozlar) birini alir.

- Bunlarin disinda bir de sagkalim (survival) tasarimi
vardir: Gonulluler tanimlanmis bir sonlanim noktasina
(orn. olum, hastalik ntksu, advers olay, vb.) kadar
izlenirler.



Tedavi Sirasi
R

=
R*

o Paralel grup

o Withdrawal _(C
Yanit vermeyenler

o Tek kol *baglangu; sonlanim *

noktasi

Treatment |

Dosec Dosed

Dose a ac ad

o Faktoriyel

Dose b bc bd

Treatment |l

*R=randomizasyon



Ornek

] Peptik ulser hastalarinda lansoprazol vs.
plasebo ile 6 haftalik tedavi

paralel grup



Ornek

J Uc kemoterapotik ajanin doért farkli doz
kombinasyonunun karsilastirmasi

faktoriyel



Ornek

J Ust solunum yolu enfeksiyonu olan
hastalar 5 guin suresince sefuroksim ile

tedavi edilirler.
-

Tek kollu calisma



Ornek

] Peptik ulser hastalari once 2 hafta
simetidin ile tedavi edilirler. Simetidine
pozitif yanit verenler takibeden 8 hafta

boyunca lansoprazole veya pantoprazole
randomize edilirler.

withdrawal



Ornek

J Halen ACE inhibitoru, digoksin, ve
ditretik almakta olan konjestif kalp
yetmezligi hastalarinda tedaviye kalsiyum
kanal blokeri ekleniyor. Calismanin primer
sonlanim noktasi kombine morbidite ve
mortalite (6lum ve kardiyak olaylar) olarak
tanimlanmis.

sagkalim



Maskeleme

s
J Maskeleme yok: Acik etiketli. Gonullu,
arastirmaci ve degerlendirici verilen
tedaviyi bilir.
J Tek-kor: Gonullu, arastirmaci ve
degerlendiriciden birisi verilen tedaviyi bilmez.

- Cift-kor: Gonullu, arastirmaci ve
degerlendiriciden ikisi verilen tedaviyi bilmez.

2 Uclu-kor: Gonulli, arastirmaci ve
degerlendirici verilen tedaviyi bilmez.




Maskeleme

Cift plasebo (Double-dummy)

Grup A
@ \
Arastirma ilaci Plasebo

Grup B

@

Plasebo

Referans ilac
(aktif kontrol)




Kontrol Grubu

= Plasebo 3 9 VS. ?\ace\o°

= Tedavisiz kontrol VS. X
= Doz karsilastirmasi VS.
= Aktif kontrol VS.

= Tarihi kontrol

VS.




Gonulluleri Calisma
Gruplarina Atama
T
J Randomizasyon

= Gonullulerin birden fazla arastirma koluna
atanmasi sirasinda biasi ortadan kaldirmaya
yarayan bir yontemdir.

] Tabakalama

= Calisma sonugclarini etkileyecegi bilinen bir
degiskene gore, gonullulerin tabakalanmasi
anlamina gelen bir randomizasyon yontemidir.



Bir Randomize Calismada

Tabakalama Ornegi
el

Peptik Ulser hastalari sigara icme durumuna gore tabakalanmis ve
daha sonra A ve B koluna randomize edilmistir.

Gonullu # ‘ Sigara (+) Gonullu # ‘ Sigara (-)
1S A 1N A

2S B 2N B
3S A 3N A
4S B AN B
5S A 5N A
6S B 6N B
7S B 7N B
8S A 8N A
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Girisimsel Olmayan
Gozlemsel Arastirma Tasarimlari




Klinik Arastirma Tasarimlari
Lo

Arastirmaci
maruziyete

karar veriyor mu?

1
Deneysel Gozlemsel
(Girigimsel) (Girigsimsel olmayan)
Calisma Calisma

: Karsilastirma
f)
Randomizasyon” Grubu?

cver I - < -

Randomize Randomize olmayan Analitik Tanimlayici
kontrollu ¢caligma kontrollu galigma calisma calisma




Girisimsel Olmayan/Gozlemsel
Arastirma Tasarimlari

e

Analitik Calisma

Kohort Olgu-Kontrol Kesitsel




Calisma Tasarimlari

Maruziyet Sonug
(exposure) KOHORT (outcome)
Maruziyet Sonuc
(exposure) Vaka-Kontrol (outcome)

Kesitsel calisma

Maruziyet

|

Sonug

—



= = k=
]

Kohort Vaka-Kontrol

Neden Sonuc

1. Baslangi¢ noktasi (maruz kalma) (vaka)

2. Calisma suresi Uzun Kisa

3. Maliyet Pahali Ucuz
Etkenlerden Sonuctan ya da

4. Calismanin yonu sonuca ya da olgulardan
olgulara etkenlere

5. Gerceklestirme Zor Kolay




En lyi Bilinen Kohort Calismalar

- _______________________________________________
J Framingham Kalp Calismasi

- Hemsirelerin Sagligi Calismasi

- Hekimlerin Saghgi Calismasi

Q- © KNRAG PO R2 m-LJKH B - x
Depariment of Health and Human Services = Mational Inslilutes of Health 3 a aerazE @sOMOL 2
National Heart Lung and Blood Institute = z I7= ot CoNTACT US
People Science Health "

Information for..Researchers

dome * Information for Researchers

www.framinghamheartstudy.org
Framing]‘lam Heart Study

50 Years of Research Success

@ Design, Rationale, and Objectives
@ List of Current Investigators

@ Research Milestones

@ Genetic Materials and Data Distribution -
@ Policy for Ancillary Studies

@ CHD Risk Prediction Score Sheets

@ Stroke Risk Predictor

@ Bibliography of Published Papers

@ Study Component Schedules

@ Data Collection Forms v
€] # Internet




Olgu - Kontrol Calismasi

- Olgu-kontrol calismalarinda
en blUyuk zorluk kontrollarin

secimidir. Referans

2 Kontrollar, olgularla ayn (kaylnak)
populasyondan secilmelidir. populasyon

J Aksi halde hata
kaciniimazdir.

- Bunun icin bilgisayar
programlari vardir. Olgular Kontrollar




Siradis! bir durum!
220

Jaffe HWHI, et al. National Case-Control Study of Kaposi’'s
Sarcoma and Pneumocystis carinii Pneumonia in Homosexual Men.
Ann Int Med 1983; 99: 145-151.

1981 Haziran/Temmuz

Kaliforniya ve New York’da,

gencg, saglikl homoseksuellerde
Pneumocytsis carinii pndmonisi ve
Kaposi sarkomu sikhigr artmaktadir.



Siradis! bir durum!

-
J Amac: Gen¢ homoseksuellerde Kaposi sarkomu

ve Pneumocystis carinii pnoémonisi gortulmesini
belirleyen risk faktorlerinin arastiriimasi

J Yontem: Olgu-Kontrol / 50 olgu ve 150 kontrol

J Sonug: M
— Saunalara gidenler A ?
— Sifiliz dykisi olanlar "1 m
— llag kullananlar T

— Inhale nitrit kullananlar
— ltalyanlar (HLA-DRS antijeni ile iligkili olarak)




Olgu — Kontrol Calismasi
O

Table 2. Consumption of Selected Food ltems by 240 Patients with Hepatitis A

and 134 Controls Who Ate One Meal in Restaurant A between October 3
and October &, 2003.*

Patients Controls Odds Ratio
Variable (N=240)  (N=134) (95% Cl)
nao. (%)
Age >12yr 212 (88) 97 (72) 29 (1.7-5.0)
Menu items consumed
Mild salsat 218 (91 45 (35) 19.6 (11.0-34.9)
Grilled chicken fajitass 29 (12) $ (6) 2.2 (1.0-4.9)
Bar beverage|] 49 (21) 16 (12) 1.9 (1.0-3.5)
Ground beef burrito 7103) 0 Indeterminate
Enchilada platter 7(3) 0 S e E N G LAN T 1O R AL of A oG R
Ingredients consumedy
GFEEH C'ﬂi'::'rlﬂll 234 [ga] ?E [55] ORIGINAL ARTICLE
Diced white onions** 237 (99) a5 (72)
E?ans 113 {47) 35 (26) An Outbreak of Hepatitis A
Mixed cheese 181 (73) 76 (57) Associated with Green Onions
Rice 124 (52) 46 (34) e o)
Sour cream 92 (38) 33 (25) 19 (1.2-3.0)

Corn-cake mix 124 (52) 49 (37} 1.9(1.2-2.9)



Etken-Sonug lliskisinin
Saptanmasi
I

Dort gozlu tablo=2x2 tablosu

Sonu¢  Sonug Sizofreni  Sizofreni
VAR YOK VAR YOK

Cocukken

SSF enf.
AV/A\ ¢

YOK




Etki Tahmini: Klinik arastirmalar;
kohort tipi arastirma

..

] Relatif risk

a/a+b : c/c+d DVT DVT
gelisti gelismedi

Maruz kalan bireylerin riski

Maruz kalmayan bireylerin riski _
Heparin

kullanimi

Plasebo
kullanimi




Etki Tahmini: Klinik arastirmalar;
kohort tipi arastirma

Heparin
Plasebo 18 82

RiSKpeparin= 8/8+92 = 0.08

Risk 18/18+82 = 0.18

plasebo:

Risk plasebo 0.18
Relatif risk = — =2.25

Risk heparin 0.08




Etki Tahmini: “Odds Orani”

1 Birgseyin olma olasiliginin olmama
olasiligina orani

] Bir cesit olasilik olcumu
J Vaka-kontrol calismalari

J Lojistik regresyon ﬁ

9‘@/-\- XQ/O



*Odds” ve “Odds Orani”

[ ——
1 Bir ilacla advers olay gorulme sikligi 1/100 ise;
0dds=1/99= 0.0101

1 Erkek bebek dogurma olasiligi 2'dir; odds=1/1=1

2 iki odds’un orani “Odds orani’dir.



Etki Tahmini

(olgu-kontrol calismasi)
--

Maruz kalan olgularin sayisi
Olgular icin odds=

Maruz kalmayan olgularin sayisi

Maruz kalan kontrollerin sayisi
Kontrol icin odds=

Maruz kalmayan kontrollerin sayisi

Olgular i¢cin odds

Odds orani=
Kontroller icin odds



Ornek

S
1 DMA heparin vs plasebo
1 Randomizasyon

1 Diger risk faktorleri: cinsiyet,
koroner arter hastaligi, aspirin kullanimi

Y=at+ X;+ X,+ Xg+ X,

DVT=a+ (heparin)+ (cinsiyet) + (KAH )+ (aspirin)

0.5 1.5 3 0.6



Logistic regression

Log likelihood = -6.2444702

Heparin
Kadin
KAH
aspirin

Number of obs

LR chi2(4)
Prob > chi
Pseudo R2

2

.15
-095
1.34

23.17
12 .37




Odds Oranindan Risk Kestirimi
R

Risk Odds

0.05veya % 5 0.053

0.1 veya % 10 0.11

0.2 veya % 20 0.25

0.3 veya % 30 0.43

0.4 veya % 40 0.67

0.5 veya % 50 1

0.6 veya % 60 1.5

0.7 veya % 70 2.3

0.8 veya % 80 4

0.9 veya % 90 9 '

0.95 veya % 95 19



Arastirma Sonuclari
I

'\
1. Hata / Yanllik (Bias)
2. Karistirici etken > Tasarim
(Confounder)
<

3. Sans faktori—  Analiz

¥

.

2R

,/
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