
+ 

BİLİMSEL ARAŞTIRMALARDA  
TASARIM 

Dr. Hamdi Akan 

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi  

Hematoloji Bilim Dalı 

Klinik Araştırmalar Birimi 



2 



3 

YILLAR 1-2 1 6 3 

 
Hedef 

belirleme 
Aday/lar 
seçimi 

Yeni ilaç 
adayı  

Yeni ilaç 
başvurusu 



4 

YILLAR 1-2 1 6 3 

 
Hedef 

belirleme 
Aday/lar 
seçimi 

Yeni ilaç 
adayı  

Yeni ilaç 
başvurusu 



5 



6 

İLAÇ: Küçük moleküller 

BİYOLOJİK AJAN: Büyük moleküller 

Hedefin belirlenmesiHedefin belirlenmesi  

Hedefin Hedefin validasyonuvalidasyonu  

Hedefin vurulmasıHedefin vurulması  

Ölçüm yöntemlerinin geliştirilmesiÖlçüm yöntemlerinin geliştirilmesi  

Vuruş serilerinin oluşturulmasıVuruş serilerinin oluşturulması  

Vuruştan Vuruştan ––  isabete (isabete (leadlead  belirlenmesi)belirlenmesi)  

İsabetli vuruşların optimizasyonuİsabetli vuruşların optimizasyonu  

VERİ MADENCİLİĞİ 

 

İZOLE HÜCRELER 

 

İZOLE ORGANLAR 

 

HAYVAN DENEYLERİ:  

         Fare, kobay 

         Primatlar (Maymun) 
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49 hücre dizini kullanılmış. 

Monoklonal Antikor havuzu 

için 500.000-1.000.000 arası 

MoAb bakılmış. 12.000 klon 

sekansı yapılmış. Kanser 

hücresi yüzeyinde reaksiyon 

yapan 4.216 MoAb elde 

edilmiş. Son aşamada 488 

MoAb uygun bulunmuş 



KLİNİK İLAÇ ÇALIŞMALARI 

FAZ I 
(First-in man) 

 
İlaç tolere edilebiliyor mu? (sağlıklı gönüllü) 

Onkoloji hastalarında ilaç tolere edilebiliyor mu? 

İlaç-ilaç-gıda etkileşimleri 

Farmakokinetik (PK) 

 

10-50 kişi 

1 yıl 

 

FAZ II 

 
Etkinin ve mekanizmanın kanıtlanması 

Doz aralıkları ve etkili dozun belirlenmesi 

Pilot çalışmalar 

 

100-300 kişi 

1-2 yıl 

Hastalar 

 

FAZ III 

 
Etkililik - Güvenlilik 

 

1000-5000 kişi 

3-5 yıl 

Hastalar 

 

PİVOT ÇALIŞMALAR 

 

 

FAZ IV 
 

 
Ruhsat sonrası çalışmalar 

 

İlacın gerçek yaşamdaki performansı 

Seyrek yan etkilerin gösterilmesi 

Özel popülasyonlardaki etkinliğin ortaya çıkması  

Uzun süre sonra ortaya çıkan yan etkilerin 

gözlenmesi 

 



Faz I’den onaya kadar ulaşma olasılığı 



 
 Toplumu iyi temsil ediyor 

 
 Yan tutma (bias) önlenmiş 

 
 İstatistik açıdan güçlü 
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A. TEDAVİ PLANLAMASI 
 

B. TARAF TUTMAYI ÖNLEME 

 Körleme-Maskeleme 

 

 Kontrol gruplarının seçimi 

 

 Randomizasyon 
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A. TEDAVİ PLANLAMASI 
 

B. TARAF TUTMAYI ÖNLEME 

 Körleme-Maskeleme 

 

 Kontrol gruplarının seçimi 

 

 Randomizasyon 

 

 

 



 
 
 
KOAH’ta bakteriyel pnömonide antibiyotik kullanımı 
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 Tek kollu çalışma  
 Paralel çalışma 
 Withdrawal (geriçekme) çalışma 
 Çapraz (crossover) çalışma 
 Faktöriyel çalışma 
 Sağkalım çalışması 
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 Toplam 312 KOAH + bakteriyel pnömoni hastasına 
Solithromycin verilmiş. %71.7 etkili bulunmuş (p<005). 
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Sonlanım Solithromycin Tarama 
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 Paralel çalışma 

 

Toplam 860 KOAH  + bakteriyel pnömoni hastası 1:1 randomize edilerek bir kola 
Solithromycin + Plasebo, diğer kola ise Moksifloxacin verilmiş. (%78.2 vs %77.9) 
 

 
 

 
 

Solithromycin (5 gün) + placebo (2 gün) 

Moxifloxacin (7 gün) 

R* 



 Çapraz (crossover) çalışma 
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Metronom ile CPR Metronomsuz CPR 

Metronomsuz CPR 

R 

Metronom ile CPR 

MANKEN 

Uzun süren hastalıklar için geçerli. Gönüllüler tedavilerin ikisini de belirli bir ara ile alır ve kendi 
kendilerinin kontrolü olurlar 
Akut hastalıklarda güç. Uzun ve kalıcı etkili ilaçlarda yapma (carry-over effect) 



Çalışma, ölüm ya da relaps gibi tanımlanmış bir 
olaya kadar devam eder 
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mortalite 

sonlanım noktası 

morbidite veya 

mortalite gözlenmeyen  

hastalar 

morbidite 

sonlanım noktası 



 Diğer Tasarımlar: 

 Faktöryel çalışma 

 Withdrawal (geriçekme) çalışması 

 N-1 çalışma 

 Add-on çalışma 

 Yeni tasarımlar: 

▪ Adaptif tasarımlar 
▪ Basket çalışmalar 

▪ Teleskopik çalışmalar 

▪ Dikişsiz Faz çalışmaları 
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KLİNİK ÇALIŞMA TASARIMININ 
PARÇALARI 

A. TEDAVİ PLANLAMASI 
 

B. TARAF TUTMAYI ÖNLEME 

 Körleme-Maskeleme 

 

 Kontrol gruplarının seçimi 

 

 Randomizasyon 

 

 

 



 
Kör ya da maskelenmiş çalışma, çalışmaya katılan 

gönüllülerin:  
 

 A. çalışma ilacı alıp almadıklarını  
 B. kontrol grubunda olup olmadıklarını  
 bilmedikleri çalışmadır. 
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 Açık çalışma (open label) 
 Tek kör (Single-blind) 
 Çift kör (Double-blind) 
 Çift maskeli (Double-dummy) 
 3. kişi körlemesi (Third party-blind) 
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 Çalışmada kullanılan ilaçlar gönüllü, 
araştırıcı ve değerlendiren tarafından 
bilinir. 
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R* 

Moxifloxacilin 

Solithromycin 



 Genellikle hasta ilaçları bilmez.  
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R* 

A 

B 



 Çift kör çalışma hem gönüllünün hem de 
çalışmacıların hangi hastanın tedavi grubunda, 
hangi hastanın kontrol grubunda olup olmadığını 
bilmedikleri çalışmadır. 
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Çalışma ilacı Karşılaştırma  

ilacı 



 İntravenöz olarak kullanılan bir ilacın tablet 
formu çıktı. Kullanması daha kolay ve ucuz. 
Nasıl körleyelim? 
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+ + 

Çalışma ilacı Çalışma ilacı 
plasebosu 

Karşılaştırma 
 ilacı plasebosu 

Karşılaştırma  
ilacı 



Araştırmacı, hasta ve verileri değerlendiren 
ilaçları bilmez 
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KLİNİK ÇALIŞMA TASARIMININ 
PARÇALARI 

• Tedavi planlaması 

• Körleme 

• Kontrol 

• Tedavi kollarına ayırma yöntemleri 



 Kontrol grubu yeni gözlemlerin 
değerlendirildiği/karşılaştırıldığı standarttır.  
 

 Çoğu klinik çalışmada hastaların bir grubu araştırma 
ilaçını ya da tedavisini alırken, kontrol grubu o 
hastalık için standart tedaviyi ya da plasebo alır. 
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 Plasebo 

 

 Tedavisiz kontrol 

 

 Doz karşılaştırması 

 

 Aktif kontrol 

 

 Tarihi kontrol 

33 

X 

5 mg 10 mg 

A B 

5 mg 



 PLASEBO tedavi edici etkisi olmayan, inaktif hap, sıvı veya 
tozdur.  
 

 Klinik araştırmalarda deneysel tedaviler genellikle plasebo ile 
karşılaştırılır. Ancak eğer karşılaştırılabilecek etkin bir tedavi 
var ise plasebo verilemez.  
 

 Plasebo verilen hastada, çalışma ilacından beklenen etkinin 
gözlenmesine “PLASEBO ETKİSİ” denir. 
 

 Etkin olmayan bir maddenin etkisiz olması gerekirken 
olumsuz etki göstermesine “NOSEBO ETKİSİ” denir  
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• İki plasebo hapı bir haptan daha etkili 
• Plasebonun rengi önemli, pembe haplar maviden daha etkili 

(konsantrasyonu toplamada)  
• Plasebonun şekli önemli (Kapsüller haplardan daha etkili –sedatif olarak) 
• Plasebonun uygulama şekli önemli (injeksiyon haptan daha etkili) 
• Pahalı plasebo daha etkili 
• Bir pacemaker takmak ama çalıştırmamak kalbe iyi geliyor. 
• Doktorun olumlu görüş vermesi etkiyi arttırmakta 
• Hastaya plasebo alacağını neşeli bir şekilde söylemek etkiyi arttırıyor. 

35 

Duke University (2008, March 5). You Get What You Pay For? Costly 

Placebo Works Better Than Cheap One 
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KLİNİK ÇALIŞMA TASARIMININ 
PARÇALARI 

• Tedavi planlaması 

• Körleme 

• Kontrol 

• Tedavi kollarına ayırma yöntemleri 



 Yayınlanan ilk randomize çalışma 1948’de BMJ’de 
 

 Tüberkuloz olgularında streptomisin kullanımı ile 
ilgili 
 

 Randomizasyonun amacı bilimsel değil, eldeki 
streptomisin’in çok az olması 
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 Yeni ve denenmemiş tedaviler 
 

 Standart tedavinin nispeten etkisiz olduğu erken faz 
çalışmaları 
 

 Gerçekten dramatik yanıt beklenen tedaviler 
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 Bütün hastalar o hastalıktan ölürken, yeni tedavi 
sonrası bir kısım hastanın sağ kalması 
 

 Hastaların çoğu o hastalıktan ölürken, yeni tedavi 
sonrası hastaların hepsinin sağ kalması 
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AKUT MI TEDAVİSİ 

Number of 

studies that 

show a 

significant 

difference 

between 

mortality 

rates 

Chalmers,et al.  N Engl J Med 1983; 309:1358-61 
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RKÇ’ın SORUNLARI 

Yılda 40.000 RKÇ 
 
1. Çok pahalı ve zor 
2. Sonuçlar çok genel (bireysel düzeyde?) 
3. Sonuçlar çok dar alanda (çok seçilmiş hasta 

grupları-gerçek hayat?) 
4. Pratiğe yansıması uzun sürüyor 
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ÇÖZÜM 

RANDOMİZE KLİNİK ÇALIŞMALAR  
+ 

BÜYÜK VERİ (Big Data) 
Ucuz, çok sayıda hasta var 

Randomizasyon yok – çok fazla etkileyen faktör var 
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