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RANDOMIZE KONTROLLU CALISMALAR

James Lind: 1753

En iyi etkiler portakal ve limon tiiketen grupta gorulmustiir;
bunlardan bir tanesi alti gin sonunda hala c¢alisabilir
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Kullanim Alanlari

Yeni bir girisimin etkinligi ve yan etkilerini degerlendirmek

Girisim:
- ilag, cerrahi yontem gibi tedavi modalitesi
- tanisal yontem

- halk saghg politikasi (6rn: asi uygulama politikasi)
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Son 70 yilda bilimdeki en onemli gelismelerden biri
Olgularin gruplara randomize edilmesi

Karistirici (confounder) etkisi yokedilir

Neden Sonug iliskisini gosterir

Lund et al. Curr Heart Fail Report 2017
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Table 1. American College of Cardiology /American Heart Association
Levels of Evidence for Research 5tudies

Level of Evidence: A Data derived from multiple randomized clinical
trials or meta-analyses

Level of Evidence: B Data derived from a single randomized trial, or
unrandomized studies

Level of Evidence: C Consensus opinion of experts, case studies, or
standard of care

Hannan EL et al JACC Cardiovasc Interv 2008
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Randomize Kontrolli vs Gozlemsel Calismalar
Secme hatasi (bias)

Genellenebilirlik

Ornek boyutu — arastirmanin giicii

izlemdeki farkliliklar — 6rn. tedavi uyumu

Birbirini tamamlamali

Hannan EL et al JACC Cardiovasc Interv 2008
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Randomizasyon

Girisim uygulanan ve uygulanmayan gruplara katilimcilarin dagiliminin

sansa birakilmasi

- bilgisayar programlari ile numara atanmasi, zar/yazi tura, random sayi tablolari

Tabakali randomizasyon

Gereken durumlarda arastirma popiilasyonu tabakalandirilip her tabakadan

gruplara randomizasyon ayri ayri yapilabilir

Arastirma popiilasyonu n=100

/\

Kadmla‘r n=30

ErkekI;r n=70

Tedavi n=15 Tedavi n=35 Kontrol n=15 Kontrol n=35
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Gruplara Dagitmada Kapalilik
Sistematik hata (bias) 6nlemek icin gerekli

Acik dagitim yapan arastirmalarda kapali yapanlara gore

girisimin etkisinin %40’a yakin daha fazla saptandigi gosterilmis

Moher D, et al. Lancet. 1998
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Korleme

Tek / Cift / Ug tarafli kérleme....

Hasta icin
Girisime yanita psikolojik etkiyi onleme
Girisime uyumu arttirma

Arastirmaci icin

Onyargiyi 6nleme

Schilz KF, et al Lancet. 2002.
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Korleme
33 metaanalizden 250 kontrollii calisma incelenmis

Cift kor arastirmalarla karsilastirildiginda korleme yapilmayan
arastirmalarda tedavi etkisinin anlamli yuiksek oldugu

gosterilmis (OR ortalama %17 daha fazla, p=0.01)

Schulz KF et al. JAMA. 1995
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Caprazlama

Olgular birer tedavi grubuna dagitilir

Bir siire izlenir

Sonra diger tedavi grubuna gegirilir

Her olgu kendisinin kontrolii olur

Plasebo

Yetersiz temizlenme siiresi

Psikolojik etkilenme

Plasebo

i1k donem

Ikinci donem

Tedavi

Tedavi

Temizlenme donemi
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Tedavi Etkisini Degerlendirmek i¢in
Rolatif risk

Tedavi grubunda olay hizi / Kontrol grubunda olay hizi
Rolatif Risk azalmasi

1- Rolatif Risk
Absolli risk azalmasi

Tedavi grubunda olay hizi - Kontrol grubunda olay hizi
Tedavi icin gereken rakam (number needed to treat)

1/ absoli risk azalmasi
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ClinicalTrials.gov

Klinik arastirma kayit platformunun amaci yayinlanan ya da
yayinlanmayan tum klinik arastirmalarin verilerine ulasimin

saglanmasi
Yayinlanmamanin bircok nedeni 6nlenmis oluyor

1997’de baslangi¢ ve 2004’ten itibaren neredeyse zorunlu

WHO international clinical trials registery platform

2006’dan bu yana aktif

| g n R T/"

http://www.who.int/ictrp/en

Dickersin et al. JAMA 2012
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Kayip Hasta Verisi

Kayip hasta verisi ya da izlemde kayip incelecigimiz konu ile ilgili

veri kaybini tanimlar
Farkli nedenleri vardir ve bu nedenler sonucla iliskili olabilir

Kontrol ve miidahale gruplarinin kayip nedenleri birbirinden farkh ve
sonucla iliskili ise randomizasyon ile elde etmeye ¢alistigimiz denge
kaybolabilir------ Miudahalenin sonuca gercekte oldugundan daha

fazla ya da daha az tahmin edilebilir.

Zhang Y et al. J Clin Epidemiol 2017
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Kayip Hasta Verisi
Tamamen rastlantisal (random) kayip
Rastlantisal (random) kayip

Rastlantisal olmayan (nonrandom) kayip---- farkh istatistik

yontemlerle bunu kompanze etmeye ¢alisirlar

Zhang Y et al. J Clin Epidemiol 2017
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CONSORT
Consolidated standards of reporting trials

www.consort-statement.org (1996)

Sunulan randomize klinik arastirmalarin yontemsel seffafliginin

saglanmasi ve raporun kalitesinin arttirilmasini amaglayan rehber
icerdikleri:

1. Randomize klinik arastirmanin raporunda bildirilmesi gereken

yontemsel ayrintilarin listesi

2. Arastirma siiresince olgularin akisini gésteren sema

Eldridge SM et lal. BMJ2016



http://www.consort-statement.org/
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= CONSORT

.4 TRANSPAREMT REPORTING of TRIALS

CONSORT 2010 Flow Diagram|
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ClinicalTrials.gov a kaydedilmis 96346 klinik arastirma 2010 yilinda

inclenmis
%62 sinde ornek boyutu <100 (kiiguik)
Randomizasyon, korleme hepsinde yok
Yontemin raporlanmasi heterojen

Cogu tek merkezli

Califf et al. JAMA 2012
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Hasta Kayit Platformlari Temelli Randomize Kontrollii Calismalar

Olgu kaydi, veri toplanmasi, randomizasyon ve izlem i¢in platform
olarak hasta kayit platformlarini kullanan pragmatik randomize klinik

arastirmalar

Li et al. J Clin Epidemiol 2016
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Hasta Kayit Platformlari Temelli Randomize Kontrollii Calismalar
Tek etik onay

Ornek boyutu hesabi icin eldeki 6rnek ve olay hizi biliniyor

Cikti analizi otomatik yapiliyor

Randomize Kontrollii arastirmalara gore daha ucuz

Secme olmadigi icin gercek diinyaya ait kanit sunar; genellenebilirligi

yiiksek

izlemde kayip cok diisiik

Lund et al. Curr Heart Fail Report 2017
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Hasta Kayit Platformlari Temelli Randomize Kontrollii Calismalar

Veri kalitesi: baslangi¢cta toplanan verinin tanimi, netligi ve nasil

toplandigi, kayip veri varlig

Etik sorunlar: baska arastirmaya izin vermeyen kayitl olgularin
kullanimi, kayit sisteminden ¢ikmayi talep edenler, zaten kullanimda

olan ilag icin izin almadaki sorunlar, hasta verilerinin korunmasi

Diger yontemsel sorunlar: arastirma sorusunun tanimlanmasindaki
eksiklikler, arastirmaya dahil edilenlerin tum kayithlar temsil

etmesinin gozetilmesi

Li et al. J Clin Epidemiol 2016
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Gozlemsel calisma &
Hasta kayit platform
c¢alismalari

Randomize klinik
arastirma

Hasta kayit platformu
temelli RKA

James S et al. Nar Rev Cardiol 2015
Frieden TR. NEJM 2017

Avantajlar

Daha ucuz

Olgularda se¢cme hatasi yok
Daha fazla sonu¢ oldugu icin
nadir hastaliklariincelemeye
olanak verir

Karistirici sorunu yok
Gucu iyi hesaplanmis altin
standart klinik dizayn
internal validite

Randomizasyon karistiricilari
elimine eder

Daha az secilmis hasta
poliilasyonu

Ucuz

Daha fazla sonu¢ oldugu icin
nadir hastaliklari incelemeye
olanak verir

Dezavantajlar

Veri kalitesi degisken ve
sorunlu olabilir

ileri istatistik ydntemlere
karsin karistiricilar
engellenemeyebilir

Olgular ¢ok secilmis
Eksternal validite |,
Genellikle 6zellesmis RKA
merkezlerinde yapihr
Pahali

Siklikla farma destekli!

Veri kalitesi degisken ve
sorunlu olabilir

Ayrintili farmakokinetik ve
glvenlik verisi
toplanamayabilir




