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Calisma Tasarimi Neden Onemlidir?

Sunum plani

e Calisma tasariminin bilesenleri
* Tibbi arastirma tlrleri

* Tibbi arastirma ornekleri



Bilimsel Arastirma (Calisma)

* Bir sorunun yanitini bulmak icin yapilan sistematik-
organize bir bilimsel siire¢
— Veri toplama, analiz ve yorumlama

* Tasarim
— Yol haritasi
— Calisma amacini gerceklestirmek icin gerekenleri belirler

— Calisma baslamadan once hazirlanmali, basladiktan sonra
hatalar duzeltmek ¢ok zor

— Bir ¢alisma uygun sekilde planlanirsa, sonucu bozan veya
karistiran faktorler en aza indirilebilir



Bilimsel Arastirma Sureci

Gozlem yap, bir
soru, sorun bul

Temel bilgi ve
literatiirli oku

Hipotez kabul

Calismayiyap ve Yaz, ek sorular,

gelistir, | sonuglari analiz  yeni hipotezler
amaci ¢allsma et, yorumla olustur
tanimla tasarimi, ‘ ve yayimla
test etme
modeli
gelistir
Dusun, Hipotez red
tekrar edilir

dene



Bilimsel Arastirma Tasarimi

Yanitlanacak soru

— Yontemi de belirler : Gozlemsel, miidahaleli
Calisma popiulasyonu

— Temsil edebilmeli

Calismanin turii

Analiz birimi

Olciim teknigi

Orneklem biiyiikliigiiniin hesaplanmasi



Tibbi Bilimsel Arastirma Turleri
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Tibbi Bilimsel Arastirma Turleri

Gozlemsel

—> Tanimlayici

—» Olgu sunulari ve seriler

» Sirveyanslar

—> Analitik

—» Kesitsel (cross-
sectional) arastirma

—> Olgu-kontrol

-+ Capraz kesitsel

Kohort (boylamsal,

— longitidunal)

» Ekolojik (korelasyon)

Miiidahaleli

'

'

Klinik arastirmalar
Toplum arastirmalari

Yari deneysel
arastirmalar
(6ncesi-sonrasi)



Gozlemsel/Tanimlayici Arastirmalar
Olgu Sunumlari-Olgu Serileri

Olguyu/lari yazip, simdiye kadar bildirilenlerle
karsilastirmak, durumu anlamak, daha iyi calismalar i¢in yol

gosterici

Akut Respiratuar Distres Sendromuyla
Seyreden, Mortal Sonlanan Bir Miliyer
Tiiberkiiloz Olgusu
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Gozlemsel/Tanimlayici Arastirmalar
Surveyanslar

Durumu anlamak

Journai of Hospita! Infection (2001) 47:321-324 0 e
doi:10.1053/jhin. 2000.0932, available online at htpi//www.idealibrary.com on lll!);l ' <

SHORT REPORT

Ventilator-associated pneumonias in a
cardiothoracic surgery centre postoperative
intensive care unit®

S. Simsek, N.Yurtseven, H. Gergekoglu, F. izgi. U. Sohtorik, S. Canik and A. Ozler

Dr. Siyami Ersek Cardiovascular and Thoracic Surgery Hospital, Uskiidar, Istanbul, Turkey

Forty-six cases of VAP occurred in 36 of 1716 patients who had undergone cardiothoracic
operations/2.09%, 1.3 episodes of pneumonia per patient). The ventilator utilization rate
at our institution was 0.10. There were 16.4 VAPs per 1000 ventilation days. Thirty-eight
percent of VAP were caused by Gram-negative enteric rods, 34% by Pseudomonas
aeruginosa, and 17% by Staphylococcus aureus.



Gozlemsel/Tanimlayici Arastirmalar
Kesitsel Calismalar

Risk Faktoru Sonug

L)

Karistirici Faktorler

Sorunla ve olasi nedenleriyle ilgili cok az bilgimiz var veya hi¢ yok
Arastirma sorulari
* Sorunun dogasi ve boyutu ne?
e Kimler etkileniyor?
e Etkilenenlerde ne oluyor?
Risk faktorleri ve sonlanimlar ayni anda 6l¢iliir, tanimlayici ve analitik olabilir
Prevalans ¢alismalari



Kesitsel Calismalar

Tekrarlanarak degisiklik gorilebilir
Karsilastirmali olabilir

— KOAH’li olan olmayanda hastaligin sikhgi

— Nipah olan olmayanlarda domuzla temas i
Ucuz, kolay, hizli, baglantilar bulunabilir, kohort W'
¢alismasi icin temel olusturur 6
Kesin nedensellik gosteremez, sadece

yasayanlarda yapilabilir, yanlilik olabilir (se¢im)



Gozlemsel/Analitik Arastirmalar
Olgu-Kontrol Calismalari

Maruz kalma Sonlanim
Geriye
bakilir

L)

Karistirici Faktorler

Hastalikli bireyleri hastaliksiz kontrollerle geriye doniik karsilastirma
Sonlanimla baslar, retrospektif, olgu tanimi

« YBU, KRE bakteriyemisi gelisen hastalar
Kontroller, ayni popiulasyondan olmali, arastirilan sonlanimi
bulundurmamali
Karistiricilar agisindan eslestirme yapilabilir



Gozlemsel/Analitik Arastirmalar
Eslestirilmemis/Eslestirilmis Ciftler Olgu Kontrol Calismasi

Eslestiriimemis Olgu Kontrol

Risk Faktoru Olgu Kontrol
Maruz kalan A B
Maruz kalmayan C D

Ki kare veya OR (AD/BC) ile karsilastirilir

Eslestirilmis Ciftler Olgu Kontrol

Kontrol Olgular

Maruz kalan Maruz kalmayan
Maruz kalan A B
Maruz kalmayan C D

Givenilirlik artar, McNemar veya OR (C/B) ile karsilastirilir



Gozlemsel/Analitik Arastirmalar
Eslestirilmemis/Eslestirilmis Ciftler Olgu Kontrol Calismasi

* Ucuz

* Nadir hastaliklara uygun

* Cok sayida maruz kalmayi arastirabilir

* OR hesaplanabilir

* Nedenselligi destekler

* Secim, enformasyon, hatirlama yanlilik riskleri
 Temporal iliski acik olmayabilir

* Prevalans, insidens belirleyemez



Gozlemsel/Analitik Arastirmalar
Kohort Calismalari

Maruz kalma Sonug
lleriye
bakilir

L)

Karistirici Faktorler

Risk faktorleriyle baslar, gelecek sonlanimlari dlger

Hastalik olmayan bir grubu, hastalik gelismesi ve risk agisindan izler
Boylamsal (longitudinal), insidens, prospektif calismalar

Hastalik icin risk ve koruyucu faktorleri belirleme

Prognostik faktorleri belirleme

Dahil edilenlerin>%90’1 izlenebilmeli

Uzun siireli ve blyiik ¢alismalar



Gozlemsel/Analitik Arastirmalar
Kohort Calismalari

Popilasyon

v

[

Sonlanim (hastalik) yok (A) Sonlanim (hastalik) var (B) ====' Calisma disi

Risk faktoriiyle temas yok (C) Risk faktoriiyle temas var (D)
Sonlanim Sonlanim Sonlanim Sonlanim
(hastalik) var (E) (hastalik) yok (F) (hastalik) var (G) (hastalik) yok (H)

* Nedensellik gosterir

e Sonlanim belirlemede ¢ok iyi
* insidensi belirler

* Riski Olger, toplumu yansitir



Gozlemsel/Analitik Arastirmalar
Kohort Calismalan

Risk Faktorii Sonlanim
Hastalik var Hastalik yok

Maruz kalan a b

Maruz kalmayan C C

Relatif Risk= (a/a+b)/(c/c+d)

* Maliyeti yuksek, zaman alici

e Olgular takip edilemeyebilir

e Kontroller riskli gruba gecebilir

* Nadir hastaliklar i¢in uygun degil

* Maruz kalan grup daha fazla incelenir, yanhhk



Gozlemsel Analitik Arastirmalar

Kohort ¢calismalari: Ameliyat olan 1000 hasta prospektif olarak izlendi,
infeksiyon gelisen ve gelismeyenler karsilastirildi

INFECTION CONTROL AND HOSPITAL EPIDEMIOLOGY SEPTEMBER 2006, VOL. 27, NO. 9

ORIGINAL ARTICLE

Analysis of Risk Factors for Sternal Surgical Site Infection:
Emphasizing the Appropriate Ventilation of the Operating Theaters

Serap Simsek Yavuz, MD; Yesim Bicer, MD; Nihan Yapici, MD; Sibel Kalaca, MD; Osman Ozcan Aydin, MD;
Gercek Camur, MD; Funda Kocak, MD; Zuhal Aykac, MD

Patients without Patients with
sternal SSI sternal SS1
Characteristic (¢t = 950) (rr = 41)
Preoperative
Age, ¥ 570 = 130 560 = 154
Female sex 259 (27) 19 (463"
Body mass index 260 = 38 26.0 = 36
Body mass index of =30 116 {(12) 6 (15)
ASA score of 3 or 4 553 (58) 28 (68)
Smoker 360 (38) 13 (38)

Results: Potential risk factor data were complete for 991 patients. There was
sternal SSl in 41 patients (4.1%).




Gozlemsel Calismalarin Avantaj ve

Dezavantajlari
Ekolojik Kesitsel Olgu Kontrol Kohort
¢alismalar

Secme yanlihgi uD 2 3 1
Hatirlama uD 3 3 1
yanlihgi

Takipten ¢ikma uD uD 1 3
Karistiricilar 3 2 2 1
Gereken zaman 1 2 2 3
Maliyet 1 2 2 3

1 Hafif, 2 Orta, 3 Yiiksek



Deneysel/Miidahaleli Arastirmalar

Midahale Sonug
lleriye
bakilir

L)

Karistirici Faktorler

 Midahale ile baslanir, sonlanim 6lguliir
e Yanhilik azaltici 6nlemler (k6rleme, randomizasyon)
alinir



Deneysel/Miidahaleli Arastirmalar

Kontrol
Dis faktorlerin

Manipiilasyon

Arastiricinin
calisma sonucunu

etkilemesini

onleme
—-_—

mddahalesi var

Rastgele Rastgele
atama se¢me

https://ori.hhs.gov/module-2-research-design-section-1




Deneysel/Miidahaleli Arastirmalar
Klinik Calismalar

* Prospektif, kontrollii degerlendirme
— Tedavi
— Tani yontemi
— Onlem
* Olgu/kontroller, belirlenmis sonlanim (6liim,

hastalik, hastane yatisi, klinik iyilesme, hastane
yatisi, vs vs) acisindan belli siire izlenir

* Olgu-kontroller, sonuca etki edecek her faktor
acisindan benzer olmali



Deneysel/Miidahaleli Arastirmalar
Klinik Calismalar

Etik kurul onayi

Arastirma malzemelerinin alimi, dagitimi, depolanmasi
Gorusme, muayene

Degerlendirme

Bilgilendirilmis onam

Gonullulerin randomizasyonu

Tedavi semasi

Lab ¢alismalari

Calismadan c¢ikanlar i¢in tanimlamalar
Izlem semasi ve siiresi

Istenmeyen etki takibi

Sonuglarin bildirim



Deneysel/Miidahaleli Arastirmalar
Klinik Calismalar

Calisma grubu

Dahil edilme, hari¢ tutulma —p
Olclitleriyle se¢im

Uygun katilimcilar

Randomizasyon | ™3>

'

Miidahale (ilag, Miidahale

tani,6nlem) yapilan grup: yapilmayan grup:

OLGULAR KONTROLLER
Sonlanim Sonlanim Sonlanim Sonlanim

(hastalik) var (hastalik) yok (hastalik) var (hastalik) yok



Deneysel/Miidahaleli Arastirmalar
Klinik Calismalar

 Korleme
— Tek: Gonullu veya hekim biliyor
— Cift: Her ikisi de bilmiyor
— Uclii: Istatistikci de bilmiyor



Deneysel/Miidahaleli Arastirmalar

* Nedenselligi ve program performansini
gostermek icin en iyi yontem
* Yine de yanlilik olabilir

— Sec¢im, uyum, kontaminasyon vb

e Etik konular



Randomize, Plasebo Kontrollu
Cift-Kor Calismalar

Efficacy and safety of an inactivated whole-virion SARS-CoV-2 @) ®
vaccine (CoronaViac): interim results of adouble-blind, B
randomised, placebo-controlled, phase 3 trial in Turkey

Mine Durusu Tanriover", Hamdi Levent Doganay®, Murat Akova®, Hatice Rahmet Giiner, Alpay Azap, Sifa Akhan, Sukran Kse,
Fatma Sebnern Erding, Emin Halis Akalin, Omer Fehmi Tabak, Hiisni Pullukeu, Ozqiir Batum, Serap Simsek Yavuz, Ozge Turhan,
Mustafa Taner Vildirmak, iftibar Koksal, Yesim Tasova, Volkan Korten, Gardal Yilmaz, Mustafa Kemal Celen, Sedat Altin, llhami eli,
Yasar Bayndr, llkay Karaogan, Aydin Yilmaz, Aykut Ozkul, Hazal Giir, Serhat Unal*, and the CoronaVac Study Group!

Summary
Background CoronaVac, an inactivaled whole-virion SARS-CoV-2 vaccine, has been shown to be well tolerated with a  Laneet202, 39820322
good safety profile in individuals aged 18 years and older in phase 1/2 trials, and provided a good humoral response  Auiished Online

against SARS-CoV-2. We present the interim efficacy and safety results of a phase 3 clinical trial of CoronaVac #2021

i U 4 dol ( .
in Turkey. httpsfdolorg/10.1016/
SO406736(11)01429.X



Arastirma Tiirlerinin Ozellikleri

Calisma Tasarimi  Miidahale Zamanlama Orneklem

Kesitsel Yok Risk faktorleri ve Evet
sonlanim ayni anda

Olgu-Kontrol Yok Once sonlanim, Eslestirme
sonra retrospektif
risk faktoru

Kohort Yok Once risk faktoru, Olabilir
sonra sonlanim

Klinik/Toplum Var Miudahale , sonra Randomizasyon
Calismalari sonlanim



Amaca Gore Secilecek Calisma Tipleri

Calismanin Amaci Yapilmasi Gereken Calisma Tipi

Nadir hastaliklarin arastiriimasi Olgu-kontrol calismasi
Nadiren maruz kalinan ajanlarla ilgili calisma Maruz kalan grupta kohort calismasi

Siklikla maruz kalinan ajanlarlailgili cahisma  Olgu-kontrol ¢alismalari

Maruz kalan grupta hastalik insidens Sadece kohort ¢calismasi
oraninin belirlenmesi

Eslik eden degiskenlerin zamanla degisimi Tercihen kohort ¢calismasi
Mdudahalelerin etkinliginin belirlenmesi Mudahale ¢alismalari

Réhrig B. Dtsch Arztebl Int 2009; 106(15): 262-8



Soruya Gore Calisma Tasarimi

Nozokomiyal pndmoni olgularinin klinik 6zellikleri? Olgu serisi
TR’de nozokomiyal pnomoni prevalansi? Kesitsel

Nozokomiyal pndmoni gelisen ve gelismeyen hastalarda PPI kullanimi?
Vaka-kontrol

Nosokomiyal pnémoninin insidensi ve risk faktorleri? Kohort

Selektif digestif dekontaminasyon nosokomiyal pndmoniyi 6nleyebilir
mi? Midahaleli, RCT

Hidroksiklorokin COVID-19’da etkili mi? Miuidahaleli, RCT



International journal of Antimicrobial Agents 56 (2020) 105949
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Sonuglarin ilk bildirimi: 16 Mart 2020, Youtube
4 giin sonra preprint platformda



COVID-19 Tedavisinde Hidroksiklorokin ve Azitromisin : Acik
Etiketli, Non-Randomize Bir Klinik Calismanin Sonuglari

* Acik etiketli, non-randomize, kontrollii bir ¢calisma

* Vaka Grubu: Fransa’da, bir merkezde 1-16 Mart 2020
arasinda, dogrulanmis, >12 yas COVID-19 olgulari

— 600 mg/giin, 10 giin hidroksiklorokin
— Gunluk NF SARS-CoV-2 RNA viral yiik

— Baazilarina azitromisin de ekleniyor

e Kontrol Grubu: HCQ kullanmayan baska bir merkezdeki

hastalar, bu merkezde protokolii kabul etmeyenler veya
hari¢ kalma ol¢litii olanlar

* Primer sonlanim: 6.guinde PCR pozitifligi

Gautret P. International Journal of Antimicrobial Agents 2020; 56: 105949



COVID-19 Tedavisinde Hidroksiklorokin ve Azitromisin : Acik
Etiketli, Non-Randomize Bir Klinik Calismanin Sonuglari

* 36 hasta dahil edilmis (6 asmp, 22 USYE, 8 pndmoni)

e 6.glinde viral pozitiflik orani
— Tedavi alan 20 olguda belirgin olarak daha az
— Azitromisin-hidroksiklorokin alanlarda ¢ok daha az

Day3 post inclusion Day4 post inclusion Day5 post inclusion Day6 post inclusion
Number of % p-value Number of % p-value Number of ;4 p-value Number of % p-value
negative negative negative negative
patients/total patients/total patients/total patients/total
number of number of number of number of
patients patients patients patients
Control patients 116 63 0002 416 250 005  3/16 188 00028 216 125 <0001
Hydroxychloroquine [ 5/14 357 714 50.0 714 500 814 57.1
treatment only
Hydroxychloroquine f| 3/6 833 516 833 6/6 100 /6 100
and azithromycin

combined treatment

Gautret P. International Journal of Antimicrobial Agents 2020; 56: 105949



COVID-19 Tedavisinde Hidroksiklorokin ve Azitromisin : Acik
Etiketli, Non-Randomize Bir Klinik Calismanin Sonuglari

Sonug

« Orneklem biiyiikliigii diisiik olmasina ragmen, ¢calismamiz
HCQ tedavisinin COVID-19 hastalarinda viral yuki belirgin
olarak azalttigini/ortadan kaldirdigini, bu etkinin
azitromisinle daha da arttigini gostermekte

Gautret P. International Journal of Antimicrobial Agents 2020; 56: 105949



AA

Klinik Arastirmalarin Sundugu
Kanitlarin Kalitesi

Randomize kontrolli ¢alismalarin meta-analizi

Randomize kontrollii calismalar

Randomize olmayan kontrolll ¢calismalarin meta-analizi

Kontrolli calismalarin meta-analizi

RKC olmayan kontrolll ¢alismalar

Kontrolli dncesi-sonrasi calismalari

Kohort calismalari

interrupted zaman serileri

Kesitsel calismalarin meta-analizi

Kontrolli olmayan 6ncesi-sonrasi arastirmalar
Kesitsel ¢calismalar

Olgu serileri, olgu bildirimleri

@ Dalabese of Syst lcF(ﬂ
Jatbas Mbst nsoﬂse

Effectiveness (

Campbell :m. ior Ubrary of

5 emim Rev ws
F tCansuIl
Epncmes Essentials

- Kational Guidelne CI

MEDLINE
- PubMed
- Psyc! NFD

- Scopus
CIMAHL
*TRIP

/ CohortStudies

ernm ed Contralled Trals

Filtered
Information

Unfiltered
Information




Bir Calismanin Sundugu Kanitlarin
Kalitesini Azaltan Faktorler

Calisma tasarimi veya yirutilmesindeki sinirlamalar (yanhhik riski):
Randomizasyon yok, kontrol grubu uygun degil, korlestirme yok,
plasebo kontrol yok, ..................

Sonuglarin tutarsizlhig
Hasta gruplar ¢ok farklh, bazal riskleri bilinmiyor

Kanitlarin dolayli olmasi
Sonlanim viral klirens, iyilesmeyi gostermez

Belirsizlik
Vaka-Kontrol sayilari ¢ok az

Yayimlanma yanliligi
Bu tur yayinlar o sirada ¢ok ilgi ¢ektigi icin hizla yayinlanmisti




COVID-19 Pandemisinde Klinik Arastirmalar

* Normal bir zamanda bu ¢alismanin sonuclari, en iyi
olasilikla hipotez olusturmaya yarayabilirdi

Donald J. Trump &

EreslDonald Trump

HYDROXYCHLOROQUINE & AZITHROMYCIN, taken
together, have a real chance to be one of the biggest
game changers in the history of medicine. The FDA has
moved mountains - Thank You! Hopefully they will BOTH
(H works better with A, International Journal of
Antimicrobial Agents).....

10:13 AM - Mar 21, 2020 - Twilte

HCQ ve azitromisin kombinasyonunun, tip
tarihinde en buyuk oyun degistiricilerden biri
olabilme konusunda gergek bir sansi var.......

Eczanelerde 24 saat sonra HCQ tiikend.i...



COVID-19 Pandemisinde Klinik Arastirmalar

e Anormal bir korku firtinasi

* Klinisyenlerin ¢aresizligi
* Var olan verilerin asiri umut verici sekilde yayilmasi

> 4

* Bir ¢cok lilke HCQ'ne AKO verdi
* Dinyada milyarlarca doz HCQ kullanildi

e Bilim ¢evreleri HCQ'nin klinik arastirmalar disinda
kullanimini 6nermedi

ORIGINAL ARTICLE

The NEW ENGLAND The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE “ JOURNAL o MEDICINE

¥OL. 382 NO.6

Repurposed Antiviral Drugs for Covid-19 — Interim WHO | ORIG
Solidarity 1 s Hydrox}{cmor A Randomized Trial of Hydroxychloroquine as Postexposure
WHO Scldarit A21thromyc1n m Prophylaxis for Covid-19
- “ ORIGINAL AR AB Cavalcanti, F.G. Zampie A Cluster"R,: r P “ |m “ u N r M a]r\.ft :z \‘|AL|0 pe J C. Oafor “LI— 2 mj‘:}:\}i‘n\,»a.?-::.ﬁ_‘:

P_)m A” cadenti, l G. McDonal: n...ﬁt,Mr|--.‘wwr|q.'|~,-\

Effect of Hydroxychloroqume Hydroxy chloroqmne

in Hospitalized Patients with Covid-19 O. Mitja, M. Corbacho-Monné, M. Ubals, A. Alemany, C. Sufier, C. Tebé
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Pandemide HCQ Faciasindan Ne Ogrendik?

* Sadece gugli tasarimi olan klinik arastirmalar ger¢cek anlamda
yararl sonuclar uretebilir

* Hirsla, guc istegiyle, iktidar hedefleyerek ¢alismak dogru degil,
bulma ve 6grenme istegi onemli

* Klinik arastirmalarda mucizelerin yeri yoktur

HABERLER sASLIK

Koronavirise karsi yeni umut: Asi
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COVID-19 Klinik Arastirmalar

 COVID-19 icin tedavi arastiran >2000’den fazla klinik
calismanin ¢ogu ¢cok az veya hig¢ yararl veri saglayamadi
e COVID-19°da esas olarak 2 buiyiik randomize kontrollii
calisma agi yol gosterdi
— ingiliz RECOVERY
— DSO SOLIDARITY

Tikkinen KAO. Nature Medicine 2020; 26: 1671-1673
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Dexamethasone in Hospitalized Patients with Covid-19

The RECOVERY Collaborative Group*

ABSTRACT

IACKGROUND

“oronavirus disease 2019 (Covid-19) is associated with diffuse lung damage. Gluco-
orticoids may modulate inflammation-mediated lung injury and thereby reduce
yrogression to respiratory failure and death.

AETHODS

n this controlled, open-label trial comparing a range of possible treatments
n patients who were hospitalized with Covid-19, we randomly assigned patients to
eceive oral or intravenous dexamethasone (at a dose of 6 mg once daily) for up
o 10 days or to receive usual care alone. The primary outcome was 28-day mortality.
iere, we report the final results of this assessment.

 ESULTS

\ total of 2104 patients were assigned to receive dexamethasone and 4321 to re-
eive usual care. Overall, 482 patients (22.9%) in the dexamethasone group and
110 patients (25.7%) in the usual care group died within 28 days after randomiza-
ion (age-adjusted rate ratio, 0.83; 95% confidence interval [CI], 0.75 to 0.93;
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Covid-19 Nedeniyle Hastanede Yatan
Hastalarda Deksametazon

 Randomize kontrolli, acik etkili calisma

* Hastanede dogrulanmis Covid-19’la yatan toplam
6425 hasta

— Standard tedavi+Deksametazon 6 mg/giin, 10 giin: 2104
— Standard tedavi: 4321

* Primer sonlanim
— 28 guinlik mortalite

Recovery Trial Group. NEJM 2021; https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa2021436?articleTools=true



Covid-19 Nedeniyle Hastanede Yatan
Hastalarda Deksametazon

28 gunlik mortalite

* Dksmtzn verilenlerde 482/2104 (%22.9)

* Dksmtzn verilmeyenlerde 1110/4321 (%25.7)
 RR, 0.83; %95 [CI], 0.75 to 0.93;P<0.001
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Pandemide Klinik Arastirmalar
REC’:C;Z‘VE RY P yedrs on

UNIVERSITY OF

OXFORD Randomised Evaluation of COVID-19 Therapy
5 June 2020 15 January 2021 8 June 2021
'"No clinical benefit' '"No clinical benefit' Aspirin found
from hydroxychloroquine from convalescent plasma to be ineffective

29 June 2020 18 February 2021 3 March 2022
Lopinavir-ritonavir RECOVERY International Baricitinib reduces deaths
gives ‘no clinical benefit’ launches by about one-fifth

19 March 2020
irst patient enrollg

10 March 2020
First draft

protocol written 16 June 2020

Dexamethasone reduces

11 February 2021
Corticosteroids with

combination reduces deaths
in people who have not
mounted their own
immune response

tocilizumab reduces
deaths by up to a half

deaths by one-third
in sickest patients

. qu Y 14 December 2020 March 20
10,000 patients enrolled Azithromycin found Colchicine found
to be ineffective to be ineffective

Bir calisma, 6 lilkedeki 200 hastaneden >47.000 katilimci, 10 sonug ve 4 etkili
COVID-19 tedavisi: Binlerce kurtarilmis hayat



COVID-19 Pandemisinde RECOVERY

Protokolii 2 glinde yazilmis, bliyuk, pragmatik, «kullaniciyla
dost», dahil edilme ol¢utleri basit, randomizasyonu merkezi,
sonlanimi net (mortalite), ek is ¢ikarmayan bir calisma

Ingiliz doktorlarin etkinligi kanitlanmamis tedavilerde
randomizasyona goniillii olmasi

— Yerel rehberlere etkinligi kanitlanmamis ilaglar konulunca
randomizasyon yapma sansi ortadan kaldirildi

BK'nin, onceden var olan gliclu klinik arastirmalar alt yapisi
Ulusal Sagli Otoritesi ve finansman saglayanlarin tam destegi

Tikkinen KAO. Nature Medicine 2020; 26: 1671-1673



Birlesik Krallik Chief Medical Officer’inin
salgin basinda Saglik Bakanligi'na
gonderdigi mektuptan iki bolum

«COVID-19 icin genel destek ve altta yatan
hastaliklar icin tedavi disinda verilecek herhangi
bir tedavi, su anda miimkiin oldugunca bir klinik
arastirmanin parg¢asi olmalidir»

«Calismaya girme sansi varken ilaglarin ¢alisma
disinda kullanilmasi, herkesin faydasina olacak
bilgilerin olusturulma firsatinin heba edilmesidir»



Pandemide Klinik Arastirmalar
Ne Ogrendik?

 RECOVERY ve SOLIDARITY ¢alismalarinin klinik sonuglari kadar kiiresel
arastirmalarin nasil yapilabilecegi konusunda verdigi dersler de ¢ok
onemliydi
— Ulkeler, hem eski hem yeni ilaglari test edebilecek biiyiik, kolay, ¢cok
merkezli calismalara katilimi aktive ve adapte edebilen klinik
arastirmalar agini desteklemelidir
— Bu tiir buylik, kolay yapilabilen, ¢ekirdek ¢alismalar, saglik
otoritesinin, saglik calisanlarinin, finans saglayanlarin ve
diizenleyicilerin destegiyle ulusal oncelik haline getirilmelidir

Tikkinen KAO. Nature Medicine 2020; 26: 1671-1673



Tibbi Arastirma Tasarlamak

* Bilgi

* Pasteur: Gozlem alaninda sans ancak hazir beyinlere gliler

— Bir konuyu 6greniyor, inceliyor, arastiriyor, sorular soruyorsaniz o
konuda bir seyler bulma sansiniz yiiksektir

In the field of
g observation, chance
88 favours only the
prepared mind.

Louts Pasteur




Tibbi Arastirma Tasarlamak

Gli¢lii bilimsel arastirmalar ekip olarak yapilabilir.

Akiko iwasaki’nin ekibi



Calisma Tasarimi Neden Onemlidir?

Tasarim, arastirma sorusuna, ¢alismanin amacina gore belirlenmeli
Tasarim olmadan ¢alismaya baslanmamali

Gozlemsel tanimlayici/analitik ¢alismalar durumu, insidensi, prevalansi,
risk faktorlerini belirleyebilir

Miidahaleli galismalar ilag, asi, tani testinin yararl olup olmadigini ortaya
koyar

Orneklemi yetersiz, metodolojik sorunlari olan klinik arastirmalar
yarardan ¢ok zarar verebilir, bu tiir calismalarla klinik pratik
degistirilemez

Orneklemi yeterli, randomize kontrollii klinik arastirmalar ¢ok kiymetli

lyi klinik arastirmalar, konuyu bilen kisiler tarafindan ve isbirligiyle
yapilabilir



