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EPIQUID ONSOZ

Prof. Dr. Istk Tuglular
Ege Universitesi, Ilag Gelistirme ve Farmakokinetik Arastirma ve Uygulama
Merkezi, Bornova-fzmir

Klinik denemelerin amaci, belli bir hastalik endikasyonunda éngariilen yeni
tedavinin etkililigini, giivenliligini ve kabul edilebilirligini kamtlar: ile ortaya
koymaktir: Cok siki kurallar altinda belli bir zaman simrinda ve genelde ilgili
hasta topluluklarindan secilmis gérece az sayida hasta iizerinde yapilan
aragtirmalardir. Bu denemeler sonrasinda sonuglar olumlu ise tirin, ilag
ruhsatt alarak piyasaya ¢ikar: Aslinda 6nemli olan piyasa kosullarinda yani
ger (:ek ku/lamm ko;u/larznda yeni ilacin klinik denemelerde ortaya konan yararlari saglaywp saglayama-
digimin belirlenmesidir. Burada farmakoepidemiyoloji devreye girecektir.

Farmakoepidemiyoloji ruhsatlandirilmig ilaglarin genellikle biiyiik topluluklarda gercege en wygun
kosullarda etkililigini, giivenliligini ve kullamnuni degerlendirmek igin epidemiyolojik yontem vefveya
yaklagimlarr uygulayan bir bilim dalidir: Bu nedenle farmakoepidemiyolojik aragtirmalar klinik deneme-
lerin tamamlayici unsurlaridir.

Bu aragtirmalar, ilaglarin piyasaya gitkmasindan sonra bunlarin izlenmesi amact ile birok lilkede saglk
otoritelerinin ruhsat sahiplerinden istedigi aragtirmalardir.

Farmakoepidemiyolojinin kapsamina giren konular toplum saghgim yakindan ilgilendiriv. Toplumun
saghk giivenliligi yaninda Sosyal Giivenlik Kurumu’na yiiklenen geri 6deme miktart da énem tasi: Bu
konularin gercek yagam kosullarinda yeniden degerlendirilmesi ancak farmakoepidemiyolojik arastir-
malar ile saglanir:

Farmakoepidemiyolojik arastirmalar ilacin giinliik hekimlikte yazilmasmui ve kullaniimasinin degistiril-
meden bunlar tizerinden yapilacak miidahalesiz gézlemsel calismalardir: Bu alanda Tiirkiye Ilag ve Tibbi
Cihaz Kurumu tarafindan yaynlanan “Gézlemsel Caligmalar Kilavuzu” bilimsel anlamda ¢ok dnemli
olan bu ¢aligmalarin planlanmas: ve yiiriitiilmesinde énemli bir yol gostericidir. Bu ¢alismalar iginde
tammlayict ve etiyolojik yaklagimli tasarimlar siklikla kullanilanlardir:

Arastinlacak konu bashklarina gére degisik epidemiyolojik ¢alisma tasarimlar: yapilabilir. En siklikla
kullamlanlar:  kohort arastirmalar, vaka (olgu) kontrol ¢alismalar, kesitsel ¢aligmalar ve
metaanalizler 'dir.

Bu tiir caligmalarda olasi yanlilik varligini en aza indirmek adina titiz bir metodolojik tasarim igin en iist
diizeyde ozen gostermek gerekir.

Klinik denemelerin “fyi Klinik Uygulamalar® cercevesinde siki kurallar ile yapildiginn bilinmesi
diinyada farmakoepidemiyolojik arastiwmalarin da “lyi Farmakovijilans Uygulamalart” adi altinda
surlart gizilmeye ¢aligilan standartlar iginde yapilmasi ongoriiliir: Bu alanda ézellikle 2007’ de revize
edilen “Epidemiyoloji'de Iyi Uygulamalar” kilavuzu énemli bir yol gésterici olarak bilinmektedir.

Farmakoepidemiyolojk arastirmalarin kiiresel kalitesinin gelistivilmesi, bu alandaki bilgilerimizin
glincellenmesi sonrast bu konu ile ilgili sorunlara daha akilct yaklagmamizla miimkiin olacaktir.

Bu alanda yapilacak arastirmalarin temelini olusturacak epidemiyolojik yaklasimlar: giincellenmis
bilgiler seklinde bir egitim araci olarak ele almak igin tasarlanmis olan “Epiguid* girisimi, farmakoepi-
demiyolojik arastirmalarin daha kolay anlasilmasi, daha iist diizeyde tasartmlar yapilmas: ve bu
konunun yaygnlasmas: adina Bristol-Myers-Squibb firmasinn Tiirk Hekimlerine bir egitim destegi
olarak kabul edilmelidir.

Saglik profesyonellerinde toplum icin farmakoepidemiyolojinin Gneminin anlagiimas: adina bir farkinda-
Ik yaratacagina inandigim  “Epiquid”  girvisimin  hepimize yararli olmasi dilegi ve

Bristol-Myers-Squibb e tesekkiirlerimle. .“‘
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Dr. Magnus Jaderberg
Baskan Yardimcisi, Chief Medical Officer — Global Gelistirme,
Bristol-Myers Squibb

Gegtigimiz birka¢ il icinde BMS “Biiyiik Ilag” sirketinden orta
Olgekli bir Biyofarma sirketine domismiistiiv. Bu durum, hasta tedavi-
si kalitesini iyilestirmeye yonelik nihai amag dogrultusunda, saghk
meslegi mensuplarmin ihtiyaglarint daha iyi anlamak ve yanit
vermek igin daha fazla dis odaklihiga doniismiistiir. Yenilik¢i egitim
materya[le; inin gelz,stn ilmesi ve dagitiminin taahhiitlerimizi gerceklestirmemize yonelik pek
¢ok yoldan biri olduguna ve EpiQuid’in de bu yaklasim kapsammna girdigine yiirekten
inantyoruz.

Girisimsel ¢alismalar, ¢ok siki protokollere gore titizlikle segilmis hasta popiilasyonlarinda
ilaglarin fayda/risk oraninin degerlendirilmesi amaciyla gelistirilmektedir. Yashlay, kadinlar,
estant veya bobrek yetmezligi bulunan hastalar gibi bazi popiilasyonlar genellikle diisiik
oranda temsil edilmektedir. Giiniimiizde Saghk Otoriteleri ve giderek artan sayida iliskili
paydas, fayda/risk oranimn bu ilaglar: gergek yasamda alan ¢ok daha genis bir popiilasyon
igin de olumlu oldugu gercegini destekleyen veriler talep etmektedir. Farmakoepidemiyoloji,
geleneksel girisimsel klinik ¢calismalardan elde edilen verileri tamamlayici nitelikte veriler
sunan, hizla gelisen ve yiikselen bir disiplindir.

Farmakoepidemiyolojik ¢calismalar, 6zgiin sorulart yanmtlamaya yonelik olarak gelistirilmis
olan, kendine ozel kural ve yontemlere sahip, gercek anlamda bilimsel ¢alismalardir: Bunlar
girisimsel klinik calhsmalara benzer sekilde titiz etik degerlendirmeler dogrultusunda
yiiriitiilmelidir. Bu nedenle farmakoepidemiyolojik ¢calismalara hasta dahil edilmesinde gorev
alan doktorlar bu ¢calismalar en iyi yontemsel kogullar altinda gerceklestirmek igin bir takim
temel egitimlerden gecmelidir.

Farmakoepidemiyolojik ¢alismalara iligkin anlayisimiz ve teknik bilgilerimizin gelismesi,
saglik meslegi mensuplar ile yakin iliski kurulmasini gerektirmekte olup saghk meslegi
mensuplarinin, akademik ve endiistriyel ortaklarinin yamnda degisiklikleri yoneten onemli
oyuncular olmak igin bu ¢ok calisma gerektiren disiplinde wzmanhklarint gelistirmesi
gerekmektedir:

Bristol-Myers-Squibb bu alandaki seckin akademik ve iiniversite uzmanlary ile isbirligi iginde
bilgi olusturma ve aktarmaya yardim etmek ve bu yeni disiplinin tiim paydaslara yayilmasma
katkida bulunmak icin EpiQuid’i gelistirmistiv. EpiQuid’i, ¢calismalara daha etkili sekilde
katilmanizi ve sonuglari daha iyi yorumlamanizi saglamak iizere farmakoepidemiyolojinin
kapsami ve limitlerini, diger bir deyisle “oyunun kurallarim” anlamaniza yardim edecek
kapsamli ve asamaly bir yontemsel destek olarak éngoriiyoruz.

EpiQuid’in beklentilerinizi karsilayacagint ve farmakoepidemiyoloji ile ilgili bilgilerinizi
giiclendirerek bu disipline hakim olmanizi saglayacagni iimit ediyoruz.
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Dr. Nicholas Moore, PhD
Victor Segalen Universitesi Hastanesi, Farmakoloji Ana Bilim Dal, Klinik
Farmakoloji Profesérii, Bordeaux

Geleneksel girisimsel klinik ¢alismalar ilag ruhsatlandirma ve kamit bazl:
tbbin temelini olusturmaktadi:: Bu klinik ¢alismalar;, bir ¢alismanmn ozgiin
kosullar: altinda ilaglarin olasi etkililigini gostermek iizere gerceklestirilmek-
tedir. Bu ¢alismalar tipik olarak ruhsat alinmas: ve kisa iiriin bilgilerinde
(KUB, VIDAL® sozliigiinde gecmektedir) belirtilen sekilde endikasyonlarun,
dozajlarin ve daha genel bir ifadeyle ilaglarin regete edilme sekillerinin tammlanmast ile sonuglan-
maktadi. Bununla birlikte klinik ¢alismalar belirli hasta topluluklarinda, dzellikle de eszamanli
hastahigr bulunmayan veya eszamanh tedavi kullanmayan ya da beklenen yasam siiresinin ¢alisma
stiresinden uzun oldugu topluluklar iizerinde gerceklestirilmektedir. Ek olarak ¢alhismalar sirasinda
ilaglarin kullamm sekilleri, dozaj ve siireyle sumrhdir. Gergek yasamda ise kullamm sirasinda ilaglarin
regete siiresi ve dozaji farkhilik gostermekte, hastalarin farkh hastaliklar bulunabilmekte ve hastalar
Sarkly eszamanly ilaglar kullanabilmektedir: Bu durum da iirtinlerin bagarnsin ve tedavi sonuglart ile
giivenliligini degistirebilmektedir. Saghk Otoriteleri klinik ¢cahsmalardan iimit edilen veya beklenen
sonuglar ile gercek yasam arasindaki bu olast farkin bilincindedirler. Epidemiyoloji ve farmakoepide-
miyoloji ¢calismalarimn gergek yasamdaki kullamm kosullari altinda yapilmast yéniindeki istekleri
giderek artmaktadir. Epidemiyoloji, hangi hedef topluluklarin iiriinden yarar gérebilecegini belirlemek
icin tedavi edilen hastalig: ve tedavi endikasyonlarini daha iyi tammlamak iizere kullanilmaktadur.
Farmakoepidemiyoloji ¢alismalan, iiriinleri kimlerin kullanabilecegini ve ¢alismalara dahil edilen
bireylerle gercek yasamda gozlenen kullanicilar arasindaki farklan tammlamak iizere yapimaktadr.
Bu, etkililik veya giivenlilikteki olast I farklar: gdsterebilir ve ayrica ilag kullammindaki belirli risklere
yonelik gostergeler sunan sapmalari veya yeni kullammlar: belirlemeyi olasi kalabilir. Sonug aragtirma
veya karsilagtirmaly etkililik ¢alismalari, gercek yasamda gézlenen sonuglarin klinik denemelerde
tahmin veya iimit edilen sonuglarla wyumlulugunu kontrol etmek veya gercek yasamdaki girigimleri
karsilasgtinirken aym zamanda tolere edilebilme veya giivenliligi de kontrol etmek iizere gerceklegtiril-
mektedir. Bu tedavilerin maliyetleri veya sagladigi tasarrufu arastirmak igin baska ¢ahsmalar
yapilmaktadir ve bu da ézellikle NICE tarafindan Ingiltere’de maliyet etkinlik yaklasimmin gelistiril-
mesini saglamigtir.

Randomize girisimsel klinik ¢calismalar genellikle aragtirma merkezlerinde hastane danigmanlart veya
dnde gelen uzmanlar tarafindan yapiimakla birlikte, farmakoepidemiyoloji calismalar: gercek yasam-
da yalmzca saghk veya geri 6deme veritabanlari incelenerek ya da genellikle dzel uygulayicilar
tarafindan gerceklestirilen saha ¢alismalar: aracihigiyla yapilabilir.

Iyi Klinik uygulamalar klinik denemelere otomatik olarak uygulansa da farmakoepidemiyolojik
calismalarda ya ekonomik nedenlerden ya da bilgi eksikliginden dolay: siklikla daha diigiik bir kalite
diizeyi benimsenmektedir. Ancak bu kosul, bu tip bir calisma igin hicbir sekilde bir yiikimliiliik ya da
kagim!maz bir dzellik olarak kabul edilemez.

Kalite genellikle egitime bagh oldugu icin, farmakoepidemiyolojik veya epidemiyolojik ¢alismalara
katiimak isteyen hekimlerin degisik calismalarin farkl yontemsel seceneklerini ve unsurlarint anlama-
larina yardim etmek amaciyla bu yontem formlarimn bir taslaginy olusturmak iizere BMS ile isbirligi
yaptik. Yontem formlar kolayca anlasiimalart igin basitlestirilmistir ve genel olarak farmakoepidemi-
yolojiye iliskin genel bilgi sunmaktadw: Bu bilgiler dniimiizdeki yilarda daha da gelistirilecektir.
Sizlere iyi okumalar dilerim. Yorum ve sorularunz bu bilgileri gelistirmemize ve daha da iyilestirmemi-
ze yardimct olacaktir.
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Genel

ilag Gelistirmede Farmakoepidemiyolojinin Rolii

Klinik bir aragtirma ile g6zlemsel bir ¢alisma arasindaki fark nedir?
Epidemiyolojideki degisik yaklasimlar nelerdir?

Epidemiyoloji ve Farmakoepidemiyoloji arasindaki fark nedir?

Bir farmakoepidemiyolojik ¢alisma toplulugu nasil tanimlanir?

Yontemler

Capraz-Kesitsel aragtirma nedir?

Olgu kontrol ¢calismasi nedir?

Kohort ¢alismasi nedir?

Retrospektif (Geriye Déniik) / Prospektif (ileriye Déniik} Calisma nedir?

| Bir farmakoepidemiyolojik cahsma sirasinda sonuglarin
temsil edebilirliginden nasil ve ne zaman emin olunur?

Yanhlik nedir?

Bir calismada yer almaya davet edilen doktorlarin listesi nasil olusturulur?
| Konsiiltasyon kaydi ne icin kullaniir?

Hasta konstiltasyon sikhigi verileri neden 6nemlidir?

Hastalar neden ardisik olarak dahil edilmelidir?

Uygulama
Hangi soru igin hangi ¢calisma?
Bir farmakoepidemiyolojik ¢calismada kimler ne yapar?
Yanit kuponu neden doldurulmalidir?
Veriler arastirici tarafindan toplandiktan sonra ne olur?
Aciklama Talepleri ne icin kullanilir?
Bir farmakoepidemiyolojik ¢calisma sirasinda veriler neden 6n kodlamaya tabi tutulur?

Sonuclar

Gerekli hasta ve doktor sayisi nasil belirlenir?
Mutlak risk, atfedilen risk ve bagil risk nedir?

0Odds orani nedir?

Koruma etkenleri ve risk etkenleri nasil tanimlanir?
%95 giiven araligi nedir?

“p” degeri ne anlama gelir?

% Bristol-Myers Squibb
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llac Gelistirmede Farmakoepidemiyolojinin
Rolii

Bir tbbi trinin geligsimi, ila¢ ginliik kullanima
smnunldugund:a  sona  ermez. Ozellikle  gergekten
tedavi gorecek hastalar, risk/fayda orani, gergek hayat-
ta kullamim giivenliligi ve tedavi stratejisinde alacagi
i yer olmak dizere rubsat ahndiktan sonra yamtlan-

masi gereken pek ¢ok soru bulunnr,
- |

Farmakoepidemiyoloji ger¢ek hayatta re¢etelemede
ilaclarn degerlendirmek i¢in yeglenen bir aragtir.

Bununla birlikte farmakoepidemiyoloji ¢ahgmalar,
hedef toplulugu ve ilacin tedavi stratejisindeki roliind
tanmmmlamak igin yeni bir tedavi piyasaya siiriilmeden
dnee de yapilabilir.,

% Bristol-Myers Squibb

www.bmsturkey.com




ila¢ Gelisiminde Farmakoepidemiyolojinin Rolii

ilaglar piyasaya siiriilmeden once yararlarinn ve baghica yan etkilerini degerlen-
dirmek i¢in uzun, karmagik ve'¢ok sike bir deneysel ¢aligma siirecinden geger.
Bununla birlikte bu deneysel ¢ahsmalarin ger¢eklestirildigi kosnllar genellik-
le giinliik klinik nygnlamada yasanan kosullardan Carkhdw: 6. titizlikle
secilmiy hastalar ve aragtirmacilar, hasta tamisy, tedavisi ve izlemi igin standardi-
ze edilmiy kogullar, ginlik klinik uygulamada nadiren kullanilan ya da hig kulla-
nilmayan degerlendirme kriterleri,

Ruhsatlandirma otoriteleri, ¢alisma sonuglarint inceledikten sonra tedavi edilen
hastalik bakimindan yararlar risklere agie basiyorsa ruhsat verir. Bununla birlikte
ilacin piyasaya siriilmesini onaylayarak saghk makamlari, bu deneysel ¢aligma-
Larda bdlgiilen etkilerin ger¢ek yagsamda re¢etelemede gizlenen yekilde olaca-
g1 konmsunda bir risk alir.

Uriinii piyasaya siirdiikten sonra farnakoepidemiyolojinin yamtlamasi
gercken ve cahigmanin hedefi olabilecek sorular sunlardir:

* Endikasyon digt kullanm da dahil olmak Gzere ila¢ kullanmn kosullar
(tedavi edilen hastalar, tedavi edilen endikasyonlar, regete siiresi, birinei veya
ikinci basamak tedavi, tedavi idame oranlary, birlikte kullamlan ilaglar);

< ‘T'edavi alanmdaki yeri, ;

s Klinik ¢ahiymalara az sayida dahil edilen veya hi¢ dahil edilmeyen dzel
topluluklar iizerindeki etkisi (yashlar, cocuklar, gebe kadinlar, bobrek islev
bozuklugu olan hastalar veya birden ¢ok ilag alan hastalar vb.),

* Giinliik regetelemede risk ve yarar dengesi
(yarar:risk oram);

«Ozellikle ender etkiler olmak tizere ciddi veya beklenmedik advers ctkilerin
izlenmesi ve tibbi giivenlilik (visk yonetimi plam veya RYP);

e Iamu saghgr Gizerindeki etkisi (kamu saghgma yarar: veya KSY),

e Saghk sisteminin organizasyonu tizerindeki ctkisi
(drn. fibrinolitiklerin kullanunmn),

« Gergek yagamda saghk ekonomisi degerlendirmesi,

* Bunun ardindan geligtirme ve 6zgil bir ruhsat bagvurusuna konu olacak iirtin
i¢in yeni olasi endikasyon aragtirmast,

Tibbi Griin ruhsatlandimma ya da pazarlama agamasidayken bu sorularm pek
¢ogu icin Avrupa veya yerel rubsatlandirma otoriteleri tarafindan ¢aliymalar
istenmektedir.
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Klinik bir arastirma ile gozlemsel bir calisma
arasindaki fark nedir?

Klinik aragtirma (deneysel): Genellikle Randomize Kontrollii Arastirma olarak yapilan
girisimsel bir ¢alismadir.

Bir ilacin etkililigini ve giivenliligini saptamak igin saghkl
goniilliiler veya hastalar olmak iizere insanlar lizerinde yapilan
deneysel ¢aligmalardir. Bunlar tibbi iiriinlerin ruhsat basvu-
ru dosyalarinda kullamlirlar.

Ilag maruziyeti genellikle randomize sekilde belirlenir ve ilag
kullanim kosullar titizlikle tanimlanir.

Ayrica bu arastirmalar, giinlik uygulamada tedavi edilecek
olan toplulugun yalmzca bir bolimiine karsilik gelen son
derece titizlikle segilmis bir hasta toplulugu iizerinde yapilir.

Gozlemsel caligma (girisimsel olmayan):

Epidemiyoloji’de:

Bir aragtirmacinin hastaligin dogal gidisatini etkilemeksizin bir toplulu-
gu veya bir olay1 gozlemledigi ve/veya risk/koruma faktorii ile hastahik
arasindaki iligkiyi olctiigii bir yaklasimdir. Bu tip bir ¢alima gercgek
yasamda hastaliklar (insidans, dagilim, sonlanim) ve bunlar etkilemesi
olasi etkenler (¢evre, yasam bigimi, bireysel etkenler; ilaglar) arasindaki
varolan iligkiyi incelemeyi olasi kilar.

Farmakoepidemiyoloji’de:

Ne topluluk se¢imi ne de ilag maruziyetinin 6nceden belirlenmedigi bir ¢alismadir. Bu ¢alisma-
lar, regete davranis1 ve normal uygulamada ila¢ kullanimy, ilacin gerg¢ek yasamdaki yararn ve
potansiyel riskleri ve diger dogal (genetik), sosyal (diger maruziyetler, sigara, alkol, yiyecekler)
veya patolojik etkenler (hastaliklar, diger tedaviler) arasindaki etkilesimleri arastirmak igin
kullanilir.

&5 Bristol-Myers Squibb
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Klinik bir arastirma ile gézlemsel bir ¢alisma arasindaki fark nedir?

Klinik bir arastirma bir etken (ilag) ve kosul (érn. iyilesme, diizelme, remisyon) arasindaki
neden ve etki iliskisi arasindaki bir sonuca varmak icin gereken tiim kosullar1 bir araya
getirir.

Klinik bir arastirma, tiim maruziyet kosullarinin (liriin se¢imi, doz, siire) ve izlemin (muayenelerin
sekli, izlem siklig1) titizlikle kontrol edildigi (¢alisma protokoliinde 6nceden tanimlanan) girisimsel
bir ¢aligmadir. Bu sinirlamalar maruziyet ve etki (remisyon, iyilesme, advers reaksiyon) arasindaki
iliski hakkinda net sonuglara varilabilecek bir ortam olusturur. Dogrudan bir sonug olarak, bireyle-
rin korunmasi varolan kurallara net bir sekilde uyulmasi zorunludur. Bununla birlikte sonuglarin
genel topluluga uyarlanmasinda (genellestirme) bir takim belirsizlikler kalir.

Gozlem cahsmalari, 6zellikle gercek yasamdaki klinik uygulama tanimim temsil etme yetileri-
ni sagladigi icin yapilir. Farmakoepidemiyoleji alaninda bu ¢alismalar, bir toplulugun ozellikleri
veya saglik durumunu tanimlamay1 veya bu topluluktaki bir 6zellik (6. risk etkenine veya ilaca
maruziyet) ve olay olusumu (6rn. bir hastalik ya da yararh veya istenmeyen bir etkinin baslangici)
arasinda bulunabilecek iligkiyi incelemeyi amaglar.

Diger taraftan bir deneysel tasarim yetersizligi yanlilik riskini artirir ve nedenselligi analiz etmeyi
giiglestirir. Bununla birlikte asagidaki durumlarda benzeri-kesinlik olusabilir:

(1) Maruziyetin hastalik ¢ikmasindan 6nce olmasi,
(2) Ayn iliskilerin farkli yontemler kullanilarak farkl tasarimlarla yapilan ¢alismalarda yinelenmesi,

(3) Istatistiksel iliski giiciiniin yiiksek olmasi,
(4) Maruziyet ve hastalik arasinda doz-etki iliskisi olmasi,
(5) Tanimlanmus iliskinin varolan varsayim ve bilgileri ile uyumlu olmasu.

Q iki calisma tiiriiniin ana ézelliklerinin karsilagtiriimas::

KLINIK ¢alisma
(= girisimsel arastirma)

Hedefler - 1lag etkililigi ve giivenliligini saptamak
- Ruhsat Bagvurusu

Hastalar - Titizlikle segilmis - symirh drneklem
biiyiikligii
ftag - Son derece standardize uygulama, genellikle

kor - Kargilagtirma ilaci/plasebo kuilanimi

Giiglii yanlar1 - Neden degerlendirmesi
ve etki iligkisi
Zayif yantant - Genel topluluga ve giinliik uygulamaya
uyarlanmasi

GOZLEMSEL Calisma
(= girisimsel olmayan arastirma)

- Epidemiyoloji, Farmakoepidemiyoloji
ve Kamu sagligi vb.

- Aragtiriian hedef toplulugu
temsil etmesi - Bilyiik 6rneklem boyutu

- Gergek yasamda ilag kullanimi
(receteli veya saglanmig)

- Gegerli uygulamanin tanimianmasi
ve Olgiilmesi igin yeglenen arag

- Neden ve etki iligkileri hakkinda sonug
cikarma yetisi
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Epidemiyolojideki degisik
yaklasimlar nelerdir?

Epidemiyoloji geleneksel olarak ii¢ simfa ayrilir: —
Tammlayici epidemiyoloji, analitik veya etiyolojik epidemiyoloji ve girisimsel
epidemiyoloji.

Tammlayic1 epidemiyoloji saglik sorunlanni tanimlamay: ve
topluluklar igindeki énemini 6lgmeyi hedefler.

Ornegin: Sindirim sistemi kanserleri insidansinda bélgesel
farkhliklar: tammlamak.

Analitik veya etiyolojik epidemiyoloji
topluluklarda hastalik nedenlerini belirlemeyi ve
olcmeyi ongoriir.

Y Ornegin: Akciger kanseri olusumunda tiitiin
g\_ kullaminunin roliinii belirlemek.

Girisimsel epidemiyoloji toplumda saglik girisimlerini degerlendirmeyi amaglar.

Ornegin: Rahim agzi kanseri tarama testini degerlendirmek. V. db

%@ Bristol-Myers Squibb
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Epidemiyolojideki degisik yaklasimlar nelerdir?

@ Tanimlayici epidemiyoloji— —

Tanimlayici epidemiyoloji topluluklarda saghk sorunlarmm sikhg ve dagilimini inceler.
Belli bir toplulukta bu sorunlarin éneminin 6lglilmesinden ve bunlar potansiyel olarak
etkileyen etkenlere bagl degisimlerin tammlanmasini inceleyen yontemleri kullamir: yer,
siire, birey 6zellikleri (yas, cinsiyet, meslek vb.) Bazi durumlarda tanimlayici epidemiyoloji
aciklayic1 epidemiyoloji tasarimlarinda test edilmesi gereken yeni hipotezler olusturmaya
yardimci olabilir.

Ormegin: oliim oranlarmmn élgiimii, hastaligin insidanst veya prevalansy, risk etkenleri-
nin sikhig, ilag kullanimi vb.

@ Analitik veya etiyolojik epidemiyoloji

Analitik veya etiyolojik epidemiyoloji, topluluklardaki saglik sorunlarinin nedenlerini deger-
lendirir. Saghk sorunlarinin insidansini etkilemesi olas: etkenlerin rolliniin gosterilmesi ve
Ol¢lilmesinden olusur. Bu amagia risk faktorii veya tedaviye maruz kalan ve kalmayan
hireyler arasinda karsilagtirmalar yapar.

Risk, bir olayin (6rn. hastalik) 6nceden tanimlanmis bir zaman araliginda olusma olasiligidir.

Risk etkeni bir hastaligin olusmas ile istatistiksel olarak iligkili bir etkendir. Istatistiksel
acidan anlamh bir iliskinin bulunmasi, onun nedensel yapisini higbir sekilde degerlendirme
dis1 birakmaz. Gergekten de nedensel bir etken, hastaliklar veya durumlarin olusmasinda
kritik bir rol oynadigindan siklig1 veya ortalama diizeyindeki bir degisiklik hastalik riskinde
bir degisiklige yol agabilir.

Ornegin: hastalar veya saglkl: bireylerin bir risk etkeni veya ilaca maruziyetinin
karsilagtirilmast ile farkliliklarin test edilmesi.

@ Girigsimsel epidemiyoloji

Bir islem veya tanisal, koruyucu veya tedavi edici bir girisimin epidemiyolojik degerlendir-
mesinin amact, farkli girisimler veya farkli yaklasimlarla karsilastirarak 6zgiil topluluklar-
da, ortamlarda ve zaman siirelerinde bunlarin risk ve yararlarim 6l¢gmektir.

Degerlendirme bir girisimin amaglarin1 gergeklestirme derecesine iligkin bir tahmindir.
incelenen girisimler bireysel tedavi, goézetim politikalari, kamu saghgi islemleri
(davramglar veya bakim kuruluslarim etkileyenler de dahil olmak iizere toplulugun saglik
durumunu diizeltmeyi amaglayan tiim islemler) olabilir.

Sonuglarin degerlendirilmesini yonlendiren yontemsel ilke, iki veya daha fazla grubun
kargilastirilmasidir. Genelde bir grup girisime tabi tutulurken digeri tutulmaz. Esas kargilas-
tirma, girisim lehine veya aleyhine bir sonuca varmaya olanak verecek sekilde segilen bir
sonlanim noktas1 (Orn: yamt olusumu veya hastaligin kétiilesmesi gibi bir sonug) lizerinde
gergeklestirilir.

Girisimlerin degerlendirilmesi igin 6zgiil olarak gelistirilen ydntemler randomize (veya
deneysel) denemeleri igeren, “Once-sonra” veya “‘burada-baska yerde” tiirli galhismalardir.

SONUC:

Tanimlayici gahismalar ile bir risk etkeni tammlandiginda ve analitik ¢alismalar ile nedensel
rolli gosterildiginde, eger bu etken degistirilebiliyorsa, bu etkeni degistirmek igin 6nleyici
bir islem denenebilir. Daha sonra etkene maruziyetin baskilanmas: veya azaltilmasinin
olumlu bir etkisinin olup olmadiginin kontrol edilmesi gerekir. Bu yaklasim degerlendirici
epidemiyolojinin amacidir.




ui

?

) Bristol Myers Squibb

Epidemiyoloji ve Farmakoepidemiyoloji
arasindaki fark nedir?

Epidemiyoloji hastahklarin yayilmasi ve denetimi ile ilgilenen bir bilim dahdir.
Epidemiyoloji saghk ve hastalik sekilleri ile topluluk diizeyinde bunlar ile ilgili etkenleri
inceleyen bir tip dalidir. Hastaligin siklig1 ve dagilimz ile insan topluluklarinda bu sikhik ve

dagilimi belirleyen etkenlerin incelenmesidir.

Farmakoepidemiyoloji bir toplulukta ilagla-
rnn kullanim ve etkisini inceleyen bir bilim-
dir.

Farmakoepidemiyoloji segilmemis, genel toplu-
lukta saglik ve hastaligin belirleyicileri olarak
ilaglarin incelenmesidir (Spitzer). Farmakoepi-
demiyoloji, insan topluluklarinda ilaglarin
kullanimi1 ve etkilerinin (yararlar ve zararlar)
epidemiyoloji bilgisi, yontemleri ve mantiginin
uygulanmas: ile incelenmesidir. (Saporta,
Bégaud).

Bazi etimolojik
referanslar (Yunanca):

tizerine, icinde

Pharmaco:
cahisma, kelime, ilac
soylem

% Bristol-Myers Squibb
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Epidemiyoloji ve Farmakoepidemiyoloji arasindaki fark nedir?

@ Geleneksel olarak epidemiyoloji 3 ana simifa sahiptir:

- Topluluklardaki saglik sorunlarinin ve maruziyetin sikhgi ve dagilimini
degerlendiren tammlayici epidemiyoloji.

Ornegin:_Oliim oranlari ve dogum oranlan, akciger kanserinin degisen insidansi,
tedavi edilen topluluklarda antibiyotik kullaniminin sonucu.

- Saglik sorunlarinin nedenlerini ve risk/koruyucu etkenlerini arastiran analitik
epidemiyoloji.
Ornegin: Sigara ile akciger kanseri arasindaki iligki (Hill kohortu); koroner kalp
hastaligu icin risk etkenleri: cinsiyet, yas, sigara, hipertansiyon, kolestrol, diyabet vb.

(Framingham kohortu); bir ilacin ciddi bir hastaligin (akut karaciger yetmezligi,
Lyell sendromu, kanser vb.) olusumu iizerindeki rolii

- Amaci saghk girisimlerinin bir topluluk tzerindeki etkisini degerlendirmek olan
girisimsel epidemiyoloji.

Ormnegin:Dis ¢iiriiklerini onlemek igin suya flor katma, bir egitim programinin
degerlendirilmesi

@ Tedaviler, hastaliklarin 6zellikle asagidaki sekilde, toplulukta dagilimini, insidansini
ve ciddiyetini etkileyen ana etkenlerden birini temsil eder:

- Akut bir hastaligin semptomlarimn siiresi ve siddeti ile olas1 komplikasyonlarinin
ciddiyeti ve insidansini azaltarak (6m. antibiyotik tedavisi),

- Kronik hastaliklarin ilerlemesini durdurarak veya yavaslatarak (6rn. anti diyabetik-
ler, antiTNF alfa),

- Relapslari azaltarak (6rn. miyokard enfarktiisiiniin ikincil 6nleyici tedavisi),

- Saglikh bireylerde hastaligin baslamasin 6nleyerek (6rn. asilama, kardiyovaskiiler
risk etkenlerinin tedavisi),

- Semptomlan veya hastaliklan tetikleyerek (ilaglarin advers reaksiyonlart).

@ Farmakoepidemiyoloji, cpidemiyoloji ve farmakoloji disiplinleri arasindaki kavsak
noktasidir ve 6zcl olarak ilag maruziyeti ile ilgilenir. Titiin, cevresel etkenler, mesleki
maddcler veya genetik 6zelliklere maruziyetinden farkh olarak ila¢ maruziyeti:

- Genellikle hasta olan (hastahk, semptomlar, risk faktorleri) bireyleri kapsar,

- Zaman zaman genis saglikl birey dreklerini ilgilendirebilir (as1, primer 6nleme vb.),

- Nadiren tek bir madde kullanimini igerir (eszamanli tedaviler),

- Zaman iginde ve bireyler arasinda 6nemli 6l¢lide farklihk gosterir (kisa veya uzun
tedavi, farkh dozlar, tedaviye uyum, tedavi degisikligi, yeni ilaglar vb.),

- Giderek artan kesinlikte ve/veya sirh endikasyonlar ile belirlenir ve giinliik
uygulamada daha genis bir gruba recete edilebilir,

- Hastalar ve saglik meslegi ¢alisanlarim yiitksek oranda ilgilendirir,

- Ilag sirketi ve ruhsatlandirma kurumlarinin sorumlulugu altinda pazarlamadan
once yapilan titiz degerlendirmeler ile diizenlenir,

- Piyasaya siiriildiikten sonra ruhsatlandirma ve ekonomik kisitlamalara daha fazla tabi
olur.
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Bir farmakoepidemiyolojik caisma
toplulugu nasil tanimlanir?

Bir toplulugu belirli bir alandaki belirli bir kategoriyi olugturan tiim
kisilerdir.

Farmakoepidemiyolojik caligmalar, her zaman igin bir hastaliktan
miizdarip ya da bir ilagla tedavi edilen hastalardan olugan topluluk
gibi iyi tammlanmis topluluklar iizerine odaklanir.

Asagidaki sekil, tanimlanan ¢alisma topluluguna gore, hastalarin
ayni konuda ne kadar farkli olabildigini gostermektedir.

Hastalik sahibi
topluluk Bir ilagla tedavi edilen
| topluluk

Iyi tanimlanmus bir ilag
kullanan topluluk

Klinik arastirmalara
katilan topluluk
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Bir farmakoepidemiyolojik ¢calisma toplulugu nasi tanimlanir?

Farmakoepidemiyolojik ¢alisma topluluklar

Bir ilacin endikasyonlarini degerlendirmek igin ilaci kullanan ¢alisma toplulugunu veya
daha da iyisi, ayn: terapotik sinifta bir ilagla tedavi gorenler yeglenir; endikasyon disi
receteleme bdylece tanimlanabilir,

Recete sonuglarini (riskler ve faydalar) degerlendirmek icin, bir hastaliga sahip ya da
geri 0deme ile iliskili toplulugun incelenmesi daha iyidir. Boylelikle, “tedavi uygulanma-
yan” stratejiler basta olmak {izere diger terapotik stratejilerle karsilastirmalar yapilabilir.

Bir topluluk, cografi bolgeye gore ya da sosyodemografik ozellikler (0rnegin 65 yas iistii
goniilliiler), hastalik mevcudiyeti (6rnegin 3 ay i¢inde miyokard enfarktiisii), yeni tedavi

recete edilmesi (Ornegin statine baslanmasi) gibi diger kriterler dogrultusunda tanimlana-
bilir.

Q Farmakoepidemiyolojide rutin olarak kullanilan topluluklarin tanim:

Genel topluluk: diger dzellikleri disinda cografi olarak (sehir, bolge, iilke) tanim-
lanan bir topluluk. Hastaligin insidansi ve prevalansi genellikle genel toplulukta
Olciilir (6rn. Fransa'da hepatit B viriisii prevalansi).

Maruz kalan topluluk: Incelenen risk veya koruyucu faktdre maruz kalan tiim
bireyler (6rn. tiitiin veya statin).

Referans topluluk: Incelenen risk veya koruyucu faktdre maruz kalmayan ve
genellikle iki grup arasindaki farklar1 goz oniine almak iizere gok degiskenli bir
analiz yapilmasindan sonra, maruz kalan bireylerdeki riske kiyasla referans riski
degerlendirmek i¢in kullanilan tiim bireyler.

Hedef topluluk: ozellikle tibbi lriniin onayli oldugu endikasyonlarin (Orn. geri
odeme kapsamindaki endikasyon) hedefledigi topluluk olmak iizere uygulanan
tedaviyi almasi muhtemel topluluk.

Yararlanan topluluk: Bir ilagla gercekte tedavi edilen topluluk. Bu hedef toplu-
luktan degisik olgiilerde farklilik gosterebilir (endikasyon disi recete).

Kaynak topluluk: Calisma bireylerinin segildigi tiim topluluk.
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Capraz-Kesitsel arastirma nedir?

Kesitsel arastirma, bir olayin sikligini degerlendirmek i¢in temsili bir rnek
iizerinde tek bir zaman noktasinda gergeklestirilen bir ¢aliymadir. Bu arastirma
genellikle kisa bir zaman araliginda (bir giin, bir hafta, bir ila iki ay) yapilr.
Belirli bir zamanda bir duruma ait kesit veya enstantanedir.

Bu nedenle farkli zaman araliklarinda yapilan iki kesitsel arastirma farkli
sonuglar verebilir. Bu durum 6rnegin diizenli araliklarla tekrarlanan kesitsel
arastirmalara dayanan kamuoyu yoklamalari i¢in gegerlidir.

Farmakoepidemiyolojide kesitsel arastirmalar genellikle asagidakileri deger-
lendirmek igin kullanilir:

¢ Bir durumun yayginligs,
« Bir veya daha fazla ilacin recete kosullari,
« Incelenen ilaglarla tedavi edilen hastalarin 6zellikleri.

Kesitsel arastirmalar orneklem tasarimi kullanir

* Basit veya temel, 6. genel toplulukta temsili bir 6mek iizerinde yapilan kesitsel aragtirma (tim
bireyler aym randomizasyon olasiligina sahip olmahdir). Bu arastirmalar i¢in tiim bireyleri
listeleyen bir 6rneklem gereklidir. Ancak Ulusal Saglik Sigortasi fonu gibi geri 6deme veri
tabanlar haricinde, bunlara farmakoepidemiyolojide nadiren rastlanir.

+ Genel toplulugun incelenmesi imkansiz oldugunda, kesitsel aragtirmalar daha kompleks 6rnek-
lem planlar ile yapilir; 6megin saglik meslegi mensuplarinm hasta kaydetmesi istenen ¢alisma-
lar (bunlara “kiime” arastirmalar: adi verilir). Istisnai durumlar haricinde, rastgele bir Srnekleme
ulagmak icin saghk calisanlan listeleri mevcutken belirli bir hastaligi bulunan hasta listesi
yoktur.

% Bristol-Myers Squibb
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Capraz-Kesitsel arastirma nedir?

Karmagik bir drneklem plan: bulunan kesitsel aragtirmalar genellikle drneklem tasarimini hesaba
katmak iizere istatistiksel analiz sirasinda diizenleme yapilmasini gerektirir.

Gergekten de rastgele bir doktor dreklemi iizerinde yapilan kesitsel arastirmalar sirasinda gesitli
etkenler g6z oniine alinmahdr:

» Caligma katilimi goniillii oldugundan ve bazi doktorlar katilmayi
reddettiginden drneklem tamamen temsili olamaz. Daha sonra sonug-
lar doktorlarin ulusal istatistiklerine gore diizenlenmelidir (uygulama
bolgesi, cinsiyet, yas, uzmanlarin ve pratisyen hekimlerin orani vb.).s

» Tim doktorlar ayni eyleme, ayni hasta grubu veya ayni uygulamalara
sahip degildir. Doktorlarin ayni sayida hasta dahil etmesinin beklendigi
kesitsel aragtirmalarda diisiik hasta yogunlugu bulunan doktorlarin
hastalar1 fazla iken yiiksek hasta yogunlugu bulunan doktorlarin
hastalari vetersizdir. Bu durum var olan olgulara gore ayarlama yapila-
rak diizeltilebilir.

Ornegin: Biri iki ayda digeri iki haftada 10 hasta dahil eden iki doktoru ele alahm. 2 aylik dahil
etme doneminde ilki 10 hasta dahil ederken (agrlik bakimindan) ikincisi 40 hasta dahil etmig
olacaktir (4 kat fazla).

ken, doktorlarimi daha sik goren hastalar doktorlarina ender

3 * Genellikle oldugu sekilde 1 ila 2 aylik siirede kesitsel arastirma yapilir-
!, % damisan hastalara gore daha yiiksek bir dahil edilme olasihgina

sahiptir.
Bu durum danigsma siklig1 diizenlemesi yapilarak diizeltilebilir.

Ornegin: 2 aylik donemde doktorlarina her ay damsan hastalann 2 ayhk dénemde dahil
edilme olasihg 1 iken doktorlarin yilda bir kez goren hastalarda bu olasihik 0.17 dir. Hasta
ozelliklerinin danigma sikhigina gore farkhlik gostermesi oldukga olasidir.

Kesitsel aragtirmalar caliyma toplulugunun temsili bir ornekleminde durum sikh@im
degerlendirmek icin kullanihr.
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Olgu kontrol ¢calismasi nedir?

Olgu kontrol ¢alismasi, belli'bir durima sahip hastalar (olgu) ve sahip olmayan hastalar (kontrol)
arasinda gegmiste bir etkene maruziyetin karsilagtinlmasindan olusur.

Farmakoepidemiyolojide olgu kontrol ¢ahigmalari, ender rastlanan ya da geg ortaya ¢ikan bir hastalik
veya advers etki gibi bir durum ile daha onceki ilag uygulamasi arasindaki iliskiyi 6lgmek igin 6zellikle
faydalidir.

Bu nedenle olgu kontrol ¢alismalari, genellikle simdiki zamanda kaydedilen hastalar ve kontrollerin
maruziyetini lgen retrospektif ¢ahgmalardir.

Cahsma tasarimi:

- | 8
= leye nhast a
Maruziyet? /‘——lL Olgu = Dunm segileye _I

@ - 4—————{ Kontroller = Dur m sergi & meye nhastalar l

I B
Simdiki Zaman Zaman
Hastanin Dahil Edilmesi

Ornegin:

Akciger kanseri olan (olgu) veya olmayan (kontrol) hastalarda gegmiste tiitiin kullanimina (maruziyet)
iliskin ¢alisma
- Olgu kontrol ¢aligmasi

% Bristol-Myers Squibb
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Olgu kontrol calismast nedir?

Tasarimi basit goziikse de olgu kontrol galigmalarinin pek ¢ok metodolojik giigliigii bulunmaktadir:

s Olgular (ve kontroller) maruziyetten bagimsiz olarak dahil edilmelidir. Calismaya katilan klinisyen-
ler zaman zaman, bilingli veya bilingsiz olarak, ilgili etkene maruz kalmamus olgular yerine tercihli olarak
maruz kalmig olgular dahil etme egilimi gosterir. Bu sorundan kagnmanin en iyi ¢dziimi, ¢aliyma igin
tamimlanan siirede TUM olgular dahil etmektir (tam veya rastgele drmeklem).

* Kontrol grubu referans olarak kullanilmak iizere olusturulmalidir. Bu nedenle hastalik veya
incelenen olay! tasimamali ve olgularin alindig1 toplulugunu temsil etmelidir. Bu nedenlerle en iyi kontrol
grubu genellikle genel toplulugunun bir 6rnegi ya da bagka bir hastaliktan yatarak tedavi géren hastalar-
dur.

* Kontroller maruziyet haricinde olgulara benzer olmahdir. Bunu gergeklestirmek iizere istatistiksel
giicii artirmak igin kaydedilen olgu ve kontrollerin olgu bagina bir veya daha fazla kontrol ile eslestirildigi
bir sistem kullanilir.

» Maruziyet yapsal olarak retrospektiftir ve ¢ok uzak bir gecmiste bile meydana gelmis olabilir.
Farkl: sekillerde degerlendirilebilir: medikal arsivler, olgu goriismeleri, veri tabanlari vb. Amag miimkiin
oldugu kadar kesin bilgi elde etmektir.

+ Maruziyet olgular ve kontroller i¢in aym sekilde degerlendirilmelidir. Olgular ve kontroller igin veri
toplamak tizere farkli sistemler kullamlirsa, gézlemlenen maruziyetteki fark dogal olarak veri toplama
yontemindeki farktan kaynaklanabilir.

¢+ Maruziyet olaydan once olmahdir. Akut bir hastalik i¢in 6nemli bir giigliik olmamakla birlikte, kanser
gibi uzun donem boyunca klinik veya biyolojik belirti gdstermeyen bazi kronik hastaliklar igin gergek
anlamda giicliik teskil edebilir.

Olgu kontrol calismalarinin analizi, hastalik ender rastlanan bir hastalik ise Bagil Riskin iyi bir 8l¢timii-
nii veren Odds oranini tahmin etmeyi miimkiin kilar (bkz. S2 Kartlar:: “Mutlak risk, atfedilen risk ve
bagil risk nedir?” ve S3: * Odds Oran: nedir?”)

Bu vontemin vararlar/olumsuztuklar: ve tercihi:

Tercih edilen - Hastalik/olayin nadir olmas: ve/veya maruziyet ile baslangi¢ arasinda uzun bir
secenek gecikme olmasi ve incelenen maruziyetin yeteri kadar stk olmast
Yararlari | Birgokmaruziyet eszamanl olarak incelenebilir,

- Nispeten az sayida olgu incelenebilir (Kohort galismalarina kiyasla)
- Calismassiiresi kisadir ve sonuglar nispeten hizla elde edilir.
- Gereken insan kaynag ve lojistik kaynaklar genellikle makuldiir.

Olumsuzluklart - Yalnizca tek bir hastalik/etki incelenebilir
- En 1yi kontrol grubunu belirlemek zordur
- Maruziyeti, 6zellikle de uzak gegmiste meydana gelen maruziyeti kesin olarak
degerlendirmek zordur (yanli bilgi)
- Hastalik/olaym insidans: degerlendirilemez
(mutlak risk ve atfedilen risk)
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Kohort calismasi nedir?

Kohort, bir veya birden gok ortak dzellige sahip olan ve bir olay: belirlemek, tammiamak veya 6lgmek
tizere zaman i¢inde takip edilen bir zne grubudur.

Farmakoepidemiyolojide kohort galismalari, bir ilag veya tedavi simift ile tedavi edilen veya maruz

birakilan ve bir hastaligin ya da istenmeyen bir etkinin baglangici gibi bir olayin meydana gelmesini
incelemek {izere tedavinin baglamasindan sonra izlenen bir hasta grubunu incelemek fizere kullanilir.

Eszamanh kohort:

LMamz Birakilan Kohort I—’< Olay? >

LMarllZ Birakilmayan Kohort I ———’

| == >
Simdiki Zaman Zaman

Hastanin Dahil Edilmesi
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Kohort ¢calismasi nedir?

Kohort takibi her zaman igin prospektiftir yani hastalar tanimlandiktan sonra ve maruziyetten sonra
izlenir:

» Bireyler takibin baglangici ile ayni anda tanimlanmig ise kohort e zamanlidir,

« Bireyler gegmisteki verilerine gére tammlanmigsa ve takip simdiki zamanda yapiltyorsa kohort
tarihseldir (veri tabanlarinda kohort ¢ahismalart durumuy). “Retrospektif kohort” taniminin uygun
olmadig1 anlamina gelir.

« Bireyler ge¢misteki verilerine gore tanimlanmigsa ve ilk olarak giiniimiize kadar ve daha sonra da
ileriye dogru izleniyorsa kohort ambispektif{iki yonlii)tir.

Kohort ¢alismasi bir referans grup ile veya referans grup olmaksizin gergeklestirilebilir:

« Referans grup yoksa incelenen olayin mutlak riskini degerlendirmek iizere kullanilan tanimlayici
bir kohorttur.

« Referans grup varsa. 2 grubun her birinde incelenen olayin mutlak riskini ve ayni zamanda bagil
riski ve atfedilen riski  deferlendirmek igin  kullamlan karsilastirmali  maruz
birakilan/birakilmayan kohorttur (bkz. Kart S2: “Mutlak risk, atfedilen risk ve bagil risk nedir?”).
Maruziyet randomizasyonla ya da gozlemsel olarak belirlendiginde maruz birakilan/birakilmayan
kohort ¢alismasi deneyseldir.

Referans grup, maruz birakilan ozneler (ayni kaynak toplulukta tanmimlanan) ile karstlastinlabilen
ve maruz birakilan 6zneler ile ayni kosullar altinda izlenen maruz birakilmamis 6zneler (tedavi
edilmemis veya baska bir ila¢ kullanan) grubudur.

Ornck: Framingham Caligmast: Amerika Birlesik Devletleri'nin Bati Yakasindaki kiigiik bir

kasabadaki tiim 6znelerin kaydedilmesi ve uzun yillar izlenmesi. Bu ¢alisma kardiyovaskiiler risk
faktorlerini tammiamayr miimkiin kilmigtis:

Bu yonrtemin vararlari/olunisuzluklar: ve tercihi:

Tercih edilen secenek - Hastaligin nispeten sik olmasi ve baslangi¢ zamaninin sik veya nadir
maruziyetle uzun olmamasi

Yararlan - Ayni anda cesitli hastaliklar incelenebilir
- Maruziyet dogru sekilde dlgiilebilir.
- Maruziyet ile hastalik arasindaki zamansal sira incelenebilir.
- Hastalik/olayin insidansi tahmin edilebilir
(mutlak risk ve atfedilen risk).

Olumsuzluklars - Yalnizca tek bir (veya iki) maruziyet incelenebilir,
| - Hastalarin takipte kaybi riskiyle birlikte (se¢im yanhligy) yiiksek veya ok
yiiksek sayida dzne incelenmelidir.
- Calisma siiresi ve sonug elde etme siiresi genellikle uzandur.
- Bilyiik ekipler ve dnemlidiizeyde lojistik gerektirir.
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Retrospektif (Geriye Déniik) /
Prospektif (lleriye Donlik) Calisma nedir?

Retrospektil’ Prospektif’
= -
= N
Rewro : gegmiy | o
Guegmigleki yeylerle lgilidie— ileni gelecepi dngoris

Sovetare : (latinee) baknk

Retraspektit ve Prospektl ferimleri, incelenen olay ve maruziyetle baglantili veri toplama yontemine
iligkindir. Gegmiy veya Simdiki Zaman terimlerinin kollantimass gereken hasta kayit yontemine
iligkin degildir.

Olay —>
(haxtathk, istenmeyen
olay)
[ rammpemnin
Kohort | i e Prospelall »
Culisman
Olgu -
Kaontrol ’:I '\".:'II"'::‘W]
[N - ee—— T Y 1L

Culisowmn

Bu terimler kesitsel galigmalar igin gegerli degildir ¢iinkit tanmsal olarak bu galigmalarda takip yoktor
(bhz. Kart Y1),

J© Bristol-Myers Squibb
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Retrospektif (Geriye Doniik) / Prospektif (lleriye Doniik) Cahisma nedir?

@ Tanim:

Farmakoepidemiyolojik calismalarda iki farkli zamansal boyut ayirt edilebilir: (1) olay
ve incelenen maruziyet hakkinda veri toplamak iizere kullanilan yontem ve (2) hasta
alma yontemi.

@ Veri toplama:

Prospektif calisma (Kohort, Kay1t)

Incelenen olayin olasi baglangicimi incelemek iizere maruziyet (tedavi, risk
faktorleri) degerlendirmesinden sonra bireylerin gozlendigi (izlendigi) herhangi
bir epidemiyolojik ¢aliyma. Bu nedenle kohort ¢aligmasi her zaman prospektif
bir ¢aligmadir.

Retrospektif ¢calisma (olgn kontrol ¢aligmast)

“Retrospektif” terimi, analizin meydana gelen olaydan bagslayan ve onceki
maruziyeti (tedaviler, risk faktorleri) arastirmak iizere gegmise yonelen zaman-
sal boyutuna atifta bulunur.

Hasta kaydetmekte kullanilan yoéntem iin retrospektif veya prospektif yerine gegmis
veya simdiki zaman terimleri kullanilabilir.

@ _Retrospektif veya Prospektif yaklagim secerken:

Maruziyet...
Olay... | Cok stk Sik Nadir
Cok stk Kohort Kohort Kohort
Sik Kohort ++ Kohort ++ Kohort
Olgu Kontrol +/- ‘ Olgu Kontrol +/-
Nadir Kohort +/- Kohort +/- & Caligma yok
1 Olgu Kontrol ++ Olgu Kontrol ++ neredeyse imkansiz

Her iki sistem de birlestirilebilir. Ig ice olgu kontrol ¢alismasi ad: verilen ve giderek daha
sik kullanilmaya baslanan ¢aligma modeli, 6zellikle regete veri tabani gibi biyiik veri tabani
analizinin kullanildig1 kohort ¢aligmasi (yapisina gore prospektif) iginde olgu kontrol
calismasini (yapisina gore retrospektif) igerir.
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Bir farmakoepidemiyolojik ¢calisma
sirasinda sonuclarin temsil edebilirliginden
nasil ve ne zaman emin olunur?

Temsil edebilirlik ne demektir?

Temsil edebilirlik: segilen bir drmekfemin ait oldugu topluluga uygunluk
niteligi. Bir émeklem, incelenmek istenen topluluk ile aym ozelliklere T
sahipse temsil edebilir oldugu sonucuna varihr.

Omek lemin temsil edebilirligi, bu drneklemden elde edilen sonuglarin tiim
cahgma toplulugunu genelleyebilmesini miimkiin kilar.

Bir farmakoepidemiyolojik ¢aligmanin amaci temel yanhlik kaynaklanni
en aza indirmektir. (bkz. Kart Y6 “Yanhhik nedir”)

Bir farmakoepidemiyolojik ¢ahiyma ne zaman temsil edebilir olmahdir?

Sonuglar tim hedef topluluga uyarlanmasinda temsil edebilirlik herhangi bir tanimlayici
farmakoepidemiyolojik ¢alisma icin esastir. Temsil edebilirlik 6zel analitik amaglari olan
farmakoepidemiyolojik ¢ahsmalar igin temel degildir ancak hasta kaydi sirasinda hastalarin
6zel olarak secilmesinden kagimlmalidir (bkz. Kart G3: “Epidemiyolojik caligsmalarin cegitli
alanlari nelerdir?)

% Bristol-Myers Squibb
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Bir farmakoepidemiyolojik ¢calisma sirasinda sonuglarin
temsil edebilirliginden nasil ve ne zaman emin olunur?

@ _Temsili bir érnek nasil elde edilir?

Gergek bir 6rneklem plani kullanarak, yani basit 6rmeklem veya daha karmasik bir
orneklem yontemi ile.

» Basit 6rneklemde bir 6rmek gergek anlamda rastgele bir se¢im yapmak igin
hedef topluluga ait iiyelerin kapsaml bir listesinden rastgele secilir. Toplulu-
gun tiim bireyleri 6rnege katilmak igin esit sansa sahiptir.

Ornegin: genel toplulugu ornekleyen bir havuz listesinden ya da telefonla

« Karmasik drneklemde tiim bireyler 6rnekleme katilmak igin esit sansa sahip
degildir (bkz. Kart Y9: “Hasta konstiltasyon siklig verileri neden onemlidir?”
ve Y10: “Hastalar neden ardisik olarak dahil edilmelidir? ")

@rnekiem tasarimim dikkate alarak uygun agirhkh analiz yapmak icin
bu elasih@ bilmek 6nemlidir.

Ornegin: Hasta aliminin rastgele bir doktor 6rneklemi kullanilarak yapildig
iki asamali 6rnekiem.

@ incelenen drnegin temsil edebilirligini hangi mekanizmalar ters yonde etkile-
vebilir? (kapsamlit olmayan bir liste — bkz. Kart Y6: “Yanliltk nedir?”)

* Yetersiz ve yanli orneklem yapisi

Ornegin: bir telefon listesinde numarast bulunmayan (dizin digi) kigilerin
ozellikle sosyal ve ekonomik kategorileri bakimindan digerlerinden farkl
olmasu.

- Davet edilen katilimcilarin yonlendirilmis segimi, 6rn. bazi bireylerin kasten
veya kasitsiz olarak dahil edilmemesi ile sonuglanan bir siireg.

+ Katilmayi reddetme

Temsil edebilirligi saglamak icin, amac ters yonde etkileyebilecek her seyi en
aza indirmektir.
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Yanhlik nedir?

Yanhhk:

» Akil yiiriitme veya prosediir hatalan gergegin ¢arpitilmis sekilde temsil edilmesine
neden olur. Yanhlik, terimin tam anlamiyla gergek bir degerin oldugundan daha diisiik
ya da daha yiiksek sekilde degerlendirilmesidir.

* Bu nedenle yanhlik, dogrulugunu azaltan rastgele bir hatadan farklidir ancak belirli bir
yonde sistematik bir sapma degildir.

« Yanlilik ve yanlighk arasindaki fark bir dizi nokta ile sematik olarak gosterilebilir.

.
— Yanhs tahmin

Yanls ve yansiz Dogru ve yanl

Yanlis ve yanh Dogru ve yansiz
=> [deal referans durumu
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Yanhlik nedir?

Ug ana yanlilik tiirii ayurt edilebilir:
- Segim yanlihg: bireylerin dahil edilmesi ile ilgili bir sorun
- Bilgi yanhihi@1 (6lgtim): incelenen bir olay veya maruziyetin tahmini ile ilgili bir sorun
- Kartgiklik yanhhgr: bir faktor (bilinen veya zellikle bilinmeyen) hem maruziyet hem de
incelenen olayla baglantili oldugunda sonuglarin yorumlanmast ile ilgili bir sorun

@ Se¢im yanlilif

Secim yanliligl, bir 6rmek kaynak toplulugu temsil etmeyecek bir sekilde olusturuldugu veya
izlendiginde meydana gelir.

Ornek: Aspirin tiketimi ve kolon kanamasina yonelik hastane olgu kontrol ¢alismasi

Olgular: kolon kanamast ile yatirilan hastalar

Kontrotler: kalp sorunu nedeniyle hastaneye yatirilan hastalar

Sonug = Bdyle bir kontrol grubunun segilmesi aspirin ile kolon kanamas: arasindaki muhtemel iligkiyi

maskeleyebilir (kalp sorunu olan kontroller genel topluluktan daha fazla aspirin alina yanhlig
gosterir).

@ Bilgi yankhg

Tani ve segici sagkalim yanlilig1 bilgi yanliligidur.
Veri toplama sirasinda meydana gelir ve incelenen olayin 6lgiimiindeki sistematik hatalara kargilik gelir
{maruziyet/hastalik vb.).

Omek: Bellek Yanliligi: Bir hastaligi bulunan bir birey (olgu), hasta olmayan bir bireye (kontrol)
kiyasla gecmiste potansiyel etkene olan maruziyetini daha kolay hatirlayacaktir (retrospektif calismalar).

Sonug = Etken maruziyetinin hastaligin olusumu iizerindeki roliiniin daha yiiksek degerlendirilmesi.

@ Kangikhk yanhhg =

Kangiklik yanhhg, karigiklik etkeni dikkate alinmadigy igin incelenen risk etkeni ile hastalik arasindaki
iligki Glgiimiiniin tahmininde sistematik bir hataya neden olur (odds orant veya bagil risk: Bkz. Kart S2
“Mutlak risk atfedilen risk ve bagil risk nedir?” ve S3 “Odds Orani nedir?”). Karigiklik etkeni hem maruzi-
yet hem de incelenen hastalik ile ilgili bir etkendir.

Omek: Giines kremi kullanim: ve malign melanom.

3 ™

Giinege daha
fazla hassasiyet

Giineg kremi a Malign

kullanim
Olumlu iliskilendinne!
N ” 4

Denis. Arch Interna Med 2003

Herhangi bir ¢aligma, hatta klinik aragtirmalar bile yanliliga maruz kalabilir. Protokoliin ve uygulanmasinin
amacl, projenin yapilmasi ve yiiriitilmesindeki ya da analiz sirasinda kullanilan istatistiksel yontemlerdeki
her tiirlii yanliligt miimkiin oldugu kadar belirlemek, en aza indirmek ve dengelemektir.
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Bir calismada yer almaya davet edilen
doktorlarin listesi nasil olusturulur?

Bir toplulugun saghk durumunu incelemek igin tiim ilgili 6zellikleri degerlendirmek
genellikle miimkiin degildir. Bu nedenle bu toplulugun temsili bir érnegini incele-
mek i¢in drneklem teorisi kullanilmalidir.

Kapsamli bir kisi listesi olmadiginda “kiime 6rneklemi” olarak bilinen bir drneklem
yontemi kullanilabilir. Bu 6rneklem, bireyler yerine bir grup bireyin rastgele segilme
sini igerir (6rnegin bir grup hastay: temsil

eden bir doktor).

Kapsamli bir hasta listesi bulunmadiginda
saglik alanindaki pek ¢ok ¢alisma, ¢alisma-
ya se¢im kriterlerine uyan hastalar1 kaydet-
mek tizere temsili bir doktor Orneklemi
kullanir.

Bu doktor 6rneklemi kapsaml bir doktor
listesinden rastgele segilir.

% Bristol-Myers Squibb
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Bir ¢calismada yer almaya davet edilen doktorlarin listesi nasil olusturulur?

@_Bir toplulugu incelemek i¢in her arastirma sorusu soruldugunda tiim
ilgili hastalara sorunun ydneltilmesi genellikle miimkiin degildir (maliyet,

teknik yapilabilirlik). Calisma toplulugu biiyiik oldugunda bu husus kritik 6neme sahiptir.

Bu nedenle tiim toplulugun yerine incelenecek bir drneklem (6m. daha kigiik bir alt kiime) olugtu-
rulmas: gerekir. Bunun igin cesitli teknikler gelistirilmistir ve bunlara Grneklem teknikleri adi
verilir.

Ornegin: bir iilkede 6 aylik bir donemde kardiyoloji boliimlerindeki tiim hastalara soru sorulma-
st miimktin degildir. Diger taraftan kardiyoloji boliimiinden rastgele segilen temsili bir 6rneklem-
deki 20 hastaya soru sormak olduk¢a kolaydur:

@ Rastgele érneklemeye dayanan tekniklerin bashca sintrlamasi ¢cahisma icin ilgili bireylerin
kapsamh bir listesinin elde edilmesidir.

Ornedin: bir tilkedeki akut koroner sendrom (AKS) oykiisiine sahip hastalarda ekstrakorener
aterotrombotik lezyonlarin incelenme sikligint degerlendirmek icin o tilkede AKS Oykiisti bulunan
tiim hasta toplulugunun bir listesinin olmasi gerekir.

Boyle listeler bulunabilir olsa bile elde edilmesi genellikle zordur. Bdyle bir durumda hastalara
ulasmak icin tek basit ¢6ziim, doktorlar veya kardiyoloji béliimlerinin temsili rastgele bir 6rnek-
lemini ¢ikarmaktir. Daha sonra doktorlar, ¢alismaya segilme kriterlerine uyan tiim hastalari saptaya-
bilecek ve kaydedebilecektir. (Bu orneklem teknigi, temsili bir hasta orneklemi olusturmak igin
temsili bir doktor 6rneklemi gerektigi varsayimina dayanr)

Buteknigin oldukea asikar siirlamalarindan biri, doktora gitmeyen hastalart dikkate almamasidir ve
bu dabelirli durumlarda yanhilik olusturabilir.

@ Kapsamli (va da bayle oldugu kabul edilen) doktor listeleri mevcuttur.

(Sar sayfalar, saglik meslegi mensuplarinin 6zel dosyalari, ulusal doktor veya hastane dosyalari vb.)
ve bunlar ¢alismaya katilmaya davet edilen doktor érneklemi olusturmak icin kullanilabilir. Bu
listeler kapsamli olmakla birlikte genellikle ¢ok ayrintili ve 6zgiil degildir.

Ornegin: sizofreni hastalar ile yapilan bir ¢alisma igin Grneklem yapist (Bunun icinde rastgele
segim yapilacaktwr) psikiyatristlerle sunirl olmalidir. Bununla birlikte orneklem yapisint olustu-
ran toplulukta sizofreni hastalarinm tedavi eden ve etmeyen psikiyatristleri tammlayacak ozgiil
bir bilgi bulunmaz.

Bu nedenle gercekte ilgili olmasalar da bazi doktorlar davet edilebilir

(calismanin hedefledigi hastalara bakmadiklari igin). Caligmayi baslatan kisiler tarafindan sonug
olarak hasta alabilecek doktor dreginin temsil edebilirligini goriismek iizere davet edilen doktorlarin
tanimlanabilmesi 6zellikle onemlidir. (bkz. Kart U3 — Yanit belgesi neden doldurulmalidir?)
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Konstiltasyon kaydi ne icin kullanilir?

Tanim: En az veri toplanmas! igin belirli bir slire boyunca ¢aligma segim kriterlerini karsilayan tiim
hastalarin kapsaml listesi. Bu kayitta listelenen bir hasta alt grubu, daha ayrintili bilgi toplanmasi
i¢in galigmaya dahil edilecektir.

Amag:

« Calismaya dahil edilen hastalarin se¢im kriterlerine uyan tiim mevcut hastalari temsil edip
etmedigini kontrol etmek.

« Doktorlarin incelenen hastalikla ilgili eylemini tahmin etmek ve gerektiginde istatistiksel
analizleri diizeltmek igin bu bilgiyi kullanmak.

Calisma yontemi:
- Doktorlar belirlenen stire boyunca kayd: doldurmalidir. Hastalik oldukga yayginsa bu siire
nispeten kisa olabilmekle birlikte ¢alismaya dahil etme déneminin tamamini kapsayabilir.

- Kayittaki veriler genellikle isimsizdir ve toplulugun zelliklerini dogru sekilde temin etmek
igin gereken yaklasik on basit soru ile sinirlidir.

- Teoride, belirlenen siire boyunca listelenen hasta sayisi sinirsizdur.

Ornegin: 1 haftada 20 hasta bakan bir doktor ayda 80 hastalik ortalama bir eyleme sahiptir;
4 ayda 20 hasta bakan bir doktor ayda 5 hastalik ortalama bir eyleme sahip olacakur.

- Bununla birlikte se¢im kriterlerine uyan ve ¢ok hasta bakan doktorlar igin ortalama hasta
profili iyi belgelendirilmistir ve doktorun ortalama eylemi belirli bir sayida hasta sayildiktan
sonra daha iyi bilinir. Bu nedenle ek hastalarin listelenmesi ek bir bilgi saglamaz. Uygulamada
sayilacak maksimum hasta sayist da tanimlanir (hastaliga bagl olarak genellikle 20 ila 50).

(?nce_ki ornckie doktorlardan bir ayda en fazla 20 hasta ile bir kayit doldurmalar istenecektir.
1lk doktor 20 hasta, ikinci doktor ise 5 hasta listeleyecektir (bu ikinci doktor 20 hasta listele-
mek igin hasta listeleme dénemini uzatmamalidir,).

- Her durumda belirli bir stirede ortalama eylemin yeniden hesaplanmast igin veri toplama
doneminin tam siiresinin bilinmesi énemlidir. Uygulamada doktorlardan genellikle ilk ve
son listelenen hastalarin vizit tarihlerini veya her hastanin vizit tarihini kaydetmeleri istenmek-
tedir.

% Bristol-Myers Squibb

www.bmsturkey.com



Konsiiltasyon kaydi ne icin kullanilir?

Danigma kaydinin analizi:

@_Cahsmaza dahil edilen hastalarin se¢im yanlihiginin degerlendirimest:

Tiim epidemiyolojik caligmalarda hasta ornekleminin temsil edebilirligi sorusu sorulmaktadir (segim
yanlih@r). Az bir miktar ek cahgma gerektiren basit bir isimsiz kayit, secim kriterlerine uyan toplulu-
gu degerlendirmeyi miimkiin kilar. Calismaya alman hastalarin 6zellikler ve kayitta yer alan hastalarin
ozelliklerinin 2 6rnekten toplanan yaklagik on dnemli veri maddesine gore karsilagtirilmasi bir segim
yanlthg olup olmadigimin belirlenmesini saglar.

@ {statistiksel analizin diizeltilmesi

Tanimlayici bir gahgmada tiim hastalar ¢alismaya dahil edilmek icin esit olasih@a sahip olmahdir.
Uvgulamada bu durum asagidaki sebeplerden dolay: genellikle pek dogru degildir:

- Her doktorun ayni savida hasta kaydetmesi_gerektiginden bu sayr her doktorun taaliyetiyle
orantili degildir.

- Hastalifin asamas: veya ciddiyetine gore hastanin konsiiltasvon sikligi farklilik gdsterit;
nispeten daha kisa dahil etme donemi boyunca bu fark doktora sik damsan hastalarin daha
yiiksek oranda temsil edilmesine neden olur.

Istatistiksel analiz asamasinda kayit, incelenen alandaki doktorlarin faaliyetini ve hastalarm konsiiltas-

yon stkligin hesaplamay miimkiin kilar. Caligmadaki her hastanin “agirlig1” bu parametrelere gore

diizeltilmis analizler yapmak i¢in tanimlanabilir.

Yararlar/Sinjriamalar:

Yararlan Sinirlamalar)

- Doktor taaliyetinin hesaplanmas, - Doktorlarin eksik liste yapmasi riski
(6rmegin  kaydin ¢alismaya dahil

- Aylik veya yillik hasta konsiiltasyon sikliginin elde edilen hastalar igin yapilmas: ve
edilmesi, dahil edilmeyen hastalar igin

apilmamasi
- Caligmaya dahil edilen ve edilmeyen hasta profilinin dE )

karsilagtirilmasi (segim yanliligimin daha 6nceden
degerlendirilmest),

- Kayit eksikse veya tam degilse
(6zellikle de veri toplama dénemin-
den bahsedilmiyorsa) doktorlann ve

- A posteriyori diizenleme yapma imkam hastalarin analizi dahil edilmez

(istatistiksel diizeltme)

SONUC:

Bir fantmakoepidemiyoloji ¢galismasi sirasinda, iyi tammianmus bir siirc boyunca incelenen hastali-
g1 sergileyen tiim bireyleri listeleyen bir vizit kaydimin tutulmasi genellikle faydalidir. Bu kayat.
galisma sirasinda bir se¢im yanlihg olmadigini kontrol etmek ve istatistiksel analizlerde dikkate
alinacak hasta konsiiltasyon siklig1 ve doktor faaliyeti i¢in diizeltme katsayilarinim hesaplanmas
igin kullanihr.
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Hasta konstiltasyon sikligi
verileri neden 6nemlidir?

* Hasta #rnekleminin temsil edilebilirligi sorusu her epidemiyolojik ¢aligmada sorulmalidir.

 Tanimlayict bir calismada bir dmegin temsil edebilir olabilmesi igin tiim hastalann ¢alismadaki
randomizasyon olasih@i ayni olmalidir. Bu s6z konusu degilse, bu olasiligin goz 6niine alinmasi
gerekmektedir.

 Tamimlanmig bir dahil etme doneminde doktorlarini sik goren hastalarin doktorlarina seyrek
danigan hastalara gore dahil edilme olasilig1 daha yiiksektir.

« Doktora sik giden hastalarin fazla temsil edilmesi, eger bu hastalar doktora seyrek basvuran
hastalara gore farkl bir profile sahipse bu bir se¢im yanlilig1 olusturur (sosyodemografik 6zellikler,
hastaligin agamasi ya da ciddiyeti, tedavi tiirii vb.).

Hasta konsiiltasyon sikligt verileri istatistiksel analiz sirasinda bu
fazla temsiliyeti diizeltmek {izere toplanir.

Bu veriler sonuclarin gecerliligini garanti etmek icin 6nem tasir.

Bu bilgi doktorlar tarafindan dolduruimadiginda doktorlara bir diizeltme
istegi yollanmas: gerektirecektir (bkz. Kart U5 — Agiklama talepleri ne
icin kullanilir?)

Biiyiikliik sirasina gore dizmek verileri kaybetmekten daha iyidir, ¢iinkii
aksi taktirde ilgili hastalar istatistiksel analizde degerlendirmeye katila-
mayacaktir.
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Hasta konstiltasyon stkhigt verileri neden 6nemlidir?

HATIRLATMA:
Tammiayict bir epidemiyolojik veya tfarmakoepidemiyolojik ¢aligmada. tim hastafarin
¢aligmadaki randomizasyon olasilhigzi csit olmatidir. Bu durum, omegin temsil edebilirligini
garantileyen kosullardan biridir.

Pratikte csit dahil etme olasiligi kuralina her zaman uyulmaz. Bu durum hasta konstiltasyon sikhiginda gegerli-
dir: Bir hasta ne kadar sik doktora basvurursa ¢alismaya dahil edilme olasiligi da o kadar yiikselir. Kayit siresi
kisa oldugunda bu durum daha gegerlidir.

()rncgm:
Hasta Yilhik konstiltasyon | aylik donemde 3 aylik donemde
stk caligmaya alinma olasilig ¢aligmaya alinma olasilig
A Yilda bir vizit 1712 1/4
B Her 3 ayda bir 114 1
Her ay 1 | (doktoru tarafindan

4 kere goriilmilstiir)

@ Doktora daha sik bagvuran hastalar seyrek basvuran hastalardan farkh degilse bu durum bir sorun teskil
" etmemelidir. Pratikte hasta ozellikleri, hastalik (ciddiyet agamas!) ve tedavinin (regete edilen ilag tiirii vb.)
ozellikle kronik hastaliklarda farklilik gostermesi yiiksek oranda olasidir. Bu durumda belirli hastalarin fazla

temsil edildigi (sik bagvuranlar) ve diger hastalarin eksik temsil edildigi (seyrek bagvuranlar) bir drneklem, ait

oldugu toplulugun “gériintiisiinii” bozulmus bir bigimde sunacaktr.

@ Tamimlayic bir ¢aliymada bu bozuklugu diizeltmek icin diizeltilmis istatistiksel analiz her bir hastanin
konsiiltasyon sikligma gore agirligi alinarak yapilmalidir.

Ornegin: Fransa'da 2007 yilinda 54 uzmanlag-
mig merkez iceren bir orneklemde 3 avlik bir weao %706
stirede dahil edilen 1730 hasta iizerinde yapilan L ‘-=1
gozlemsel, kesitsel, tamunlayict bir kronik |
hepatit B (KHB) tedavi ¢aligmasi.
w--
Sonuglar: Diizeltilmemis orneklem {izerinden
hesaplanan tedavi edilmis hasta yiizdesi %44.5 -
olmugtur.  Diizeltilmis 6meklem {izerinden
hesaplanan oran (konsiltasyon sikhgim géz o
oniine  alarak) %30.7% olmustur. Bu oran
diizeltilmemis orneklemde tedavi edilen hasta
ylizdesinin %34 orannda fazla tahmin edildigi-
ni gostenmektedir.

J .
[ — 1 v =
Erkekler (%) HBe-antijen negatif () KHB tedavisi alan hastalar (%)

W Dizeltdmenmis analiz Kig duzeltimis anali

Daha sik bagvuran hastalarin daha seyrek bagvuran hastalara gére caliymaya dahil edilme olasihg: daha yiiksek-
tir, Sonuglarin ¢arpitilmasindan sakinmak icin diizeltilmis bir istatistiksel analiz yapmak iizere her hastanin
konsiiltasyon sikh@ hakkinda bilgt toplanmasi gereklidir.
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Hastalar neden ardisik
olarak dahil edilmelidir?

Hedef topluluk: incelenen hastaligi tagiyan
ve/veyacaligma ilaci/ilaglar ile tedavi edilen hastalar

Herhangi bir epidemiyolojik veya Casnkiriet oglazing ey ea,
farmakoepidemiyolojik  ¢alismada segilme kriterlerine uygun hastalar
amag, oOrneklemden elde edilen

sonuclar ¢alismanin hedef toplulu- Etkin sekilde kayit edilmig
guna genellemektir. hasta Srneklemi

« Bu amaca ulasmak i¢in gereken kosullardan biri hasta érnekleminin temsil edilebilirli-
gidir.

« Belirli tip hastalarin kaydedilmesine neden olan bir durum secim yanliligina neden olabi-
lir,
Ornegin: “dosyast kabarik™ hastalar dahil edilmezse ciddi sekilde rahatsiz olan hastalar
muhtemelen eksik temsil edilecektir. Bir ¢aligmada hastalarin anket doldurulmayan
%5 inin hastalik maliyetinin %50’sini teskil ettigi gosterilmistir.

« Bu se¢im yanlihigindan kaginmak icin ¢oziim dnceden bir secim yapmamaktir: tim
hastalar hastaneye basvurma sirasina gore dahil edilmelidir. Bu tip hasta alma “ardigik”
olarak nitelendirilir.
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Hastalar neden ardisik olarak dahil edilmelidir?

HATIRLATMA:

Tammlayic bir farmakoepidemiyolojik ¢alismada hasta drneklemi bedef topluligu
temsil etmelidir.

*Bu caligmalarin kapsammda sikhkla kullanilan bir Kayo siifesi
secim yontemi, belirli bir siire boyunca doktorlar -

tarafindan  tiim hastalarin (= ardigik hastalar) EE_:':>
sistematik olarak srnekienmesidir

« Dolayisivla bu asamada doktorun rolii ¢ok énemli-
dir: bu yénteme uyum ¢ahsmanin kalitesine katkida

bulunur.
« Hasta kaydi kullanimi bu yonteme ne kadar uyuldugu- Caligmaya segilecek hasialar
nun degerlendirilmesi igin iyi bir yoldur (bkz. Kart Y8 (sabit bir maksimun saylya kadar)

— konsiiltasyon kayd! ne igin kullamlir?)

* Caligmanin kalitesi yonteme uyu]ma-masmdan olumsuz etkilenebilir ve bu durum 6zellikle hastalarin ardisik
sekilde kayit edilmemesi nedenine baghdir:

" = . ) . Yok veya Se¢im yanhhg)
Hastay: degerlendirmeye almama nedeni dilgiik etki e
zaman azlig:
« hasta profili ile ilgili degilse X
= hasta profili ile ilgiliyse
(Orn. desyast kabarik elan kemplike hastalar) _ X
Bilingli veya bilingsiz segim (Gr11. daha dnceki bir ¢alismaya X
kaulmayt kabul eden iyi 1aninan bir hasta)
Hastanin reddetmesi
Hasta profili ile baglanti dislanamaz (Grn. Uyunisuzluk X
nedeniyle uyim hakkmdaki bir ¢alismaya katilmay:
reddeden hasta)

* Hastalarin ardigik olarak segilmeme nedeni rastgele degilse genellikle se¢im yanliligi s6zkonusudur.

SONUC:

Tanmlayie1 bir farmakoepidemiyolojik ¢ahsmada belirli hastalanin kaydedilmemesine yol agan
herhangi bir durum se¢im yanlihgia neden olabilir. Bu yanhliktan sakinmanin yollarindan biri
tiim hastalar ardisik olarak yani bagvurma sirasina gére dahil etmektir.
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Hangi soru icin hangi calisma?

Farmakoepidemiyoloji pazarlama zamaninda veya siiresinde veya sonrasinda
dogabilecek ¢esitli sorular1 yamitlamak i¢in kullanilan iyi yontemlerden biridir
(bkz. Kart G1: “llag gelisiminde farmakoepidemiyolojinin rolii”).

Kesin bir soru soruldugunda bunu yanitlamak i¢in en iyi farmakoepidemiyolo-
Jjik ¢alisma metodolojisi tanimlanmalidir.

Sorulan sorunun tamamini veya bir kismini yamitlamak igin kullanilabilecek
cesitli farmakoepidemiyoloji bilgisi kaynaklari sunlardir:

¢ Varolan bilimsel literatiir,

* Veri tabanlari (ABD Saglik Koruma Kurulusu [HMO] gibi bildirim veri
tabanlari, Ingiltere Pratisyen Hekim Arastirma Veri Tabani1 [GPRD] gibi
doktor panelleri, Hollanda’daki PHARMO gibi Eczaci veri tabani,
Fransa’daki PMI gibi Ulusal Hastane veri tabani vs.),

« Hastalik kayitlari,

* Adhoc saha ¢alismalart.

Genellikle en iyi se¢imi yapmak i¢in kriterler mevcuttur ve degisik ¢aligma
tiirleri vardir.
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Hangi soru i¢in hangi ¢calisma?

Saha calismast segimini etkileyen etkenler farmakoepidemiyoloji tarafindan ele alinan
temel sorulara gére asagidaki tabloda verilmistir.

Hedef hasta

Ydntemsel tasarim ~
toplulugu

2 b=
= = @ | B
s 9 5 E o e E 0 =
< 5 £ £ g8 @2 BE
) 2 g ® 2 =28 =S8
}f": - B3 = g = §
e 2o e - o= E S
5] = o o = = = 7=
2 M g 2 8 =2 g8 Zg
~ g8 B § £ 28 /&=
= B 2 & FE L=
s 97 5 3
& =
=

Sorulan sorular

Topluluktaki hastalik siddeti + = - .

Hastalik y&netimi + + = +

Kargilanmamus tibbi gereksinimlerin tanimlanmas: + - - +

Hastahk yiki + = - +

Bir ilacin hedef toplulugu veya ilagtan n } ) "

yararlanan topluluk (6zellikler ve boyut)

Tedavi yaklagimlar arasindaki kargilagtirmalar
(gergek yasam etkililigi, yasam kalitesi, = - + +
uywm, memiuniyet)

Seyrek istenmeyen etkiler (bagil risk) 2 + - +

Bir ilacin piyasaya ¢ikmasinin saghk meslegi
mensuplarinin uygulamalar tizerindeki etkisi

Her calisma tariintin belirli avantaj ve dezavantajlart bulunur. Olast yontemlerden birinin
nihai olarak secilmesi genellikle amag, fizibilite, soruya yamt almak i¢in gereken zaman
dilimi ve projenin maliyeti dahil ¢esitli sinirlamalar g6z oniine alinarak yapilir. Dolayisiyla
bu se¢im 6zel degildir. Sorulan soruyu yanitlamak igin gesitli yontemsel yaklasimlar tamam-
layict olarak kullanilabilir.
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Bir farmakoepidemiyolojik
calismada kimler ne yapar?

Bir farmakoepidemiyolojik ¢calismanin cesitli agamalar1 asagidaki siraya gore yapihr:

* Calisma amacinin kavramsallastirilmasi ve tanimlanmasi,

* Protokoliin tasarlanmasi ve veri toplama formlari taslaginin hazirlanmast,
* Lojistik organizasyon,

* Davet edilen doktorlar ve hasta alacak arastiricilarin listesinin ¢ikarilmasi,
* Aragtiricilarin katiliminin yonetilmesi,

* Hastalarin arastiricilar tarafindan alinmasi,

* Caligmanin yiiriitilme geklinin ve diizenli ilerleme raporlarinin izlenmesi,
* Veri tabani yapisinin planlanmasi ve veri giris ekranlari,

* Veri girisi,

* Veri validasyon plani taslaginin hazirlanmasi ve /
netlestirme i¢in sorgularin yonetilmesi,

 [statistiksel analiz plani taslaginin hazirlanmast,
* Verilerin incelenmesi ve veri tabaninin kilitlenmesi,
* Caligmanin istatistiksel analizi,

« [statistiksel rapor ve nihai ¢alisma raporu taslaginin
hazirlanmasi,
* Aragtiriciya sonuglarin sunulmast,

* Bilimsel sunumlar (6zetler, sozlii sunumlar, posterler
ve makaleler).

Bu ¢oklu asamalarin her biri her projenin giicii ve bilimsel dnemine katkida bulunan pek
cok kisinin katihmini ve bir¢ok beceriyi gerektirir.

% Bristol-Myers Squibb
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Bir farmakoepidemiyolojik ¢alismada kimler ne yapar?

Bir farmakoepidemiyolojik ¢alismaya katilan baslica kistler sunlardir:

« Caligmanin tibbi bilimsel miidiirii ¢caligmanin tasarimi, yiiriitiilmesi ve analizin-
den, sonuglarin yorumlanmasindan ve bildiri taslaginin hazirlanmasindan sorum-
ludur.

* Farmakoepidemiyolog g¢alismanin tibbi bilimsel miidiirtinii metodolojik olarak
destekler veya kendisi de caligma miidiirii olabilir.

« Proje lideri protokol, biitceler ve zaman dilimlerine uygun olarak ¢alismanin
cesitli asamalan ve uygulanmasindan sorumludur.

» Calisma izleyicisi arastiricilarin katihmini, hastalarin alinmasini ve ¢alismanin
yiiriitilme seklinin takibini ydnetir. Proje ekibine diizenli ilerleme raporlan
gonderilmesinden sorumludur.

e Aragtiricilar projenin uygulanmasindaki temel oyunculardir. Hastalari alir
(tanimlama, bilgi, kayit ve takip) ve ¢alismanin veri toplama formlarint doldurur.
Aciklama Taleplerine de yanit vermelidir (bkz. Kart U5).

« Veri taban miidiirii (veya veri miidiir(i) veri taban yapisi ve veri giris ekranlarini
planlar ve giris operatdrleri tarafindan yapilan veri girisini denetler. Veri validas-
yon plani taslagini hazirlar ve veri agiklamasi isteklerini yonetir.

« Istatistikgi istatistiksel analiz plani taslagini hazirlar, analizi yapar ve istatistiksel
raporu yazar. Proje tasariminin istatistiksel yonleri ve sonuclarin analizinde de
yer alir.

« Tibbi yazar taslak nibai formunun sonug¢ 6zetini ve bilimsel bildiriyi (6zetler,
sozlii sunumlar, posterler ve makaleler) proje ekibi ile birlikte hazirlar.

« Bilimsel Kurul protokol ve veri toplama formlan, ¢alisma yontemleri, istatistik-
sel analiz ve caligma raporunun valide edilmesinden ve sonuglarin bilimsel
bildirimlerde yer almasindan sorumludur. Ideal olarak arastirilan hastahgmn
uzmanlari, farmakoepidemiyologlar, farmakologlar, epidemiyologlar ve biyois-
tatistik¢ilerden olusur.
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Yanit belgesi neden doldurulmalidir?

Yamt belgesi (veya yanit formu, merkez formu vb.) gozlemsel bir caligmaya
(epidemiyolojik veya farmakoepidemiyolojik calisma) katilmak icin davet mektubuyla
gonderilen bir belgedir ve davet edilen doktorun katilmayi kabul edip etmedigini cahsmay)
baglatan kigiye bildirmesini saglar.

Genel olarak bu belge sunlari igerir;
- Doktor hakkinda bilgi (yast, cinsiyeti, adresi,
uzmanlik alani vb.),
- Doktorun karars
- Katilmayi reddeden doktor tarafindan gosterilen neden,

- Katilmay1 kabul etmesi durumunda sonradan galismanin yiiriilige konmasini kolaylas-
tirmak lizere belirli idari bilgiler.

N

Tiim bu bilgiler doktor ve hasta 6rnekleminin temsil edilebilirligini ve dolayisiyla
¢alismanin kalitesini dogrulamak bakimindan 6nemlidir.

Bu nedenle katilmayi reddeden doktorlar da dahil olmak iizere davet edilen tiim
doktorlar tarafindan geri gonderilmelidir._

\ .
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Yanit kuponu neden doldurulmahidir?

(HATIRLATMA:

Bir toplulugun saglik durumu veya bu topluluk iginde bir olayin meydana gelmesi ile bir ozellik arasindaki
olas: iligkileri inceleyen bir ¢alisma temsili bir hasta érneklemi lizerinde ¢alisiimasini gerektirir.

Pek ¢ok durumda bu omeklem, hedeflenen hastalari temsil etmesi olas: tiim doktorlari igeren bir veri
tabanindan rastgele se¢iimis ve ¢aligmaya katilmaya davet edilmis bir doktor érnekleminden olusur.

(Bkz. Kart Y7 - Bir ¢alismada yer almaya davet edilen doktor listesi nasil olusturulur?)

Doktorlar bir ¢ahsmaya katildiginda katihmlari goniilliidiir.

Gozlemsel cahgmalara katilmayan doktorlarin nedenleri bilinmektedir ve her zaman icin mesrudur.
En sik bildirilen nedenler asagidaki gibidir:

« Zamansizlik,

« Doktorun wygulamasinda ¢alismanin hedefledigi hastalarin bulunmamas,

o Calismanin ele aldigi serunlarla ilgilenmenme,

» Hasta verilerinin gizliligine uyma vb. ile ilgili endiseler.

Cahismaya bir doktor alt grubunun katilmamasi hedeflenen hastalarin bir kisminin dahil edilmesini
sistematik olarak imkansiz kilar (bkz. sekil).

Doktor érneklem kapsami

NGl L

LU ot

Cahismaya DAHIL
EDILMEYEN hastalar

Hasta ornekleminin temsil edilebilirligini dogrulamak i¢in “dahil edilmis” ve “dahil edilmemis” hastalarin
karsilagtirilmasi ve dolayisiyla 2 doktor alt grubunun karsilastirilmas: ile ilgili sorular sorulmasi dogaldir:
katilan doktorlar ve katilmayan doktorlar.

Calismaya DAHIL

EDILEN hastalar

Katilan doktor érneklemi, 2 doktor alt grubunun dzellikleri karsilastirilarak ve katilmama nedenleri tanimlana-
rak degerlendirilebilir. Bu yalnizca yamit kuponundaki bilgilerin kullanilmast ile miimkiindiir.

Bu nedenle davet edilen tiim doktorlarin katilmak istemevenler de dahil olmak iizere yanit belgesini
doldurmasi, ¢calismanin kalitesi bakimindan son derece onemlidir.
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Veriler arastirici tarafindan toplandiktan
sonra ne olur?

Veri Girisi istatistiksel Ozet ve
ve Kontrolii Analiz Bildirim

Hasta/ara§t1r1c1 Analizden Gnce veri Istatistiksel rapor
tarafindan veri toplama tabani incelemesi Calisma raporu
Veri Girisi
(Kagit veya Elektronik
ORE) } Veri tabami kilitleme } Arastinicilarla
* iletisim
Veri
kontrolu
“Dogrulanmis” ; v Bilimsel kongreler
voritabant Istatistiksel analiz ve Yayinlar
b 4 h J p - j
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Veriler arastirici tarafindan toplandiktan sonra ne olur?

Veriler toplandiktan sonra veri tabanina kaydedilir ve bu veri girisi kalite kontroliine tabi
tutulur. Daha sonra istatistiksel analize gegilir ve sonuglar bildirilir.

Veri girisi arastirici tarafindan elektronik formlar ile ya da operatorler tarafindan kagit
formlar ile yapilir. Kagit formlar ile yapilmasi durumunda veriler basit bir sekilde girilir
(nispeten yiiksek hata riski) ve daha sonra ikinci bir veri girisi ile kontrol editir (ihmal edilebi-
lir hata riski) veya ¢ift giris ile kaydedilir (sifira yakin hata riski).

Kalite kontrol siireci validasyon planina dayanir"!. Bu girilmemis, eksik, okunaksiz veya
tutarsiz verilerin saptanmasi ve arastiricilara Agiklama Istegi gonderilmesinden olusur (bkz.
Kart U5). Daha sonra arastiricilarin diizeltmeleri veri tabanina girilir.

Veri incelemesini istatistiksel analiz izler:_Bu kalan tutarsizliklar hakkinda karar almak,
analiz i¢in toplulugu tamimlamak, istatistikse! analiz planini kesinlestirmek ve son olarak veri
tabanini kilitlemek igin yiiriitiilen bir siiregtir. [statistiksel analiz, istatistiksel analiz planina
uygun olarak kilitlenmis veri tabanindan alinan veriler tizerinde yapilir?!.

Herhangi bir farmakoepidemiyolojik calismanin sonug¢ amac, iyi Uluslararas) Farmako-
epidemiyolojik Epidemiyolojik Uygulamalarin 6nerdigi sekilde sonuglari bilim camiasina
bildirmektir,

Sonuglar gesitli diizeylerde 6zet ve bildirime konu olur:

« Istatistiksel Rapor (tiim analizlerin sonuglarini derler)

* Caligma raporu (sonuglarr ve medikal ve bilimse! yorumu 6zetler)
» Sonug 6zetinin yer alan arastirmacilara sunulmasi

« Bilimsel Kongrelerde bildirim (sézlii ve poster)

* Bilimsel yaynlar (ulusal, uluslararasi)

Farmakoepidemiyolojik ¢aliymalar sirasinda toplanan verilerin islenmesine yonelik
kalite kontrol prosediiriiniin belirlenmesi, beceri (doktorlar, farmakoepidemiyologlar,
proje liderleri, veri mudiirleri, istatistik¢iler, I'T uzmanlari, yazarlar, asistanlar vb.) ve siire (6
ila 10 ay) bakimindan pek c¢ok kaynak gerektirir. Bu siireg, sonuglarin gecerliligi ve
saglamligi ile sonucun bilimsel 6neminin garanti edilmesi bakimindan ¢ok 6nemlidir.

4 )

Tanimlar:

1. Veri dogrulama plani: yiiksek kaliteli bir veri tabani elde etmek i¢in uygulanan tiim
kontrol prosediirlerini tanimlayan belge (bkz. Kart US: Agiklama Talepleri ne igin
kullanilir?)

2. jstatistiksel analiz plani: analiz edilen topluluklari ve ¢aligma kapsaminda uygulana-
cak ve analiz baglamadan once tamimlanacak tiim istatistiksel analizleri net bir sekilde

\ tanimlayan ayrintili belge. )
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Aciklama istekleri ne icin kullanilir?

Aciklama isteklerinin (sorgu) amaci toplanan veri kalitesinin artirilmasi ve istatistik-
sel analizin optimize edilmesidir. Cesitli farkli konular igerir: eksik veri, tam olmayan
veri, okunaksiz veri ve belirgin sekilde tutarsiz veri.

Analiz sirasinda probleme yol acan veri tiirlerinin 6rnekleri:

Cinsiyet N Erkek Q Kadm
Yas 1 Tyas Girilmemiy veri
Boy L_.I.I_'}.LS_‘ Inetre . .

p Agirhk ve kilonun ters vazilmnasi
Kito 14121914
Meslek _m e ll_/\-'_\;._______ Okunaksiz
Komorbidite &{ Swre e laca Ciusivet ile tntarsiz
Sigara & Evet & Hayn Her iki secenek de isaretli
kullanicisi

Aciklama istekleri (RFC veya sorgu) diizeltme igin arastiricilara gonderilir. Bu nedenle
kalite stirecinin temel bir 6gesidir (bkz. Kart U4 — Veriler toplandiktan sonra ne olur?)
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Aciklama Istekleri ne icin kullanihr?

Eksik veri bulunmasinin analiz sirasinda zararh etkileri vardir:
1. Cok fazla eksik veri varsa yorumlanamayan degisken.

2. Farmakoepidemiyoloji ¢alismalarini analiz etmek igin rutin sekilde kullanilan ¢ok degiskenli
modeller yalmzca tamamlanmis olgulart goz 6niine alir. Bu nedenle modeide goz oniine alinan
en az bir degisken icin eksik verileri olan bir hasta analizden ¢ikarilir, dolayisiyla analiz eksik
verisi bulunmayan bir hasta alt grubunda yapilir. Cok degiskenli analizden ¢ikarilan hastalar,
istatistiksel testin gii¢ kaybina ve cok degiskenli analizde tutulan hastalar dahil edilen tiim
hastalardan farkli ise yipratma yanlihig1 riskine neden olur.

Ornegin:
>
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veri sayisi

Belirgin sekilde tutarsiz verilerin varliginin analiz sonuglart iizerinde olumsuzluklar: olur: 6l¢iim
hatasi ve/veya siniflandirma yanlilig1:

Analiz sirasinda tutarsiz verilerin siirekliligi ve sonuglarin sunumu veri kalitesine ve sonuglarin
gecerliligine iliskin siiphelere yol agabilir. Bu nedenle bunlar Agiklama Istegi gonderilerek ¢oziim-
lenmelidir.

Belirgin sekilde tutarsiz veriler siiriiyorsa veya agiklanamiyorsa veriler silinir ve eksik kabul

edilir.

Ornegin: Boy ve kilonun ters yaulmast normal bir insam asirt derecede obez bir bireye
doniistiiriir!

ACIKLAMA ISTEKLERININ AMACLARL | ACTKLAMA iSTEKLERININ SINIRLAMALARI

- Maksimum sayida eksik, tam elmayan, - Arastiricilats ek olarak sergulamak
ekunaksiz veya tutarsiz veriyi geri kazanmak - Yanit alma giglugi
- Yanlilik ve giic kaybmi azaltmak igin veri - Biiyiik MaliyevZaman Kaybi

kalitesii yilestirmek - Analizin baglamasinin gecikmesi

Aciklama isteklerinin sayisim azaltmak icin en iyi yontem formu baslangicta dogru doldurmaktir.
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Bir farmakoepidemiyolojik ¢calisma
sirasinda veriler neden 6n kodlamaya
tabi tutulur?

Toplanan veriler anket doldurmayi kolaylagtirmak,
hata veya eksik veri riskini azaltmak, tutarhhk kont-
rolleri yapmak ve ozellikle istatistiksel analiz icin
bilgileri yapilandirmak amaciyla én kodlamaya tabi
tutulur.

Anketler dort kategori halinde gruplanabilecek belirli sayida sorudan olusur:

« Sayisal veriler: bir say1 ile yanitlanan soru.

« Acik uclu sorular: bu tip sorular yanitlayan kigilerin kendi ifadelerini kullanarak
ifade edecekleri sekilde formiile edilen sorular.

« Kapali sorular: yanitlayan kisinin 6nceden belirlenmis yanit segeneklerinden birini
secmesi gereken sorular. Kapali soru tek segenekli veya ¢ok secenekli bir soru olabilir.

« Yari agik sorular: Yanitin bir kismi 6nceden belirlenmistir ancak katilimei bu amagla
sunulan “diger” kisminda ek bilgi verebilir.

Her soru tiiriiniin yararlari ve olumsuzluklari bulunur.
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Bir farmakoepidemiyolojik ¢calisma sirasinda veriler neden
on kodlamaya tabi tutulur?

Sayisal veriler: Yas, Kilo, tansiyon, kan kolesterel diizeyleri vh.

Agik uglu sorular

Agik uglu sorular genellikle olasi yanit sayisinin 6n kodlamaya tabi tutulmak i¢in ¢ok yiiksek oldugu
durumlarda kullantlir (6rnegin: advers etki). Anketi doldurmak igin daha fazla serbestlik saglama yarari
bulunur ancak zorlugu, yamitlarin analiz edilmeden 6nce miimkiinse varolan bir sozliikk (WHO-DRUG,
MeDRA ...) kullanildiktan sonra kodlanmasi gerekliligidir.

Ornegin:

Advers etki tanun

Kapah sorular

Kapali sorular birkag tane (2 ila 10 muhtemel yanit) yanit bulundugunda kullanilir. Yanitiari yapilandir-
ma ve eksik verileri dnleme gibi bir yarari, ancak zaman zaman da asin basitlestirmeye yol agmasi gibi
bir olumsuzlugu bulunur. Verilerin islenmesini optimize eder ancak anketi olustururken olasi tiim
yanitlarin tasarlanmig olmasina biiyiik 6nem verilmelidir.

Ornegin:
Tek Segenek Coklu secenek
Yalnizca bir olast yanit Cesitli olast yamtlar
Semptomlar Agri bilgesi

a 0 Yok Q Al ekstremite

a /. Hafif Q Ust ekstremite

a 2 Orta O Bel omuru

a 3. Siddetli O Torasik ve servikal omur

Yar agik sorular

Yari agik sorular, belirli sayida 6nceden kodlanmig yamt (en sik olmas: beklenen) ve tiim diger yanitlar
icin agik bir yanit ile birlikte bir veya daha fazla "Diger" alani sunarak ara durumlarda kullanilir. Bunla-
rin yarari kapal sorulardan daha esnek olmasidir ancak olumsuzlugu yanitlayanlarin diger olasiliklar
yerine 6nceden kodlanmes yamitlar tercih etmesidir. Agik uglu sorular gibi analiz edilmeden Gnce
miimkiinse varolan bir sézlik (WHO-DRUG, MeDRA...) kullanildiktan sonra kodlanmalidr.

0/')1egil1.'

Kardiyovaskiiler risk faktorleri
a Tiitiin
QO Viiksek tansiyon
O Hiperkolesterolemi
O Diyabet
O Diger, liitfen belirtin:
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Gerekli hasta ve doktor sayisi
nasil belirlenir?

Hasta drnekleminin olugturulmasi agagidakileri gerektirir:
+ Temsil etmesi gerekli toplulugun net bir tanimu.

* Arastirilan soruya yanit veren gerekli (ve yeterli) hasta sayisinin belirlenmesi.

Bu drneklem boyutu, incelenen parametrenin tiiriinii (ortalama, insidans vb.) ve degiskenli-
gini (varyans) goz oniine alan formiiller dogrultusunda belirlenir,

Gerekli hasta sayisinin hesaplanmasi bir mikroskobun biiyiitme oraninin segilmesine esdeger-
dir. Bilim insaninin neyi gozlemlemek istedigine karsilik gelir. Olgiim amaci kiigiilditkge
degiskenligi de bilyiir, bu nedenle daha yiiksek dogruluk istendiginde gerekli birey sayisi da
artar.

Temsili bir drnek iizerinde yapilan tanimlayict bir ¢alismada incelenen
parametre i¢in (Grn. 2008 yilinda dahiliyede yiiksek kan basincinin preva-

lanst) iyi bir dogruluk elde etmek iizere gerekli birey sayisi hesaplanmali-
dir.

Karsilastirmali bir ¢calismada 2 veya daha fazla grup arasindaki farkliligi
gostermek i¢in gerekli birey sayisi 6rmegin diyabet izlenen ve izlenmeyen
hastalar arasinda yiiksek kan basimciwun prevalansi arasindaki farklihigi
tespit etmek igin hesaplanir.

Hastalar doktor tarafindan kaydediliyorsa gerekli doktor sayisi, her doktorun kayit doneminde
bakabilecegi hasta sayisindan ve projeyle ilgili is yiikiinden diisiiliir.
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Gerekli hasta ve doktor sayisi nasil belirlenir?

OZET:

Bir toplulugu olusturan tim bireylerin saglik durumlarinin sorgulanmasi genellikle olasi degildir.
Bu nedenle bu toplulugun temsili bir 6rnegini olusturmak geveklidir (bkz. Kart Y7 — Bir ¢calisma-
da yer almaya davet edilen doktorlarmn listesi nasil olugturulur?)

@ Gerekli hasta sayisi

Bu matematiksel formiiller kullanilarak asagidaki amaglarla hesaplanir:

- Yeterli bir dogrulukla hasta toplulugunun ya da hastaligin 6zellikleri, yonetimi ya da tedavi yanitini (giivenli
temsil) tahmin etmek.
Sezgisel olarak, 6rneklem biiyiiditkge drneklem taniminin dogrulugu da artar.

Gerekli birey sayisini belirlemek igin istenen dogruluk diizeyi ve istenen giiven araligi tanimlanmahdir
(genel olarak %95).

Ornegin: “Grinliik uygulamada yeni bir kanser ilactimm 6 aylik sagkalum oranini hesap etmek igin kag
hasta gerekir (%2 dogruluk ve %95 giiven araligi ile)?”

- Veya yeterli istatistiksel giigle istatistiksel karsilastirma (test) yapmak, om. incelenen parametrenin
degiskenligini g6z oniine alarak herhangi bir farkliligi gostermek iizere yeterli hasta sayis: (istatistiksel
iddia).

@®meklem boyutunu belirlemek igin gosterilmek istenen minimum farklilik klinik degerlendirmelere gore
tanimlanmali (klinik agidan farkl), parametrenin varyansi goz oniine alinmali ve alfa riski (genellikle %35),
karsilagtirmamn simetrisi veya yoklugu (bir veya iki tarafli test) ve giicii (genellikle %90) belirlenmelidir.

Ornegin: “2 iiriin arasindaki advers etki sikliginda en az %2 farki %5 alfa riski ve %90 giig ile iki
tarafli bir testte tespit etmek icin kag birey gerekir?”’

@ Gerekli cahsma doktoru sayisi

Hastalar doktorlar ya da hastane béliimleri tarafindan alindiginda, doktor (ya da hastane béliimii) sayisi ve
hasta alim d6neminin siiresi doktorlarin kayit kapasitesine, ¢aligmayla ilgili is yikiine ve yeterli gesitlilikte
uygulama 6megi elde etme sinirlamasina gore hesaplanir.

Ornegin: 2.000 hipertansiyon hastas! iizerinde yapilan genel tip caligmas., ilk 50 hastayr 5 aylik bir
donemde kaydeden 40 doktor yerine ilk 10 hastay: bir aylik dinemde kaydeden 200 doktor tarafindan
yapilacaktir.

SONUC:
Gerekli birey ve doktor sayisi, calismayr amaglarina yeterli diizeyde (istatistiksel olarak)
ulasacak sekilde planlanarak hesaplamir. Calismaya daha fazla hasta kaydedilmesi gerekli
degildir ancak galismanin sorulan sorulara yanit verebilmesi i¢in tammlanan sayiya uyulmas:
onemlidir. Bu gerekli ve yeterli hasta ve doktor sayisidir.
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Mutlak risk, atfedilen
risk ve bagil risk nedir?

Risk “birinin karsi karsiya oldugu biiyiik veya kiigiik olasi tehlike” olarak tanimlanir
(Larousse). Farmakoepidemiyolojide risk, bir bireyin (bir tibbi iiriine maruz kalan veya
kalmayan) dnceden sergilememis olmasi kaydiyla belirli bir zaman arahiginda bir olay
sergileme olasiligidir (B. Bégaud).

- Mutlak risk: Bu, belirli bir siirede bir toplulukta (referans, maruz kalmis, maruz
kalmamis) bir olayin olusma olasiligidir. Insidans oranina karsilik gelir.

- Bagil risk: Bu, incelenen bir etkene maruz kalan bireylerdeki mutlak risk ile maruz
kalmayan bireylerdeki odlgiilen risk arasindaki orandir. Maruziyetten sonra riskin
arttig (veya azaldig) etkeni temsil eder.

- Atfedilen risk veya asir1 risk: Bu, maruz kalan bir toplulukta 6lgiilen risk ile maruz
kalmayan bir toplulukta 6l¢tilen risk arasindaki farkliliktir. Riskin maruziyet ile iligkili
oranint temsil eder.

% Bristol-Myers Squibb

www.bmsturkey.com



Mutlak risk, atfedilen risk ve bagil risk nedir?

incelenen risk faktoriine maruz kalmis veya kalmanus (6rnegin statin tedavisi) ve bir olayin
olusmasini degerlendirmek igin bir siire boyunca takip edilmis (6rnegin miyokard enfarktiisii)
2 birey kohortunu ele alalim. Sonug 2x2’lik bir tabloda gosterilebilir:

dsterim:
Gis Olayin olusmasi

Etkene
Risklerin Tammi:

- Maruz kalan hastalarda mutlak risk veya referans risk:
Rl=a/atc

- Maruz kalmamis hastalarda mutlak risk:
RO=b/b+d

- Bagl risk (risk etkeni >1 ise, koruyucu etken <1 ise)
(Bagil Risk)RR=RI1 /R0

- Atfedilen risk veya agiri risk:
RA=RI1-R0

Bu cesitli riskler bir olayin dogru ol¢iilmesi icin tamamlayici niteliktedir. Belirli bir asiri
risk, referans gruptaki (maruz kalmamis) insidansa gore yiiksek veya diisiik bagil riske
karsilik gelebilir.

Ornek ve Yorum (hayali veriler): Akciger Kanseri KV hastalik
Maruz kalmamis hastalarda mutlak risk (ttiin): %0.10 %5.80
Maruz kalnus hastalarda mutlak risk (tiitiin): %2.80 %8.50
Bagil risk 28 1.5
Atfedilen risk (Asir risk) %2.70 %2.70

Kardiyovaskiiler hastaligin yillik insidansi referans toplulukta (maruz kalmamus) yilda
%3.8, tiitline maruz kalmis toplulukta %8.5tir.

Bagil risk: Tiitiine maruz kalmis hastalarin kardiyovaskiiler hastalik gelistirme riski maruz
kalmamis hastalardan 1.5 kat yiiksektir.

Agiri risk; Tiitlin maruziyeti kardiyovaskiiler hastalik igin %2.7’lik asir1 risk olusturur.
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Odds orani nedir?

Risk etkenlerine maruziyet ve klinik olay veya hastaligin ortaya ¢ikisi arasindaki iligki
epidemiyolojik ve farmakoepidemiyolojik ¢calismalar sirasinda en sik incelenen sorular-
dan biridir. Bu durumda genel olarak kullanilan géstergeler atfedilen risk ve/veya bagil
risktir (bkz. Kart S2).

Olgu kontrol ¢aligmalarinda (bkz. Kart Y2) bu riskler hesaplanamaz. Diger taraftan
goreceli olasih@i hesaplamak miimkiindiir. Incelenen olay ve hastaliga nadir rastlaniyor-
sa, bu oran bagil riskin gegerli bir tahmin yoludur.

Olay veya hastalik nadirse 1’den farkli degilse Odds orani #
(Odds Ratio-OR) riskte artis (veya azalma) olmadigi
anlamina gelir. 1’den biiyiitk OR risk artisina (risk etkeni),
I’den kiiglik OR ise riskin azalmasina (koruyucu etken)
karsilik gelir.
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Odds orani nedir?

Gosterim:,

Maruz kalnms

Maruz kalmanmis

Odds Oranu;

OR = (alc)/ (b/d) = ad/be

Maruz kalmis hasta birey sayisi/Maruz kalmis hasta olmayan birey sayisi

Maruz kalmamis hasta birey sayisi/Maruz kalmamis hasta olmayan birey sayisi

RR ve OR Yorumlamasi:,

NADIR Hastalik
55 vaka / 2078 hasta (%2.65)

izleme sirasinda
bildirilen hastalik

v SR

= . St ey = 00

Haywr =1774
=55 =2023 =2078

> RR=1.459

>» OR=1.476

[ OR ile RR Tahmini KABUL EDILEBILIR ]

- YAYGIN Hastalik
550 vaka / 2078 hasta (%26.5)

izleme sirasinda
bildirilen hastalik

Maruziyet

=304
AEMERES = 1774
=550 =1528 =2078
> RR=1.459
>» OR=1.719
[ OR ile RR Tahmini YANLIS _]

Odds orant olay veya hastalik insidans1 %1’den azsa bagil riskin iyi bir tahmini,
insidans pek ¢ok hastalik ve tibbi olay icin gegerli oldugu tizere %1 ila %S5 arasindaysa
bagil riskin kabul edilebilir bir tahmini olarak degerlendirilir.

%35’ten yiiksek insidansta, olay insidansi arttikga odds orani bagil riski daha yuksek
tahmin eder. Bu 6rnegin tedavi veya sik advers etki insidansi i¢in gecerlidir.
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Koruma etkenleri
ve risk etkenleri nasil tanimlanir?

Koruma etkeni: Bu, bir olay veya hastaligin olusma olasiliginda azalma ile iliskili bir
ozelliktir.

Risk etkeni: Bu, bir olay veya hastaligin olusma olasiliginda artis ile iliskili bir
ozelliktir.

Hastaliklar ve maruziyetler arasindaki iligkilerin érneklerini gésteren tablo:

Maruzivet Hastahk Etken
Tiitiin Akciger kanseri Risk
Floriir Dis ciiriigii Koruma
Statinler Miyokard enfarktiisii Koruma
Antibiyotikler Alerji Risk

Bu 6zellik, kisiye 6zgii (yas, cinsiyet vb.) veya hastalik, cevresel faktor, diyet, ilag
uygulamasi vb. ile baglantili olabilir. Risk/koruma etkeni, etken ile olay veya hastalik
arasindaki nedensel iliskinin mevcudiyetini goz ardi etmez. Istatistiksel bir iligki
tanimlar, 6rm. olayin olusum olasihiginda artis veya azalma. Bu iliski basit (hastaligi
etkileyen tek bir etken) veya gok etkenli (hastalikla iliskili ¢esitli etkenler) olabilir.
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Koruma etkenleri ve risk etkenleri nasil tanimlanir?

@_Birkaggenel ornek:
Neden sonug iligkisi; Siyaniir almak bireyin 6liimiine sebep olur.

Basit iligki: Asbest mezotelyomanin tek bilinen risk etkenidir ancak asbeste maruz
kalan tiim olgular mezotelyoma gelistirmez.

Coklu iligki; Tiitiin, akciger kanserinin risk etkenlerinden biridir ancak tek risk etkeni
degildir. Sigara i¢enlerin akciger kanseri olmast riski daha yiiksektir ancak sigara icen
herkes akciger kanseri olmaz ve sigara igmeyenler de akciger kanseri olabilir.

@ Framingham Kohortu;

Risk etkenlerini belirlemek i¢in kullanilan bilinen en iyi araglardan biri Framingham
Kohortudur. Bu caligma 1948 yilinda Massachusetts’in Framingham kasabasinda
baslatilmistir. Amact baslica kardiyovaskiiler risk etkenlerini belirlemektir.

Tanimlanan baslica risk etkenleri sunlardir:
* Yiiksek kan basinct
* Yiiksek kolesterol diizeyi
* Sigara tiiketimi
* Obezite
* Diyabet

* Fiziksel egzersiz yapmamak

@ Hastalik ve maruziyet arasindaki iligki bagil risk (RR) veya odds oram (OR) ile
ifade edilir (bkz. Kart S2: “Bagul risk nedir? " ve S3 “Odds orani nedir?”)

*RR veya OR degeri 1’e yakinsa (istatistiksel olarak anlamli degil) hastahk ve
etken maruziyeti arasinda istatistiksel bir iliski gosterilmez.

*RR veya OR 1°den 6nemli derecede yiiksekse etken bir risk etkeni olarak kabul
edilir.

*RR veya OR 1’den 6nemli derecede diisiikse etken bir koruma etkeni olarak
kabul edilir.
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%95 gtliven
araligi nedir?

[statistikte giiven araligy, tek bir deger yerine bir parametre degerinin tahminini vermek
tizere kullanthir. Belirli bir gliven derecesi ile tahmin edilecek degeri iceren bir aralik
Verir.

Bir toplulukta bir parametreyi degerlendirmek i¢in sikhikla bu toplulugun temsili bir
orneklemi kullanilir. Parametre, genellikle %95 gliven araligi ile temsili bir 6rneklemde
degerlendirilir. Bu, parametrenin topluluktaki ger¢ek degerinin bu aralikta olma sansi-
nin %95 oldugu anlamina gelir.

Parametre tahmininin gliven aralig1 icinde olmamasinin %S5 risk tasidigini sdylemek de
miimk{indiir.

A 24,4 26,5
|
[

I

2

2.1 |
A 'd

Giiven aralifit

Ornek:

22.3 ila 26.5 (24.4 + 2.1) arasinda %95 gliven araligiyla, bir érneklemde hesaplanan
24.4 kg/m* ortalama viicut kitle indeksi (VKI), incelenen topluluktaki VKI’nin 22.3
kg/m’ ila 26.5 kg/m* arasinda olmasinin %95 sansa sahip oldugunu gosterir.
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%395 gliven araligi nedir?

Giiven aralig1, belirli bir gliven derecesi ile tahmin edilecek degeri iceren bir arahktir.
Rastgele orneklem yontemi kullanan bir ¢alismada dl¢iilen parametre sonucuna iliskin
belirsizlik derecesine karstlik gelir (bkz. Kart Y7: “Bir ¢alismada ver almaya davet
edilen doktor listesi nasil olugturulur?”)

Bir omeklemde parametre tahmini, gercekte ¢esitli etkenlerden etkilenir ve tahmin
edilmek istenen degere nadiren tam olarak karsilik gelir. Tahmin i¢in bir deger yerine bir
aralik verilerek hata riski en aza indirilir.

Alanin %95’i=Giiven Aralig1

Giiven araliginin hesaplanmasi 6rneklemde belirlenen parametrenin dogrulugunun fonksiyo-
nudur. Bu dogruluk belirlenen parametrenin degiskenligine (kantitatif parametre igin varyans
veya kalitatif parametre i¢in gozlenen olasilik) ve 6rneklem boyutuna baglidir.

Parametrenin degiskenligi azaldikca giiven araligi da kiigiiliir. Orneklem boyutu biiyiidiikge
gliven araligi kii¢til{ir.

Degerlendirilen parametrenin degiskenligi azaldik¢a ve/veya 6rneklem boyutu arttikga gliven
araliginin boyutu azalir.

Ornegin: X sayida hasta 6rnekleminde ortalama toplam kolesterol diizeyleri (g/1)

Standart sapma = (,8

%95 Giiven aralifi Standart sapma = 0,5 Standart sapma = 0,6

n =100 [1.90;2.10] [1.88;2.12] [1.84;2.16]
n= 400 [1.95; 2.05] [1.94; 2.06] [1.92;2.08]
n =900 [1.97;2.03] [1.96;2.04] [1.95;2.05]

Omeklem boyutu arttikca ve/veya degiskenligi (standart sapma =Jvar iance ) azaldikga ortala-
ma toplam kolesterol diizeyleri gliven araligi azalir (bu nedenle daha dogru olur).
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“p” degeri ne anlama gelir?

“p degeri” gdzlemlenen farkilihigin sans eseri olma olasiligidir. Bu “p degeri” istatistiksel testin
sonucudur.

Olasilik bir olaym olasi yapisinin degerlendiriimesidir. Olasiligi, belirsizligi tanimlamak ve
Olegmek i¢in kullaniriz. Bu terimin genel anlaminin iki boyutu vardr:

« ilk boyutunda asagidaki gibi sorulari yanitlamak icin subjektif ve
kalitatit uyarlama kullanihr: yarin yagmur yagacak mi? Falanca
aday secilecek mi? vb. Olasilik, kararsal istatistiklerde oldukca
yaygin bir sekilde kullamlan bir kavram olan ihtimal derecesidir.

« fkincisi kumarhanede kazanan rulet numarasi gibi belirsiz bir
sonucu olan tekrarlanabilir bir deneyim kavramu ile ilgilidir. Sonug
olasilig1, cok miktarda deney yapildiginda bunun olusma sikligidur.

p degeri Oila | arasindadir. 1’e yakin p degeri gdzlenen sonucun sans eseri oldugu anlamina gelir.
0’a yakmn p degeri gozlenen sonucun gergek bir iligki sergiledigi anlamma gelir.

p

Istatistikte “p” degeri esik olarak tanimlanir. p degeri bu esigin altindaysa gozlemlenen karsilas-
tirma farki istatistiksel olarak anlamli kabul edilir yani sans eseri olma olasilig: diisiiktiir.

Geleneksel olarak tibbi bir arastirmada p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilir. Bu,
sonucun sansin <%5 oldugu olasilig: anlamina gelir.

Diger taraftan p degerinin diisitk olmasi, bu ¢aligma sonucunun sansa bagl olmasinin olastligin
azaltir.

"

% Bristol-Myers Squibb

www.bmsturkey.com
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degeri ne anlama gelir?
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“p” degeri ne kadar diigiikse, cahgmanin istatistiksel anlamhhg hakkindaki
sonu¢ da daha giivenlidir._

Belirli durumlarda bu esik daha disiik (%1 veya %0.5) veya daha yiiksek olabilir
(%10 veya %20).

p degerinin onemi

I3

p” ve ardindan gelen “<” (“kii¢liktiir”) matematiksel sembolii 0.05, sonucun %5
olasilikla sans eseri olmasinin beklendigi anlamina gelir. Sonucun “%35 esiginde
anlamli” oldugu da soylenebilir. “p<0.001” farkin 1000’de 1 oranla sans eseri
olma olasilig1 oldugu anlamina gelir. p degeri giiven araligi ile yakindan iliskilidir.
(bkz. Kart S5: “%95 giiven araligi nedir?”)

Coklu karsilagtirmalar

Coklu karsilagtirmalar yorumlamayi daha da karmasik hale getirir. Coklu karsilas-
tirmalarin genel sorunu, yapilan karsilastirma sayisiyla artan tip I risktir (bir
farklilik bulunmadigr halde farklilik bulundugu sonucuna varma olasiligy).

Coklu karsilastirmalar, farkliliklarin anlaml oldugu yoniinde yanlis bir sonuca
varmamak i¢in p esik degerini diisiirmeyi gerektirir (6rnegin yapilan S veya 10
karsilastirma igin 0.01 veya 0.005’e azaltarak).

Klinik ve istatistiksel anlamhilik_

Istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilirse, bu durum sonucun klinik olarak
anlamli veya 6nemli oldugu anlamina gelmez. Klinik bulgular dnceliklidir (genis
bir hasta dizisi ve diisiik bir sonlanim noktasi degiskenligi, 6rn. kan basinci
oletima, ¢ok kiigtik farklihklarin uygulamada klinik 6nemi diisiik olsa da istatis-
tiksel olarak anlamli oldugunu gosterebilir).
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