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Arastirmalarda Melez Tasarimlar

Aliye MANDIRACIOGLU

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Halk Sagligi Anabilim Dali, Bornova, Izmir, Tiirkiye

OZET: Geleneksel arastirma tipleri olan olgu kontrol ve kohort calismalari baz1 avantajlara sahipken diger taraftan da énemli siirliliklart
vardir. Bu sinirliklar1 asmak tizere bazi alternatif arastirma tasarimlari gelistirilmistir. Bu ¢alismalar melez tasarimlardir. Seyrek olarak ortaya
¢ikan hastalik veya ilag yan etkilerinin risk faktorlerini aragtirmak igin oldukca ekonomik ve etkin ¢aligma tasarimlaridir. Bu yazida melez
caligma tasarimlar1 olan yuvalanms olgu kontrol, olgu kohort, olgu ¢aprazlama ve olgu zaman kontrol tasarimlar agiklanmustir.

Anahtar Sozciikler: Olgu kontrol ¢alismalari, kohort ¢alismalari, aragtirma tasarimi, melez galigmalar

Hybrid Designs in Studies

SUMMARY: The traditional cohort and case-control designs offer a number of advantages but they have several important limitations.
There are some alternative study designs for coping with limitations of conventional study designs. These studies are hybrid designs that
are economical and efficient in studying risk factors for rare diseases or drug adverse reactions. Hybrid designs are increasingly com-
monly used in studies. In this paper, hybrid designs including nested case- control, case - cohort, case crossover and case-time control

designs were presented.

Key Words: Case-control study, cohort study, hybrid studies, study design.

GIRiS

Yaygin olarak kullanilan kesitsel, olgu-kontrol ve kohort aras-
tirma tasarimlarinin bilinen bazi avantaj ve dezavantajlart
vardir. Kohort ¢aligmalarinin olumsuz yonleri sunlardir.

Uzun yillar siiren izlemin gerekliligi nedeniyle zaman, perso-
nel agisindan maliyeti yiiksek calismalardir. Ornegin ilag aras-
tirmalarinda ilacin advers etkisi arastirildiginda, bu advers etki
cok seyrek ortaya cikiyorsa kohort calismasimi gergeklestir-
mek olduk¢a ¢ok uzun yillar stirmesi gerekmektedir. Kohort
caligmasinin siirdiiriildiigii yillar iginde bazi kisiler caligmadan
ayrlabilir ve dolayisiyla izlem kaybi olabilir. izlem siiresi
uzadikca araya giren olaylarla neden — sonug iliskisi etkilene-
bilir. Siire¢ iginde arastirmaya dahil edilen kriter ve yontem-
lerde bilimsel degisiklikler ortaya g¢ikabilir. Kohort ¢aligmalari
arastirilan risk etkenlerine maruziyeti, kiimiilatif olarak deger-
lendirebilir. Diger taraftan gecici ve akut etkilerin degerlendi-
rebilmesi daha gii¢ olur (11, 17, 24). Olgu-kontrol ¢caligmalari-
nin olumsuz yonleri soyledir: Arastirmaya katilan kisilere
iliskin bilgilerin, animsama yoluyla veya ge¢mis kayitlarin
incelenmesi ile elde edilebilmesi nedeniyle, animsama biast
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veya verilerin dogruluk siiphesi gibi olumsuzluklar ortaya
cikabilmektedir. Elde edilen sonuglarin genellenebilirligi sinir-
lidir. Kontrol grubunun se¢iminde sorunlar olabilir, kontrol
bulmada sikint1 ¢ekilebilir ve dolayisiyla se¢im yanliligi orta-
ya ¢ikabilir. Olaylarin zamansal silsilesinin agik olmamast da
diger bir dezavantajdir (2, 18, 28).

Son 30 y1l iginde geleneksel aragtirma tasarimlarinin yukarida
sayilan olumsuz yonlerinin iistesinden gelmek i¢in bu tasarim-
lar1 da iginde barindiran bazi yeni arastirma tasarimlar1 gelisti-
rilmigtir. Bu yeni aragtirma tasarimlarina genel olarak “melez
tasarimlar” denilmektedir. Melez tasarimlardan en sik kullani-
lan ikisi yiiriiyen bir kohort ¢alismasi i¢inde yapilabilecek
alternatif ¢alisma 6rnekleridir. Bunlar yuvalanmig olgu kontrol
(nested case control) ve olgu kohort (case cohort) ¢alismalari-
dir. Ayrica olgu caprazlama (case crossover) ve olgu zaman
kontrol (case time control) tasarimlar da gelistirilmistir.

Bu calismalar bir kohort iginde yiiriitiilen olgu kontrol ¢alis-
malaridir. Kohort ve olgu kontrol ¢alismalarinin baz1 avantaj-
larin1 tasirken, bu tasarimlarin olumsuz ydnlerini de ortadan
kaldirabilmektedirler.

Yuvalanmis Olgu Kontrol ( Nested Case Control) Tasarimi:

Bu ¢alisma tasarimi 1973 yilinda Mantel tanitilmistir (23). Bu
tip tasarim, bir konuyu arastirmak iizere yiiriiyen bir kohort
iginden dogan ve farkli bir konuyu incelemek amaciyla yiirii-
tillen aragtirmalardir. Hem olgular ve kontroller ayni1 kohortta
izlenen kisilerdir.



Mandiracioglu A.

Asagida belirtilen durumlarda yuvalanmis olgu kontrol ¢alis-
malar tercih edilir (1, 9, 10, 11, 16):

1. lyi tanimlanms bir kohortta, pahal ve zor ilave bilgiler
toplamak gerektiginde

2.  Depolanmig kan 6rneklerinin sonradan fakli bir amagla
calisilmasi s6z konusu oldugunda

3. Bagslangicta bilinmeyen bir maruziyet ile ilgili yeni bir
sorgulama gerekliliginde

4. Tibbi veya mesleki kayitlarda baglangicta alinmayan
bilgileri toplanmasi durumunda

Belli bir amagla izlenen bir kohortta yeni bir amagla arastirma
planlanmasimin etik yonleri de degerlendirilmeli, arastirmaya
katilan kisilerin aydinlatilmig onamlar1 alinmalidir. Yuvalan-
mis olgu kontrol tasarimi, neden sonug iligkisini degerlendir-
meye cok uygun tasarimlardir. Ciinkii baglangicta kohorta
giren ve daha sonra izlenecek olan tim kigiler sagliklidir.
Maruziyet olglimleri sonu¢ veya hastalik ortaya ¢ikmadan
evvel yapilabilmektedir. Hastalik veya sonucun gelistigi grup
ile hastaligin gelismedigi grup aym toplumdan g¢ikmaktadir.
Izlem esnasinda tiim maruziyetleri bilinmektedir. Kilo, kan
basinci, kolestereol diizeyi gibi zaman i¢inde degisebilen de-
gerlerin baslangigta 6l¢iilmesi ve zaman i¢inde degerlendirile-
bilmesi neden-sonug iligkisini ortaya koymada Onemlidir.
Biyolojik 6rnekler de hastalik olugsmadan 6nce alinmis olmak-
tadir. Bdylece olgu kontrol ¢alismalarinda beklenen potansiyel
yan tutmalar da ortadan kalkmaktadir (1, 9, 10, 11, 16).

Asagidaki sekilde goriildiigii gibi, kohort i¢inde izlemler de-
vam ederken her bir olgunun ¢iktig1 anda, ayni kohorttan sag-
lam kisilerden belli sayida kontroller olarak se¢ilir. Genelikle
ortaya ¢ikan tiim olgular ¢aligmaya alinir. Ortaya ¢ikan olgular
ile kontroller bazi secilen dzelliklere gore eslestirilir. Her bir
olgu ve buna karsilik secilen kontroller hepsi birlikte “risk
setini” olugturmaktadir. Secilecek kontrol sayisi, kontrollerin
arastirilan risk faktoriine maruziyet sikligina gore belirlenir,
diistik ise kontrol sayisim artirmak gerekir (1, 9, 10, 11, 16).

Eger izlenen kohortta kisilerin incelenen risk faktdriine
maruziyet dozlan farkli ise (6rnegin radyasyon, kursun, ve bu-
nun gibi) kontrollerin se¢imi ve eslestirme farkli sekillerde yapi-
labilir. Random olarak tiim saglamlardan biri kontrol segilebilir.
Diger bir segenek, olgu ortaya ¢iktginda, olgunun maruziyetine
gore en uygun olan kontrol ile eslestirme yapilabilir. Diger olasi
kontrol se¢imi ise olgunun maruz kaldigi dozlardan fakli doz-
larda maruziyeti olan saglam kisler secilebilir. Bunun i¢in de
incelenen etkene maruziyet dozlarma gore tabakalandirma yapi-
lir ve her bir tabakadan birer kontrol olgu ile eslestirilir. Bu son
eselstirme yontemine karsit eslestirme (counter matched) denil-
mektedir (5). Bu tasarimda ayni olgu kontrol ¢aligmalarinda
oldugu gibi odds ratio (OR) hesaplanir (16).

Yuvalanmis olgu kontrol tasariminda, olgular ile kontroller
arasinda bireysel eslestirme yapilir. Kohort icinde daha once
bir olgu ile eslestirilmis saglikli kontrolde izlem devam eder-
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ken hastalik ortaya ¢ikabilir. Bu durumda daha 6nce kontrol
olan kisi, o anda olgu olarak arastirmya katilir. Yani kohort
icinde bir olgu daha 6nceki bir olgunun kontrolii olabilir. Ayn1
kohortta bireyler birkac kez kontrol secilebilir. Bu tasarimda
ozel bir tek sonug aragtirilabilir (1, 9, 10).

_—

ToFLURM

Co g

/ /

y G
S SRS S

- ') f Ty
E:% D . o
Risk seti Fisk seti Fisk seti Rigk seti

Sekil 1. Yuvalanmis olgu kontrol tasarimi

Bu tasarima 6rnek olarak, Wassertheil-Smoller ve arkadaslari-
nin yaptig1 bir ¢aligma verilebilir. Postmenoposal hormon
kullanimu ile lipoproteine bagl fosfolipase A2 (Lp-PLA2) ve
iskemik felg iligkisi arastirilan ¢alismada yuvalanmis olgu
kontrol tasarimi kullanilmigtir. 40 merkezde yiiriitiilen
postmenapozal morbidite, mortalite kohort ¢aligmasi i¢inde bu
yeni arastirma planlanmistir. 1993-98 aras1 50-79 yas arasi
93.676 kadin izlenmistir. izlenen bu kohort i¢inde 972 iskemik
felg olgusu ortaya ¢ikmustir. Tiim olgular aragtirma kapsamina
almmugtir. Olgular, yas, etnik koken, izleme giris, izlem siire-
sine gbre 972 kontrol ile eslestirilmistir. Kohortta yer alan
kadinlarin izlem baglamadan evvel baslangic goriismeleri,
muayene ve laboratuvar tetkikleri gerceklestirilmistir. Yuva-
lanmis olgu kontrol tasarimi planlandiktan sonra ise depolan-
mis kan orneklerinde Serum Lp-PLA2 seviyeleri dl¢iilmiistiir.
Bu 6l¢tim tiim kohortta degil, sadece 972 olgu ve 972 kontrol-
de gergeklestirilmistir. Boylece maliyet ve zamandan tasarruf

edilmistir (34).
Olgu —Kohort ( Case-cohort) Tasarimi:

Bu tasarim, Prentice tarafindan 1980 baglarinda gelistirilmistir
(26). Olgu kontrol tasariminin en énemli zayif yani olan olgu
ve kontrollerin ayni toplumdan segilememeleri, olgu kohort
tasariminda ortadan kalkmaktadir. Zira bu tasarimda, olgular
ve kontroller ayni kohorttan, yani izlenen bilinen bir toplum-
dan segilmektedir. Bir kohortta X’ hastaligina iliskin risk fak-
torleri aragtirllmig fakat Y hastaligina iliskin maruziyet ve
riskler arastirilmamustir. Clinkii genis bir kohortta Y hastaligi-
n1 degerlendirmeye yonelik laboratuvar analizleri veya detayli
bilgi toplamak ¢ok pahali ve zordur. Bu durumda depolanmis
serum, goriinti vb gibi materyaller ile var olan bir
populasyonda olgu kohort tasarimi ile Y hastaligina iligkin

risk faktorleri arastirilabilir (16, 25, 33).



Arastirmalarda melez tasarimlar

Bu aragtirma tasariminda, olgular ve kontroller ayni kohorttan
secilir. Bu da ¢alisma agisindan avantajdir. Olgular, verilen bir
siirede kohortta ortaya ¢ikan tiim yeni olgulardir. Kontroller
icin ¢aligma baslamadan evvel ayni kohorttan random veya
tabakal1 olarak bir subgrup/ subkohort segilir. Bu subgruptan
her bir olgu i¢in saglam kisiler kontrol olarak belirlenir (Sekil
2). Subhorttaki bir olgu tiim daha onceki olgularin kontrolii
olabilir. Subkohort digindaki olgular hi¢bir zaman kontrol
olamaz. Subkohorttaki tiim saglamlar daima kontroldiirler.
Olgu kohort tasarimi, eslesmis bir olgu-kontrol ¢aligmasi de-
gildir. Yani olgular ile kontroller eslestirilemez Bir kohort
caligmasinda oldugu gibi, bu tasarimda da insidans ve relatif
risk (RR) hesaplanabilir. Bu aragtirma tasariminda farkli bir-
kag¢ sonug arastirilabilir (3, 16, 25, 26, 29, 33).

Bu arastirma tasarimina bir 6rnek olarak Vigneswaran ve arka-
daglarimin Adelaide, Avustralya’da yer alan bir kadin ve gocuk
hastanesinde gergeklestirdigi arastirma verilebilir. Bu hastanede
1984 -1994 aras1 dogan tiim bebeklerin fiziksel ve mental geli-
simleri izlenmistir. Bu kohort iginde ayr1 bir ¢alisma olarak
preterm  bebeklerde palsi
mikrobiolojik olarak chorioamnionitis arasindaki iligki arasti-
rilmigtir. Bu 10 y1llik siiregte 1207 bebek izlenmistir. Bunlardan
sadece preterm dogmus olan 287 bebektir. Preterm bebeklerden
2071 random olarak subkohort olarak se¢ilmistir. Sonug olarak,

serebral ile histopatolojik ve

82 serebral palsi olgusu saptanmustir. Iliskiyi arastirmak {izere
chorioamnionic membran kiiltiirii, 30 olgu ve subkohorttan
secilen saglikli 85 preterm bebek igin yapilmustir. Plasental
patolojik muayene ise 54 olgu ve subkohorttan secilen 150 sag-
likl1 bebek i¢in gergeklestirilmistir (32).
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Sekil 2. Olgu kohort tasarimi

Olgu Caprazlama (Case-Crossover) Tasarimi:

Olgu caprazlama ¢alisma tasarimi, 1991°de, Maclure tarafin-
dan gelistirilmistir (19).

Hastalik/olay 6ncesi 6zel bir maruziyeti ve akut — anlik sonug-
lar1 olan gegici ( transient) maruziyeti degerlendirmek igin
uygundur. Ortaya ¢ikan olay1 tetikleyen faktér, maruziyet

olarak aragtirilir. Myokard Infarktiis ile cinsel aktivite, fiziksel
egzersiz, kokain kullanim1 veya kavga gibi tetikleyici etkenle-
rin iligkisi arastirilabilir (7, 19).

Bu tasarimda incelenecek olayla ilgili kisiler, hastalar calis-
maya alinir. Her kisi/ hasta kendi olgusu ve kontroliidiir. Boy-
lece olgu kontrol ¢aligmalarinda sik karsilagilan uygun sekilde
eslestirilme yapilabilecek kontrolleri bulma sikintis1 ve se¢im
biasi sorunu ortadan kaldirilmustir (7, 19, 27).
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Sekil 3. Olgu caprazlama (Case-croosover) arastirma tasarimi

Sekil 3’de bu arastirma tasarimi izlenmektedir. “Risk donemi”
olgu olarak, “kontrol doénemi” kontrol olarak alinarak analiz
yapilir. Wash out donemi ise maruziyetin hi¢ olmadig: do-
nemdir. Ornegin ilacin viicuttan tamamen temizlendigi do-
nemdir. Wash out donemi olmasi maruziyete bagh etkinin
devam etmediginin kanitin1 saglar (carry over etkisi). Her kisi
icin bir olgu dénemi ile bir veya daha fazla kontrol donemi
secilebilir. Olgu dénemi ve segilen kontrol dénemleri ayni
zaman uzunlugunda olur. Maruziyet sikliginm tiim zaman
periyotlarinda degismedigi varsayilir. Sekil 3’de goriildiigii
gibi A ve B periodlarindaki maruziyetler karsilastirilir. Bu
tasarimin kullanimi su durumlarda tercih edilir:

Maruziyet ani gelisen bir olay1 (ani kardiak 6liim, astma atagi,
trafik kazasi gibi) tetikliyorsa bu tasarim uygundur. Ornegin,
agir fiziksel egzersiz ile miyokardial enfarktiis iliskisi, arag
kullanirken cep telefonu konusmasi ile trafik kazasi iliskisi
arastirilabilir.

Bu arastirma tasariminda; maruziyet trendlerinin olgu ve kont-
rollerde esit oldugu varsayilir, sadece kisa erimli risk degigsim-
leri i¢in uygundur, kisiler arasindaki karistiricilari kontrol
altina alir ama kisinin kendisine ait karistiricilari kontrol altina
alamaz (7, 19, 20, 21, 22, 27).

Bu tasarim sekli farmakoepidemiyolojide sik kullanilmaktadir
(4, 6, 12, 15). Farmakoepidemiyoloji ilaglarin kronik veya
akut potansiyel zararli etkilerini izleme ve saptamay1 amaglar.
Gegici ilag etkisi sonucu ortaya ¢ikan ¢ok seyrek, akut advers
reaksiyonlarin degerlendirilmesi oldukga giigtiir. flaclarm akut
etkilerini saptamak konusunda olgu ¢aprazlama tasarimi ¢ok
kullanilmaktadir. Bu tasarim; ilaca bagli etkinin zamandan
bagimsiz 6l¢ililemeyen veya bilinmeyen karistiricilarini kontrol
altina almis olur (7, 27).
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Mandiracioglu A.

Diinya Saghk Orgiitii tarafindan 12 iilkede yiiriitiilen ¢alisma,
bu arastirma tasarimina 6rnek olarak verilebilir (35). Bu iilke-
lerde segilen hastanelerde acil servise bagvuran kaza olgulart
calisma kapsamina alinmistir. 18 yas iistii 5410 kisi ile yiiriitii-
len ¢alismada kaza-alkol iliskisi arastirilmistir. Kazadan 6nce 6
saat i¢inde alkol kullanmis olmasi ¢aligmaya alinma kriteri ola-
rak kabul edilmistir. Olgu periyodu, kazadan 6 saat dncesi, kont-
rol periyodu ise bir dnceki hafta ayni giin olarak almmustir.

Olgu Zaman Kontrol (Case-Time Control) Tasarimi:

1995 de Suissa tarafindan gelistirilmistir (30). Farmako-
epidemiyolojide olgu ¢aprazlama tasariminda, kontrol ve olgu
pencereleri i¢in ilag maruziyetini degerlendirilebilecek ideal
zaman uzunlugu her ilag i¢in faklidir ve tam olarak bilineme-
yebilir. Bu durum misklasifikasyona neden olabilecegi belir-
tilmektedir. Bu dezavantaji ortadan kaldirmak tizere olgu za-
man kontrol tipi aragtirma tasarimi uygulanmaktadir. Eger
ilaca maruziyet zaman iginde 6zellikle kontrol ve olgu pencere
donemlerinde stabil degil degisken ise olgu zaman kontrol
tasarimi ¢ok uygundur (8, 30). Sekil 4’de goriildigii gibi bu
arastirma tasariminda, olgular ile karsilastirilan saglikli kont-
rol olan kisiler de vardir. Olgularin olgu periyodu ile kontrol
olarak secilen kisilerin ayn1 donemleri eslestirilir. Olgularin
kontrol donemleri ile kontrol olan kisilerin ayn1 dénemleri
eslestirilir (8, 13, 31, 27, 30).
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Sekil 4. Case time control aragtirma tasarimi

Bu aragtirma tasarimima 6rnek olarak Hugonnet ve arkadasla-
rmin yaptigi calisma verilebilir (14). Cenevre Universite Has-
tanesi, yogun bakim servisinde yatan hastalari kapsayan ca-
lismalarinda hastane enfeksiyonlar1 ile hasta basina diisen
hemsire sayist iliskisini aragtirmiglardir. 1999 — 2002 arast
yogun bakimda en az 8 giin yatan hastalar ¢aligmaya dahil
edilmistir. Bunlardan 144’iinde hastane enfeksiyonu gelismis-
tir. Sekil 5’de goriildiigii gibi sifirinci giin, enfekte hastalar
icin enfeksiyonun basladigi giin ve noninfekte hastalar igin ise
taburcu edildigi giin olarak kabul edilmistir. Case cros over
tasariminda sadece enfekte hastalar galigmaya alinir ve olgu
donemleri (sekilde siyah dolgulu gosterilen 2-4. giinler arasi)
ile enfeksiyon baslamadan evvel gecen iiger giinliik periyotlari
(Sekil 1, 2, 3) karsilagtirilmistir. Case time control tipi tasa-
rimda ise yogun bakimda en az 8 giin yatmis ve hastane enfek-
siyonu gelismemis 570 hasta kontrol kisiler olarak alinmustir.
Bu noninfekte kisilerin taburcu olmadan evvelki 2-4. giinleri
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enfekte hastalarin 2-4. giinleri ile karsilastirilmistir. Ayrica
enfekte hastalarin enfeksiyon Oncesi referent olarak segilen
giinleri (Sekil 1, 2, 3) noninfekte hastalarin ayni giinleri (Sekil
2, 3 ve 4) ile karsilagtirilmistir. Karsilastirmalar hemsire sayi-
s1/ hasta sayis1 orani ile gergeklestirilmistir.

Referent Referent Referent 124 Enfeksivon

3 2 1 l

Enfekte hasta %3:'--;_ t : f/ﬁ 7
r T T T T T T T T T
1413121110 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

Hortral  Wontrol  Wontrol  Hontrol Taburcu

4 3 2 1 l
r T T T T T T 1
1413121110 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
Taburcu edilmeden veya enfeksiyon geligmeden dnceki giinler

Honinfekte hasta IV

Sekil 5. olgu-zaman kontrol ¢aligmasina bir 6rnek

Tipta kullanilan arastirma tasarimlarinin stiinliikleri ve simir-
liliklar1 g6z oOniinde bulundurularak, arastirmanin amaglari,
maliyet, zaman, personel durumuna goére en uygun tasarim
secilmelidir. Geleneksel aragtirma tasarimlarina alternatif olan
melez ¢aligmalar ¢ogu zaman maliyet ve zaman tasarrufu iste-
yen arastirmacilar i¢in kurtarici olabilmektedir.
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